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Vadlmiju izstradatajs
Latvijas Pediatru reimatologu biedribas vadliniju izstrades darba grupa.

Darba grupas vaditaja

Profesore Valda Stanévica, Rigas Stradina universitates Pediatrijas katedras profesore
bérnu reimatologija, Bérnu kliniskas universitates slimnicas Bérnu slimibu klinika,
Latvijas Pediatru reimatologu biedribas prezidente.

Darba grupa

Dr. Arina Lazareva, bérnu reimatologe, imunologe, Bérnu kliniskas universitates
slimnicas B&érnu slimibu klinika.

Dr. Ruta Santere, bérnu reimatologe, Bérnu kliniskas universitates slimnicas Bérnu
slimibu klinikas virsarste.

Dr. Zane Davidsone, bérnu reimatologe, Bérnu kliniskas universitates slimnicas Bérnu
slimibu klinika, Rigas Stradina universitates Pediatrijas katedra.

Konsultanti

Profesore Anita V&étra, Rigas Stradina universitates Rehabilitacijas katedra.

Dr. Dace Beértule, fizioterapeite, Bérnu kliniskas universitates slimnicas
Rehabilitacijas klinika.

Dr. Ilze Tase, fizikalas un rehabilitacijas medicinas arste, Bérnu kliniskas
universitates slimnicas Rehabilitacijas klinika.

Vadliniju merkis un uzdevumi

Vadlinijjas ir sistematiski pilnveidojams materials ar mérki nodro§inat pacientiem ar
juvenilu idiopatisku artritu (JIA) agrinu, pasaules vadlinijam atbilstoSu arstéSanu,
vienotu starptautisku terapijas efektivitates izveértg¢jumu un dinamisku novéroSanu
atbilstoSi musdienu medicinas prasibam, tad€jadi nodroSinot pilnvertigu dzives
kvalitati, noveérSot funkcionalas nespgjas/invaliditates raSanos, iekS$€jo organu
bojajumu un mirstibu.

Vadlmniju uzdevumi:

o aktualiz€t informaciju JIA nelabvéligas gaitas prognozes faktoru un slimibas
aktivitates [iTmenu joma;

e sniegt informaciju par JIA diagnostiku laboratoras un vizualas diagnostikas
joma;

e aktualiz€t informaciju par antireimatiskiem medikamentiem, to lietoSanas
indikacijam, biologisko slimibu modificgjoso antireimatisko medikamentu



efektivitati un droSumu;

e sniegt ieteikumus vienotai pieejai JIA tipu terapijai un terapijas efektivitates
noveértéjumam;

e sniegt ieteikumus pacientu dinamiska noveéroSana un mediciniskaja
rehabilitacija.

Paredzamie vadliniju lietotaji

Bérnu reimatologi, reimatologi, pediatri, gimenes (visparéjas prakses) arsti, internisti
ka arT internas medicinas rezidenti, medicinas studenti (ka informativo materialu
apmacibu procesa iervaros).

Ieguvumi, blakusefekti un riski, kas varétu rasties, ieverojot vadliniju
ieteikumus

e ieguvumi

Mediciniskie: pacientu ar JIA terapija un uzraudziba (novéroSana) atbilstosi miisdienu
medicinas diagnostikas un terapijas iespgjam, noversSot funkcionalas vai paliekoSas
nespgjas/invaliditates raSanos un mirstibu iekS€jo organu bojajuma del.
Socialie: nodroSinat pilnvertigu/labu dzives kvalitati - bermu pilnvertigu augsanu, attistibu,
macibu procesu un iesp&ju piedalities arpusskolas aktivitates.
Finansialie: nodroSinat pamatotu, mérktiecigu un produkfivu arstniecibai paredzeto
lidzeklu izmantoSanu.

¢ blakusefekti
Zalu nevelamas blakusparadibas apliikotas vadliniju satura VII nodalas “JIA arstéSana”
1.1.apaksSnodala “’Nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli un tradicionalie SML medikamenti”
un 1.2.3. apakSnodala “Biologisko SML lietoSanas iesp&jamas nevElamas
blakusparadibas un taktika to raSanas gadijuma*.

e riski
Galvenie riski, arst§jot pacientus ar JIA, detalizéti apliikoti vadliniju satura VII
nodalas “JIA arstéSana” 1.2.2. apaks$nodala “Biologisko SML lietosanas droSuma
aspekti“ un 1.2.3. apak$nodala “Biologisko SML lietoSanas iesp&jamas nevélamas
blakusparadibas un taktika to raSanas gadfjuma“. So risku novérSanai izstradati
detalizeti pacientu novéroSanas protokoli.

Vadlmiju pieméroSanas meérka grupa

Pacienti vecuma grupa no 2 lidz 18 gadiem ar JIA, diagnostic€tu péc Starptautiskas
Reimatologu asociaciju ligas (ILAR) krit€rijiem un saskana ar Pasaules Veselibas
organizacijas Starptautiskas statistikas slimibu un veselibas problému klasifikacijas
10.redakciju:

e MO8 - Juvenilais artrits



e MO08.0 - Juvenilais reimatoidais artrits

e MO08.1 - Juvenilais ankiloz€&joSais spondilits

e MO08.2 - Juvenilais artrits ar sistemisku sakumu

e MO08.3 - Juvenilais (seronegativs) poliartrits

e MO08.4 - Dazu locitavu (pauciartikulars) juvenilais artrits
e MO08.8 - Cita veida juvenilais artrits

e MO08.9 - Neprecizéts juvenilais artrits

e MO9 - Juvenilais artrits citur klasificétu slimibu dg]

e MO09.0 - Psoriazes juvenilais artrits (L40.5+)

Pieradijumu informacijas avoti un kriteriji to izvélei

Kriteriji

Pieradijumi, kas iegiiti vismaz no viena randomizéta kontrol€ta pétijuma.
Pieradijumi, kas iegiiti no labi izstradata kontroléta pétijuma bez
randomizacijas vai no labi izstradata kohorta vai gadijumu kontroles analitiska
pétijuma, velams no vairak neka viena centra vai pétniecibas grupas.
Pieradijumi no ekspertu komitejas zinojumiem vai viedokliem un/vai
autoritasu kliniskas pieredzes.

Pieradijumu informacijas avoti

Ringold S, Weiss PF, et al. 2013 update of the 2011 American College of
Rheumatology recommendations for the treatment of juvenile idiopathic
arthritis: recommendations for the medical therapy of children with systemic
juvenile idiopathic arthritis and tuberculosis screening among children
receiving biologic medications. ARTHRITIS & RHEUMATISM Vol. 65 (10)
October 2013, pp 2499-2512.[7]

Dueckers G, Guellac N, Nieheus T, et al; Evidence and consensus based GKJR
guidelines for the treatment of juvenile idiopathic arthrits. Clinical
Immunology 2012;142:176-193.[8]

Furst DE, Keystone EC, Braun J, et al. Updated consensus statement on
biological agents for treatment of rheumatic diseases, 2010. Ann Rheum Dis
2011; 70(Suppl 1):i2-136.d0oi:10.1136/ard.2010.146852. [9]

Vadliniju ieteikumu pieradijumu limenis

Atbilstosi 2010. gada 25. maija MK noteikumiem Nr. 469 , Kartiba, kada izstrada,
izverté, registré un ievie$ kliniskas vadlinijas” (turpmak — Noteikumi Nr. 469),
ieteikumi arstniecibas personai pamatojami ar konkrétu ieteikumu pieradijumu lIimenu
iedaljumu A, B, C un D Iimenos. Ta ka pieradijumu informacijas avotos
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rekomendaciju (ieteikumu) pieradijumu ltmeni defin€ti un apziméti atSkirigi, darba
grupa norada pieradijumu informacijas avotu un Noteikumos Nr. 469 definéto
pieradijumu Iimenu orientgjoSo savstarp&jo atbilstibu (skat.1. tabulu).

1.tabula

Ringold S, et al. [7] rekomendacijas definétie ieteikumu pieradijumu Iimeni un
Dueckers G et al. [8] vadlinijas definétie pieradijumu Iimeni un rekomendaciju
kategorijas (pakapes) un to orientéjosa atbilstiba Noteikumiem Nr. 469

Ringold S, et al.
rekomendacijas definétie

MK noteikumos Nr. 469
definétie ieteikumu

Dueckers G et al.
vadlinijas definétie

Dueckers G et al.
vadlinijas definéetas

ieteikumu pieradijumu pieradijumu lIimeni pieradijumu Iimeni rekomendaciju
ITmeni kategorijas
(pakapes)

A A I A
Rekomendacijas balstas uz Pieradijumi ar augstu Pieradijumi, kas iegiiti no Ir labi pieradijumi, lai
randomizétiem kliniskiem ticamibu, kas iegiiti vairakos vismaz viena pienacigi atbalstitu

petijumiem (vai konsekventiem | labas kvalitates nejauSinatos projekteta randomizéeta, rekomendacijas

uzsakSanas kohortu petjjumiem
par prognozi)

kliniskos p&tijumos, par
kuriem veikta metaanalize

kontrol&ta p&tijuma

intervences veikSanai

B
Rekomendacijas balstas uz
nerandomiz&tiem kontrolétiem
pétijumiem (pieméram, kohortu
un gadijuma — kontroles pétijumi)
vai randomizeto klinisko
pétijumu ekstrapoléSanu

B
Pieradijumi ar vidgju
ticamibu, kas iegiiti
atseviskos labas kvalitates
nejausinatos kliniskos
pétijumos vai metaanalize
par vairakiem labi
organizétiem pétijjumiem ar
kontroles grupu

II
Pieradijumi, kas iegiiti labi
izstradatos kontrol€tos
pétijumos bez
randomizacijas vai no labi
izstradatiem kohortas vai
gadijumu kontroles
analitiskiem pétifjumiem,
veélams no vairak neka viena
centra vai p&tniecibas grupas
vai no multiplam s@rijam ar
vai bez iejaukSanas.
Dramatiskos rezultatus
nekontrol&tos p&tijumos
varétu arT uzskatit par Sada
veida pieradijumiem

B
Ir gana labi pieradijumi,
lai atbalstitu
rekomendacijas
intervences veikSanai

C
Rekomendacijas balstas uz
nekontrolétiem pétjjumiem

(gadijumu sérijas),
ekstrapolacijam no
nerandomiz&tiem kontrol&tiem
petijumiem vai nozimigam
ekstrapolacijam no
randomiz&tiem kliniskiem
pétijumiem (pétijumi par
pieauguSiem artrita pacientiem,
kas attiecinami uz juvenilo artritu
vai pétijumi par poliartrita
fenotipu, kas piemérojami

C
Pieradijumi ar zemu
ticamibu, kas iegiiti

atseviskos pétjjumos ar
kontroles grupu

III
Atzitu autoritasu viedokli,
pamatojoties uz klinisko
pieredzi, aprakstoSajiem
petljumiem vai ekspertu
komitejas zinojumi

C
Ir vaji pieradijumi
attieciba uz intervences
vertibu vai kaitgjumu;
ieteikumi var tikt balstiti
uz citiem
pamatojumiem




oligoartritam)

D D - D
Rekomendacijas pamatotas uz Nepietiekams pieradijumu Ir pietiekami
ekspertu atzinumu bez atbalsta Iimenis, kas iegiits gadfjumu pieradijumi, kas atbalsta

publicétiem pieradijumiem serijas noverojumos, val par rekomendacijas, ka

kuriem sanemts tikai

. o ; intervence nav veicama
vienpratigs ekspertu atzinums

Vadliniju ieteikumu pieradijumu Iimenis ir A — D nesteroidajiem pretiekaisuma
lidzekliem un tradicionalajiem SML, biologiskajiem SML ieteikumu pieradijumu
Iimenis ir A - C.

Vadlinijas izmantoto ieteikumu sasaiste ar pieradijumiem, noradot
konkreétas atsauces

Skatit vadliniju teksta esoSas atsauces un izmantotas literatiiras sarakstu.

Vadliniju izstrades finanseétajs

Brivpratiga darba grupa bez finansiala atbalsta.

Vadlinijas ietvertas, Latvija apstiprinatas mediciniskas tehnologijas
Vadlinijas ietverto, Latvija apstiprinato medicinisko tehnologiju saraksts ietverts

vadliniju S.pielikuma “Vadlinijas ietvertas, Latvija apstiprinatas mediciniskas
tehnologijas®.




Saturs

Satsinajumi
Ievads .
Juvenils idiopatisks artrits (J IA)
I. JIA klasifikacija
II. JIA tipu diagnostiskie krlterl_]l
III. JIA diagnostika
IV. JIA komplikacijas
V. JIA iznakumi . . . .
VI JIA arst€Sanas grupas, nelabvéligas gaitas prognozes fakton un slimibas
aktivitates lTmeni
VIIL JIA arstéSana
1. JTA medikamentoza arstéSana .
1.1. Nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli un tradicionalie
SML medikamenti
1.2. Biologiskie SML medikamenti
1.2.1. Biologisko SML raksturojums
1.2.1.1. TNF - o medikamenti
1.2.1.1.1. TNF - a receptoru blokators
1.2.1.1.2. TNF - a rekombinéta cilvéka monoklonala antiviela
1.2.1.2. IL - 6 humanizeta monoklonala antiviela
1.2.1.3. T Stinu kostimulacijas modulators
1.2.1.4. IL -1 medikamenti
1.2.1.4.1. Humanizéta monoklonala IL - 1 beta antiviela
1.2.1.4.2. Cilveéka IL - 1 receptoru antagonists
1.2.2. Biologisko SML lieto$anas droSuma aspekti
1.2.3. Biologisko SML lietosanas iesp&jamas nevélamas
blakusparadibas un taktika to rasanas gadijuma
1.2.3.1. TNF- o medikamenti
1.2.3.2. IL- 6 humanizéta monoklonala antiviela
1.2.3.3. T $iinu kostimulacijas modulators
1.2.3.4. IL-1 medikamenti
1.2.3.4.1. Humanizeta monoklonala IL - 1 beta antiviela
1.2.3.4.2. Cilveka IL - 1 receptoru antagonists
1.3. Makrofagu aktivacijas sindroms un arst€Sanas ieteikumi pacientiem
ar sisteémas JIA
2. Fizikala un rehabilitacijas medicina
VIII. JIA arstéSanas algoritmi
IX. JIA pediatriskie terapijas efektivitates krlterljl
X. JIA kriteriji neaktivai slimibai un kliniskai remisijai
XI. Pacienta dinamiskas novérosanas protokols
Literattiras saraksts
Pielikumi
1. pielikums. Biologisko SML lietosanas nevélamo blakusparadibu
kopsavilkums

12
13
13
13
14
15
15
16

19
19
19

25
25
25
25
26
26
27
27
27
28
29

31
31
34
36
37
37
39

41
42
43
49
50
51
54

58



2. pielikums. Bérna veselibas novertéjuma aptaujas lapa

3. pielikums. JIA pacienta locitavu reimatologiska izmekl&Sana
4. pielikums. Bérnu reimatologa un citu specialistu sadarbiba
JIA pacienta apriipé

5. pielikums. Vadlinijas ietverto, Latvija apstiprinato medicinisko
tehnologiju saraksts

59
62
63

66



Saisinajumi

ABLH-augsta blivuma lipoproteinu holesterins

ACR - Amerikas Reimatologu Kolégija

AKL - antivielas pret kardiolipidiem

AlAT — alanTnaminotransferaze

ANA — antinuklearas antivielas

ANR - augstaka normas robeza

anti-CTLA4 - citotoksiska T limfocitu saistita proteina 4 antagonists
anti ds DNS — antivielas pret dubultspirales dezoksiribonukleinskabi
anti-HBc IgM — IgM antivielas pret hepatita B serdes antigénu
anti-HCV — antivielas pret hepatita C virusu

anti-HIV — antivielas pret cilvéka imtndeficita virusu
anti-IL1 — interleikina 1 antagonisti

anti-IL6 — interleikina 6 antagonisti

anti-TNFo — audzgja nekrozes faktora alfa antagonisti

ASAT - aspartamaminotransferaze

B Stinas — B limfociti

BCG - Bacillus Calmette—Guérin vakcina

BKUS - Bérnu kliniska universitates slimnica

BVNA — Bérna veselibas noveért€juma aptaujas lapa

cm - centimetri

CRP - C reaktivais proteins

CTLA-4 — ar citotoksisko T limfocTtu saistitais proteins 4
CYP 450 - citohroms P450

DIF — distala interfalangeala (locitava)

dl- decilitrs

dnn - diennakts

DNS - dezoksiribonukleinskabe

DT - difterijas un stingumkrampju toksoida vakcina

g - grams

EGA - eritrocitu grimSanas atrums

ENA - ekstrahétas antinuklearas antivielas

EZA (European Medicines Agency) — Eiropas Zalu Agentiira
GK - glikokortikosteroidi

HAV - hepatita A viruss

HBYV - virushepatits B

HBsAg — hepatita virusa B virsmas antigéns

HCV - virushepatits C

HIV - cilvéka imiindeficita viruss

HLA B27 (Human Leucocyte Antigen (subtypes B*2701-2752)) — cilvéka leikocitu
antigéns

