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Bérnu reimatologija ir medicinas nozare, kas péta autoiminas muskulu, skeleta un
saistaudu sistémas slimibas bérniem, kas nereti attistas vairaku nedélu vai ménesu laika
un raksturojas ar daudzpusigu klinisko ainu.

Lai atvieglotu macibu procesu studentiem un rezidentiem, tika izstradatas metodiskas
rekomendacijas, vadoties péc pasaules vadoSo organizaciju rekomendacijam un jaunakas
zinatniskas literatlras bérnu reimatologija.

Izsakam pateicibu SIA «Roche Latvija» par atbalstu metodisko rekomendaciju izstradé.
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Saisinajumi

ACR - (American College of Rheumatology) —
Amerikas Reimatologijas Kolégija

AFS - antifosfolipidu sindroms

ANA - antinuklearas antivielas

ANCA - antineitrofilo leikocitu citoplazmatiskas
antivielas

anti-CTLA4 — citotoksiska T limfocitu saistita
proteina 4 antagonists

anti-dsDNS — antivielas pret dubultspiralu DNS
(Dezoksiribonukleinskabe)

anti-IL1 — interleikina 1 antagonisti
anti-IL6 — interleikina 6 antagonisti

anti-TNFa — audzéja nekrozes faktora alfa
antagonisti

ASAS - (The Assessment of Spondyloarthritis
International Society) — Starptautiska
spondiloartrita biedriba

ASE - artrits, kas saistits ar entezitu

AZA - azatioprins

CD - cukura diabéts

CPV — cilvéka papilomas virusa vakcina

CRP - C reaktivais proteins

CyA - ciklosporins

CK — Calains kolits

DIF - distala interfalangeala (locitava)

DTaP-IPV- HB-Hib — vakcina pret difteriju (D),
stingumkrampjiem (T), garo klepu (aP),
poliomielitu (IPV), b tipa Haemophilus
influenzae infekciju (Hib)

EGA - eritrocitu grim$anas atrums

ENA - ekstragétas nuklearas antivielas

EULAR - The European League Against
Rheumatism

FM — fibromialgija

GSN - globalais slimibas aktivitates
novértejums

HLA - (Human Leukocyte Antigen) — cilvéka
leikocitars antigéns

HRCT — (High resolution computed
tomography) — augstas iz8kirtspéjas
datortomografija

IDSA — Amerikas Infekcijas slimibu asociacija
(Infectious Diseases Society of America)

ILAR - (International League of Associations
for Rheumatology) — Internacionala
Reimatologijas asociacijas liga

IVIG - intevenozs imlnglobulins G

JAS - juvenilais ankiloz&joSais spondilits

JDM — juvenils dermatomiozits

JIA — juvenils idiopatisks artrits

JPM - juvenils polimiozits

JSpA - juvenilas spondiloartropatijas

JSS - jaukta saistaudu sistémas saslim$ana

KS - kortikosteroidi

KS - Krona slimiba

LEF — leflunomids

MAS — Makrofagu aktivacijas sindroms

MMF — mikofenolata mofetils

MPR-V — vakcina pret masalu, epidémiska
parotita, masalinu, véjbaku ierosinatajiem

MTF — metatarsofalangeala (locitava)

MTX — metotreksats

MS — multipla skleroze

MSLE — Medikamentu inducéts SLE

NLE - Neonatalais Lupus erythemathosus

NSPL - nesteroidie pretiekaisuma lidzekli

OPV - perorala poliomielita vakcina

PCV - vakcina pret pneimokoku infekciju

PIF — proksimala interfalangeala (locitava)

PKR — polimerazes kédes reakcija

PRES - Pediatric Rheumatology European
Society

PRINTO - Paediatric Rheumatology
International Trials Organization

ReA — reaktivs artrits
RF — reimatoidais faktors
RV — Rotavirusa vakcina
SpA - spondiloartrits

SLICC — (The Systemic Lupus International
Collaborating Clinics)

SLE — Systemic Lupus Erythematosus

SML vai SMARL - slimibu modificéjoss
antireimatisks lidzeklis

SSV - sistémas sarkana vilkéde

SSV - sulfasalazins

S§ — sinovialais $kidrums

TBC - tuberkuloze

US - ultrasonografija

VAS - vizualo analogu skala

VSN — visparéjais stavokla novertéjums
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1. Juvenils idiopatisks artrits (JIA)

JIA ir biezaka autoimina saslim$ana bérnu vecuma ar prevalenci apméram 1/1000
iedzivotajiem. lekaisumam ir progreséjoSa gaita ar remisijas un uzliesmojuma perio-
diem, kas gala rezultata izraisa izteiktu locitavu deforméciju, kontraktdru un ankiloZzu
veidoSanos. Locitavu bojajums — locitavu spraugas saSaurinaSanas un kaulu erozijas
— ir funkcionalas nespéjas iemesls. Nearstéta slimiba veicina iek$€jo organu bojajumu,
priekslaicigu darba nespéjas rasanos un palielina mirstibas risku. Savlaicigi apturéti loci-
tavu struktdras bojajumi nodrosina lielakas iespgjas novérst pacienta neatgriezenisko
funkcionalo ierobezojumu rasanos. Jo augstaka ir iekaisuma aktivitate, jo lielaks ir loci-
tavu struktiras bojajums. Pat zema slimibas aktivitate izraisa locitavu struktiras bojaju-
mu un invaliditates iestaSanos locitavu mazkustiguma vai nekustiguma dé|. Tikai artrita
ilgsto$a remisija nodroSina locttavas struktiru saglabasanu un invaliditates mazinasanu.
JIA péc biitibas ir izslégSanas diagnoze un attiecas uz hroniskiem atritiem, kas sakusies
lidz 16 gadu vecumam, ilgst vairak ka 6 nedélas un kuriem nav cita zinama iemesla.

Starptautiskas Reimatologu asociaciju ligas (/LAR) klasifikacija pamatojas uz to, ka
katrs JIA apakstips ir atseviSska kliniska vieniba, kam kopéja pazime ir tikai nezinamas
etiologijas hronisks artrits. JIA tips tiek noteikts pirmo 6 slimibas ménesu laika. Laika
no 6 nedélam lidz 6 méneSiem daudziem pacientiem slimibas tips vél nav nosakams,
jo ekstraartikularie simptomi pie sistémiska artrita, oligoartrita, psoriazes vai ar entezitu
saistita artrita var paradities slimibas gaita. Uz So bridi tiek ieteikts lietot 1997. gada
(Durban) un parskatito 2001. gada (Edmonton) ILAR izveidoto klasifikaciju, kuru apsti-
prinajusi Pasaules Veselibas organizacija (PVO) 1997. gada.

1. tabula. Juvenila idiopatiska artrita tipi (Petty, Southwood, Manners, 2004).

1. JIA ar sistémisku sakumu (Stilla slimiba)
2. Oligoartrits
— Persitgjoss
— Progresgjoss
3. Poliartrits seronegativs (RF negativs)
4. Poliartrits seropozitivs (RF pozitivs)
5. Artrits ar entezitu
6. Psoriatisks artrits
7. Nediferencéts artrits
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1.1 JIA tipu diagnostiskie kriteriji
(Cassidy et al., 2011; Petty, Southwood, Manners, 2004; Juvenila idiopatiska artrita
kliniskas vadlinijas, 2016).

Artnits ar sistémisku 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 kritérijiem:

1) gaisto8i, nepastavigi (nefikséti) eritematozi izsitumi;

2) generalizéta limfadenopatija;

3) hepatomegalija un/vai splenomegalija;

4) serozits (g.k. perikardits).

Oligoartrits, biezums 50 (27-56)%. Artrits 1 vai lidz 4 locitavam pirmo 6 slimibas

ménesu laika. Ir divi apakstipi:

1) persistéjoSs oligoartrits — skartas ne vairak ka 4 locitavas visa slimibas gaita;

2) progreséjoss oligoartrits — tiek skartas vairak ka 4 locitavas péc pirmajiem 6
slimibas ménesiem.

Poliartrits, RF negativs (seronegativs), biezums 17 (11-28)%. Artrits skar 5 vai

vairak locitavas pirmo 6 slimibas méneSu laika un RF ir negativs divas reizes ar 3

meénesu intervalu.

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

meénesu intervalu.

Artrits saistits ar entezitu, biezums 10 (3-11)%. Artrits un entezits,vai artrits vai

entezits ar vismaz 2 no sekojosa:

1) sakroilealo locttavu jutigums un/vai iekaisigas lumbosakralas sapes pasreiz vai
anamneéze;

2) pozitivs HLA-B27 antigéns;

3) artrita sakums zéniem péc 6 gadu vecuma;

4) akits (simptomatisks) priek$€jais uveits;

5) gimenes anamnéze ankilozgjoSs spondilits, ar entezitu saistits artrits, sakroileits
ar iekaisigam zarnu slimibam, Reitera sindroms vai akts priek$€jais uveits
pirmas pakapes radiniekiem.

Psoriatisks artrits, biezums 5 (2-11)%. Artrits un psoriaze, vai artrits ar vismaz

2 no sekojo8a:

1) daktilits;

2) nagu bedrites vai oniholize;

3) psoriaze pirmas pakapes radiniekiem.

Nediferencéts artrits, biezums 11-21%. Artrits, kas neatbilst nevienam vai at-

bilst diviem vai vairakiem tipiem.
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1.2 JIA diagnostika
(Cassidy et al., 2011).

JIA ir izslegSanas diagnoze. Diagnostika izmanto ka kliniskas izpausmes, ta ari
laboratoriskus izmeklejumus, lai precizétu JIA tipu un identificeétu pacientus, kuriem ir
paaugstinats hroniska vai akuta iridociklita risks:

reimatoidais faktors (RF) — autoantiviela, kas ir paaugstinata koncentracija
seropozitiva poliartrita vai retak psoriatiska artrita gadijuma;

antinuklearas antivielas (ANA) — |oti bieZi ir atrodamas pacientiem ar agrini
sakuSos oligoartritu. ANA pozitiviem pacientiem ir augsts hroniska irdociklita
attistibas risks, tadé| Siem pacientiem regulari javeic periodiska redzes parbaude
ar spraugas lampu;

HLA-B27 antigéns — pozitivs lielakai dalai pacientu ar artritu saistitu ar entezitu;
eritrocitu grim$anas atrums (EGA) un C reaktivais proteins (CRP) var noradit
iekaisuma pakapi un ir noderigi, lai sekotu slimibas gaitai paraléli kliniskajam
izpausmem;

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

1.3 JIA komplikacijas
(Cassidy et al., 2011; Nordal et al., 2011; Sabri et al., 2008).

Akuta slimibas perioda:

makrofagu aktivacijas sindroms (MAS), ar mirstibu l1dz 8-10%;
redzes samazinasanas, aklums.

Slimibas gaita var veidoties:

kaju garuma diference;

skolioze;

augSanas aizkavé$anas;

locitavu kontraktiras;

slikta zobu $kilSanas un augsana;
osteoporoze;

psihologiskas problémas (depresija, neirozes);
sekmju pasliktinaSanas skola.

Nekontrolétas slimibas rezultata veidojas:

sekundara iek$€jo organu amiloidoze;
nepiecieSamiba péc locitavu endoprotezésanas;
neatgriezeniska invaliditate.
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1.4 JIA iznakumi
(Ringold et al., 2013).

