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Vadliniju merkis

Sniegt ieteikumus psoriazes arstésanai un dinamiskai novérosanai atbilstosi musdienu
medicinas prasibam, tadgjadi nodroSinot psoriazes slimnieku pilnveértigu dzives
kvalitati un noversSot mirstibu iek§€jo organu bojajumu del.

Vadliniju uzdevumi

e Sniegt informaciju par psoriazi, ietverot slimibas raksturojumu, klinisko
klasifikaciju, slimibas smaguma pakapes vertejumu.

e Sniegt informaciju un ieteikt psoriazes arstéSanas lidzeklus un metodes, tai
skaita informaciju par biologiskiem slimibu modificgjoSiem antipsoriatiskiem
medikamentiem, So medikamentu lietoSanas indikacijam, efektivitati un
droSumu.

e Sekmét vienotu pieeju psoriazes arst€Sanai un arstéSanas efektivitates
vert§jumam.

Paredzamie vadliniju lietotaji

Dermatologi, venerologi; gimenes (vispargjas prakses) arsti; atbilstoSo specialitasu
rezidenti.



leguvumi, kas vareétu rasties, ieverojot vadliniju ieteikumus

e Mediciniskie: pacientu ar psoriazi arstéSana un kliniska noveéroSana atbilstosi
miusdienu medicinas diagnostikas un arstniecibas iesp&jam.

e Socialie: nodroSinat pacientu pilnvértigu dzives kvalitati - iesaistiSanos
dazadas profesionalas un sabiedriskas aktivitat€s, ka arT mazinat emocionalo
spriedzi privatas un sadziviskas izol&tibas dg].

e Finansialie: nodrosinat uz pieradijumiem balstitu un pamatotu, mérktiecigu
un rezultativu arstniecibai paredzeto Iidzeklu izmantoSanu.

Blakusefekti un riski, kas varétu rasties, ieverojot vadliniju ieteikumus

Zalu un metozu nevélamie blakusefekti un riski ir apliikoti atbilstoSajas vadliniju
sadalas katram medikamentam un metodei, sniedzot informaciju un ieteikumus, ka no
neveélamajam blakn€m un riskiem izvairities.

Vadliniju pieméroSanas merka grupa

Vadliniju piem&rosanas mérka grupa saskana ar Pasaules Veselibas organizacijas
pienemto Starptautiskas statistiskas slimibu un veselibas probléemu klasifikacijas
10.redakciju ( SSK 10 Klasifikators) - pacienti visas vecuma grupas ar psoriazi:

L 40-L 40.0; L 40.1; L 40.2; L 40.3; L 40.4; L 40.5; L40.8; L 40.9.

Pieradijumu informacijas avoti un kriteriji to izvelei
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Kriteriji

Pedgjo piecu gadu laika izstradatas rekomendacijas un veiktie kliniskie pé&tijumi
Eiropa un Amerikas Savienotajas Valstis. Pieejamajas datu bazeés ipaSi akcentétas
Eiropas S3, britu, vacu un Amerikas dermatologu asociacijas vadlinijas.

leteikumu pieradijumu limenis

Vadliniju ieteikumu pieradijumu Iimenis ir A — D.

Klinisko petijumu pieradijumu vértejums

Terapijas efektivitate vert€ta, pamatojoties uz pieradijumiem balstitiem kriterijiem.
o Pieradijumu informacijas avotos lietotie apziméjumi un to skaidrojumi

P&tijumu metodologiska kvalitate vértéta, lietojot $adu pieradijumu ticamibas pakapi
(GE- grade of evidence):

Al Metaanalizes, kuras tika ieklauts vismaz viens randomizets pétijums ar A2
pieradijumu ticamibas pakapi. Turklat visu metaanalizg ieklauto p&tijumu rezultatiem ir
jaapstiprina vienam otru.

A2 Augstas kvalitates (t.i. icklauto slimnieku skaits, pétijuma protokola ievéroSana, ITT
analize, utt.) randomizgti, dubultakli, salidzinosi kliniskie petijumi.

B Randomizeti kliniskie p&tijumi ar zemaku kvalitates ltmeni, ka ari citi pétijumi
(nerandomizgti, kohortas vai case-control p&tijumi).

C nesalidzinosi pétijumi.

D ekspertu viedokli.

Terapijas veida nozimigums (ka monoterapija) vertéts ka $ads pieradijumu Ilimenis
(LE- level of evidence):

1. Terapija ir pamatota ar Al pieradijumu ticamibas pakapes p€tijumiem, ka ar1 ar A2
ticamibas pakapes petjjumiem, kuru rezultati apstiprina viens otru.

2. Terapija ir pamatota ar A2 pieradijumu ticamibas pakapes pé€tijumiem, ka ari ar B
ticamibas pakapes petijumiem, kuru rezultati vairuma gadijumu apstiprina viens otru.

3. Terapija ir pamatota ar B pieradijumu ticamibas pakapes pé€tijumiem, ka art ar C
ticamibas pakapes pétijumiem, kuru rezultati parsvara apstiprina viens otru.

4. Neliels vai bez sistematizétiem empiriskiem pieradijumiem.

o Vadliniju teksta lietotie apziméjumi un to skaidrojumi (pieméroti 2010.gada
25.maija MK noteikumu Nr.469 , Kartiba, kada izstrada, izvérte, registré un ievies
kliniskas vadlinijas” prasibam)

GE (pieradijumu ticamibas pakape):

A - pieradijumi ar augstu ticamibu, kas iegiiti vairakos labas kvalitates nejauSinatos
kliniskos pétijumos, par kuriem veikta metaanalize.

B - pieradijumi ar vidgju ticamibu, kas iegiiti atseviskos labas kvalitates nejausinatos
kliniskos pétijumos vai metaanalizé par vairakiem labi organizé€tiem pétijumiem ar
kontroles grupu (kliniski pétijumi bez nejausSinasanas, gadijumu kontroles pétijumi,
kohortu petijumi).

C - pieradijumi ar zemu ticamibu, kas iegtiti atseviSkos pétijumos ar kontroles grupu
(kliski petijumi bez nejausinasanas, gadijumu kontroles pétijumi, kohortu p&tijumi).



D - nepietickami pieradijumi, kas iegiiti gadjjumu sé€riju noveérojumos vai par kuriem
sanemts vienpratigs ekspertu ieteikums.

LE (pieradijumu limenis):

1. Terapija ir pamatota ar A pieradijumu pakapes pétijumiem, ka arT ar B pakapes
petijumiem, kuru rezultati apstiprina viens otru.

2. Terapija ir pamatota ar B pieradijumu pakapes pétijumiem, ka ari ar C pakapes
petijumiem, kuru rezultati parsvara apstiprina viens otru.

3. Terapija ir pamatota ar C pieradijumu pakapes pétijumiem, ka arT ar D pakapes
petijumiem, kuru rezultati parsvara apstiprina viens otru.

4. Neliels vai bez sistematizétiem empiriskiem pieradijumiem.

o leteikumu nozimigums

leteikumu nozimigumu teksta pastiprina grafiskas norades, nemot véra to batiskumu
terapija:

11 nozimigi, tiek ieteikts;

1 tiek ieteikts;

— neitrali ieteikumi;

| netiek ieteikts;

1] neieteic.

Ieteikumu nozimigums ietver terapijas efektivitates un attiecigas terapijas p&tijumu
pieradijumu nozimigumu, ka arT tiek nemta véra lietoSanas drosiba, prakstiska lietoSana
un zaud€jumu/ieguvumu attieciba.

Vadlinijas izmantoto ieteikumu sasaiste ar pieradijumiem, noradot konkrétas
atsauces

Skatit vadliniju teksta esoSas atsauces un izmantotas literattiras sarakstu.

Vadliniju izstrades finansetajs

Brivpratiga darba grupa bez finansiala atbalsta.

Vadlinijas ietvertas, Latvija apstiprinatas mediciniskas tehnologijas

Vadlinijas ietverto, Latvija apstiprinato medicinisko tehnologiju saraksts ietverts

vadliniju satura 2.pielikuma ,,Vadlinijas ietverto, Latvija apstiprinato medictnisko
tehnologiju saraksts”.
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Saisinajumi

ALAT — alaninaminotransferaze

ASAT — aspartataminotransferaze

AP — alkaliska fosfotaze

BSA — Body surface area — kermena virsmas laukums

CYP3 A — cilvéka géns jeb citohroms P 450, 3.dzimta, A apak$dzimta
DLQI — dermatologiskais dzives kvalitates indekss

D3 — vitamins D3 jeb holekalciferols

DNS — dezoksiribonukleinskabe

DMF — dimetilfumarats

FDA — Food and Drug Administration - ASV Partikas un zalu parvalde
GGT — gamma glutamiltranspeptidaze

GE — grade of evidence - pieradijumu ticamibas pakape

Hb — hemoglobins

Hct — hematokrits

HDL — augsta blivuma lipoproteinu holesterins

HLA — Human leukocyte antigen system — cilvéka audu saderibas antigénu sistéma
HPV — cilvéka papillomas viruss

HMG-CoA - Hydroxy — 3Methyl Glutaril CoA reduktaze — ferments, kas saistits ar
holesterina metabolisma reguléSanu

IP3 — inozitoltrifosfats

IL — interleikins

IFN — interferons

IFN-y — interferons gamma

LE — level of evidence — pieradijumu limenis

MTX— metotreksats

MHF — metilhidrogénfumarats

MCP-1 — monocitu hemotaktiskais proteins—1

NAPSI — Nail Psoriasis Severity Index — nagu psoriazes smaguma pakapes indekss
NFAT — aktivéto T Stnu nuklearais faktors

NF-kB (NFkappa B) — nuklearais faktors kappa B

NYHA — Nujorkas sirds asociacija

PUVA — psoraléns + UVA starojums

PASI — Psoriasis area and severity index — psoriazes bojajuma plasuma un smaguma
indekss

PGA — Physicians global assesment — arstu veiktais globalais izvertéjums
PHINP — 111 tipa prokolagéna aminoterminalais propeptids

RNS — ribonukleinskabe

Thl — T lidz&tajsanu 1.tips

Th2 — T lidz&tajstnu 2.tips

TNF - audzgjnekrozes faktors

TNF-o — audzg€jnekrozes faktors alfa

UV - ultravioletais starojums

UVA — ultravioletais A starojums

UVB — ultravioletais B starojums

NB UVB — saura spektra UVB

BB UVB - plasa spektra UVB

VEGF — vaskularais endotelialais augSanas faktors

ZBL — zema blivuma lipoproteinu holesterins



2. levads

Zvinéde jeb psoriaze ir viena no visbiezak sastopamam adas slimibam. Industriali
attistitajas valstis ta skar 1,5-2% iedzivotaju [1]. Pacienti slimibas d&]| cies§ gan fiziski,
gan psihologiski [5]. Dzives kvalitates kritums ir tads pats ka |l tipa cukura diab&ta un
hroniskiem elpcelu slimniekiem [2]. Psoriazes slimnieka turpmaka slimibas gaita ir
saistita ar iesp&jamu procesa generalizaciju, psoriatiska artrita un metabola sindroma
attistibu. Stress, alkoholisms un smékeSana ir vistieSakie procesu pasliktinosie
apstakli. Darba grupa ir sagatavojusi kliniskas vadlinijas, kuras sniegtie ieteikumi
nodroSinatu miisdienigu un efektivu psoriazes slimnieku arst€Sanu un aprupi.

3. Psoriazes raksturojums
3.1. Epidemiologija [22, 209, 215]

Psoriaze ir viena no biezakam hroniskam adas slimibam, kas Latvija varétu skart 23
000 — 46 000 iedzivotaju.
Skir divu veidu psoriazes tipus:

1. tips - slimiba manifest&jas veicinoSu faktoru ietekmé Iidz 40 gadu vecumam,
sasniedzot maksimumu miiza otra pus€. Parasti ir pozitiva gimenes anamnéze
un skaidrs sakars ar HLA-Cw6 un HLA-DR7. Sa tipa slimnickiem biezak ir
psoriatiskais artrits.

2. tips - slimiba attistas pec 40 gadu vecuma un maksimumu sasniedz 60 gadu
vecuma. Gimenes anamnéze ir negativa. Slimibas gaita parasti ir viegla.

Janem veéra psoriazes saistiba ar metabolo sindromu, cukura diabé&tu, lipidu limena
parmainam, aptaukoSanos, sirds iS€misko slimibu, erekto un seksualo disfunkciju.
Psoriaze ir adas markieris iepriek§ minétiem stavokliem. Sis asociétas slimibas un
komplikacijas prasa kompleksu terapiju. Nopietnaka psoriazes komplikacija ir
psoriatiskais artrits. Dzives kvalitati nopietni ietekm@ psoriatiski nagu bojajumi.
Psoriazi un tas uzliesmojumu veicinosi faktori ir lokali un sistémiski:

1. lokalie: mehaniska audu traumatizacija, UV starojums, termiski un kimiski
apdegumi, sénisu infekcija u.c.

2. sisteémiskie: klimata Tpatnibas, stress un stipras emocijas, smékesana, alkohola
lietosana, infekciozi agenti, to vidi superantigéni un noteikti medikamenti
(betablokatori, litija preparati, antimalarijas lidzekli, kortikosteroidi,
indometacins).

3.2. Genetika [202]

Psoriaze ir multifaktoriala un poligenétiska slimiba. Biezak konstatStais gens ir
PSORS 1, ipass lokuss ir uz 6p21 hromosomas. Dazadas genétiskas variacijas saistiba
ar psoriazi konstatétas TNF-a, 1L-12/23 p40 un IL-23.

3.3. Patogenéze [202]

Adas parmainas psoriazes gadijuma ir adas imiinreakciju atbilde ar izteiktu iekaisuma
komponenti, mainitu keratinocitu proliferaciju un diferenciaciju. Antigénpiedaves
Stinu aktivacijas del tiek stimulétas T Stnas (Thl un Th17 tipi), kas proliferé ada.
Biezakie mediatori, kuru parmainas konstatétas psoriazes gadijuma, ir IL-12, -- 17,--
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23, TNF-a un IFN-y. Keratinocitu aktivacija un proliferacija attista epidermas
hiperkeratozi un parakeratozi. Dermas aug$€jos slanos ir asinsvadu parmainas ar
ickaisuma reakciju un neitrofilo leikocitu infiltracija. Epidermas Stnu reakciju uz
lokalu kairinajumu sauc par izomorfisko reakciju jeb Kebnera simptomu. Pustulozas
psoriazes gadijuma histologiski ir daudz neitrofilo leikocitu, kas var izraisit epidermas
abscesu (Manro mikroabscess).

3.4. Kliniskas pazimes [202, 204, 215]

Psoriazes (psoriasis vulgaris) raksturiga pazime ir eritematoza papula ar skaidri
izteiktam robezam un sudrabaini baltam zvipam. Biezakas psoriazes lokalizacijas
vietas ir galvas mataina dala, elkonu un celu atlocu virsmas. Papuloziem elementiem
periféri palielinoties un sapliistot, veidojas infiltrativi perkli, kas klati ar biezam
zvinkrevelém.

Pilienveida psoriaze.

Sai gadfjuma ir siki, sarti miliari un lentikulari papulozi elementi ar sikam zvinam.
Elementu lokalizacija ir dazada, bet netiek skartas plaukstas un pédas. Parasti $1 forma
rodas péc parslimotas streptokoku infekcijas. Slimibai progresg€jot, var attistities
peréklaini infiltrativas formas.

Intertriginoza psoriaze.

Sis formas slimniekiem elementi lokalizéti lielas adas krokas. Ta biezak attistas
b&rniem un pieaugusiem ar metabolo sindromu. Klimiski krokas ir infiltréti, eritemo -
papulozi perékli, kas biezi mitro, ka arl erozivi bojajuma perekli ar raga kartas
atslanoSanos perifeérija. Kroku dziluma var bt plaisas. Dzimumorganu krokas
psoriatiskie elementi var biit vieniga slimibas izpausme.

Pustuloza psoriaze.

Sai gadijuma raksturigi virspusgji impetigo tipa strutaini elementi. Uz raksturigo
papulu fona - diseminé&ti pustulozi izsitumi, kas masivi lobas. Pustulas parasti veidojas
uz vulgaras psoriazes perékliem, vai arf regreséjusu papulu vietas. Sai formai
raksturigi plaukstu un p&du nagu platniSu bojajumi onihodistrofijas vai paronthijas
veida ar izteiktu iekaisuma ainu un deformacijam. Generaliz€ta (Cumbusa ) psoriaze
noris smagi, ar drudzi, nespéku, vispargja stavokla traucgjumiem, limfadenopatiju un
parmainam asinsaina.

Palmoplantara psoriaze.

Sis kliniskais variants var noritét izol&ti vai vienlaikus ar psoriatiskiem bojajumiem
citos adas apvidos. Kliniski ir gan izoléti papulozi elementi, gan saplistosi
hiperkeratotiski perékli, kas klati ar griiti nonemamam dzeltenigam zvipam. Nereti ir
sapigas plaisas, pustulozi izsitumi uz eritemoskvamozu izsitumu fona, asi norobezoti
bojajuma perékli, kas parsvara lokalizeti kSku apvidi un pédas velve.

Psoriatiska eritrodermija.

Psoriatiskas eritrodermijas gadijuma esoSie atseviSkie elementi kliist infiltrétaki,
spilgtaki, saplist, veidojot diftizus bojajuma pergklus. Kermena un ekstremitasu ada
klust bliva, iespriegta, briingana, intensivi infiltréta, masivi lobas. Var biit vispargja
stavokla traucg€jumi. Loti smagas formas gadijuma ir palielinati limfmezgli un izkrit
mati. lesp&jami letali gadijumi.

Psoriatisks artrits.

Hronisks locitavu iekaisums psoriazes gadijuma. Psoriatisko artritu konstaté 5-25%
psoriazes slimnieku. Biezak psoriatiskais artrits izraisas vairakus gadus p&c pirmajam
psoriatisko izsitumu izpausmém, bet 15% slimnieku tas tiek konstatéts pirms
psoriazes diagnozes uzstadiSanas. Sai slimibas formai raksturiga hroniska,
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progresgjosa gaita, locitavu un adas, ka ari nagu un retak iek$€jo organu bojajumi.
Visbiezak tiek skartas distalas starpfalangu locitavas. Biezi ir gadijumi, kad
psoriatisks sakroileits attistas pirms adas bojajumiem un periferiska artrita. Ar laiku
rodas deformacijas un kustibu ierobezojumi. Galvenas tipiskas psoriatiska artrita
pazimes Ir asimetrisks locitavu bojajums, distalo starpfalangu locitavu iesaiste,
spondilits un pavadoSa periartikulara jaunu kaulaudu veidoSanas, osteolize, entezits,
daktilits. Nemot véra imunmorfologiskas parmainas un kliniskos simptomus,
psoriatisko artritu klasific€ seronegativo spondiloartropatiju grupa, lai gan no S§is
grupas to skir izplatitaks un smagaks periféro locitavu bojajums un asimetriska
sakroileita veidoSanas mugurkaula. Uzskata, ka psoriatisko artritu izraisa genétisko un
slimibu veicinoSo faktoru savstarp&ja ietekme. Sinovija un periartikularajos audos
veidojas perivaskulars adas imiinStinu infiltrats ar T limfocitu parakumu un izdalitie
citokini izraisa sinovija epit€lija proliferaciju un parveidi no vienkartaina par
daudzkartainu. Iekaisuma citokinu — TNF-a, IL-1-B, IFN-y, IL-2 ietekmé infiltrata
esosie makrofagi un neitrofilie leikociti izdala matrices metaloproteinazes, izraisot
kolagéna destruésanos skrimslos un kaulaudos.

Skir 5 psoriatiska artrita klinisko veidu grupas:

1. Asimetrisks oligoartrits (< 5 locitavas) un monoartrits ir 30%- 50% psoriatiska
artrita slimnieku, kas nereti ir vienlaikus ar daktilitu. Tas asoci€jas ar HLA-B17,
HLA-Cw6, HLA-B38, HLA-B39, HLA-DRA4.

2. Simetrisks poliartrits ir 18% - 50% psoriatiska artrita slimnieku. Biezak slimo
sievietes un ceturtdala gadijumu konstat€ pozitivu reimatoido faktoru. Asocigjas ar
HLA-Cw6, HLA-DRA4.

3. Spondiloartropatija ar aksialo locitavu parsvara iesaisti ir 5% — 24% psoriatiska
artrita slimnieku. Asoci€jas ar HLA-B27, retak HLA-Cw6.

4. Artrits ar distalo starpfalangu locitavu parsvaru ir 8% psoriatiska atrita slimnieku.
Sais gadijumos bieZi ir nagu bojajums. Biezak slimo viriesi. Saliecgjmuskulu cipslu
iekaisums un erozivs starpfalangu locitavu bojajums izraisa ,,pildspalvas uzgala”
veida deformaciju. Asocigjas ar HLA-Cw®.

5. Mutilgjoss artrits ir 2% psoriatiska artrita slimnieku. Retaka, bet smagaka ir
slimibas forma ar siko locitavu destruéSanos un ankilozes veidoSanos un rezultata
smagas darbnespgjas iestaSanos.

Psoriatiska artrita diagnostiku veic, lietojot CASPAR kritérijus. Tie izstradati
2006.gada, balstoties uz novérojumiem, kas iegiiti, apkopojot 588 psoriazes slimnieku
un 536 kontrolpersonu (citas etiologijas atrits) kliniskos datus 13 valstu 30 kliniskajos
centros. Ta ir &rta psoriatiska artrita diagnostikas metode, kas ietver $adus
nosacijumus:

B [ekaisiga locitavu slimiba, ko pavada kriteriji:

e Kkliniski apstiprinata psoriaze - 2 punkti;

e psoriaze anamnéz€ vai slimnieka apzinata psoriaze gimené pirmas vai otras
pakapes radiniekiem - 1 punkits;
nagu distrofiskas parmainas - 1 punkts;
negativs reimatoidais faktors - 1 punkts;
izmekl&Sanas bridi vai anamnézé konstatéts daktilits - 1 punkts;
laika gaita pieaugoss bojato locitavu skaits (arT rentgenologiskie simptomi) - 1
punkts.

Psoriatiska artrita diagnozi apstiprina, ja kopsumma iegiti ne mazak ka 3 punkti.
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Psoriaze bérniem.

No kopgja bernu skaita, kuri slimo ar adas slimibam, psoriaze tiek konstatéta 4,1%
gadijumu [3]. P&c literatiiras datiem, psoriazes slimnieku vidgjais vecums ir 10 - 30
gadu, bet slimiba var attistities jebkura vecuma, pat zidainiem [12]. Latvija veikta
pétijuma noskaidrots, ka bérnu un pusaudzu vecuma vid&ji smaga psoriaze ir aptuveni
pusei slimnieku. Biezakie psoriazi veicino$ie faktori ir stress un psihiska trauma,
infekcija, 1pasi streptokoku [6,7,8,11]. Biezakas psoriazes lokalizacijas vietas bérniem
un pusaudziem ir galvas mataina dala, ekstremitasu atlocu virsmas un seborejiskas
vietas. Sai vecuma raksturigaka ir psoridzes pilienveida forma ar spontana regresa
iesp&jamibu. Biezakas sitidzibas ir par niezi, Tpasi galvas ada un anogenitalaja apvida
[4]. P&c literatiiras datiem, nagu bojajumus bérniem konstateé 7% - 40 % gadijumu.
Retak bérniem ir psoriazes pustuloza un eritrodermiska forma. Psoriatiskais artrits
konstatets 2% - 4% beérnu un iekaisums visbiezak ir distalas starpfalangu locitavas
[10]. Psoriatiska artrita gaita bérniem ir labvéligaka neka pieaugusajiem, kaut gan ir
aprakstiti atri progres€josi gadijumi ar iek$gjo organu bojajumiem [9].

Psoriaze veciem cilvekiem. [204]

Pétijums ASV pierada, ka lielakais psoriazes slimnieku skaits veciem cilvékiem ir 60
— 69 gadu vecuma grupa. Lai gan dalai gados vecaku slimnieku ir vieglas formas 2.
tipa psoriaze, tomér saméra lielai dalai ta ir sakusies jauniba un gadu gaita, mijoties
uzliesmojumiem ar remisijas periodiem, noris smagak. Vecakiem slimniekiem janem
veéra blakusslimibas un Sai saistiba lietotie medikamenti, kas var bit psoriazi
veicinosi. Nereti psoridzes izsitumi ir metabola sindroma sastavdala. Ar gadiem
palielinas aptaukoSanas risks un imtnnomakums, par ko liecina izsitumu bieza
lokalizacija kroku apvidi. Sakot sistémisku arstésanu, vecakiem slimniekiem ir janem
vera, ka ta var izraisit blakusslimibu simptomu uzliesmojumu un pastiprinat ar
novecoSanos saistitu iminnomakumu. Vairaki pétijumi pierada, ka vecakiem
slimniekiem ir lielaks smagas infekcijas un malignitates risks, lietojot biologiskos
medikamentus. Saja gadijuma par dro$u preparatu uzskata etanerceptu.
Ciklosporinterapija var ietekmét arterialo hipertensiju un nieru mazspgju.
Metotreksatam ir lielaks hepatotoksiskuma un mielosupresijas risks, salidzinot ar
jaunakiem slimniekiem. Sint&tiskie retinoidi palielina kardiovaskularo slimibu risku,
jo tie ietekm@ asins lipidu saturu. UV starojuma iekartas vecakiem slimniekiem nereti
ir griittbas nostavét, ka ar1 lielai dalai slimnieku anamnézg ir laundabigi adas
veidojumi, kas ir absolita kontrindikacija UV starojuma arsté$anas metodém.

3.5. Diagnostiska pieeja [202, 208]

Galvenokart psoriazi diagnosticé kliniski: raksturigas lokalizacijas vietas, AuSpica
simptoms - punktveida asinosana p&c zvinu nonems$anas. Nagiem — punktveida
iedobumi (uzpirkstena simptoms), zemnaga e]las plankuma simptoms.

Biopsija javeic atipiskas lokalizacijas, netipiskas kliniskas ainas vai neefektivas
terapijas gadijuma. Sénisslimibas klatne neizslédz psoriazi — ipasi nagu apvidi.
Biopsiju var veikt arT subungvalas hiperkeratozes zona.

3.6. Slimibas smaguma pakapes vértéSana

Nav vienotas psoriazes smaguma novertéSanas shémas. Ideali biitu, ja psoriazes
smaguma noteikSanai nemtu vera ne tikai kermena bojajuma plasumu, bet ar1 lokalo
simptomu pakapi, bojajumu lokalizaciju, slimibas ilgumu, locitavu iekaisumu,

12



gimenes anamnézi, klinisko formu, ieprieks lietotas terapijas efektivitati, ar psoriazi
saistitos simptomus, slimibas stadiju, slimibas ietekmi uz dzives kvalitati un pacienta
perspektivas. Vienkarsakais vert€Sanas kritérijs ir kermena virsmas laukums BSA,
pienemot, ka plaukstas lielums atbilst 1% kop€jas kermena virsmas. Biezak petijumos
izmanto psoriazes bojajuma plaSuma un smaguma indeksu PASI. Ta ir starptautiski
atzita vert€Sanas sistéma, péc kuras psoriazes bojajuma peréklus un slimibas gaitu
verteé ar 5 punktu sisttmu katrai bojatai kermena dalai atseviski [2] (skat. 1.
pielikumu).

Pé&c  Nacionalas psoriazes biedribas (ASV) pienemtas  klasifikacijas
(www.psoriasis.org/facts/psoriasis), psoriazi péc tas gaitas iedala tris smaguma
pakapés:

e viegla forma: PASI 0-3, BSA (kermena bojajuma plasums %) < 2%;

e vidgji smaga forma: PASI 3-15, BSA 3-10%;

e smaga forma PASI >15, vai BSA >10%.

Pé&c Eiropas Medicinas agentiiras vadlinijam psoriazes smagumu iedala 4 formas:

e viegla Iidz vid&ji smaga forma: psoriazi labi kontrole tikai ar lokalo terapiju,
BSA <10% vai PASI <10;

e vidgji smaga forma: slimibu iesp&jams kontrol&t ar lokalu terapiju, BSA >10
% vai PASI >10;

e vidgja lidz smaga forma: lokala terapija ka monoterapija ir nesekmiga, BSA
>10% vai PASI 10-20. Sai formai pieskaita ari “griiti arstéjamos adas
rajonus” (pieméram, palmoplantara lokalizacija) ar stipru sabiez&umu un
BSA <10%;

e smaga forma: slimibas kontrolei nepiecieSama sist€miska terapija, BSA >20%
vai PASI > 20. Sis formas gadijuma japem véra arl nozimigi ipaSas
lokalizacijas bojajumi ar stipru sabiez&jumu, BSA >10%.

Pasreiz smagas psoriazes formas definéSanai lieto desmitnieka likumu: BSA >10%
vai PASI >10, vai dzives kvalitates indekss >10 [13, 200].

PASI ir dro$s vertésanas kriterijs vidéjas un smagas psoriazes gadijuma, bet vieglu
(<5-10 % iekaisuma skarta kermena virsma) PASI neaptver. Lokalizé&tam psoriazes
formam, pieméram, predilekcijas vietas, bojajuma izverteéSanai tiek lietots lokalais
PASI. Sis raksturlielums vérte tikai individualo simptomu smagumu. Kliniskos
pétijumos lieto klinicistu globalo vertgjumu PGA. Statistiskais PGA verté slimibas
smagumu noteikta laikposma, bet dinamiskais PGA retrospektivi. Tiek izmantota ari
anketésana, lai izvertétu slimibas ietekmi uz dzives kvalitati (DLQI) [15].

3.7. Psoriaze un pacientu dzives kvalitate

Izmantojot aptaujas anketu, veérté psoriazes ietekmi uz pacienta dzives kvalitati.
Galvenie traumgjosie faktori ir sapes, diskomforts, fiziski bojajumi un stress, nespéja
paredzét un kontrolét slimibas uzliesmojumus. Hroniska un recidiv€josa slimibas
gaita var izraisit bezceribu attieciba Uz arstéSanas panakumu. Bezgaliga ikdienas
terapija butiski ietekm& pacienta dzives kvalitati [16, 199]. Tamdg] cieS pacienta
darbaspéjas, ztd v€lme satikties ar cilvékiem, slimiba iectekmé dzimumattiecibas.
Pasnavnieciskas v€lmes atzime Iidz pat 9,7% pacientu, kas slimo ar psoriazi [17].
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4. Pamatterapija

Pamatterapija ir vérsta uz adas funkcionalo 1paSibu atjaunoSanu, kas saistas
galvenokart ar lipidu - Gidens barjeras sakartoSanu. Nemot véra lokalas terapijas
pamatprincipus, tiek izvélétas lokalas terapijas pamatformas atbilstosi slimibas
stadijai. Bezmedikamentu pamatformas (krémi, ziedes u.c.) tiek izmantotas adas
kops$anai. Pamatformam tiek pievienoti aktivie medikamenti (3-10% salicilskabe, sérs
vai urea), kas atbilsto$i to farmakologiskajam ipasibam veic savu uzdevumu [18-32].

Mainoties pacienta adas iekaisuma stadijai, tiek atbilsto$i piem&rotas medikamentu
pamatformas. Nemot véra psoriatiskas adas Ipatnibas, galvenokart nepiccieSamas
lokalas pamatformas ar adu mitrinoS$am Tpasibam. Saglabajot adas hidrataciju,
samazinas adas nieze, kairinamiba un keratinocttu diferenciacijas traucgjumi [37].

Praks¢ terapijas izvéle un papildus terapijas pielietoSana javeic, nemot véra pacienta
vecumu, dzimumu, slimibas aktivitati, ieprieks€jo terapiju, blakusslimibas, slimibas
radito slogu un psoriatiska artrita attistibu. lepriek$€ja prakse, kad lokalas un
sistémiskas terapijas seciba bija rutina (vispirms sen zinamos medikamentus —
metotreksatu, retinoidus, fumarskabes esterus, ciklosporinu, tikai tad jaunos
biologiskos preparatus) nav pamatota ne mediciniski, ne &tiski [128].

Terapijas plana jaietver ari pacienta psihologiska apriipe un dzivesveida parkartosana.
Dicta (lipidi, oglhidrati) jasabalans€é, nemot véra iesp&jamo metabola sindroma
attistibu.

5. Terapijas iesp€jas un tas vértéjums
5.1. Terapijas parskats att€lots 1.tabula.

1. tabula. Terapijas parskats [Darba grupa, pamatojoties uz 208]
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Kortikosteroidi
Psoriasis Vitamina D 3 analogi
vulgaris
N . Darvas preparati
Pamatterapija
Kalcineirina inhibitori
Lazerterapija
. T Tazaroténs
Viegla forma — »
BSA <10% Lokala terpija
PASI <10 Ditranols

Kombinacija ar klimata,

Kombinacija ar psihosocialo th

A 4

/ ba|neoterapiju

Vidgji smaga
forma / > Ciklosporins + lokala
BSA >10% terapija
PASI >10
N Furpe‘t_rsk_e‘tbes
inhibitori
v .| Etanercepts
| Metotreksats < U
| Infliksimabs
; : .| Retinoidi >
Smaga forma Sistémiska
terapija — > Adalimumabs
N UV terapija
» Ustekinumabs
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5.2. Terapijas efektivitates veértejums att€lots 2.tabula.

2. tabula. Terapijas efektivitates vértéjums [208]

Skala Sistémiska terapija Lokala terapija
++++ ~90% ~60%

+++ ~70% ~45%

++ ~50% ~30%

+ ~30% ~15%

+/— ~10% ~5%

— Nav definéts Nav definéts

Veértejums veikts, balstoties uz literatiras datiem un ekspertu viedokli. Terapijas
efektivitati nosaka péc pacientu daudzuma (%), kam PASI mazinasanas tika
konstatéta par >75%. PASI 75 un PASI 90 ir dinamiski raksturlielumi, kas nozimég, ka
noteikta laikposma noteikts skaits pacientu sasniegusi 75 vai 90% slimibas stavokla
uzlabosanos. P&dgjo gadu Eiropas valstu un ASV vadlinijas 75% no PASI 75 tiek
uzskatiti par biitisku raksturlielumu zalu efektivitates vertéSana. Papildus janem véra:
e preparata droSums un panesiba,

5.2.1. Lokala monoterapija

terapijas izmantoSanas &rtums un praktiskums no pacienta viedokla;
terapijas ordinéSana — arsta veikti pasakumi (dokumentéSana, izskaidrosana);
izmaksas.

3.tabula. Lokalo preparatu monoterapijas vertéjums [208]

Terapija Efektivitate Pieradijumu | DroSums/ DroSums/ Lietojamiba Lietojamiba
Iimenis LE panesiba panesiba pacientam no specialista
terapiju balstterapija viedokla
sakot
Kortikosteroidi ++++ 3) 1 +++ + ++ +++
Vitamina D, +++ 1 +++ +++ ++ +++
analogi
Kalcineirina Nav izvertéta | 4 ++ Nav indic&ta ++ ++
inhibitori
Ditranols ++ 2 ++ Nav indicéta +1) +1)
-2) -2)
Tazaroténs ++ 2 ++ ++ ++ ++
Darvas preparati +/- 4 + Nav indicéta - +/-
Vispargjs vajs efekts » labs efekts
Vertgjums +/- + ++ +++ ++++

1) stacionars
2) ambulators

3) potents vai Joti potents kortikosteroids, ka arT kombinacijas (ar D vitamina analogu vai salicilskabi)
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5.2.2. Sistemiska monoterapija un fototerapija

4.tabula. Sistemiskas monoterapijas un fototerapijas vertéjums [208]

Terapija Efektivitate Pieradijumu Drosums/ Drosums/ Lietojamiba Lietojamiba I1zmaksas/
Iimenis LE panesiba panesiba pacientam specialistam ieguvums
terapiju balstterapija vertéjums
sakot
Fototerapija uvB +++ 2 +++ Nav indic@ts +/- + ++
PUVA | +++++++ 2 +D Nav indicéts - +/- ++
++9
Acitretins ¥ | + 3 + + + ++ +/-
Biologiskie Efalizumabs + 1 ++ ++ +++ + +
preparati Etanercepts +9 1 ++ ++ et + +
++9)
Infliksimabs +++/++++ 1 + ++ +++ +/- +
Ustekinumabs | +++/++++ 1 ++ .
Ciklosporins | ++/+++ 1 + + T+ Tt —
Fumarskabe | ++ 2 + +++ ++ +++ 4+
Metotreksats | ++ 3 + + T+ Tt .
Vispargjais vaj§ efekts < labs efekts ,
Izvértejums - +/- + ++ +++ 4+

1)  Sistémiska PUVA

2)  Peldes-/krema PUVA

3)  Sievietem reproduktivaja vecuma terapija ar retinoidiem nav ieteicama
4) 225 mgdeva

5) 2x50 mg deva

5.3. Bérnu psoriazes terapija [6, 39, 208]

Psoriazes terapija bérniem ir viena no aktualakam problémam dermatologija, jo,
izv€loties arst€Sanu bérniem, janem véra medikamenta droSums, lai sasniegtu
noturigu klinisku efektu un vienlaikus neietekmé@tu turpmako bérna attistibu. Jauzsver,
ka bérni nav ,,mazi pieaugusie”. Terapijas izvéle ciesi saistita ar slimibas smagumu,
bojajuma lokalizaciju un pacientu vecumu. Maziem bérniem arstéSana pilniba
atkariga no bérnu vecaku piekriSanas. Ar psoriazi slimiem bérniem arstéSana jasak ar
bérnu un vecaku izglitoSanu par slimibu un tas ipatnibam, jo vecaku piekriSanai ir
biitiska nozime labai terapijas izvélei bérniem, ka ari bérnu dzives kvalitates
uzlabosanai. Skolas vecuma b&rniem un jaunieSiem terapiju izvélas ta, lai netraucétu
bérnu ikdienas aktivitates, nepiesaistitu citu bérnu uzmanibu. Daziem b&rniem nepatik
adas zvinosanas, citiem svarigs ir izskats, kadam traucg stipra nieze.