HOPS - hroniska obstruktiva plausu slimiba

HSM - hroniska sirds mazspé€ja



HVB - hepatita B viruss

i/a — intraartikulars

i/m - intramuskulari

IgA — imunoglobulins A

IgG — imunoglobulins G

IgG1 — imunoglobulina G 1.apaksklase
IgM — imunoglobulins M

IL-1 — interleikins 1

IL-1 alfa — interleikins 1 alfa

IL-1 beta — interleikins 1 beta

IL-6 — interleikins 6

ILAR (International League of Associations for Rheumatology) —Starptautiska
Reimatologu asociaciju liga

i/v - intravenozs

IVIG - intravenozais imunoglobulins

JIA — juvenils idiopatisks artrits

sJTA — juvenils idiopatisks artrits ar sist€misku sakumu
kg - kilograms

KS - kortikosteroidi

KKO - Kinas kamju olnicas

KVL - kermena virsmas laukums

L - litrs

ul - mikrolitrs

MAS - makrofagu aktivacijas sindorms
meén. - ménesis

mg — miligrams

MKF - metakarpofalangeala (locitava)

ml - mililitrs

MMR (mums, measles, rubella) - vakcina pret masalu, masalinu, ciicinu
ierosinatajiem

m? - kvadratmetrs

MR — magetiska rezonanse

MTF — metatarsofalangeala (locitava)
MTX — metotreksats

ng- nanograms

NYHA — Nujorkas sirds asociacija

NSPL — nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli
PIF — proksimala interfalangeala (locitava)
p/o - perorali

RA — reimatoidais artrits

RF - reimatoidais faktors

RTG - rentgenologiskais izmekl&jums

s/c - subkutani

SML - slimibu modificgjoss antireimatisks medikaments
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SSV — sistémas sarkana vilkéde

SS — sulfasalazins

st. - stunda

T Stinas — T limfociti

T- SPOT - asins analize tuberkulozes diagnostikai (vai ar QuantiFERON TG Gold
metodi)—latentas tuberkulozes infekcijas diagnostika in vitro

TBC - tuberkuloze

TNF - tumora nekrozes faktors

TNF- o - tumora nekrozes faktors alfa

TG — trigliceridi

US — ultrasonografija

VAS (GSN) — vizuala analoga skala (globalais slimibas novertéjums)
VAS (VSN) — vizuala analoga skala (visparg€jais slimibas noveértéjums)
VZN — Varicella zoster viruss

ZBLH - zema blivuma lipoproteinu holesterins

7ZBL — zema blivuma lipidi

X — reizes
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Ievads

Juvenils idiopatisks artrits (JIA) ir biezaka autoimiina saslimSana b&rnu
vecuma ar prevalenci apméram 1/1000 iedzivotajiem. Iekaisumam ir progres€josa
gaita ar vairak vai mazak izteiktiem remisijas un uzliesmojuma periodiem, kas gala
rezultata izraisa izteiktu locitavu deformaciju, kontraktiiru un ankiloZu veidoSanos.
Locitavu bojajums — locitavu spraugas saSaurinaSanas un kaulu erozijas — ir
funkcionalas nespé€jas iemesls. Nearstéta slimiba veicina iek$€jo organu bojajumu,
priekslaicigu darba nesp€jas rasanos un palielina mirstibas risku. Savlaicigi apturéti
locitavu struktiiras bojajumi nodroSina lielakas iesp€jas noverst pacienta
neatgriezenisko funkcionalo ierobezojumu raSanos. Jo augstaka ir iekaisuma
aktivitate, jo lielaks ir locitavu struktiiras bojajums. Pat zema slimibas aktivitate
izraisa locitavu struktiiras bojajumu un invaliditates iestasanos locitavu
mazkustiguma vai nekustiguma del. Tikai artrita ilgstoSa remisija nodroSina
locttavas struktiiru saglabaSanu un invaliditates mazinasanu. [11]

Kliniskas vadlinijas (turpmak - vadlinijas) ir sistematiski pilnveidojams
prieksraksts, lai palidzetu arstiem izskirties par piemérotako veselibas parraudzibu
pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu.

Vadlinijas ir sniegta aktualiz€ta informacija JIA nelabvéligas gaitas prognozes
faktoru un slimibas aktivitates ITmenu joma, pacientu dinamiskaja novéroSana,
ieteikumi par JIA patreiz€jam arst€Sanas iesp&jam, aktualizéjot JIA arst€Sanas
algoritmus, sikak pieverSoties medikamentozas terapijas taktikai izmantojot
antireimatiskos slimibu modific€joSos medikamentus un papildinot biologisko SML
medikamentu klastu ar [L-1 SML lietoSanas indikacijam. Vadlinijas papildinatas ar
informaciju par JIA diagnostiku laboratoras un vizualas diagnostikas joma, ka art
ieteikumiem fizikalaja un rehabilitacijas medicina.

Ta ka nav zinams, kas izraisa JIA, tad profilaktiskie pasakumi ir vairak vérsti uz
iespeéjamo JIA veicinoSo iemeslu novérSanu — traumu profilaksi, akiitu respiratoru

un gastrointestinalu infekciju profilaksi.

Darba grupas izveletos ieteikumus par JIA arstéSanas iespgjam, pacientu dinamiskas
noveroSanas taktiku un medicinisko rehabilitaciju ir iesp&jams 1stenot Latvija.
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Juvenils idiopatisks artrits (JIA)

JIA péc biitibas ir izslégSanas diagnoze un attiecas uz hroniskiem atritiem, kas
sakusSies 11dz 16 gadu vecumam, ilgst vairak ka 6 ned€las un kuriem nav cita zindma
iemesla. Starptautiskas Reimatologu asociaciju ligas (International League of
Associations for Rheumatology (ILAR)) klasifikacija pamatojas uz to, ka katrs JIA
apakStips ir atseviSska kliniska vieniba, kam kop&a pazime ir tikai nezinamas
etiologijas hronisks artrits. JIA tips tiek noteikts pirmo 6 slimibas mé&neSu laika.
Laika no 6 ned€lam Iidz 6 méneSiem daudziem pacientiem slimibas tips vél nav
nosakams, jo ekstraartikularie simptomi pie sist€émiska artrita, oligoartrita, psoriazes
vai ar entezitu saistita artrita var paradities slimibas gaita. Uz So bridi tiek ieteikts
lietot 1997. (Durban) gada un parskatito 2001. (Edmonton) gada ILAR izveidoto
klasifikaciju, kuru apstiprinajusi Pasaules Veselibas organizacija (PVO) 1997.gada.

I. JIA Klasifikacija

Starptautiskas Reimatologu asociaciju ligas ietvaros ekspertu grupa bernu
reimatologija parskatija un izveidoja jaunu dazadu bérnu artritu formu klasifikaciju
(ILAR, Edmonton, 2001.), kas iedala JIA 7 tipos (skat. 2.tabulu).

2.tabula

Juvenila idiopatiska artrita tipi*

1. JIA ar sistemisku sakumu (Stilla slimiba)
2. Oligoartrits

- Persit&joss

- Progresgjoss
Poliartrits seronegativs (RF negativs)
Poliartrits seropozitivs (RF pozitivs)
Artrits ar entezitu
Psoriatisks artrits

7. Nediferencets artrits
*Petty RE, Southwood TR, Manners P, 2004 [3]

SN - 8

I1. JIA tipu diagnostiskie Kriteriji [2.3,11]

1. Artrits ar sistemisku sakumu jeb Stilla slimiba, biezums 15 (4-17)%. Artrits
viena vai vairakas locitavas ar drudzi (vienlaicigi vai pirms artrita), kas ilgst vismaz 2
nedélas, plus papildus nepiecieSams viens vai vairaki no sekojoSajiem kriterijiem:

1) gaistosi, nepastavigi (nefikséti) eritematozi izsitumi;

2) generalizéta limfadenopatija;

3) hepatomegalija un/vai splenomegalija;

4) serozits (g.k. perikardits).
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2. Oligoartrits, biezums 50 ( 27-56)%. Artrits 1 vai lidz 4 locitavam pirmo 6 slimibas
ménesu laika. Ir divi apakstipi:
1) persistgjoSs oligoartrits — skartas ne vairak ka 4 locitavas visa slimibas gaita;
2) progresgjoSs oligoartrits — tiek skartas vairak ka 4 locitavas péc pirmajiem 6
slimibas mé&neSiem.

3. Poliartrits, RF negativs (seronegativs), biczums 17 (11-28)%. Artrits skar 5 vai
vairak locitavas pirmo 6 slimibas méneSu laika un RF ir negativs divas reizes ar 3
ménesu intervalu.

4. Poliatrits, RF pozitivs (seropozitivs), biezums 3 (2-7)%. Artrits skar 5 vai vairak
locitavas pirmo 6 slimibas méneSu laika un RF faktors pozitivs 2 reizes ar 3 méneSu
intervalu.

5. Artrits saistits ar entezitu, biezums 10 (3—11)%. Artrits un entezits,vai artrits vai
entezits ar vismaz 2 no sekojosa:
1) sakroilealo locitavu jutigums un/vai iekaisigas lumbosakralas sapes
pasreiz vai anamngzg;
2) pozitivs HLA B27 antigéns;
3) artrita sakums z€niem péc 6 gadu vecuma;
4) akits (simptomatisks) priek$€jais uveits;
5) gimenes anamnéz& ankiloz€joss spondilits, ar entezitu saistits artrits,
sakroileits ar iekaisigdm zarnu slimibam, Reitera sindroms vai akits
prieksgjais uveits pirmas pakapes radiniekiem.

6. Psoriatisks artrits, biezums 5 (2-11)%. Artrits un psoriaze, vai artrits ar vismaz 2
no sekojosa:

1) daktilits;

2) nagu bedrites vai oniholize;

3) psoriaze pirmas pakapes radiniekiem.

7. Nediferencéts artrits, biezums 11-21%. Artrits, kas neatbilst nevienam vai atbilst
diviem vai vairakiem tipiem.

II1. JIA diagnostika [2]

JIA ir izslégSanas diagnoze. Diagnostika izmanto ka kliniskas izpausmes, ta ari
laboratoriskus izmekl€jumus, lai precizé€tu JIA tipu un identific€tu pacientus,
kuriem ir paaugstinats hroniska vai akiita iridociklita risks:
e reimatoidais faktors (RF) — autoantiviela, kas ir paaugstinata koncentracija
seropozitiva poliartrita vai retak psoriatiska artrita gadijuma;
e antinuklearas antivielas (ANA) - loti bieZi ir atrodamas pacientiem ar
agrini sakuSos oligoartritu. ANA pozitiviem pacientiem ir augsts hroniska
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irdociklita attistibas risks, tadél Siem pacientiem regulari javeic periodiska
redzes parbaude ar spraugas lampu;

e HLA B27 antigéns - pozitivs lielakai dalai pacientu ar artritu saistitu ar
entezitu;

e eritrocitu grim3anas atrums (EGA) un C reaktivais proteins (CRP) var
noradit iekaisuma pakapi un ir noderigi, lai sekotu slimibas gaitai paral€li
kliniskajam izpausmém;

e locitavu radiologiska izmekléSana, pieméram, locitavu US, rentgena
uznémums, skeleta scintigrafija, datortomografija vai magnétiskas
rezonanses izmekl&jums ir noderigi, lai noteiktu slimibas diagnozi vai
iesp&jamo slimibas progreséSanu, lai varétu korigét arstéSanu.

IV. JIA komplikacijas [2,4,5]

AKkiita slimibas perioda:
e makrofagu aktivacijas sindroms, ar mirstibu 11dz 8-10%;
e redzes samazinaSanas, aklums.

Slimibas gaita var veidoties:

e kaju garuma diference;

e skolioze;

e augSanas aizkavéSanas;

e Jocitavu kontraktiiras;

e slikta zobu skilSanas un augSana;

e osteoporoze;

e psihologiskas problémas (depresija, neirozes);

e sekmju pasliktinaSanas skola.
Nekontrolétas slimibas rezultata veidojas:

e sekundara iek$€jo organu amiloidoze;

e nepiecieSamiba péc locitavu endoprotezeéSanas;

® neatgriezeniska invaliditate.
V. JIA iznakumi [7]

Epidemiologisko pétijjumu dati rada, ka vairumam pacientu pirmajos 10 slimibas
gados noveéro pastavigu slimibas aktivitati vai recidivéjosu slimibas gaitu ar mérenu
slimibas aktivitati, kad 22,9% gadijumos attistas ar JIA saistits bojajums. Pieauguso
vecuma JIA turpina persistét Iidz pat 48,7% gadijumos.
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VL. JIA arsteSanas grupas, nelabvéligas gaitas prognozes faktori
un slimibas aktivitates Iimeni [6,7,11]

Lai atvieglotu un sistematiz€tu heterog€no JIA artritu arst€Sanu, tika izveidotas 4
JIA ar artritu arst€Sanas grupas un izstradati prognozes faktori nelabveligai slimibas
gaitai, kas savukart norada arstam uz nepiecieSamibu, nosakot JIA slimibas
aktivitates Itmeni, aktualizet terapiju, vadoties péc terapijas algoritmiem. Katra JIA
ar artritu tipa arst€Sana ir javadas no slimibas aktivitates pakapes un nelabvéligas
gaitas prognozes faktoriem. Lai izvéletos optimalako terapiju katram JIA pacientam,
tiek izmantotas ACR ekspertu izstradatas terapijas grupas, pamatojoties uz skarto
locitavu skaitu, sistémisko simptomu esamibu vai sakroilealo locitavu iesaistiSanos.

» JIA ar artritu Cetras un mazak locitavas: pieder pacienti ar persist€josSu
oligoartritu, psoriatisku artritu, ar entezitu saistitu artritu un nediferencétu artritu
saskana ar ILAR Kklasifikaciju, kuriem visa slimibas gaita aktivs artrits bijis
izveidojies tikai Cetras vai mazak locitavas.

» JIA ar artritu piecas un vairak locitavas: pieder pacienti ar progresgjosSu
oligoartritu, RF-negativu poliartritu, RF—pozitivu poliartritu, psoriatisku artritu, ar
entezitu saistitu artritu un nediferenc€tu artritu saskana ar ILAR klasifikaciju,
kuriem ir aktivs artrits kopuma piecas vai vairak locitavas.

* Sistémisks JIA: pieder pacienti, kuri atbilst ILAR noteiktajiem sistemiska
artrita krit€rijiem.
» JIA ar artritu sakroileala locitava: pacienti ar aktivu artritu sakroileala
locttava, kas apstiprinats kltniski un radiologiski saskana ar ILAR klasifikaciju.

JIA pacientu prognoze ir variabla, tadel ir svarigi novertét iesp&jamos riskus. ACR
ekspertu komisija katrai JIA terapijas grupai izvirzija noteiktus nelabveligas
prognozes faktorus un attieciga faktora esamiba tiek uzskatita par pietiekamu, lai
klasificetu JIA slimnieku ka pacientu ar nelabvéligiem prognozes faktoriem.Tapat
izveloties terapiju, ir svarigi nemt vera slimibas aktivitates Iimeni.

Nelabveligas prognozes faktori un slimibas aktivitates ltmenu iedalijums JIA
pacientiem ar artritu 4 vai mazak locitavas apkopoti 3.tabula Nelabvéligas gaitas
prognozes faktori un slimibas aktivitates Itmeni JIA ar artritu Cetrds un mazak
locitavas”.

Nelabveligas gaitas prognozes faktori un slimibas aktivitates Iimeni JIA ar
artritu Cetras un mazak locitavas [6, 7, 11]

3. tabula

Nelabveligie prognozes faktori (jabiit izpilditam 1 kriterijam)

Artrits giizas locitava vai mugurkaula kakla dala

Artrits pédas vai plaukstas pamata locitava un izteikti vai ilgstosi
paaugstinats iekaisuma markieru ITmenis

Radiologiski apstiprinats bojajums (erozijas vai locitavas spraugas
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saSaurinajums radiologiska izmekl&juma)

Slimibas aktivitates Iimenis

Zema slimibas

Vidéja slimibas

Augsta slimibas

aktivitate aktivitate (neatbilst aktivitate (jabit
(jabit izpilditiem zemas vai augstas izpilditiem vizmaz 3
visiem kritérijiem) aktivitates kritérijiem) kriterijiem)
Aktiva slimiba 1 1 vai vairakas pazimes Aktiva slimiba > 2
locitava parsniedz zemas locitavas
EGA vai CRPraditajs | slimibas aktivitates | EGA vai CRP raditajs

normas robezas

Arsta VAS (GSN) < 3
no 10

Pacienta/vecaku VAS
(VSN) <2 no 10

Itmeni un mazak neka
3 augstas slimibas
aktivitates pazimes

vairak neka divas
reizes parsniedz
normas augsejo
robezvertibu

Arsta VAS (GSN) >7
no 10

Pacienta/vecaku VAS
(VSN) >4 no 10

Nelabveligas prognozes faktori un slimibas aktivitates ltmenu iedalijums JIA
pacientiem ar artritu 5 un vairak locitavas apkopoti 4.tabula “Nelabvéligas gaitas
prognozes faktori un slimibas aktivitates Itmeni JIA ar artritu piecas un vairak

locTtavas”.