Epidemiologisko pétijumu dati rada, ka vairumam pacientu pirmajos 10 slimibas
gados novéro pastavigu slimibas aktivitati vai recidivéjosu slimibas gaitu ar mérenu slimi-
bas aktivitati, kad 22,9% gadijumos attistas ar JIA saistits bojajums. Pieaugu$o vecuma
JIA turpina persistét lidz pat 48,7% gadijumos.

1.5 JIA arstesanas grupas, nelabveligas gaitas prognozes faktori

un slimibas aktivitates limeni
(Beukelman et al,. 2011; Ringold et al., 2013).

Lai atvieglotu un sistematizétu heterogéno JIA artritu arstésanu, tika izveidotas 4
JIA ar artritu arstéSanas grupas un izstradati prognozes faktori nelabvéligai slimibas gai-
tai, kas savukart norada arstam uz nepiecieSamibu, nosakot JIA slimibas aktivitates
[imeni, aktualizét terapiju, vadoties péc terapijas algoritmiem. Katra JIA ar artritu tipa
arstéSana ir javadas no slimibas aktivitates pakapes un nelabvéligas gaitas prognozes
faktoriem. Lai izvélétos optimalako terapiju katram JIA pacientam, tiek izmantotas
Amerikas Reimatologijas Kolégijas (ACR) ekspertu izstradatas terapijas grupas, pama-
tojoties uz skarto locitavu skaitu, sistémisko simptomu esamibu vai sakroilealo locitavu
iesaistiSanos.

¢ JIA ar artritu Cetras un mazak locitavas: pieder pacienti ar persistéjosu oligoartri-
tu, psoriatisku artritu, ar entezitu saistitu artritu un nediferencétu artritu saskana
ar ILAR klasifikaciju, kuriem visa slimibas gaita aktivs artrits bijis izveidojies tikai
Cetras vai mazak locitavas.

e JIA ar artritu piecas un vairak locitavas: pieder pacienti ar progreséjosu oligo-
artritu, RF-negativu poliartritu, RF—pozitivu poliartritu, psoriatisku artritu, ar
entezitu saistitu artritu un nediferencétu artritu saskana ar ILAR klasifikaciju,
kuriem ir aktivs artrits kopuma piecas vai vairak locitavas.

» Sistemisks JIA: pieder pacienti, kuri atbilst [LAR noteiktajiem sistemiska artrita
kritérijiem.

* JIA ar artritu sakroileala locitava: pacienti ar aktivu artritu sakroileala locitava,
kas apstiprinats kliniski un radiologiski saskana ar ILAR klasifikaciju.

JIA pacientu prognoze ir variabla, tadel ir svarigi novertét iespéjamos riskus. ACR
ekspertu komisija katrai JIA terapijas grupai izvirzija noteiktus nelabvéligas prognozes
faktorus un attieciga faktora esamiba tiek uzskatita par pietiekamu, lai klasificetu JIA
slimnieku ka pacientu ar nelabvéligiem prognozes faktoriem.Tapat izvéloties terapiju, ir
svarigi nemt véra slimibas aktivitates limeni.

Nelabvéligas prognozes faktori un slimibas aktivitates limenu iedalijums JIA pacien-
tiem ar artritu 4 vai mazak locitavas apkopoti 2. tabula.

8
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2. tabula. Nelabvéligas gaitas prognozes faktori un slimibas aktivitates limeni JIA ar
artritu cetras un mazak locitavas
(Beukelman et al., 2011; Ringold et al., 2013).

Artrits giiZas locrtava vai mugurkaula kakla dala
Artrits pedas vai plaukstas pamata locTtava un izteikti vai ilgstoSi paaugstinats iekaisuma markieru limenis
Radiologiski apstiprinats bojajums (erozijas vai locitavas spraugas sasaurinajums radiologiska izmeklgjuma)

Zema slimibas aktivitate Videja slimibas aktivitate Augsta slimibas aktivitate
(jabat izpilditiem (neatbilst zemas vai augstas (jabit izpilditiem vizmaz
visiem kritérijiem) aktivitates kriterijiem) 3 kritérijiem)

Aktiva slimiba 1 locitava 1 vai vairakas pazimes Aktiva slimiba > 2 locitavas
EGA vai CRP raditajs normas a‘f(?fvs,?a}?gﬁ T lf#”%'gf:k EGA vai CRP raditajs vairak neka di-
robezas neka 3 augstas slimibas vas reizes parsniedz normas augsgjo
aktivitates pazimes robezvertibu

Arsta VAS (GSN) < 3 no 10 Arsta VAS (GSN) > 7 no 10

Pacienta/vecékli [\)/AS (VSN) <2 Pacienta/vecaku VAS (VSN) >4 no 10
no

Nelabveligas prognozes faktori un slimibas aktivitates limenu iedalijums JIA pacien-
tiem ar artritu 5 un vairak locitavas apkopoti 3. tabula.

3. tabula. Nelabvéligas gaitas prognozes faktori un slimibas aktivitates limeni JIA ar
artritu piecas un vairak locitavas
(Beukelman et al,. 2011; Ringold et al., 2013).

Artrits giiZas locrtava vai mugurkaula kakla dala
Pozitivs reimatoida faktora vai anti-cikliska citrulinéta peptida antivielu raditajs
Radiologiski apstiprinats bojajums (erozijas vai locttavas spraugas saSaurinajums radiologiska izmeklgjuma)

Zema slimibas aktivitate Videja slimibas aktivitate Augsta slimibas aktivitate
(jabat izpilditiem (neatbilst zemas vai augstas (jabat izpilditiem vizmaz
visiem kritérifiem) aktivitates kriterijiem) 3 kritérijiem)

Akfiva slimiba <4 locitavas 1 vai vairakas pame_es Aktiva slimiba > 8 locitavas

EGAvai CRP raiis normas | pharomouz Zomas slimibas g ¢ oo raditas vairak neka
robezas neka 3 augstas slimibas divas reizes parsniedz normas
aktivitates pazimes augsejo robezvertibu

Arsta VAS (GSN) < 4 no 10 Arsta VAS (GSN) = 7 no 10

Pacienta/vecaku VAS (VSN) <2 no 10 Pacienta/vecz'aku1 (\)/AS (VSN) >5
no
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Nelabveligas prognozes faktori un slimibas aktivitates limenu iedalijums JIA pacien-
tiem ar sisemisku artritu apkopoti 4. tabula.

4. tabula. Nelabveligas gaitas prognozes faktori un slimibas aktivitates limeni siste-
miska JIA pacientiem (Beukelman et al,. 2011; Ringold et al., 2013).

Nelabveligas prognozes faktori

6 meneSu laika ir aktiva sistémiska iekaisuma slimibas kiinika, ko defing ar drudzi, paaugstinatu iekaisuma
markieru limeni vai ar nepiecieSamibu pec arstéSanas ar sistémiski lietojamiem glikokortikordiem

Slimibas aktivitates limenis (2 imeni)

Arsta VAS (GSN) > 5 un neatkarigi kads locitavu skaits ar Arsta VAS (GSN) <5 un aktiva slimiba > 5
akfivu slimibu locrtavas
Arsta VAS (GSN) < 5 un aktiva slimiba < 4
locitavas

Nelabveligas prognozes faktori un slimibas aktivitates limenu iedalijums JIA pacien-
tiem ar artritu sakroileala locitava apkopoti 5. tabula.

5. tabula. Nelabveligas gaitas prognozes faktori un slimibas aktivitates limeni pa-
cientiem ar aktivu artritu sakroileala locitava
(Beukelman et al,. 2011; Ringold et al., 2013).

Nelabveligie prognozes faktori

Radiologiski apstiprinats bojajums (erozijas vai locttavas spraugas saSaurinajums radiologiska izmeklgjuma)

Slimibas aktivitates imenis

Zema slimibas aktivitate Videja slimibas aktivitate Augsta slimibas aktivitate
(jabat izpilditiem visiem (neatbilst zemas vai augstas (jabat izpilditiem vizmaz 2
riterijiem) aktivitates kriterijiem) kritérijiem)
Muguras lokaniba normas robezas 1 vai vairakas pazimes parsniedz EGA vai CRP raditajs vairak
= zemas slimibas aktivitates imeni neka divas reizes parsniedz
EGA vai CRP raditajs normas un mazak neka 3 augstas slimibas normas augsgjo robezvertibu
robezas aktivitates pazimes
Pacienta/vecékul\[/)AS (VSN) < 2 Arsta VAS (GSN) > 7 no 10
no
Pacienta/vecaku VAS (VSN)
>4n010
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1.6 JIA arsteSana

JIA medikamentoza arstéSana tiek pielietotas sekojosas medikamentu grupas un meto-
des (Beukelman et al,. 2011; Dueckers et al., 2012; Furst et al., 2011; Ringold et
al., 2013).

1) nesteroidie pretiekaisuma lidzekli;
2) slimibu modificéjoSie antireimatiskie medikamenti:

— tradiciondlie SML medikamenti: Methotrexatum, Sulfasalazinum,
Hydroxychloroquini sulfas;

— biologiskie SML;
— citi medikamenti: Ciclosporinum, IVIG, Thalidomidum, Leflunomidum, Aza-
thioprinum, Mycophenolas mofetil, Ciclophosphamidum, Chlorambucilum;

3) glikokortikosteroidi;

4) autologa cilmes Sunu transplantacija. Intensiva, lielu devu imunosupresiva
terapija ar merki likvidét autoreaktivus T limfocitus ar sekojoSu hematopoétisko
cilmes 8unu transplantaciju (Brinkman et al., 2007).

5) lokala arstéSana:
— acis (topiski glikokortikosteroidi un midriatiki) — oftalmologa kompetence;
— locitavas (intraartikularas injekcijas — Triamcinoloni heksacetonidi vai
Methylprednisoloni acetas 1 mg/kg lielajas locitavas (maksimali 40 mg) un
0,5 mg/kg mazajas locitavas, maksimali 3-4 reizes/gada/viena locitava).

1.7 JIA fizikala un rehabilitacijas medicina

Rehabilitacija ir batiska JIA arsteSanas sastavdala. Katram pacientam tiek izstradats
un piemérots individuals rehabilitacijas plans, kas sevi var ietvert virkni pasakumu
funkcionéSanas uzlaboSanai.

Aktivas slimibas perioda rehabilitacijas galvenais mérkis ir sapju mazinaana 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, kontraktlru 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 izskaidro$ana,
majas vingrojumu un paspalidzibas programmas apmaciba.
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1.8 Biologiskie SML

Biologiskie SML bdtiski aizkavé locitavu, ka ari ekstraartikularu sistémisku (sirds
un asinsvadu sistémas, elpo$anas sistémas, nieru u.c.) bojajumu rasanos organisma,
tadéjadi samazinot pacientu invaliditati un ievérojami uzlabojot vinu dzives kvalitati.
AtSkiriba no kimiskajiem SML (Methotrexatum, Sulfasalazinum u.c.), biologiskie SML
iedarbojas uz konkrétam slimibas procesa iesaistitam imunsistémas dalam. Tie selektivi
inhibé citokinus, citokinu receptorus vai tiesi saistas ar receptoriem limfocttos, pieméram,
CTLA-4, CD20. Biologiskos SML pediatrija lieto subkutani vai intravenozi. So medika-
mentu radiSana k|uva iespéjama, pateicoties pedéjiem sasniegumiem iekaisuma procesa
patofiziologijas izpété. To ievieSana kliniskaja praksé pavéra jaunu éru reimatisko slimibu
arstéSana. Tomér jaatceras, ka Sie medikamenti nav alternativa tradicionaliem antireima-
tiskiem medikamentiem un to lietoSana ir nepiecieSama tikai pacientiem ar smagakam
un tradicionalas terapijas rezistentam gaitam (J/IA kliniskas vadlinijas, 2016).