6. Lokala terapija

Ar psoriazi slimiem bérniem, ka ari pieaugusajiem, terapiju izvélas individuali, nemot
veéra slimibas stadiju, klinisko formu, norises smagumu, kermena bojajuma plasSumu,
lokalizaciju, slimibas ietekmi uz dzives kvalitati, individa vecumu, dzimumu, ka ar1
verteé slimibu veicinoSos faktorus, blakusslimibas, rékinoties ar ieprieks lietotas
terapijas efektu [39, 40]. Lokalo terapiju par monoterapiju izmanto lokalizétam un
vieglam psoriazes formam. Pacientiem ar plasiem bojajumiem, ka arT smagu formu
gadfjuma lokalo terapiju kombing ar sist€misko terapiju. Uzskata — ja kermena
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bojajuma plaSums psoriazes gadijuma >15%, lokala terapija ka monoterapija nav
efektiva, bet pielietojama tikai Tslaicigi [38].

6.1. Epidermas tidens—lipidu barjeras traucéjumu kontrole

Ellotaju, keratoplastisku Iidzeklu lietoSanai ir bitiska nozime adas kopSana
pacientiem ar psoriazi, 1pasi vieglas formas gadijuma. Tie mazina adas sausumu,
uzlabo adas aizsargbarjeras funkcijas [34].

e Adas sabiez&juma gadijuma ziede ir efektivaka neka kréms, bet pacientiem
(Tpasi pusaudzu vecuma) lielakoties ta nav pienemama taukainibas d€]. Tapéc
ziedes iesaka pirms naktsmiera, bet kosmétiski pienemamo krému, losjonu vai
Skidumu — lietosanai diena.

e Galvas adas kopSanai un terapijai lieto salicilskabi, urinvielu vai darvu
saturo$us Samptinus [33,35].

e Stipru sabiez&jumu gadijuma galvas adai lieto losjonu, krému vai ziedi ar 3% -
5% salicilskabi un/vai séru, vai urinvielu 3% - 10% [36].

e Ja uz plaukstam vai pédam ir sabiez&umi vai plaisas - plaukstam un/vai
peédam lieto krému, ziedi ar 3% - 5% salicilskabi un/vai séru, vai urinvielu 3%
- 10%. Beérniem, lai izvairitos no salicilatu izraisitas intoksikacijas, salicilskabi
lieto uzmanigi; to neording vecuma lidz 6 gadiem [39].

e Borskabes piedeva 2% - 3% apméra darbojas antimikrobiski un antimikotiski,
mazinot antigénisko Slodzi. Tom&r bérniem aplikaciju apjoms ieteicams ne
vairak par 1/3 kermena platibas.

Balneoterapija (adas kop$ana) ar ellas - Gidens emulsiju — apméram 20 mindSu
peldes — ieteicama 2 reizes nedela. Udens procediiras nomierina, ka ari mikstina un
ietauko adu, mazina zvinoSanos. Stacionara un remisijas stadija izmanto sals peldes ar
varamo un juras sali.

Pacientu izglitoSana. Zinasanam par psoriazes izraisitam parmainam ada un slimibas
norises Ipatnibam ir bitiska nozime labas terapijas izvéle un dzives kvalitates
uzlabosSana.

6.2. Monoterapija ar lokaliem medikamentiem

6.2.1. Kortikosteroidi

levads.

1952. gada dazadu adas slimibu arstéSanai saka lietot kortizonu saturosu lidzekli
hidrokortizona - 11 hidroksiderivatu. 1960.gada Ziemelamerika, vélak arT Vacija jau
bija vairak ka 200 dazadu kortizonu saturoSu dermatologisku preparatu. Izstradajot
jaunus lidzeklus, jacensas panakt to metabolizaciju ada, novérSot sistémisku efektu.
Vienlaikus jamégina sasniegt labu terapeitisku efektu ar minimalam blakném. Daudzi
produkti registréti lokalai lictosanai, liclakoties dazadas galéniskas formas. Tos biezi
ording nevis atsevisku adas slimibu vai psoriasis vulgaris gadijuma, bet gan vispargji
iekaisigu, alergisku un niezoSu dermatozu gadijuma.

Darbibas mehanisms.

Kortikosteroidiem piemit pretiekaisuma, antiproliferativa, antimitotiska, DNS sintgzi
nomacosa, iminmodul&josa un vazokonstriktiva darbiba. Turklat hormoni nomac
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visas iekaisuma fazes (alteraciju, eksudaciju, proliferaciju), tapéc mazinas hiperémija,
infiltracija, tiska un nieze.

Organisms sintez€ kortikosteroidus no holesterina. To iedarbiba notiek caur
nukleariem receptoriem. Génu ekspresijas dé]l daudzu proteinu aktivitate $tna ir
parmainita. Tas savukart nomac iekaisumu, iminreakcijas, RNS sinté€zi un
vazokonstrikciju. Sie procesi ietekmé ari terapeitisko efektu psoriasis vulgaris
gadijuma [43].

Lokali aplicgjot, sisteémiska absorbcija ir loti dazada. Lipofilitate sekmé penetraciju
dziluma un Iidz ar to ar absorbciju. Lietojot okluzivu plastikata pars&ju, resorbcija var
palielinaties 5 1idz 10 reizes [41, 43].

Devas.

o Kortikosteroidi tiek uzskatiti par pirmas kartas Iidzekliem lokala terapija
psoriazes slimniekiem visas vecuma grupas [39].

e Devas un maksimalais terapijas ilgums atkarigs no izvéléta preparata stipruma
grupas (to vazokonstrikcijas pakapes), zalu formas (losjons, kréms, gels vai
ziede), nemot vera pacienta vecumu, psoriazes lokalizaciju.

e Zidainiem un maziem bérniem ir liels kermena virsmas laukums pret masu,
tapec lielaks blaknu risks un iesp&jama sist€miska absorbcija [40, 41].

e Ja iespgjams, jaizvairas no augstas potences steroidu lietosanas b&rniem, vai
ari jalieto islaicigi, kombingjot vai nomainot ar alternativiem Ilidzekliem:
darvu, antralinu, kalcipotriolu un lokaliem kalcineirina inhibitoriem.

e Devas, ka arT maksimalais terapijas ilgums atkarigs no lietota preparata. Tadg]
terapijai vajadz&étu notikt saskana ar aktualo informaciju nozares literatiira.
Parasti preparatu lieto vienu reizi diena uz skartiem adas apvidiem. Ja adas
stavoklis uzlabojas, ieteicams pagarinat terapijas intervalu vai izmantot
alternativas iesp&jas. Ta, piem&ram, betametazona dipropionatu aplicé vienu
reizi diena tris ned€las. Preparata lietosanas partrauksana notiek pakapeniski —
vienu nedelu lieto ik pardienas, nakamaja nedéla ik pa trim dienam, kam seko
preparata lietoSanas atcelSana.

Efektivitate.

Efektivitate vertéta pec visparpienemtiem vadliniju terapeitiska vertgjuma
pieradijumu Itmeniem. Lokalo kortikosteroidu terapijas efekts atbilst (LE 1).

No 100 pétijumiem par kortikosteroidu monoterapijas efektivitati 20 atbilst vadliniju
kritérijiem. No tiem 8 monoterapijas petijumi ir (GE A) [44-51, 208], 11 ir (GE B)
[52-62, 204, 208] un 1 ir (GE C) [63, 204, 208, 212].

5. tabula apkopoti lokalie kortikosteroidi, kas registréti Latvijas Republikas Zalu
valsts agentiira (LR ZVA), grupéti klas€s atkara no to vazokonstrikcijas efekta
(http://www.zva.gov.lv/).
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5. tabula. LR ZVA registrétie lokalie kortikosteroidi [Darba grupa]

LOKALIE KORTIKOSTEROIDI
| Klase: viegli
Hydrocortisone acetas 1% ziede
Prednisolonum 0,1-0,4% ziede, kréms
Il Klase: videgji stipri
Hydrocortisoni butyras 0,1% kréms, emulsija
Dexamethasonum 0,08% ziede
Flumetasoni pivalas 0,02% ziede
Fluocinoloni acetonidum 0,1% ziede
Il Klase: Stipri
Betamethasoni dipropionas 0,05% ziede
Betamethasoni valeras 0,1% kréms, ziede
Diflucortaloni valeras 0,1% ziede
Fluticasoni propionas 0,05% kréms, ziede
Halcinonidum 0,1% kréms, $kidums
Methylprednisoloni aceponas 0,1% kréms, ziede, losjons
Mometasoni furoas 0,1 kréms, ziede, losjons
Triamcinoloni acetonium 0,1% ziede
IV Klase: Loti stipri
Clobetasoli propionas 0,05% kréms, ziede

e Monoterapija ar lokaliem stipras klases kortikosteroidiem.
Betamethasonum.
10 pétijumos betametazona dipropionats lietots monoterapija. Lietojot betametazona
dipropionata 0,05 mg/g ziedi 2 reizes diena, maksimals terapijas efekts tika sasniegts
2 — 3 nedglas, bet izteikta uzlabosanas konstatéta péc 1 ned¢las [45, 49, 64].
Visi pétijumi apliecinaja betametazona efektivitati - pilniga izveselosanas vai izteikta
uzlabosanas tika konstatéta 25 — 77,6 % pacientu péc 2 — 4 ned&lu terapijas [59, 62].
Astonos pétjjumos no desmit par monoterapiju ar betametazona dipropionatu pétits
terapijas efekts, ja arstéSana ilga 2-4 ned€las. Viens pétijums analizé terapijas efektu
péc sesu ned€lu arstéSanas kursa.
Isakais vertétais terapijas kurss ildzis tikai vienu nedelu. Labs terapijas efekts tika
panakts, lietojot 0,05 mg/g betametazona dipropionata ziedi divreiz diena 2-3 nedglas.
Izteikta kliniska uzlaboSanas tika sasniegta jau péc nedélas.
Betametazona dipropionata terapijas efektivitate ir pieradita visos pétijumos, turklat
péc 2 - 3 ned€lu terapijas 25 - 77% pacientu vargja konstatét, ka adas bojajumi ir
gandriz vai pilnigi izzudu$i. Divos apjomigakos pétijumos - katrs vairak par 300
pacientu (n>300) cCetru ned€lu ilga terapija, aplic€jot betametazona dipropionatu
divreiz diena, nozimigai pacientu dalai adas bojajumi gandriz vai pilnigi regreséja.
SeSos pétijumos bija salidzinata betametazona dipropionata terapija ar placebo.
Salidzinot 1sto lidzekli ar placebo, 95% ticamibas intervals no 0,032 lidz 1,68 un
vidgja lieluma vértiba 1,00 (standartsvérto vidgjo starpiba) atradas izteikti nozimigaja
diapazona, tadgjadi pieradot betametazona lokalas terapijas labo efektu. Lietojot devu
1 reizi diena, péc Cetram nedélam novéroja izteiktu klinisku uzlaboSanos vai adas
bojajumu pilnigu regresésanu 37% pacientu, bet citos p&tijumos, lietojot ziedi 2 reizes
diena, terapijas rezultatu izkliedes diapazona apaksdala ir 25 -78% [45, 208].
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Mometasoni furoas.

Cetros pétijumos mometazona furoata efektivitates vertesana ietvéra datus, kas atbilst
vadliniju kriterijiem [208].

Aplicgjot ziedi 1 reizi diena, konstatéja 75% uzlabosanos 64% pacientu (n=28) [56]
un cita pétijuma izteiktu uzlabosanos vai regresu novéroja 77% pacientu (n=127) péc
3 ned¢]u terapijas, aplic€jot ziedi 2 reizes diena [46].

Salidzinat mometazona efektu ar citiem topiskiem preparatiem nav iesp&jams, jO nav
datu, kas atbilst vadliniju kritérijiem. Salidzinot isto lidzekli ar placebo, 95%
ticamibas intervals bija no 0,34 lidz 1,17 un vidgja lieluma vértiba 0,75 atradas
neparprotami nozimigaja diapazona, tadéjadi pieradot mometazona furoata lokalas
terapijas labo efektu.

Lietojot ziedi 1 reizi diena, péc Cetram nedélam tika konstatéta vismaz 75% adas
bojajumu kliniska uzlabosanas 64% pacientu (n=28). Lietojot divreiz diena, p&c trim
nedélam $adu klinisku uzlabosanos (>75% kliniska uzlabosanas) noveéroja tikai 36,3%
pacientu (n=193) [58], 68,4% pacientu uzradija labu rezultatu, kliniska uzlabo$anas
>50%.

Cita pétijuma bija pat 77% pacientu (n=127) kam, lietojot ziedi divreiz diena tris
nedelas, novéroja 50% adas bojajumu klinisku uzlaboSanos.

Balstoties uz esosajiem pé&tijumiem nevar secinat, vai deva 1 reizi diena ir efektivaka
par devu 2 reizes diena. Tapat trikst pétijumu, kas salidzinatu mometazona un Citu
lokali lietojamo preparatu efektivitati, vai ari pieejamie pétijumi neatbilda icklausanas
kritérijiem vadlinijas.

Methylprednisoloni aceponas.

Vidgji stipras grupas nehalogéns kortikosteroids ar augstu lipofilitati, pasi piemé&rots
ar psoriazi slimu bérnu arstéSanai. Metilprednizolona aceponata losjons, krems un
ziede registréti terapijai (Cetru ned€lu perioda) bérniem visas vecuma grupas.
Metilprednizolona aceponata losjons ir kosmétiski akceptéts. To drosi un efektivi var
lietot zidainiem un bérniem vecuma no 2 lidz 48 ménesiem [41].

Latvija veikts pétijums ar psoriazi slimiem b&rniem, kura 30 pacienti 12,25 + 2,43
gadu vecuma ar psoriasis vulgaris vidgji smagu formu aplicgja kalcipotriola krému no
rita un 0,1% metilprednizolona aceponata krému vakara 2 nedélas, bet no 3. 1idz 4.
nedelai pacienti turpingja lietot kalcipotriola krému no rita un vakara nepardienas, bet
pardienas - kalcipotriola krému no rita un 0,1% metilprednizolona aceponata krému
vakara. Siem pacientiem vidgjais PASI indekss pirms terapijas bija 14,82 + 6,0, péc 4.
ned€las vidgjais PASI indekss mazinajas lidz 3,94 + 2,61; jau péc 1 ned€las PASI
vidgja vertiba mazinajas par 40,4%. Salidzinot pirmsterapijas un pé&cterapijas
rezultatus, pacientiem konstatéta PASI indeksa samazinasanas par 73,4%; izteikta
kliniska uzlaboSanas novérota 76,7% pacientu, bet 6,7% tika konstatéta kliniska
izveselosanas (kopa 83,4%) [6].

e Monoterapija ar loti stipras klases lokaliem kortikosteroidiem.
Clobetasolum
6 pétijumos ar klobetazolu efektivitates vértéSana ietver datus, kas atbilst vadliniju
kriterijiem [208]. Lietojot 2 reizes diena 0,05% clobetasol-17—propionate 2 — 3
ned¢las, izteikta uzlabosanas tika sasniegta péc 1 nedglas [54, 55].
Maksimalo terapijas efektu sasniedza, ja 0,05% clobetasol-17—propionate lietoja 2
reizes diena 2- 3 ned€las, izteiktu klinisko uzlaboSanos novéroja jau p&c nedélas.
Salidzinot 1sto lidzekli ar placebo, 95% ticamibas intervals no 0,98 lidz 1,50 un vidgja
lieluma veértiba 1,24 (standartsvérto vidéjo starpiba) atradas neparprotami nozimigaja
diapazona, pieradot lokalas terapijas labo efektu.
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Ieklautajos petijumos atSkiras medikamenta lietoSanas formas. Ir p@tfjumi par
aplicéSanu ziedes, kréma, losjona, putu vai Smidzinataja veida. Tikai divi p&tijumi tiesi
salidzina dazadu lietosanas formu atskirtbu (kréma un losjona salidzinajums) (GE A),
[208, 214].

e Kréms salidzinajuma ar losjonu
Salidzinot clobetasol-17—propionate kréma un losjona efektivitati ar placebo (GE B,
n=222), konstatgja izteiktu klinisku uzlabosanos vai izveselo$anos péc ¢etram nedélam
77,9% pacientu (lietojot krému), 74,5% pacientu (lietojot losjonu) un 15% pacientu
(lietojot placebo). Aplikojot Global Severity Score, pretéju tendenci paradijis Cits
petijums (GE A): par terapeitisku panakumu tika uzskatiti 73,2% pacientu, kas arst&ti
ar losjonu, un 75,3% pacientu, kas arstéti ar krému [208].

o Ziede
Lietojot divreiz diena clobetasol-17—propionate ziedi (GE B), konstatgja >75% adas
bojajumu regreséSanu 89% pacientu péc divam nedélam [208].

e Putas
Lietojot divreiz diena clobetasol-17—propionate putas, pétijuma (GE B) 27% pacientu
(n=60) tika saniegta izteikta kliniska uzlaboSanas vai pilniga adas bojajumu
regresésana péc divam nedélam. Izteikti labaka remisija konstateta pétijuma (GE A,
n=139), lietojot putas ari divreiz diena; 68% pacientu bija pat pilnigs adas bojajumu
zudums vai minimalas atlieku sekas [208].

¢ Smidzinatajs
Lietojot aerosolu Cetras ned€las, 75% pacientu noveroja gandriz pilnigu vai pilnigu
adas bojajumu izzuSanu (GE B). V@l viena pétijuma péc Cetru nedélu ilgas
smidzinasanas 2 reizes diena konstat&ja jutamu klinisku uzlaboSanos. Gandriz visi
aplukotie p&tijumi paredz lictosanu divreiz diena neatkarigi no lietoSanas veida. Tadél,
balstoties uz pieradijumiem, nevar apgalvot, ka deva vienreiz diena ir efektivaka par
devu divreiz diena, jo pétljumu skaits ir niecigs un to efekts neviendabigs [208].

e Stipras darbibas (111 un IV klase) kortikosteroidu efektivitates
salidzinajums.

Konstatéts tikai viens tiess, salidzinoss pétijums (GE B). P&tijjuma ar 37 pacientiem
minimalo (75%) adas bojajumu mazinasanos konstatgja 89,4% pacientu p&éc 2 nedélu
terapijas ar clobetasolum (IV klase) 2 reizes diena, salidzinot ar 77,8% pacientu, kas
arstgjas ar betamethasonu (Il klase) [59]. Menters u.c. péc Cetru ned€lu ilgas
lictoSanas atzim&ja klobetazola smidzinataja parakumu par fikséto betametazona
diproprionata kombinaciju ar kalcipotriolu (GE B).

Blaknes.

Blaknu risks saistits ar aplikacijas vietu, aktivas vielas stipribu, terapijas ilgumu.
Terapeitiska deva lietotiem lokaliem nehalogéniem steroidiem praktiski netiek
konstat&tas sist€miskas vai lokalas blaknes [65]. Tomer ilgstosa So preparatu lietosana
var izraisit blaknes: adas atrofiju, teleangiektazijas, strijas [14, 32, 66].

Seviski jutiga ir sejas ada, dzimumorganu apvidus un lielas krokas. Sais vietds var
attistities adas atrofija. Liclajas krokas pievienojas superinfekcijas risks, sejas dala -
rosacea un kortikosteroidalas acne steroidica veidosanas. Vidgji jutigas ir pargjas
kermena dalas, iznpemot plaukstas, pédas un galvas mataino dalu. Stipras iedarbibas
kortikosteroidu ilgstoSa lokala lietoSana var izraisit atrofiju, kameér vid&ji stipras un
vajas iedarbibas kortikosteroidi var tikt lietoti ilgaku laiku.

Galvas mataina dala, plaukstas un pédas ir mazjutigas. Sis vietas var arstét ménesiem
un gadiem ilgi arT ar stipras iedarbibas kortikosteroidiem, neizraisot atrofiju. Jo
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stiprakas iedarbibas klase, jo lielaks nevélamu blaknu risks. Lai labak veértétu lidzekla
iedarbibu un blaknes, astoniem visbiezak ordinétiem kortikosteroidiem tika noteikts
S1 terapeitiskais indekss. PlaSaka informacija par So Vacijas Dermatologu asociacijas
vadliniju vietné www.awmf-online.de ,,LLokala dermatoterapija ar glikokortikoidiem —
terapeitiskais indekss”.

Iesp&jamas lokalas kortikosteroidu blaknes ir dedzinasanas sajiita, nieze, apsartums,
puslisi, folikulits, sekundara infekcija, hipertrinoze, periorals dermatits,
hipopigmentacija, strijas, adas atrofija, reepitelizacijas trauc€jumi. Lietojot
kortikosteroidus ilglaicigi un lielos adas apvidos, iesp&jams sistémisks un adrenals
nomakums. Loti stipras Klases lokalos steroidus lieto ierobezotu laiku isu kursu veida
2 — 4 nedg]as.

ligstosa lokalo kortikosteroidu lietosana var izraisit:

e Lokalas blaknes:

1) atrofija ada, strijas (visjutigakas zonas ir seja, kakls, dzimumorganu
apvidus, iesp&jamas izsutuma vietas);
2) telangiektazijas, depigmentacija;
3) sekundara infekcija (kandidoze, streptostafilodermija, papilomas
virusinfekcija);
4) steroidu izraisita acne un rosacea.
e Sistemiskas blaknes:
1) hipotalama— pituitari— adrenalas ass depresija;
2) zidainiem, maziem b&rniem paaugstinats perkutanas absorbcijas risks;
3) augSanas trauc&jumi (mazinas kaulu mineralvielu blivums);
4) Kusinga sindroms.
e Tahifilakse.
e Noklistot acis - katarakta, glaukoma (lietojot periorbitali).
Piesardziba griitniecibas laika / teratoQenitate laktacijas perioda:

e kortikosteroidiem nav teratogéna efekta;

e |okalie loti stipras darbibas kortikosteroidi var ietekmét augla augsanu, ja tos
aplicé plasiem laukumiem vai ilgsto§i. Griitniecibas beigas Iir augla
adrenokortikalas atrofijas risks;

e |okalie kortikosteroidi izdalas mates piena; ja augstas potences steroidi
lietojami ilgstoSi, bérna zidiSana japartrauc. Laktacijas perioda nearsteé kriSu
apvidu, lai pasargatu zidaini no saskares ar medikamentu.

Absoliitas kontrindikacijas.
e Nav.
Relativas kontrindikacijas.
e Rosacea, periorals dermatits.
e Adas bakterialas (tuberkuloze, sifiliss), senisu, virusu (herpes simplex, herpes
zoster, varicella) infekcijas.
e Vakcinacijas reakcijas.
Zalu mijiedarbiba.
e Nav.

Praktiskums (arsts/pacients).

Pienemami pacientiem. Pacients labi panes lokalu aplicéSanu. Preparatu ilglaicigas
lietosanas gadijuma arstam jazina, kad var attistities preparatu specifiskas potencialas
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blaknes. Speciala uzraudziba nav nepiecieSama. Specialu ieteikumu lietoSanai nav.
Pardozgjot japartrauc kortikosteroida lietosana, specifiska arstéSana nav iesp&jama.

Terapeitiskie ieteikumi.

Kortikosteroidi kombinacija ar citiem sist€miskas vai lokalas terapijas veidiem
pasi ieteicami vieglas lidz vidgji smagas psoriasis vulgaris gadijuma [42].
Kortikosteroidu stipruma Klasi terapijai izvélas atkara no pacientu vecuma un
psoriazes lokalizacijas.

Vidgjas un stipras klases lokalos kortikosteroidus nelieto uz bojajuma
perékliem sejas ada, krokas, ka arT bérniem agrina vecuma. Spécigas grupas
kortikosteroidus nelieto ilgak ka 2 ned€las [43].

Erta lieto$ana no pacienta un arsta viedokla.

6. tabula. Tabuléts kopsavilkums [208]

Kortikosteroidi
leteicama terapijas sakumdeva 1 - 2 reizes diena
Ieteicama balstdeva Pakapeniska devas mazinaSana atkara no efekta
Gaidamais efekts 1 - 2 nedélu laika
Atbildreakcijas novértéjums 46-56% pacientu, kas arstéti ar betametazona

dipropionatu 2 reizes diena, butisku uzlabojumu
vai adas bojajumu samazinajumu noveroja pec 4
terapijas nedélam (LE 1)

Nozimigas kontrindikacijas Adas infekcijas, rosacea, perioralais dermatits

Nozimigas blaknes Adas infekcijas, perioralais dermatits, adas atrofija,
hipertrihoze, strijas

Nozimiga zalu mijiedarbiba Nav zinama

Cits -

6.2.2. Kombinéta terapija ar lokaliem kortikosteroidiem

Lokalo kortikosteroidu lietoSana kopa ar salicilskabi.

Pétijuma (GE A) mometazona fuorata terapija ar salicilskabi 2 reizes diena uzlaboja
adas stavokli 86% pacientu (n=121), salidzinot ar monoterapijas pé&tjjumu bez
salicilskabes 77% pacientu (n=127) [208]. Cits pétijums (GE A, n=383) pieradija
salicilskabes augstu efektivitati; péc 3 ned€lu terapijas 53% pacientu uzlabojas adas
stavoklis >75%, salidzinot ar 36% pacientu, kas terapija nelietoja salicilskabi.
Salicilskabe paaugstina lokalo steroidterapijas efektu [60, 208, 216, 217].

Kopéjais vertejums.

Lokali lietojamie steroidi uzrada labu un loti labu efektivitati pacientiem ar
vieglu 11dz vid&ji smagu psoriasis vulgaris formu (LE1) [53].

Kortikosteroidi kombinacija ar citiem sist€émiskas vai lokalas terapijas veidiem
pasi ieteicami vieglas lidz vid€ji smagas psoriasis vulgaris gadijuma.
Salicilskabe paaugstina lokalo steroidu terapijas efektu.

Lokalo kortikosteroidu kombinacija ar D3 vitamina analogiem uzlabo
remisijas ilgumu.

Kortikosteroidu lietoSana gan no pacienta, gan no specialista viedok]a ir laba.
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6.2.3. D3 vitamins

levads.

1992.gada tika licencéts pirmais D3 vitamina analogs calcipotriolum (kalcipotriols)
(Psorcutan®, Daivonex®), péc tam takalcitols (Curatoderm®) un dabiskais D3
vitamins kalcitriols (Silkis®) vieglas un vid&ji smagas psoriasis vulgaris arstésanai.
Kalcipotriols pieejams kréma un ziedes, arT $kiduma veida, takalcitols ziedes un
losjona (emulsija) veida, kalcitriols ziedes veida. 2002.gada registréts fiksétais
kombingtais preparats calcipotriolum/betamethasonum (Daivobet®, Psorcutan®
Beta) psoriasis vulgaris sakumterapijai [208].

Darbibas mehanisms.

D3 vitamina analogiem ir stimul&josa, iminmodul&josa un antiproliferativa darbiba.
Saistoties ar D vitamina receptoriem ada, tie nomac ickaisuma citokinu IL-8
producéSanu un ierosina pretiekaisuma citokinu IL-4, IL-10 veidoSanos, sekmé Stinu
diferenciaciju, nomac to proliferaciju, bet neietekme kalcija metabolismu organisma
[38, 66-68].

D3 1,25-dihidroksivitamina (1,25(OH)2D3) un ta sintétisko analogu darbiba
starpniekmehanisms ir D vitamina receptors. Stinu receptori, kas atrodas savstarp&ja
mijiedarbiba un ir gandriz visas adas S$tnas, liganda aktivéti, saistas piec DNS
regul&josiem posmiem, ietekmgjot génu ekspresiju. D3 vitamina atvasinajumi nomac
ickaisuma citokinu, pieméram, IL-8 producéSanu, kam ir nozime psoriatiska
ickaisuma un ierosina pretiekaisuma citokinu, pieméram, IL-4 un IL-10 veido$anos.
Turklat D3 vitamina signaltransdukcija interferé ar citiem transkripcijas faktoriem,
pieméram, NFAT un NF-kB, kurus uzskata par nozimigiem iekaisuma mediatoru
pastiprinata veidosana psoriasis vulgaris gadijuma.

Pretpsoriatiskas darbibas izpausmi nosaka nomakta keratinocitu proliferacija un
paaugstinats to diferenciacijas Iimenis. Attistas ari iminmodul&josa ietekme uz T
limfocitiem, Langerhansa §inam un monocitiem.

Psoriazes slimniekiem kalcipotriola un takalcitola perkutana resorbcija ir mazaka par
1 %. P&c venozas ievades kalcipotriola eliminacijas pusperiods ir apméram Cetras
minttes [67].

Devas.

Kalcipotriolu kréma, ziedes vai Skiduma veida lieto uz psoriatiskiem kermena adas
bojajumiem, bet Skidumu izmanto galvas matainas dalas arst€Sanai.

Kalcipotriola maksimala deva bérniem lidz 6 gadu vecumam — 25 g nedgla, 6-12
gadu vecuma — 50 g ned€la, vecakiem par 12 gadiem — 75 g ned€la, picauguSiem —
100 g nedéla.

Sakuma skartos adas laukumus parklaj ar kalcipotriolu plana karta divreiz diena, péc
tam 1-2 reizes diena. Ja kalcipotriola krému vai ziedi lieto ilgstosi, to nedrikst ziest
vairak par 15 g diena un vairak par 100 g ned€la, parklajot ne vairak ka 30% kermena
virsmas. Kalcipotriola dienas deva ir 30 g ziedes uz apméram 35% kermena virsmas.
Ilglaiciga terapija ar kalcipotriolu ieteicama ar partraukumiem veselu gadu, ievérojot
iepriek§ minétos ierobezojumus. Lietojot takalcitolu ilgsto§i — no astonam nedélam
lidz 18 meéneSiem, to aplicé 1idz 3,5 g diena, parklajot ne vairak ka 15% kermena
virsmas. Par kalcitriola lietosanu ilgak par seSam ned€lam trukst pieredzes. Pirmajas
ned¢las papildterapija ar lokali lietojamiem kortikoidiem ( parasti I un III klases) 1-2
reizes diena var paatrinat klinisko efektivitati. Kalcipotriola un betametazona
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dipropionata fikséta kombinacija (Daivobet®, Psorcutan® Beta) jaaplice 1 reizi diena
Cetras nedelas[208].

Efektivitate.

Efektivitate veértéta péc visparpienemtiem vadliniju terapeitiska vertéjuma
pieradijumu Itmeniem. D 3 vitamina analogu terapijas efekts atbilst (LE 1) [208, 214,
216].

Monoterapija ar D3 vitamina analogu vértéta (GE A) 7 p&tijumos [48-51, 71-73, 208,
214] un (GE B) 3 pétijumos [74-76, 212].

Sesos pétijumos ar kombinéto terapiju rezultati vertéti (GE A) [49-51, 71-73, 208,
212] un 1 pétijuma (GE C) [77, 212].

Kalcipotriola monoterapija bija efektivaka pieaugusiem neka ar psoriazi slimiem
bérniem [78]. Maksimalo klinisko efektivitati kalcipotriolam vajadz&tu sasniegt 6 — 8
arstéSanas ned€las, lai gan terapeitisko efektu var konstatét 2 ned€lu laika péc
uzsaks$anas terapijas.

Petijumos noskaidrots, ka lokalie D vitamina analogi ir daudz efektivaki neka
antralins, bet mazak iedarbigi neka stipras darbibas kortikosteroidi un, kombingjot ar
stipriem vai loti stipriem kortikosteroidiem, tie ir daudz efektivaki neka kalcipotriola
monoterapija psoriazes slimniekiem lidz 18 gadu vecumam [43]. Bérniem ar vidg&ji
smagu psoriazes formu kombin&ta lokala terapija ar kalcipotriola krému un 0,1%
metilprednizolona aceponata krému izteiktu klinisku uzlaboSanos novéroja 76,7% un
kltnisku izveseloSanos 6,7%, bet kalcipotriola monoterapijas grupa izteiktu klinisku
uzlabos§anos konstatgja 33,3% gadijumos [6].

Monoterapija ar D3 vitamina analogiem devinos p&tijumos novértéta (GE B). Lokalas
terapijas veidu veértéSsana nemts véra ari sniegtais zinojums Kokreina datubazei (GE
A).

Monoterapija ar kalcipotriolu vértéta 13 pétijumos [208, 214]. Lietojot kalcipotriola
ziedi 0,05 mg/g 2 reizes diena, 12 nedgélas tika sasniegts optimals terapeitisks efekts.
Izteikta klniska uzlaboSanas sakas jau péc 1 - 2 ned&lam.

Kalcipotriola efektivitate pieradita visos pétijumos. P&tijuma (GE A) zinojuma
Kokreina datubazei apzinati 15 salidzinosi pétijumi ar placebo [208]. 95% ticamibas
intervals no 0,83 lidz 1,21, vidga licluma raditajs 1,02 (Standartsvérto vidgjo
starpiba), pretstatot verum efektivitati placebo efektivitatei, atradas izteikti nozimigaja
diapazona, apliecinot kalcipotriola labo efektivitati lokala terapija.

Kalcipotriola monoterapijas efektivitate pieradita ar citos pétijumos. Trijos pétijumos
(GE A) 33,4-50,7% pacientu, lietojot kalcipotriolu divreiz diena, ir panakta izteikta
uzlaboSanas vai regreséSana. Astonu ned€lu ilga kalcipotriola lietoSana paaugstinaja
efektivitati par 40,7% (GE A) lidz pat 58% (GE B), efektivitate turpinaja
paaugstinaties vél 12 nedéla [208].

Kalcipotriola devu 1 un 2 reizes diena efektivitate nav tieSi salidzinata neviena
petijuma, iznpemot minéto zinojumu Kokreina datubazei (GE A). Bez tiesas
salidzinasanas grupas, lietojot 1 reizi diena (GE A), novéroja izteiktu klinisku
uzlabosanos un izteiktu regreséSanu 22,3%, kas ir nozimigi mazak par ieprieks
aprakstito izkliedi 33,4 — 50,7 % ja kalcipotriolu aplic€ divreiz diena ilgak par cetram
nedélam. Tam apstiprinajums ir atrodams aprakstos par diviem apzinatajiem
pétijumiem (GE A) ar vidgja lieluma raditaju 0,19; 95% ticamibas intervals statistiski
nozimigaja diapazona no 0,37 lidz 0,02. Deva 2 reizes diena tatad ir efektivaka par
devu 1 reizi diena [71,72].

Salidzinos$aja pétijuma (GE B) Calcipotriol vs. Calcitriol noteica PASI mazinajumu -
kalcipotriolam §is indekss bija 6,27 punkti, kalcitriolam 5,56.
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Kokreina zinojuma ietverti divu pétijumu dati, p&tjjumos tiesi salidzinata kalcitriola
un kalcipotriola efektivitate ar vidéja lieluma raditaju 0,16 (95% ticamibas intervals
no 1,83 lidz 1,51). Pétijumos ieklautiem 165 pacientiem nav konstatéts viena vai otra
preparata parakums [74, 75].

Mingétajos zinojumos Kokreina datubazei ir aprékins, kura pamata ir pétijjums (GE A)
ar lielu pacientu skaitu (n=287) takalcitola efektivitates salidzinasanai ar kalcipotriola
efektivitati. Statistiski nozimigs ir kalcipotriola parakums ar vidgja lieluma raditaju
0,47 (95% ticamibas intervals no 0,21 lidz 0,73). Jauzskata, ka monoterapija ar
kalcipotriolu ir efektivaka par takalcitolterapiju[70].

Lietojot kalcipotriolu vienreiz diena ilgak par Cetram nedélam, 23% pacientu tika
sasniegta ievérojama kliniska uzlaboSanas vai izveselo$anas, bet takalcitolterapijas
gadijuma kliniskais efekts bija tikai apméram 18% [73].

Cits pétijums (GE B) salidzinaja kalcipotriola un takrolima ziedes efektivitati pec 12
nedélu terapijas, noverojot atbildreakciju uz terapiju 48,6% pacientu, kas lietoja
kalcipotriolu [87].

Cetros pétijumos, ari secindjumos par devinos pétijumos ietvertiem datiem Kokreina
datubazei, ir veértéta kalcipotriola efektivitate, salidzinot ar vidgji stipras darbibas
lokali lietojamo kortikosteroidu efektivitati. Salidzinot kalcipotriolu ar betametazona
dipropionatu, nedaudz efektivaka ir terapija ar kortikoidu, kaut gan statistiskais
nozimigums ir nepietieckams - 0,19 vidgja lieluma raditajs (standartsvérto vid&jo
starpiba), ja 95% ticamibas intervals ir no 0,17 Iidz 0,55 [76, 77, 208].

Lietojot vidgji stipras darbibas kortikoidus, péc Cetru ned€lu terapijas izteiktu
uzlaboSanos vai regresé€Sanu konstat€ja par 14,7% vairak pacientu, neka arstgjot tikai
ar kalcipotriolu. Aplic€jot to divreiz diena, tas pacientu dalas, kam konstatja
uzlabosanos, statistiskais nozimigums bija lielaks par 7,7%, tas ir, 22,4% (GE A)
[78]. Tatad, balstoties uz vadlinijas ieklautiem pétijjumiem, jauzskata, ka lokala
terapija ar videji stipriem kortikoidiem ir efektivaka par monoterapiju ar kalcipotriolu
[208].