Nelabvéligas gaitas prognozes faktori un slimibas aktivitates Iimeni JIA ar
artritu piecas un vairak locitavas [6, 7, 11]

Nelabveligie prognozes faktori (jabiit izpilditam 1 kriterijam)

Artrits giizas locitava vai mugurkaula kakla dala

Pozitivs reimatoida faktora vai anti-cikliska citrulin€ta peptida antivielu

raditajs

Radiologiski apstiprinats bojajums (erozijas vai locitavas spraugas
saSaurinajums radiologiska izmekl&juma)

Slimibas aktivitates Iimenis

Zema slimibas

Vidéja slimibas

Augsta slimibas

aktivitate aktivitate (neatbilst aktivitate (jabit
(jabiit izpilditiem zemas vai augstas izpilditiem vizmaz 3
visiem kritérijiem) aktivitates kritérijiem) kriterijiem)
Aktiva slimiba <4 1 vai vairakas pazimes Aktiva slimiba > 8
locitavas parsniedz zemas locitavas
EGA vai CRP raditajs | slimibas aktivitates | EGA vai CRP raditajs

normas robezas

Arsta VAS (GSN) < 4
no 10

Pacienta/vecaku VAS
(VSN) <2 no 10

Itmeni un mazak neka
3 augstas slimibas
aktivitates pazimes

vairak neka divas
reizes parsniedz
normas augsejo
robezvertibu

Arsta VAS (GSN) > 7
no 10

Pacienta/vecaku VAS
(VSN) >5no 10
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Nelabveligas prognozes faktori un slimibas aktivitates Itmenu iedalfjums JIA
pacientiem ar siseémisku artritu apkopoti 5S.tabula “Nelabvéligas gaitas prognozes
faktori un slimibas aktivitates Itmeni sistemiska JIA pacientiem”.

Nelabveligas gaitas prognozes faktori un slimibas aktivitates limeni sistemiska
JIA pacientiem [6,7, 11]

5. tabula

Nelabvéligas prognozes faktori

6 meénesu laika ir aktiva sistemiska iekaisuma slimibas klinika, ko define ar
drudzi, paaugstinatu iekaisuma markieru ITmeni vai ar nepiecieSamibu péc
arstéSanas ar sisteémiski lietojamiem glikokortikoidiem

Slimibas aktivitates limenis (2 Iimeni)

Arsta VAS (GSN) < 5 un aktiva
slimiba > 5 locitavas
Arsta VAS (GSN) < 5 un aktiva
slimiba < 4 locitavas

Arsta VAS ( GSN) > 5 un neatkarigi
kads locttavu skaits ar aktivu
slimibu

Nelabveligas prognozes faktori un slimibas aktivitates Itmenu iedalfjums JIA
pacientiem ar artritu sakroileala locitava apkopoti 6.tabula “Nelabvéligas gaitas
prognozes faktori un slimibas aktivitates Itmeni pacientiem ar aktivu artritu

sakroileala locitava.”

Nelabveligas gaitas prognozes faktori un slimibas aktivitates limeni pacientiem
ar aktivu artritu sakroileala locitava [6, 7, 11]

Nelabvéligie prognozes faktori

Radiologiski apstiprinats bojajums (erozijas vai locitavas spraugas
saSaurinajums radiologiska izmekl&juma)

Slimibas aktivitates Iimenis

Zema slimibas

Vidéja slimibas

Augsta slimibas

normas robezas

[imeni un mazak neka

aktivitate aktivitate (neatbilst aktivitate (jabit
(jabiit izpilditiem zemas vai augstas izpilditiem vizmaz 2
visiem kritérijiem) aktivitates kritérijiem) kritérijiem)
Muguras lokaniba 1 vai vairakas pazimes | EGA vai CRP raditajs
normas robezas parsniedz zemas vairak neka divas
EGA vai CRP raditajs slimibas aktivitates reizes parsniedz

normas augsejo

3 augstas slimibas robeZvertibu
Pacienta/vecaku VAS aktivitates pazimes Arsta VAS (GSN) >7
(VSN)<2no 10 no 10
Pacienta/vecaku VAS

(VSN) >4 1o 10
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VII. JIA arstésana

JIA terapijai ir jabut agrinai, efektigai un droSai ar terapijas mérki agrini sasniegt
neaktivu slimibas fazi, kas ietver:

e sinovita/iekaisuma arstéSanu;

e locitavas skrim§la un kaulu bojajumu novérsanu;

e Jocitavu funkciju normaliz€Sanu un invaliditates raSanas novérSanu. [11]

1. JIA medikamentoza arstésana

JIA medikamentoza arstéSana tiek pielietotas sekojoSas medikamentu grupas un
metodes [6, 7, 8, 9]:

1) nesteroidie pretiekaisuma lidzekli;

2) slimibu modificgjoSie antireimatiskie medikamenti :

e tradicionalie SML medikamenti: Methotrexatum, Sulfasalazinum,
Hydroxychloroquini sulfas;

e Dbiologiskie SML medikamenti;

e citi medikamenti: Ciclosporinum, IVIG, Thalidomidum, Leflunomidum,
Azathioprinum,  Micophenolas  mofetil, Ciclophosphamidum,
Chlorambucilum;

3) glikokortikosteroidi;

4) autologa cilmes Stunu transplantacija. Intensiva, lielu devu imunosupresiva
terapija ar merki likvidét autoreaktivus T limfocitus ar sekojosSu
hematopo¢étisko cilmes Siinu transplantaciju;

5) lokala arstéSana:

e acis (topiski glikokortikosteroidi un midriatiki), oftalmologa
kompetence;

e Jocitavas (intraartikularas injekcijas — Triamcinoloni heksacetonidi vai
Methylprednisoloni acetas 1 mg/kg lielajas locitavas (maksimali 40
mg) un 0,5 mg/kg mazajas locitavas, maksimali 4 reizes/gada/viena
locitava).

1.1. Nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli un tradicionalie SML medikamenti

NSPL pieméroti monoterapija bez i/a glikokortikosteroidu ievades JIA aktiva artrita
arst€Sana ne ilgak par 2 meéneSiem, ja ir zema slimibas aktivitate, nav locitavu
kontraktiiras un nav slimibas nelabveligi prognostiski raditaji (D pieradijumu ITmenis
[7]), tai skaita  Diclofenac, Ibuprofen,  Naproxenum (I  pieradijumu
Itmenis/rekomendacijas pakape A [8]), Meloxicamum (Il pieradijumu Iimenis [8]),
Celecoxibum (I pieradijumu Itmenis/rekomendacijas pakape B- C [8]), [6, 36 - 42].
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Tradicionalie SML medikamenti.

Methotrexatum — ir pirmas izv€les preparats no tradicionalas SML medikamentu
grupas (I pieradijumu limenis /rekomendacijas pakape A [8]), [6, 7,9, 11]):

e deva: 15 mg/rn2 1 x ned€la p/o vai parenterali (s/c vai i/m) labak tuksa disa;

e maksimalais efekts parasti 4—6 ménesus pec terapijas uzsakSanas;

e devas >15 mg/m’ janozimé parenterali;

e blaknes: gastrointestinalas (slikta duSa, vemSana, anoreksija, stomatits),
artikulari aknu enzimu paaugstinasanas, allopécija, hematologiskas blaknes,
galvassapes, nespéks;

e neiesaka dzivas vakcinas MTX terapijas laika;

e folinskabe vai folskabe — 25-50% no MTX devas (2,5 — 7,5 mg) vienu reizi
nedéla 24 st. peéc MTX lietoSanas vai 1 mg/diena;

e sasniedzot remisiju — MTX turpina vél 6 ménesus, péc tam atcel;

¢ indicéta drosa kontracepcija MTX terapijas laika un 3-6 m&nesus pé&c terapijas
partrauksSanas.

Hydroxychloroquinum — nepiemérots (ar vai bez NSPL) JIA arstésana (I pieradijumu
Itmenis/rekomendacijas pakape C [8]), [6, 7, 9, 34].

Sulfasalazinum — piemérots arst€Sana artritam ar entezitu, HLA B27 antigéna
pozitiviem JIA pacientiem. Sulfasalazinum lietoSanu iesaka, ja MTX vai
Etanerceptum terapija ir nepietiekama vai nevar tikt lietota (II pieradijumu limenis/
rekomendacijas pakape B [8]), [6, 7, 8, 9, 35].

Leflunomide - piemérots JIA arst€Sana, ja artrits 5 un vairak locitavas, ja ir vidgja
slimibas aktivitate ar sliktiem prognozes raditajiem vai ir augsta slimibas aktivitate
bez sliktiem slimibas prognozes raditajiem (I pieradijumu limenis/ rekomendacijas
pakape B [8]), [6, 7, 9].

Ciclosporinum - kalcineirina inhibitoru lietoSana ka viena no terapeitiskajam
iesp&jam ieteicama pacientiem ar sistemas JIA pazimém, kas liecina par MAS ( C
pieradijumu Itmenis [7]), [32]. Ka pirma terapijas izv€le kalcineirina inhibitori nav
pieméroti pacientiem ar aktivu artritu bez sist€miskam pazimém ( C un D pieradijumu
Itmeni [7]), [ 43, 45, 46].

Bérnu reimatologija ieteicamo NSPL, kortikosteroidu, tradicionalo SML devas,
indikacijas ar pieradijumu limeniem/rekomendaciju pakapém, apkopotas 7.tabula
”Medikamenti JIA arstéSanai”, kas adaptéta no Vacijas bérnu reimatologijas biedribas
vadlinijam par JIA arstéSanu [Dueckers G et al, 2012].

Ieteikums: ja JIA terapija ar tradicionaliem SML medikamentiem 3—6 méneSu laika
nav efektiva un ir JIA gaitas prognostiski nelabveligi faktori, tad uzsakama arstéSana
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ar biologiskiem SML [6, 7].
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Medikamenti JIA arstésanai (adaptets no Dueckers at al.) [8]

7.tabula

Medikaments Deva Eiropas Zalu Indikacijas bérnu Pieradijumu
Agentiras reimatologija Iimenis/rekomendacijas pakape
apstiprinatais
lietoSanas vecums (Dueckers at al.)[8]
bérnu
reimatologija
NSPL
Diclofenac 2-3 mg/kg/dnn: dalot 3 devas p/o 14 gadi Artrits VA
Retardéta forma: 1 deva
Ibuprofen 20-40 mg/kg/dnn: dalot 3-4 devas p/o 6 menesi Sapes, drudzis VA
Meloxicamum 0,125-0,35 mg/kg/dnn p/o 15 gadi Artrits II
Naproxenum 10-15 mg/kg/dnn: 2 devas p/o 1 gads Artrits VA
Celecoxibum 6 mg/kg/dnn: 2 devas p/o vai 12 gadi Artrits I/B-C
12 mg/kg/dnn: 1 deva p/o
Kortikosteroidi (KS)
Sistemiskie KS
Prednisonum/ 0,1-0,2 mg/kg/dnn (maksimali 5 P&c terapeitiskam JIA: smags sistemisks JIA, 1II/A
prednisolonum mg/dnn) p/o indikacijam smags peri-/miokardits, smags
Prednisonum ka >1-2 mg/kg/dnn prednisolona uvelts (hipotonija vai kristaloida II/A
orala augstas ekvivalents makulas tiiska), citu
devas terapija medikamentu intolerance
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Prednisonum ka 0,2-1,0 mg/kg/dnn prednisolona (“zema deva™); vai ka 1II/A
orala vid&jas ekvivalents “sakotngja” terapija augsta deva,
devas terapija pieméram,
Prednisonum ka < 0,2 mg/kg/dnn prednisolona 2 mg/kg/dnn kamér tiek II/A
orala zemas devas | ekvivalents vai<4mg/m*/KVL sasniegts SML terapeitiskais
terapija efekts
Prednisonum ka >(5)-10 mg/kg/dnn prednisolona II/A
i/v pulsa terapija | ekvivalenta
10-30 mg/kg/dnn Metilprednisolons
i/v 1-3 dienas (maksimala deva
1g/deva)
Intra— artikularie KS
Triamcinoloni 0,5-1 mg/kg lielajas locitavas. 5 ménesi Artrits, tendovaginits I/B
heksacetonidum Devas pielagoSana atkariga no
Methylprednisolo | locitavas lieluma (pieméram,
ni acetas maksimali 2 mg starpfalangu
locitavas) injekcijas viena un taja
pasa locitava ne biezak ka reizi 3
ménesos
Tradicionalie SML
Sulfasalazinum 30-50 mg/kg/dnn, dalot 2-3 devas 6 gadi Artrits II/B
Citotoksiski vai imunosupresivi medikamenti
Methotrexate 10-15 (20) mg/m” reizi nedgla (p/o, 2 gadi Poliartikulars JIA, psoriatisks /A
s/c, i/m) artrits, uveits, kolagenozes
Leflunomidum Svars < 20 kg: 1.diena 100 mg/dnn, ACR 2013 II/B
no 2.dienas 10 mg/kg/dnn atjauninajums no
Svars 20-40 kg: 1-2.diena 100 ACR 2011
mg/dnn, no 3.dienas 10-20 rekomendacijas
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mg/kg/dnn
Svars > 40 kg: 1-3.dienai 100
mg/dnn, no 4.dienas 20 mg/kg /dnn

Ciclosporinum 3- 5 mg/kg/dnn ACR 2013 sJIA ar MAS I/ C
atjauninajums no
ACR 2011
rekomendacijas

Saisindjumi: mg — miligrami; kg — kilogrami; dnn — diennakti, p/o — perorali; m* — kvadratmetrs; KVL — kermena virsmas laukums; i/v — intravenozi;
g — grams; s/c — subkutani
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1.2. Biologiskie SML. medikamenti

Biologiskie SML medikamenti bitiski aizkavé locitavu, ka arl ekstraartikularu
sist€émisku (sirds un asinsvadu sist€émas, elpoSanas sist€émas, nieru u.c.) bojajumu
rasanos organisma, tadéjadi samazinot pacientu invaliditati un ieve€rojami uzlabojot
vinu dzives kvalitati. AtSkiriba no parasti lietojamiem tradicionaliem SML
(Methotrexatum, Sulfasalazinum u.c.), biologiskie SML iedarbojas uz konkrétam
slimibas procesa iesaistitam iminsistémas dalam. Tie selektivi inhib& citokinus,
citokinu receptorus vai tieSi saistas ar receptoriem limfocitos, pieméram, CTLA-4,
CD20. Biologiskos SML pediatrija lieto subkutani vai intravenozi. So medikamentu
radiSana kluva iesp€jama, pateicoties ped€jiem sasniegumiem iekaisuma procesa
patofiziologijas izpété. To ievieSana kliniskaja praksé pavéra jaunu &ru reimatisko
slimibu arstésana. Tomér jaatceras, ka Sie medikamenti nav alternativa tradicionaliem
antireimatiskiem medikamentiem un to lietoSana ir nepiecieSama tikai pacientiem ar
smagakam un tradicionalas terapijas rezistentam gaitam. [11]

1.2.1. Biologisko SML raksturojums

1.2.1.1. TNF- o medikamenti

1.2.1.1.1. TNF- a receptoru blokators

Etanerceptum ATK kods: L04ABO1 [9, 11, 16, 17]

Etanerceptum ir cilvéka tumora nekrozes faktora receptora p75 Fc konjugéta
olbaltumviela, ko ieglist ar rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu no Kinas
kamju olnicu (KKO) ziditaju génu ekspresijas sistemas. Ta darbibas mehanisms ir
TNF receptoru blokéSana uz Stnu virsmas, TNF - a receptora konkur&josa inhibésana,
novérSot TNF medi&to $tinu atbildes reakciju TNF - a biologiskas inaktivéSanas dél.
Etanercepum var arl modulét biologiskas atbildes reakcijas, ko kontrolé papildu
molekulas (pieméram, citokini, adhézijas molekulas vai proteinazes), kuru darbibu
ierosina vai regulé TNF - a. IzvadiSanas pusperiods ir 3,5 dienas.

Zales ir indicétas aktiva poliartikulara JIA pacientiem no 2 gadu vecuma, ja atbildes
reakcija iniciali pret Methotrexatum un Leflunomidum terapiju nav bijusi pietieckama
vai pieradita to nepanesamiba (C pieradijumu Iimenis [7]), [9, 11, 17].

Zales nedrikst lietot, ja ir paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no
paligvielam, aktiva tuberkuloze, sepse vai tas risks; aktiva infekcija, tai skaita
hroniska vai lokaliz€ta infekcija. Kliniskaja prakse TNF - o blokatoru lietoSana
pacientiem, kuri Iidz tam nav lietojusi tradicionalos SML, ir reta sastopama.
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1.2.1.1.2. TNF- a rekombinéta cilveka monokloniala antiviela

Adalimumabum ATK kods: L04AB04 [9, 11, 16, 18]

Adalimumabum ir rekombinéta cilveéka monoklonala antiviela, kas ekspreséta KKO
stnas. Tas specifiski saistas pie TNF un neitraliz€ TNF biologisko darbibu, blokgjot ta
mijiedarbibu ar p55 un p75 Stnu virsmas TNF receptoriem. Adalimumabum ar1
modulé biologisko atbildes reakciju, ko inducé vai regulé TNE tostarp adh&zijas
molekulu, kas nosaka leikocitu migraciju, daudzuma parmainas. Eliminacijas
pusperiods ir 14 dienas.

Zales kombinacija ar Methotrexatum ir indicétas aktiva poliartikulara JIA arsteéSanai
bérniem no 2 1idz 17 gadu vecumam, kuriem bijusi nepietieckama atbildes reakcija pret
vienu vai vairakiem SML. Adalimumabum var lietot monoterapijas veida, ja ir MTX
nepanesamiba, vai ja arstéSanas turpinasana ar MTX nav piemérota (C pieradijumu
Itmenis [7]), [9, 11, 18].

Nav veikti petijumi par Adalimumabum lietoSanu bérniem lidz 2 gadu vecumam.
Zales nedrikst lietot, ja ir palielinata jutiba pret aktivo vielu vai pret kadu no
paligvielam; aktiva tuberkuloze vai citas smagas infekcijas, pieméram, sepse, un
oportiinistiskas infekcijas, vid€ji smaga vai smaga sirds mazsp&ja (III/TV pakape péc
NYHA Kklasifikacijas).