6. tabula. lzmantojamie biologiskie SML JIA terapija
(Adaptéts no Brunner et al,. 2014; JIA kliniskas vadlinijas, 2016).

L - 0,4 mg/kg divas
Etanerceptum TNF Sggﬁmgunlgrzs Jl:di . %:?ki?zs reizes nedela, mak-
g oKy simali 25 mg/deva
T _ 24 mg/m?, mak-
Adalimumabum TNF \Ijglclﬁrthllgunlsrzs JlaAdiem %:?ki?zs simali 40 mg/deva
g oKy katru otro nedélu
8 mg/kg, ja svars
Sistemisks un poliarti- o 0n 0 > 3(%5 i
Tocilizumabum IL-6 kulars JIA vecuma no 2 T .
gadiem uzija 12 mg/kg, ja svars
< 30kg
10 mg/kg, 0., 2. un
PR 4. nedéla, péc tam
Abataceptum CTLA-4 \Ijglclﬁ[thllakunlgrg JlaAdiem :2;55;‘"2"023 katru 4. nedelu,
& I maksimali 1000 mg/
deva
Sistemisks JIA Zemad 4r7ng/lﬁg’ja T
; istemisks JIA vecuma emadas > 7,5 kg, maksimali
Canakinumabum IL-1 beta no 2 gadiem injekcija 300 mg, katru

ceturto nedelu

Sistémisks JIA, CAPS .
; y 5 1,5—4 mg/kg, 1 rei-

: IL-1alfaun | MWS, NOMID, FCASno | Zemadas ML o
Anakinrum IL-1 beta 8. meneSu vecumavai | injekcija élzg{eg%gn/i%érsme—

ar svaru virs 10 kg
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Biologisko SML lietoSanas droSuma aspekti

Pacientiem, kuri sanem biologiskos SML, ir jaatrodas regulara bérnu reimatologa
uzraudziba, regulari izvértéjot medikamenta efektivitati un nevélamas 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 noziméSanas ir jaizvérté potenciala ieguvuma un iespéjama riska
attieciba katram pacientam individuali (JIA kliniskas vadlinijas, 2016).

Biologisko SML lietoSanas kontrindikacijas

Gritnieces vai sievietes, kuras baro bérnu ar krati - neviens no medikamentiem
nav registréts lietoSanai gritniecibas un/vai zidiSanas laika (visi biologiskie SML).
Aktiva infekcija (visi biologiskie SML).

Medikamentu lietoSanu nedrikst uzsakt, ja septisks artrits neprotezéta locitava
pirms 12 méneSiem (TNF - o inhibitori).

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).

Hroniska sirds mazspéja IlI-1V funkcionala klase (TNF - a inhibitori).
Malignitate, iznemot bazalo Sinu karcinomu, ka ari malignitate, kas tika diag-
nosticéta un izarstéta vairak neka pirms 10 gadiem (augsta pilnigas izarstéSanas
varbatiba) (visi biologiskie SML).

Anamnéze dati par demieliniz€jo$am slimibam (TNF - « inhibitori).
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai kadu no paligvielam (visi biologiskie
SML).

Smaga nieru nepietiekamiba (IL-1 antagonists).

Neitropénija (IL-1 antagonists).

Biologisko SML lietoSanas 1pasi bridinajumi un piesardzibas aspekti

Uzmanigi pacientiem, kuriem anamnéze ir hroniskas infekcijas — hroniskas trofis-
kas Cilas, persistéjoSa elpoSanas trakta infekcija, pastavigie urinkateteri, tuber-
kuloze, B un C hepatits.

Biologisko SML partraukSanas indikacijas

Medikamenta nepanesamiba — nopietnas alergiskas reakcijas.

Nepietiekams terapijas efekts atbilstosi slimibu medikamenta efektivitates indek-
sam katras slimibas gadijuma.

Nopietnas atkartotas infekcijas.
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e Gratnieciba — neviens no medikamentiem nav registréts lietoSanai gritniecibas
laika.

* Malignitate.

* Pancitopénija, aplastiska anémija.

* Demielinizacijas simptomi.

e HSM progreséSana.

» Sistémas sarkanas vilkédes sindroms (SSV).

o Kirurgiskas manipulacijas — partraukums uz laiku. Pieméram: Etanerceptum ir
jaatce| 2-4 nedélas pirms lielas kirurgiskas manipulacijas; Adalimumabum-4-8
nedelas pirms lielas kirurgiskas manipulacijas; Tocilizumabum-14 dienas pirms
kirurgiskas manipulacijas. Terapiju var atsakt péc operacijas, ja nav datu par
infekciju un brices dziSana ir apmierino$a.

Pacienta droSibas uzraudzibai gimenes (visparéjas prakses) arsts veic bérnu reima-
tologa iepriek$ noraditos laboratoros un vizualas diagnostikas izmekl€jumus, regulari
atziméjot atradi ambulatora pacienta mediciniskaja karté. lzmainu gadijuma gimenes
(visparéjas prakses) arsta pienakums ir rakstiski informét par to bérnu reimatologu,
kurs ir uzsacis pacienta arstéSanu ar kadu no biologiskajiem SML.

1.9 JIA pediatriskie terapijas efektivitates kritériji

JIA terapijas efektivitates kontrolei izmanto ,zelta standartu” - dokumentétu reakciju
uz farmakologiskiem lidzekliem, kam izmanto Amerikas Reimatologu Kolégijas pediatris-
kos kritérijus (ACR Ped|) terapijas atbildes [imena novértésanai (skat. 7.tabulu).

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

* ACR 30% uzlaboSanas kritériji (ACR Pedi 30). Ka minimums 30% uzlabojumi no

7. tabula. ACR Pedi terapijas efektivitates kritériji
(Adaptéts no Giannini et al., 1997).

1. Arsta globalais slimibas aktivitates novértgjums (arsta VAS (GSN) 10 cm skala)
2. Pacienta/Vecaku visparejais stavokla novertgjums (Pacienta/Vecaku VAS (VSN) 10 cm skala)
3. Funkcionala spéja — Berna veselibas novértéjuma aptaujas lapa ir funkcionalo spéju noverteju-

ma metode, kur tiek atspogulotas ikdienas aktivitates un nepiecieSamiba péc vecaku palidzibas

4, Locitavu skaits ar aktivu artritu — pietiikums locitava, kas nav saistits ar kaula bojajumu vai, ja
nav pietiikuma, kustibu ierobeZojums ar sapeém pie kustibam un/vai jufigumu

5. Locttavu skaits ar neaktivu artritu — izolétas sapes pie kustibam, jutigums vai kustibu ierobezo-
jums ir pielaujama atradne, tikai gadijuma, ja tas nav saistits ar artritu, kur$ patreiz ir neakfivs,
bet gan nereimatologisku iemeslu del, pieméram, traumas

6. Eritrocttu grimSanas atrums
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sakumstavok|a minimums trijos no seSiem kritérijiem, ar 30% pasliktinaSanos ne
vairak ka viena kritérija.

* ACR 50% uzlaboSanas kritériji (ACR Pedi 50). NepiecieSami 50% uzlabojumus
trijos no seSiem kritérijiem ar 30% pasliktinaSanos ne vairak ka viena kritérija.

e ACR 70% uzlabo$anas kritériji (ACR Pedi 70). Prasa 70% uzlabojumus trijos no
seSiem kritérijiem ar 30% pasliktinaSanos ne vairak ka viena kritérija.

JIA kriteriji slimibas aktivitates novertejumam, neaktivai slimibai un
kliniskai remisijai

JIA slimibas aktivitates novértejumam izmanto JADAS (Juvenile Arthritis Disease
Activity Score, Consolaro et al., 2009) kritérijus, kuri ietver Cetrus raditajus: arsta
visparéjais slimibas aktivitates novértéjums (diapazona no O lidz 10), vecaku vai pacienta
visparéjais slimibas novértéjums (diapazona no O lidz 10), locitavu skaits ar aktivas
slimibas pazimém (novértéts 71, 27 vai 10 locitavas) un EGA vai CRP éajé gadijuma
locitavas tiek izvértétas, nemot véra pietikumu, kustibu ierobezojumu un sapes kustibu
vai palpacijas laika. Locitava tiek uzskatita par aktivu, ja taja novero pietikumu vai sapes
un kustibu ierobezojumu. Sapes tikai palpacijas laika bez kustibu ierobezojumiem netiek
uzskatitas par aktivas locttavas pazimém. Kliniski értak pielietojami ir cJADAS (clinical
JADAS) kritériji, kuri neietver EGA (Consolaro et al., 2009, 2016).

Nemot véra akcentéto uzsvaru agrini iegut slimibas pilnigu kontroli, tika attistiti
kliniskie kritériji, lai definétu slimibas neaktivo un kliniskas remisijas stadijas (skat. 8.
tabulu).

8. tabula. Juvenila idiopatiska artrita kritériji neaktivai slimibai un kliniskai remisijai
(Adaptéts no Wallace et al., 2011).
Kriteriji
* Nav akfiva sinovita

* Nav drudZa, izsitumu, serozita, hepatosplenomegalijas vai vispargjas limfadenopatijas attiecinamas
uz JIA

* Nav akfiva uveita
* Normals EGA un/vai CRP
* Arsta vispargjais slimibas aktivitates novértgjums (VSN) neuzrada aktivu slimibu

Neaktiva slimiba
Prasa, lai pacients atbilst visiem augstak minétiem kritérijiem

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

Kliniska remisija bez arstéSanas
Divpadsmit (12) nepartraukti neaktivas slimibas menesi, nelietojot medikamentus
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1.10 Makrofagu aktivacijas sindroms un arstésanas ieteikumi

pacientiem ar sistemas JIA

Makrofagu aktivacijas sindroms (MAS) ir dzivibu apdraudo$a komplikacija, kas var
attistities pacientiem ar sistémas JIA, SLE, Kawasaki slimibu vai laundabigam slimibam.

Pacientiem ar JIA MAS diagnosticg, ja ir febrils pacients ar sistémas JIA vai aizdomam
par sistémas JIA, kuram laboratori ir augsts feritins >684 ng/ml un ir 2 no sekojoSiem
labotoriem kritérijiem: trombociti < 181 x 10 °/L, AsAT > 48 vienibas/L, trigliceridi >156
mg/dl, fibrinogéns <360 mg/dl. Pétijumi par MAS diagnostiku un arstéSanu turpinas.

Pasreizéjie MAS arstéSanas ieteikumi pacientiem ar sistémas JIA ir sekojosi:

1)

kalcineirina inhibitoru lietoSana ir ka viena no terapeitiskajam iespgjam un tiek
ieteikta pacientiem ar pazimém, kas liecina par MAS (C pieradijumu limenis);

ka vienu no terapeitiskajam iespéjam pacientiem ar pazimém, kas liecina par MAS,
iesaka lietot Anakinrum (C pieradijumu limenis);

sistémiski glikokortikosteroidu monoterapija (p/o vai i/v ievade) tiek ieteikta
pacientiem ar pazimém, kas liecina par MAS (C pieradijumu limenis);
glikokortikosteroidu monoterapijas turpinasana ilgak par 2 nedélam nav piemérota
pacientiem ar MAS (D pieradijumu limenis);

médz bat kliniskie gadijumi, kuru arstéSana ir lietderigi uzsakt un vienlaikus lietot
vairak neka vienu medikamentu.