Divos pétijumos salidzinata kalcipotriola un ditranola efektivitate. Pétijuma (GE B)
péc Cetru nedélu terapijas ar kalcipotriolu izteiktu uzlaboSanos vai regreséSanu
konstatéja 61% pacientu, kamér Tslaiciga kontaktterapija ar ditranolu 27%. Sakuma
atbildreakcija bija atraka Kkalcipotriolterapijai, to apstiprinaja pétijjuma dati ar vid&ju
PASI mazinajumu kalcipotriolam 47,3% un ditranola krémam 33,9% p&c ¢etru nedelu
terapijas. Péc 12 ned€lam ditranolterapijai efekts bija labaks neka kalcipotriola
lietosanai (PASI mazinajums 63,8% ditranolam, 59,8% kalcipotriolam) [74].
Kokreina datubazei sniegtaja zinojuma (GE A) aprékiniem izmantoti pieci pétijumi,
turklat ar vidéja lieluma raditaju 0,01, ja 95% ticamibas intervals ir no 0,71 Iidz 0,69,
kas nepierada kalcipotriola augstaku efektivitati. Janem véra, ka netika diferencéti
terapijas veidi ar ditranolu (klasiskais lietojums un 1sa kontaktterapija) [208].

Piecos petijumos kalcitriola efektivitates vert§jums ietver datus, kas atbilst
icklausanas kritérijiem vadlinijas. Pétijuma (GE A), lictojot kalcitriolu divreiz diena,
péc sesu nedelu terapijas noveroja izteiktu klinisku uzlaboSanos vai regresésanu 52%
pacientu. Aplicgjot divreiz diena, tika sasniegta izteikta kliniska uzlaboSanas vai
izsitumu regreséSana péc astonu nedélu terapijas (GE B), [208].

Kokreina datubazes parskata aprékinos ietverti piecu pétijumu dati, kuros tika
salidzinata kalcitriola efektivitate ar placebo. Aprékinos nevargja sasniegt statistiski
ticamu terapijas efektivitates parakumu ar vidéja lieluma raditaju 1,03, ja 95%
ticamibas intervals no 2,25 Iidz 0,19 [208].
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Ta ka pétijumu pieredze liecina par Kkalcipotriola augstaku efektivitati salidzinot ar
takalcitolu, turklat kalcipotriols un kalcitriols ir apméram lidzvertigi efektivitates zina,
jauzskata, ka arT kalcitriols efektivitates zina ir paraks par takalcitolu.

Tikai viena pétijuma takalcitola efektivitates vert€jums ietver datus, kas atbilst
iecklauSanas krit€rijiem vadlinijas attieciba uz monoterapiju [208]. Petijuma (GE A)
izteikta kliniska uzlaboSanas vai regreséSana konstatéta 18% pacientu péc cetru
ned€lu terapijas un 25% pacientu péc seSu nedé€lu terapijas. Kokreina zinojuma
ietverti triju pétijumu dati, kuros takalcitola efektivitate ir nozimigi paraka par
placebo (95% ticamibas intervals no 1,34 lidz 0,29, vidgja lieluma raditajs 0,82).

D vitamina kombinacijas terapija ar citiem lokaliem vai sistémiskiem arstéSanas
lidzekliem vértéta astonos pétijumos (GE A), devinos pétijumos (GE B) un trijos
(GE C). Lokalas kombinacijas terapijas gadijuma jaSkir fiksétas kombinacijas
(dazadas aktivas vielas viena preparata) un atskirigu preparatu sekojosas kombinacijas
(aktivas vielas divos dazados preparatos). D vitamina analogi ir kombingjami ar
lokalu vai sisteémisku terapiju [79, 208, 212, 217].

Kalcipotriola fikséta kombinacija ar betametazonu, to aplicgjot vienreiz vai divreiz
diena, analiz&ta 12 p&tijumos [78]. Lietojot 1 reizi diena, novéroja jitamu uzlabosanos
vai tiru adu 45% (GE B) — 63,3% (GE A) pacientu péc ¢etram nedélam.

Cita petijuma $adu rezultatu sasniedza 55,5% pacientu peéc astonu ned€lu terapijas
kursa (GE A). Ar devu reizi diena ilgak par ¢etram ned€lam tika arstéts pavisam 1890
pacientu, panakot PASI mazinasSanos starp 64,7 un 72% (GE A) ar1 (GE B) [208].

Sis kombinacijas lietosana divreiz diena ir vértéta trijos pétijumos, Kur ievérojama
uzlabosanas vai regreséSana péc Cetru ned€lu terapijas konstatéta 68,0 — 76,1%
pacientu (GE A) [80,208].

P&c monoterapijas ar kalcipotriolu 2 reizes diena Kliniska uzlaboSanas vai regresésana
tika sasniegta 33 - 51% pacientu, turpretim Kkalcipotriola un betametazona
kombinacija vienreiz diena deva terapeitisku efektu 55 — 63% pacientu, bet deva
divreiz diena pat 68 — 76%, ta pieradot §1s kombinacijas efektivitates parakumu.
Pétijumos (GE B) pirmajas Cetras terapijas nedg€las arT pieradits minétas kombinacijas
parakums salidzinajuma ar kalcipotriola monoterapijas efektu. Kokreina zinojums
(GE A) apstiprina $os rezultatus. Divos pétijumos, kuru dati ieklauti secinajumos,
konstatéts konkrétas kombinacijas terapijas devas 1 reizi diena efektivitates statistiski
nozimigs parakums 0,67 (95% ticamibas intervals no 0,36 lidz 0,97), salidzinot ar
kalcipotriola monoterapijas efektivitati [208]. Sis kombinacijas terapijas efektivitate
pirmajas Cetras nedélas ir paraka ne tikai par monoterapiju ar kalcipotriolu, bet ar par
monoterapiju ar betametazonu.

2009. gada pétijuma (GE B), sakot terapiju 30 pacientiem, pirmajas Cetras terapijas
ned€las ari pieradija kombinacijas Betamethason + Calcipotriol -efektivitates
parakumu par monoterapiju ar betametazonu vai kalcipotriolu (PASI mazinasanas
88,6% pretstata 66,7% monoterapijai ar kalcipotriolu vai 70,6% terapijai ar
betametazonu). Sie rezultati saskan ar lielo pétfjumu rezultatiem, kuros iesaistits 5481
pacients un kuru pieradijumu pakape (GE A). V&l viena pétijuma §1 kombinacija
salidzinata ar stipras iedarbibas kortikoida (Clobetasol smidzinatajs) monoterapiju
viena grupa. 75% pacientu, kas sape€ma tikai monoterapiju ar klobetazolu, sasniedza
Overall Disease Severity Score (ODS, 0= izveseloSanas, 4=jitama uzlaboSanas),
pacienti kombinacijas grupa tikai par 45% (p=0,003) (GE B) [214, 217].

Nedaudzos pétijumos apliikotas divas tradicionalas terapijas shémas ar fiksétas
kombinacijas terapiju péc Cetru nedélu ierosinosas fazes. Pirmkart, nakamajas astonas
ned¢las turpina monoterapiju ar kalcipotriolu 1 vai 2 reizes diena salidzinajuma ar
fikseétas kombinacijas terapiju 2 reizes ned€la un monoterapiju ar kalcipotriolu 5
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reizes nedéla lidz 12 nedélai. Tika konstatéts, ka 12 nedéla tiem pacientiem, ko
turpinaja arstét ar fikséto preparatu kombinaciju divreiz nedéla, PASI mazinasanas
bija 58,4% pretstata PASI mazinajumam 44,5% pacientiem, kas arstéti tikai ar D
vitaminu (GE A). Kombinacijas terapijai ar vidgji stipras darbibas lokaliem
steroidiem ir nozime tiesi pirmajas 4 nedg€las, jo ir sasniedzams atraks terapeitiskais
efekts, vienlaikus nomacot iesp&jamo adas kairinagjumu. Otrkart, péc $Tm Cetram
nedélam, pievienojot ikdienas monoterapijai ar kalcipotriolu vél fikséto kombinaciju 2
reizes nedéla (pieméram, ned¢las beigas), efektivitate ir lielaka, neka aplicgjot tikai
kalcipotriolu.

Stipras darbibas kortikoida klobetazola kombinacijas terapija ar kalcipotriolu ari ir
efektivaka neka monoterapija ar kalcipotriolu (GE B). To apstiprina ari Kokreina
datubazes apskats ar 95% ticamibas intervalu no 0,18 Iidz 1,02 un vidgja lieluma
raditaju 0,60.

Kalcipotriolu var kombinét ar citiem lokali lictojamiem preparatiem. Janem véra
efektivitates mazinaSanas risks, ja vienlaikus aplicé salicilatus, keratolitiskus vai
ditranolu saturoSus preparatus. Bez tam, iesp&jama adas lokala kairinagjuma efekta
paaugstinasanas kombinacija ar A vitamina analogiem (tazarotens).

Pétijuma (GE B) konstatétas nozimigas parmainas transdermala tidens zuduma un
stratum corneum biezuma, bet ne vizualos rezultatos. Tas nozimé, ka adas redzamo
bojajumu zina takalcitola kombinacijas terapija ar UV starojumu, lietojot ilgak par
astonam ned¢€lam, nav paraka efektivitateé par UV monoterapiju.

Kombingjot takalcitola terapiju ar ciklosporinu A, péc 12 nedélam pacientiem, kas
ikdienas terapija sanéma takalcitolu, novéroja 50,9% PASI vid&u mazinasanos
salidzinajuma ar 39,1% PASI vid&jo mazinaSanos tiem pacientiem kas, papildinot
ciklosporina A terapiju, takalcitolu sanéma tikai 3 reizes nedgla, bet $1 atskiriba nebija
nozimiga (GE B) [208, 216].

Blaknes.

Kalcipotriola blaknes galvenokart izpauzas ar lokalu kairindjumu bojajuma vieta vai
ap to [49]. Kliniskos pétijumos blaknes tika konstatétas apméram 25% pacientu,
galvenokart ka neliela nepatikama sajiita aplic€Sanas vieta. Lietojot pielaujamos
nosacijumos, par blakném ir informacija viena zigojuma no 10 000 aplicéSanam
(0,01%). Ipasi blaknes var attistities kroku apvidos un sejas dala. Blaknes ir parejosas
un to arstéSanai vairuma gadijumu nepiecieSama Tislaiciga devas mazinaSana.
Takalcitola gadijuma adas kairinajums satopams retak, neka lietojot kalcipotriolu. Ja
preparatus lieto sakapa ar instrukciju, netiek konstatéti trauc€jumi kalcija
metabolisma. Tikai parsniedzot maksimali pielaujamo devu un lietojot ilgak par
noteikto laiku, lielo devu ietekmé paaugstinas kalcija absorbcija, kaulviela resorbgjas
un var attistities nierakmeni, ka ari nieru mazspgja. Lietojot kombinaciju ar
betametazonu, janem veéra ar1 lokala kortikosteroida iesp&jamas blaknes. Nevajadzetu
klat preparatus uz slimibas neskartas adas. Attistoties adas kairindjumiem, jamazina
lietoSanas biezums, proti, vajadzetu islaicigi partraukt terapiju. Pastiprinoties adas
kairinajumiem, arstéSana var izmantot kadu topisko kortikoidu.

7. tabula. Lokalo D3 vitamina analogu terapijas blaknes [208]

[oti bieZi _

Biezi [Nieze, dedzinoSa sajita, asas sapes aplikacijas apvidd,
Eritema
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Dazreiz Dermatits, alergisks kontaktdermatits

IReti -

Loti reti Parejosa fotosensitivitate, parejosa hipo —
un hiperpigmentacija, hiperkalcémija, hiperkalcitrija,
hipersensitivitates reakcijas

Kombinéta terapija.

Literatiiras dati liecina, ka pieauguSiem, kombin&jot kalcipotriolu ar lokaliem
kortikosteroidiem, var sasniegt labu rezultatu, jo lokalie kortikosteroidi aktivé D
vitamina receptorus ada un palielina jutibu pret terapiju, ka arT mazina kalcipotriola
kairinajuma efektu, savukart kalcipotriols mazina kortikosteroidu blaknu risku [78].

Kopéjais vertejums.

11 pétijumi no 39 par D3 vitamina un ta analogu efektivitati psoriasis vulgaris
gadijuma ietver datus, kas atbilst vadliniju kriterijiem. Lielaka dala p&tijumu ir par
kalcipotriola efektivitati. Vieglas un vidgji smagas psoriazes gadijuma 30 — 50%
pacientu novéroja butisku adas stavokla uzlaboSanos vai bojajumu mazinasanos dazu
ned¢lu laika (LE 1).

Sakot terapiju, iesp&jams uzlabot D3 vitamina un ta analogu efektivitati un panesibu,
lietojot tos kopa ar topiskiem kortikosteroidiem.

Smagu bojajumu gadijuma topiskd terapija ar D3 vitamina un ta analogiem
kombinacija ar UV fototerapiju un sisteémisko ciklosporinu A terapiju uzradija
sinergisku efektu. D3 vitaminam un ta analogiem piemit laba panesiba, un tie ir viegli
lietojami. ParejoSs adas kairinajums var ierobezZot to lietoSanu, 1pasi sejas un jutigas
adas apvidos [208, 214, 217].

B Terapeitiskie ieteikumi

e 11 D3 vitamins un ta analogi ir izvéles preparati balstterapija vieglas un vidéji
smagas psoriazes gadijuma. Balstoties uz daudziem pétijumiem ar augstakiem
efektivitates raditajiem, Sie ieteikumi vairak attiecas uz kalcipotriolu.
Takalcitolu ieteic lietot jutigu adas apvidu arsté$anai, pieméram, Sejai, jo tam
ir mazs kairinajuma efekts.

e T1Terapijas pirmajas ned€las ieteic lietot D3 vitaminu un ta analogus
kombinacija ar topiskiem kortikosteroidiem. So preparatu kombinacijai ir
labaks terapeitiskais efekts un panesiba, salidzinot ar monoterapiju.

e Vidgji smagas lidz smagas psoriazes gadijuma tiek ieteikta topisko D3
vitamina un ta analogu kombinacija ar UV fototerapiju vai sisteémisko terapiju.

e lgstoSa preparatu lietoSana ari var izraisit parejoSu adas kairinajumu. Tikai
atseviSskos gadijumos pardozgjot, konstat€ta hiperkalcémija. Lietojot
kalcipotriola devu, kas ir mazaka par ta maksimali pielaujamo 100 g nedgla,
pat péc 52 nedelam kalcija Iimenis seruma nebija nozimigi mainijies.

e Attistoties adas kairinajumam, jamazina lietoSanas biezums vai T1slaicigi
japartrauc terapija. Parasti parmainas nav lielas un atri pariet. Ja nepiecieSams,
var aplicét kadu topisko kortikoida preparatu. Loti retos hiperkalcémijas
gadijumos terapija japartrauc, parbaudot kalcija limeni seruma, lidz tas
normaliz€jas.

e Eksperimentos ar dzivniekiem D3 vitamina atvasinajumi nav teratogeniski vai
embriotoksiski. Ta ka nav pieredzes par to lietosanu cilvékiem, dro$ibas
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apsvérumu dgl, tos nevajadz&tu lietot. Nav arT zinams, vai substances pariet
mates piena. Nedrikst lietot laktacijas perioda.

Kalcipotriola monoterapija.

Kalcipotriols — D3 1,25 - dihidroksivitamina D3 analogs — patogenétiski pamatots
psoriazes lokalas terapijas lidzeklis. Tas sekme& Stnu diferenciaciju, nomac
proliferaciju, tam piemit pretiekaisuma darbiba [38, 66].

Kalcipotriola lietoSanas ieteikumi.

Kalcipotriola ziedi ieteic norobezotai vai méreni stiprai psoriazes formai
(picauguSiem ar bojajuma plaSumu ne vairak ka 40% adas virsmas, bet
bérniem — BSA < 30% ) [14].

Kalcipotriolu  lieto  monoterapija  vai  kombinacija ar lokaliem
kortikosteroidiem, ditranolu, darvu, PUVA vai UVB terapiju, ka arT sist€émisko
terapiju (ciklosporins A, retinoidi, MTX).

Kalcipotriolu inaktivé 6% salicilskabe, amonija laktats un 0,2% hidrokortizona
valerata ziede. Tapéc Sos lidzeklus vienlaikus nekombing [42, 69, 70].
Nelietot pirms fototerapijas, jo iesp&jama savstarpja efektivitates
mazinasanas. Ja kalcipotriolterapiju kombiné ar UVA terapiju, kalcipotriolu
aplicé peéc UVA ekspozicijas, jo citadi UVA inaktive to [42].

Vienlaikus lietojot ar salicilatus saturoSiem lokaliem preparatiem, tiek
inaktiveti D3 vitamina analogi.

Ir javairas lietot lokalus kairinoSus Iidzeklus.

Ja vienlaikus sistémiski lieto kalciju vai D3 vitaminu un aplicg kalcipotriolu,
regulari jakontrole kalcija [imenis seruma, tapat lietojot arstniecibas lidzeklus,
kas var paaugstinat kalcija Iimeni seruma. Tas jadara ar1 gadijumos, kad tiek
lietoti Iidzekli, kas var paaugstinat kalcija limeni seruma, pieméram, tiazida
grupas diurétiskie preparati. Mijiedarbiba ar citiem zalu lidzekliem nav
zinama.

8.tabula. Tabuléts kopsavilkums [208]

Vitamins D3 un ta analogi

leteiktie kontroles raksturlielumi | Pievérst uzmanibu adas kairinajumam

Ieteicama terapijas sakumdeva Kalcipotriols: 1 - 2 reizes diena, aplicjot uz bojatas

adas virsmas, parklajot ne vairak ka 30% kermena
virsmas.

Takalcitols: 1 reizi diena, aplic€ uz bojatas adas virsmas,
parklajot ne vairak ka 20% kermena virsmas.

Kalcitriols: 2 reizes diena, aplicgjot uz bojatas adas
virsmas, parklajot ne vairak ka 35% kermena virsmas

Ieteicama balstdeva Kalcipotriols: 1 - 2 reizes diena, aplicgjot lidz

100g/nedela lidz 12 méneSiem.

Takalcitols: 1 reizi diena, no 8 nedélam lidz 18
meénesiem, parklajot ne vairak ka 15% kermena virsmas
lidz 3,5 g diena.

Kalcitriols: nepietickama pieredze par lietoSanu 1lgak
par 6 nedélam

31




Gaidamais efekts

P&c 1-2 nedelu terapijas

Atbildreakcijas novertéjums

Pé&tijumos péc 4-6 nedélam 30-50% pacientu noveéroja
bitisku adas stavokla uzlaboSanos vai bojajumu
mazinasanos (LE 1)

Nozimigas kontrindikacijas

Kalcija metabolisma slimibas, smagas aknu un nieru
slimibas

Nozimigas blaknes

Adas kairinajums (apsartums, dedzino§a sajiita, nieze)

Nozimiga zalu mijiedarbiba

Kalcija limeni paaugstinosi medikamenti (tiazida grupas

diuretikas), nelietot topiski ar salicilskabes preparatiem
(inaktivacija)

Cits Atrodoties UV gaismas ietekmg, iesp&jama D3vitamina

analogu inaktivacija

6.2.4. Kalcipotriols un betametazona dipropionats

Kops 2002. gada ir fiksétais kombin&tais preparats calcipotriolum/betamethasonum
(daivobet), kas registréts psoriasis vulgaris sakumterapijai, terapijai un ilgstosai
terapijai 1 reizi nedgla, kas drosi lictojams lidz pat 52 nedélam [79, 80].

Fikséto kombiné&to preparatu kalcipotriols/betametazons (daivobet) psoriasis vulgaris
sakumterapijai aplic€ 1 reizi diena (30% BSA) 4 nedé¢las katru dienu, 15 g/ diena, 100
g nedéla maksimali. Kops 2012.gada Latvija pieejama $1 preparata gela forma. Gela
terapeitiska indikacija ir vieglas lidz mérenas slimibas izpausmes ada un galvas
matainas dalas bojajums.

Piesardziba: neieteic bérniem < 18 gadu vecumu; nepiemérots sejas un ielocu
apvidiem. Kombingta preparata lietoSana 1 vai 2 reizes diena 6 pétijjumos vértéta ar
(GE A) [49-51, 71-73]. Lietojot 1 reizi diena, uzrada labu klinisko uzlabosanos 55 —
63% pacientu péc 4 — 8 nedélam [51, 71-73]. Lictojot 2 reizes diena, terapeitiskais
efekts tiek sasniegts 68 — 76,1% pacientu péc 4 nedélu terapijas [49, 50, 71].
Salidzinot ar kalcipotriola monoterapiju, 33 — 51% pacientu ieguva izteiktu klinisko
uzlabosanos; kombingta terapija (kalcipotriols ar betametazonu) 1 reizi diena
(terapijas efektivitate 55 — 63% pacientu) vai 2 reizes diena (terapijas efektivitate 68 —
76% pacientu) parada augstaku efektivitati. Rezultatus pielidzina (GE A) [208, 214,
217].

Kalcipotriola un stipras darbibas lokalo kortikosteroidu kombingto terapiju ipasi ieteic
arstéSanas Kkursa sakuma, panakot atraku efektu un mazinot iesp&amo adas
kairinajumu.

6.2.5. Lokalie iminmodulatori

levads.

Lokalo kalcineirina inhibitoru lietoSana psoriasis vulgaris terapija pamatota uz
klinisko pétfjumu rezultatiem, kuri parada pimekrolima efektu ar okliizijas metodi
1998.gada [81] un takrolima efektu 1999.gada [82]. Latvija pieejams pimecrolimusum
(Elidel) 1% kréms.

Darbibas mehanisms.

Kalcineirina inhibitori (takrolims un pimekrolims), saistot specifisko proteinu
makrofilinu-12, nomac citoplazmas enzima kalcineirina fosfatazi un T Stnu
aktivaciju, mazinot T $tnu izdalito citokinu IL-2, TNF-a, IF-y izdali, ka arT nomac
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tuklo $tnu aktivaciju [83-85]. Kalcineirina inhibitoru darbiba pielidzinama II
kortikosteroidu stipribas klases darbibai (skat. 5.tabulu).

Devas un dozéSana.

Parasti pimekrolimu vai takrolimu lieto 1-2 reizes diena. Sejas adai terapiju sak ar
0,03% takrolima ziedi; ja labi panes, var ordinét 0,1% ziedi.

Lokalos kalcineirina inhibitorus terapija lieto Iidz simptomu izzuSanai. Atopiska
dermatita gadijuma lokalos imanmodulatorus lieto par otras kartas terapiju bérniem
no 2 gadu vecuma un vecakiem (pimecrolimus un tacrolimus 0,03%) un vecuma no
15 gadiem (tacrolimus 0,1%). Preparati nerada adas atrofiju (veikti pétijumi), ir
efektivi, drosi, pacienti tos labi panes. lzvelas lietoSanai kortikosteroidu jutigos
kermena apvidos — uz sejas, adas krokas, anogenitala apvidii gan pieaugusiem, gan
bérniem [39, 86].

Efektivitate.

Kalcineirina inhibitoru vértéjums psoriasis vulgaris arstésana atbilst (LE 4).

Pastav uzskats, ka takrolima ziede bez okliizijas pars€ja nav tik efektiva psoriasis
vulgaris gadijuma [87]. Tomér, ta ka kalcineirina inhibitori var radit lokalu
kairinajumu, ikdienas praks¢ takrolima ziedi tom&r neieteic lietot zem okluzijas
pars€ja. Dubultakla, nejausinata, kontroléta pétijuma pacientiem ar ielocu psoriazes
formu pimekrolima kréms (1%) bija loti efektivs. Péc 8 ned€lu terapijas 71,4%
pacientu, kas terapija lietoja pimekrolimu, atbilda kritérijam: gandriz nav
simptomu/nav simptomu. Salidzinosa grupa tie bija 20,7% pacientu [86, 212].

Blaknes.

Biezakas blaknes ir dedzino$a sajuta aplikacijas apvidd, sakot terapiju. To biezak
konstatg lietojot takrolimu neka pimekrolimu.

Ta ka kalcineirina inhibitori ietekmé lokalo imtinsistému, nomacot T $tnu aktivaciju,
palielinas adas virusu (HPV un herpes simplex) un bakterialo infekciju (folikulits)
risks. Petnieciskais dzivnieku modelis parada, ka vienlaiciga kalcineirina inhibitoru
lietosana un UV starojuma ekspozicija paaugstina epitelialo audz&ju risku. P&tijumos
ar cilvékiem $is fakts nav pieradits. Kalcineirina inhibitorus nekombiné ar UVB vai
PUVA terapiju.

9.tabula. Biitiskakas blaknes [208]

Loti biezi DedzinaSanas sajiita, pastiprinata jutiba, nieze

Biezi Pastiprinata siltumjutiba, apsartums, sapju sajiita, parestézija
Dazreiz Adas sausums, tiiska, infekcija

Reti -

Loti reti -

Absoliitas kontrindikacijas.
e Nav.
Relativas kontrindikacijas.
e Adas infekcijas (herpes simplex, folikulits).
e Iminnomakuma pacienti.
e Gritnieciba un laktacijas periods.
Zalu mijiedarbiba.
e Nav noverota.
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LietoSanas instrukcija.
e Nav specifisku instrukciju lokalo kalcineirina inhibitoru lietosanai psoriasis
vulgaris gadijuma. Neieteic lietot okliziju veida.
LietoSanas ieteikumi.
e Pirms terapijas kursa sakSanas
Nav nepiecieSami 1pasi pasakumi.
e Terapijas kursa laika
IzvairiSanas no spilgtas gaismas.
e Péc terapijas kursa
Nav nepiecieSami Tpasi pasakumi.

Praktiskums (arsts/pacients).

Pacientam lokalo kalcineirina inhibitoru lietoSana nav apgritinoSa. Sakot terapiju,
aplic€tos apvidos var biit dedzinosa sajiita. Takrolima aplicg$ana sejas apvida var bt
kosmétiski nepienemama ziedes taukainibas dél.

Kopgjais vertejums.

Kalcineirina inhibitoru efektivitates vértéjums psoriasis vulgaris arstésana tiek vertets
(LE 4) [204,208, 212]. Medikamentiem ir laba panesiba. Tomeér ilglaika p&tijumi nav
pieejami. Pasreiz pieejamie dati neapstiprina plasu kalcineirina inhibitoru lietosanu ka

pirmas kartas preparatus.

B Terapeitiskie ieteikumi.

e — Takrolimu un pimekrolimu, lietojot 1-2 reizes diena, var izmantot
papildterapija (intervalterapija), ja skarti noteikti adas apvidi — seja, adas
krokas, anogenitalais apvidus vai arT topisko steroidu terapijas partraukumos
psoriasis vulgaris gadijuma.

e Japiever§ uzmaniba blaknu riskam, pieméram, dedzinoSai sajitai un
kairinajuma sajitai aplikacijas apvidi.

e LietoSana citos kermena apvidos netiek ieteikta.

10.tabula. Tabuléts kopsavilkums [208]

Kalcineirina inhibitori

Ieteicama terapijas sakumdeva

Pimekrolima kréms: 1- 2 reizes diena.
Takrolima ziede: 1-2 reizes diena (uz sejas sakt ar
0,03%, velak palielinot uz 0,1%)

Ieteicama balstdeva

Individualizéta

Gaidamais efekts

Aptuveni 2 nedélu laika

Atbildreakcijas novértéjums

Dati nav pieejami

Nozimigas kontrindikacijas

Nelietot gruitniecibas vai zidiSanas perioda klmiskas
pieredzes trikuma dél, adas infekcijas, imiinsupresija

Nozimigas blaknes

Dedzinasana, palielinats adas infekcijas biezums

Nozimiga zalu mijiedarbiba

Nav zinama

Cits

Nekombinét ar fototerapiju!
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6.2.6. Ditranols

levads.

Ditranolu (1,8—dihydroxy—9—antron, sinonimi: antralins un cignolins) plasi lieto
Eiropa kops$ 1980. gada. Latvija nav registréts.

Ditranols Vacija pieejams s$adas formas: Psoradexan, Psoradexan mite un
Psoradexan forte ar 0,5%, 1% vai 2% ditranola, Psoralon MT 0,5%, 1%, 2% un 3%,
Micanol kréms 1% un 3%.

Darbibas mehanisms.

Ditranols nomac $tnu proliferaciju in vitro un in vivo, ka ari nomac neitrofilos
leikocTtus un monocitus [88, 89], blok& neitrofilo leikocitu migraciju, mazina
limfocitu proliferaciju [90]. Ditranolam piemit stipra keratinocitu antiproliferativa
darbiba [91].

Devas un lietoSana.
Ambulatoriem pacientiem iesaka ka momentterapiju vai kontaktterapiju:

e Tslaiciga kontaktterapija (sakuma aplicé uz 10 minatém, tad noskalo ar Gdeni,
bez ziepem, lénam aplikacijas laiku pagarina lidz 30 min);

Stacionara pacientiem lieto klasisko metodi:

o Kklasiska terapija (sak ar vajaku koncentraciju, plana karta aplic€ uz bojajuma
virsmas 2 reizes diena, no rita un vakara). Ziedi nenomazga! Parasti
koncentraciju dubulto katru treSo dienu atkariba no adas kairinajuma.

Antralinu iesaka lietot uz plasiem psoriazes bojajuma laukumiem, kas klati ar biezu
zvigu kartu. Lai pasargatu no kairinajuma apkart€jo adu, ap bojajumiem apzieZz
taukainus emolientus. Bérniem iesaka Tslaicigo kontaktterapiju, aplicgjot katru dienu
uz 10-30 min, pakapeniski palielinot koncentraciju 1 reizi nedéla (sak ar 0,1% —
0,25% 1lidz pienemamai augstakai koncentracijai 2% — 3%). Stacionara un
ambulatoros apstaklos efektivak lietot Lasara pastas veida [39, 40].

Efektivitate.

Efektivitate vert€ta pec visparpienemtiem vadliniju terapeitiska vertejuma
pieradijumu Itmeniem. Terapijas efekts atbilst (LE 2).

Islaicigs kontaktterapijas pétijums (GE A) demonstrgja PASI vértibas mazinasanos no
8,01+ 1,44 Iidz 1,21 £ 1 [92].

Ari cita pétijuma (GE B) pieradija islaicigas kontaktterapijas efektu 27 no 36
pacientiem, kam tika panakta remisija pec 5 ned€lu terapijas [93].

Blaknes.

Visbiezaka blakne ir erittma un dedzinasanas sajita psoriatiska bojajuma vieta un
apkartéja ada. Adas krasas parmainas arstéta laukuma un ap to turpinas vismaz 4-6
ned¢las. Iekrasojas arT mati, nagi un drébes. Ja liecto parmérigi augsta koncentracija,
nereti ir pasli, nekrozes [94-96]. Ditranola izraisitu alergisko kontaktdermatitu
konstat€ reti [97].

11. tabula. Biutiskakas blaknes [208]

Loti biezi | Adas kairinajums, kas izpauZas ar dedzina$anas sajiitu, niezi

Biezi Bojajuma vietas un tas apkartnes iekraso$anas briina krasa

Dazreiz Nagu un matu iekraso$anas briina krasa
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Reti Bojajuma apvidi hipopigmentacija p&c terapijas

Loti reti Alergisks kontaktdermatits, nekroze

Absolitas kontrindikacijas.
e Psoriatiska eritrodermija.
e Pustuloza psoriaze.
e Psoriazes bojajumi tuvu glotadam vai konjunktivai.
Relativas kontrindikacijas.
e LietoSana griitniec€m un bérniem, jo nav pieredzes.
Zalu mijiedarbiba.
e Lietojot lokala terapija vienlaikus ar salicilskabi vai urinvielu, palielinas
ditranola kréma efektivitate.

LietoSanas instrukcija.
e Ta ka piemit kairino$a ietekme, krému klaj ar cimdiem, lai izslégtu blaknes uz
roku adas. Ditranolu nedrikst aplicét sejas ada ap actim. Uzmanigi jaklaj kréms
kroku dalas, jo var izraisit smagu adas kairinajumu.

Praktiskums (arsts/pacients).
Aplicesanu un dozeSanu ierobezo ditranola nestabilitate (atri oksid&jas), lokalas
blaknes, adas kairinajums, ada un apgérbs iekrasojas briina krasa.

Kopgjais vertejums.

11 no 63 pétijumiem par ditranola monoterapijas efektivitati ietver datus, kas atbilst
vadliniju krit€rijiem. P&tijumu rezultati liecina ka, lietojot ditranolu, 30 — 70%
pacientu ir pilna remisija (PASI mazinasanas lidz 100%) un 26 — 100% pacientu ir
dal&ja remisija (PASI mazinasanas 75%) péc 5 — 8 terapijas nedélam (LE 2) [204,
208]. Terapijas efektivitate var tikt palielinata, lietojot ditranolu kombinacija ar
kalcipotriola krému [98] vai UVB fototerapiju.

Ditranols ir viens no senakajiem topiskajiem medikamentiem psoriazes arstéSanai. To
joprojam lieto vieglas un mérenas psoriazes arst€Sanai, ka ar1 par izvéles preparatu
monoterapijai ambulatori un par kombinétas terapijas dalu vid€ji smagas psoriazes
arst€Sanai stacionara. Terapija ir loti droSa, tomér tiek noveérots adas kairinajums,
dedzinos$a sajiita un eritéma, ka ar7 parejosa adas iekraso$anas briina krasa aplikaciju
vietas. Sistémiskas blaknes netiek konstatétas.

B Terapeitiskie ieteikumi.

e 1 Ditranola monoterapiju ieteic lietot ambulatorai sakumterapijai vieglas un
mérenas psoriasis vulgaris gadijuma.

e — leteikumi izmanto$anai ambulatori ir nosaciti.

e Praktiska priekSrociba ir ditranola izmantoSana islaicigai kontaktterapijai.
Hospitalizétiem pacientiem ditranolu aplicé 2 reizes diena bez sekojosSas
tulitejas medikamenta noskaloSanas.

e Terapiju nepiecieSams turpinat 4 — 8 ned&las. Balstosai un ilglaika terapijai ar
ditranolu nav praktiskas nozimes.

e Smagu psoriasis vulgaris formu gadijuma kombinéta terapija ar ditranolu un
fototerapiju vai citiem topiskiem preparatiem (D3 vitamina analogiem) tiek
ieteikta, jo tiek uzlabota arstéSanas efektivitate.
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12. tabula. Tabuléts kopsavilkums [208]

Ditranols

leteicamie kontroles raksturlielumi

Iekaisuma intensitate

Ieteicama terapijas sakumdeva

Sakt ar 0,5% preparatu ilglaika terapijai vai ar
1% Tsas saskares terapijas kursam. Vélak
koncentraciju palielina, ja ir laba panesiba

Ieteicama balstdeva

Netiek rekomend@ta uzturosajai terapijai

Gaidamais efekts

2-3 ned€lu laika

Atbildreakcijas novértejums

Nozimigu uzlabosanos vai adas bojajumu
mazinasanos novéro 30-50% pacientu (LE 2)

Nozimigas kontrindikacijas

Akdita, eritrodermiska psoriasis vulgaris forma,
pustulara psoriaze

Nozimigas blaknes

Adas dedzinasana un apsartums > 10% gadijumu

Nozimiga zalu mijiedarbiba

Cits

6.2.7. Darvas preparati

levads.

Darva ir oglu destilacijas produkts, kas sastav no vairak neka 400 vielam, to vida
benzola, naftaléna un fenola [99]. Lietojot darvu lokali, tas iedarbibas mehanisms nav
isti zinams. Darvu lieto ka pretpsoriatisku, antiseptisku un pretniezes lidzekli.
Apgroziba ir 63 gatavas zalu formas ar akmenoglu darvas aktivo vielu, un tas var
lietot dazadu indikaciju gadijuma. Akmenoglu darvu drikst lietot, riipigi apsverot
terapeitiska efekta labumu salidzinajuma ar kancerogéno risku un nemot véra mazak
riskantu alternativu terapiju hronisku ekzému, atopiska dermatita, psoriasis vulgaris
un pityriasis simplex capillitii gadijuma.

Darbibas mehanisms.

Darvai piemit pretpsoriatiska, antiseborejiska, pretniezes un keratolitiska darbiba.
Darvas sastavdalas tiek absorbétas perkutani un, preparatu nonpemot no adas, tas
turpina darboties. Sis dalinas $kist taukos, metabolizgjas un izdalas renali. Ir diskusija,
vai fenoli un benzpiréni, kas piesaistiti organisma proteiniem, izdaloties var izraisit
karcinomu, piem&ram, urincelos.

Joprojam darvu lieto psoriazes gadijuma, seviski, lai palielinatu péc tam aplicgjama
UV starojuma efektu. Terapeitiski efektiva UV starojuma deva izraisa vieglu
fototoksisku eritému. Iedarbibas mehanisms nav skaidrs. Tiek diskutéts par darvas
antiproliferativo un pretiekaisuma darbibu.

Devas.

0,5-20% darvu lieto kréma, pastas, ziedes veida. Darvas preparatus var lietot ari
bérniem. Darvu ordin€ monoterapija vai kombiné ar citiem lokaliem preparatiem -
kortikosteroidiem, salicilskabi.Tradicionali psoriasis vulgaris gadijuma darvu lieto
ziedes veida, dazadojot devas. Terapija notiek sakana ar ta saukto Goeckermann
rezimu - darvas lidzekli lieto arigi no vienas lidz vairakam stundam. Tulit péc
aplic€Sanas vai p&c darvas nonemsanas seko UVB gaismas terapija.
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Efektivitate.

Efektivitate vertéta pec visparpienemtiem vadliniju terapeitiska ve€rt€§juma
pieradijumu Itmeniem. Darvas preparatu monoterapijas efekts atbilst (LE 4).