1.2.1.2. IL-6 humanizeta monoklonala antiviela

Tocilizumabum ATK kods: L04ACO07 [9, 11, 16, 43]

Tocilizumabum ir humanizeta IgG1 monoklonala antiviela pret cilvéka interleikina—6
(IL-6) receptoru, kas razota KKO $tinas, izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.
Tas specifiski saistas gan ar SkistoSiem, gan pie membranas fiks€tiem IL-6
receptoriem, tadéjadi mazinot iekaisumu un citus JIA simptomus. IL-6 ir pleiotropisks
iekaisumu veicinoSs citokins, ko sintezé dazada veida Sunas, to vidu T un B Sunas,
monociti un fibroblasti. IL—6 ir iesaistits dazados fiziologiskos procesos, pieméram, T
Stinu aktivizé€Sana, imunoglobulinu sekrécijas indukcija, aknu akiitas fazes proteinu
sintézes indukcija un asinsrades stimul€Sana. IL—6 ir iesaistits slimibu, to starp
iekaisuma slimibu, osteoporozes un jaunveidojumu patogenézgé. IzvadiSanas
pusperiods ir 8 — 14 dienas.

Tocilizumabum ir indic€ts aktiva sistemiska JIA un JIA poliartrita arsteSanai
pacientiem no divu gadu vecuma, kuriem bijusi nepietieckama atbildes reakcija uz
iepriekS veikto arstéSanu ar NSPL, MTX un sistémiskajiem Kkortikosteroidiem.
Tocilizumabum var lietot monoterapijas veida (ja ir MTX nepanesiba vai arst€Sana ar
MTX nav bijusi efektiga) vai kombinacija ar MTX (A pieradijumu Itmenis ar sist€mas
izpausmém un D pieradijumu Iimenis bez sist€émas izpausmeém [7]), [9, 43].
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Tocilizumabum nedrikst lietot, ja ir paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai kadu no
paligvielam, smagas aktivas infekcijas gadijuma.

1.2.1.3. T Siinu kostimulacijas modulators

Abataceptum ATK kods: L04AA24 [9, 11, 16, 44]

Abataceptum ir konjug€ta olbaltumviela, kas sastav no cilvéka citotoksiska T —
limfocTtu saistita antigéna 4 ekstracelulariem doméniem, kas saistiti pie cilvéka IgG1
modificéta Fc fragmenta. Tas ir ieglits ar rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu
KKO S$inas. Abataceptum selektivi modulé galveno komplementu stimul&josSo
faktoru, kas nepiecieSams T limfocitus ekspreséjoSo CD28 pilnigai aktivacijai. Tas
selektivi inhibé So komplementu stimulacijas procesu, specifiski saistoties pie CD80
un CD86. Petijumi in vitro un dzivnieku modelos pieradija, ka Abataceptum modulé
no T limfocitiem atkarigo antivielu atbildes reakcijas un iekaisumu. In vitro
un citokinu veidosanas. Tas samazinaja antigénam specifiska TNF - o, y—interferona
un interleikina—2 veidosanos ar T limfocitu palidzibu.

Abataceptum ir indic€tas vid€ji smaga vai smaga aktiva JIA poliartikularas formas
arstéSanai 6 gadus veciem un vecakiem bérniem, kuriem nenovéro pietickamu
arsteéSanas atbildes reakciju, lietojot Methotrexatum un Leflunomidum (B pieradijumu
Iimenis [7]), [9, 44].

Abataceptum lietoSana nav pétita bérniem lidz 6 gadu vecumam. Zales nedrikst lietot,
ja paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam; smagas vai
nekontrolétas infekcijas ka sepse un oportinistiskas infekcijas.

1.2.1.4. IL-1 medikamenti
1.2.1.4.1. Humanizéta monoklonala IL-1 beta antiviela

Canakinumabum ATK kods: L04ACO8 [7, 13, 16]

Canakinumabum ir humaniz€ta monoklonala cilvéka interleikina-1 beta (IL-1 beta)
antiviela. Canakinumabum ar augstu afinitati saistas tieSi ar cilvéka IL-1 beta un
neitralizé biologisko cilvéka IL-1 beta aktivitati, blok&jot ta mijiedarbibu ar IL-1
receptoriem, tadéjadi noverSot IL-1 beta induc€to génu aktivizaciju un iekaisuma
mediatoru razoSanu. Canakinumabum razots peles hibridomas Sp2/0 S$iinas ar
rekombinantas DNS tehnologiju.

Canakinumabum ir indicets aktiva sist€miska JIA arstéSanai pacientiem no divu gadu
vecuma, kuriem bijusi nepietiekama atbildes reakcija uz ieprieks veikto arst€Sanu ar
NSPL, MTX, Leflunomidum, sist€miskajiem kortikosteroidiem (A pieradijumu
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Itmenis [7]) vai Anakinrum (B pieradijumu limenis [7]) vai Tocilizumabum (C
pieradijumu Itmenis [7]). Canakinumabum pozitivs terapeitiskais efekts ir pieradits
ar1 divos randomiz&tos p€tijumos pacientiem ar sist€mas JIA [13].

Canakinumabum nedrikst lietot, ja ir paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai kadu no
paligvielam, smagas aktivas infekcijas gadijuma. Canakinumabum lietoSana nav pétita
bérniem lidz 2 gadu vecumam.

1.2.1.4.2. Cilveka IL-1 receptoru antagonists
Anakinrum ATK kods: L04ACO03 [6, 7, 16, 20, 21]

Anakinrum 1ir cilvéka IL-1 antagonists, kas tiek razots E.coli Stinas ar rekombinantas
DNS tehnologiju. Anakinrum neitralizé IL-1 alfa un IL-1 beta biologisko aktivitati,
konkur€joSi nomacot to saistiSanos ar IL-1 tipa I receptoriem (IL-1RI). IL-1 ir
specigs iekaisumu veicinoss citokins, kas medié daudzas Stinas atbildes, tai skaita tas,
kas iesaistitas sinovija iekaisuma. Paaugstinatais IL-1 Itmenis plazma un sinovialaja
Skidruma korel€ ar slimibas aktivitati artrita pacientiem. Eiropa Anakinrum indic€ts
pieauguso pacientu arst€Sanai ar reimatoido artritu, kombinacija ar MTX, ja ieprieks
MTX terapijas atbilde bijusi nepietiekoSa. Tacu ACR 2013. gada rekomendacijas, ka
ar1 Vacijas rekomendacijas JIA arst€Sanai Anakinrum tiek rekomendéts ka sakotné&ja
terapija pacietiem ar aktivu sistémisku JIA un augstu slimibas aktivitati, vai JIA
pacientiem, kuriem bijusi nepietiekama atbildes reakcija uz iepriekS sanemto terapiju
ar glikokortikosteroidiem vai NSPL vai MTX vai Leflunomidum (B pieradijumu
Itmenis [7]).

Gadijumos, kad sistemisks JIA komplic€jas ar MAS, arstéSana tiek ieteikts ari
Anakinrum (C pieradijumu Itmenis [7]), [20- 22].

Anakinrum nedrikst lietot, ja ir paaugstinata jutiba pret kadu no preparata
sastavdalam, smagas nieru nepietieckamibas gadijuma, ka ari pacientiem ar
neitropéniju.

Paslaik JIA arstéSanai Eiropa EZA ir apstiprinatas Cetras biologisko SML grupas.

Medikamentu indikacijas, 1ievades veids un devas apkopotas 8.tabula
“Izmantojamie biologiskie SML JIA terapija”.
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Izmantojamie biologiskie SML JIA terapija [adapt&ts no 6, 7,9, 14, 15, 16, 19, 20]

8.tabula
_ ) JIA Ievades ..
Zales Merkis e e . Devu varianti
indikacijas veids
Pohartlklilars JIA Zemadas 0,4 mg/kg divas reizes nedéla,
Etanerceptum TNF vecuma no 2 . ° . _
. injekcija maksimali 25 mg/deva
gadiem
. POhaItlklilﬁI‘S A Zemadas 24 mg/m’, maksimali 40
Adalimumabum TNF vecuma no 2 S ~ —
gadiem injekcija mg/deva katru otro nedélu

Sistémisks un

poliartikulars JIA | Intravenoza 8 mg/kg, ja svars = 30 kg

Tocilizumabum IL-6

Vecglzllzllii;() 2 infozija 12 mg/kg, ja svars < 30kg
Poliartikulars JIA Intravenoza 10 mg/kg, 0., 2. un 4. nedgla,
Abataceptum CTLA-4 vecuma no 6 infiiziia pec tam katru 4. nedglu,
gadiem ! maksimali 1000 mg/deva
. L-1 Slstémls_ks JIA Zemadas 4 mg{kg, jasvars > 7,5 kg,
Canakinumabum vecuma no 2 1 .. maksimali 300 mg, katru ceturto
beta . injekcija ~
gadiem nedelu
. IL-1 alfa Zemadas 1,5 — 4 mg/kg, 1 reizi diena,
Anakinrum un IL-1 - S _ =
beta injekcija neparsniedzot 8 mg/kg.

JIA arstéSanas mérka sasniegSanai izstradatie arst€Sanas algoritmi, pamatojoties uz
EZA apstiprinatam indikacijam biologiskajiem SML (8.tabula) un ACR 2013. un
2011.gada ieteikumiem par JIA arsteéSanu aplikoti So vadliniju VII nodala ”JIA
arstéSanas algoritmi”.

1.2.2. Biologisko SML lietosanas droSuma aspekti

Pacientiem, kuri sanem biologiskos SML, ir jaatrodas regulara b&rnu reimatologa
uzraudziba, regulari izveért§jot medikamenta efektivitati un nev€lamas
blakusparadibas. Pacientam ir jaatrodas gimenes (visparéjas prakses) arsta
uzraudziba, ievérojot un pildot bérnu reimatologa ieteikumus. Biologisko SML
lietoSana paredz cieSu bérnu reimatologa, gimenes (visparéjas prakses) arsta un
pediatra sadarbibu. Bérnu reimatologam pirms jebkura biologiska SML nozim&Sanas
ir jaizverté potenciala ieguvuma un iesp&jama riska attieciba katram pacientam
individuali. [11]
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Biologisko SML lietosanas kontrindikacijas. [11, 16]

e (Qrutnieces vai sievietes, kuras baro bérnu ar Kkrati - neviens no
medikamentiem nav registréts lietoSanai gritniecibas un/vai zidiSanas laika
(visi biologiskie SML).

e Aktiva infekcija (visi biologiskie SML).

e Medikamentu lietoSanu nedrikst uzsakt, ja septisks artrits neprotezeta locitava
pirms 12 méneSiem (TNF - a inhibitori).

e Medikamentu lietoSanu nedrikst uzsakt, ja septisks artrits protezéta locitava pirms 12
méneSiem un locitava nav atkartoti izoperéta (nav jauna endoprotéze) — balstits uz
pieredzi un nevis uz pieradijumiem(TNF - o inhibitori).

e Hroniska sirds mazspgja III-IV funkcionala klase (TNF - a inhibitori).

e Malignitate, iznemot bazalo Stinu karcinomu, ka ar1 malignitate, kas tika
diagnostic€ta un izarstéta vairak neka pirms 10 gadiem (augsta pilnigas
izarstéSanas varbutiba) (visi biologiskie SML).

e Anamnézg dati par demieliniz€josam slimibam (TNF - a inhibitori).

e Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai kadu no paligvielam (visi biologiskie
SML).

e Smaga nieru nepietickamiba (IL-1 antagonists).

e Neitropénija (IL-1 antagonists).

Biologisko SML lietoSanas 1paSi bridinajumi un piesardzibas
aspekti. [11]

e Uzmanigi pacientiem, kuriem anamn&z€ ir hroniskas infekcijas — hroniskas
trofiskas Ciilas, persist§josa elpoSanas trakta infekcija, pastavigie
urinkateteri, tuberkuloze, B un C hepatits.

Biologisko SML partrauksanas indikacijas. [6, 7, 16 ]

e Medikamenta nepanesamiba — nopietnas alergiskas reakcijas.

e Nepietickams terapijas efekts atbilstoSi slimibu medikamenta efektivitates
indeksam katras slimibas gadijuma.

e Nopietnas atkartotas infekcijas.

e Grutnieciba — neviens no medikamentiem nav registréts lietoSanai griitniecibas
laika.

e Malignitate.

e Pancitopénija, aplastiska an€mija.

e Demielinizacijas simptomi.

e HSM progresésana.

e Sistémas sarkanas vilkédes sindroms (SSV).

o Kirurgiskas manipulacijas — partraukums uz laiku. Pieméram: Etanerceptum ir
jaatcel 2—4 nedglas pirms lielas kirurgiskas manipulacijas; Adalimumabum—4—
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8 nedélas pirms lielas kirurgiskas manipulacijas; Tocilizumabum—14 dienas
pirms kirurgiskas manipulacijas. Terapiju var atsakt péc operacijas, ja nav datu
par infekciju un brices dziSana ir apmierinosa

Pacienta droSibas uzraudzibai gimenes (vispargjas prakses) arsts veic b&rnu
reimatologa iepriekS noraditos laboratoros un vizualas diagnostikas izmeklI&jumus,
regulari atzim&jot atradi ambulatora pacienta mediciniskaja karté (skat. 11.tabulu
”Kopsavilkums par izmekl€jumiem pirms un SML lietoSanas laika pacientam ar
JIA”). Izmainu gadijuma gimenes (vispargjas prakses) arsta pienakums ir rakstiski
informét par to bérnu reimatologu, kur$ ir uzsacis pacienta arstéSanu ar kadu no
biologiskajiem SML.

1.2.3. Biologisko SML lietoSanas iespéjamas nevélamas
blakusparadibas un taktika to rasanas gadijuma

1.2.3.1. TNF - a medikamenti [11, 16]

Nopietnas infekcijas, ieskaitot tuberkulozi.

TNF-a inhibitoru nedrikst uzsakt, ja ir nopietnas infekcijas pazimes, kad ir
nepiecieSama pacienta hospitalizacija un i/v antibiotiku ievadiSana (piem&ram, adas
un miksto audu infekcijas vai abscess, septisks artrits, inficéta protéze, osteomielits
vai sisteémiska séniSu infekcija vai cita oportiinistiska infekcija, seviski listerioze,
kokcidiomikoze vai histoplazmoze). TNF - a inhibitora lietoSana ir japartrauc, ja
attistas nopietna infekcija, bet terapiju drikst atsakt, ja infekcija izarsteta.
Pacientiem ar smagu bronhektatisku slimibu, seviski, ja ir kortikosteroidu atkariba,
TNEF- a inhibitoru lietoSana var biit kontrindicéta.
Nav zinamu datu par TNF - o inhibitora terapijas ietekmi uz HIV pacientiem.
B hepatita pacienti - ja pacientam ir pozitivs HBsAg, vin$ ir janosiita pie hepatologa
un, ja nepiecieSams, pacients vispirms sanems aptuveni 6 méneSus ilgu antiviralu
terapiju, péc tam atkartoti izvértt TNF - o inhibitora lietoSanas nepiecieSamibu.
Gadijumos, kad pacietam ir hroniska HBV infekcija, TNF- o inhibitora lietoSana
iesp&jama vienlaicigi lietojot antiviralo terapiju.
Terapijas iesp€jas pacientiem ar HCV infekciju ir jaapspriez ar hepatologu.
Tuberkuloze.
Visi TNF- a inhibitori palielina inficeéSanas risku ar tuberkulozi vai latentas TBC
reaktivacijas risku sakara ar TNF - o inhib&Sanu, ka rezultata tiek blok&ta ta
aizsargfunkcijas pret infekciju. Pirms terapijas uzsakSanas ir nepiecieSams veikt
skrininga izmeklI&jumus iesp&jamas tuberkulozes vai paaugstinata saslimSanas riska
noteikSanai. NepiecieSama pneimonologa konsultacija. Ieteikumi:

e javeic tuberkulina adas tests un plauSu RTG izmekl€Sana;

e aktivu TBC nepiecieSams izarstét pirms terapijas uzsakSanas ar TNF - o inhibitoru;

e visi pacienti novérojami uz tuberkulozi 6 méneSus péc TNF - a inhibitora terapijas
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partraukSanas, lai izslégtu vélino biologisko SML eliminacijas fazi;

e pacientiem ar biologisko SML terapiju, kuriem paradas tuberkulozes simptomi,
nepiecieSams sanemt pilnu prettuberkulozes terapijas kursu vismaz 6 méneSus, bet
var turpinat terapiju ar TNF - o inhibitoru, ja tam ir kliniskas indikacijas;

e aktiva tuberkuloze ir kontrindikacija TNF - a inhibitoru lietoSanai;

e terapija ar TNF - a inhibitoru atsakama tikai péc sadarbibas ar pneimonologu un
nemot véra pneimonologa slédzienu.

Malignitate.

Terapijas laika ar TNF - a inhibitoru iesp&jamas dazadas lokalizacijas audzgju, taja
skaita limfomu attistiba. Ir janem veéra, ka pacientiem ar JIA limfomas risks (seviski
ne-HodZkina limfomas) ir 2-5 reizes augstaks un asoci€ts ar augstu slimibas
aktivitati.

Pacienti jaizmekl€ iesp€jamas malignitates virziena, ja par to ir kliniskas aizdomas un
nepiecieSams partraukt terapiju ar TNF - a inhibitoru, ja attistas malignitate.