Minétas MAS arstéSanas iespéjas pacientiem ar sistémas JIA nav savstarpéji izslédzoSas.
Uz mazakam pétijumu grupam un rezultata neskaidrakiem pieradijumiem balstiti Sadi
secinajumi par MAS sindroma arstésanu:

1)

2)

6)

Abataceptum uzsakSana MAS sindroma arstéSana bija nepiemérota (D pieradijumu
[imenis);

Canakinumabum lietoSana bija neskaidra, iznemot gadijumus, kad Cana-
kinumabum 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 limenis);

IVIG izmantoSana bija nepiemérota MAS sindroma arstésana, iznemot pacientus,
kuri jau bija sanemusi MAS arstéSana kalcineirina inhibitorus kombinacija ar
Anakinrum (D pieradijumu Iimenis). Saja gadijuma IVIG lieto$ana bija neskaidra;

Methotrexatum vai Leflunomide lietoSana bija nepiemérota (D pieradijumu
[imenis);

TNF - a inhibitoru lietoSana bija nepiemérota, neatkarigi no arsta VAS/GSN (D
pieradijumu Ilimenis), iznemot pacientus, kuri jau bija MAS arstéSana lietojusi
kalcineirina inhibitorus kombinacija ar Anakinrum. éajé gadijuma TNF - a
inhibitoru lietoSana bija neskaidra;

Tocilizumabum lietoSana bija neskaidra (D pieradijumu Iimenis) (JIA kliniskas
vadlinijas, 2016).
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2. Juvenilas spondiloartropatijas (JSpA)

Juvenilas spondiloartropatijas pieder hronisku autoiminu iekaisuma slimibu grupai,
kas ietver saslim$anas ar lidzigam kliniskajam izpausmém un genétisku predispoziciju
ar simptomu manifestaciju lidz 16 gadu vecumam. éajé grupa ietilpst juvenilais
ankilozéjosais spondilits (JAS), psoriatiskais artrits, ar entezitu (ASE) saistits artrits, ar
iekaisigu zarnu slimibu (KS vai CK) saistits artrits un reaktivais artrits, kas saistits ar
gastrointestinalam vai urogenitalam bakterialam infekcijam, ka ari Reiter sindroms.

JSpA grupas slimibam raksturigs locitavu iekaisums (artrits) un pie attieciga kaula
piestiprinatu cipslu un saiSu iekaisums (entezits), kas sakotn€jos slimibas gados
parsvara boja apaksgjas ekstremitates, vélakos slimibas gados ari iegurna (sakroiliits) un
mugurkaula locitavas (spondilits) (Burgos-Vargas, 2002).

JSpA biezak novéro zéniem nekd meiteném. Saslim$anai raksturigs pozitivs
HLA-B27 antigéns, gimenes anamnéze un uveits, bet negativi ANA un RF. No visiem
JSpA pacientiem, 60-90% ir HLA-B27 pozitivi (Hofer, 2006).

Epidemiologija

Balstoties uz epidemiologisko pétijumu datiem, 8,6-11% pieaugus$o ar ankilozéjo$o
spondilitu (jeb Behtereva slimibu) slimiba sakas bérniba, tatad JSpA izplatiba ir 11-
86/100000 bérnu (Hofer, 2006). JIA prevalence visa pasaulé svarstas no 7-401/100000
bérnu, ASE Tpatsvars ir robezas no 3-11%, psoriatiska artrita no 2-11%. AtbilstoSi Siem
datiem, ASE izplatiba ir 0,2-54/100 000 bérnu.

Klasifikacija

Starptautiskas Reimatologijas asociaciju ligas (ILAR) izveidota bérnu artritu formu
klasifikacija ietver divas ar spondiloartropatijam saistitas formas: ar entezitu saistits artrits
(ASE) un psoriatiskais artrits, kur, atbilstoSi kritérijiem, var ieklaut pacientus ar JSpA.
Starptautiska spondiloartrita biedriba (ASAS) izstradaja spondiloartrita klasifikacijas
kritérijus pieaugusajiem un taja pacientus iedala 2 grupas (9. tabula):

* aksiala SpA forma

* galvenokart periféra SpA forma

ledalijums atkarigs no ta, kas iekaisuma procesa galvenokart iesaistits - mugurkauls
vai periféras locitavas. Dazkart ASAS klasifikacijas sistemu un arstéSanas rekomendacijas
lieto bérniem vienlaicigi ar ILAR klasifikacijas sistému.
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Klinika

Biezaka JSpA kliniska pazime ir periférs, asimetrisks oligoartrits, kas lielakaja dala
gadijumu skar apak$gjo ekstremitasu locitavas: celus, pédas, metatarsalas, ka ari glizas
locttavas. Lidzigi ka citam JIA formam, JSpA ir raksturigs rita stivums un var bat nakts
sapes. Sakroileits un spondilits parasti attistas 5-10 gadus vélak.

Ankilozéjo$a spondilita aksialas SpA formas dominéjosas kliniskas pazimes ir
iekaisiga rakstura sapes muguras lejasdala, stivums un ierobeZots mugurkaula kustibu
apjoms, kas ir prevaléjosas pieaugusajiem.

Entezits ir biezi sastopams bérniem ar spondiloartropatijam - 60% lidz 80% pacientu
ar ASE un JAS. Visbiezak entezits tiek novérots papédi, péda (pédas plantara fascija un
Ahileja cipsla) un ap celgalu. Raksturigakie simptomi ir pédas un cela locitavu sapes un
pietikums. Var attistities daktilits - pirkstu locitavu un cipslu iekaisums, veidojas t. s.
“cisinveida” pirksti. Visbiezaka ekstraartikulara izpausme ir akits priekS€jais uveits, ko
raksturo sapes, apsartums un fotofobija (Shirley and Petty, 2015).

2.1 Spondiloartrita diagnostikie kriteriji

9. tabula. Spondiloartrita ASAS diagnostikie kritériji (Adaptéts no Rudwaleit, Heijde,
Landewe et al., 2009, 2011).

Pacientiem ar muguras sapem > 3 meneSiem Pacientiem tikai ar perifériem simptomiem
(to paradiSanas Iidz 45 gadu vecumam)
Sakroilerts radiologiski* Artrits vai entezits vai daktilits
+> 1 no SpA pazimém vai +> 1 no SpA pazimém
pozitivs HLA-B27 antigéns e Uveits
+>2 no SpA pazimém e Psoriaze
¢ |ekaisuma muguras sapes o KSvaiCK
e Arrits e Parslimota infekcija
e Entezits e HLA-B27 antigéns
e Uveits e Sakroileits radiologiski
e Daktilits vai +> 2 no SpA pazimém
e Psoriaze o Arrts
+  KSvai CK o Entezts
e |aba athilde uz NPL e Daktilits
e SpAgimenes anamnézé e  |ekaisuma muguras sapes
e HLA-B27 antigéns e SpA gimenes anamnézé
e TCRO

*Sakroileits radiologiski:
Aktivs iekaisums MRI izmeklgjuma
Drosa diagnoze, nosakot péc radiologiskiem (RTG) Nujorkas kritérijiem
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10. tabula. Spondiloartrita Nujorkas kriteriji (Adaptéts no Bennet, Wood, 1968).

Kliniskie kritériji:

1. ierobeZots kustigums jostas skrieme|u apvid visos virzienos;
2. sapes muguras lejasdala vai sapes anamneze;

3. kriiSkurvja ekskursiju ierobezojums ceturtaja ribstarpa < 2,5 cm

Drosa diagnoze,

jaiir 3.-4. pakapes bilaterals sakroileits un viens no kiiniskajiem kritérijiem vai ja ir 3.-4. pakapes unilaterals
vai 2. pakapes bilaterals sakroiletts radiologiski un 1 kliniskais kriterijis vai kiiniskais kriterijs 2 un 3.

lespéjama diagnoze,
ja ir 3.-4. pakapes bilaterals sakroileits radiologiski bez kliniskajiem kritérijiem.

2.2 Arstésana

Lai atjaunotu un saglabatu pacienta funkcionalas spéjas, rehabilitacija ir btiska JSpA
arstéSanas sastavdala. Pirmas izvéles lidzekli JSpA medikamentoza arstéSana ir NSPL.
Pacientiem ar smagaku slimibas gaitu var pielietot steroidu injekcijas locitavas. No SML
grupas tiek rekomendéti sulfasalazini. No biologiskajiem SML rekomendé anti-TNFa
lidzek|us (infliximabum, etanerceptum, abataceptum), kuru lietoSana pieauguSajiem
pacientiem paradija nozimigu slimibas gaitas uzlabosanos.
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3. Reaktivs artrits

Reaktivs artrits (ReA) ir, galvenokart, ar HLA-B27 saistits artrits (75%), ko ierosina
specifiski gastrointestinala (Yersinia, Salmonella, Shigella vai Campylobacter) un
urogenitala trakta mikroorganismi (Chlamydia trachomatis vai Ureaplasma). Agrak tas
bija pazistams ka Reitera sindroms. Misdienu skatijuma par Reitera sindromu var runat
tikai tad, ja ir klasisko simptomu triade: artrits, uveits un uretrits vai cervicits, kuru
1916. gada aprakstija Hans Reiter.

Epidemiologija

ReA sastopamibas dati ir atSkirigi. PEc dazadu pétijumu datiem pieaugusajiem péc
Salmonella infekcijas, ReA novéroja no 3,2% un 4,4% lidz 43%, bérniem no 2% lidz
pat 20%. ReA attistas 5% lidz 10% bérnu ar jersiniozi un 1% pacientu ar seksuali
transmisivam infekcijam (Burgos-Vargas, Védzquez-Mellado, 2015).

Diagnostika

Diagnozes noteikSanai izmanto 1995. gada Berliné pienemtos kritérijus, kas
balstads uz apak$éjo ekstremitaSu asimetriska oligoartrita esamibu un kliniskajiem vai
laboratoriskajiem pieradijumiem par parslimotu infekciju (11., 12. tabula). (Burgos-
Vargas, Vazquez-Mellado, 2015).

Klinika

ReA ir raksturiga akita artrita aina ar izteiktam sapém un skartas locitavas apsartumu,
tacu daziem bérniem var bt tikai nelielas vai mérenas locitavu sapes un pietikums.
Artrits parasti attistas 1 - 4 nedélas péc parslimotas infekcijas un to novéro vairakas
nedélas vai méneSus. Entezits var attistities bez citiem simptomiem vai kopa ar artritu,
tendosinovitu vai bursitu. Artralgijas var paradities dazados laika periodos pirms artrita
attistiS8anas. Parasti sakotnéji slimiba skar ce|u un pédu locitavas. Artrits MTF locitavas
un pédu PIF un DIF locitavas var bit saistits ar daktilitu, un var tikt iesaistitas divas vai
tris viena vai vairaku pirkstu locitavas kombinacija ar tendosinovitu un bursitu. Roku
pirkstu locttavu artritu biezak novéro péc Yersinia un Salmonella infekcijas.

ReA gadijuma iekaisums var attistities aksiala skeleta locitavas, izraisot mugurkaula
un sakroilealas sapes, stivumu un kustibu ierobezojumu mugurkaula jostas un kakla
dalas.
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Ekstraartikularas izpausmes ietver aftozu stomatitu, konjunktivitu, uveitu, uretritu un
cervicitu, ka ari adas bojajumus - erythema nodosum, keratoderma blennorrhagicum
(psoriazei lidzigie adas bojajumi uz pédam), circinate balanitis (Cllas uz glans penis).