Cetri pétijumi no 19 ietver datus par darvas preparatu efektivitati psoriasis vulgaris
gadfjuma, kas atbilst vadliniju kritérijiem. Tikai viens pétijums veikts, lietojot
monoterapiju (LE 4).

Darvas preparati kliniskos pétjjumos tika lietoti kombinacija ar fototerapiju.
Kombingétas terapijas gadijuma 45-80% pacientu sasniedza PASI mazinasanos lidz
75% péc 15-20 darvas preparatu aplikacijam. Papildefekts, lietojot darvas preparatus
ar UV gaismas terapiju, nav pieradits. Darvas preparatu pielictosanu batiski mazina to
krasa un smarza.

P&tijums par monoterapiju ar darvu ir seSu grupu pétijums, bet tikai ar 19 pacientiem.
Tas ir vienigais ieklautais darbs, kura darvas gels salidzinajuma ar citiem Iidzekliem
bijis visneefektivakais.

Kokreina zinojums ietver p&tijumu, kura 18 pacientiem pec Cetram nedé]am novérota
vidgji laba kliniska uzlaboSanas 48%, apstradajot kermena vienu pusi ar 5% Liquor
carbonis detergens, salidzinagjuma ar uzlaboSanos par 35%, lietojot pamatvielu.
Statistiski darvai nevargja pieradit tas nozimigu parakumu (95% ticamibas intervals
no 1,15 1idz 0,18, vidgja lieluma vértiba 0,48). Kokreina zinojuma iegti arT dati par
monoterapiju ar kalcipotriolu salidzinajuma ar darvas monoterapiju. Kalcipotriols $ai
aprékina bija nozimigi paraks (n=42, 95% ticamibas intervals 1,13 (no 1,60 Iidz
0,67)); $o rezultatu dod tikai divi ieklautie p&tijumi.

P&tijumu situacija saistiba ar kombinacijas terapiju ir neviendabiga, patreiz pieejami
seSi pétijumi. ArT Kokreina zinojums analiz€ pétijumus par kombinacijas terapiju ar
darvu. Aprakstitajos pétijumos dokumentéta laba efektivitate fototerapijai ar B
ultravioleto starojumu kombinacija ar darvas lokalu aplic€Sanu, lai gan darvas
sinergiskais efekts ka gaismas terapijas papildinajums nav pietickami pieradits. Janem
vera, ka darvai un UV starojumam piemit kancerogeéns risks. Pétijuma (GE B),
salidzinot pret€jas kermena puses, abu puSu psoriatiskos bojajumu peréklos 5%
darvas ziedes lietoSana divreiz diena un ziedes aplic€Sana ar B ultravioleto starojumu
devusi identiskus rezultatus: diviem no 17 pacientiem bojajuma perekli mazinajas par
90% pec 17 (maksimali 54) dienam un septiniem no 17 tie mazinajas par 75% péc 14
(maksimali 22) dienam.

Pétijuma (GE B) salidzinats 12 hospitaliz€tu un 13 ambulatori arstétu pacientu
terapijas rezultats. Pirmie sanéma 5% darvas vazelinu vienu stundu, péc
nomazgasanas tika apstaroti seSas reizes nedéla ar B ultravioleto starojumu, otrus
apstaroja, vienlaikusi lietojot darvas gelu. Desmit pacientiem no 13 ambulatori
arsteétiem p&c apméram 26 (+5,9) procediram izzuda slimibas izpausmes. SeSiem no
12 stacionara arstétiem pacientiem p&c 21 (+4,4) procediiras konstat€ja pilnigu adas
kliniska stavokla uzlaboSanos. P&c apstarosanas ar B ultravioleto starojumu abu grupu
pacienti v€l sanéma kermena pret€jas pus€s A ultravioleto starojumu, lidz izveidojas
erittma. Tas klinisko efektu nepaaugstinaja.

Petijuma (GE B) 25 hospitalizétus pacientus mazas grupas arst&ja ar 5% darvas
vazelinu 5 reizes nedéla viena kermena pusg, ar fluocinoida ziedi pretgja puse, petot
efektu, ja pamatvielai katru dienu ir sekojusi apstaroSana ar B ultravioleto starojumu
lidz erit€mas attistibai. Visu veidu lietojumos pec 18 — 20 procediram izzuda
psoriatiskie bojajuma perékli. Papildinot darvu vai vazelinu ar fluocinolonu, tie izzuda
atrak — péc 5 - 10 procediiram.

Pretéjo pusSu salidzinajuma (GE C) trijas loti mazas grupas analiz€ja B ultravioleta
starojuma un darvas gela efektu. Pirmaja grupa tika pétits liels pret mazu B

38



ultravioleta starojuma devu efekts kombinacija ar darvas gelu. Otraja grupa Cetriem
pacientiem tika salidzinats terapijas efekts, arstéjot ar mazu B ultravioleta starojuma
devu kombinacija ar darvas gelu un arstgjot ar darvas gelu bez apstaroSanas. TreSaja
grupa tris pacienti sanéma pamatvielas gelu bez aktivas vielas ar apstarosanu. Darvu
saturo$a gela kombinacijas terapija ar mazu B ultravioleto starojumu uzlaboja PASI
par apméram 81% (72 — 92%), bet eritému izraisoSo maksimalo devu gadijuma par
apméram 74% (61 — 87%). Otraja grupa B ultravioletais starojums kombinacija ar
darvas gelu uzlaboja PASI par apméram 70% (53 — 81%), kamér darvu satuross gels
viens pats simptomus mazinaja par apméram 48% (43 — 59%). TreSaja grupa, arstgjot
ar B ultravioleto starojumu kombinacija ar darvas gelu, PASI uzlabojas par apméram
70% (56 — 81%). P&dgja grupa B ultravioleta starojuma terapija kombinacija ar
pamatvielas gelu uzlaboja klinisko stavokli par apméram 54% (43 — 60%).Vienas
grupas pétijuma tika sniegta PASI mazinasanas Iidz 72,2% 44 pacientiem ar vidgji
smagu un smagu psoriazi péc trisarpus nedélu terapijas, kombingjot 5% darvu ar
UVA/UVB starojumu (GE C) [208].

Aktualakais pétijums salidzina terapiju ar B Saura spektra ultravioleto starojumu
kombinacija ar Liquor carbonis detergens un bez ta pretéjas pusés 12 pacientiem
ilgak par 12 nedélam (GE B). Aplicgjot abgjadi, terapijas beigas apméeram 92%
gadijumu panakta pilniga vai gandriz pilniga adas bojajumu izzuSana. Atrakas
reakcijas nozimigs efekts (p=0,025), lietojot Liquor carbonis detergens, péc Cetram
ned€lam neapstiprindjas neviena no pargjiem vertejumiem, ko veica ik p&c divam
nedélam.

Kombinacijas terapija ar UVB saskana ar Gokermana rezimu indukcijas terapijai tiek
vertéta atskirigi (Cetri petijumi (GE B) un divi pétijumi (GE C) [208]).

Kokreina zinojuma ieklautaja petijuma salidzinata 5% darvas, 2% alantoina un 0,5 %
hidrokortizona kombinacijas efektivitate ar 0,05% kalcipotriola efektivitati, lietojot
divreiz diena. Aplicgjot darvas kombinaciju, nozimigu klinisku uzlaboSanos vai
izsitumu izzuSanu konstatgja 49,1% no 63 pacientiem, lietojot kalcipotriolu - 72,3%
no 69 pacientiem.

Blaknes.

13. tabula. Butiskakas blaknes [208]

Loti biezi Krasa, smarza

Biezi Fotosensitivitate
Dazreiz R
Reti -
Loti reti -

Iesp&jamas ar1 citas blaknes — folikulits, lokals kairinajums. Subjektivi slimniekam
darvas aplicé$ana trauc€, jo darva nokraso velu melni briinu un darvas preparatiem
piemit specifiska smarza. Eksperimentos ar dzivniekiem pieradits darvas
kancerogenais efekts. Sada sakariba cilvekiem ir aprakstita tikai séklinieku maisina
platnisepitélija karcinomas gadijuma, nevis lietojot lokali uz adas.

Darvas preparatu kombinacija ar UVB gaismas terapiju var izraisit dermatitis solaris.
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LietoSanas ieteikumi.

Darvu biezi ordiné, kombingjot ar UVB terapiju (Gokermana rezims), it Ipasi
psoriasis vulgaris pilienveida kliniskas formas terapija [42, 98, 208]. Darvas preparati
kontrindicéti grutniecibas un laktacijas perioda.

Pirms terapijas kursa sakSanas.

NepiecieSams inform&t pacientu par darvas kancerogé€no un
fotosensitiviz€joso ietekmi.

Terapijas kursa laika.

Izvairities no ilgstosas atraSanas UV ietekmé.

Neaplicet citas papildus fotosensitiviz€josas vielas.

Péc terapijas kursa.

Vélama adas stavokla kontrole atkara no arst€to apvidu plasuma un terapijas
ilguma.

Terapeitiskie ieteikumi

Ll Terapijas efektivitate ar darvas preparatiem nav pieradita, izmantojot tos
gan monoterapija, gan kombinéta terapija. Tacu ilga kliniska prakse
apliecinajusi §Ts terapijas nozimi psoriasis vulgaris arstésana.

Ta ka ir pieejama alternativa terapija ar zemaku risku un lielaku praktisko
lictojamibu, piem&ram, biologiskie —medikamenti, darvas preparatu
izmantoS$ana musdienas ir sarukusi.

Tomeér, ja alternativa terapija nav veiksmiga, griiti arst€jamu psoriasis vulgaris
gadijumos iesp&jams darvas preparatus lietot kombinacija ar UV terapiju.
Darvas preparatus nelieto akiitam adas iekaisumam, ka arT pustulozas
psoriazes un eritrodermijas gadijuma [39].

14.tabula. Tabuléts kopsavilkums [208]

Darvas preparati

leteiktie kontroles raksturlielumi | P&c ilgstosas lietoSanas vai uz plasiem adas laukumiem

nepiecieSama noverosana, lai izslegtu adas karcinomas

attistibu

Ieteicama terapijas sakumdeva Topiska terapija ar 5-20% ziedi vai gelu 1 reizi diena

Ieteicama balstdeva Nav piemeéroti ilgstosai terapijai ( [idz 4 nedélam, DAC
2000)

Gaidamais efekts 4-8 nedéelu laika; efektivitate palielinas, izmantojot
kombinacija ar UV aplikacijam

Atbildreakcijas novértéjums Pieejami nepietiekosi dati par atbildreakciju uz
monoterapiju ar darvas preparatiem (LE 4)

Nozimigas kontrindikacijas Griitnieciba un laktacijas periods

Nozimigas blaknes Adas iekrasosana, specifiska smarza, kancerogénais risks,

fototoksiskais efekts (daléji ka gaidamais efekts)

Nozimiga zalu mijiedarbiba Nav zinams, lietojot topiski

DAC 2000
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6.2.8. Lokalie retinoidi (tazarotens)

levads.

Tazaroténs registréts ka 0,05% un 0,1% gels vieglas lidz vid&ji smagas psoriasis
vulgaris terapijai Vacija 1997. gada. Tas ir 3.paaudzes lokalais retinoids, FDA to
atzinusi lietoSanai psoriazes terapija 1 reizi diena pieaugusajiem no 18 gadu vecuma
un vecakiem un acne vulgaris slimniekiem no 12 gadu vecuma.

Darbibas mehanisms.

Tapat ka citi retinoidi, tazaroténs atjauno epidermas S$tinu normalu diferenciaciju un
proliferaciju, ka art mazina epidermas iekaisumu [39].

Ada esterazu darbibas dg| tazaroténs kliist par aktivu metabolitu, kas hidrolize
tazarot€nskabi. Ta piesaistas pie nukleariem retinskabes receptoriem RAR- un RAR-
Y, iedarbojoties uz epidermalo proliferaciju un diferenciaciju. Antipsoriatiskais efekts
nav vél pilnigi izpétits. Terapijas laika mazinas iekaisuma mediatoru ietekme
epiderma un derma. NO vienas puses, tazaroténa efektivitates pamata varétu bt
iekaisuma nomaksana, no otras, epidermalas proliferacijas samazinasanas.

Tazaroténa sistemiska absorb&Sanas bez okluziva pars€ja ir mazaka par 1%. Tas
uzkrajas taukaudos. Salidzinot ar etritinatu, tazaroténs ir daudz mazak lipofils. Tas
metabolizgjas par sulfoksidu un citiem polariem metabolitiem, kas atri tiek izvaditi no
organisma. Eliminacijas pusperiods ir 18 stundas. Eksperimentos ar dzivniekiem nav
konstat@tata mutagenitate vai teratogenitate.

Devas.

Tazaroténa gelu 0,1% koncentracija klaj reizi diena vakara plana karta precizi uz
psoriazes skartiem adas laukumiem (ne vairak ka uz 10% kermena virsmas), turklat
kairinosa efekta dgl jaizvairas uzziest uz veselas adas un adas krokam. Lieto vieglas
Iidz vid&ji smagas psoriasis vulgaris terapija; sak ar vajaku koncentraciju 0,05%, ja
labi panes vai kliniskais efekts nav sasniegts, apméram peéc 1-2 nedélam lieto lielaku
devu — 0,1%. Izmanto islaiciga kontaktterapija (10 — 60 min diena, tad nomazga)
pardienas vai reizi nedéla. Uz iekaisuma vietas gelu klaj neliela daudzuma reizi
vakara (ne vairak ka uz 10% kermena virsmas), jo var izraisit kairinajumu. Gels
Kliniski ir efektivs pieaugusiem un bérniem nagu psoriazes gadijuma.

Efektivtate.

Efektivitate vert€ta pec visparpienemtiem vadliniju terapeitiska vertgjuma
pieradijumu Itmeniem. Terapijas efekts atbilst (LE 2).

Sesi pétijumi no 9 ietver datus par tazaroténa efektivitati psoriasis vulgaris gadijuma,
kas atbilst vadliniju kriterijiem. P&c ikdienas terapijas ar 0,1% tazaroténu apméram
50% pacientu konstatgja vismaz 50% adas bojajumu mazinasanos péc 12 terapijas
nedélam (LE 2) [208].

Terapijas efektivitates uzlaboSana un adas kairinajuma mazinasana iesp&jama,
izmantojot tazarotenu kombinacija ar kortikosteroidiem. Jaizvairas no tazaroténa
nokltiSanas uz veselas adas, kas var izraisit tas pastiprinatu kairinajumu.

Zinojums (GE A) Kokreina datubazei par lokali lietojamam vielam metaanalize
pieradija, ka monoterapijas efektivitate ar tazarot€nu pretstata placebo ir paraka un ta
ir salidzinama ar kalcipotriola efektivitati. Nevar apgalvot, ka deva divreiz diena ir
efektivaka par devu vienreiz diena, jo petijumu skaits ir neliels.

Pétijuma (GE A) salidzinaja tazaroténa kréma divu koncentraciju 0,05% un 0,1%
efektivitati ar placebo. Péc 12 nedélam 58,8% pacientu, kas sanéma 0,1% krému un
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47% pacientu, ko arst&ja ar 0,5% krému, konstatgja adas bojajumu mazinaSanos par
>50%. Placebo grupa to bija 26,2%. Tazaroténa krémam 0,1% koncentracija bija
izteiktaka efektivitate. Tomér abu krému efektivitates atSkirtba nav statistiski
nozimiga.

Monoterapija ar tazaroténa gelu vértéta dazadi. Pétijuma (GE A) péc 12 ned€lu
terapijas kursa ar 0,1% tazaroténa gelu 80% pacientu konstat&ja vismaz 50% vispargju
uzlabosanos, turpretim cita pétijuma (GE B) sadu rezultatu sasniedza tikai 35%
gadfjumu. Vel viena pétijuma (GE B) péc tikpat ilgas terapijas, aplic§jot vienreiz
diena, tika sasniegts 50 % kliniskais efekts 60% pacientu [208, 214].

Ta ka tazaroténam ir nevélama blakne adas kairinajums, to biezi lieto kombinacija ar
lokali lietojamiem kortikosteroidiem. Kliniski apmierinosa ir kombinacija ar III klases
kortikoidiem, pieméram, mometazona furoatu. Lietojot tazarot€énu vakara un
mometazona furoatu no rita, atbildreakcija uz terapiju ir augstaka, blaknu apjoms
mazinas un remisijas faze pagarinas.

Viena pétijuma (GE B) ir salidzinatas dazadas tazaroténa un topisko kortikoidu
kombinacijas 12 ned€lu terapijas kursa. Vislabakie arsté$anas rezultati sasniegti
kombinacija ar betametazona dipropionata krému (78% pacientu 55% uzlaboSanas)
un mometazonu (66% pacientu 55% uzlaboSanas), turpretim monoterapija ar 0,1%
tazaroteénu tikai 35% pacientu panakta uzlabosanas gandriz 50%.

Pétijuma (GE B) péc 12 ned€lam, uzziezot vakara 0,1% tazaroténu kopa ar 0,1 %
mometazonu un vakara velreiz 0,1% tazaroténu, 83% pacientu bija gandriz pilniga
adas bojajumu izzuSana.

Cita pétijuma (GE A) aprakstita dazadu kortikoidu grupu efektivitate kombinacija ar
tazaroténu. Adas stavokla 50% uzlaboSanos konstatéja 81% pacientu, lietojot
tazaroténu kopa ar vajas darbibas kortikoidiem, 91% pacientu — ar vid&ji stipras
darbibas kortikoidiem un 95% pacientu — ar stipras darbibas kortikoidiem.

Nav pieejamu datu par lokali lietojamo retinoidu kombinacijam ar sist€émiskas
terapijas lidzekliem [208].

Blaknes.

Nereti tazaroténa lokala lietoSana izraisa adas kairinajumu. Tas atkarigs no devas.
P&tijumos bieZi raksta par niezi, dedzinasanas sajiitu un apsartumu aplicéSanas vieta.
Par fototoksiskam / fotoalergiskam reakcijam zinojumu nav. Lietojot retinoidus
lokali, to tipiskas peroralas lietoSanas blaknes neattistas. Radiologiski saskatamas
kaulu parmainas nav pieraditas pat péc gada ilgas preparata aplicéSanas. Lai
parliecinatos, ka tazaroténa gela lokala lietoSana ir droSa ikdiena, tika veikti petijumi
ar laboratorijas dzivniekiem gada laika. Galvenokart tika konstatéts atgriezenisks adas
kairinajums.

Lietodana griitniecibas laika kontrindicéta. Zurkam un trudiem péc perorilas devas
bija teratogénisks un embriotoksisks efekts. P&tijumos par lokalo aplic€sanas veidu
dzivniekiem, auglim embrionalas attistibas laika konstatétas skeleta parmainas,
mazinata masa piedzimstot un laktacijas perioda beigas. Eksperimenti ar dzivniekiem
pierada, ka tazaroténs un ta aktivais metabolits sp&j pariet mates piena un S$kérsot
placentaro barjeru. P&tjjumos in vitro un in vivo ar tazaroténu nav konstatéta
mutagenitate. Tazarote€nu nevajadzetu lietot vienlaikus ar preparatiem (gan zalu, gan
kosmétiskiem lidzekliem), kam ir kairino$a un stipru sausumu izraisosa darbiba.
Tazaroténa gela pardoz€Sana var radit stipru apsartumu, zvinoSanos vai adas lokalu
bojajumu. Pardoz€jot japartrauc preparata lietoSana, sakot lokalu pretiekaisuma
terapiju, pieméeram, ar lokali lietojamiem kortiksteroidiem.
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15. tabula. Butiskakas blaknes [208]

Loti biezi [Nieze (20-25%), eritéma un kairinajums (10-20%)

Biezi Dedzinosa sajta, psoriasis vulgaris norises pasliktinasanas, lobisanas un
sausums (1-3%)

Dazreiz  |LobiSanas, zvinosanas, kairinajuma kontaktdermatits, dedzinasanas sajiita, sapes
aplikacijas apvidi

[Reti -
Loti reti -
Absolutas kontrindikacijas.
e Gritnieciba un laktacijas periods.
Relativas kontrindikacijas.

e Personas, kas jaunakas par 18 gadiem.

e Neieteic pustulozas psoriazes, eritrodermijas, izsutuma, sejas vai galvas
matainas dalas psoriazes gadijumos, jo nav veikti atbilstosi kliniskie p&tijumi.

e Nelieto bojajumiem, kas plasaki par 10% kermena virsmas.

LietoSanas ieteikumi.
e Pirms terapijas kursa sakSanas
Nav nepiecieSami Tpasi pasakumi.
e Terapijas kursa laika
Terapijas laika izvairities no parmérigas atraSanas UV starojuma ietekmé vai, ja
nepiecieSams, lietot saules aizsargkrémus.
Ta ka tazaroténs biezi izraisa kairinajumu, to kombiné ar lokaliem kortikosteroidiem.
e Pec terapijas kursa
Nav nepiecieSami Tpasi pasakumi.

B Terapeitiskie ieteikumi.

e 1 Terapija ar tazaroténu ieteicama vieglas lidz vid&ji smagas psoriasis vulgaris
gadijuma.

e 1 Tiek ieteikta tazaroténa lietoSana vakara kombinacija ar kortikosteroidu
aplicg$anu no rita. Sadas kombinacijas izmanto$ana palidz izvairities no adas
kairinajuma, palielinot terapijas efektivitati.

16.tabula. Tabuléts kopsavilkums [208]
Tazarotens

leteiktie kontroles raksturlielumi | Pievérst uzmanibu kairinajuma reakcijam

Ieteicama terapijas sakumdeva Sakt ar 0,05% tazaroténa gelu vakara 1- 2 nedélas

leteicama balstdeva Ja nepiecieSams, 1 — 2 nedglas lieto 0,1%
tazaroténa gelu

Gaidamais efekts P&c terapijas 1 — 2 nedelam

Atbildreakcijas novértéjums P&tijumos péc 12 terapijas nedélam ar 0,1%
tazaroténa gelu vairak neka pusei (50%) pacientu
konstatja 50% adas stavokla uzlabosanos (LE 2)

43



Nozimigas kontrindikacijas Griitnieciba un laktacijas periods

Nozimigas blaknes Nieze, dedzinaSanas sajiita, eritéma, kairinajums

Nozimiga citu zalu mijiedarbiba | Nelietot kopa ar citiem preparatiem, kas var izraisit
kairinajumu vai adas sausumu

Cits -

7. Fototerapija

levads.

Viena no visplasak un ilgstosak lietotam psoriazes terapijas metodém. Fototerapija ir
efektiva, droSa un piemérota terapijas metode ripigi izvél€tiem pacientiem (ari
b&rniem) ar stabilu psoriasis vulgaris, guttata un pustulozu formu un difizu bojajumu
(>15-20%), vai ar lokalu palmoplantaru psoriazi. UV fototerapiju iedala péc vilpu
garuma - garie UVA 1 (340-- 380 nm) un UVA 2 (315-- 340 nm) un vidgjais
starojums UVB (plasais spektrs 280-- 320 nm un Saurais spektrs 311 nm) [39, 98,
202].

Psoriazes terapija licto ari eximer lazersistému, kas emité monohromatisko UVB
starojumu ar 308 nm. ST terapija neatkiras no NB UVB 311 nm un ir pieradita tas
efektivitate norobezotu bojajumu psoriasis vulgaris un inversa gadijuma, ka ari
galvas matainas dalas psoriazes terapija [42, 100, 101, 202, 218].

Darbibas mehanisms.

Fototerapijai piemit imtinnomacosa darbiba. UV starojuma fotoni mazina T limfocitu
aktivitati ierosinot apoptozi, turklat tie mazina Langerhansa §tnu, ka arT citokinu un
adhézijas molekulu skaitu [43]. Eximer lazers stipri nomac T Stnu aktivitati un
adhézijas molekulu parmainas, mazinot proliferacijas indeksu [100, 202].

Devas.

UVB terapiju parasti sak ar 50 - 80% minimalas eritémas devas. Sakumdeva p&c adas
tipa parasti ir 0,18 - 0,22 J/cm2. Devu pakapeniski palielina. Apstaro 2 - 5 reizes
nedgla, kursa ir 15 - 25 procediiras. Psoriasis vulgaris gadijuma labi panesama un
efektiva ir kombin&ta UVB terapija, lokali aplicgjot darvu vai kalcipotriolu.

NB UVB 311 nm vairuma gadijumu ordin€ 20-25 reizes I1dz redzamam kltniskam
efektam [39, 202, 218].

Efektivitate.

NB UVB terapija ir daudz efektivaka neka BB UVB. Aptuveni 20 — 25 NB UVB
terapijas reizes 2 — 3 reizes nedgéla uzrada krietnu uzlabosanos [98, 217].

NB UVB 311+2 nm (emisijas avots TLO1) lieto ari bérniem un terapijas efektu
pielidzina PUVA terapijai, bet ar krietni zemaku kancerogéno risku [39].

Eximer lazers var pagarinat remisiju ilgak neka citi terapijas veidi, dazos gadijumos
pat 1idz 2 gadiem, bet to lieto izolétiem adas bojajumiem [42, 202, 218].

Blaknes.

NB UVB fototerapija apstaro ne tikai psoriazes bojajumus, bet ari neskartos
apkartgjos adas apvidus, tapéc to neordin€ norobeZotiem psoriazes bojajuma
laukumiem. PUVA terapija ierosina fotonovecosanu un citas adas parmainas, ieskaitot
lentigo, bet cilvékiem ar II un III adas tipu var ierosinat plakansiinu vézi un iesp&jama
melanoma [98, 204]. FotosensibilizéjoSie preparati (psoraléns, geroksaléns,
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meladinins u.c.) var ierosinat sliktu dii§u.Sie preparati kontrindicéti gratniecibas laika
[98, 208]. Islaicigas blaknes UVB terapijai parasti ir vieglas - adas sausums, nieze,
herpesvirusa fotoaktivacija [39].

17.tabula. Butiskakas blaknes [208]

Loti biezi Eriteéma, nieze, hiperpigmentacija.Tikai sisteémiski lietotai PUVA: slikta
disa. Tikai lazerterapijai: pusli

Biezi -

Dazreiz Pasli

Reti Sistemiski ordinéta PUVA: skvamozo $tnu karcinoma, bazalo $unu
karcinoma

Loti reti -

Fototerapijas kontrindikacijas.

e Adas vézis anamnéze.

e Fotodermatozes.

¢ Fotosensibiliz&josu medikamentu lietoSana.
Fotokimijterapijas kontrindikacijas.

e QGritnieciba.
Bérni Iidz 12 gadu vecumam.
Fotosensitivitate.
Smagas sirds, aknu un nieru slimibas.
Adas vézis anamnéze.
Katarakta.
Imiinsupresija.

Lietosanas ieteikumi.
e Pirms terapijas kursa sakSanas

- Specialistam javeic pilna adas stavokla parbaude, 1pasu uzmanibu
pievérSot melanocitu dzimumzimém (ipasi, ja tas ir displastiskas) un
adas malignitatei.

- Pacients jabridina par iesp&jamam terapijas blakném un ilglaika risku,
Ipasi saistiba ar pieaugoSo adas v€za risku. Japardoma sauloSanas
lietderigums terapijas laika. Ve€lama pacienta rakstveida piekriSana.

- Pirms sisteémiskas PUVA sakSanas nepiecieSama redzes parbaude.

e Terapijas kursa laika

- Pielietotam UV devam jabiit precizi dokument&tam (J/cm2 vai
mJd/cm?).

- Javeic regulara erit€émas kontrole devas kapinasanai.

- Jadokumentg ar terapiju saistitas atbildreakcijas, nevélamas blaknes un
citi papildu terapeitiskie lidzekli.

- NepiecieSama UV aizsargbrillu lietoSana.

- Ja kermena dalas, kas pastavigi ir paklautas gaismas iedarbibai (seja,
kakls, rokas), ka arm dzimumorganu rajons ir bez bojajumiem, tas
jaaizsarga no tieSas gaismas iedarbibas.

- Vajadzibas gadijumos jalieto saules iedarbibu mazinosi lidzekli (krémi,
losjoni).
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e Pec terapijas kursa
- P&c terapijas kursa beigSanas kumulativai UV devai un terapijas kursu
skaitam jabit dokument€tiem, ka arl pacientam jabiit pieejamai
informacijai par to.
- Pacienti péc terapijas ar lielu kumulativo UV devu visu turpmako
miizu ir jaizmeklg, lai izvairitos no malignitates attistibas.

Kopgjais vertéjums.

Divdesmit pieci p&tijumi par fototerapiju, 32 par PUVA terapiju un 5 par lazerterapiju
no kopuma pieejamiem 145 pétjjumiem par monoterapijas un kombin&tas terapijas
efektivitati psoriasis vulgaris gadijuma ictver datus, kas atbilst vadliniju kritérijiem.
Apméram 1/3 pacientu, kas tika arstéti ar fototerapijas metodi, 4 — 6 nedélu laika
konstatéja PASI mazinasanos par vismaz 75%, ka arT biezi tika sasniegta remisija (LE
2) [204, 208, 216, 217, 218].

Fototerapiju var uzskatit par droSu un loti efektivu terapijas veidu vid€ji smagas lidz
smagas psoriazes gadijuma. Kliniskais efekts tika novérots jau pirmajas 2 terapijas
nedelas. No nevélamo blaknu viedok]a eritéma UV pardozésanas dé] uzskatama par
retu. Janem veéra iesp&jamas UV devas kumulativas sekas (piemeram, priekslaiciga
adas novecoSana) atkartotas un ilglaika lietosanas gadijuma. Bez tam kancerogénais
risks saistits ar sistemisko PUVA un, iesp&jams, ar lokalo PUVA un UVB.

Terapijas veikSanai nepiecieSsami bitiski telpu, finansialie, laika un cilvéku resursi.

Kombingéta terapija.

e Fototerapija un lokala terapija.
Divos salidzinatos pétijumos, kuros pétita fototerapijas un D3 vitamina analogu
iedarbiba, iegiti pretrunigi rezultati. Kalcipotriolu aplicé 2 stundas pirms UVB
ekspozicijas, ta pasargajot no erit€émas pacientus ar jutigu adu. Savukart visos
petijumos PUVA terapija kopa ar lokali aplicétu kalcipotriolu norada uz jitamu
kombingétas terapijas efektu. Svarigi, ka kalcipotriolu jaaplicé peéc PUVA ekspozicijas,
jo UVA inaktivé kalcipotriolu [102, 217].

e UVB un darva/ antralins.
Metode radas 20.gadsimta sakuma un bija viens no efektivakajiem terapijas veidiem,
sasniedzot 100% rezultatu. Gokermana rezima (UVB un darva) un lidzigi Ingrama
rezima (UVB un antralins) lietoSana ir biitiski mazinajusies, jo tas ir laikietilpigas (8
stundas diena, 5 dienas ned€la vairakas ned€las), ar izteiktu smaku. Darvu
kombinacija ar PUVA nav ieteicams lietot biezi, jo darvai ir fotosensitivizéjosa
ietekme uz UVA [102, 202].

B Terapeitiskie ieteikumi

e 11 Fototerapija tiek ieteikta par sakumterapiju vid€ji smagas Iidz smagas
psoriazes gadijuma.

e Jaapsver specifisko radiacijas veidu izraisitas blaknes. Iesp&jamais adas véza
risks PUVA lietoSanas gadijuma, salidzinot ar UVB, ir labak izpétits.

e | Palielinoties UV kumulativai devai, paaugstinas blaknu biezums ilglaika,
tapec fototerapija nav piemeérota ilgstosi.

e 1 Kombinéta terapija ar D3 vitaminu un ta analogiem tiek ieteikta, jo
paaugstina terapijas efektivitati.

e — Fototerapija biezi tick kombinéta ar ditranolu un kortikosteroidiem. Sada
pieeja ir pamatota tikai no kliniskas pieredzes, nevis no zinatnisku datu
viedokl]a.
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e 1 Lazerterapiju ieteic izmantot tikai atseviski skartiem iekaisuma apvidiem.

e NB UVB ir pirmas kartas fototerapija bérniem. PUVA terapiju neording
bérniem. Daudzi autori uzskata, ka bérniem lidz 12 gadu vecumam sisteémiska
PUVA terapija ir kontrindic€ta un, ja nepiecieSams, ordin¢ lokalo PUVA [39,

42, 208, 218].

18.tabula. Tabuléts kopsavilkums [208]

Fototerapija

leteicamie kontroles raksturlielumi

Regulara adas kontrole, kontrolgjot UV starojuma
erit€mu

Ieteicama terapijas sakumdeva

Individuala deva atkara no adas tipa:
e UVB: 70% minimalas erit€ému izraisosas
devas.
e Sisteémiska PUVA (fotokimijterapija): 75%
minimalas fototoksiskas devas.
e Peldes/ krema PUVA: 20-30% minimalas
fototoksiskas devas

Ieteicama balstdeva

Palielinat devu saskana ar eriteémas pakapi

Gaidamais efekts

P&c 1-2 terapijas ned€lam

Atbildreakcijas novertéjums

>75% pacientu PASI 75 tiek panakts péc 4-6
nedélam (LE 2)

Nozimigas kontrindikacijas

Fotodermatozes/ fotosensitivas slimibas, laundabigi
adas veidojumi, imiinnomakums.
Tikai PUVA: griitnieciba un laktacijas periods

Nozimigas blaknes

Eritéma, nieze, palielinats Jaundabigu adas
veidojumu risks. Sistemiska PUVA: slikta diisa

Nozimiga zalu mijiedarbiba

Fototoksiskie vai fotoalergiskie medikamenti

Cits

Kombinacija ar topiskiem lidzekliem darbojas
sinergiski, PUVA nav kombingjama ar
ciklosporinu A

8. Klimatterapija/balneoterapija

levads.

Balneoterapija un klimatterapija saistitas ar noteiktiem geografiskiem regioniem un
tur esoSam specifiskam vielam. Nozimigaka ir Naves jura, zemakais punkts uz Zemes
- 360 m zem juras ITmena, kas satur augstu dabisko mineralvielu koncentraciju. Caur
atmosferu izklust saulesgaisma un caur mineralvielu diimaku tiek filtréti Saura spektra
UVB. Peétfjumos ar sauloSanos un peldi Naves juras salos pacientiem konstate
psoriazes uzlabosanos 83%, tikai saulojoties — uzlabosanas 73%, bet 28% uzlaboSanos
deva arstnieciskas peldes Naves jiras salos. Tas liecina, ka saules ekspozicija ir
svarigs faktors psoriazes terapija [42].

Absoliitas kontrindikacijas.

Genétisku defektu izraisitas slimibas ar palielinatu jutibu pret gaismu vai adas véza
risku, pieméram, xeroderma pigmentosum, Kokeina un Blima sindroms, ka ari
fotodermatozes [103, 208].
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Kopgjais vertejums.

No 33 vértétiem pétijumiem tris atbilda vadliniju ieklauSanas kritérijiem (LE 4).
Kliniska efekta sakums un atbildreakciju raditaji loti vari€, tadel nav iesp&jams
nodrosinat precizus izméramus rezultatus. Balneoterapija un klimatterapija psoriasis
vulgaris arstésanai tiek veiksmigi lietotas gadsimtiem ilgi un biezi kopa ar citam
arstéSanas metodém. Sis ir arstéSanas modalitates, kas attistfjusas ilgstosa laika
perioda, bet par ko pieejami tikai agrini zinatniskie dati. Kombingtas strateégijas
gadijuma, lietojot dabiskos sauloSanas principus, efektivitate un drosiba ir lidziga
tehnologiskai fototerapijai, izmantojot maksligos starojuma avotus.

B Terapeitiskie ieteikumi.

e Balneoterapija un klimatterapija ienem specifisku vietu psoriasis vulgaris
ilgtermina arsteésana.

e Var tikt ieteikta psoriazes slimniekiem.

e Sis metodes nav indic@tas akitai arste$anai vai slaika terapijai.

19. tabula. Tabuléts kopsavilkums [208]

Klimatterapija/balneoterapija

Pirmoreiz apstiprinata Vacija

Kliniska pieredze vairak ka 200 gadu

leteicamie kontroles raksturlielumi

Regulara adas parbaude

leteicama sakuma deva

ArstéSanas rezims atskiras atkara no iestades/vietas

Ieteicama balstdeva

Arsté$anas rezims atskiras atkara no iestades/vietas

Gaidamais kliniska efekta sakums

Loti varie

Atbildreakcijas raditaji

Loti varié (LE 4)

Svarigas kontrindikacijas

Izveletas atkara no modalitates

Svarigas blaknes

Izvéletas atkara no modalitates

Svariga zalu mijiedarbiba

Nav

Citi

Balneoterapiju un klimatterapiju bieZi kombiné

9. Visparéja terapija
9.1. Metotreksats

levads.

Folijskabes antagonista metotreksata (MTX) efektivitate psoriazes terapija pirmoreiz
aprakstita 1951.gada [104]. MTX primari lieto smagas, rezistentas infiltrativi
papulozas psoriazes terapija, ka arl psoriazes eritrodermiskas un pustulozas formas
gadijuma [105, 205].

Darbibas mehanisms.
MTX nomac dihidrofolatu reduktazi. Reducétie folati nepiecieSami timidina un purina
sintézei, kuru trikums traucé DNS sinté€zi. Inhibitora saistiba ar enzimu ir Joti ciesa.
Iedarbiba notiek S — fazes laika. levadiSanas celi var biit intravenozi, intramuskulari vai
per os. Absorbgjas 100% perorali uznemtas devas. Farmakokinétika nozime ir izvades
celam caur nierém un pat neliels to funkcionals vajums var saistities ar MTX
toksiskumu. Ta ka MTX var saistities ar plazmas olbaltumiem, tad lidzekli, kas spgj
ietekmét MTX ka, pieméram, aspirins var palielinat ta plazmas koncentraciju.
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Devas.