Pasreiz TNF - o inhibitora ietekme uz limfoproliferativu slimibu un malignitates
attistibu nav zinama. Uzmanigi jabut ar pacientiem, kuriem anamnézé malignitate,
$aja gadijuma ir jaizvert€ potencialais ieguvums un iesp&jamais zaud€jums, lietojot
biologiskos SML. Ja pacientam péc laundabiga audzg&ja terapijas pagajusi 10 gadi un
nav datu par recidivu, tad nav kontrindikaciju terapijai ar biologisko SML.

Javeic ikgad@ja parbaude pie dermatologa, venerologa.

Sistemiskas sarkanas vilkédes sindromi un autoimunitate.

Aprakstiti dazi gadijumi par SSV attistibu pacientiem, kuri lieto biologiskos SML.
Simptomi izzid, partraucot terapiju, parasti 6 nedélu — 14 meéneSu laika. Nav
aprakstiti fatali vai ar organu bojajumu saistita SSV Iidziga sindroma gadijumi
terapijas laika. Nav pieradijumu, ka ANA, anti-dsDNS, AKL antivielu paradiSanas
terapijas laika ar TNF - o inhibitoru palielina SSV lidziga sindroma attistibu.
Ieteikumi:
e ja terapijas laika ar TNF - o inhibitoru paradas SSV vai antifosfolipidu
sindroma pazimes, japartrauc biologisko medikamentu terapija;
e ANA, anti-dsDNS, AKL antivielu paradiSanas asinis terapijas laika ar TNF -
a inhibitoru nav iemesls biologisko SML terapijas partraukSanai;
e ja paradas SSV vai antifosfolipidu sindroma kliniskas un laboratoriskas
pazimes, jauzsak atbilstoSa standarta terapija klinisko simptomu un pazimju
arstésSana.
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Hroniska sirds mazspéja (HSM) / kardiovaskularas slimibas.

Pacientiem ar HSM stavoklis pasliktinas, ja lieto TNF - o inhibitoru lielas devas.
Petijumi pierada, ka HSM sastop biezak pacientiem ar JIA neka kontroles grupa un
tade] TNF - o inhibitora terapija standarta deva var samazinat HSM progreséSanu.
Ieteikumi:

e terapiju ar TNF - o inhibitoru neuzsak HSM 3.- 4.funkcionalas klases
pacientiem (NYHA). Uzmanigi jalieto Sie medikamenti pacientiem ar vidgji
smagu sirds mazspéju;

e terapijas laika ar TNF - a inhibitoru pacienti riipigi janovero attieciba uz HSM
un, ja attistas HSM/kardiovaskularas slimibas simptomi, terapija japartrauc,
seviski, ja TNF - a inhibitora terapijas efektivitate ir nepietiekosa;

e terapija ar TNF - a inhibitoru japartrauc, ja anti-TNF - a terapijas laika pieaug
HSM funkcionala klase.

Demielinizacija un neirologiskas komplikacijas.

Terapiju ar TNF - a inhibitoru nenozimeé, ja ir dati par demieliniz€joSu slimibu.

No TNF - a inhibitora terapijas labak izvairities, ja anamnéze iesp&jama (aizdomas)
demieliniz&josa slimiba vai gimenes anamnéz& ir droSi dati par demieliniz€joSu
slimibu.

TNF - o inhibitora terapija japartrauc, ja attistas demielinizacijas pazimes.

Ja TNF - o inhibitora terapijas laika attistas demielinizacijas pazimes, pacients
nosiitams pie neirologa un demielinizacijas terapija saskanojama ar neirologu.

Hematologiskas komplikacijas (pancitopénija, aplastiska anémija).

Ja hematologiskas izmainas paradas TNF - a inhibitora terapijas laika, ta lietoSana
japartrauc. lesaka regulari parbaudit asins ainu terapijas laika ar TNF - o inhibitoru.

Aknu enzimu limena paaugstinasanas.

Ir reti zinojumi par holestatisku hepatitu, autoimiino vai fulminanto hepatitu. Iesaka
regulari parbaudit aknu fermentu raditajus terapijas laika ar TNF - a inhibitoru.

Ekzéma un adas psoriatisks bojajums.

Ir zinojumi par So adas bojajumu rasanos pacientiem, kuri lieto TNF - a inhibitorus.

Griitnieciba un bérna barosana ar Kkriiti.

Nav drosibas datu par TNF - a inhibitoru lietoSanu griitniecibas un laktacijas perioda.
Ieteikumi:
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e jaizvairas no griitniecibas iestasanas terapijas laika — iesakama efektiva
kontracepcija fertila vecuma;

e nedrikst barot bérnu ar kriiti TNF - a inhibitora terapijas laika;

e japartrauc TNF - a inhibitora terapija, ja tas laika iestajas griitnieciba;

e TNF - a inhibitora terapija japartrauc lietot 6 méneSus pirms sieviete vai
virietis plano bérna ienemsSanu. Nav pétita TNF - o inhibitora ietekme uz
spermas kvalitati, tadel nav specialu ieteikumu par So jautajumu.

Injekcijas vietas/infiizijas izraisitas reakcijas.

Vieglas vai vid€ji smagas injekcijas vietas un infuzijas izraisitas reakcijas ir biezas
nevélamas  blakusparadibas, tas arst€, lietojot antihistamina Iidzeklus,
kortikosteroidus, ka arT mazinot inftizijas atrumu.

Vakcinacija.

Nav zinama terapijas ietekme uz dzivam un novajinatam mikroorganismu vakcinam.
Petijuma ar pneimokoku vakcinaciju ir dati, ka TNF - o inhibitora terapijas laika Sai
vakcinacijai neizveidojas pietiekoSs efekts. Ja ir nepiecieSamiba sanemt dzivu
vakcinu, to veélams veikt 4 ned€las pirms TNF - a inhibitora terapijas uzsakSanas vai
ari 6 méneSus péc pédejas TNF - o inhibitora sanemSanas (vai ari agrak, ja
nevakcinéSanas risks ir pietiekoS$i augsts). Ir dati par adekvatas vakcinu aizsardzibas
prevalences samazinaSanos, it seviski TNF - o inhibitorus lietojot vienlaikus ar MTX.
Ideali, ja vakcinacija tiek veikta pirms terapijas uzsakSanas (piem€ram, pret gripu,
pneimokoku, HBV infekciju) un tad terapijas laika tikai nepiecieSamibas gadijuma.
Dzivas novajinatas vakcinas (pieméram, BCG, dzeltena drudza, herpes zoster un p/o
polio) nav ieteicamas.

1.2.3.2. IL-6 humanizéta monoklonala antiviela

Tocilizumabum [11, 12, 16]

Visbiezak noverotas zalu blakusparadibas (>5% pacientu, kas arstéti ar
Tocilizumabum monoterapiju vai kombinacija ar tradicionaliem SML) bija augsgjo
elpcelu infekcijas, nazofaringits, galvassapes, hipertensija un palielinats AIAT
Itmenis. Ir nedaudz paaugstinats infekciju risks pacientiem, lietojot Tocilizumabum,
tapat ka lietojot citus biologiskos SML. Medikamenta lietoSana ir kontrindic&ta
pacientiem ar aktivu infekciju. Nav zinams par TBC risku un medikamenta efektu uz
HBYV, HCV. Visiem pacientiem ir javeic skrinings uz latentu TBC, HBV, HCV un HIV
pec TNF - a inhibitoru lietoSanas protokola.
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AKknu enzimu limena paaugstinasanas.

Kliniskajos pétijumos biezi tika nov€rota parejosa aknu transaminazu un bilirubina
Iimena paaugstinaSanas. Kombinéta terapija ar MTX galvenokart izraisa AsAT, AIAT
paaugstinaSanos. Ir jaieveéro piesardziba, medikamentu lietojot pacientiem ar aktivu
aknu slimibu. Medikamenta deva ir jamazina, japartrauc ta lietoSana pacientiem ar
aknu enzimu paaugstinasanos (pieméram, ja AIAT vai AsAT> 2x virs ANR).

Hematologiskie parametri.

12 nedélas ilga pétijuma kontroletaja fazé veicot parastas laboratoriskas parbaudes,
tika konstatéts, ka 3% placebo grupas pacientu un 1% Tocilizumabum grupas pacientu
trombocTtu skaits samazinajas Iidz < 100 x 10%/ L. Tomé&r ar to saistitu asinoSanas
gadijumu nebija. Neitrofilie leikociti: 12 ned€las ilgd Tocilizumabum petijuma
kontroletaja fazé veicot parastas laboratoriskas parbaudes, tika konstatéts, ka 7%
grupas pacientu neitrofilo leikocttu skaits samazinajas lidz vertibai, kas mazaka par 1
x 109/ L, bet placebo grupa $ada samazinaSanas netika novérota. Iesaka regulari
parbaudit asins ainu terapijas laika ar Tocilizumabum.

Lipidu profils.

12 nedélas ilga pétijuma kontrolétaja faze veicot parastas laboratoriskas parbaudes,
tika konstatets, ka 1,5% Tocilizumabum grupas pacientu paaugstindjas kopgja
holesterina ltmenis, sasniedzot > 1,5 - 2 x ANR, bet placebo grupa tas netika
noveérots. ZBL Iimenis lidz > 1,5- 2 x ANR Tocilizumabum un placebo grupas
paaugstinajas attiecigi 1,9% un 0% pacientu. lesaka regulari parbaudit lipidu profilu
terapijas laika ar Tocilizumabum.

Laundabigie audzéji.

Kliniskie dati nav pietiekami, lai novértétu iespg€jamo laundabigo audz&ju
sastopamibu péc Tocilizumabum lietoSanas. Turpinas droSibas novertésana ilgtermina.

Infazijas reakcijas.

Galvenais infiizijas laika novérotais trauc€jums bija hipertensija. Trauc€umi, par
kuriem zinots 24 stundu laika p€c infuzijas pabeigSanas, bija adas reakcijas (izsitumi,
natrene). Sie trauc&jumi neierobeZoja arsté§anu. Anafilaktisko reakciju biezums (kas
rodas kopuma 6/3778 pacientiem (0,2%), lietojot 4 mg/kg devu, bija vairakas reizes
lielaks, neka lietojot 8 mg/kg devu. Par kliniski nozimigam paaugstinatas jutibas
reakcijam saistiba ar Tocilizumabum lietoSanu un kuru dél nepiecieSama terapijas
partraukSana, zinots kopuma 13 no 3778 (0,3%) kontrolétos un atklatos kliniskos
pétijumos ar Tocilizumabum arstétiem pacientiem. STs reakcijas parasti tika novérotas
2.-5. Tocilizumabum infuzijas laika.
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Imunogenitate.

SeSus meénesSus ilgos kontroletos kliniskos pétijumos anti - tocilizumaba antivielas
tika noteiktas kopuma 2876 pacientiem. No 46 pacientiem (1,6%), kuriem attist1jas
anti — Tocilizumabum antivielas, 6 vienlaikus bija ar kliniski nozimiga paaugstinatas
jutibas reakcija, kuras dé] 5 pacientiem terapija bija pilnigi japartrauc. Trisdesmit
pacientiem (1,1%) attistijas neitraliz€josas antivielas.

112 pacienti ar sJIA pirms arst€Sanas sakuma tika parbauditi attieciba uz antivielam
pret Tocilizumabum. Antivielas pret Tocilizumabum arst€Sanas laika attistijas tikai
diviem pacientiem, turklat vienam pacientam bija alergiska reakcija, kuras dgl
preparats bija jaatcel. Antivielu pret Tocilizumabum veidoSanas bieZumus var biit
nepietiekami novertéts, jo bérniem, salidzinot ar pieaugusajiem, noverota lielaka zalu
koncentracija asinis.

Vakcinacija.

Dzivas un dzivas novajinatas vakcinas nedrikst lietot vienlaikus ar Tocilizumabum, jo
kliniska drosiba nav pieradita. Visiem pacientiem, 1pasSi pacientiem ar sJIA, pirms
tiek sakta vinu arst€Sana ar Tocilizumabum, ieteicams saskana ar paSlaik speka
esoSajam imunizacijas vadlinijam bt pietickami nesen sanémusiem visas vakcinas.
Intervalam starp dzivo vakcinu lietoSanu un 7Zocilizumabum lietoSanas sakumu
jaatbilst paSlaik speka esoSajam imunizacijas vadlinijam attieciba uz imunsist€émas
darbibu nomacoS$o preparatu lietoSanu.

Mijiedarbiba ar citam zalem.

Sakot vai partraucot arsteSanu ar Tocilizumabum, pacienti, kuri lieto individuali
pielagotas zales, kuras metabolizé CYP450 3A4, 1A2 vai 2C9 (pieméram,
atorvastatins, kalcija kanalu blokatori, teofilins, varfarins, fenitoins, ciklosporins vai
benzodiazepini) janovero, jo terapeitiska efekta saglabasanai var biit japalielina zalu
devas.

1.2.3.3. T Siinu kostimulacijas modulators

Abataceptum [11,16]

Visbiezak zinotas nevélamas zalu izraisitas blaknes (= 5%) ar Abataceptum
arstétajiem pacientiem bija galvassapes un slikta disa. Pacientu skaits, kuri arst€Sanu
partrauca nevélamo blakusparadibu dgl, proporcionali bija 3,4% Abataceptum grupa
un 2,2% placebo grupa.
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Infekcijas.

Latentas TBC aktivacijas vai saslimSanas risks nav zinams. Ir nepiecieSams TBC
skrinings, ka art HCV, HBV un HIV skrinigs ka TNF - o inhibitoru lietoSanas
protokola gadijuma. Nopietnu infekciju risks ir paaugstinats, bet nepieaug ar laiku.
Taktika ka TNF - a inhibitoru lietoSanas gadijuma. Intracelularo infekciju risks ir
zems. Petijumos pacientiem ar JIA un HOPS tika nove@rots vairak infekciozu
nevélamu blakusparadibu neka placebo grupa, tadel pacientiem ar HOPS ir janovéro
vinu respiratoras sits€mas funkcionalais stavoklis.

Malignitate.

Limfomas risks ir tads pats, ka pacientiem ar JIA. Sakotng€jos pétijumos tika
noverots, ka RA pacientiem plauSu véza risks ir lielaks neka vispargja populacija.

Infuzijas reakcijas.

Galvassapes un reibonis.

Autoimiinie sindromi.

Nav zinots.

Vakcinacija.

Lidzigi ka TNF - a inhibitoru lietoSanas gadijuma.

1.2.3.4. IL-1 medikamenti

1.2.3.4.1. Humanizéta monoklonala IL- 1 beta antiviela

Canakinumabum [7, 13, 14, 16]

201 bérns vecuma no 2 1idz 17 gadiem ir sanémis terapija Canakinumabum sisteémiska
JIA terapijas pétijumos. Visbiezak zinotas nevélamas zalu izraisitas blaknes (> 5%)
bija galvenokart augs$€jo elpcelu saslim$anas. BieZi nov€roja arl pneimoniju,
gastroenteritu, urincelu infekcijas, virusu infekcijas, sinusitu, rinitu, faringitu un
tonsilitu. Vairums blaknu bija vieglas 1idz vidgji smagas, lai gan ar1 tika novérotas
smagas blaknes.

Infekcijas, ieskaitot tuberkulozi.

Canakinumabum lietoSana ir saistita ar biezakam nopietnam infekcijam, tadel pacienti
ir ripigi janovero, vai tiem neattistas infekcijas pazimes un simptomi arsté€Sanas laika
un péc tas. Arstam jaievéro piesardziba, lietojot Canakinumabum pacientiem ar
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atkartotam infekcijam anamnéze, tapat Canakinumabum nedrikst uzsakt vai turpinat
pacientiem ar aktivu infekciju. Vienlaiciga Canakinumabum lietoSana ar audz&ja
nekrozes faktora (TNF) inhibitoriem nav ieteicama, jo tas var palielinat smagu
infekciju risku. Ir zinots par atseviSkiem gadijumiem ar neparastu vai oportiinistisku
infekciju (ieskaitot aspergilozi, atipisko mikobakteriju infekcijas, herpes zoster). Nav
zinams, vai interleikina-1 (IL-1) medikamenti, pieméram, Canakinumabum palielina
tuberkulozes reaktivaciju risku. Pirms arst€Sanas uzsakSanas visiem pacientiem
jaizslédz gan aktiva, gan latenta tuberkulozes infekcija.

Neitropénija un leikopénija.

Canakinumabum terapijas laika tika noveérota neitropénija (absolutais neitrofilu skaits
<1,5 x 10°/L) un leikopénija. ArsteSanu ar Canakinumabum nevajadzétu uzsakt
pacientiem ar neitropéniju vai leikop€niju. Leikocitu, ieskaitot neitrofilo leikocttu,
skaits nosakams pirms arst€Sanas uzsakSanas un vélreiz péc 1 Iidz 2 meéneSiem. Ja
pacients kliist neitrop€nisks vai leikopénisks, tad stingri jakontrol€ leikocitu skaits un
jaapsver arsté€Sanas partrauksana.

Malignitate.

Zinoti gadijumi par laundabigo audz€ju gadijumiem pacientiem, kuri arstéti ar
Canakinumabum. Laundabigu veidojumu attistiSanas risks, lietojot anti-interleikina
(IL) -1 terapiju, nav zinams.

Hipersensitivitates reakcijas.

Aprakstiti hipersensivitates gadijumi pacientiem, kuri lietojusi Canakinumabum.
Vairums So gadijumu bija vieglas pakapes. Canakinumabum kliniskas izstrades un
izpetes laika vairak ka 2300 pacientiem, netika zinots par anafilaktoidam vai
anafilaktiskam reakcijam.

Aknu enzimu izmainas.