Arstésana

ReA iekaisuma procesu medikamentoza arstéSana pielieto NSPL, smagu poliartritu
un entezitu gadijuma efektivi ir glikokortikoidi. Pacientiem ar hronisku slimibas gaitu,
terapija var pievienot sulfasalazinu. Antibiotiku lietoSana ReA gadijuma var bit efektiva.
Ir zinots, ka anti-TNFa. lidzek|u, it TpaSi infliximabum, lietoSana pieaugusajiem ar ReA ir
efektiva, diemzél dati par bérniem vél nav piegjami.

3.1 Reaktiva artrita diagnostiskie kriteriji

11. tabula. Berlines reaktiva artrita diagnostiskie kritériji
(Adaptéts no Kingsley, 1995).

Tipisks perifero locitavu artrits
* parsvara skar apaksgjas ekstremitates, asimetrisks oligoartrits

+ Pieradijumi par parslimotu infekciju

* JaiepriekSejo 4 nedelu laika ir skaidri zinama caurejas vai uretrita epizode, laboratoriskais
apstiprinajums ir vélams, bet tas nav biitisks.

e Janav noteikta skaidra kfiniska infekcija, laboratoriskais infekcijas apstiprinajums ir bitisks.
IzslegSanas kriteriji

e Jaizsledz citi monoartrita vai oligoartrita céloni (pieméram, citas spondiloartropatijas, septiskie
artriti, kristaliskas artropatijas, Laimas slimiba un pecstreptokoku artrits)

12. tabula. Laboratoriskie testi parslimotas infekcijas pieradisanai reaktiva artrita
gadijuma

Rutinas testi:
* Paraugu bakteriologiska izmekleSana (feces vai izdalijumi no uretras)
 Serologija: specifisko antivielu noteikSana
Pétijumu analizes:
e Uretrala iztriepe hlamidiju DNS noteikSanai ar PKR
* Sinoviala Skidruma vai sinovialas membranas biopsija bakteriju DNS noteikSanai ar PKR
 Imiinfluorescences mikroskopija bakteriju noteikSanai sinovialas membranas biopsijas parauga
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3.2 Reaktiva artrita diferencialdiagnozes

13. tabula

Pécinfekciozie artriti
e Viralas etiologijas (tranzitors giiZas sinovits)
*  Pecstreptokoku artrits (ieskaitot reimatisko drudzi)
* Laimas slimibas artrits
e Septisks artrits, tuberkuloze, gonokoku artropatija

Idiopatiskas iekaisuma slimibas
* Juvenilais idiopatiskais artrits
*  Artrits asociacija ar iekaisigu zarnu slimibu (KS vai CK)
»  SAPHO sinovita sindroms (akne, putaina sejas ada, hiperostoze un osteits)
*  Behceta slimiba
*  Kawasaki slimiba

Ortopediskas slimibas un sapju sindromi
»  Legg-Calvé-Perthes slimiba
*  (sgood-Schlatter slimiba
e AugSanas sapes
 Fibromialgija
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4. Laimas slimiba

Laimborelioze (Laimas slimiba) ir sistémiska slimiba ar adas, locitavu, neirologiskam
un citam izpausmém, ko izraisa spirohetas Borrelia burgdorferi, kuras izplatibu nodroSina
Ixodes gints érces (Petty et al., Huppertz et al., 2015).

Epidemiologija
AtbilstoSi Slimibu profilakses un kontroles centra datiem, Latvija ik gadus ar

laimboreliozi saslimst 200 - 600 iedzivotaji. 2016. gada registréti 479 Laimas slimibas
gadijumi.

Klinika

Laimborelioze dalai pacientu var noritét asimptomatiski. Pacientiem ar simptomiem
visbiezak tiek iesaistita ada, nervu un muskuloskeletala sistema. Slimibas simptomus var
iedalit agrinas un vélinas izpausmeés (14. tabula).

Raksturigdkais laimboreliozes simptoms - migréjosa eritema (erythema
migrans) paradas dazas dienas vai nedé|as péc inficéSanas ka sarta makula vai papula
un ar laiku izplatas, vidus var k|0t gaiSaks. Var bat raksturigi vispargjie simptomi —
drudzis, drebuli, artralgija, mialgija, galvassapes, nespéks un nogurums.

Adas limfocitoma ir reta agrind izpausme, ko raksturo nesapigs zilgani sarkans
mezglin§, kas var lokalizéties auss lipinas, seklinieku vai kritsgalu apvidd.

Hronisks atrofisks akrodermatits ir reta velina izpausme ar progreséjoSiem adas
bojajumiem uz ekstremitasu ekstenzoru virsmam, kam seko adas atrofija.

Agrina neiroborelioze bérniem visbiezak izpauzas ka limfocitars meningits vai
kranialo nervu, pieméram, n. facialis paréze nedélas vai méneSus péc inficéSanas.

14. tabula Laimboreliozes kliniskas izpausmes bérniem un pusaudziem

Ada E.fytherfva migrans (EM) Hronisks atrofisks akrodermatits
Limfocitoma

. Kranialo nervu paralize . .
Nervu sistéma . o Hronisks encefalomielits
Aseptisks meningits

Muskuloskeletala sisttma | Artralgija Artrits
Cits Kardits - AV blokade, mioperikardits
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Sapigs meningoradikuloneirits ir visizplatitdka neirologiska manifestacija pieaugusajiem,
bet bérniem ir salidzino$i reti sastopama. Vairakus ménesus vai gadus péc inficéSanas
var attistities hroniska neiroborelioze ar progreséjosu encefalomielitu vai encefalopatiju.

Artrits ir otra biezaka laimboreliozes izpausme bérniem péc EM.

Artralgija un mialgija attistds dazas dienas vai nedélas péc inficéSanas, dazreiz
vienlaicigi ar erythema migrans un gripai lidzigiem simptomiem.

Artrits parasti paradas méneSus vai gadus péc inficéSanas un to raksturo artralgiju
trikums pirms artrita paradiSsanas. Sakotnéji tas ir epizodisks, ar relativi nesapigu
pietikumu, kas ilgst tikai dazas dienas un izzld bez terapijas. Atkartotas epizodes var
klat hroniskas (ilgakas par 3 méneSiem).

Artrits var bat gan monoartikulars, gan oligoartikulars un parasti skar cela locitavu un
citas lielas locitavas, mazo locitavu poliartrits ir reti sastopams.

Tadas izpausmes ka mialgija, miozits un entezits ir retdk raksturigas, un var bt
redzes traucéjumi ar keratitu un priekSéjo uveitu.

4.1 Diagnostika

Laimas slimibas diagnostika tiek balstita uz klinisko ainu, inficéSanas riska
novértéSanu un laboratorisko testéSanu, kas apstiprina klinisko diagnozi.

Lai apstiprinatu vai izslégtu Laimas slimibas artritu, apvienojot vairakus specifiskus
kritérijus tika izveidota klinisko simptomu skala (15. tabula).

Laboratoriskas metodes, lai apstiprinatu B. burgdorferi infekciju, ietver tieSus testus,
pieméram, spirohetu kultlru izoléSanu no bojatajiem audiem vai polimerazes kédes
reakciju (PKR) boréliju DNS noteikSanai sinovialaja Skidruma artrita gadijuma, ka ari
netieSas metodes, tadas ka serologisko testu veik8ana, kas bieZi vien ir pirma un vieniga

15. tabula Laimas slimibas artrita klinisko simptomu skala (Diagnosis of pediatric
Lyme arthritis using a clinical score) (Huppertz et al., 1998).

Epizodisks artrits +4

Artralgija pirms artrita sakSanas -3

Vecums artrita sakuma +0,3 x vecums gados
Sakotngjais cela locitavas artrits 2

Erces kodums anamnézé +2

lesaistito locitavu skaits - 0,4 x iesaistito locttavu skaits

Laimas slimibas artrits, ja punktu skaits > 6; ja < 2,5 diagnoze tiek izslégta

Novertgjuma piemeérs: 10 gadus vecs zéns ar cela locitavas artritu bez iepriekSejas artralgijas vai érces
/Zflod%maSanazmngzeO /Lllrtr/gs ézzuda péc 10 dienam, bet atkartojas péc 3 ménesu intervala,
+0+3+2+
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laboratoriskas diagnostikas metode. IgM un IgG klases antivielu noteikSanas gadijuma
rekomendé divu pakapju serologisko testéSanu, ka sakotnéjo testu izmantojot ELISA,
pozitiva testa gadijuma apstiprinot to ar Western blot metodi. Likvora analize indicéta
pacientiem ar aizdomam par neiroboreliozi.

4.2 Arsteésana

Ja pacientam, kas dzivo vai ir apmekl€jis endémisko zonu ir noteikts artrits (locitavas
pietikums, izsvidums vai ierobeZotas, sapigas kustibas) bez cita acimredzama célona,
un ir pozitiva B. burgdorferi serologiska diagnostika (ELISA pozitiva testa gadijuma
apstiprinot to ar Western blot metodi) — nav nepiecieSams veikt papildus laboratoriskos
testus, var uzsakt Amerikas Infekcijas slimibu asociacijas (/nfectious Diseases Society of
America - IDSA) rekomendéto terapiju (16. tabula).

16. tabula IDSA rekomendeéta Laimas slimibas terapija bérniem un pusaudziem
(Adaptéts no IDSA, 2006).

Erythema migrans Amoksicilins 50 mg/kg/dn + 3
Doksiciklins 200mg/dn = 1 (2) 10-21 diena
Klaritromicins 15mg/kg/dn = 2
Neiroborelioze Ceftriaksons 50-100 mg/kg/dn +1
Cefotaksims 150 mg/kg/dn + 3 2 — 4 nedelas
Laimas slimibas artrits | Ceftriaksons 50 mg/kg/dn + 1
Amoksicilins 50 mg/kg/dn + 3
Doksiciklins 200 mg/dn + 1 (2) 4 nedelas
Cefuroksims 30 mg/kg/dn + 2
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5. Sistemas sarkana vilkede (SSV),
Systemic Lupus Erythematosus (SLE)

Sistemas sarkana vilkéde (SLE) ir prototips autoimunai slimibai, kas ir sistemiska
saslimSana un raksturojas ar daudzu autoantivielu klatbitni. Raksturigadkas auto antivielas
ir antinuklearas antivielas (ANAs) un antivielas pret dubultspiralu DNS (anti-dsDNS) un
Smith antivielas (anti-Sm). Slimibas prezentacija, gaita un iznakumi nav paredzami,
slimiba mijas ar remisijam un paasinajumiem. Pediatriskais lupus (pSLE) raksturojas ar
smagaku slimibas gaitu un nearstéts sasniedz 95% mirstibu 5 gadu laikd no slimibas
sakuma. Patreiz SLE pacientu vidéjais dzives ilgums ir 15 gadi 85% gadijumos un
galvenais naves iemesls ir infekcijas, kuras samazina dzives ilgumu. Arsté$ana viens no
priekSnosacijumiem ir iegt balansu starp iminsupresivo terapiju, kas nepiecieSama,
lai novérstu slimibas organu bojajumu, autoiminas reakcijas un starp terapijas raditiem
organu bojajumiem.

SLE diagnostika balstas uz diagnostiskajiem kritérijiem, kurus vispirms publicéja
Amerikas Reimatologijas Kolégija (ACR) 1971. gada un talak parskatiti 1982. un 1997.
gada.