MTX ordiné 1 reizi ned€la perorali vai parenterali. Lai mazinatu toksiskumu, nedélas
devu dala un ording ar 12 stundu intervalu [106].

Perorala vai parenterala medikamenta ievadiSana nemaina preparata efektivitati un
nerada toleranci [107].

Iesaka pakapenisku ned€las devas picaugumu par 2,5 mg no 5 — 7,5 mg /nedgla lidz
terapeitiska efekta sasniegSanai. Pakapeniska devas paaugstinasana nepiecieSsama, lai
mazinatu mielosupresiju un nodrosinatu tas agrinu diagnostiku [106, 202, 204, 213].
lesp&jams arT sakt terapiju ar 15 mg un vairak nedéla. Maksimalai devai nevajadzetu
parsniegt 22,5 mg nedéla [187]. Péc remisijas terapijas uzturo$ai MTX devai jabit
maksimali zemai. Atsprides fenomens péc MTX terapijas literatiira nav aprakstits.
Psoriazes slimniekiem MTX brivo dienu papildterapija ar folijskabi 1 — 5 mg diena
mazina gastrointestinalas blaknes bez MTX efektivitates samazinasanas [105, 108—
110].

Metotreksata lietoSanas indikacijas bérniem.

Bérniem MTX ordiné smagas, progreséjoSas psoriazeS, psoriatiska artrita un
eritrodermijas, ka ari generalizétas pustulozas psoriazes gadijuma, ja lokala un
fototerapija ir neefektiva.

Ieteicama MTX terapeitiska deva ir 0,2—0,7 mg/kg nedéla. Ja nav akiita situacija, ordiné
pa 1,25 mg lidz 5 mg nedg€la. 1 reizi ned€la javeic laboratorisko raditaju kontrole, lai
agrini noteiktu toksiskumu. MTX pieejams tabletés pa 2,5 mg, 5 mg; to drikst drupinat
un lietot kopa ar dz€rienu (iznemot pienu). Injekciju preparats — 2,5 mg/ml un 25 mg/ml
2 ml 8kiduma, ko var dot perorali.

Bérniem terapiju ar MTX ieteic psoriazes akuta stadija vai uzliesmojuma kupésanai.
Turpmak tiek ordinéta tradicionala lokala vai UV starojuma terapija [39, 40].

Efektivitate.

Efektivitate vert€ta péc visparpienemtiem vadliniju terapeitiska vertejuma
pieradijumu Itmeniem. Terapijas efekts atbilst (LE 3).

Pieci pétijumi atbilst ieklauSanas kritérijiem (LE 3). Vairums pétfjumu par MTX
terapiju ir no 1960. — 1970. gadam. Kliniska pieredze ar MTX ir lielaka neka
musdienu prasibam atbilstosa dokumentacija. PEtijumos pacientu skaits, kas sasniedza
90% uzlabosanos 16 nedélas bija 40 — 62%, bet 75% uzlaboSanos sasniedza 60 — 77%
pacientu [111, 112, 208].

19% pacientiem ar MTX terapiju psoriazes bojajumi izzuda, bet péc MTX lietosanas
partraukSanas attistijas recidivs péc 3 ménesiem 47%, péc 6 un 9 ménesiem 16%, bet
21% pacientu nerecidivéja pat péc gada. lesp&jams, terapijas turpinasana ar MTX ilgaku
laiku varétu uzlabot psoriazes arsté$anas efektivitati [208].

Blaknes.

Blaknes var pastiprinat alkohola lietoSana, aptaukosSanas, hepatits. ledzimtiba un
diabéts palielina hepatotoksiskuma risku [113, 114, 202,].

Sasniedzot 1,5 g kumulativo MTX devu, vélama aknu biopsija (fibrotisko procesu
izslég8anai) aptuveni katrus divus gadus. Alternativa aknu biopsijai ir PIHINP
noteikSana seruma. Otra iesp&ja ir aknu scintigrafija fibrozes noteikSanai.
Mielosupresija, akiita pneimonija, alveolits un plauSu fibroze var bit letalas.
Mielosupresija atkartoti aprakstita, 1pasi nieru slimniekiem. Pacientiem jabut
informétiem par agriniem plausu komplikaciju simptomiem, kas sekmétu savlaicigu to
diagnostiku. Hipoalbumin€mija un mazinata nieru funkcija palielina blaknu risku [115].
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Petijjumos ar MTX konstatéta mazaka malignitates tendence terapijas laika, ka
prognozEts. Palielinats oportiinisku infekciju risks nav konstatéts. Leikocitu un
trombocitu mazinasanas var biit 7—10 dienas péc devas sanemsanas. MTX japartrauc
smagas leikopénijas, caurejas, c¢alaina stomatita, nefrotoksiskuma un pulmonara
toksiskuma gadijuma. Hemoglobina picaugumu eritrocitos saista ar megaloblastiskas
anémijas attistibu [196]. Folijskabes ordinéSana 5 mg diena palidz mazinat MTX
blaknes.

Bérniem blaknes ir daudz retak un nav tik smagas ka pieaugusiem, iesp&jams tapéc, ka
bérniem ir relativi maz blakusslimibu un blakus medikamentu lietosanas [39].

20. tabula. Butiskakas blaknes [208]

Loti biezi | Matu izkriSana (atgriezeniska)

Biezi Slikta duSa, nogurums, vemsana, paaugstinats transaminazes limenis seruma
Retak Drudzis, galvassapes, depresija, infekcija
Reti Kaulu smadzenu nomakums ar leikop&niju, trombocitopénija,

agranulocitoze, pancitopénija, hepatotoksiskums: aknu fibroze un ciroze,
kunga un zarnu trakta Ciilas, nefrotoksiskums

Loti reti Intersticiala pneimonija, alveolits

Absoliitas kontrindikacijas [208].
¢ Planota griitnieciba (gan virieSiem, gan sievieteém).
Griitnieciba un zidiSana.
Nedrosas kontracepcijas metodes.
Narkomanija.
Alkoholisms.
Zinama pastiprinata jutiba pret aktivo vielu MTX (piem&ram, plausu
toksiskums).
Kaulu smadzenu disfunkcija.
Smaga aknu slimiba.
Smagas infekcijas.
Imiindeficits.
Aktiva peptiska cila.
Hematologiskas parmainas (leikopénija, trombocitop€nija, anémija).
e Nieru mazspgja.
Relativas kontrindikacijas [208].
e Nieru funkciju traucgjumi.
Aknu funkciju traucgjumi.
Arséna lietoSana anamnéze.
Hroniska sirds funkcionala mazspgja.
AptaukoSanas.
Liels vecums.
Cukura diabéts.
Hepatits anamnéze.
Pacienta nelidzestiba.
Efekta trikums ieprieksgja terapija.
Ulcerozs kolits.
Caureja.
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e Nesteroidalo pretiekaisuma lidzeklu lietosana.
e (astrits.

Zalu mijiedarbiba.

Antibakterialie Iidzekli var iespaidot zarnu mikrofloru un MTX uzstkSanos.
Folijskabe sp&j mazinat MTX efektivitati. JapieverS uzmaniba, ja lieto potenciali
hepatotoksiskas vielas un alkoholu, tapat ari dzivas vakcinas.

Folijskabe paaugstina MTX panesibu un mazina pancitopénijas risku, sliktu dasu,
karocitisko anémiju, aknu enzimu Iimena paaugstinasanos [109].

21. tabula. Zalu mijiedarbiba [208]

Mehanisms Zales

Mazinata MTX izdaliSanas caur nierém Ciklosporins A

Salicilati

Sulfonamidi

Probenecids

Penicilins

Kolhicins

NSPIL (naprokséns, ibuproféns)

Palielinats kaulu smadzenu un kupga un | Etanols

zarnu trakta toksiskums Kotrimoksazols

Pirimetamins

Hloramfenikols

Sulfonamidi

Prostaglandinu sint€zes inhibitori
Citostatiskas vielas

MTX aizstasana plazmas proteinu Prostaglandinu sint€zes inhibitori
savienojuma Probenecids

Barbiturati

Fenitoins

Retinoidi

Sulfonamidi

Sulfonilurinviela

Tetraciklini

Kotrimoksazols

Hloramfenikols

MTX intracelulara uzkrasanas Dipiridamols
Retinoidi
Etanols

Hepatotoksiskums Leflunomids

Lietosanas instrukcija.
e Sievietem terapiju sak tiesi péc menstruacijam. Rupiga kontracepcija sievietém
un virieSiem.
LietoSanas ieteikumi.
e Sijajosa diagnostika pirms arstesSanas.
Anamnéze - Alkohola lietotaju izsl€égSana.
Fizikala izmekléesana
Aknu sonografija, ja ir pozitiva anamnéze un fizikala atrade.
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Adas pazimju konstatéSana, kas liecina par hronisku aknu slimibu.

Laboratorisko raditaju kontrole

leteicama PIIINP noteikSana seruma (skat.22. tabulu)

Atteldiagnostika - Kriiskurvja rentgenoskopija.
Citi - Informacija par lietosanu un iesp&jamo blaknu agrinajiem simptomiem.

Arstesanas laika.

Drosas kontracepcijas metodes (gan virieSiem, gan sievietém).

Laboratorisko raditaju kontrole ( skat. 22. tabulu).

Palielinot devu un pieaugot augstakas MTX Kkoncentracijas riskam
(dehidratacija, mazinata nieru funkcija, jauni medikamenti), biezak javeic
parbaude.

Ik p&c 3 ménesiem ieteicama PIIINP noteikSana seruma.

Aknu biopsija: ja kumulativa deva parsniedz 1,5 g vai ir aizdomas par aknu
bojajumu, jakonsultéjas ar hepatologu, lai vértétu aknu biopsijas
nepiecieSamibu.

Kraskurvja rentgenoskopija, ja ir siuidzibas, pieméram, drudzis, klepus,
dispnoja un cianoze; jaizsledz MTX pneimonits.

Vispargja toksiskuma mazinaSanai var lietot folijskabi — 5 mg diena tajas
dienas, kad netiek lietots MTX.

Riapiga kumulativas devas registracija.

Péc arstesanas.

Drosas kontracepcijas metodes vismaz tris méneSus péc arst€Sanas gan
virieSiem, gan sievietém [107, 116-118, 202].

22. tabula. Laboratorisko raditaju kontrole [208]

Diagnostika Pirms | 1. ménesis 2.—3. ménesis Péc 4.
1reizi ned€la | katru 2. nedélu | ménesa ik 2.—
3. ménesi

Visparéja asins analize * | X X X X

Aknu testi ** X X X X
Kreatinins /urinviela X X X X

Urina sedimenta analize | X X X X
Griitniecibas tests X

Aknu USG *** X

Kriiskurvja Rtg X

VH B, C serologija X

PIIINP X

* Hb, Hect, eritrociti, leikociti, asins formula, trombociti.
** ALAT, ASAT, AP, GGT, albumins, bilirubins, ZBL.
*** Aknu biopsija javeic riska grupa sonografijas vieta.

Pardozeésana.

Kumulativa deva jadokumentg. Ja ir pardozesana, jaordiné folijskabe pa 20 mg
jebkura ievadiSanas varianta. Periodam starp MTX ordiné€Sanu un folijskabes
lietosanu jabuit maksimali Tsam (vislabak 4 stundas). MTX un seruma koncentracija
nosakama uzreiz, tad péc 12 un 24 stundam. Hidratacija un alkalizacija urina var
aizkavet MTX un ta metabolitu precipitaciju nieres. Jaturpina cieSa toksiskas darbibas
kontrole, Tpasi hematologiskas blaknes.
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Praktiskums (arsts/pacients).

Terapijas laika ar MTX jabat regularam konsultacijam un pacienta izmekl&sanai,
seviski terapijas sakumposma. Aknu biopsija ir sarezgita un invaziva metode.
Pacientiem jabut inform&tiem par agriniem blaknu simptomiem. Ja tie attistas, tie
jakonstate precizi. Ja MTX panesiba ir laba, pec pirmajiem trim méneSiem terapija ir

relativi viegla gan pacientiem, gan arstiem.

Kombinaciju terapija.

Arstésanas efektu var uzlabot, lietojot kombingtu MTX un UVB terapiju. 93%
pacientu, kombingjot MTX/PUVA, ieguva pilnigu remisiju 5- 7 ned€lu laika [119].
Iesp&jamas blaknes ir piecaugoss fototoksiskums.

Kopéjais vertéjums.

Vienpadsmit pétijumos vértéta MTX monoterapijas efektivitate pacientiem ar
psoriasis vulgaris, bet tikai tris pétijumi atbilda vadliniju ieklauSanas kriterijiem.

P&c 16 nedélu arstésanas ar MTX apméram 60—70% pacientu PASI mazinajas > 75%
(LE 3) [198, 203, 208].

Kliniska pieredze par MTX efektivitati un drosibu psoriazes arsté€Sana ir lielaka neka
dokumentéts. Kliniska pieredze ar MTX pieradijusi ka, lietojot ilgstosa arstéSanas
rezima terapijas efektivitate palielinas, tapéc ir efektiva ilglaika arstésanas iespéja.
Klinisko lietoSanu ierobezo smagas zalu izraisitas blaknes, galvenokart
hepatotoksiskums, nefrotoksiskums, kaulu smadzenu nomakums, ¢tlas kunga un
zarnu trakta un Joti retas, bet smagas idiosinkratiskas reakcijas [188]. Precizi
izveloties pacientus, ripigi tos informgjot, stingri noverojot, lietojot mazako efektivo
devu (22,5 mg nedela) un papildus uznemot folijskabi, var sasniegt pienemamu

drosibas veidu, lietojot MTX terapiju [189].
No visiem sistemiskiem preparatiem MTX ir mazakas medikamentu izmaksas diena.

B Terapeitiskie ieteikumi

e MTX ir efektivs vidgji smagas un smagas psoriazes arstéSana; ta lietoSanu
ierobezo kontrindikacijas, un arstésanas laika nepieciesama kontrole.
e MTX ta leéna darbibas sakuma d€] vairak v€lams ilglaika arst€Sanai neka

islaika sakumterapijai.

23. tabula. Tabuléts kopsavilkums [208]

Metotreksats

Ieteicamie kontrol€jamie raksturlielumi

Asinsaina (Hb, Hct, diferencéts leikocttu skaits,
trombociti), nieru funkcijas (seruma kreatinins,
urinviela, urina sediments), aknu raudzes
(s€ruma transaminazes), PIIINP

leteicama sakumdeva

5-15 mg/nedéla

leteicama balstdeva

5-22,5 mg/nedéla atkara no efekta

Gaidamais kliniska efekta sakums

Pec 4-8 nedelam

Atbildreakcijas noveértgjums

PASI 75 apmé&ram 60% pacientu indukcijas
fazes beigas péc 16 nedélam (LE 3)

Svarigas kontrindikacijas

Skat. ,, Blaknes”

Svarigas blaknes

Aknu fibroze/ciroze, pneimonija/alveolits,
kaulu smadzenu darbibas nomakums, nieru
bojajums, alopecija (atgriezeniska), slikta dusa,
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vemsana, paaugstinatas transaminazes,
infekcija, gastrointestinalas Ciilas

Svariga medikamentu mijiedarbiba Skat.21.tabulu

Citi Pastaviga izvairiSanas no alkohola, plausu
rentgenoskopija pirms arstéSanas

9.2. Retinoidi

levads.

A vitamina derivati tiek lietoti psoriazes terapija kop$ 20.gadsimta 70.gadiem. Ir
publicéti pétijumi par etretinatu (tigazonu), acitretinum (neotigason) un izotretinoinu
(roakutanu). Izotretinoins nav apstiprinats psoriazes terapija, jo ir mazefektivaks ka
etretinats [120]. Terapijai ar acitretinu, Skiet, ir mazak blaknu neka etretinata
gadijuma. Latvija registréts acitretins.

Darbibas mehanisms.

Retinoidi aktivé receptorus, kas pieder pie steroidreceptoru saimes. Receptora un
retinoida komplekss piesaistas speciala pozicija un modulé génu ekspresiju. A
vitamina derivatiem piemit antiproliferativa un iminmodul§josa darbiba. Ada
acitretins ietekmé keratinocitu mitotisko aktivitati un diferenciaciju, ka ari palénina
intraepidermalo neitrofilo granulocitu migraciju. Péc peroralas lietoSanas 36 — 95%
acitretina absorb&jas tievajas zarnas. Acitretins piesaistas pie albuminiem. Ta ka tas ir
vairak lipofils neka etretinats, ta pusizdales laiks ir 2 dienas.

Devas.

Sakumdeva ir 0,3-0,5 mg/kg/diena 3-4 ned€las. Turpmak devu pieméro péc
individualas reakcijas. Deva parasti varié¢ 0,5-0,8 mg/kg diena, un maksimala deva ir
1mg/kg diena. Ar optimalu devu pacientam ir viegli sausas ltipas [121].

Terapijas ilgums saistits ar panesibu un terapijas rezultatu.

Retinoidu lietoSana bérniem.

Bérniem retinoidus lieto uzturosa terapija generaliz&tas pustulozas psoriazes gadijuma
vai ilgstosa terapija pusaudziem ar psoriazes pustulozu formu, eritrodermiju vai
smagu psoriasis vulgaris formu monoterapija, vai kombingjot ar lokaliem preparatiem
un NB UVB fototerapiju. Sakotn&ja un uzturosa acitretina deva bérniem ir no 0,25—
0,6 mg/kg 1idz 1 mg/kg diena. Bérniem ir labaka panesiba pret peroralo retinoidu neka
picaugusiem [10, 39, 40, 208].

Efektivitate.

Efektivitate vertéta péc visparpienemtiem vadliniju terapeitiska vert€§juma
pieradijumu Itmeniem. Terapijas efekts atbilst (LE 3).

Septini pétijumi atbilst vadliniju kritérijiem, kas nodrosina (LE 3) [208]. Arst&jot 127
pacientus ar acitretinu 12 nedg€las, sasniedza PASI mazinasanos vid&ji par 75,8%.
Pilnigu remisiju sasniedza 11% pacientu [122, 208].

Nekonstatgja uzlabosanos, lietojot acitretinu 8 nedélu dubultakla pétijuma ar 10 un 25
mg diena bet, lietojot deva 50 un 75 mg diena, 25% pacientu tika konstatéta adas
izsitumu mazinasanas vismaz par 75% [123]. Pétijums parada devatkarigu adas
izsitumu mazinasanos. Pieaugoss toksiskums Iidz ar devu palielinajumu saistas ari ar
nepiecieSamibu partraukt terapiju.
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Blaknes.
Acitretins efektivas devas parasti saistits ar dazadam blakném, kas ir atgriezeniskas,
iznemot hiperostozi.

24. tabula. Butiskakas blaknes [208]

Loti biezi A vitamina toksiciskums (kseroze, heilits)

Biezi

Konjunktivas iekaisums (uzmanibu, lietojot kontaktlécas), matu
izkriSana, fotosensitivitate

Retak Muskulu, locitavu un kaulu sapes

Reti Gastrointestinalas stidzibas, hepatits, dzelte, kaulu parmainas ilglaika
arst€Sanas laika

Loti reti Pseudotumor cerebri

25. tabula. Izvairisanas no blakném [208]

Blaknes Pasakumi

Adas un glotadu sausums Lubrikacija (ieskaitot deguna glotadu), acu pilient,
nelietot kontaktlécas

Difuza alopécija Inform&t pacientus par atgriezenisko iedarbibu

Jutiba pret gaismu Izvairities no saulesgaismas, lietot aizsarglidzeklus

Palielinats seruma lipidu AtturéSanas no alkohola.

Iimenis un/vai aknu raudzes Diéta ar zemu tauku un oglhidratu limeni, svarstiga
lipidu ItTmena gadijuma lietot lipidu limeni
pazeminosas vielas.

BieZa noveroSana un, ja nepiecieSams, terapijas
partraukSana

Muskulu un kaulu sapes Ja stidzibas saglabajas, rentgenologiska izmekl&Sana,
NSPIL, izvairiSanas no parliekas fiziskas aktivitates

Vispargja tiiska (reti) Partraukt arstéSanu, vertét nieru funkcijas

Absoliitas kontrindikacijas.

Smaga nieru vai aknu disfunkcija.
Sievietém reproduktivaja vecuma: gritnieciba, zidiSana un planota griitnieciba
vai nepietiekama dazu kontracepcijas metozu drosiba.

Relativas kontrindikacijas.

Alkoholisms.

Cukura diabéts.

Kontaktlécu lietoSana.

Agrins slimnieka vecums.

Pankreatits anamnézg.

Zalu kontroléta hiperlipideémija.
Ateroskleroze.

Vienlaiciga doksiciklina vai MTX lietosana.

Zalu mijiedarbiba.

Tetraciklini (doksiciklins, minociklins) kopa ar acitretinu var izraisit
smadzenu pseidotumoru.

Vienlaiciga citu A vitamina avotu lietoSana nav ieteicama.

Vienlaikus lietojot ar MTX, iesp&jama hepatita attistiba.
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Var tikt mazinata mazo devu kontraceptivo preparatu efektivitate.
Acitretins var traucét fenitoina saistisanos ar plazmas olbaltumiem.

Lietosanas instrukcija.

Kapsulas jalieto vienlaikus ar taukvielam vai pienu. Sievietém terapiju sak 2. —
3. diena peéc menstruala cikla ar viena ménesa ieprieks&ju drosu kontracepciju.
Daziem pacientiem acitretins parvérsas etretinata.To pastiprina alkohols, tapec
alkohols ir aizliegts sievietem fertila perioda acitretina lietosanas laika un
divus ménesus péc tam. Iesp&jama parveide par etretinatu var but par iemeslu
kontracepcijas turpinasanai vel divus gadus.

LietoSanas ieteikumi.

Pirms arstesanas

Gritniecibas/zidisanas izslégSana (pacienti intensivi un plasi jainform& par
medikamenta teratogéno risku, ilglaika kontracepcijas nepiecieSsamibu un
iesp&jamam sekam, ja gritnieciba iestajas retinoidu lietoSanas laika (pacienta
informésanas rakstveida dokumentésana).

Alkohola patérins (sievietes reproduktiva vecuma nedrikst dzert alkoholu
arsté$anas laika ar acitretinu un 2 ménesus péc tam).

Alkoholisma izslégsana.

Ieverot, ka arst€Sanas laika un vienu gadu péc tam pacients nedrikst biit asins
donors.

Jautat par muskulu un skeleta problémam (pamatinformacijai).

Laboratorisko raditaju kontrole (skat. 26. tabulu).

ArsteSanas laika

Ilglaika arstésana (1 — 2 gadi): ja attistas pazimes un simptomi, muguras un
locttavu radiologiska izmeklgSana, lai novérstu iespgjamo parkaulosanos.
Drosa kontracepcija sievieteém reproduktiva vecuma.

Sievietes reproduktiva vecuma arsteSanas laika nedrikst lietot alkoholu.
Laboratorisko raditaju kontrole (skat. 26.tabulu).

Retinoidi bérniem var veicinat priekslaicigu epifizes slégSanos, tapéc dazi
autori iesaka kaulu skené&Sanu katrus 12 - 18 ménesus [40].

Péc arstésanas

Pacienti nedrikst biit asins donori 1 gadu p&c arstésanas.

Drosa kontracepcija sievieteém reproduktiva vecuma 2 gadus pec arstésanas.

26. tabula. Laboratorisko raditaju kontrole [208]

Laiks nedélas

Diagnostika Pirms, 1., 2., 4., 8., 12., 16.

Asinsaina*

Aknu raudzes**

Nieru raditaji***

Holesterins, trigliceridi, HDL****

Griitniecibas tests (urina) x ménesi I1dz 2 gadiem
péc terapijas

Cukura Itmenis asinis tuksa disa

* Hb, Hct, leikociti, trombociti.
**ASAT, AIAT, AP, GGT.
*** Kreatinins, urinviela.
**x*k*k Velams veikt divas reizes.
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Pardozésana.
Parasti izpauzas ka A vitamina pardozés$ana (galvassapes, slikta d$a un/vai vemsana,
nogurums, uzbudinamiba un nieze).

Pasakumi pardozéSanas gadijuma.
e Partraukt retinoidu lietoSanu.
e Vitalo raksturlielumu noteikSana (aknu un nieru raditaji, elektroliti).
e Citu specialistu konsultacijas.
e Blaknes vairuma gadijumu ir atgriezeniskas.

Speciali apsverumi.
Retinoidi ir Tpasi efektivi pustulozas un eritrodermiskas psoriazes terapija [124, 125,
213].

Kombingta terapija.

Acitretins darbojas sinergiski kombinacija ar foto(kimij)terapiju. Salidzinot ar
monoterapiju, psoriaze regresé atrak ar mazaku preparatu devu. Perorala retinoidu
terapija 2030 mg deva tiek ieteikta 10 — 14 dienas pirms fototerapijas. Tiek ieteikta
art PUVA un retinoidu kombinacija [126, 127, 202, 203].

UV starojuma deva japalielina pakapeniski, bet, kombingjot ar UVB, jasak ar divreiz
mazaku devu, salidzinot ar rutinas UVB devu. Kombinacija ar kalcipotriolu
efektivitate ir par treSdalu augstaka.

Kopgjais vertejums.

No 52 vertetajiem petijumiem Cetri atbilda vadliniju ieklauSanas krit€rijiem attieciba
Uz monoterapiju un citi etri attieciba uz kombingto terapiju.

Loti daudzveidigo rezultatu d€l nav iesp€jams izveidot konkrétu secinajumu par
acitretina monoterapijas efektivitati (LE 3) [208].

Videji smagas un smagas psoriazes monoterapija retinoidu efektivitate nav
apmierino$a. Lielaka deva nodroSina labaku efektivitati, bet to lietoSana bieZi saistita
ar pastiprinatam zalu raditam blakném glotadas un ada.

Sievietém reproduktiva vecuma acitretina lietoSanu ierobeZo ta teratogenitate,
ikméneSa grutniecibas testi, nepiecieSamiba lietot kontraceptivos lidzeklus lidz pat
diviem gadiem p&c terapijas. Retinoidu lietoSanai psoriazes arstéSana prieksrociba ir
to sinergiskais efekts kombinacija ar UV starojumu. Tomér ieklautie pé&tijumi
nesniedz pietieckamus pieradijumus, kas ieteiktu §adu pieeju.

B Terapeitiskie ieteikumi
e Acitretins netiek ieteikts monoterapijai ta efektivitates truikuma dél.

e Liclakas devas lietoSana, kas ir efektivaka, ir ierobezota biezo zalu izraisito
blaknu del.
e Reproduktiva vecuma tiek stingri noraidita.

27.tabula. Tabuléts kopsavilkums [208]

Acitretins

Pirmoreiz Vacija N01992. gada

leteicamie kontroles raksturlielumi | EGA, visparégja asinsaina, aknu testi, nieru testi, asins
lipidu profils, griutniecibas tests, rentgenologiski kaulu
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izmekl&jumi ilgstosas terapijas gadijuma

leteicama sakumdeva

0,3-0,5 mg/kg diena 4 nedélas, tad 0,5--0,8 mg/kg
diena

leteicama balstdeva

Individuala deva atkara no kliniska efekta un panesibas

Gaidamais kliniska efekta sakums

4 - 8 ned€las péc terapijas saksanas

Atbildreakcijas novértejums

Plasi varig, ir devatkarigs, dazados pétijumos dalgja
remisija (PASI 75) konstatéta 25 - 75% pacientu,
lietojot 30 - 40 mg diena (LE 3)

Svarigas kontrindikacijas

Smaga nieru vai aknu disfunkcija, sievietes
reproduktivaja vecuma: gritnieciba, zidiSana un
planota gritnieciba, alkohols, manifest€joss cukura
diabéts, kontaktlecu lietosana, pankreatits anamngzg,
zalu kontroléta hiperlipidémija

Svarigakas blaknes

A hipervitaminoze (heilits, kseroze, deguna asinosana,
alopecija, paaugstinats adas trauslums)

Zalu mijiedarbiba

Fentoins, tetraciklini, MTX, alkohols

Cits Sievietém fertila perioda ieteic kontracepciju lidz

diviem gadiem pé&c terapijas

9.3. Ciklosporins A

levads.

Ciklosporins (ciclosporinum), originali aprakstits ka ciklosporins A, ir neitrals
hidrofobisks ciklisks peptids no 11 aminoskabém. Pirmoreiz tika izdalits 70.gadu
sakuma no raugveida Tolypocladium inflatum $tinu sporam (tap&c sporin). Kimiska
un kristalografiska struktiira aprakstita 1975.gada. Sekoja ta daudzu imGinnomacoso
ipasibu atklasana. Pirmoreiz So preparatu ieviesa Novartis ar nosaukumu Sandimune.
Ciklosporins lietots psoriazes terapija no agriniem 90 gadiem un registréts Sai
indikacijai 1993.gada.

Preparata absorbcija no originala preparata Sandimmune® bija 1€na, nepilniga, griiti
aprékinama un atkariga no zarnu zultskabju limepa. Miusdienas ir mikroemulsija
(Sandimmune®, Optoral vai Neoral®), kas labak uzsiicas un mazak atkariga no zults
izdaliSanas [103]. Dazos gadijumos lieto ari Skidumu. Latvija registréts preparats ar
trim nosaukumiem — ciklosporins, Equora, Sandimun. Neorals 25 — 100 mg deva
Eiropas Savieniba pieejams art 100 ml skiduma.

Ciklosporina A lietoSanas izvéle.

Izvélas, ja nav ietekmes uz citu, ieprieks ordin&tu terapiju. Ciklosporina izvéle javeic,
analiz&jot daudzus raksturlielumus: vecums, dzimums, slimibas aktivitate, iepriek$¢ja
terapija, citas esosas slimibas un medikamentu lietoSana, slimibas ietekme uz dzives
kvalitati, psoriatiskais artrits [128, 198, 202, 203, 205, 213]. Ciklosporinu A lieto
Tslaiciga terapija dazus ménesus, kursi var tikt atkartoti. Retak ciklosporinu A lieto
ilgstosi 1 — 2 gadu laika.

Darbibas mehanisms.

Darbibas mehanisms saistits ar T §tinu darbibas nomakumu, blokg&jot kalcija atkarigo
signalu parneses celu. Ciklosporina molekularmasa ir 1,2 kDa. Tas piesaistas pie
citoplazmas receptoriem, ko sauc par imiinfiliniem. Tiem ir izomerazes aktivitate.
Ciklosprorins piesaistas pie 17 kDa imiunfilina. Lidz ar to izomerazes aktivitate ir
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kaveta. Talak medikamenta — iminfilina komplekss saistas ar kalcineirinu. Tiek
blokéta IL-2 producésana. Imiinnomacosas un pretiekaisuma ipasibas ciklosporinam
var nodrosinat ciklofilina 40,70 kD proteins. Noskaidrots, ka ciklosporina saistisanas
ar ciklofilinu, p-glikoproteinu un aktinu var buat saistita ar nefrotoksiskuma
patogenézi un obliter§josu vaskulopatiju. Ciklosporins nomac ari bazofilo un
citotoksisko $tinu degranulaciju. Psoriazes patogenézé iesp&jama ari netieSa
keratinocitu proliferacija.

Lokali aplicétais ciklosporins labi penetré neskartu adu bet, ievadits psoriazes bojatos
audos, rada gaidito efektu [129, 130]. Augstakais ciklosporina A limenis noteikts 2
stundas péc mikroemulsijas peroralas devas lietoSanas.

Perorala ciklosporina biopieejamiba, maksimala koncentracija un izvadiSana ir
atkariga no zarnu proteina p—glikoproteina un citohroma P450-CYP3A4 aktivitates.
P—glikoproteina ekspresija vari¢ genétiski.

CYP3A saime ir ari atbildiga par biotransformacijas pirmo fazi lielai medikamentu
grupai. Daudzi zalu lidzekli ir substrati vai modulatori CYP3A saimei vai p—
glikoprotetnam ar iesp&jamu ietekmi uz ciklosporina metabolismu. Sakara ar
ciklosporina A plaso terapeitisko spektru, zinasanas par $o mijiedarbibu ir svarigas.
Lietojot ciklosporina A patentbrivos preparatus, var prognozet vidgji par 20% zemaku
to biopieejamibu. Tap&c dazkart to efektivitate var biit nepietickama.

Farmakodinamikas galvenie principi.

T $tnu aktivacijas svarigs mehanisms ir $tinu kodola veicinatajfaktoru translokacija,
kas rada pastiprinatu proinflamatorisko iekaisuma mediatoru ekspresiju. Péc T Stnu
receptoru  stimulacijas enzims fosfolipaze C atbrivo IP3 no membranas
receptorfosfolipidiem, palielinot intracelulara kalcija koncentraciju. Péc kalmodulina
saistiS$anas kalcijs aktivé kalcineirina fosfatazi, kas katalizé defosforilizaciju
nuklearfaktoru aktivetas T Stnas. Ped€jais migré Stnas kodola un tur kopa ar citiem
transkripcijas faktoriem saistas pie regulétajsegmentiem dazados génos, ierosinot
transkripciju.

Dazadi iekaisuma citokini — IL-1, IL-2, IL-4, IL-8, TNF-a un IFN-y ir faktori, ko
ierosina NFAT. Ir pieradita pastiprinata IL-8, TNF-a un IFN-y veido$anas psoriatiska
ada un locttavas, kas atbild par dazadiem iekaisuma fenomeniem psoriazes
slimniekiem. To vidd ir pastiprinata T S$tnu, neitrofilo granulocitu aktivacija,
migracija un epidermalas parmainas. Ciklosporins piestiprinds pie citoplazmas
iminfilina. Ciklosporina—imiinfilina komplekss nomac fosfatazes aktivitati kalcija —
kalmodulina — kalcineirina kompleksa, ka ari NFAT translokaciju un sekojoSu
citokinu producésanu.

Ta ka ciklosporins nomac svarigas imunologiskas informacijas vielas, ipasi T $iinas,
ciklosporins A tiek uzskatits par selektivu imiinnomacgju. Sis efekts ir atgriezenisks,
un tam nav mielotoksiskas vai mutagéniskas Tpasibas [131].

Devas.

P&dgjos pétijumos noteikta sakumdeva ir 2,5 — 3 mg/kg, jo salidzinamos pé&tijumos
masatkarigas devas 1,25 — 5 mg/kg parsvars par masneatkarigu devu 100 — 300 mg/d
netika pieradits [132, 208].

Dienas deva parasti tiek ordinéta divas dalas — no rita un vakara. Pacientiem ar smagu
psoriazes formu sakumdeva var ordinét 5 mg/kg.

Lielaka deva dod atraku un labaku klinisko efektu, tacu ta saistita ar lielaku blaknu
risku. Pilniga psoriatisko izsitumu izzu$ana gaidama péc 4 nedélam un maksimalais
terapeitiskais efekts péc 8 — 16 nedélam. Ja nav pietiekamas kliniskas efektivitates 4 —
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6 nedglas ar mazaku devu 2,5 — 3 mg/kg, deva var tikt palielinata lidz 5 mg/kg. Sai
laika jaseko lidzi laboratoriskiem raditajiem. Ja kliniska efektivitate joprojam nav
apmierinoSa, terapiju ar ciklosporinu A partrauc. P&c kliniskas uzlaboSanas
nepiecieSsams mazinat ciklosporina A devu pakapeniski, vienlaikus lietojot papildu
lokalu terapiju.

o Islaiciga terapija.
Islaicigu terapiju (sakumterapija) lieto, Iidz tiek sasniegts apmierinoSs terapeitiskais
rezultats, kopuma 10 — 16 nedélas, un tad partrauc. Dazi pétijumi pieradijusi, ka
recidivu skaits (recidivs ir 50% vai vairak no sakotngji sasniegtas uzlaboSanas) ir
lielaks un periods lidz recidivam 1saks, ja ciklosporinu A strauji partrauc lietot [133,
134].
“IzgaiSanas cikls” ietver samazinajumu ik péc 4 nedélam vai 0,5 — 1 mg/kg ik pec 2
nedélam. P&tljuma 30 pacientiem, kas lietoja ciklosporinu A 12 nedglas, vidgjais
recidivu laiks péc terapijas lietoSanas atcelSanas bija 119,5 dienas [133]. Péc dazu
ménesu terapijas psoriazes uzliemojums ir prognoz&jams 30 — 40% pacientu 4 nedélu
laika péc terapijas beigam.

e llglaika terapija.

Ciklosporinu A neiesaka lietot ilglaika jeb balstterapija iespéjamo blaknu dél,
ieskaitot palielinatu adas véza (ipas$i, ja ieprieks lietota liela PUVA deva >1000
Jicm2) un limfomas risku. P&tijuma péc 2 gadiem ar partraukSanas terapiju un
sekojosu recidivu péc ciklosporina A ierosinosas fazes vidgjais laiks, ko aiznéma §1
terapija, bija 43% un vidgjais laiks, kura pacients bija remisijas stadija-- 60% [133].
Pétijuma péc 9 — 12 méneSiem partraukSanas terapijas, Cikls tika salidzinats ar
ilgstosas terapijas ciklu, lietojot mazu ciklosporina A devu. Mazaks recidivu skaits
konstatéts ilgstosas terapijas grupa [135].

Lietojot ciklosporinu A dermatologija, devu ieteic mazinat péc 12 nedglu lietosanas 4
ned€lu intervala par 50 mg. Ja psoriaze recidivé vai psoriatiskie izsitumi klast
spilgtaki, deva atkal japalielina par 50 mg, turpinot balstterapiju lidz 2 gadiem. P&c
tam jasak pakapeniska devas mazinasana.

e Ciklosporina A deva bérniem.