Kliiskajos pétijjumos zinots par tranzitoriem un asimptomatiskiem seruma
transaminazu vai bilirubina paaugstinasanas gadijumiem. Sistemiska JIA grupa augsti
AIAT un/vai AsAT limeni vairak ka 3 reizes virs aug$€jas normas robezas zinoti 19
pacientiem (9,5%).

Vakcinacija.
Nav pieejami dati par sekundaru infekcijas parneSanas risku ar dzivam novajinatam

vakcinam pacientiem, kuri sanem Canakinumabum. Tapec dzivas vakcinas nedrikst
ievadit vienlaikus ar Canakinumabum, ja vien ieguvums skaidri atsver risku. Pirms
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arst€Sanas uzsakSanas ar Canakinumabum pieaugusajiem un b&rniem jasanem visas
ieteicamas vakcinacijas, ieskaitot pneimokoku vakcinu un inaktivéto gripas vakcinu.

Makrofagu aktivacijas sindroms.

Makrofagu aktivacijas sindroms (MAS) ir dzivibai bistama slimiba, kas var attistities
pacientiem ar reimatologiskam saslimSanam, jo ipa$i sistémiska JIA gadijuma. Ja
attistas MAS vai ir aizdomas par ta attistiSanos, péc iesp&jas atrak uzsakama ta
arstéSana. Balstoties uz klinisko pétijumu pieredzi, Canakinumabum nepalielina
saslimstibu ar MAS sist€miska JIA pacientiem, tomér pilniba to nevar apgalvot.

1.2.3.4.2. Cilvéka IL-1 receptoru antagonists

Anakinrum 6,7, 11, 16]
Alergiskas reakcijas.

Alergiskas reakcijas, ieskaitot anafilaksi un angioed€mu, zinotas reti. Vairums $o
reakciju bija makulopapulari vai urtikari izsitumi. Ja attistas smaga alergiska reakcija,
ir japartrauc Anakinrum ievade un javeic atbilstoSi pasakumi.

Aknu enzimu izmainas.

Kliniskajos pétijumos zinojumi par parejosu aknu enzimu paaugstinaSanos konstatéti
reti. ST paaugstinasanas netika saistita ar hepatocelulara bojajuma simptomiem vai
pazimem.

Nopietnas infekcijas.

Anakinrum ir saistits ar paaugstinatu nopietnu infekciju biezumu (1,8%), salidzinot ar
placebo grupu (0,7%). Anakinrum drosiba un efektivitate nav pétita pacientiem ar
hroniskam infekcijam. Terapija ar Anakinrum nebiitu uzsakama pacientiem ar aktivu
infekciju un Anakinrum terapija japartrauc, ja attistas smaga infekcija. Tapat
Anakinrum biitu jaizvairas lietot pacientiem ar recidiv§josam infekcijam vai
saslimSanam, kas paaugstina infekciju risku. Nav zinama Anakinrum droSiba
individiem ar latentu tuberkulozi, tad€] pirms uzsakt Anakinrum terapiju, javeic
latentas tuberkulozes skrinings. Ta ka biologiskie SML ir saistiti ar virusa hepatita B
reaktivaciju, pirms Anakinrum terapijas uzsakSanas veicams hepatita B skrinings.

Neitropénija.

Anakinrum placebo kontrol€tos p€tijumos biezi tika saistits ar neitrop€niju (absoliitais
neitrofilo skaits < 1,5x109/p1). Anakinrum terapija nebiitu uzsakama pacientam ar
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neitropéniju, tadel iesaka veikt pilnu asins ainu pirms Anakinrum terapijas uzsakSanas
un tas laika — reizi menesi pirmos 6 ménesus un pec tam ik 3 ménesus. Pacientiem,
kam attistas neitropénija Anakinrum terapijas laika, iesaka partraukt Anakinrum
terapiju un cieSi monitorét neitrofilo skaitu.

Imiinsupresija.

Nav pétita Anakinrum terapijas ietekme uz iepriekS eksist€joSu malignitati, tadel
Anakinrum lietoSana pacientiem ar malignitati nav ieteicama.

Vakcinacija.

Placebo kontroléta petijuma (pacientu skaits 126) netika konstatétas atskiribas starp
placebo un terapijas grupam, nosakot stingumkrampju antivielu atbildi péc
stingumkrampju/difterijas toksoida vakcinas sanemSanas, vienlaicigi sapemot
Anakinrum. Datu par citam nedzivam vakcinam un Anakinrum nav. Tapat nav ari datu
par Anakinrum un dzivam novajinatam vakcinam, tad€] dzivas novajinatas vakcinas
nebiitu lietojamas Anakinrum terapijas laika.

Vienlaiciga Anakinrum un TNF antagonistu terapija.
Vienlaiciga Anakinrum un TNF antagonistu lietoSana ir saistita ar paaugstinatu

nopietnu infekciju un neitrop€nijas risku, salidzinot ar Etanerceptum terapiju, tadel
vienlaiciga So preparatu lietoSana netiek ieteikta.

Biologisko SML lietoSanas nevélamas blakusparadibas apkopotas vadliniju
1.pielikuma “Biologisko SML lietoSanas nevélamo blakusparadibu kopsavilkums”.
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1.3. Makrofagu aktivacijas sindroms un arsteSanas ieteikumi
pacientiem ar sistemas JIA

Makrofagu aktivacijas sindroms sistemas JIA pacientiem ir dzivibai apdraudosa
komplikacija. MAS diagnosticg, ja ir febrils pacients ar sistemas JIA vai aizdomam
par sistémas JIA, kuram laboratori ir augsts feritins >684 ng/ml un ir 2 no sekojoSiem
labotoriem krit€rijiem: trombociti < 181 x 10 ? /L, AsAT > 48 vienibas/L, trigliceridi
>156 mg/dl, fibrinogéns <360 mg/dl [47]. Petijumi par MAS diagnostiku un arstéSanu
turpinas.

Pasreizejie MAS arstéSanas ieteikumi pacientiem ar sist€émas JIA ir sekojosi:

1) kalcineirina inhibitoru lietoSana ir ka viena no terapeitiskajam iesp&jam un tiek
ieteikta pacientiem ar pazimém, kas liecina par MAS (C pieradijumu Iimenis
(7D, [321];

2) ka vienu no terapeitiskajam iesp&jam pacientiem ar pazimém, kas liecina par
MAS, iesaka lietot Anakinrum (C pieradijumu Iimenis [7]), [ 20-22];

3) sistemiski glikokortikosteroidu monoterapija (p/o vai i/v ievade) tiek ieteikta
pacientiem ar pazimém, kas liecina par MAS (C pieradijumu Iimenis [7]),
[33];

4) glikokortikosteroidu monoterapijas turpinaSana ilgak par 2 ned€lam nav
piemérota pacientiem ar MAS (D pieradijumu ltmenis [7]);

5) médz but kliniskie gadijumi, kuru arst€Sana ir lietderigi uzsakt un vienlaikus
lietot vairak neka vienu medikamentu [7].

Minétas MAS arstéSanas iesp€jas pacientiem ar sistemas JIA nav savstarpgji
izsledzosas [7].

Uz mazakam pétijumu grupam un rezultata neskaidrakiem pieradijumiem balstiti Sadi
secinagjumi par MAS sindroma arsteéSanu:

1) Abataceptum uzsakSana MAS sindroma arst€Sana bija nepiemérota (D
pieradijumu Itmenis [7]);

2) Canakinumabum lietoSana bija neskaidra, iznemot gadijumus, kad
Canakinumabum lietoSana bija nepiemérota - pacientiem ar arsta VAS/GSN
<5, kuri nav sanémusi iepriek§ MAS terapiju vai sanem glikokortikosteroidu
monoterapiju vai kalcineirina inhibitoru monoterapiju (D pieradijumu Iimenis
[71);

3) IVIG izmantoSana bija nepiemérota MAS sindroma arstéSana, iznemot
pacientus, kuri jau bija sanémuS$i MAS arstéSana kalcineirina inhibitorus
kombinacija ar Anakinrum (D pieradijumu limenis [7]). Saja gadfjuma IVIG
lietoSana bija neskaidra;

4) Methotrexatum vai Leflunomide lietoSana bija nepiemérota (D pieradijumu
Itmenis [7]);

5) TNF - a inhibitoru lietoSana bija nepiemérota, neatkarigi no arsta VAS/GSN
(D pieradijumu Itmenis [7]), iznemot pacientus, kuri jau bija MAS arstéSana
lietojusi kalcineirina inhibitorus kombinacija ar Anakinrum. Saja gadfjuma
TNF - a inhibitoru lietoSana bija neskaidra;

6) Tocilizumabum lietoSana bija neskaidra (D pieradijumu Iimenis [7]).
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2. Fizikala un rehabilitacijas medicina [ 23 - 29]

Rehabilitacija ir bitiska JIA arstéSanas sastavdala. Katram pacientam tiek
izstradats un piemérots individuals rehabilitacijas plans, kas sevi var ietvert virkni
pasakumu funkciong&S$anas uzlaboSanai.

Aktivas slimibas perioda rehabilitacijas galvenais mérkis ir sapju mazinaSana un
locitavu kustibu apjoma saglabaSana, pielietojot aukstuma aplikacijas, atbilstoSus
vingrojumus un locitavas atslogojoSas ortozes.

Neaktivaja perioda uzsvars tiek likts uz mobilitates, muskulu spéka un funkciju
uzlaboSanu, kontraktiru un deformaciju attistibas profilaksi. Tiek pielietotas siltuma
aplikacijas, masaza, individuali pielagoti vingrojumi, ja nepiecieSams, izgatavotas un
pielagotas ortozes. Biitiska ir ergonomikas un locitavu aizsardzibas principu
izskaidroSana, majas vingrojumu un paspalidzibas programmas apmaciba.

Remisijas laika mérkis ir atgtit un uzturét labu fizisko sagatavotibu, galvenokart,
ar fizisku aktivitasu palidzibu. Regularas, meérenas intensitates, vecumam un
funkcionalajam stavoklim piemérotas fiziskas aktivitates vismaz divas reizes nedéla,
ieklaujot vingojumus svaru neso$as pozicijas, veicina aerobas darba spgjas, muskulu
speku un mazina osteoporozes risku.

Sobrid ir pieejami tikai daZi augstas kvalitates randomizé&ti, kontroléti pétijumi
par rehabilitacijas terapiju efektivitati pacientiem ar JIA, tadé] daudzas rehabilitacijas
terapijas taktikas, 1paSi fizikalas medicinas tehnologiju pielietoSana, balstas uz
klinisku pieredzi un tiek veiktas peéc fizikalas un rehabilitacijas medicinas arsta
nozimé&juma.

Bérni un pusaudzi, kuri slimo ar JIA, ir paklauti lielakam mazkustiga
dzivesveida riskam, salidzinot ar veseliem vienaudZiem, kas dal&ji saistits ar tadiem
slimibas faktoriem ka sapes, nogurums, pietiikuSas un stivas locitavas. Ja pacientiem
ar JIA saglabajas ierobezota ikdienas aktivitate (gan fiziska, gan sociala) ilgstosa laika
perioda, bérniem var biit nepietieckams socialais kontakts ar vienaudziem, var biit
grutak iegtt draugus, piedzivot lielaku socialo izolaciju, pacienti var bit paklauti
lielakam depresijas riskam.

Nereti pacienta rehabilitacija jaietver ari psihologiska palidziba, lai palidzétu
pacientam sadzivot ar hroniskam sapém un nogurumu, ka ar1 palidzeétu veidot socialas
iemanas.

Latvija apstiprinatas fizikalas un rehabilitacijas medicinas tehnologijas, kas
pielietojamas pacientiem ar JIA, apkopotas vadliniju 5.pielikuma ,,Vadlinijas ietverto,
Latvija apstiprinato medicinisko tehnologiju saraksts*.
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VIII. JIA arstéSanas algoritmi

1. arsteSanas algoritms. ArstéSanas ieteikumi JIA ar oligoartikularu gaitu
(adaptéts no Ringold S, 2013)

Ieteikumi tiek balstiti uz JIA slimibas aktivitati, nelabvéligas prognozes faktoriem
un ieprieks$gjas arst€Sanas ilgumu un efektivitati.

Slimibas aktivitate: Slimibas aktivitate: zema |
augsta vai vidéja Nelabvéligie faktori: nav :
Nelabvéligie faktori: ir 1
1
1
1
A v !
. o=yt |
Glikokortikoidi NSPL monoterapija 1
intraartikulari 2 méneéus
Papildus
NSPL vai
i/a KS péc
VL vajadzibas
Slimibas aktivitate: Slimibas aktivitate: zema
augsta vai vidéja Nelabvéligie faktori: ir
Nelabvéligie faktori: ir

T~

MTX
3 — 6 menesus

A\ 4

Slimibas aktivitate:
augsta vai vidéja
Nelabvéligie faktori: ir

J

Anti TNF- a

¢ ———————————
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2. arstéSanas algoritms. ArstéSanas ieteikumi JIA ar poliartikularu gaitu (adaptets

no Ringold S, 2013)

Ieteikumi tiek balstiti uz JIA iepriekSejas arst€Sanas ilgumu un efektivitati, slimibas

aktivitati un nelabveligas prognozes faktoriem.

Slimibas aktivitate augsta un
Nelabvéligie faktori nav batiski
VAI
Slimibas aktivitate videja un
Nelabvéligie faktori ir

Slimibas aktivitate zema un
Nelabvéligie faktori ir
VAI
Slimibas aktivitate videja un
Nelabvéligie faktori nav batiski

A 4

MTX
3-6 ménesus /

Slimibas aktivitate augsta, vidéja
vai zema un
Nelabvéligie faktori nav batiski

v
NSPL 1-2 ménesus

Anti TNF- a +/- MTX
4 ménesus

A

Slimibas aktivitate augsta, vidéja
vai zema un
Nelabvéligie faktori ir

A

Anti TNF- a +/- MTX vai
Anti IL-6 +/- MTX vai
Anti CTLA4 +/- MTX

Slimibas aktivitate augsta vai
vidéja un
Nelabvéligie faktori nav batiski

Otrs Anti TNF- a vai
Anti CTLA4 vai Anti IL-6
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Papild
us
NSPL
vaii/a
KS péec
vajadzi
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3. arstéSanas algoritms. ArstéSanas ieteikumi pacientiem ar sistemisku JIA ar

multisistemisku iekaisumu (adaptéts no Ringold S, 2013)

Ieteikumi tiek balstiti uz JIA iepriekSejas arst€Sanas ilgumu un efektivitati, slimibas

aktivitati un nelabvéligas prognozes faktoriem.

a) KORTIKOSTEROIDU TERAPIJAS ZARS

Arsta GSN > 5 un neatkarigi Arsta GSN < 5 un
kads Aktivas slimibas locitavu
slaits Aktiva slimiba > 5 locitavas

GK monoterapija
p/o vaii/v
2 nedélas

Arsta GSN 2> 5 un neatkarigi

Arsta GSN < 5 un
kads Aktivas slimibas locitavu

skaits Aktiva slimiba > 0 locitavas
v
Anti IL-1vai Anti IL-1 vai
Anti IL-6 Anti IL-6 vai
MTX
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Papildus
KS
sistemiski
vai i/a péc
vajadzibas
jebkura
laika

4= === -




b) NESTEROIDO PRETIEKAISUMA LIDZEKLU TERAPIJAS ZARS

Aktiva slimiba 0

Arsta GSN < 5 un Arsta GSN < 5 un Arsta GSN < 5 un
Aktiva slimiba = 5 Aktiva slimiba 1-4 Aktiva slimiba 0
locitavas locitavas locitavas
NSPL
1 ménesi
Arsta GSN <5 un Arsta GSN <5 un Arsta GSN > 5 un

Aktiva slimiba > 0

neatkarigi kads Aktivas

o locitavs Papildus
locitavas ocitavas slimibas locitavu slaits KS

sistémiski

vai vai i/a péc

vajadzibas

jebkura
- i laika
Anti I_l' Lvai GK monoterapija
Antl_IL-G. p/o vai i/v
1 ménesi 2 nedélas
- = _ _ 1
Neatkarigi kads Neatkarigi kads Arsta GSN 25 un Arsta GSN <5 un 1
Arsta GSN un Arsta GSN un neatkarigi kads Aktivas Aktiva slimiba >0 1
Aktiva slimiba 1-4 Aktiva slimiba > 4 slimibas locitavu slaits locitavas :
locitavas locitavas _ |
Arsta GSN <5 un .
Aktiva slimiba 0 I
locitavas 1
1
|
. . . . 1
Anti IL-1vai Anti IL-1vai Anti IL-1vai Anti IL-1vai |
Anti IL-6vai Anti IL-6vai Anti IL-6 Anti IL-6 vai 1
MTX MTX vai MTX v
Anti TNF- o
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c)

BIOLOGISKO SML TERAPIJAS ZARS

Arsta GSN > 5 un
neatkarigi kads Aktivas
slimibas locitavu skaits

Arsta GSN < 5 un
Aktiva slimiba > 5
locitavas

Arsta GSN <5 un
Aktiva slimiba 1-4
locitavas

Anti IL-1 vai
Anti IL-6
1-3 meénesi

Neatkarigi kads Arsta GSN
un Aktiva slimiba 1-4
locitavas

Turpina uzsakto vai maina uz
Anti IL-1vai
Anti IL-6vai
MTX

Neatkarigi kads Arsta GSN
un Aktiva slimiba 2 5
locitavas

Turpina uzsakto vai maina uz
Anti IL-1vai
Anti IL-6vai
MTX vai
Anti TNF- o

Papildus KS
sistémiski
vai i/a péc
vajadzibas
jebkura
laika
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4. arsteSanas algoritms. ArstéSanas ieteikumi pacientiem ar sistemisku

JIA bez multisistemiska iekaisuma (adaptéts no Ringold S, 2013)

Ieteikumi tiek balstiti uz JIA ieprieks€jas arst€Sanas ilgumu un efektivitati, slimibas
aktivitati un nelabveligas prognozes faktoriem.