Sistémas Lupus Internacionala Kliniku Sadarbibas grupa (SL/ICC) izstradaja un 2012.
gada publicéja jaunus SLE diagnostiskos kritéijus, kuriem péc pétijuma datiem (Sag et
al., 2014) pSLE gadijumos ir 98,7% sensitivitate (ACR 76,6%) un 85,3% specifitate
(ACR 93,4%). Tatad SLICC kritériji pediatrija ir vairak sensitivi, bet mazak specifiski.
SLICC kritériji ietver 11 kliniskos un 6 imunologiskos.

Epidemiologiski SLE incidence svarstas no 0,36- 2,5/100 000 iedzivotaju.
Saslimstiba atkariga no piederibas rasei - retak saslimst kaukazieSu rases parstavji. pSLE
ir 10%- 20% gadijumos no visiem SLE gadijumiem. Vid€jais saslim$anas vecums ir 12
gadi un meitenu/ zénu attieciba ir 4,5- 5/1.

5.1 SLE diagnostiskie kritéji

17. tabula SLE ACR diagnostiskie kriteji (ACR 1982., parskatiti 1997).

1. Adas eritematozi Fikseta sejas erittma (taurinveida )

izsitumi

2. Diskordi izsitumi Eritematozi, pacelti izsitumi ar folikularo keratozi, var biit ar atrofiju

3. Fotosensitivitate lf\dﬁ_s izsitumi ka reakcija uz saules starojumu anamngze vai arsta apskates
aika

4. Cillas muté Mutes vai nazofaringealas nesapigas Ciilas anamnézé vai arsta apskates laika
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5. Artrits

6. Serozits

7. Nieru bojajums
8. Neirologisks bojajums

9. Hematologiskas

izmainas

10. Imunologiskas

izmainas

11. Antinuklearas

antivielas
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Neerozivs artrits 2 vai vairak periféras locitavas ar stivumu, pietdkumu,
izsvidumu

Pleirits vai perikardits, pieradits izmeklgjumos
Persistgjosa proteinirija > 0,5 g/diena un/vai Siinas- Er, Hb, L, Cilindri

Krampji vai psihoze bez norades uz metaboliem iemesliem (urémija,
ketoacidoze, elektrolitu dishalanss)

Hemolitiska anémija ar retikulocitozi, L <4000/mm?, Ly < 1500/mm?,
Tr <100 000

a) Pozitivas anti- DNS vai b)pozitivas anti- Sm vai ¢) pozifivas AFS antivielas,
balsfits uz > antikardiolipidu anti- IgG, -IgM, vai pozitivs Lupus antikoagulants
vai pozitivs Treponema pallidum imobilizacijas vai fluoresceces tests

Pozitivas ANA (nav asociacijas ar medikamentu inducétu lupus sindromu)

Lai apstiprinatu SLE diagnozi nepiecieSami 4 no 11 kritérijierm (Tan et al., 1982; Hochberg, 1997).

18. tabula SLE SLICC diagnostiskie kriteji (SL/CC, 2012).

1. Akits adas lupus

2. Hronisks adas
lupus

3. Calas mutes
dobuma

4. Alopecija
5. Sinovits

6. Serozits

7. Nieru iesaiste
8. Neirologija

9. Hemolttiska
anemija

Lupus eritematozi izsitumi (neuzskata diskoidus), Bullozi izsitumi, toksiska
epidermala nekrolize, makulopapulari lupus izsitumi, fotosensitivitate (iztrilkstot
dermatomiozitam) vai subakiits adas lupus ar psoriazei lidzigiem neindurativiem
izsitumiem un/vai anulari policikliski izsitumi bez lobiSanas, bet nereti ar
peciekaisuma pigmentaciju vai teleangiektazijam)

Klasiski diskordi izsitumi lokalizéti uz kakla, generalizéti uz un zem kakla, hipertrofiski
(verrocous), lupus pannikulits (profundus), glotadu lupus, SLE tumidus (pletukums)
roku un pedu sapigs pietikums, eritéma, Discoid lupus/ lichen planus overlap

Uz aukslejam, vaigiem, méeles vai deguna glotada (iztrukstot citiem iemesliem-
vaskulits, Behteta slimiba, Herpesvirusa infekcija, iekaisiga zamu slimiba, reaktivs
artrits, skabs &diens)

Difilzi reti vai saliizu$i mati (iztrikstot citiem iemesliem- alopecia areata,
medikamenti, dzelzs deficits, androgéna alopécija)

Divas vai vairak locitavas ar sinovitu un pietikumu vai stivumu divas un vairak
locitavas > 30 miniitem

Tipisks pleirits > 1 dienu vai izsvidums pleiras dobuma vai pleiras berzes troksnis,
tipiskas sapes sirds rajona >1 dienu, samazinoties sédus uz priekSu poza vai
izsvidums perikarda, perikarda berzes troksnis, perikardits EKG (iztriikstot citiem
iemesliem- infekcija, urémija, Dressler sindroms)

Urina proteina/kreatinina indekss vai proteins 500 mg/24 stundas vai Er urina

Krampii, psihoze, Mononeiritis multiplex, Myelitis, perifera vai kraniala neiropatija
(iztrikstot- primars vaskulits, infekcija, diabetes mellitus), akiits apjukuma stavoklis
(iztrikstot citiem iemesliem- toksisks/metabols, urémija, medikamenti)
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10. Leikopénija <4000/mm3 vismaz vienu reizi(iztrikstot-Felty sindroms, medikamenti, portala
hipertenzija) vai Limfopénija <1000/mm3 vismaz vienu reizi (iztriikstot terapijai ar
kortikosteroidiem, medikamentiem, infekcijai)

11. Trobocitopénija | <100 000/mm3 vismaz vienu reizi (iztrukstot citiem iemesliem- medikamenti, portala
hipertenzija, trobocitopéniska purpura)

Kritériji (11 kliniskie un 6 imunologiskie) ir kumulativi un tiem nav jabat vienlaicigi (Petri et al.,
2012).

Imunologiskie kritériji:
1) Pozitivas ANA
2) Pozitivas Anti-dsDNA (vai 2- reizes augstaks testéts ar ELISA)
3) Anti-Sm ir pozitivas pret Sm kodola antigénu
4) Antifosfolipidu antivielas pozitivas, kas pieraditas ar sekojoSo:
* Pozitivs Lupus antikoagulants
e FalSi pozitivs tests pret atrajiem plazmas reaginiem
* Vidgji vai augsta titra noteiktas Antikardiolipidu antivielas (IgA, 1gG vai IgM)
* Pozitivs tests pret anti-2-glikoproteinu | (IgA, IgG vai IgM)
5) Zems komplements (C3, C4 vai CH50)
6) Pozitivs tieSais Kumbsa tests (iztrikstot hemolitiskai anémijai)

5.2 Lupus nefrits
19. tabula Lupus nefrita klasifikacija (ISN/PRS, 2003). (Weeging et al., 2004).

Minimals mezangials lupus nefrits- gaismas mikroskopija neizmainiti glomeruli, bet
imunoflourorescence imini depoziti

Mezangiali proliferafivs lupus nefrits- gaismas mikroskopija tikai mezangiala hiperce-
lularitate vai izteikta mezangiala matrices izpleSanas, bet imunoflourorescence izoleti
subepiteliali vai subendoteliali imuni depoziti

Fokals lupus nefrits- < 50% glomerulos akfivs vai neaktivs segmentars, fokals vai
difuzs endo- vai ekstrakapilars glomerolonefrits, tipiski ar fokaliem endotelialiem
imiiniem depozitiem un ar/bez mezangialam izmainam.

Aktivs- fokals proliferativs nefrits
Akftivs un hronisks- fokali proliferativs un sklerotizacija
Hronisks neaktivs ar glomeru|u rétam- fokali sklerotizejoSs lupus nefrits

Difiizs lupus nefrits- >50% glomerulos akfivs vai neakfivs endo- vai ekstrakapilars
glomerolonefrits, tipiski ar difiziem subendotelialiem iminiem depozitiem un ar/bez
mezangialam izmainam. ledalas difizi segmetara (IV-S) un difiizi globala (IV- G)

Membranozs lupus nefrits- segmentari vai globali subepiteliali imiini depoziti gaismas
mikroskopija, imunofluorescence vai elektronmikroskopiski un ar/bez mezangialam
izmainam. Var but kombinacija ar Il vai IV klasi, bet izteiktaka skleroze.

Sklerotisks lupus nefrits- > 90% glomeruli sklerotizéti, bez aktivitates
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5.3 Medikamentu inducéets SLE

Vairak neka 80 medikamenti ir asociéti ar medikamentu inducétu SLE (MSLE). Sos
medikamentus var iedalit 10 kategorijas, ieskaitot antiaritmiskos, antihipertenzivos,
antipsihotiskos, antibiotikas, pretkrampju, vairogdziedzera hormonus, pretiekaisuma,
diurétiki, statini un biologiskie medikamenti. Bérniem biezak ka medikamentoza SLE
trigeru atzimeé pretepilesijas medikamentus. MSLE nav tipiska hipersensitiva reakcija
uz medikamentu, bet patogenétiski iesaistas B un T S$nu aktivacija, traucéjumi T
Slnu nobriesana, citokinu funkcijas un DNS metiléSana un ka rezultata notiek reaktivu
metabolitu veidoSanas.

MSLE ir lidzigas kliniskas manifestacijas ka idiopatiskajam SLE, bet slimibas gaita ir
vieglaka, kaut gan atzimé ari fatalus gadijumus. Biezakie kliniskie simptomi ir artralgija,
mialgija, artrits, drudzis, izsitumi, anoreksija, svara zudums un adas manifestacijas ir
5% - 40% gadijumos. Retak ir pleirits, perikardits, hepatosplenomegalija un nefrits.
Imunologiski ir raksturigi, ka komplementa limeni saglabédjas normas robezas, 90% ir
raksturigas antihistonu antivielas, anti- dDNS ir reti pozitivas.

Arsté8ana nereti ir japievieno kortikosteroidi vai iminsupresivi medikamenti.
Autoantivielas samazinas pakapeniski un var persistét ménesus vai pat gadus péc
klinisko simptomu izzu$anas. Ja talak atkal tiek lietots MSLE inducéjo$s medikaments,
tad 1- 2 dienu laika seko MSLE recidivs un slimibas klinika klust smagaka.

5.4 Neonatals Lupus erythematosus (neonatals lupus sindroms)

Neonatalais Lupus erythemathosus (NLE) ir slimiba, kura attistas fetala perioda
un prezentéjas neonatdla vecuma sakara ar mates autoantivielu nok|GSanu augli caur
placentas asinsriti un ir pasivi iegiitas autoimiinas saslim$anas modelis. Ar NLE saistitas
autoantivielas ir mazmolekularas citoplazmatiskas un kodola ribonukleinskabes proteina
(RNP) autoantivielas: Ro/SSA, La/SSB un reti pie izoléta adas NLE prezentéjas anti-
U1RNP antivielas. 1980-jos gados atklaja HLA Il klases alélu DR, DQ nozimi anti- Ro/
La produkcija, pieméram, DR3 ir asociacija ar anti- Ro52 un anti- La48, bet ne ar
anti- Ro60 antivielam. Mates visbiezak slimo ar SLE un SS, bet ir gadijumi, kad veselai
matei piedzimst bérns ar NLE un péc dzemdibam, jau mérktiecigi matei izmekléjot
autoantivielas, tas diagnosticé. Péc Somijas pétijuma, kur tika apsekotas 68 dzemdibu
laika veselas sievietes, bet ar pozitivam anti- Ro un anti- La, minétas sievietes péc 10
gadiem 51% bija veselas, bet 30 sievietem tika diagnosticéts SLE un SS, 2- autoiminais
tireoidits, 1- reimatoidais artrits (Petty et al., 2011).