Ar psoriazi slimiem bérniem ciklosporina A deva noteikta empiriski, parpemot
pieauguso arst€Sanas rezultatus. Par sakumdevu ieteic 3 — 4 mg/kg diena. Ja nav
uzlabosanas 6 — 8 ned€lu laika, devu nosaka 5 mg/kg diena [136].

FDA devusi atlauju ciklosporinu lietot smagas psoriazes gadijuma, kas nepadodas
terapijai pieaugusiem bez iminnomakuma un bérniem, kas vecaki par 6 méneSiem,
transplantata tremes profilaksei un terapijai. Maksimala deva 4 mg/kg, kopgjais
terapijas ilgums nedrikst parsniegt 1 — 2 gadus. Sakumefekts ir atrs (4 — 6 nedglas), un
devu pakapeniski mazina péc stabilitates perioda (1 — 3 ménesi) , ko nosaka kliniska
aina [39].

Efektivitate.

Efektivitate vertéta péc visparpienemtiem vadliniju terapeitiska vertgjuma
pieradijumu Iimeniem. Ciklosporina monoterapijas efekts atbilst (LE 1).

Nemti véra 17 p&tijumi. Divos no tiem ciklosporina A monoterapija tika vértéta (GE
A) [103, 137, 208], 10 péetijumos (GE B) [111, 132, 134, 138-144] un 3 pétijumos
(GE C) [145-147]. Sie rezultati atbilst (LE 1).
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Petijumi tika veikti, lietojot Sandimmune® un Sandimmune®Optoral (Neoral®).
Vairums pétijumu pieradija kliniski nozimigu atbildi 4 — 6 nedglas péc terapijas
sakuma. Viena pétijuma (GE A) ar 85 pacientiem pilniga remisija tika sasniegta 65%
pacientu, lietojot 5 mg/kg , un 36%, lietojot 3 mg/kg péc 8 nedélam [137, 208].

Cita petijuma (GE A) ar 309 pacientiem, kas arstéti ar 2,5 - 5 mg/kg Neoral ®, pec 8
nedélam 51,1% un péc 16 nedélam 87,3% pacientiem konstatéja 75% PASI
mazinasanos[103]. Desmit p&tijumos (GE B) kopuma 1134 pacienti primari sanéma
2,5 — 5 mg/kg ar pielagosanas kursu (sakuma devu paaugstina lidz remisijai, tad
mazina) 12 — 24 nedglas [111, 132, 134, 138-144, 198, 208].

Pétijuma (GE B) ar 12 pacientiem konstatgja pilnigu remisiju 33,3% un dal&ju 50%
pacientu péc 4 nedélu terapijas ar 5 mg/kg [139]. Pétijuma (GE B) ar 251 pacientu
dalgja remisija péc 12 nedelu terapijas tika sasniegta 47,9% gadijumos pacientiem,
kas tika arstéti nemainigi ar 2,5 mg/kg, un 88,6% gadijumos pacientiem, kas arst&ti
nemainigi ar 5 mg/kg [140]. Cita pétijjuma pilniga remisija tika sasniegta 20-88%
pacientiem péc 8 — 16 ned¢lam un dal&ja remisija 30 — 97% pacientiem. Salidzinata
pétijuma (GE B) 88 pacientus arstgja ar 15 — 22,5 mg MTX nedéla. Péc 16 nedelu
terapijas ciklosporina A lietotaju grupa (3-5 mg/kg) pilniga remisija bija 33%
pacientu (MTX 40%) un dal&ja remisija 71% (MTX 60% ) [111].

Divos agrinakos pétijumos (GE C) un (GE C) pavisam 30 pacientu tika arstéti ar 3-5
mg/kg ciklosporina A 9 lidz 12 nedglas [146, 147].

Atklata pétijuma (GE C) ar 13 pacientiem dalgja remisija tika sasniegta péc 3
nedélam (92,3%) [146]. Turpmaka pétijuma (GE C) 4 no 34 (12%) pacientu, kas
arsteti ar 2 mg/kg, tika konstatéta pilniga remisija péc 6 nedélam [145].

Septinpadsmit pétijumos ar sakumterapiju, dazos méneSos péc tas tika ieglita
informacija par recidivu Tpatsvaru. Piecos pétijumos recidivi bija 50 — 60% péc
pusgada un 70% péc 8 ménesiem [132, 142, 143, 146, 147, 208].

Kliniskos pétijumos ar sakumterapiju netika zipots par nozimigu tahifilaksi vai
atsprudes fenomenu. Aptuveni 1/3 pacientu kliniska pasliktinasanas gaidama 3 — 4
nedélas péc ierosinosas terapijas atkara no ta, vai terapija ir pakapeniski vai talit
partraukta. Vidgji tikai 50% sakotngja kliniska uzlabosanas saglabajas 3 ménesus péc
terapijas beigam. Viena ilglaika p&tijuma ar partrauksanas ciklosporinterapiju péc 2
gadiem tika konstatéts 1saks vid&jais periods Iidz recidiva laikam [133].

Kliniskas efektivitates datu apkopojums.

No Siem pétijumiem var secinat, ka ciklosporins A ir efektivs medikaments
sakumterapija picauguSiem pacientiem ar vidéju un smagu infiltrativu psoriazi. Atkara
no devas 50 — 70% pacientu, kas arstéti ar 2,5 lidz maksimali 5 mg/kg, panaca dal&ju
remisiju un 30 - 50% pilnigu remisiju péc vidgji 12 nedélam. Kliniski nozimiga
uzlabosanas var tikt gaidita 4 ned€las p&c terapijas sakuma. Spilgts atsprides
fenomens netika novérots, bet kliniska pasliktinasanas prognoz&jama aptuveni 1/3
pacientu 3 - 4 nedélas péc ierosinosas terapijas beigam. Tas atkarigs no ta, vai
medikamenta lietosanas atcel$ana bijusi strauja vai pakapeniska. Tris méneSus péc
terapijas beigam kliniska uzlabosanas saglabajas tikai 50% pacientu. Kliniska ietekme
uz atjaunotu terapiju ar ciklosporinu A neatSkiras no sakotngjas. Tacu Sis periods
saisinas ar papildterapijas fazém.
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Blaknes /DroSums.

28. tabula. Blaknu Klasifikacija péc izpausmém organu sistémas [208]

Organu Nieres/ Aknas/ Nervu Metabolisms/ Ada Asins
sistémas | kardio— zarnu sistéma/ elektroliti Siinas
vaskulara trakts muskulu
sistéema un skeleta
sistéma
Loti Nav
biezi
(>10%)
Biezi Devatkariga, | Smaganu Trice, Atgriezeniska | Hipertrihoze
(1-10%) | atgrie- hiper- nogurums, lipidu Iimena
zeniska plazija, galvassapes, | paaugsti-
nieru devatkariga, | dedzinosa nasanas asinis
mazspgeja; stidzibas sajuta kajas | (tpasi
ilgstoSas par kunga un rokas kombinacija ar
terapijas un zarnu kortiko-
gadijuma trakta un steroidiem)
neatgrie- aknu
zenisks darbibu
nieru
mazspgejas
risks,
hipertensija
Retak Krampji Krampji Masas Pinnes Anémija
(0,1-1%) pieaugums,
hiperglikémija,
hiperurikémija,
hiperkalieémija,
hipomagn@mija
Reti Sirds Pankreatits | Motoriska Eritéma, Leiko-
(0,01- iS€émiska polineiro- nieze pénija,
0.1%) slimiba patija, trombo-
redzes citopénija
traucgjumi,
dzirdes
defekti,
centrala
apraksija,
miopatija
Loti reti Mikroan-
(<0,01%) giopatiska
hemolitiska
anémija,
hemolitiski
urémiskais
sindroms
Izoleti Kolits Papillas
gadijumi tiska,
pseudotumor
cerebri
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Aplukotos pétijumos ciklosporina A blaknes konstatétas primaras islaika terapijas
(saksanas terapijas) gadijuma. Blaknu biezums ciesi saistits ar devu [137].
Biezakas blaknes:

e nieres/asinsspiediens:

- palielinats seruma kreatinins 5-30% pacientu; lidz 20% pacientu kreatinina

Iimenis pieauga vairak neka par 30%;

- mazinats kreatinina klirenss (Iidz pat 20%);

- paaugstinats asins urinvielas slapeklis (50%);

- mazinats magnija daudzums (vidgji 5-15%);

- paaugstinats urinskabes limenis (5%);

- arteriala hipertensija (2-15%).
Arteriala hipertensija un nefrotoksiskums lielakoties izpauzas, lietojot ciklosporinu A
ilgstosi. Abas blaknes izziid gandriz visos gadijumos [136].

e aknas/gastrointestinalais trakts:

- gastrointestinalic simptomi (slikta dasa, caureja, meteorisms 10-30%

pacientu);

- paaugstinats bilirubina limenis (10-80%);

- paaugstinats transglutaminazes Itmenis (Iidz pat 30%);

- smaganu hiperplazija (Iidz pat 15%).

e citi:

- parestézija (lidz 40%);

- muskulu sapes (10-40%);

- galvassapes (10-30%);

- trice (2-20%);

- hipertrihoze (<5%).
Blaknes konstatétas ar ilglaika pétijumos (ilgums lidz 2 gadiem). P&tijuma ar 251
nejausinatu pacientu, sanemot terapiju ar 2,5 un 5 mg/kg ciklosporinu A lidz pat 21
ménesim, blaknes konstatéja 54% pacientu; no tiem 8% tika klasificétas ka nopietnas
blaknes [140]. Aptuveni 1/5 pacientu (18%) terapija tika partraukta blaknu dél. No
tiem 10% seruma bija paaugstinats kreatinina Iimenis (>30%), 6% sakara ar arterialo
hipertensiju. Ilglaika pétijuma 46% pacientu (salidzinot ar 20% islaika pé&tijuma)
arteriala hipertensija nebija devatkariga, bet paaugstinats kreatinina Iimenis bija
devatkarigs [133].

Parskats par bridinajumiem un blaknem.
Ekspertu informacija no bridindajumu zinojumiem.

e Alkohola daudzums ciklosporina A kapsulas (12,7 tilpum % alkohols; 100 mg
kapsulas uznemsana ir ekvivalenta 0,1 g alkohola). Potencials veselibas risks
pastav ari pacientiem ar aknu slimibam, epilepsiju vai smadzenu bojajumu,
alkoholikiem, gritniec€m un b&rniem.

e lespgjama multipla zalu mijiedarbiba TpaSi ar Statiniem (paaugstinats
miopatijas risks).

e |r atseviski zinojumi par iesp&jamu intrakraniala spiediena pieaugumu. Ja
sakusies intrakraniala hipertensija (pseudotumor cerebri) ar raksturigiem
neirologiskiem simptomiem, ciklosporina A lietosana japartrauc. Blaknes, kas
minétas ekspertu informacija, apkopotas atbilstosi organu sistémam 28.tabula.

Speciali ciklosporina drosuma aspekti.

e Audzgji.

Tapat ka citiem iminnomacosiem lidzekliem, ciklosporinam A ir paaugstinats risks
izraisit limfoproliferativus trauc€jumus un audzg&jus, Tpasi ada. Audz&u biezums
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primari saistits ar iminnomakuma pakapi un ilgumu, ka ari citam vienlaicigam
procediram - fototerapiju un MTX. Paaugstinats adas véza risks, ipasi skvamozo $tinu
karcinoma, konstatéta pacientiem ar psoriasis vulgaris, kuri sapéma ilglaika
fototerapiju (ipasi lielas PUVA devas >1000 J/cm2). P&tijuma pacientiem, kas
ieprieks bija sanémusi PUVA, péc PUVA un MTX devu pielagosanas, 5 gadus pirms
ciklosporina A terapijas, bija 7 reizes paaugstinats risks saslimt ar skvamozo $tnu
karcinomu [148]. Visiem pacientiem, kas lieto ciklosporinu, ir triskart paaugstinats
risks, salidzinot ar vismaz 200 reizu sanemto PUVA terapiju. Cita pétijuma 5 gadu
laika (vidg&jais laiks terapijai ar ciklosporinu A ir 1,9 gadi) laundabigie procesi bija
divkarsi, salidzinot ar visparéjo populaciju [149]. Nozimiga tendence izraisit adas vézi
(nemelanomas) tika pieradita p&tijumos ar ciklosporinu A, kur iepriek$ pacienti bija
sanémusi terapiju ar PUVA un MTX vai citiem imtinnomacos$iem medikamentiem. Ir
zinojumi ari par retinoidu (acitretins) ietekmi attistit psoriazes slimniekiem multiplas
skvamozo $tinu karcinomas ka imtinsupresivas terapijas sekas [150, 151, 198].
Daziem psoriazes slimniekiem, kas arstéti ar ciklosporinu A, konstatétas labdabigas
limfoproliferativas parmainas un medikamenta lietoSana partraukta nekavéjoties.
Literattra aprakstiti 20 atseviski gadijumi ar ciklosporinu A arstétiem pacientiem,
kam attistijusies malignitate. Starp tam bija 7 adas limfomas un daZas ar HPV saistitas
karcinomas.

e Infekcija.
Tapat ka citi iminnomacosi Iidzekli, ciklosporins A paaugstina gan bakterialu, virusu
un sénisu, gan oportinistisko infekciju risku. Min&tam infekcijam ir nozime ka
iesp&jamiem ierosinatajfaktoriem recidivu gadijuma. Pacientiem, kam ir infekcijas
izraisits psoriazes uzliesmojums, vispirms arsté infekciju un péc atbilstosas terapijas
parskata arstéSanas nepiecieSamibu ar ciklosporinu A. Paaugstinats infekciju risks
konstatéts pacientiem ar psoriatisko artritu, kas noteiktos gadijumos tiek arstéts ar
dazadiem imiinnomacoSiem preparatiem papildus ciklosporinam A.

e (ritnieciba/teratogenitate/zidiSana.
No neliclas pieredzes, kas pieejama, ordingjot ciklosporinu gritniecém, nav
informacijas par teratogenitati. Ciklosporins nav teratogéns pétijumos ar dzivniekiem.
Sakotngja pieredze ar transplantatu pacientiem norada, ka ciklosporins A paaugstina
iesp&jamibu specifiskam griitniecibas komplikacijam, pieméram, preeklampsijai un
priekslaicigam dzemdibam ar mazu dzimS$anas masu. Ciklosporins A ordingjams
griitniecibas laika, ja gaidamais ieguvums ir nozimigaks neka iesp&jamais risks.
Griitniece rupigi janoveéro ciklosporina A lietoSanas laika. Pacientiem ar psoriazi
fertila vecuma ciklosporinu A ording tikai tad, ja griitniecibas tests ir negativs un tiek
lietota piemérota kontracepcijas forma. Ciklosporins A var mazinat efektivitati
progesteronu saturoSiem kontraceptiviem lidzekliem. Pacientém ar psoriasis vulgaris,
kuram iestajas grutnieciba ciklosporinterapijas laika, riska un ieguvuma analize javeic
kopa ar pacienti. Ciklosporins A un alkohols (kapsulas satur 12,7% alkohola) nonak
mates piena, tadel sievietém zidiSanas perioda ciklosporinu A neording.

e Ciklosporins A vecakiem cilvekiem.
Pieredze ciklosporina A lietoSana vecakiem cilvékiem ir ierobeZota. Nav 1pasu
kontrindikaciju, ja ciklosporinu A lieto atbilstosi ieteikumiem. Péc 50 gadu vecuma
krietni palielinas nieru slimibu iesp&jamiba, sanemot terapiju ar ciklosporinu A. Tadgl
laboratorisko datu monitoré$ana javeic ripigi un precizi. Ar UV starojumu saistita
audzgja attistibas gadijuma javeic speciala apripe.
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Pasakumi blakpu gadijuma.

Blaknes terapijas laika ar ciklosporinu A ir devatkarigas un reagé uz devas
mazinasanu. Specialas metodes un pasakumi ieteikti dazu blaknu gadijuma. Seruma
kreatinina Itmenim palielinoties par 30%, salidzinot ar sakotn&jo vid&jo lielumu,
jauznem pietiekams Skidruma daudzums. Ja seruma kreatinina Iimenis pieaug par 30 —
50% (pat normas robezas), javeic devas mazinaSana par vismaz 25% un atkartota
parbaude 30 dienu laika.

Ja seruma kreatinins parsniedzis 50%, devas mazinasana javeic vismaz par 50%.
Sajos gadijumos kontrole javeic 30 dienas un, ja kreatinins parsniedz 30% sakotngjas
vertibas, ciklosporina A lietoSanu partrauc.

Ja hipertensija attistas (sistoliskais spiediens 160 mm Hg vai diastoliskais spiediens
90 mmHg) divas secigas kontrol€s, antihipertensiva terapija jakorigé. Pieméroti
medikamenti ietekmé kalcija kanala blokatorus. Tomér kalcija antagonisti pasi par
sevi var izraisit paaugstinatu ciklosporina koncentraciju. Tas attiecas uz diltiazemu,
nikardipinu un verapamilu. Lietojot betablokatorus, pastav psoriazes uzliesmojuma
risks. Terapija ar ACE inhibitoriem vai AT Il receptoru antagonistiem paaugstina
hiperkaliémijas risku. Ja, lietojot kalcija kanala blokatorus, asinsspiediens ir virs
iepriek§ min&tas robezas, ciklosporina A deva jamazina par 25%. Ja tas nelidz,
asinsspiediena normaliz&Sanai terapija ar ciklosporinu A japartrauc. Hipomagnémijas
gadijuma licto magnija preparatus — 200 mg magnija diena. Ja panesiba un
efektivitate ciklosporinam A ir laba un nav neirologisku traucgjumu, kas saistiti ar
mazinatu magnija Itmeni, turpmaki pasakumi nav nepiecieSami. Hiperkaliemijas
gadijumos iesaka ditu ar zemu kalija [imeni un pietieckamu $kidruma uznemsanu (2 —
3 l/diena). Ja efektivitate nav pietiekama, ciklosporina A deva jamazina par 25%.
Iesp&jama art aritmijas attistiba uz hiperkali€mijas fona. Parmainas kalija un magnija
limeni seruma ipasi raksturigas nieru slimniekiem. Pacientiem ar hiperurik€miju
nepiecieSsams uzturs ar mazu purina daudzumu un pietiekoss Skidruma apjoms (2 — 3
I/diena). Ja ir nepietiekama uzlaboSanas, deva jamazina par 25%. Ja uzlaboSanas
nenotiek mazinot devu par 25%, var attistities bistams stavoklis. Transaminazu vai
bilirubina Iimepa pieauguma gadijuma vairak neka divas reizes virs normas,
nepiecieSsama devas mazinasana par 25% un kontrole péc 30 dienam. Ja laboratoriskie
raditaji turpina novirzities, ciklosporina A lietosana japartrauc. Pacientiem ar lipidu
pieaugumu asinis ieteikta regul&josa di€ta. Ja uzlaboSanos nesasniedz, jamazina deva
atkara no hiperlipidémijas apjoma un riska veida.

Nopietns, bet atgriezenisks nieru funkcionals traucgjums ar atbilstoSu seruma
kreatinina Itmepa pieaugumu Kkonstatéts organu transplantatu pacientiem, kam
vienlaikus lieto fibratus saturosas zales (benzafibrats, fenofibrats).

Ciklosporins A var mazinat dazu HMG-CoA inhibitoru (lovastatins) izvadi no
organisma. Tapéc var palielinaties to limenis plazma un toksiskums (muskulu sapes,
miasténija, miozits, rabdomiozits). Eksperti tapéc bridina par riipigu monitoréSanu
pacientiem, kuri vienlaikus lieto ciklosporinu A un statinu (nosakot seruma kreatinina
fosfokinazes vértibu), lai agrini noteiktu miopatiju un mazinatu devu vai ari, ja
nepiecieSams, partrauktu terapiju. Vienlaiciga ezetimab (Ezetrol®) lietoSana ir
iesp€jama, tomer ir aprakstita mijiedarbiba. Ja attistas smaganu hiperplazija,
janodro$ina optimala zobu higiéna. Atkara no parmainu pakapes un progresésanas
ieteikta ciklosporina A devas mazinasana vai partrauksana.

Absoliitas kontrindikacijas.
e Mazinatas nieru funkcijas.
e Nepietickami kontrol&ta arteriala hipertensija.
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e Smagas infekcijas slimibas.
e Laundabigi audzg€ji anamnéz€ (iespjamie iznémumi: arstéta bazalo Siinu
karcinoma, adas karcinoma in situ anamngzg).
e Pasreiz€js laundabigs audzgjs.
Piezime. Psoriatiskas eritrodermijas un pustulozas psoriazes gadijuma lietoSana ir
ierobezota (tapat ka citu iekskigo pretpsoriazes medikamentu lictosana) Sakara ar
nepiecieSamo pétijumu trilkumu.
Relativas kontrindikacijas.
e IeprieksEja potenciala kancerogéna terapija (pieméram, PUVA >1000 J/cm2).
e Psoriaze, ko rada smaga infekcija vai medikamenti (betablokatori, litijs,
pretmalarijas medikamenti).
Nozimiga aknu slimiba.
Hiperurikémija.
Hiperkaliemija.
Vienlaiciga terapija ar nefrotoksiskiem medikamentiem.
Vienlaiciga fototerapija.
Vienlaiciga citu iek$kigo imiinnomacoso lidzeklu lietosana.
Vienlaiciga iekskigo retinoidu lietosana paslaik vai ieprieksgja nedela.
Medikamentu vai alkohola izraisita slimiba.
Iiglaika ieprieks€ja terapija ar MTX.
Griitnieciba.
Zidisana.
Vakcinacija ar dzivam vakcinam.
Epilepsija.
Pasreiz€ja terapija ar ricinellu.

Zalu reakcijas.
Ciklosporina A pieejamiba primari atkariga no divu molekulu aktivitates — aknu
enzima citohroma P450 CYP3A4, kas iesaistits ciklosporina metabolisma, un zarnu
p—glikoproteina, kas ir ATF atkarigs transportproteins, kur§ parvieto dazadus
medikamentus — ari ciklosporinu no enterocitiem atpakal uz zarnu limenu. So
molekulu aktivitate vari€ saistiba ar genétiskiem c€loniem un var tikt ietekméta ar
zalu un augu lidzekliem [152]. Kalcija antagonists diltiazems, pretsénisu lidzekli
(ketokonazols un itrakonazols), makrolidu antibiotikas (ar iznémumu azitromicins) un
greipfriitu sula nomac CYP3A sistemu ar iesp&amu ciklosporina A pardozesSanas
risku, kamér fito farmaceitiskais medikaments St John’s augs mazina terapeitisko
ciklosporina A Iimeni. Janem véra mijiedarbiba, kas var radit blaknes, pieméram,
nefrotoksiskumu.

e Ciklosporina limeni (koncentraciju asinis) palielina (nomdac CYP3A):
kalcija antagonisti (diltiazems, nikardipins, nifedipins, verapamils, mibefradils),
amiodarons, makrolidu antibiotikas (eritromicins, klaritromicins, josamicins,
posinomicins, pristinamicins), doksiciklins, gentamicins, tobramicins, tikarcillins,
ciprofloksacins, ketokonazols un mazak spilgti — flukonazols un itrakonazols,
peroralie  kontraceptivie  Iidzekli,  androg€niskie  steroidi  (noretisterons,
levonorgesterols,  metiltestosterons, etinilestradiols), danazols, alopurinols,
bromkriptins, metilprednizolons (liela deva), ranitidins, cimetidins, metoklopramids,
propafenons, proteazu inhibitori (pieméram, sakvinavirs), acetazolamids, amikacins,
statins  (vairak atorvastins un simvastatins), holskabe un tas atvasinajumi
(ursodeoksoholikskabe), greipfriitu sula.
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o Ciklosporina limeni (koncentrdaciju asinis) pazemina (inducé CYP3A):
karbamazepins, fenitoins, barbiturati, metamizols, rifampicins, oktreotids, tiklopidins,
nafcilins, probukols, troglitazons, intravenozi lietots sulfadimidins un trimetoprims,
St. John’s augs.

e lespéjams Nefrotiska sindroma pieaugums:
aminoglikozidi (piem&ram, gentamicins, tobramicins), amfotericins B, trimetoprims
un sulfametoksazols, vankomicins, ciprofloksacins, aciklovirs, melfalans,
nesteroidalie pretiekaisuma lidzekli (diklofenaks, naprokséns, sulindaks). leteikts
noteikt kreatinina Itmeni biezak, lietojot Sos medikamentus un, ja nepiecieSams,
mazinat paraléli lietoto preparatu devu. Nozimigu (bet atgriezenisku) nieru funkciju
bojajumu var izraisit fibrati (benzafibrats un fenofibrats).

e lespgjama miopatijas pasliktinasanas, vienlaikus uzpemot HMG-CoA
inhibitorus (statinu). Tad€l uzmanigi javerte risks.

e Ciklosporina A lictosanas laika dazu zalu Iimenis plazma konstat€jams ka
mazinats izdales rezultats: digoksins, kolhicins, prednizolons, dazi HMG - CoA
inhibitori (pieméram, lovastatins) un diklofenaks.

Cita mijiedarbiba.

Paaugstinats smaganu hiperplazijas risks, vienlaikus lietojot nifedipinu. Paaugstinats
iminnomakums un audz&ju risks, vienlaikus lietojot citus imiinnomacosus
medikamentus vai malignitati rosinoSus preparatus. Vakcinacija var bit mazak
efektiva; ciklosporins A var mazinat progesteronu saturoSu kontraceptivo lidzeklu
efektivitati; lielas prednizona, prednizolona un metilprednizolona devas gadijuma ir
paaugstinats cerebralu konvulsiju risks.

LietoSanas ieteikumi.
e Pirms arstésanas.
Anamnéze.
- lepriek$gjas un pavadoSas slimibas (smagas infekcijas, malignitate, nieru un
aknu slimibas), vienlaiciga medikamentu lietoSana.
Jautajumi /izmekléjumi.
- Adas malignitates izmekI&jumi.
- EsoSu infekciju pazimes.
- Asinsspiediena mérijjumi divos dazados laikos.
- Laboratorisko raditaju kontrole (skat. 29.tabulu).
Konsultacijas.
- DroSa kontracepcija (uzmanibu: mazinas progesteronu saturoso kontraceptivo
lidzeklu efektivitate).
- Vakcinacija, infekciju risks (infekcija jauztver nopietni, nekavejoties jamekle
mediciniska palidziba).
- Medikamentu mijiedarbiba (informét citu arst€joso arstu par terapiju).
- Izvairities no parliecigas gaismas ekspozicijas, lietot saules aizsargkrémus.
e Pasakumi terapijas laika.
Jautajumi/izmeklejumi.
- Adas un glotadu stavoklis (palielinats apmatojums, smaganu parmainas).
- Infekcijas pazimes.
- Kunga un zarnu trakta / neirologiski simptomi.
- Atkartot ieteikumus vairities no gaismas un lietot aizsarglidzek]us.
- Parbaudit vienlaikus lietojamos medikamentus.
- Izmeérit asinsspiedienu.
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Laboratoriska kontrole (skat. 29.tabulu).

- Nekomplicétas ilglaika terapijas ar mazu devu (2,5 — 3 mg/kg diena) gadijuma
kontrolintervals var tikt pagarinats lidz 2 meénesiem.

- Isaks intervals nepiecieSams pacientiem ar riska faktoriem: palielinatas devas,
devas palielinaSanas gadijuma vai gadijuma, kad jasanem vienlaikus vairaki
medikamenti, kuri var veicinat blaknu attistibu.

- Kreatinina klirenss, ja kreatinina Iimenis plazma nav ticams.

- Pacientiem ar partraukuma un Tslaicigu terapiju atvieglinata novéroSana
(regulara asinsspiediena kontrole un kreatinina ITmenis) var biit pietickami.

- Ciklosporina A limena noteikSana ieteicama individualos gadijumos.

e Pasakumi péc terapijas.

- Nav nepieciesami.

29. tabula. Laboratorisko raditaju kontrole [208]

Nedelas
Diagnostika Pirms 2 4 8 12 16
Asinsaina* X X X X X X
Aknu raudzes** X X X X X X
Elektroliti*** X X X X X X
Seruma kreatinins X X X X X X
Urinviela X X X X X X
Urina izmekl&jumi un X X X X X
sediments
Urinskabe X X X X X
Griitniecibas tests (urina) X
Holesterins, trigliceridi **** | X X X
Magnijs***** X X X

* Eritrociti, leikociti, trombociti.

** Transaminazes, AP, GGT, bilirubins.

*** Na, K.

**x* |eteikts 2 nedejas pirms un diena, kad terapija sakta.
*xx** Tikai tad, ja ir muskulu krampyji.

Pardozesana /riciba pardozesanas laika.
e Ciklosporina A Iimena noteikSana séruma.
e Partraukt ciklosporina A lietosanu.
e Vitalo raksturlielumu - aknu, nieru funkcionalie testi, elektroliti-- kontrole.
e Ja nepiecieSsams, papildpasakumu veikSana (arT konsultacijas ar citiem
specialistiem).

Ciklosporina A limena noteikSana.

Ja arsté dermatologiskus slimniekus, nav nepiecieSams noteikt ciklosporina Iimeni
asinis. Izmeklgjums var€tu tikt veikts, lai iegitu informaciju par medikamentu
lietoSanu kad tiek ordinéta lielaka deva, bet klinisko efektu nekonstaté, vai ari, ja lieto
zemakas devas un ir blaknes. To dara ari tad, ja vienlaikus lieto zales, kas spgj
iespaidot ciklosporina koncentraciju [ 152, 153].
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Specialie aspekti par terapijas dazadoSanu.

Gadijumos, kad maina ciklosporina preparatus, jaapsver to biopiejamiba un atbilstosi
japieméro deva. Nav striktu nosacijumu par ciklosporina rotacijas terapijas kartibu.
Terapijai ar ciklosporinu nevajadzétu sekot péc ilglaika terapijas ar MTX. To
iespgjams turpinat péc retinoidterapijas ar 4 ned€lu intervalu. Fumarskabes esteri un
ciklosporins netiek ordinéti vienlaikus. Mainot terapiju uz fumarskabes esteriem,
janem véra, ka bus ilgaks terapijas efekta sakSanas laiks un iesp&ams psoriazes
recidivs. Ja ir neadekvata reakcija uz ciklosporinu A, t0 nomaina ar biologisko
medikamentu vienlaicigu lietosanu ir lietderiga, raugoties uz iesp&amu sinergisku
toksiskumu (infekcija, aknu raditaji).

Bérniem ir labaka ciklosporina A panesiba neka picauguSiem, bet, lai izslegtu
kumulativo efektu, to nelieto ilgak ka 2 gadus [136].

Praktiskums (arsts/pacients).

Sakara ar nepiecieSamibu vertét dazadas iesp&jamas blaknes un relativi striktu un
laikietilpigu monitorésanu, ciklosporinterapija aiznem daudz pacienta laika. Plasais
terapeitiskais loks un ta farmakokinétiska daudzveidiba devusi ekspertiem iesp&ju
lietot terminu ,kritiska deva”. Tas ataino nepiecieSamibu veértét paaugstinata riska
faktorus un iesp&jamas blaknes. Pacienta lietoSanai ciklosporins ir loti praktisks.
lesp&jamie ierobezojumi ir nepiecieSamiba péc regulariem kontrolizmekl&umiem,
bailes no blaknu attistibas un terapijas ierobezoSana uz daziem ménesiem. Arst&joSam
arstam janodroSina pacienta lidzestiba un §as terapijas aspekti jaizruna pirms tam un
terapijas laika.

Specialas ipasibas.
Salidzinot ar citiem antipsoriatiskiem iekskigiem medikamentiem, speciali javerte
zalu mijiedarbibas iesp&jamiba un blaknes.

Kombingta terapija.

Tris pétijumos ieklauta kombinacijterapija, kombingjot ciklosporinu ar citiem
iekskigiem lidzekliem vai fototerapiju. Atbilstosi (GE A) [144, 202], (GE B) [154,
208] un (GE C) [155, 202, 203, 208].Viena pétijuma (GE B) [145] tika ieklauta
kombinacija ar topisko terapiju.

Ciklosporins kombinacija ar sirolimu.

Petijuma (GE A) tris dazadas sirolima devas (0,5 mg/m2, 1,5 mg/m2 un 3 mg/m2)
tika kombinétas ar 1,25 mg/kg ciklosporina A [144]. Dalgju remisiju sasniedza (PASI
75) 61% pacientu kombinacija ar lielako sirolima devu péc 8 nedélam, salidzinot ar
26% pacientu, kas arstéti ar 1,25 mg/kg ciklosporina un 67% pacientu, kas arsteti ar
Smg/kg ciklosporina A.

Ciklosporini kombinacija ar UV.

Citos divos pétijumos (GE C) un (GE B) terapija ar ciklosporinu tika kombinéta ar
sistemisko PUVA vai UVB terapiju ar labu efektivitati [154, 155, 208].

Sis terapijas stratégijas tiek uzskatitas par novecoju§am sakara ar labi zinamo
paaugstinato UV atkarigo adas audzg&ju risku.

Ciklosporins kombindcija ar citiem iekSkigiem lidzek[iem.

Kombinacijterapija ar citiem iekskigiem medikamentiem nav labi pétita, bet netiek
lietota sakara ar iesp&jamu blaknu pastiprinasanos. P&d&jais ir speciali zinama
vienlaiciga kombingta terapija ar sist€miskiem retinoidiem. Ir zinojumi, ka kombingéta
terapija ar MTX, mofetila mofelatu (CellCept®) un fumarskabes esteriem var
palielinat klinisko efektivitati [156-158, 208].
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Ciklosporins A kombindacija ar D3 vitamina analogiem.

Sinergiskais efekts §1s kombinacijterapijas gadijuma ar iesp&jamu ciklosporina devas
mazinasanu pieradits kalcipotriolam. P&tijuma (GE B), kura 69 pacienti 6 ned€las tika
arstéti ar 2mg/kg ciklosporina A un kalcipotriola ziedi vai placebo, 50% pacientu ar
kombinacijterapiju bija 90% adas simptomu izzusana (PASI 90), salidzinot ar 12%
placebo grupa [145]. Cita pétijuma kalcipotriola ziede tika aplicéta 4 nedglas uz
atseviskiem, izve€létiem izsitumiem labaja kermena pus€, kamér atbilstosi simetriski
izsitumi kreisaja kermena pusé netika arstéti. No 18 pacientiem 17 bija labaks efekts
jau 15 diena péc terapijas sakSanas kermena labaja pus€, kas tika arstéta ar
kalcipotriolu [159].

Kopégjs vértejums.

No 65 pétijumiem, kas tika veértéti attieciba uz ciklosporina A monoterapijas
efektivitati psoriazes gadijuma, 15 pétijumi atbilda vadliniju ieklauSanas krit€rijiem.
Sais pétijumos tika pieradita ciklosporina A augsta efektivitate picauguso arstéSana.
P&c 12-16 nedélam 50 — 70% pacientu sashiedza PASI 75 (LE 1) [208].

Ciklosporins A primari pétits sakumterapija; ilglaika terapijas gadijuma javeic riska
un ieguvuma apsvérSana sakara ar medikamenta izraisitam blakném, 1paSi
nefrotoksiskumu un palielinatu asinsspiedienu un iesp&jamu laundabigu slimibu risku.
Lietojot ciklosporinu A, jaapsver vairakas medikamentu reakcijas, kas, no vienas
puses, var radit ciklosporina vai paréjo medikamentu biopieejamibas parmainas, bet,
no otras, var palielinat zalu izraisito blaknu risku.

Pieméram, ilglaika lictosanas d&| vairaku slimibu gadijuma, ieskaitot psoriasis
vulgaris, pieejams vairak datu arl par ciklosporina A lictoSanas drosumu ilglaika
arstéSana. Ciklosporins A piemérots vid€ji smagas un smagas psoriasis vulgaris
efektiva sisteémiska arstésana.

B Terapeitiskie ieteikumi 1

e (Ciklosporins A ir primari ieteikts sakumterapijai vid€jas un smagas psoriazes
gadijuma pieaugusajiem, kurus nevar pietieckami izarstét ar lokalo terapiju
un/vai fototerapiju. Sais gadijumos ir pienemams ieguvuma—zaudéuma
lidzsvars.

e Ciklosporins A var tikt lietots arT ilglaika terapija piemé&rotiem pacientiem lidz
pat 2 gadiem maksimali, tomé&r $ais gadijumos jaapsver palielinats toksiskuma
risks un mazinata efektivitate.

e Kombinacija ar topiskajiem preparatiem psoriazes arstéSanai ir iesp&jama un
ieteicama, Tpasi tapec, ka ciklosporina A un D3 vitamina analogu vai lokalo
kortikosteroidu kombinacija lauj mazinat devu bez efektivitates zuduma.