Aktiva slimiba >4
locTtavas

MTX
3 ménesus

\ 4

Aktiva slimiba >0

locitavas

l

AntiCTLA4 vai
Anti IL-1 vai
Anti TNF-a vai
Anti IL-6

Aktiva slimiba 1-4

locTtavas

NSPL Intraartikulara GK

monoterapija injekcija

1 meénesi

\\A ]
Aktiva slimiba Aktiva slimiba 1-4
>4 locitavas locitavas
—~ \ 4
Anti IL-6 MTX
1 ménesi 3 ménesus

N

/

Aktiva slimiba

>0 locitavas

Anti CTLA4 vai
MTX vai
Anti TNF-a vai
Anti IL-6
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Papildus KS
sistemiski
vai i/a péc
vajadzibas
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laika
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IX. JTA pediatriskie terapijas efektivitates kriteriji

JIA terapijas efektivitates kontrolei izmanto ,,zelta standartu” - dokumentétu reakciju uz
farmakologiskiem lidzekliem, kam izmanto Amerikas Reimatologu Kolggijas
pediatriskos kriterijus (ACR Pedi) terapijas atbildes limena noveértéSanai (skat.
9.tabulu "ACR Pedi terapijas efektivitates kriteriji”).

ACR Pedi terapijas efektivitates kriteriji (adaptéts no Giannini 1997) [1].
9. tabula

Arsta globalais slimibas aktivitates novértéjums (arsta VAS (GSN) 10 cm skala)

Pacienta/Vecaku vispar€jais stavokla noveértejums (Pacienta/Vecaku VAS (VSN) 10
cm skala)

Funkcionala sp&ja — Bérna veselibas noveértéjuma aptaujas lapa ir funkcionalo sp&ju
novertgjuma metode, kur tiek atspogulotas ikdienas aktivitates un nepiecieSamiba péc
vecaku palidzibas (2.pielikums “Bérna veselibas noveértéjuma aptaujas lapa™)

Locitavu skaits ar aktivu artritu — pietikums locitava, kas nav saistits ar kaula
bojajumu vai, ja nav pietikuma, kustibu ierobezojums ar sapém pie kustibam un/vai
jutigumu (3.pielikums “JIA pacienta locitavu reimatologiska izmekleSana”)

Locitavu skaits ar neaktivu artritu — izol€tas sapes pie kustibam, jutigums vai kustibu
ierobeZojums ir pielaujama atradne, tikai gadijuma, ja tas nav saistits ar artritu, kurs§
patreiz ir neaktivs, bet gan nereimatologisku iemeslu dél, pieméram, traumas
(3.pielikums “JIA pacienta locitavu reimatologiska izmekléSana”)

Eritrocitu grimSanas atrums

Terapijas efektu nosaka, salidzinot ACR Pedi kritérijus pirms terapijas uzsakSanas un
3-6 ménesus péc terapijas uzsaksanas, ko izsaka procentos:

e ACR 30% uzlaboSanas kritériji (ACR Pedi 30). Ka minimums 30%
uzlabojumi no sakumstavokla minimums trijos no seSiem kriterijiem,
ar 30% pasliktinaSanos ne vairak ka viena kriterija.

e ACR 50% uzlabosanas kritériji (ACR Pedi 50). NepiecieSami 50%
uzlabojumus trijos no seSiem kriterijiem ar 30% pasliktinaSanos ne
vairak ka viena kritérija.

e ACR 70% wuzlaboSanas kritériji (ACR Pedi 70). Prasa 70%
uzlabojumus trijos no seSiem kriterijiem ar 30% pasliktinaSanos ne
vairak ka viena kritérija.
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X. JIA kritériji neaktivai slimibai un kliniskai remisijai [29, 30,
31].

Nemot veéra akcenteto uzsvaru agrini iegit slimibas pilnigu kontroli, tika attistiti
kliniskie kriteriji, lai defin€tu slimibas neaktivo un kliniskas remisijas stadijas
(skat.10. tabulu “Juvenila idiopatiska artrita kriteriji neaktivai slimibai un kliniskai
remisijai’).

Juvenila idiopatiska artrita Kritériji neaktivai slimibai un kliniskai remisijai
(adaptéts no Wallace et al.2011.) [31].
10. tabula

Kriteriji
e Nav aktiva sinovita
e Nav drudZa, izsitumu, serozita, hepatosplenomegalijas vai vispar&jas
limfadenopatijas attiecinamas uz JIA
e Nav aktiva uveita
e Normals EGA un/vai CRP
e Arsta vispargjais slimibas aktivitates novértéjums neuzrada aktivu slimibu

Neaktiva slimiba
Prasa, lai pacients atbilst visiem augstak minétiem krit€rijiem

Kliniska remisija ar arstéSanu
Sesi (6) nepartraukti neaktivas slimibas ménesi, lietojot medikamentus

Kliniska remisija bez arstéSanas
Divpadsmit (12) nepartraukti neaktivas slimibas ménesi, nelietojot medikamentus
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XI. Pacienta dinamiskas novérosanas protokols

JIA pacientiem sanemot gan tradicionalos, gan biologiskos SML ir svarigi regulari
veikt noteiktus izmekl€jumus, lai monitorétu ne tikai slimibas aktivitati, bet ari
potencialas medikamentu blakusparadibas (skat.11.tabulu “Kopsavilkums par
izmekl&jumiem pirms un SML lietoSanas laika pacientam ar JIA”).

Kopsavilkums par izmekléjumiem pirms un SML lietosanas laika pacientam ar
JIA (adaptéts no Beukelman T. 2011; Ringold S. 2013) [6, 7].
11. tabula

Nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NSPL)
Pilna asins aina, bilirubins, aknu enzimi, Kreatinina Itmenis seruma

e pirms tiek sakta regulara lietoSana vai peéc 1 ménesa

e ilgstosi lietojot ikdiena, jaatkarto aptuveni divas reizes gada

o lietojot regulari (3 — 4 dienas ned€la), jaatkarto aptuveni reizi gada
Metotreksats
EGA, CRP, pilna asins aina, AIAT, AsAt, bilirubina, albumina, kreatinina Iimenis
seruma

e pirms terapijas uzsaksanas

e aptuveni 1 ménesi pec terapijas uzsaksanas

e aptuveni 2 — 3 ménesSus péc devas palielinasanas

e jarezultati ir normas robezas un deva stabila, jaatkarto ik péc 3 — 4 méneSiem
TNF-a, IL-1 medikamenti, IL-6, T Stnu modulators
EGA, CRP, pilna asins aina, AIAT, AsAt, bilirubina, albumina, kreatinina Iimenis
seruma

e pirms terapijas uzsakSanas

e jaatkarto péc 1 méneSa

e jaatkarto ik péc 2 -3 méneSiem
Holesterins, ABLH, ZBLH, TG (Tocilizumabum terapijas gadijuma)

e pirms terapijas uzsakSanas

e jaatkarto péc 1 méneSa

e jaatkarto ik péc 2 -3 méneSiem
Tuberkulozes skriningizmekl€jums

e pirms terapijas uzsakSanas

e jaatkarto aptuveni reizi gada
RTG kriiskurvim, Mantu reakcija un pneimologa konsultacija; dermatologa,
venerologa konsultacija; ANA, ENA, anti-dsDNS; HBsAg, Anti-HBc IgM, anti-
HCYV, anti-HIV; RE IgG IgM, IgA

e pirms terapijas uzsaksanas

e jaatkarto reizi gada
Ja pacientam norades par iesp&jamu antifosfolipidu sindromu — lupus antikoagulants,
anti-kardiolipidu antivielas IgM un IgG, anti-fosfolipidu antivielas IgM un IgG

e pirms terapijas uzsakSanas

e jaatkarto reizi gada
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Noraditaja 11.tabula ir veicamo analiZu nepiecieSamais minimums. Nemot véra katra
medikamenta farmakologiskas TpaSibas,var but nepiecieSams veikt papildus analizes,
pieméram, Tocilizumabum terapijas laika ir riipigi jaseko lipidu vielmainas raditajiem.
Kopgjais holesterins, ZBLH, ABLH, TG ir japarbauda 4-8 ned€las p&c arstéSanas
sakSanas ar Tocilizumabum. Veicamo izmekl&umu kopsavilkums un veikSanas
bieZums apkopoti 12.tabula “Pacienta dinamiskas noveéroSanas kopsavilkums”.
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Pacienta dinamiskas novérosanas kopsavilkums [adaptéts no 6, 7,9, 11,16]

12. tabula

Izmekl&jumi
Specialisti

Pirms
tera-
pijas

meén.

men.

men.

men.

meén.

meén.

meén.

men.

meén.

10. 11.

men. meén.

12.
men.

Pilna asins aina

EGA

CRP

Urina analize

Bilirubins

AIAT asins
seruma

ASAT asins
seruma

Kreatinins asins
seruma

Kopgjais
holesterins,
ABLH, ZBLH,
TG - attiecas uz
Tocilizumabum

Imunologiskie
raditaji: ANA,
anti-dsDNS,
ENA, RF,
antivielas pret
fosfolipidiem
un
kardiolipidiem,
IgM, IgG, IgA

HBsAg, anti-
HBc IgM, anti-
HCV, HIV

PPD reakcija
(intraduralais
tuberkulina
tests); = T-
SPOT; +
QuantiFERON
TG Gold asins
tests
Pneimonologa
slédziens, ja
aizdomas par
latentu
tuberkulozi

Kruskurvja
RTG

Dermatologs,
venerologs

Vadliniju 4.pielikuma “Bérnu reimatologa un citu specialistu sadarbiba JIA pacientu
apriip€” apkopota informacija par bérnu reimatologa un citu specialistu sadarbibu JIA
pacienta aprupé, ka ari sniegts ieskats vakcinacijas joma saistiba ar reimatologisko
medikamentu lietoSanu.
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Biologisko SML lietoSanas

1.pielikums kliniskajam vadlinijam
,Juvenila idiopatiska artrita kliniskas vadlinijas”

nevélamo blakusparadibu

kopsavilkums

Blakusparadibas Anti- Anti-IL-6 Anti- Anti-IL-1
TNFa CTLA-4

Aknu enzimu ITmena paaugstinaSanas ° ° )
Demielinizacija un neirologiskas °
komplikacijas
Ekz€ma un adas psoriatisks bojajums ° °
Hematologiskie parametri ° ° °
HSM /kardiovaskularas slimibas °
Injekcijas vietas/inflizijas izraisitas ° ° ° °
reakcijas
Infekcijas ° ° ) °
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi ) °
Lipidu profila izmainas ° °

Malignitate

Nav precizu datu par paaugstinatu risku — janoveéro

Mijiedarbiba ar citam zalém

Autoimunie sindromi (t.sk. SSV) °
Tuberkuloze ° ° °
Makrofagu aktivacijas sindroms °
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Pacients

2.pielikums kliniskajam vadlinijam
,Juvenila idiopatiska artrita kliniskas vadlinijas”

Latvijas Pediatru reimatologu biedriba
BKUS reimatologijas nodala

Datums

Bérna veselibas novertéjuma aptaujas lapa

S1 aptauja ir vérsta, lai uzzindtu, ka slimiba ietekmé Jiisu bérna funkciong¥anu ikdienas dzivé. SekojoSajos jautajumos liidzu atzimgjiet atbildi, kas
vislabak raksturo Jusu bérna parastas aktivitates (vidgji visas dienas laika) pagajusaja nedela. Ludzu atzimgjiet tikai tas izmainas, kuras izraisijusi
slimiba. Ja vairakums b&rnu Jasu bérna vecuma nespgj veikt kadas darbibas, tad atzimgjiet ’Neattiecas”. Pieméram, Jusu b&rns nevar veikt kadas
darbibas ,tapec ka vins ir par mazu, nevis slimibas dél, tad atzimgjiet “Neattiecas”.

Bez Nedaudz Ar lielam | Nespgj
grutibam | apgriitinosi | gruttbam | izdarit

Neattiecas

Géerbsanas un tualete

Vai Jus/Jusu bérns var:

e Apgerbties, t.sk., aizsiet kurpju $nores
un aizpogaties?

e Pats sev izmazgat matus?

e Novilkt zekes?

e  Apgriezt nagus?

PiecelSanas

Jus/Jtasu bérns var:

e  Piecelties no zema krésla vai gridas?

o Jekapt gulta vai izkapt no tas, piecelties
stavus gultina?

Esana

Jus/Jusu berns var:

e  Sagriezt pats savu &dienu?

e Pacelt kriizi vai glazi pie mutes?

e  Attaisit jaunu maizes iepakojumu?

Staigasana

Vai Jus/Jusu bérns var:

e  Staigat pa lidzenu virsmu/zemi?

e  Uzkapt piecus pakapienus?

Ludzu, uzskaitiet rikus, ko Jiisu bérns izmanto augstak minéto aktivitasu veikSanai:

L Riki, kurus izmanto, lai @)Qér_btos (pogu saakéesana,
Spiekis gara mélite apavu uzvilkSanai u.c.)
NTja Speciali zimuli vai r1ki
[Ramis uz riteniem Specials vai izgatavots krésls
Ratinkrésls Citi (atziméjiet kadi)

Liudzu, atziméjiet kategorijas, kuras Jiisu bernam nepiecieSama palidziba no citu

personu puses sakara ar slimibu:

(Gerbsanas un tualete ESana

IPiecelSanas IParvietoSanas
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Bez

oriittbam

Ar lielam
griittbam

Nedaudz
apgriitinosi

INespgj
izdarit

INeattiecas

Higieéna

\Vai Jus/Jusu bérns var:

e Nomazgaties un noslaucit visu kermeni?

e Lietot dusu (ieiet un ieziet no dusas
kabines)?

e Lietot tualeti (podinu)?

e  Tirit zobus?

e Kemmét/sukat matus?

SniegSanas

Jtis/Jusu bérns var:

e Sasniegt un nocelt no augstuma, kas
lielaks par bérna augumu, kadu smagu
objektu, pieméram, gramatu?

e Noliekties un pacelt no gridas kadu
apgerba gabalu vai papira lapu?

e Parvilkt dZemperi par galvu?

e PagrieZot galvu, skatities par plecu?

SatverSana

Jtis/Jusu bérns var:

e  Rakstit vai skricel@t ar pildspalvu vai
zimuli?

e  Attaisit maSinas durvis?

e Attaisit burkas vaku, kas jau ieprieks
tiku§as attaisitas?

e  Atgriezt un aizgriezt kranu?

e Attaisit un aiztaisit durvis, pagrieZot apalu
rokturi?

IAKtivitates

\Vai Jus/Jasu bérns var:

e Risinat uzdevumus un iepirkties?

e Iekapt un izkapt no masinas, rotalu
masinas vai skolas autobusa?

e  Braukt ar trisriteni vai divriteni?

e  Darit majas darbus (trauku mazgasana,
atkritumu izneSana, puteklu stikSana,
gultas saklasana u.c.)?

e  Skriet un rotalaties?

Liadzu, uzskaitiet jebkuru palidzibu vai rikus, ko Jisu bérns izmanto augstak

minétajam aktivitatem:

[Augstaks tualetes sédeklis

Dusas barjera

Sedeklis dusa

Tlgstosi lietoti r1ki sasniegSanai

[Burkas attaisamais

[lgstosi lietoti r1iki vannas

Ladzu, atzimgjiet kategorijas, kuras Jisu bérnam nepiecieSama palidziba no citu

personu puses sakara ar slimibu:

Higiéna

SatverSana un lietu atvérSana

SasniegSana

Uzdevumi un siki majas darbi
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Bérna veselibas novértéjuma aptaujas lapas novertésana.

1.Katra no 8 sekcijam tiek novértéta péc augstakas vertibas, ko atzimé pacients vai
vina vecaki:

® ez griitibam”vai,,neattiecas”— 0 balles
® nedaudz apgriitinosi”— 1 balle
® .ar lielam griittbam”- 2 balles
® .nespgj izdarit”— 3 balles
2. Noverte sekciju par papildus rikiem vai citas personas palidzibu. Ja jebkura no
tam atzimeéta, tad skatas uz sekciju, uz kuru tas attiecas:
®Ja sekcija bija novertéta ka 0, tad palielina uz 2 ballém,
®Ja sekcija bija novertéta ka 2, tad atstaj ka 2 balles,
®Ja sekcija bija novertéta ka 3, tad atstaj 3 balles.

3.Summeg visas astonas sekcijas, izdala ar 8 un iegist skaitli no 0 Iidz 3, kas ir BVNA
lapas vértiba.
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3.pielikums kliniskajam vadlinijam
,Juvenila idiopatiska artrita kliniskas vadlinijas”

JIA pacienta locitavu reimatologiska izmekleSana (adaptéts Lovell
DJ, MartiniA, et al; 2007)[29].