NLE biezakas kliniskds manifestacijas ir sirds, dermatologiskas, hemato- un
hepatologiskas. Kliniku var iedalit 2 lielas grupas: 1) ar paliekoSiem kliniskiem
simptomiem un 2) parejoSiem kliniskiem simptomiem péc bérna organisma atbrivoSanas
no mates transplacentari sanemtajam autoantivielam, kas notiek vidéji [ldz bérna 6-
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9 meéneSu vecumam. Beérniem ar paliekosiem kliniskiem simptomiem intrauterini
autoimiina iekaisuma rezultata veidojas sirds bojajums (iedzimta pilna atrioventrikulara
blokade vai iedzimta sirds kaite vai endomiokarda fibroelastoze), kas ietekmé visu bérna
turpmako dzivi. Pirmais kliniskais gadijums, kad pilnu AV blokadi jaundzimuSajam
saistija ar autoimino mates slimibu (Mikulicz simdroms vai SS), bija 1901. gada .

Bérniem ar parejoSu kliniku péc piedzimSanas biezak kliniski ir adas izsitumi -15%-
25%, kas ir Idzigi idiopatiskajam adas subakitam /upus, hepatits un pilna aisns
analizé 25%- 30% gadijumu ir citopénija (biezak trombocitopénija). Retak ir aprakstitas
neirologiskas manifestacijas — hidrocefélija, makrocefélija, mielopatija ar spastisku
paraparézi, galvas smadzenu vaskulopatija thalamus rajona un kalcinatu veidoSanas
galvas smadzenés.

Ka reti bojajumi tiek atziméti hondrodisplazija un kaulu epifizealas izmainas.

20. tabula Adas NLE izsitumu diferencialdiagnoze

1.Urtikarija 1. Erythema annulare centrifugum

2. Erythema marginatum 2. Gimenes anulara eritema

3. Tinea corporis 3. Zidaina epidermodisplastiska eritéma
4. Seboreiskais dermatits 4. Infekcija ar Pityrosporum

5. Ihtiozei idzigi izsitumi 5.Zidainu anulara eritéma

6. Erythema gyratum atrophicans
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6. Juvenils dermatomiozits

Juvenils dermatomiozits (JDM) ir neskaidras etiologijas hroniska multisistémiska
slimiba, kas raksturojas ar $kérssvitroto muskulu un adas iekaisumu. Agrini dazadas
organu sistémas attistds dazada smaguma perivaskulars iekaisums ar vélak sekojoSu
kalcinozi.

Epidemiologiski JDM incidence dazadas valstis ir atSkiriga, bet, pieméram,
Skandinavijas valstis ir - 2.9/100 000 Norvégija un 1.8/100 000 Danija. Meitenes
saslimst biezak un lidz 10 gadu vecumam meitenu/zénu attieciba ir 1,7: 1, bet péc 10
gadu vecuma- 2,7: 1. Péc Apvienotas Karalistes datiem vidéjais saslim$anas vecums ir
7 gadi, bet 25% saslimst lidz 4 gadu vecumam. Visbiezak saslimst vecuma no 4 lidz 9
gadiem. Meiteném ir 2 saslim$anas piki- 6 un 13 gadu vecuma, bet zéniem visbiezak
5,5 gadu vecuma. JDM ir izplatits visos kontinentos, bet ir neparliecino$as atskiribas
saslimstibai starp rasém. Bérniem ASV atrasts, ka biezak slimo baltds un melnas rases
parstavji (Mendez et al., 2003).

JDM diagnostika balstds uz Bohan un Peter 5 diagnostiskiem kritérijiem, kuri
nav validéti pediatrija un ir ar sensitivitati 50% un specifitati 90%. Lai diagnoze bitu
iespéjama, ir nepiecieSams: raksturigie adas izsitumi (heliotropie izsitumi vai Gottron
papulas virs locitavu ekstenzoru virsmam — pirkstu, celu, elkonu, potites) un 2 citi kritériji
(21. tab).

Lai JDM diagnoze bitu galiga, tad nepiecieSams raksturigie izsitumi un vél 3 citi
kritériji. Lai diagnozi apstiprinatu, ir nepiecieS8ams izdarit EMG vai muskulu biopsiju

21. tabula Juvenila dermatomiozita diagnostiskie kritériji (Bohan and Peter, 1975).

1. Simetrisks proksimalo muskulu vajums

2. Raksturigi adas izsitumi (heliotropa krasa acu plakstiniem, kas var kombingties ar periorbitalu tisku,
un/vz?i e)ritematozi izsitumi virs locttavu ekstenzoru virsmam- PIP, MKF, elkoniem, celiem, pofitém (Gottron
papulas).

3. Asins seruma > viens vai vairaki enzimi- KFK, ASAT, LDH, Aldolaze

4. EMG- miopatija un deinervacija, ieskaitot triadi no polifaziskiem, Tsiem, maziem motoriem vienibu poten-
cialiem; fibrilaciju, pozitivus asus vilnus, pieaugoSu kairinajumu un atkartotas augstas vilnu frekvences

5. Muskulu biopsija histologiski ir muskulu nekroze ar daZadu Skiedru garumu, perifascikulara atrofija, dege-
neracija un regeneracija, iekaisuma infiltracija ar mononuklearam $iinam, bieZi ar perivaskularu izplatibu.
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vai MRI. Patreiz vél muskulu MRI nav apstiprinats ka JDM apstiprino8s kritérijs, jo,
lai gan ir sensitivs muskulu iekaisuma diagnostika, bet nav specifisks, jo muskulu
tiska MRI apstiprinas ar pie tddam saslimSanam ka muskulu distrofija vai citas
miopatijas. lekaisigas miopatijas, bérniem retdk neka pieaugus$ajiem un ir sastopamas
ar pie citam saslim$anam - polimiozits (bez adas iekaisuma), miozits asociéts ar citam

22. tabula Khinisko manifestaciju biezums % no saslim$anas sakuma JDM, JPM un
OVERLAP miozita pacientiem (Adaptéts no Petty et al., 2016).

Progresgjoss proksimalo muskulu vajums 82-100 100 100
Nogurums 80-100 85 84
Gottron papulas 57-91 0 74-80
Heliotropi izsitumi 66-87 0 40-59
Eritematozi izsitumi 42-100 0-6 20-51
Nagu kapilarits 35-91 33 67-80
Muskulu sapes 25-83 61-66 55
Svara zudums 33-36 52 53
KriSanas epizodes 40 59 29
Artrits 10-65 0-45 69-80
Drudzis 16-65 0-41 0-49
Limfadenopatija 8-75 0-12 20-22
Disfagija vai disfonija 15-44 39 40
Locitavu kontraktiiras 9-55 17-42 57-60
V- vai Salveidigi izsitumi 19-29 3-6 8-14
Dispnoe péc nelielas slodzes 5-43 17-42 40
Gastrointestinali simptomi 5-37 9-33 6-53
Fotosensitivi izsitumi 5-51 0-6 22-40
Raynaud fenomens 9-28 0-4 41-60
Tuska 11-34 15 20
Gingivits 6-30 9 0-37
Cillas uz adas 5-30 3 20-22
Kalcinoze 3-34 6 24
Sirds bojajums 2-13 36 19
Intersticiala plausu slimiba 5 15 26
Lipodistrofija 4-14 3 0-6
Gastrointestinala asinoSana vai Ciilas 3-4 3 4-10
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saistaudu saslim$anam, pieméram, skleroderma, Overlap sindroms. Amiopatisks vai
hipomiopatisks dermatomiozits, kad ir adas izsitumi, bet nav muskulu vajuma vai tas ir
subklinisks, bérniem sastopams tikai 1% gadijumu. Tapat bérniem ir retak sastopama
asociacija ar laundabigu audzéju neka pieaugusajiem.

6.1 Juvenila dermatomiozita gaitas ipatnibas

JDM kliniska prezentéacija ar progreséjoSiem izsitumiem, muskulu vajumu, nogurumu,
drudzi var mainities un progresét 6 ménesu laika (22. tabula). Bet 1/3 bérnu slimibas
sakumes ir akts ar smagu kliniku.

Distrofiska kalcifikacija attistas 12%- 47% JDM pacientiem un tikai 3%- 23%
pacientiem kalcinatus novéro pirmo 6 slimibas ménesu laika.

Viena no potenciali letalam slimibas izpausmém ir viscerala vaskulopatija, kas
attistas jau slimibas sakuma, bet nereti var ari talaka slimibas gaita, kas raksturojas ar
diflizi progreséjosam sapém védera, pankreatitu, melénu, vemsanu ar asinim, attistas
gastrointestinala trakta audu i$émija un mezenteriala tromboze (Petty et al., 2016).

Autoantivielas pacientiem ar Juvenilu idiopatisku miopatiju ir miozita specifiskas un
miozita asociétas, kas saistitas, galvenokart, ar RNS vai proteinu sintézé iesaistitiem
proteiniem. Pie miozita specifiskam pieder Anti- p155/140 KD pret TIF(transkripcijas
starpnieka faktors)- 1 23- 30%; anti- MJ 20- 25%; anti- Jo- 1 2- 5%; anti- PL- 1, 7
<1- 3%; anti EJ <1%; anti- OJ <1%; anti Mi- 2 2- 13%; anti SRP 1%, anti CADM-
140- biezums nav zinams; anti- SAE 0,2% gadijumos. Miozita asociétas antivielas ir
anti- Ul- RNS (U1 mazo kodolu RNS- snRNS) 5 -10%; anti Ro 2- 6%; anti- PM-Scl
1- 4%; anti- Ku 0,2%.

6.2 JDM diferenciala diagnostika
23. tabula JDM diferencialdiagnozes (Adaptéts no Petty et al., 2016).

1. Citas iekaisigas idiopatiskas *  Juvenils polimiozits
miopatijas e Qverlap sindroms
*  Amiopatisks dermatomiozits
*  Audzgja saistits miozits
*  Fokals miozits
*  Orbitals miozits
*  Granulomatozs miozits
*  Eozinofils miozits
¢ Makrofagu miofascits
* Imiinmediéta nekrotizéjoSa miopatija
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2. lekaisiga miopatija
(infekcioza)

3. Neiekaisiga miopatija

4. Reimatologiskas
saslim$anas

5. Autoiekaisigas slimibas

6. Izsitumu diferenciala
diagnostika

Virala- enteroviruss, respiratori virusi, KOKSAKI, ECHO, Parvo
viruss, VHB, Cilveka T limfotropiskais viruss |

Bakteriala - Stafilokoks, Streptokoks
Parazitara - Toksoplazmoze, Trihinoze
Laima borelioze

Muskulu distrofija

ledzimta miopatija

Miotoniska saslim$ana
Metabola miopatija- glikogenoze, lipidu vielmainas traucejumi
Periodiska paralize
Mitohondriala miopatija
Endokrinopatija

Trauma

Toksini

Medikamentu inducéta miopatija
Neiromuskulara saslimSana

SLE

JIA

Jaukta saistaudu saslimsana

Sistemas vaskulits

CANDLE sindroms- hroniska atipiska neitrofila dermatoze ar
lipodistrofiju un drudzi

TRAPS sindroms- TNF receptoru saistits periodiskais drudzis

Psoriaze
Ekzéma

Alergija

SLE
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7. Sklerodermija, sistemiska skleroze,
skleroderma

Vards scleroderma nozimé cieta ada, kas ir raksturiga kliniska pazime visiem
sklerodermijas pacientiem, bet slimibas procesa var iesaistities ari iekSéjo organu
sisttmu bojajums. Sklerodermija ir sistémiska saslims$ana, kas raksturojas ar adas un
iek$€jo organu fibrozi un vaskulopatiju (Denton and Khanna, 2017).