30. tabula. Tabuléts kopsavilkums [208]

Ciklosporins A
Ieteicamie kontrol€jamie Anamnéze/izmeklésana:
raksturlielumi Japarbauda ada un glotadas, infekcijas pazimes,

neirologiski, kunga un zarnu trakta simptomi,
asinsspiediens

Laboratoriski:

pilna asinsaina, kreatinins, urinskabe, aknu
enzimi, bilirubins, sarmaina fosfataze, kalijs,
urina analize

70



Ieteicama sakumdeva

2,5 — 3 (maksimali 5) mg/kg

leteicama balstdeva

Intervalterapijai (starp 8-16 nedélam) ar
devas mazinasanu indukcijterapijas beigas
(pieméram, 0,5 mg/kg ik péc 14 dienam) vai
llgstosai terapijai (ar devas mazinasanu par 50
mg ik péc 4 nedélam péc 12.ned¢las) un devas
palielinasanu par 50 mg pé&c atkartota
uzliesmojuma. Maksimalais terapijas ilgums ir

2 gadi

Sagaidamais kliniska efekta
sakums

P&c 4 ned€lam

Atbildreakcijas novertgjums

Devatkarigi, peéc 8 — 16 nedélam, lietojot 3
mg/kg, PASI 90 sasniedz 30 — 50% pacientu;
PASI 75 sasniedz 50 — 70% (LE 1)

Svarigas kontrindikacijas

Absoliitas:

nieru funkciju traucgjumi, nekontrol&jama
arteriala hipertensija, nekontroléta infekcija,
laundabiga slimiba paslaik vai ieprieks, Tpasi
hematologiskas un laundabigas adas slimibas,
iznemot bazalo $tinu karcinomu

Relativas: aknu disfunkcija, gritnieciba un
zidisana, vienlaiciga vielu, kas mijiedarbojas ar
ciklosporinu, lietoSana: vienlaiciga UV terapija
vai iepriek§€ja PUVA terapija ar kumulativo
devu >1000 J/cm?, vienlaiciga citu
imiunnomacosu vielu lietoSana, retinoidu vai
iepriekseja ilglaika MTX lietoSana

Svarigas blaknes

Nieru mazspéja, asinsspiediena palielinaSanas,
aknu mazspégja, slikta diisa, anoreksija,
vemsSana, caureja, hipertrihoze, smaganu
hiperplazija, trice, nespéks, parestézija

Svariga medikamentu
mijiedarbiba

Paaugstina: allopurinols, kalcija antagonisti,
amiodarons, antibiotikas (makrolidi,
klaritromicins, josamicins, ponsinomicins,
pristinamicins, doksiciklins, gentamicins,
tobramicins, tikarcillins, kvinoloni)
ketokonazols, peroralie kontraceptivie lidzekli,
metilprednizolons (liela deva), ranitidins,
cimetidins, greipfrutu sula

Pazemina: karbamazepins, fenitoins,
barbiturati, metamizols, St. John'’s augs
Nefrotiskais sindroms: aminoglikozidi,
amfotericins B, ciprofloksacins, aciklovirs,
nesteroidalie pretiekaisuma lidzekli
Hiperkaliemijas risks.

Mazinata izdale: digoksins, kolhicins,
prednizolons, dazi HMG-COoA inhibitori
(pieméram, lovastatins), diklofenaks

Citi

Palielinats limfoproliferativo slimibu risks
transplantatu recipientiem. Palielinats adas
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karcinomas risks psoriazes slimniekiem péc
parliecigas fototerapijas. Tikai vidé&ji efektivs
un nav apstiprinats lietoSanai psoriatiska artrita
gadijuma. Veiksmigi tiek lietots hronisku
iekaisigu adas slimibu arstéSana bérniem

9.4. Fumarskabes esteri

levads.

Fumarskabes esteri Latvija nav registréti. Eiropa pieejami kops 20.gadsimta 90.
gadiem.

Preparats Fumaderm® sakuma pieejams ka standartiz€ts medikaments. Tas satur
sajaukumu no DMF un 3 etilhidrogénfumarata saliem. DMF tiek uzskatits par aktivo
vielu. Fumaderm® ir tikai licencéts preparats. Esosiec Fumaderm® preparati sakuma
atSkiras tikai ar DMF daudzumu. Fumarskabes esteru efekts psoriazes gadijuma
zinams kops 1952.gada, kad tas tika lietots individuali izrakstitas receptés. Kliniskais
efekts aprakstits atklatos pétijumos. Tikai dazi pétijumi atbilst uz pieradijumiem
balstitas medicinas prasibam. Visparéja smagas psoriazes terapija ar Fumaderm® tiek
veikta ar rutindevu. Pilniga adas stavokla uzlaboSanas tick sasniegta péc aptuveni 3
ménesu kursa.

Darbibas mehanisms.

Primarais Fumaderm® komponents DMF organisma tiek atri hidrolizéts lidz ta
metabolitiem - MHF. Tad MHF tiek sadalits lidz brivai fumarskabei un lidz CO2 un
tdenim. DMF terapijas laika ir ilglaika reducéta glutationa limena palielingjums, kas
rada redoksijutigu kinazu inhibicijas, kuras péc tam nomac NF-KB inhibitora
metabolismu. Notiek NF-kB parslégsanas kodola, kur tas regulé génu transkripciju
tadiem iekaisuma mediatoriem ka TNF-a un IL-8, tapat ka adhézijas molekulas. Sis
iedarbibas rada spécigu pretiekaisuma efektu [160].

Glutationa sistémas ietekme uz redoksipotencialu izskaidro dazados imunologiskos
efektus, kuri pedgjos desmit gados aprakstiti dazadiem $inu tipiem. Pirmie p&tnieki
atklaja, ka DMF mazina endotelialo adh&zijas molekulu ekspresiju [161].

Ir aprakstita proinflamatorisko citokinu inhibicija, ko rada DMF [162].

DMF un MHF nomac dendritisko Stinu nobrieSanu, kuram ir nozime imiinreakciju
attistiba psoriazes gadijuma [163].

Citos avotos aprakstita citokinu parslégsanas no Thl uz Th 2, kad aktivétas T $iinas
bija saskaré ar MHF in vitro [164-166].

Viena no DMF svarigakam TipaSibam ir apoptozes ierosinasana ar augstaku
koncentraciju in vitro, kas parbaudita precizi visiem izmekl&tiem §tinu veidiem un tika
noskaidrots, ka aktivétas T $tnas ir specifiski jutigas [167].

Devas un arstéSanas shéema.

Léns devas palielinagjums atbilstosi terapijas shémai uzskatams ka terapijas standarts
(skat. 31.tabulu). Uzskata, ka léns devas pieaugums uzlabo panesibu, Tpasi
gastrointestinala trakta. Individuala devas pieméroSana nepiecieSama atkara no
terapeitiska efekta un blakném.

Lielaka ieteikta deva ir 1,2 g/d, kas ir 6 Fumaderm® tabletes. Vairumam pacientu,
kas arstéti ar fumarskabes esteriem, nepieciesamas 2 — 4 fumarskabes tabletes. Devu
palielina, lidz sasniegts kliniskais efekts, tad noteikta balstdeva. Terapija ar
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fumarskabes esteriem var tikt krasi partraukta. Péc terapijas partraukuma atsprides
fenomens vai pustularu izsitumu uzliesmojums netiek konstatéts.

31. tabula. Devas rezims Fumaderm terapijai [208]

Fumaderm® sak§ana Fumaderm®
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Efektivitate.

Efektivitate vertéta péc visparpienemtiem vadliniju terapeitiska vert€juma
pieradijumu Itmeniem. Terapijas efekts atbilst (LE 2).

Kopuma 9 pétijumos, kas atbilst vadliniju kritérijiem, (GE A) sasniedza 2 pé&tijumi
[168, 169], (GE B) — 2 pétijumi [170, 171] un (GE C) - 5 pétijumi [162,172-175].
Atbilstos$i pieejamiem pétijumiem konstat&ja PASI mazinaSanos starp 50% un 80% ar
Fumaderm® terapiju 16 nedglas. Petijuma (GE A), kura Fumaderm® tika pétits liela
populacija (n = 50), PASI mazinasanas par 50,2% tika konstatéta péc 16 ned€lu kursa
pacientiem ar smagu psoriazi [168]. Salidzinama pétijuma (GE A) starp Fumaderm®
monoterapiju un Fumaderm® kombinaciju ar topisko kalcipotriola ziedi konstat&ja
PASI mazinasanos par 51,9% péc 13 nedélam [169, 208].

Ilgstosas terapijas pétijuma (GE C) PASI mazinasanas par 79,1% tika noteikta péc
sakumterapijas 16 ned€lam [172]. Loti neliela 13 psoriasis vulgaris pacientu kopa
(GE C) konstatgja sakotn&ju uzlabosanos un simptomu izzusanu 45% pacientu péc 12
nedélu terapijas [173]. Pétijuma (GE B) 75% pacientu tika sasniegta izsitumu
regreséSana krietni vairak neka 70% [171]. Salidzinata pétijuma (GE B) starp
Fumaderm® un DMF monoterapiju 53% pacientu uzradija adas simptomu
mazina$anos par vairak neka 75% [170]. Sie dati tika apstiprinati p&tijuma (GE C) ar
20 pacientiem, kas tika arstéti ar Fumaderm® 12 nedélas. P&c $T terapijas kursa bija
PASI mazinasanas par 53,3% [162]. Pétijuma (GE C) terapija ar Fumaderm® 40
pacientiem deva sakotn&jo adas slimibas simptomu mazinasanos vai regresésanu 71%
pacientu péc 12 ned€lu terapijas [174].

Atklata pétijuma (GE C) péc 16 nedélam PASI mazinasanas bija vél spilgtaka [175].
Kad fumarskabes esteri tika lietoti, lai arstétu psoriazi, labs efekts tika sasniegts péc 6
—8 ned€lam un tas palielingjas, turpinot terapiju. Individuala un viegli piemé&rojama
deva nodro$ina, ka tiek lietota mazaka iesp&jama deva. Peéc terapijas partraukSanas
psoriasis vulgaris recidivéja péc dazam ned€lam vai ménesa atkara no individualas
slimibas aktivitates. Tahifilakse nav aprakstita.

Gastrointestinalas stidzibas (Iidz 60%), ipasi pirmajas terapijas ned&]as un piesarkums
ir biezakas blaknes terapijas laika ar fumarskabes esteriem.
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Blaknes.

Ja tabletes lieto ar pienu, gastrointestinala panesiba paliclinas. Salicilskabes
ordingsana var palidz&t drudza simptomu laika. Attieciba uz gastrointestinalo traktu
tieck konstatéta caureja, palielinats defekacijas biezums, slikta dasa, abdominali
krampji. Piesarkums var biit dazads un vari€ no islaiciga karstuma un sejas piesartuma
lidz pat dazu stundu reakcijam. Leikocitopénija, limfocitopénija un eozinofilija var
attistities terapijas laika ar fumarskabes esteriem. Ja limfocitu skaits mazinas <
500/ul, deva jamazina vai terapija jabeidz. Eozinofilo pieaugums parasti ir parejoss un
biezak attistas starp ceturto un desmito ned€lu. Loti reti, seviski terapijas sakuma, var
but atseviski ALAT pieauguma gadijumi. Var palielinaties ari bilirubina Iimenis.
letekme uz nieru funkciju (proteindirija) parasti tiek konstatéta, bet ta izziud p&c devas
samazinasanas. Oportiinistiskas infekcijas vai tendence uz infekciju nav.

Datubazés pieejami klinisko pétijumu rezultati par psoriasis vulgaris slimnieku
arsteSanu ar Fumaderm® ilgak par gadu [172, 176]. Tika guta laba efektivitate.
Blaknes, kuras parasti rodas ilglaika terapija un kuram vajadzigs terapijas
partraukums, netika konstatetas. Dazi psoriazes slimnieki arstéti ilgstosi lidz 14
gadiem ar Fumaderm®. Ne malignitate, ne pastiprinats jutigums pret infekciju netika
konstatéts [177]. Devas pielago$ana nav nepiecieSsama vecakiem cilvékiem ar mainitu
aknu funkciju, kamér fumarati netiek primari metabolizéti caur aknam. Fumarskabes
esterus neordiné pacientiem ar traucé&tu nieru funkciju.

32. tabula. Butiskakas blaknes [208]

Loti reti Gastrointestinalas stidzibas, piesarkums
Biezi Limfopénija

Parasti Eozinofilija, proteindrija

Reti ALAT, bilirubina piecaugums

Loti reti -

Griitnieciba/teratogenitate/zidiSana.
Nav pétfjumu par fumarskabes esteru lietoSanu gritniecém un ziditajam.

IzvairiSanas/blaknu terapija.
Ja konstate blaknes, deva jamazina. Ja reakcija turpinas, terapija japartrauc.

Relativas kontrindikacijas.

e Vienlaiciga MTX, retinoidu, psoraléna, ciklosporina, iminsupresantu,

citotoksisko medikamentu, potenciali nefrotoksisku medikamentu lietoSana.
Absoliitas kontrindikacijas.

e QGriitnieciba un zidiSana.

e Nieru un smagas gastrointestinalas slimibas, gastrointestinala nepanesiba.
Speciala devas shéma un 1pasas blaknes, par ko jainforme pacients.

Zalu mijiedarbiba.

o Fumarskabes esteri var traucét renalo funkciju. Saja sakara iespgjams
paaugstinats toksiskums ar vienlaicigu nefrotoksisku vielu iepemsanu.
Mediciniska informacija bridina par mijiedarbibu ar nefrotoksiskiem
medikamentiem.
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LietoSanas ieteikumi.
e Pirms terapijas un terapijas laika laboratorisko raditaju kontrole. P&c terapijas
1pasi pasakumi nav nepiecieSami.

33.tabula. Laboratorisko raditaju kontrole [208]

Diagnostika Pirms 1. — 6. ménesis No 6. ménesa
ik péc 4 nedelam | ik péc 8 nedélam
Asinsaina* X X X
Aknu raudzes** X X X
Seruma kreatinins | X X X
Urina analize X X X

* Leikoctiti, trombociti, eritrociti, diferencéts leikocitu skaits.
** Transaminazes, GGT.

Praktiskums (arsts/pacients).
Terapija ar Fumaderm® ir viegli veicama, tabletes lieto 3 reizes diena. Mediciniska
kontrole saistita ar rutinas izmeklgjumiem.

Specialas ipasibas.
Nav.

Kombinéta terapija.

Kombinacija ar iekskigiem medikamentiem psoriazes terapijai pasreiz nav ieteikta. Ir
bijusi atseviski zigojumi par MTX un ciklosporina A kombinaciju [158].
Fumarskabes esterus var kombinét ar topiskiem medikamentiem psoriazes terapijai.
Kombinacija ar kalcipotriola ziedi pétita dubultakla, placebo kontroléta pétijuma.
Kombinacijterapija paradija daudz labaku efektu neka Fumaderm® monoterapija
[169]. Vienlaicigi UV (UVB, PUVA) var veikt pirmajas 3 nedélas Fumaderm®
terapijas sakuma.

Kopéjs vértejums.

No 13 vertétiem pétijumiem devini atbilda vadliniju ieklauSanas kriterijiem. Péc 16
nedélam 50 — 70% pacientu sasniedza PASI 75 (LE 2).

Laba efektivitate sakumterapijas un ilglaika terapijas gadijuma. Psoriasis vulgaris
arst€Sana ar fumarskabes esteriem ir efektiva sistemiska terapija, kas sniedz lielu
ilglaika droSumu. Panesibu ierobezo kunga un zarnu trakta blaknes un sarkSana.
Fumarskabes esteru riska un ieguvuma analize ir pozitiva, lietoSana gan arstiem, gan
pacientiem ir &rta, ka arT pienpemama izmaksu un ieguvuma attieciba.

Pozitivie aspekti arstéSanai ar fumarskabes esteriem ir mazais medikamentu
mijiedarbibu skaits, iminnomacosa efekta trikums, nav palielinats infekciju un
malignitates risks ilglaika terapija.

Psoriasis vulgaris arstésana ieteicama kombinacija ar topiskiem medikamentiem.

B Terapeitiskie ieteikumi 11

e ArstéSana ar fumarskabes esteriem ieteicama ka efektiva sakumterapija vidéji
smagas un smagas psoriazes gadijuma picaugusiem.

e Fumarskabes esteru lietoSanu primari ierobezo kunga un zarnu trakta blaknes.
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e Psoriasis vulgaris arstéSana ir iesp§jama un ieteicama kombinacija ar
jebkuriem topiskiem medikamentiem.

e Fumarskabes esteri ieteicami arstéSanai, nemot véra to droSumu un labu
panesibu ilglaika terapija.

34. tabula. Tabuléts kopsavilkums [208]

Fumarskabes esteri

Registracija

1995. gads — Vacija

leteicamie kontroles raksturlielumi

Seruma kreatinins, transaminazes,
pilna asinsaina, urina izmeklgjumi

leteicama terapijas sakumdeva

Skat. 31.tabulu

Ieteicama balstdeva

Individuali piemérota deva

Gaidamais efekts

Kliniska uzlaboSanas gaidama péc 6 nedélam

Atbildreakcijas novértéjums

P&c 16 nedélam 50-70% pacientu sasniedza PASI 75
(LE 2)

Nozimigas kontrindikacijas

Hroniskas gremosSanas trakta un/vai nieru slimibas,

hroniskas slimibas ar mazinatu leikocitu skaitu vai
funkciju, laundabigas slimibas, griitnieciba un

zidiSana

Nozimigas blaknes Gastrointestinalas stidzibas, piesarkums, limfopenija,
eozinofilija

Nozimiga zalu mijiedarbiba Nav zindma

Cits -

9.5. Biologiskie medikamenti

Definicija.

Biologiskie medikamenti ir virusi, serumi, toksini, antitoksini, vakcinas, asinis, asins
sastavdalas, asins produkti, alergéni vai lidzigi produkti, kas var tikt lietoti profilaksé
un slimibu arsté$ana (FDA). Sai neviendabigaja grupa tiek izdaliti biologisko atbilzu
modificétaji. ST grupa ietver biologiskos preparatus, kas palielina vai atjauno
iminsistémas sp&ju cinities ar infekciju un citam slimibam, ka ari ietver slimibu
modificgjosas pretickaisuma zales [178]. Taja ietilpst zallidzekli, kas tika izveidoti un
lietoti, lai ietekmé&tu pastiprinato iminatbildi autoimiino slimibu, ari psoriazes
gadijuma. Biologiskie preparati ir terapeitiskas antivielas, $kistoSie proteini vai
citokini. Tie ir rekombinanti proteini un veidoti, izmantojot genétiskas inZenierijas
metodes. Siem preparatiem piemit dazada ietekme - blokéSana, neitralizéSana un
citotoksiskums. Parasti So preparatu molekulas ir lielas, tapéc ievadiSanas metodes ir
s/c, i/m vai i/v.

Pasreiz Cetri dazadi biologiskie medikamenti registréti Eiropas Savieniba. Tie ir
etanerceptum (Enbrel) un infliximabum (Remicade), ustekinumabum (Stelara)
hroniskai infiltrativi papulozai psoriazei un psoriatiskam artritam, ka ari
adalimumabum (Humira®) psoriatiskam artritam. Min&tie preparati ir registréti arl
Latvija. Biologiskais medikaments alefacepts (Amevive) registréts ASV un Sveicg.
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Specialas Ipasibas.

Biologiskie preparati ir Joti dargi. To iesaistiSana terapija japaredz péc citu izmaksu
zina letaku arstéSanas iesp&ju izmantosanas un to neefektivitates atbilsto$i precizas
diagnozes gadijuma. Terapijai ar Siem medikamentiem jabat pilnigai, mérktiecigai,
ekonomiskai un rezultativai. Jaapsver iesp&jamas kontrindikacijas. Ordingjot
biologiskos medikamentus, jabut parliecibai par ieprick$gjas terapijas mazefektivitati
vidgji smagas un smagas psoriazes gadijuma.

Nav specialu vadliniju, ka vadit un laboratoriski monitorét biologisko medikamentu
terapiju berniem, kas slimo ar psoriazi [39].

9.5.1. Infliksimabs

levads.

Infliksimabs (infliximabum) ir hime&riska antiviela pret TNF-a. P&c klasifikacijas
selektivs, imiinnomacoss Iidzeklis. Preparats indicéts papulozas psoriazes gadijuma,
kas nepaklaujas vispargjai terapijai ar ciklosporinu, MTX un PUVA neefektivitates
vai kontrindikaciju dg]. Infliksimabs ir parbaudits pacientiem ar psoriatisku artritu,
kam nav reakcijas uz antireimatiskiem medikamentiem.

Infliximabum indikacijas: vid&ji smaga vai smaga psoriaze, psoriatisks artrits,
pieauguSo reimatoidais artrits, ankilozgjosais spondilits, ¢iilainais kolits un Krona
slimiba pieaugusiem un bérniem [98, 202, 203, 206].

Darbibas mehanisms.

Infliksimabs ir augsti specifisks pret TNF-a. Tas piesaistas ka pie Skistosiem
receptoriem, ta pie jau piesaistita TNF-a. Tadgjadi, pretgji etanerceptam,
infliksimabam ir divéjada darbiba. Infliksimaba pusizdales laiks ir 8 — 9,5 dienas.
Pilnigai izdalei nepieciesams pusgads.

Devas.

Devas saistitas ar kermena masu. Vienreizgja deva 5 mg/kg tiek injicéta sakuma, 2. un
6. nedéla un velak katras 8 ned€las. Pagarinot intervalu starp injekcijam, antivielu
veidosanas iesp&jamiba pret infliksimabu palielinas. Infliksimabu ievada intravenozi 2
stundu laika. Pacienta uzraudziba javeic ari 2 stundas p&c infuzijas.

Efektivitate.

Efektivitate vert€ta péc visparpienemtiem vadliniju terapeitiska veért€juma
pieradijumu limeniem. Terapijas efekts atbilst (LE 1).

Cetros pétijumos apstiprinati vadliniju icklau$anas kritériji, kas nodrosina (LE 1).
Sahari u.c. pétijuma, ka ar lidziga Gotlibs u.C. pétijuma, pétot infliksimaba efektivitati
pec iepriek§ minétas lietoSanas shémas, konstat€ja nozimigu vai pilnigu psoriazes
regreséSanu lielakai dalai pacientu. 3 un 5 mg infliksimaba deva nodro$inaja PASI 75
72% un 88% pacientu. Atbilstosi PASI 90 sasniedza 45,5% un 57,6% pacientu. Péc
terapijas partraukSanas vid€ji 14 — 16 nedelas 50% iepriek$€jas kliniskas pazimes
recidivéja. Devas palielinajums lidz 10 mg efektu nedeva. Pacientiem ar psoriatisku
artritu un vieglu 1idz vid&ji smagu psoriazi PASI 75 sasniedza 64%, bet PASI 90 41%
pacientu, kas ir mazak neka ieprieksgja pétijuma [208].
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Blaknes.

35. tabula. Butiskakas blaknes [208]

Loti biezi

Biezi Infekcija, infuzijas reakcijas, antinuklearas antivielas,eksantéma, nieze,
natrene, hiperhidroze, sausa ada, transaminazu limena parmainas
Retak Anémija, leikopénija, limfadenopatija, limfocitoze, limfoma, neitropénija,

lupus erythematodes lidzigs sindroms, alergiskas respiratora trakta
infekcijas, anafilaktiskas reakcijas, antinuklearas antivielas, sinkope,
bradikardija, drebuli, cianoze, aritmija

Reti Demieliniz&josa slimiba, anafilaktiskais Soks, serumslimiba

Loti reti Aknu bojajumi, hemolitiska anémija, trombocitopénija, agranulocitoze

Infuzijas reakcijas ir: viegls drudzis, galvassapes, slikta diisa, elpas triikums un infiltrats
injekcijas vieta. Infuzijas reakcija ir spilgtaka pacientiem ar infliksimaba antivielam, bet
neatkarigi no tam iesp&amas anafilakses reakcijas. Serumslimiba var rasties 3 — 12
dienas péc infuzijas. Atjaunota terapija péc partraukuma var radit artralgiju, mialgiju,
angioedému un citas akitas reakcijas.

Ir bijusi sepses un naves gadijumi, tapec pacienti ar smagi norisosu infekciju
kontrindicéti terapijai ar infliksimabu. Konstatétas ari oportinistiskas infekcijas:
listerioze, histoplazmoze, kriptokokoze, Pneumonia carinii infekcija. Latenta
tuberkuloze var reaktivéties un izplatities infliksimabterapijas laika. Var saasinaties ari
sirds un asinsvadu slimibas. Infliksimabu nelieto pacientiem ar smagu sirds i§€misko
slimibu. Lidzigi citiem TNF-a blokatoriem, var attistities demieliniz&josas slimibas.
Konstatéti multiplas sklerozes uzliesmojumi un izoléti aknu bojajumi. Sadi gadijumi
bijusi 2.-52. terapijas ned€la. Pacientiem infliksimabterapijas laika konstatéts
paaugstinats transaminazu Ilimenis bez nopietniem aknu funkciju trauc€jumiem.
Terapija japartrauc, ja ir dzelte vai transaminazu limenis klast kritisks. Reimatoida
artrita un Krona slimibas terapijas laika ar infliksimabu konstatéta leikopénija,
neitropénija, trombocitopénija un pancitopénija. Limfomu skaits pacientiem, kas tika
arstéti ar infliksimabu, bija nedaudz lielaks neka kontrolgrupa. Citu malignitaSu risks,
salidzinot ar populaciju, bija identisks. Dalai pacientu attistijas antinuklearas antivielas,
retak kopa ar DNS antivielam. Tika konstatéti atgriezeniski lupus erythematodes
sindroma gadijumi [194].

Teratogenitate.

Infliksimabs sp&j skérsot placentaro barjeru, izdalities ar mates pienu, tapéc grutnieces
un barojosas mates nearsteé ar infliksimabu. Sievietem fertila vecuma biitu jalieto
kontracepcija.

Absoliitas kontrindikacijas.
e Sirds mazspgja (NYHA I11-1V).
e Tuberkuloze.
e Gritnieciba un zidiSana.
Relativas kontrindikacijas.
e Malignitates un limfoproliferativas slimibas.
e Dzivu vakcinu lietoSana.
e Demielinizgjosi procesi.
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Zalu mijiedarbiba.

e Nav vélama etanercepta un anakinras kombinacija (IL1-R antagonists). Cita
mijiedarbiba nav  konstatéta. Kombinacija ar citiem sist€émiskiem
imiinnomacosiem medikamentiem infliziju reakciju skaits mazinas pacientiem ar
Krona slimibu.

Pardozesana.
Vienreizgja deva lidz pat 20 mg/kg nav izraisijusi toksisku efektu.

Laboratoriska kontrole.
Vispareja asinsaina (hematokrits un hemoglobins), transaminazu limenis pirms terapijas
un katras infuzijas, ka art griitniecibas tests pirms terapijas.

Speciali apsveérumi.

Ir dati, ka infliksimabs var dot klinisku uzlabojumu, palidzot psoriatiskas eritrodermijas
un pustulards psoriazes formu gadijuma. Lidzigi citiem TNF-a antagonistiem,
infliksimabs ir efektivs psoriatiska artrita terapija.

Antivielas pret infliksimabu attistas 10-30% pacientu. Visiem ir palielinats infuzijas
reakciju risks un mazinata efektivitate [195].

Kombingta terapija.
Nav pieejami kontrol&ti petijumi.

Kopéjais vertejums.

Cetri no publicétiem 7 pétijumiem par infliksimaba efektivitati psoriasis vulgaris
gadijuma ietver datus, kas atbilst vadliniju kriterijiem.

Aptuveni 88% pacientu, kas tika arstéti ar 5 mg/kg infliksimabu ievérojot noteiktus
terapijas intervalus, péc 10 ned€lu kursa sasniedza PASI 75% mazinasanos (LE 1)
[208]. llglaika pétijumu dati liecina, ka psoriasis vulgaris ilgstosas terapijas laika
efektivitate nemazinas. Infliksimaba lietoSanas laika japieveér§ uzmaniba droSumam.
Nozimigakas blaknes saistitas ar iesp&jamo reakciju uz medikamenta infiziju, ka ar1
smagu infekciju risku. Tapéc ipaSa uzmaniba japieverS simptomu vértéSanai, ka ari
pacientu izglitoSanai un novérosanai.

B Terapeitiskie ieteikumi.

e 11 Infliksimabs tiek ieteikts terapijas sakSanai vidgji smagas lidz smagas
psoriazes, ka ari citu smagu psoriazes formu gadijuma, it ipasi, ja ar citiem
terapijas veidiem nav izdevies panakt stabilu klinisko efektu.

e Ja papildus psoriasis vulgaris tiek diagnosticéts arT psoriatiskais artrits, TNF-o
antagonistu lietosana terapija ir seviski ieteicama.

35. tabula. Tabuléts kopsavilkums [208]

Infliksimabs

Registracija 2004. gada — Vacija

leteicamie kontroles raksturlielumi | Sakot terapiju, jaizslédz tuberkuloze

Terapijas laika: leikoctti, eritrociti, trombociti, aknu
raditaji, kliniskas infekcijas pazimes

Ieteicama terapijas sakumdeva leteicama sakumdeva: 5 mg/kg 0, 2, 6 ned¢la
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Ieteicama balstdeva 5 mg/kg deva ar 8 ned€lu intervalu

Gaidamais efekts Sakot terapiju, kliniskais uzlabojums gaidams péc 1-2
ned€lam

Atbildreakcijas novértejums PASI 75 vidgji 80% pacientu ar vid€ju vai smagu
psoriasis vulgaris (LE 1)

Nozimigas kontrindikacijas Akdta vai hroniska infekcija, tuberkuloze, sirds
mazspéja peéc NYHA III-1V, griitnieciba un zidiSana

Nozimigas blaknes Infuzijas reakcija, smaga infekcija, sirds mazspé€jas
NYHA I11-1V progresésana, loti reti aknu mazspéja,
autoimiins fenomens

Nozimiga zalu mijiedarbiba Anakinra (IL-1 receptoru antagonisti)

Cits -

9.5.2. Etanercepts

levads.

Psoriazes gadijuma notiek keratinocitu proliferacija un aktivétu T Stnu infiltracija.
Aktivacijas rezultats ir palielinata iekaisuma citokinu koncentracija TNF-a
psoriatiskos izsitumos [179, 180, 202]. Etanercepts (etanerceptum) ir TNF-a
inhibitors. Ka $kistoSs receptors tas saista un neitralizé TNF-a. To veiksmigi lieto
pacientiem ar reimatoido, psoriatisko un cita veida artritu [181, 182].

Etanercepts ir daudz pétits rezistentas vid€ji smagas un smagas papulozas psoriazes
terapija. Etanercepta indikacijas: vid€ja lidz smaga psoriaze, vid€js lidz smags
psoriatisks artrits, pieauguso un juvenilais reimatoidais artrits (no 4 gadu vecuma) un
ankilotiskais spondilits [98].

Darbibas mehanisms

Etanercepts ir TNF-a receptors p75 fuzijas proteins. Ta eliminacijas puslaiks ir 4 — 5
dienas. TNF-a ir iekaisumu veicinoSs citokins, kam ir butiska nozime iekaisuma
izraisiSana. TNF-o spgj izdalit praktiski visas iesaistitas S$tnas, kas ir ieklautas
psoriatiska iekaisuma. TNF-o inducé adhézijas molekulu ekspresiju un virkni hemokinu
un citokinu: IL-1, IL-6, IL-8, MCP-1 un VEGF izdali. Etanercepts ir selektivs
Iminnomacg;s.

Devas.

Etanercepts tiek piegadats ka sausa viela 25 un 50 mg ampulas. Sausa viela tiek
Skidinata 1 ml fiziologiska Skiduma un injicéta subkutani. Infiltrativi papulozas
psoriazes terapijai ieteic 25 mg 2 reizes nedéla. Smagakos gadijumos 50 mg 2 reizes
nedéla 12 ned€las, kam seko 25 mg 2 reizes nedéla. Terapija turpinas atbilstosi
indikacijam maksimali [idz 24 nedélam.

Efektivitate.

Etanercepta monoterapijas efekta vért&jums atbilst (LE 1).

672 pacientu pétijuma konstat€ja PASI uzlabosanos >75% - 14% (25 mg nedgla),
34% (25 mg 2 reizes nedéla), 49% (50 mg 2 reizes nedgla.). Siem pacientiem
dermatologiskais dzives kvalitates indekss tika uzlabots par 50,8% (25 mg 2 reizes
ned¢]a) un 61% (50 mg 2 reizes nedgéla), salidzinot ar placebo grupu [183].
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Bérniem un pusaudziem (106 b&rni 4 — 17 gadu vecuma) ar psoriasis vulgaris, kas
sanéma Etanerceptum 1 reizi nedéla 0,8 mg/kg (maksimali 50 mg), 12.terapijas
nedéla PASI 75 konstatgja 57% pacientu, bet placebo grupa (105 bérni) - 11% (p
<0,001) un 68% pacientu péc 36 nedélam. Cetriem bérniem, kas sangma Etanercept,
tika registrétas blaknes: olnicas Ccistas ekscizija, gastroenterits, dehidratacija
gastroenterita dé] un pneimonija [184].

Blaknes.

Vairak neka 280 000 pacientu terapijas pieredze, arst&jot citas indikacijas
(reimatoidais artrits). Biezakas reakcijas lokalas injekcijas vieta konstaté lidz 14%
pacientu lietojot etanerceptu, salidzinot ar 7% placebo grupa [183]. Nopietnu
infekciju risks, ieskaitot sepsi. Placebo kontrolétos pétijumos pacientiem ar
psoriatisku artritu un psoriasis vulgaris nebija atSkiribas placebo un etanercepta grupa
infekciju zina [185]. Retrospektiva pétijuma starp 117 000 pacientu tika atklati 13
tuberkulozes gadijumi [186].

Veézdraudes risks nav palielinats, salidzinot ar kontroli populacija. Limfomu biezums
pacientiem, kuri arstéti ar TNF-a blokatoriem, bija nedaudz augstaks ka kontrolgrupa.
AtseviSskos gadijumos tika konstatétas hematologiskas parmainas, demieliniz&joSas
slimibas un autoimiini procesi. Ja attistas infekcija, terapija ar etanerceptu japartrauc
[192, 193].

Absoluatas kontrindikacijas.
e Sepse vai tas risks. Tuberkuloze vai cita aktiva infekcija anamngzg.
e Dekompenséeta sirds mazspgja.
e (Gritnieciba un zidiSana.
Relativas kontrindikacijas.

e Laundabigas un limfoproliferativas slimibas.
Varicella virusa konstatésana.
Aktivs hepatits.
Imundeficits.
Hematologiskas parmainas.
Vakcinacija ar dzivam vakcinam.
Demieliniz€josi procesi.

e Vienlaiciga IL-1 antagonistu ordinésana.
Zalu mijiedarbiba.

e Vienlaikus lietojot ar kortikosteroidiem, salicilatiem, nesteroidiem
pretiekaisuma lidzekliem, citam analgétikam un MTX, mijiedarbiba nav
konstatéta. Palielinats smagu infekciju skaits tika konstatéts vienlaikus ar IL-1
antagonistu terapiju. Devas lielums neietekmé nieru/aknu funkcijas.

LietoSanas ieteikumi.
e Pirms terapijas.
- Akiitu un hronisku infekciju izslégSana. Pilniga tuberkulozes izslégSana.
- Kontracepcija.
- Pacientu bridinasana par infekcijas risku.
e Terapijas laika.
- Infekcijas izslégsana katra vizité. Terapija péc 12 nedélam tiek turpinata, ja
efekts labs. Pardozesanas risks nav konstatéts.
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Laboratoriska kontrole.
Pirms terapijas un 1.-3.-6.—8. ménesi jakontrolé asinsaina, ALAT, ASAT un urina
analize.

Praktiskums (arsts/pacients)
Terapija ir €rta, jo injekcijas var veikt pats slimnieks vai vina tuvinieki.

Speciali apsveérumi.
Antivielas pret terapeitisko vielu sastopamas 6% pacientu.

Kombinéta terapija.

Nav kontrolétu pétijumu. Kombinacija ar tradicionalo topisko terapiju — lokalie
kortikosteroidi, D3vitamina analogi, tazaroténs un ditranols ir iesp&jama. Kombinacija
psoriatiska artrita terapija ar MTX ir pamatota.

Kopéjais vertejums.

Divi no publicétiem 4 pétijumiem par etanercepta efektivitati psoriasis vulgaris
gadijuma ietver datus, kas atbilst vadliniju kriterijiem. 35% pacientu, kas tika arstéti ar
2 subkutanam etanercepta 25 mg injekcijam nedg€la, péc 12 nedelu kursa sasniedza
PASI 75% mazinasanos. Savukart, izmantojot 50 mg devu, 50% pacientu konstatéja
PASI 75% mazinasanos (LE1) [202, 203, 206, 208].

Kliniska pieredze liecina, ka iesp&jams uzturét terapijas efektivitati ilglaika lidz 24
ned€lam. Terapija ir &rta gan specialistiem, gan pacientiem.

Pamatojoties uz plaso pacientu skaitu, kas arstéti ar etanerceptu citu slimibu gadijuma,
var apgalvot, ka iesp&jamo blaknu risks ir labi prognozgjams.

36.tabula. Tabuléts kopsavilkums [208]

Etanercepts
Registracija 2002. gada — Vacija
leteicamie kontroles Sakot terapiju, jaizsledz tuberkuloze, javeic pilna
raksturlielumi asinsaina, aknu un nieru raditaji, urina analizes
Ieteicama terapijas sakumdeva Ieteicama sakumdeva 2 x 25 mg vai 2 x 50 mg
nedela
leteicama balstdeva 2 X 25 mg/ nedéla
Gaidamais efekts Sakot terapiju, kliniska uzlaboSanas gaidama péc
4-8 nedelam, velakais, péc 12 ned€lam
Atbildreakcijas novertgjums P&c 12 nedélam vidgji 34% (2 x 25 mg) vai 49%

(2 x 50 mg) pacientu indukcijas fazes beigas
sasniedza PASI 75 mazinasanos (LE 1)

Nozimigas kontrindikacijas Infekcijas, griitnieciba, zidiSana, sirds mazsp€ja
péc NYHA III-1V

Nozimigas blaknes Lokala reakcija, infekcijas

Nozimiga zalu mijiedarbiba Anakinra (IL—1 receptoru antagonisti)

Cits —
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B Terapeitiskie ieteikumi

e 11 Etanercepts ieteikts sakumterapijai vid€ji smagas lidz smagasS psoriazes
gadijuma, it Tpasi ja citas psoriazes arst€Sanas metodes nav sniegusas v€lamo
rezultatu, ir slikti panesamas vai kontrindicétas. Ja bez psoriasis vulgaris tiek
diagnosticets ar1 psoriatiskais artrits, TNF-o antagonistu lietoSana terapija ir
1pasi ieteicama.