P S KI LOCITAVAS P S KI
Temporomandibulara
Sterno-klavikulara
Akromio-klavikulara
Plecs
Elkonis
Plauksta
MKEFI
MKEFII
MKFIII

MKFIV
MKFV
PIFI
PIFII
PIFIII
PIFIV
PIFV
DIFII
DIFIII
DIFIV
DIFV
Guza
Celis
Potite
Intertarsalaslocitavas
Subtalaraslocttavas
MTFI
MTFII
MTFIII
MTFIV
MTFV
KajupirkstsI
KajupirkstsII
KajupirkstsIII
KajupirkstsIV
KajupirkstsV
Kaklaskriemeli
Krususkriemeli
Jostasskriemeli
SakroilealalocTtava

> W >

> —~m R

mwn C o

mwn C o

P - pietiikums; S — sapes; KI — kustibu ierbeZojums
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4 pielikums kliniskajam vadlinijam
,Juvenila idiopatiska artrita kliniskas vadlinijas”

Bérnu reimatologa un citu specialistu sadarbiba Juvenila
idiopatiska pacienta pacienta apriipé

1. Bérnu reimatologa sadarbiba ar reimatologiem péc bérna 18 gadu
vecuma sasniegSanas biologiskas SML terapijas gadijuma.

Pacientam tiek izsniegta informativa lapa, kur ir noraditas prasibas parejas perioda
un nepiecieSamie dokumenti konsultacijai pie pieauguSo reimatologa, lai planotu
pierakstu pie reimatologa un Biologisko madikamentu konsiliju, kas ietver:

bérnu reimatologa slédziens par JIA tipu, slimibas gaitu un ilgumu, aktivitati,
biologiska medikamenta lietoSanas ilgumu, mainu, efektivitati péc ACR
kritérijiem, blakném un locitavu US, radiologiskiem un MR izmekl&jumiem:;
pedejo 3 mesu laika aizpilditu BVNA lapu (skat. 2.pielikums);

JIA pacienta locitavu reimatologiskas izmekléSanas lapu (skat. 3.pielikums);
Biologiskas terapijas konsilija pieskirSanas slédziena kopiju;

gimenes (vispargjas prakses) arsta nosiitjjumu;

izmekl&jumus, ka noradits Pacienta dinamiskas novéroSanas kopsavilkuma
tabula (skat. 12.tabulu: pilna asins aina, EGA, AsAT, AIAT, bilirubins,
kreatinins, CRE urina analize, imunologiskie izmeklgjumi- ANA, RE ENA,
anti-dsDNS; antivielas pret fosfolipidiem, kardiolipidiem, IgM, IgA, IgG, bet
ja sanem Tocilizumabum- holesterins, ABLH, ZBLH, trigleceridi);

HBsAg, anti-HBcIgM, anti-HCV, HIV;

pedeja gada laika veikta kraSukurvja RTG, PPD reakcija (intraduralais
tuberkulina tests), pneimonologa slédziens, ja ir aizdomas par latentu
tuberkulozi;

Profilaktiskas potéSanas karte;

dermatologa, venerologa konsultacija (slédziens) 1 gada laika ( adas stavokla,
t.sk., dzimumzimju izvert€jums);

pacientam 3- 4 méneSus pirms 18 gadu vecuma sasniegSanas pieteikSanas pie
pieauguso reimatologa un uz Biologisko medikamentu konsiliju;

bérnu reimatologam nodro$inat biologiska medikamenta izrakstiSanu Iidz
pieauguso reimatologu Biologisko medikamentu konsilijam lidz pacienta
vecumam - 18 gadi un 2 ménesi.

2. Bérnu reimatologa sadarbiba ar gimenes (visparéjas prakses)
arstiem un pediatriem.

Pacientiem, kuri sanpem SML, ir jaatrodas regulara un pastaviga gimenes (visparéjas
prakses) arsta/pediatra uzraudziba, iev€rojot un pildot be€rnu reimatologa
rekomendacijas. Biologisko SML lietoSana paredz cieSu bérnu reimatologa un
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gimenes (visparéjas prakses) arsta/pediatra sadarbibu.

Pacienta drosibas uzraudzibai gimenes (visparéjas prakses) arsts veic ieprieks
noraditos izmekl&jumus, regulari atzim&jot atradi ambulatora pacienta mediciniskaja
kartina. Izmainu gadijuma gimenes (vispargjas prakses) arsta pienakums ir rakstiski
informét par to bérnu reimatologu, kur§ ir uzsacis pacienta arst€Sanu ar kadu no
biologiskajiem SML.

Svarigakie noteikumi, kas jaievéro gimenes (visparéjas prakses) arstam/pediatram:
e biologiskos SML nelieto, ja pacientam ir aktiva infekcija (sistémiska vai
lokala), tai skaita hroniskas infekcijas paasinajums, aktiva tuberkuloze;
¢ biologisko SML lietosanu japartrauc alergiskas reakcijas gadijuma.

3. Vakcinacija un reimatologisko medikamentu lietosana. [10]

Ja indic€ts péc viet§jam vakcinacijas vadlinijam*, nedzivas vakcinas var lietot
bérniem ar reimatologiskam slimibam, kuri terapija sanem glikokortikoidus (GK),
slimibu modific€joSos pretreimatisma lidzeklus un/vai anti-TNF alfa terapiju.

Iesaka noteikt specifisko antivielu koncentraciju pret attiecigo ierosinataju péc
vakcinacijas pacientiem, kas sanem augstas GK devas” (> 2mg/kg vai kop¢ja deva >
20mg/diena 2 vai vairak nedg€las). Specifisko antivielu titru noteikSana apsverama ari
pacientiem, kas sanem anti- TNF alfa terapiju.

Pacientiem, kam indic€ta pneimokoku vai gripas vakcina, ja iesp&jams, vakcinacija
veicama pirms Rituximabum terapijas uzsaksanas.

Pacientiem ar kontamin€tu briici iesaka ievadit tetanus imunoglobulinu, ja terapija
pedejos 6 meéneSus lietots Rituximabum, jo atbilde uz tetanus vakcinu var biit
pazeminata.

Pacientiem, kas arst€éSana sanem MTX, rekomendé noteikt pneimokoku serotipu
specifisko antivielu koncentraciju p&c pneimokoku polisaharidu 23 valentas
vakcinacijas.

Dzivas novajinatas vakcinas.

e [esaka attur€ties no dzivo novajinato vakcinu lietoSanas pacientiem, ja terapija
sanem augstas devas tradicionalos SML, GK un biologiskos SML. Tomér
vakcinaciju var apsveért atseviskos gadijumos, izvértgjot infekcijas riskus
attieciba pret hipotétiskiem vakcinacijas riskiem.

e Jesaka vakcinét bérnus atbilsto$i viet€jam vakcinacijas vadlinijam* ar dzivam
novajinatam vakcinam, iznemot pacientus, kas sanem augstas tradiconalos
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SML, GK devas vai biologiskos SML. Booster vakcinacija pret VZV, MMR
un dzelteno drudzi ir apsverama pacientiem, ja tie sanem MTX mazak par

15mg/m*/nedéla vai GK zemas devas.

o Jesaka noskaidrot VZV infekcijas un vakcinacijas anamnézi, seviski, ja augstas
devas sanem imunosupresivus medikamentus vai biologiskos agentus. Ja
pacientam ir negativa VZV infekcijas vai vakcinacijas anamnéze, apsverama

VZV vakcinacija, v€lams pirms imunosupresivas terapijas uzsakSanas¥-
Nedzivas vakcinas.

e DT vakcina biitu ievadama pacientiem ar JIA atbilstoSi viet§jam vakcinacijas
vadlinijam®.

e Bérnus ar reimatologiskam slimibam iesaka vakcinét atbilstosi vietgjam
vakcinacijas vadlinijam* pret HVB (hepatita B virusu), stinguma krampjiem,
difteriju, pertussis, Haemophilus influenzae B (Hib), pneimokokiem un
meningokokiem.

e Bérnus ar reimatologiskam slimibam iesaka vakcinét atbilstosi vietéjam
vakcinacijas vadlinijam* pret A hepatitu (HAV), polivirusu, Japanas encefalitu,
vedertifu, trakumseérgu, holéru vai €réu encefalitu.

e Apsverama ikgadg€ja vakcinacija pret gripu.

e Ja vakcinacija pret Hib, pneimokokiem un meningokokiem nav ieklauta
N acionalaja vakcinacijas programma®, pacientiem ar zemiem komplementa

Iimeniem un funkcionalu aspléniju S§is vakcinas ir iesakamas. Tapat S§is
vakcinas apsveramas pacientiem pirms terapijas ar augstam imunosupresivo

medikamentu”devam un pirmsibiologiskiem SML.

e Jesaka vakcinét atbilstoSi vietejam vakcinacijas vadlinijam pret HPV (cilvéka
papilomas viruss).

(*) Vietgjas/Nacionalas speka esosas vakcinacijas vadlinijas atrodamas
http://www.spkc.gov.lv/vakcinacija/

(™) Augstas SML devas tiek definétas ka intravenoza pulsaterapija, ciklosporins
>2,5mg/kg/dnn, sulfasalazins > 40mg/kg/dnn vai 2g/dnn, azatioprins > 3mg/kg,
cikofosfamids perorali >2,0 mg/kg/dnn, leflunomids > 0,5mg/kg/dnn vai 6-
merkaptopurins >1,5 mg/kg/dnn. Augstas GK devas ir >2 mg/kg vai kopgja
deva >20 mg/diena 2 vai vairak nedélas. Pacientiem, kas hroniski tiek arstéti ar
GK 20 mg/dnn, deva zem 2 mg/kg/dnn tiek arT uzkatita par augstu GK devu.

(%) Parasti rekomends 2-4 ned€las pirms imunosupresivas terapijas uzsaksanas.
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S.pielikums kliniskajam vadlinijam
,Juvenila idiopatiska artrita 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, muskuli.
7. Injekcija locitava vai periartikulari.
10. Medikamentu infiizija véna:
10.1. infuzijas uzlikSana ar intravenozo kanili.

3. Laboratoriskas izmekleésanas mediciniskie pakalpojumi

Latvija apstiprinatas laboratoriskas izmekléSanas mediciniskas tehnologijas.
1.1. Imainkimiskas laboratoriskas tehnologijas.

La/IK 008; La/IK 010; La/IK 012; La/IK 032; La/IK 037; La/IK 057; La/IK 058;
La/IK 059; La/IK 060; La/IK 061; La/IK 062; La/IK 072; La/IK 073; La/IK 076-
LA/IK 081; La/IK 086; La/IK 113; La/IK 114; La/IK 115; La/IK 116; La/IK 117;
La/IK 153; La/IK 154; La/IK 155; La/IK 156; La/IK 324 - La/IK 342; La/IK 460;
La/IK 461; La/IK 499; La/IK 581 (MT 08-030).

1.2. Imiinkimiskas izoserologiskas laboratoriskas tehnologijas.

La/liS 079.

1.3. Imiinkimiskas morfologiskas laboratoriskas tehnologijas.

La/Imo 003; La/Imo 009.

1.4. Kimiskas laboratoriskas tehnologijas.

La/Kim 009; La/Kim 010; La/Kim 022; La/Kim 023; La/Kim 024; La/Kim 025;
La/Kim 026; La/Kim 028; La/Kim 029; La/Kim 030; La/Kim 066; La/Kim 067;
La/Kim 068; La/Kim 069; La/Kim 113; La/Kiml114; La/Kim 115; La/Kim 116;
La/Kim 179; La/Kim 180; La/Kim 197; La/Kim 198; La/Kim 199; La/Kim 200;
La/Kim 201; La/Kim 202; La/Kim 212; La/Kim 217; La/Kim 218; La/Kim 219.

1.5. Fizikali kimiskas laboratoriskas tehnologijas.

La/FiK 022; La/FiK 023; La/FiK 024; La/FiK 025; La/FiK 026;

La/FiK 054; La/FiK 055; La/FiK 056; La/FiK 057; La/FiK 090; La/FiK 091; La/FiK
092; La/FiK 093.

4. Diagnostiskas un terapeitiskas radiologijas mediciniskie
pakalpojumi

Radiologija.

14. Virspusgji novietotu struktiru ultrasonografija.

25. EkstremitaSu un to dalu uznp€mums.

32. KruSu dobuma organu parskata uznémums.

66



112. Magnétiskas rezonanses izmekl€Sana bez i/v kontrasteéSanas.
115. Magnétiskas rezonanses izmekl€Sana ar i/v kontrastéSanu.

5. Pediatrijas mediciniskie pakalpojumi

Pediatrija.

9. Solu-medrol pulss terapija:
9.1. bérniem lidz 5 gadu vecumam (3 dienu kurss pa 2 st.);
9.2. bérniem no 5 1idz 10 gadu vecumam (3 dienu kurss pa 2 st.);
9.3. bérniem virs 10 gadu vecuma (3 dienu kurss pa 2 st.).

11. Infektologijas mediciniskie pakalpojumi
Ftiziatrija.
4.Mantoux reakcijas izdariSana, nolasiSana un dokumentéSana.

22. Neirologijas mediciniskie pakalpojumi
Latvija apstiprinatas neirologijas tehnologijas.
8. Stereognozes un citu sarezgito jusanas veidu parbaude:
8.2. sapju kliniska pamata izmekléSana un novertesana (MT 07-010).

29. Fizikalas medicinas pakalpojumi
Latvija apstiprinatas fizikalas medicinas tehnologijas.
4. Ultraskana:

4.1. medikamentu ievadiSana ar ultraskanu (fonoforéze).
8. Siltuma un peloidu terapija:

8.1. ar dupam,;

8.2. ar ozekeritu;

8.3. ar parafinu;

8.7. ar siltuma paketém.

9. Aukstuma terapija (krioterapija).
14. Masaza:

14.1. klasiska masaza (MT 15-010).

30. Rehabilitacijas mediciniskie pakalpojumi
Latvija apstiprinatas mediciniskas rehabilitacijas tehnologijas.
Ergoterapijas tehnologijas.
2. Sikas motorikas trenéSana (15 — 60 min.).
3. Objektu manipuléSana plauksta (15 — 60 min.).
5. Ikdienas aktivitasu iemanu trenéSana (60 min.):

5.1. €Sana;

5.2. parvietoSanas;

5.3. gerbsanas;

5.4. higiéna;

5.5. sazinasanas;
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5.6. iepirkSanas;
5.7. tiriSana.
7. Kermena pozicionéSana (15 — 45 min).
8. Apkartgjas vides pielagoSana konkrétam pacientam (60 min.).
9. Paligiericu pielagoSana konkrétam pacientam (30 min.).
10. AktivitaSu pielagoSana konkrétam pacientam (30 min.).
11. Pareizas sédéSanas pozas veidoSana (30 min.).
13. Rokas $inu veidosana un pielagosana (60 — 240 min.):
13.1. statiskas;
13.2. dinamiskas;
13.3. no termoplasta;
13.4. no auduma.
14. Tiskas mazinaSanas tehnikas (15 — 60 min.).
15. Locitavu kustibas apjoma saglabaSana un palielinaSana, izmantojot dazadas
aktivitates (30 min.).
17. Locitavu kontraktiiru profilakse un samazinasana (30 min.).
18. Slimnieku parvietoSana ergonomiski (30 min.).
20. Apriipes tehniku apmaciba pacientu radiniekiem un asistentiem (30 — 60 min).
21. Pacienta apmaciba braukSanai ritenkrésla (60 min.).
22. Pacienta komunikacijas sp€ju veicinaSana un paSapzinas celSana (60 min.).

Fizioterapijas tehnologijas.

1. Pacienta izmekl€Sanas, analizes, slédziena formul€Sanas un arstéSanas planoSanas
fizioterapija mediciniskas tehnologijas:

1.1. Fiziska funkcionala stavokla izmekleSana fizioterapija. MT 13-001.

1.2. Pacienta vispargja veselibas stavokla un socialas situacijas analize fizioterapija.
MT 13-002.

1.3. Pacienta aktivitaSu un dalibas izvert€Sana un analize fizioterapija. MT 13-003.
1.4. Fizioterapeita slédziena izvirziSana un formul€Sana, fizioterapijas mérku
formuléSana un terapijas planoSana. MT 13-004.

2. Pacienta arstéSanas mediciniskas tehnologijas fizioterapija:

2.1. Individualizetu terapeitisko vingrinajumu pielietojums fizioterapija. MT 13-005.
2.2. Pacienta pozicionéS$anas mediciniska tehnologija fizioterapija. MT 13-006.

2.3. Vertikalizacija ar ortostatisko reakciju objektivo un subjektivo raditaju kontroli.
MT 13-007.

2.8. Pacientu un pacienta apriipes procesa iesaistito personu izglitojosi pasakumi un
praktiska apmaciba. MT 13-019.

Psihologijas tehnologijas.

1. Primara konsultacija ar pacientu, vecakiem, piederigajiem, medicinas personalu,
ieguistot primaro informaciju, lai izstradatu psihologa darba virzienus vai uzdevumus
(60 min.).
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2. Eksperimentali psihologiska parbaude — personibas emocionala stavokla un
rakstura iezimju diagnostika (60 min.).

3. Eksperimentali psihologiska parbaude — kognitivo sp&ju diagnostika, novert&jot
uztveres, atminas, uzmanibas un domasanas procesus (60 min.).

4. Datu apstrade — kopainas izveide, balstoties uz testu rezultatiem un iegiito
informaciju (60 min.)

5. Individualais konsultativais darbs — psihologiska atbalsta sniegSana, pozitiva
emocionala stavokla veicinaSana, adekvata stresa un krizes situacijas pardzivoSana,
pielagoSanas izmainam (45 — 60 min.).

6. Personibas emocionalas un intelektualas sferas individuala korekcijas nodarbiba
(45 min.).

9. Slédzienu un rekomendaciju izstrade (20 min.).
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