9.5.3. Adalimumabs

levads.

Adalimumabs (adalimumabum) ir cilvéka IgG1l monoklonala antiviela ar augstu
afinitati pret TNF-o. Péc Kklasifikacijas selektivs imtinnomacoss medikaments.
Preparats indic@ts psoriatiska artrita terapija, kad klmiska efektivitate pret ieprieksgjo
slimibu modificéjosu medikamentozu terapiju nav bijusi pietickama. Adalimumabs
indicéts vid€ji smagas vai smagas psoriazes arst€Sana pieaugusSiem, kam cita
pretpsoriatiska sistemiska terapija (MTX, PUVA, ciklosporins A) nav bijusi efektiva,
ir kontrindic&ta vai attistijusas blaknes. Adalimumaba indikacijas: vidgjs Iidz smags
psoriatiskais artrits, vidéja Iidz smaga psoriaze, picauguso un juvenilais reimatoidais
artrits (no 4 gadu vecuma), ankilotiskais spondilits, Krona slimiba [98, 190, 201, 219].

Darbibas mehanisms.

Saistoties ar TNF-a, adalimumabs neitralizé §1 citokina biologisko darbibu ar p55 un
p75 Sunu virsmas saistitiem TNF receptoriem. Tadgjadi tiek kavéta iekaisuma attistiba
psoriazes slimnieku ada un locitavas [191].

Blaknes.
5% pacientu konstat&ja augsgja respiratora trakta infekcijas, nazofaringitu, injekcijas
vietas reakcijas, galvassapes, hipertensiju.

Absoliitas kontrindikacijas.

Aktiva tuberkuloze vai cita smaga infekcija.
Oportiinistiskas infekcijas.

Vidgji smaga vai smaga sirds mazspgja.
Gritnieciba un bérnu baroSana.

Laboratoriska kontrole.
Pirms terapijas un katru ménesi vispargja asins analize; ALAT un ASAT ik 3
meénesus.

Praktiskums (arsts/pacients).
Erti veicamas injekcijas minimali trauc€ pacientu ikdienas dzivi.

Speciali apsveérumi.

Lidz 6% pacientu attistas antivielas pret aktivo vielu. Nav pietiekama kontrolétas
informacijas par kombiné&tu terapiju.
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Kopgjais vertéjums.

Preparats ir erts lietoSana. Konstatéta nozimiga uzlabosanas — PASI 50 jau péc 2
ned€lam, salidzinot ar placebo. Péc 24 ned€lam tika sasniegts PASI 75 un 90 attiecigi
59% un 42% [197].

LietoSanas ieteikumi.
Preparatu psoriatiska artrita gadijuma injiceé 80 mg pirmaja ned€la, tad 40 mg
subkutani katra otraja nedé€la. Kliniska atbildreakcija tiek sasniegta péc 12 nedélam.

9.5.4. Ustekinumabs

levads.

Ustekinumabs (ustekinumabum) ir pilniga cilvéka IgG1lk monoklonala antiviela, kas
ar lielu afinitati un specifiskumu piesaistas pie citokinu IL-12 un IL-23 p40 proteina
apakstipa. Ustekinumaba lietosana indicéta vid€ji smagas vai smagas papularas
psoriazes arsté$anai pieaugusiem, kam nav apmierinosa kliniska efekta pret cita veida
sistémisku pretpsoriatisku arstéSanu ar ciklosporinu A, MTX un PUVA, vai ari $1
terapija ir kontrindic&ta un attistas blaknes [199, 200, 223].

Darbibas mehanisms.

Ustekinumabs nomac cilvéka IL-12 un IL-23 biologisko darbibu, novérSot So
citokinu piesaistiSanos pie to IL-12RB1 receptora proteina, kas izdalits uz
iminsistémas $iinu virsmas. Ustekinumabs nevar saistities ar [L—12 vai I1L-23, kas jau
piesaistijuSies pie IL-12RB1 Stnas virsmas receptoriem. Tadel uzskata, ka
ustekinumabs nespg veicinat komplementa vai antivielu pastarpinato receptorus
saturo$as Sunas citotoksiskumu. IL-12 un IL-23 ir heterodimériski citokini, ko izdala
aktivizétas antigénpiedaves Siinas, pieméram, makrofagi un dendritiskas Stinas. [L-12
un IL-23 piedalas imunsistémas darbiba, veicinot dabisko galétajstinu (DG) S§tnu
aktivizéSanu un CD4 + T Sunu diferencéSanos un aktivizéSanu. Tacu ar imiinsisteémas
parmainu noteiktam slimibam, pieméram, psoriazi, saistita patologiska IL-12 un IL—
23 regulacija.

Ustekinumabs noverS IL-12 un IL-23 raditos trauc€umus iminsist€mas S$inu
aktivize$ana, pieméram, intracelularo signaliz&€Sanu un citokinu secernésanos [220].

Devas un lietoSana.
Ustekinumabs ir pilniga cilvéka IgGlx monoklonala antiviela, kas iegiita no pelu
mielomas §tinu rindas, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju [201].
Ustekinumabs tiek izplatits ka sterils skidums injekcijam vienreiz&ja flakona, kas
slegts ar apvalkotu korki. Ustekinumabs pieejams iesainojuma pa 1 flakonam. Katrs
0,5 ml flakons satur 45 mg ustekinumaba (ustekinumabum), un katrs 1 ml flakons
satur 90 mg ustekinumaba.

e Pieaugusie (18-64 gadi).
leteicama ustekinumaba deva ir 45 mg sakumdeva subkutani 0.ned€la, tad 4.nedela un
turpmak ik péc 12 ned€lam seko 45 mg deva. Savukart pacientiem, kuru kermena
masa > 100 kg, 0.ned¢]a subkutani var ievadit 90 mg, tad 4.nedgla un turpmak ik péc
12 nedélam seko 90 mg deva. Pieradits, ka pacientiem, kuru kermena masa >100 kg
efektiva ir arT1 45 mg deva. Tacu Siem pacientiem 90 mg deva bija efektivaka.

e Vecaki cilveki (>65 gadi).
Devas un lietoSanas veids ir tads pats ka 18-64 gadu vecuma.
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e Bérni un pusaudzi (<18 gadi).
Ustekinumaba droSums un efektivitate Sai vecumgrupa (<18 gadi) nav pétita. Tadg]
tas nav ieteicams lidz 18 gadu vecumam.

Efektivitate.

Efektivitate vertéta péc visparpienemtiem vadliniju terapeitiska vert€juma
pieradijumu Itmeniem. Terapijas efekts atbilst (LE 1) [201, 207, 209, 210, 211, 221,
222].

Ustekinumaba droSums un efektivitate verteta 1996 pacientiem divos nejausSinatos,
dubultaklos, ar placebo kontrolétos pétijumos (PHOENIX 1, PHOENIX 2), kuros
piedalijas pacienti ar vidéju vai smagu infiltrativi papulozu psoriazi un kuriem parasti
ordinéta fototerapija vai sistemiska terapija.

Ustekinumaba droSums un efektivitate salidzino$i veértéti ar etanerceptu Il fazes,
multicentru, nejausinata petijuma ACCEPT, kuros piedalijas 903 pacienti (etanercepts
= 347, ustekinumabs 45 mg = 209, ustekinumabs 90 mg = 347).

1.psoriazes pétijuma (PHOENIX 1) vertéti 766 pacienti. 53% pacientu nereaggja uz
tradicionalo sistémisko terapiju vai ari viniem bija S§iS terapijas nepanesiba vai
kontrindikacijas. Pacienti, kas nejausinati tika iedaliti ustekinumaba grupa, sanéma 45
vai 90 mg devu 0. un 4.nedéla, kam sekoja tada pati deva ik péc 12 ned€lam. Pacienti,
kas nejausinati tika iedaliti placebo grupa, 0. un 4.ned€la sanéma placebo, bet 12. un
16.nedéla mainija grupu un sanéma ustekinumabu (45 vai 90 mg), kam sekoja devas
kontrole ik péc 12 nedélam. Visi pacienti tika kontrol&ti 1idz 76 nedélam péc pirmas
pctama lidzekla ievadisanas reizes.

2.psoriazes pétijjuma (PHOENIX 2) tika analizéti 1230 pacienti. 61% pacientu
nebija apmierino$a kliniska rezultata péc cita veida sistémiskas terapijas vai arl
viniem bija $iS terapijas nepanesiba vai kontrindikacijas. Pacienti, kas nejausinati tika
iedaliti ustekinumaba grupa, sanéma 45 vai 90 mg devu 0. un 4.nedéla, kam sekoja
papilddeva péc 16 nedélam. Pacienti, kas nejausinati tika iedaliti placebo grupa, 0. un
4nedéla sapéma placebo, bet 12. un 16.ned€la mainija grupu un sap€ma
ustekinumabu (45 vai 90 mg). Visi pacienti tika kontroléti lidz 52 nedélam péc pirmas
pétama lidzekla ievadiSanas reizes.

Abos pétijumos slimibas izpausmes pétijuma sakuma bija lidzigas visas terapijas
grupas — vidgjais PASI punktu skaits pétijuma sakuma bija no 17 Iidz 18; vidgjais
pétijuma sakuma KVL>20 (kermena virsmas laukums); DLQI bija no 10 Iidz 12 [2009,
210]. Sasniegtais rezultats abos pétijumos bija to pacientu ipatsvars, kas 12.ned¢la
panaca PASI uzlabosanos, salidzinot ar pétijuma sakumu (skat. 37.tabulu).

37. tabula. Apkopojums par klinisko efektivitati 1.psoriazes pétijuma (PHOENIX
1) un 2.psoriazes pétijuma (PHOENIX 2) [209, 210]

12. N (2 injekcijas) 28. N (3 injekcijas)

AVV 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
1.psoriazes
pétijums
Nejausinatas | 255 255 256 250 243
grupas
iedaliti
pacienti
PASI50 N 26 (10%) | 213 (84%)? | 220 (86%)* | 228 (91%) | 234 (96%)
(%)
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PASI7TSN |8 (3%) 171 (67%)% | 170 (66%)* | 178 (71%) | 191 (79%)
(%)

PASIOON |5 (2%) | 106 (42%) | 94 (37%)° | 123 (49%) | 135 (56%)
(%)

AVVP 10 (4%) 151 (59%)% | 156 (61%)% | 146 (58%) 160 (66%)
izzudis vai
minimals N
(%)

2.psoriazes
pétijums

Nejausinatas | 410 409 411 397 400
grupas
iedaltti
pacienti

PASI50N | 41 (10%) | 342(84%)" | 367(89%)" | 369 (93%) | 380 (95%)
(%)

PASI75N | 15 (4%) | 273 (67%)7 | 311 (76%)° | 276 (70%) | 314 (79%)
(%)

PASI9ON |3 (1%) 173 (42%)7 | 209 (51%)° | 178 (45%) | 217 (54%)
(%)

AVV® 18(4%) 277 (68%)% | 300 (73%)? | 241 (61%) 279 (70%)
izzudis vai
minimals N
(%)

#p <0,001 45 vai 90 mg grupai, salidzinot ar placebo (AVV).

® AVV = arsta visparéjais vertgjums.

1.psoriazes pétijjuma PASI 75 nemainigums bija nozimigi paraks nepartrauktas
terapijas grupa, salidzinot ar terapijas partraukSanu (p<0,001).

Psoriazes pétijuma nozimiga DLQI uzlabosanas 2., 12. un 28.nedgla, salidzinot ar
pétijuma sakumu, tika panakta visas ustekinumaba terapijas grupas, salidzinot ar
placebo. Lidzigi rezultati tika konstatéti 2.psoriazes pétijuma 12. un 24.nedgla.
1.psoriazes pétijuma visas ustekinumaba terapijas grupas, salidzinot ar placebo,
nozimiga bija art NAPSI, SF-36 fiziskas un garigas dimensijas kopg&ja punktu skaita
un niezes VAS (vizualo analogu skala) uzlabosanas.

2.psoriazes pétijuma visas ustekinumaba terapijas grupas, salidzinot ar placebo,
nozimigi uzlabojas art HADS (stacionara uzbudinamibas un depresijas skala) un
WLQ (darba funkciju traucéjumi).

Blaknes.

Dati par drosumu parada ustekinumaba iedarbibu tris adekvatos un labi kontrol&tos
petijumos, kuros piedalijas 2266 pacienti, to vidi 1970 pacientu, kas So Iidzekli lietoja
vismaz pusgadu, 1285 pacienti, kas preparatu lietoja vismaz 1 gadu, un 373 pacienti,
kas lietoja ustekinumabu vismaz 18 ménesus.

Biezakas blaknes (>10%) kontroléta un nekontrol&ta psoriazes klmisko pétijumu dala

ar ustekinumabu bija nazofaringits un augs€jo elpcelu infekcija. Vairums So gadijumu
tika uzskatiti par viegliem, un to gadijuma nebija japartrauc zalu lietoSana.
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38. tabula. Butiskakas blaknes [209, 210]

Ustekinumabs

Placebo 45 mg 90 mg Kombingéts
Arstéti pacienti 410 409 411 820
Vidg€jais novérojuma
periods (nedglas) 12,0 121 12,2 12,2
Pacienti ar >1 blakném o 215 197 412
n (%) 202 (49.3%) (52.6%) (47.9%) (50,2%)
e nazofaringits 29 (7,1%) 30 (7,3%) 28 (6,8%) 58 (7,1%)
e galvassapes 17 (4,1%) 19 (4,6%) 119 (4,6%) 38 (4,6%)
e augsgjo elpcelu 0 0 0 0
infekaiia 14 (3,4%) 18 (4,4%) 12 (2,9%) 30 (3,7%)
e artralgija 13 (3,2%) 14 (3,4%) 11 (2,7%) 25 (3.0%)
e nogurums 11 (2,7%) 13 (3,2%) 11 (2,7%) 124 (2,9%)
e caureja 11 (2,7%) 9(2,2%) 11 (2,7%) 20 (2,4%)
Infekcijas.

Kontrolétos pétijumos, kuros piedalijas psoriazes slimnieki, infekcijas vai nopietnas
infekcijas biezums ustekinumaba terapijas un placebo grupas pacientiem bija lidzigs.
Ar placebo kontroléta psoriazes kliniska p&tijuma posma ar ustekinumabu arstétiem
pacientiem infekcijas biezums bija 1,39 novéroSanas gadi, bet ar placebo arstétiem
pacientiem 1,21. Nopietnu infekciju biezums ar ustekinumabu arstétu pacientu grupa
bija 0,01 uz kontroles pacientgadu (5 nopietnas infekcijas 407 kontroles pacientgados)
un ar placebo arstétiem pacientiem 0,02 (3 nopietnas infekcijas 177 kontroles
pacientgados). Psoriazes klinisko pétijumu kontroléta un nekontroléta dala infekcijas
biezums ar ustekinumabu arstétiem pacientiem bija 1,24 uz kontroles pacientgadu, bet
nopietnu infekciju biezums ar ustekinumabu arstétiem pacientiem bija 0,01 uz
kontroles pacientgadu (24 nopietnas infekcijas 2251 kontroles pacientgada). Biezakas
infekcijas bija celulits, divertikulits, osteomielits, virusinfekcijas, gastroenterits,
pneimonija un urincelu infekcija.

Laundabigi audzgji.

Placebo kontroléta psoriazes klinisko p&tijumu posma laundabigu audz&ju bieZums,
iznemot nemelanomas adas vézi, ar ustekinumabu arstétiem pacientiem bija 0,25 uz
100 kontroles pacientgadiem (1 pacients 406 kontroles pacientgados), salidzinot ar
0,57 ar placebo arstétu pacientu grupa (1 pacients 406 kontroles pacientgados).
Nemelanomas adas véza biezums ar ustekinumabu arstétiem pacientiem bija 0,74 uz
100 pacientgadiem (3 pacienti 406 kontroles pacientgados), salidzinot ar 1,13 ar
placebo arstétu pacientu grupa (2 pacienti 176 kontroles pacientgados).

Kontroléta un nekontroléta psoriazes klinisko pétijumu dala laundabigu audzgju
biezums, iznemot nemelanomas adas véza formas, ar ustekinumabu arstétiem
pacientiem bija 0,36 uz 100 kontroles pacientgadiem (8 pacienti 2249 kontroles
pacientgados) un ietvéra krits, lokzarnas, galvas un kakla, nieru, prostatas un
vairogdziedzera vézi. [Laundabigu audzgju biezums, par kadu zinots ar ustekinumabu
arsteétiem pacientiem, bija salidzinams ar biezumu, kads gaidams vispargja iedzivotaju
grupa (standartizeta jaunu gadijumu rasanas attieciba = 0,68 (95% ticamibas intervals:
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0,29, 1,34)). Nemelanomas adas véza biezums ar ustekinumabu arst€tiem pacientiem
bija 0,80 uz 100 kontroles pacientgadiem (18 pacientu 2245 kontroles pacientgados).

Pastiprinatas jutibas reakcijas.
Ustekinumaba kliniskos p&tijumos alergiski izsitumi un natrene bijusi <2% pacientu.

Imunogenitate.

Aptuveni 4% ar ustekinumabu arstétu pacientu veidojas antivielas, un to titrs vairuma
gadijumu bija zems. Netika noverota acimredzama antivielu rasanas korelacija ar
reakcijam injekcijas vieta. Pacientiem, kam bija pozitivs izmekl&jums uz antivielam
pret ustekinumabu, bija nosliece mazinat lidzekla efektivitati, tacu pozitivs rezultats
antivielu testa neaizkavéja klinisko efektu.

Absoluatas kontrindikacijas.

e Pastiprinata jutiba pret ustekinumabu vai jebkuru paligvielu. Paligvielas:

saharoze, L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, polisorbats
80, tidens injekcijam.

e Ustekinumabu nedrikst ievadit pacientiem ar kliniski nozimigu infekciju.
Relativas kontrindikacijas.
Ipasi bridindjumi un piesardziba lietoSana:

e Infekcijas.
Ustekinumabs ir selektivs imiinnomacgjs un var paaugstinat infekcijas risku vai
reaktivizet sléptu infekciju.

e Tuberkuloze.
Pirms ustekinumaba lietoSanas jaizslédz tuberkuloze. Prettuberkulozes terapija pirms
ustekinumaba lietoSanas jaapsver arl pacientiem, kam anamnéze ir latenta vai aktiva
tuberkuloze un nav iesp&jams pieradit adekvatu terapijas kursu.

e Laundabigi audzgji.
Imtinnomacosiem Iidzekliem ir sp&ja palielinat Jaundabigu audzgju risku. Daziem
pacientiem, kas kliniskos pétijumos lietoja ustekinumabu, attistijas adas un citu
organu laundabigi audzgji. Nav veikti pétijumi, kuros piedalitos pacienti ar
laundabigu audzgju anamnéz€ vai tiktu turpinata terapija pacientiem, kam laundabigs
audzgjs attistfjies ustekinumaba lietoSanas laika. Tadgl, apsverot ustekinumaba
lietoSanu $adiem pacientiem, jaievero piesardziba.

e Pastiprinatas jutibas reakcijas.
Ja rodas anafilaktiska vai cita veida nopietna alergiska reakcija, ustekinumaba
ievadiSana nekavgjoties japartrauc un jasak atbilstosa terapija.

e Vakcinacija.
Vienlaikus ar ustekinumabu nedrikst ievadit dzivu virusu vai baktériju vakcinas
(pieméram, Bacillus Calmette—Guérin (BCG)). Nav veikti specifiski p&tijumi, kuros
piedalitos pacienti, kam nesen ievadita dzivu virusu vai baktériju vakcina. Pirms
vakcing$anas ar dzivu virusu vai bakteriju preparatu terapijai ar ustekinumabu jabut
partrauktai vismaz 15 nedélas péc pédéjas devas, un to var atsakt ne agrak par 2
ned€lam péc vakcingSanas. Pacientiem, kas lieto ustekinumabu, drikst vienlaikus
ievadit inaktivetu vai nedzivu vakcinu.

e Vienlaikus veikta iminnomacosa terapija.
Nav vértéts ustekinumaba droSums un efektivitate kombinacija ar iminnomacosiem
lidzekliem, to vida biologiskiem medikamentiem vai fototerapiju. Piesardziba
jaievero, apsverot $o lidzeklu lietoSanu vienlaikus ar ustekinumabu vai parejot no cita
terapijas veida uz ustekinumabterapiju.
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e Aknu un nieru mazspgja.
Nav veikti specifiski pétijumi, kuros piedalitos slimnieki ar aknu vai nieru mazspgju.

e Gritnieciba.
Nav zinams, vai ustekinumabs var izraisit kaite¢jumu auglim, ja to lietojusi griitniece,
un vai tas var ietekmé@t reproduktivas funkcijas. Lietojot griitniecibas laika, jaievéro
piesardziba. Ustekinumabu drikst lictot griitniecém tikai tad, ja ieguvums skaidri
parsniedz risku.

e ZidiSanas periods.
Nav zinams, vai Ustekinumabs tiek izvadits ar mates pienu. Nav ari zinams, vai péc
lietoSanas Ustekinumabs uzsticas asinis. Ta ka daudzas aktivas vielas un
iminglobulini tiek izvaditi ar mates pienu, zidainiem ustekinumabs var izraisit
blaknes. Lémums, vai partraukt zidiSanu vai turpinat terapiju japiepem, ievérojot
zidiSanas labveligo ietekmi uz bérnu un ustekinumabterapijas labvéligo ietekmi uz
sievieti.

Zalu mijiedarbiba.

e Vienlaikus ordingjot ar biezak parakstitam zalém (arT
paracetamolu/acetaminofénu, ibuprofénu, acetilsalicilskabi, —metforminu,
atorvastatinu), nav zinu par mijiedarbibu.

e Nav pieradijumu par psoriazes terapija lietota MTX, ciklosporina vai citu
biologisko medikamentu ietekmi uz ustekinumaba farmakoking&tiku.

LietoSanas ieteikumi.
e Pirms terapijas
- Akiitu un hronisku infekciju izslégSana. Pilniga tuberkulozes izslégSana.
- Kontracepcija.
- Pacientu bridinasana par infekcijas risku.
e Terapijas laika
- Infekcijas izslégsana katra vizite.

Laboratoriska kontrole
Pirms un 1.-3.-6.-8. ménesi jakontrolé asinsaina; ALAT, ASAT un urins pirms
terapijas.

Praktiskums (arsts/pacients).
Terapija ir erta, jo injekcijas var veikt pats slimnieks vai vina tuvinieki.

Speciali apsvérumi.
Antivielas pret terapeitisko vielu sastopamas 4% pacientu.

Kombingta terapija.
Nav kontrol&tu petijumu.

Kopgjais vertéjums.
Divi no publicétiem 2 pétijumiem par ustekinumaba efektivitati psoriasis vulgaris
gadijuma ietver datus, kas atbilst vadliniju krit€rijiem.

e PHOENIX 1 pétijuma:
67,1% pacientu, kas tika arstéti ar ustekinumaba 45 mg injekcijam (0., 4. nedgla), jau
péc 2 injekcijam 12. ned€la sasniedza PASI 75% mazinasanos. Savukart, izmantojot
90 mg devu (0., 4. nedcla), 66,4% pacientu konstatéja PASI 75% mazinasanos 12.
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nedgla, savukart, 71,2% (45 mg) un 78,6% (90 mg) pacientiem bija PASI 75%
mazinasanas 28. nedéla.
41,6% pacientu, kas sanéma ustekinumaba 45 mg injekcijas un 36,7% pacientu, kas
sanéma ustekinumaba 90 mg injekcijas, konstatéja PASI 90% mazinasanos 12.
nedgla. Savukart, 49,2% (45 mg) un 55,6% (90 mg) pacientu bija PASI 90%
mazinasanas 28. nedéla.

e PHOENIX 2 pétijjuma:
66,7% pacientu, kas tika arstéti ar ustekinumaba 45 mg injekcijam (0., 4. nedg€la), jau
péc 2 injekcijam 12. ned€la sasniedza PASI 75% mazinasanos. Lietojot 90 mg devu
(0., 4. nedgla), 75,7% pacientiem tika konstatéts PASI 75% mazinasanas 12. nedéla.
Savukart 69,5% (45 mg) un 78,5% (90 mg) pacientu bija PASI 75% mazinaSanas 28.
nedela.
42,3% pacientu, kas sanéma ustekinumaba 45 mg injekcijas, un 50,9% pacientu, kas
sanéma ustekinumaba 90 mg injekcijas, tika konstatéta PASI 90% mazinaSanas 12.
nedéla. Savukart 44,8% (45 mg) un 54,3% (90 mg) pacientu bija PASI 90%
mazinasanas 28. nedela.

Klmiska pieredze liecina, ka iesp&jams uzturét terapijas efektivitati ilglaika Iidz 1
gadam. Terapija ir &rta gan specialistiem, gan pacientiem. Pamatojoties uz lielo
izp&tito pacientu skaitu, kas sanéma ustekinumabterapiju, var apgalvot, ka iesp&jamo
blaknu risks ir labi prognozg€jams.

B Terapeitiskie ieteikumi.

e Ustekinumaba lietosana indiceta vidgji smagas vai smagas infiltrativi
papulozas psoriazes arstéSanai picauguSiem, kas nav reag€jusi uz cita veida
sisttmisku terapiju, to vida ciklosporinu A, MTX vai PUVA, un kam $ada
terapija kontrindic&ta vai ir tas nepanesiba.

39. tabula. Tabuléts kopsavilkums [209, 210]

Ustekinumabs

Registracija 2008.gada novembris — Kanada
2008.gada decembris — ASV
2009.gada janvaris - Eiropa

leteiktie kontroles raksturlielumi | Pievérst uzmanibu kairinajuma reakcijam

Ieteicama terapijas sakumdeva

Ustekinumaba deva ir 45 mg subkutani 0.ned¢la, tad
4.nedg€la un turpmak ik péc 12 nedé]am 45 mg deva.

Ja masa > 100 kg, var ievadit 90 mg subkutani 0.nedéela, tad
4.ned€la un turpmak ik péc 12 nedélam 90 mg deva

Ieteicama balstdeva

45 mg 0., 4.nedgla, turpmak ik pec 12 ned€lam

Gaidamais efekts

Sakot terapiju 12. nedéla (p&c 2 injekcijam)

Atbildreakcija uz terapiju

P&tijumos péc 12 terapijas nedelam 67% pacientu sasniedz
PASI 75% mazinasSanos, vid€ji 45% sasniedz PASI 90%
mazinasanos.

Petijumos péc 28 terapijas nedeélam vidgji 75% pacientu
sasniedz PASI 75% mazinasanos, vid&ji 52% sasniedz
PASI 90% mazinasanos (LE 1)
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Nozimigas kontrindikacijas

Kliniski nozimiga aktiva infekcija (tuberkuloze).
Pastiprinata jutiba pret ustekinumabu un paligvielam
Vakcinacija

Nozimigas blaknes

Infekcija, laundabigi audzgji, pastiprinatas jutibas reakcijas
(2%), imunogenitate (4%)

Nozimiga zalu mijiedarbiba

Nav noradijumu par mijiedarbibu ar paracetamolu/
acetaminofénu, ibuprofénu, acetilsalicilskabi, metforminu,
atorvastatinu, levotiroksinu.

Nav pieradijumu par psoriazes terapija lietota MTX,
ciklosporina vai citu biologisko Iidzeklu ietekmi uz

ustekinumaba farmakokinétiku

Cits -

10. Psoriazes profilakse [ 215]

Psoriazes gaitu pasliktina daudzi faktori: parpulésanas, intoksikacija, mazkustigs
dzives veids, hroniskas slimibas un infekcijas perékli, neiroendokrinie traucgjumi un
imiinsist€émas nepietickamiba. Sekundaram iminsist€mas vajumam ir tieSa saikne ar
bakterialas infekcijas veidoSanos un 83 procesa pareju par torpidi vai latenti
norisoSiem infekcijas perékliem. Biitiska nozime ir persistgjosai virusinfekcijai, kuras
klatblitne ne tikai pastiprina imunsistémas nepietickamibu, bet arT aktivizé
sensibilizaciju antigénu ietekmé.

Planojot psoriazes recidivu terapiju, japem vera sezonalitate, izsitumu raSanas
sakums, slimnieka konstitlicijas Tpatnibas, blakusslimibas, endogenas intoksikacijas
pakape un iminsistémas stavoklis. Slimibas recidivu aizkavéSana nozime ir
racionalam dienas rezimam, noteiktam uzvedibas veidam, mérenibai &$ana,
mazkaloriju uzturam, sporta un higiénas pasakumiem, regularai klimatterapijai un
fizioprocedaram. Sie faktori nostiprina homeostazes adaptacijas mehanismus un
novers§ slimibas recidivus. Psoriazes slimnieka miegam jabut 8 stundas diennakti,
veciem cilvékiem jagul diendusa, bet slimniekiem ar miega trauc€jumiem vakaros
javeic pastaiga. Siem slimniekiem jaierobeZo kafijas, kakao, alkohola lieto$ana, ka art
smekésana. Ipasi dienas otra pusé jaizvairas lietot treknus &dienus.

Lai izvairitos no saslim$anas un mazinatu recidivu skaitu, nepiecieSama fiziska
slodze, jaizvairas no saaukst€Sanas vai parsalSanas, jaierobezo sadzives kimijas
lidzeklu un kosmétikas, ka arT dazadu medikamentu lietoSana. Psoriazes slimniekiem
jadzer daudz skidruma (ja nav sirds un asinsvadu sistémas traucgjumuy), lai uzlabotu
vielmainu.

Svarigs profilakses pasakums ir darba un atpiitas reZima regulé$ana. Ipasi svarigi ir
normaliz&t neiropsihisko stavokli, ka arT arstét blakusslimibas, veikt fizioterapeitiskas
procediiras un atkartoti klimatterapiju un balneoterapiju. Psoriazes slimniekiem biezi
ir mainitas psihoemocionalas reakcijas, nereti veidojas astenisks, depresivs vai pat
agresivs stavoklis, kas rada ne tikai personibas parmainas, bet arT uztur patologisko
procesu. Nelabveliga attieciba starp somatiskam un psihologiskam komponentém
padzilina vegetodistoniju, maina adas mikrocikulaciju un paildzina ka adas, ta
visceralo patologiju.
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Liela nozime psoriazes arstéSana un profilaksé ir klimatterapijai, Tpasi ar sulfida vai
radona mineralavotiem. Labs terapeitiskais efekts psoriasis vulgaris ziemas formas
gadijuma panakams, ja slimnieks vasara uzturas siltd, Ipasi juras klimata. Tacu
dienvidu klimatterapija ar s€riidenraza avotiem nav ieteicama slimniekiem psoriazes
progresiva stadija, ka art slimniekiem ar psoriazes eksudativo un pustulozo formu. Lai
mazinatu slimibas recidivu iestasanos péc klimatterapijas, ieteicami visparspécinosi
lidzekli un, ja nepiecieSams, arl 1slaiciga lokala arstéSana pec slimnieka atgrieSanas
dzivesvieta. Psoriatiskas eritrodermijas profilaks€ liela nozime ir uzmanigai un
nekairinoSai lokalai terapijai slimibas progresiva stadija. Nav lietderigi ordinét
intensivu arst€Sanas kursu slimniekiem ar kliniski maz traucgjoSiem psoriatiskiem
bojajumiem, jo ta var izraisit slimibas uzliesmojumu.

Psoriazes profilaksé svariga nozime ir psihoterapijai ka slimniekam, ta arT tuviem
radiniekiem. Jabit pareizai arodorientacijai, jaizvelas darbs, kas nav saistits ar adas
traumatizaciju, sensibiliz€joSu vielu iedarbibu un psihisku parslodzi. Svarigi ir
noverot psoiazes slimnieku tuvus radiniekus, kam ir palielinata iesp&jamiba saslimt ar
So slimibu, 1pasi, ja viniem konstateti lipidu un oglhidratu mainas trauc&jumi,
mikrocirkulacijas un imunitates mazinaSanas, hroniskas infekcijas perekli, HLA
antigéni un citi psoriazes genétiskie markieri. Izmeklgjot pacientus ar seborejisko
dermatitu, paSa uzmaniba japievers pelécigi balajai peréklveida deskvamacijai galvas
mataina dala, ka ar1 riipigi jaizmekl€ slimnieks, ja ir nagu parmainas.

11. Psoriazes prognoze [215]

Psoriaze reti regres€ spontani. Vairak ka pusei psoridzes slimnieku ir hroniski
izsitumi, ta saucamie deziirperekli. IzarstéSanas ar pilnigu remisiju iesp€jama
slimniekiem ar viegli noriso$u slimibu, bet slimniekiem ar vidgji smagu psoriazes
gaitu slimibas uzliesmojums var iestaties jau péc daziem méneSiem. Nearstéta
psoriatiska artrita gadijuma médz veidoties smagas locitavu deformacijas un locitavu
funkcionali trauc€jumi. Smagi un komplicéti norisosas slimibas formas, Ipasi
eritrodermija, ievérojami pasliktina vispargjo stavokli un rada parmainas un
funkcionalus traucjumus citos organos, var attistities kaheksija. Eksfoliativa
psoriatiska eritrodermija var beigties letali komplikaciju dél.
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2.pielikums
kliniskajam vadlinijam
,Psoriazes kliniskas vadlinijas”

Vadlinijas ietverto, Latvija apstiprinato medicinisko tehnologiju saraksts

1. Visparejas mediciniskas manipulacijas

Latvija apstiprinatas visparéjo manipulaciju tehnologijas.

2.Asins nemsana ar vénas punkcijas palidzibu.

4.Injekcija ada, zemada, zem glotadas, muskulr.

10.Medikamentu infiizija véna: 10.1.infuzijas uzlikSana ar intravenozo kanili.

3. Laboratoriskas izmekleSanas mediciniskie pakalpojumi

Latvija apstiprinatas laboratoriskas izmekléSanas mediciniskas tehnologijas.

1.1. Imiankimiskas laboratoriskas tehnologijas:

La/IK 008; 010; 012; 047 - 062; 111 - 117; 147 - 156; 347; 348; 349 - 352; 363 - 368;
426 - 428; 460; 461; 511 - 513; 524 - 530; 532, 533; 581 (MT 08- 030).

1.2. Imunkimiskas izoserologiskas laboratoriskas tehnologijas:

La/l1iS 001; 002; 003; 004; 071, 079.

1.3. Iminkimiskas morfologiskas laboratoriskas tehnologijas:

La/ImO 37- 39.

1.4. Kimiskas laboratoriskas tehnologijas:

La/Kim 006; 007; 008; 009; 010; 017; 018; 022 - 030; 053; 054; 059; 066; 067; 080-
085; 087; 088; 090; 092; 097 - 109; 112 - 116; 119; 130; 132; 134, 136, 158; 167; 170
- 174; 197 - 202; 206 - 210; 251 (MT 08 - 034); 252 (MT 08- 035).

1.5. Fizikali kimiskas laboratoriskas tehnologijas:

La/FiK 023; 024; 026; 061 - 064; 068; 069; 090; 091; 092.

1.6. Fizikalas laboratoriskas tehnologijas:

La/Fiz 007; 008.

1.7.Morfologiskas laboratoriskas tehnologijas:

La/MOR 041; 042; 068; 069; 070.

4. Diagnostiskas un terapeitiskas radiologijas mediciniskie
pakalpojumi

Radiologija:

14.Virspusgji novietotu struktiiru ultrasonografija.

25.Ekstremitasu un to dalu uznémumes.

32.Krusu dobuma organu parskata uznémums.

12. Dermatologijas un venerologijas mediciniskie pakalpojumi

Latvija apstiprinatas dermatologijas un venerologijas mediciniskas tehnologijas.
1.Selektivas fototermolizes izmantoSana dermatologija un venerologija (MT 09 -
001).

3.Fotodinamiska terapija dermatologija un venerologija.

4. Fotokimijterapijas (PUVA) pielietoSana dermatologija un venerologija (MT 06 -
056).

5.Ultrasonografijas lietoSana dermatologija un venerologija (MT 07 - 014).
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Latvija apstiprinatas dermatologijas tehnologijas.
2.Kompresu, mitro aplickamo, vannigu procediiras.
3.Medikamentu aplikacija adas slimibu pacientam.

6.Adas un glotadu biopsija.

7.Dermatoskopijas pielietosana dermatologija (MT 07 - 006).
9.UVB fototerapijas pielietosana dermatologija (MT 06 - 058).

29.Fizikalas medicinas un lazerterapijas mediciniskie pakalpojumi
Latvija apstiprinatas fizikalas medicinas tehnologijas.
7.Gaismas terapija:

7.1.ar infrasarkano starojumu;

7.2.ar redzamas gaismas starojumu;

7.3.ar ultravioleto starojumu;

7.4.ar terapeitisku lazera starojumu.

8.Siltuma un peloidu terapija:

8.1.ar diipam;

8.4.ar naftalanu.

10.Balneoterapija un hidroterapija:

10.1.ietinumi;

10.3.aplaistisanas;

10.4.dusas: 10.4.7.Sarko dusa;

10.7.peldes;

10.8.vannas: 10.8.9.mineralu vannas.

17 Klimatoterapija:

17.1.aeroterapija;

17.2.helioterapija.
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