Epidemiologiski sklerodermija ir reta saslim$ana, bet sastopama visa pasaulé un
visam rasém. Incidence ir 0,45-1,9/100 000 un prevalence 24/100 000 visa populacija
un saslimstibas biezums pieaug lidz ar vecumu, galvenokart, 30-50 gadu vecuma.
Bérni, kuri jaunaki par 10 gadiem, saslimst 2% gadijumu, bet 10-20 gadu grupa -
1,2 %-9% gadijumu no visiem sklerodermijas gadijumiem populacija. Péc pédéjiem
epidemiologiskajiem pétijumiem, bérniem sklerodermijas incidence ir 0,27/100 000 un
meitenes slimo biezak neka zéni 3-5/1 (Petty, 2016).

Sklerodermiju klasificé lokalizéta un sistémiska (24. tabula ).

7.1 Sklerodermijas klasifikacija

Lokalizétai sklerodermijai ir vairakas klasifikacijas, bet viena no vado$ajam ir Laxer,
Zulian, 2006., kura ir 5 morphea tipi ar 4 apakstipiem.

Sklerodermijas Internacionala izpétes komiteja 2007. gada nosauca Juvenilas
sistémiskas sklerozes diagnostiskos kritérijus.

Sistémiskas sklerozes diagnozi var apstiprinat pacientam lidz 16 gadu vecumam,
ja ir 1 lielais kritérijs (adas skleroze/induracija proksimali no MKF vai MTF locitavam

24. tabula Sklerodermijas klasifikacija (Adaptéts no Zulian et al., 2007).

1. Diftiza 1. Plankumveida morphea
2. Limiteta 2. Generalizéta morphea
3. Bulloza morphea
4. Lineara morphea
5. Dzila morphea
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un vél vismaz 2 no 20 mazajiem kritérijiem (Zulian et al., 2007). Sai Klasifikacijai ir
sensitivitate 90% un specifitate 96% ar Kappa statistisko vértibu 0,86.

PRES/ACR/EULAR Juvenilas sistémas sklerozes (JSS) diagnostiskie kritériji art ir lielie
un mazie. Pie lielajiem pieder - adas skleroze/induracija proksimali no MKF locitavam
un, lai apstiprinatu diagnozi vél nepiecieSami 2 no mazajiem kritérijiem (26. tabula ).

Organu bojajums sklerodermijas pacientiem raksturojas vispirms ar 100% adas
iesaisti un periféras vaskularizacijas traucéjumiem, tad seko gastrointestinala sistéma
- 60%, plausas - 55%, locitavas un cipslas - 50%, muskuli un sirds - 20%, nieres
- 10% gadijumos. Muskuloskeletalas izmainas raksturojas agrini ar sapém locitavas,
rita stivumu, sabiezéjas cipslas, kas parklajas ar fibroziem depozitiem, kurus nereti var
palpét vai dzirdet ar fonendoskopu berzes troksni un var veidoties kalcinoze. Locitavu
kontraktiras visbiezak slimibas sakuma prezentéjas pirkstu PIP un elkonu locitavas, US
var bat neliels sinovits. 1/5 pacientu ir muskulu sapes un veidojas gan proksimalo, gan
distalo muskulu atrofijas.

Lai sekotu plausu funkcijai, rekomendé ik 6 méneSus kontrolét Troponinu, proBNP
un veikt elposanas testu. Svariga nozime periféras vaskulopatijas jeb Raynaud sindroma

25. tabula Juvenilas lokalizétas sklerodermijas klasifikacija (Adaptéts no Laxer,
Zulian et al., 2006).

(1) lerobezota Virspusgja Ovali vai apali ierobeZoti (1 vai vairaki) induracijas laukumi

morphea derma vai epiderma ar mainigu pigmentaciju, lilla vai hiperemétu
rinki apkart

(1) lerobezota Dzila Ovali vai apali ierobeZoti (1 vai vairaki) induracijas laukumi ada,

morphea ietverot zemadu un izplatoties uz fascijam un/vai muskuliem.
Nereti izmainas sakas no zemadas.

(2) Lineara Kermenis/ Linedra induracija ada, zemada, nereti muskulos un locitavas,

sklerodermija ekstremitates ekstremitates

(2) Lingara_ Galva En coup de sabre (zobena cirtiena réta) - lineara induracija uz

sklerodermija sejas un/vai galvas mataina dala, var atrasties ari muskulos un/

vai apakSesosa kaula.

Parry- Romberg sindroms vai progresgjoSa hemifaciala atrofija-
audu zudums skartaja sejas puse. Ada kltist mobila.

(3) Generalizeta Induracija sakas no atseviskiem iekaisuma plankumniem (4

morphea un vairaki, diametra lielaki par 3 cm), kliistot sapliistoi un
iesaistas vismaz 2 no 7 anatomiskiem laukiem (galva/kakls
laba un kreisa apaksgja ekstremitate, laba un kreisa augséja
ekstremitate, kermena priekSpuse un mugurpuse).

(4) Pansklerotiska Aplveida ekstremitasu adas, zemadas audu, muskulu un kaulu

morphea bojajums. Bojajumi var bilt uz kermena bez |ekse|o organu
bojajuma.

(5) Jaukta morphea 2 vai vairaku iepriekSminéto tipu kombinacija (ierobezota

morphea + lineara).
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diagnostika ir kapilaroskopijai (Cutolo et al., 2006). Pacientiem, kuriem atrod kapilaritam
raksturigas izmainas roku pirkstu nagu gultnés kapilaroskopija un sklerodermijai
raksturigas autoantivielas laboratori, ir jadiferencé agrina sistémiska skleroze vai limitéta
sistémas skleroze (Cutolo et al., 2006).
Sklerodermijai lidzigas adas izmainas var atrast ari pie citam saslimSanam, tapéc
svariga ir diferencialdiagnoze:
1) Overlap sindroms pie sklerodermatomiozita vai citam saistaudu saslim$anam un
Jaukta saistaudu saslim$ana
2) Transplantats pret saimnieku atgrisanas slimiba (Graft- Versus -Host -Disease)
3) Kimiski inducéta sklerodermijai lidziga saslim$ana (polivinilhlorids, bleomicins,
pentazocins, toksiskais ellas sindroms, adjuvantu slimiba)
4) Pseidosklerodermas (Fenilketon(rija, prieksSlaicigs noveco$anas sindroms, loka-
lizéta idiopatiska skleroze, skleredéma, dibétiska roku artropatija, Porphyria
cutanea tarda).

26. tabula PRES/ACR/EULAR sistémiskas sklerozes mazie diagnostiskie kritériji

Sklerodakfilija
Raynaud fenomens

Ada

o Naga gultnes izmainas (kapilarits)
Vaskularas izmainas . -
Pirkstu galu Cilas
L Disfagija
Gastrointestinala sistema =
(astroezofagals reflukss

. Renala krize
Nieres — -
Arteriala hipertenzija
. Aritmijas
Sirds

Sirds mazspéja
o Plausu fibroze (HRCT radiologiski)

Respiratora sistema S -
Pulmonala hipertenzija
Cipslu neelasticitate un berze

Muskuloskeletala sistema Artrits
Miozits

. Neiropatija

Neirologiski L
Karpala kanala sindroms
ANA

SSC selektivas antivielas (anti- centromeras, anti- topoisomerazes | jeb
Scl 70, anti- fibrillarina, anti- PM- Scl, anti RNS polimerazes | vai Ill)

Serologiski
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8. Jaukta saistaudu sistemas saslimsana
(JSS) un nediferenceta saistaudu
slimiba

Nereti daZziem bérniem autoimiina saslim$ana paradas ar 2 vai vairakiem reimatisko
slimibu kliniskiem un/vai laboratoriem simptomiem: JIA, SLE, JDM, sitémiska skleroze
un vaskuliti. Nereti bérniem ir gratibas definét vienu konkrétu autoimino saslim$anu un
tad lieto terminu Overlap sindroms, kur vislabak izpétita saslimsana ir Jaukta saistaudu
sistémas saslimsana.

Arsts Sharp un kol&gi pirmo reizi 25 pieaugusajiem 1972. gada aprakstija JSS un
asociaciju ar ENA.

JSS pediatriskaja praksé ir reti sastopama slimiba un péc dazadu valstu epide-
miologiskajiem pétijumiem, biezums svarstas 0.1% (Somija) lidz 0,5% (Anglija).
BieZakais salim8anas vecums ir 11 gadi (vidéji 4- 16 ) un biezak slimo meitenes.

Slimibai ir genétiska predispozicija un biezak saslimst bérni ar HLA DR4, DR2
un DRB1. HLA specifitate ir saistita ar uridina bagatu mazo kodolu RNS antivielam-
U1snRNS. U1- RNS antigéns ar peptidu 70- kD ir atzits par domingéjoso autoantigénu.

Ta ka JSS saslimSanu skaits bérniem ir pieaudzis, tad par JSS ir jadoma, ja pacientam
ir vairak ka viena autoimiinas saistaudu saslim$anas pazime, pozitivas ANA (speckled)
un augsts RNS antivielu titrs. Slimibas diagnostiskie kritériji ir apkopoti vairakas dazadas
klasifikacijas (Sharp, Alarcon- Segovia, Kasukawa, Kahn), bet pediatrija patreiz vairak
rekomendé izmantot Alarcon- Segovia klasifikaciju.
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27. tabula JSS Alarcon- Segovia klasifikacija (Adaptéts no Alarcon- Segovia, 1987).

Lielie
(a) smags miozits

(b) plausu iesaiste (oksidacija plausu asinsvados
<70%, plausu hipertenzija, proliferativas asinsvadu
izmainas plausu biopsija)

(c) Raynaud fenomens vai ezofageala hipomotilitate
(d) pietiikusas rokas vai sklerodaktilija
(e) anti- ENA> 1: 10 000 ar anti- RNS

Mazie
(a) alopécija

(b) leikopénija < 4000
(c) angmija
(d) pleirits

(e) perikardits

(f) artrits

() trigeminala neiralgija

(h) malari (taurinveida) izsitumi
(i) trobocitopénija

(j) viegls miozits

(k) anamnéze pietiikuSas rokas
Diagnoze

Noteikta, ja ir 4 lielie kritériji, nav anti- Sm, pozitivs
anti- U1- RNS >1:4000

lespejama, ja ir 3 lielie kritériji, nav anti- Sm vai ir 2
Iielie0k6itériji un 1 mazais un pozitivas anti- U1- RNS
>1:1

(1) Serologiskie

(a) anti- RNS > 1: 1600 (hemaglutinacijas titrs)
(2) Kiiniskie kriteriji

(b) pietiikusas rokas

(c) sinovits

(d) histologiski pieradts miozits
(e) Raynaud fenomens

(f) akroskleroze ar vai bez prosimalas sistémiskas
sklerozes

Diagnoze

Serologiski pieradits un vismaz 3 kliniskie kritériji. Ja
(@), (d) un (e) ir, tad vél nepiecieSams (b) vai (c)
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9. Vaskuliti

Vaskuliti raksturojas ar iekaisumu asinsvadu sienas. lekaisuma infiltrata var prevalét
neitrofilie, eozinofilie leikociti vai mononuklearas Siinas. Perivaskulits raksturojas ar ie-
kaisumu ap asinsvadu. Vaskulopatija ir jedziens, kas ietver asinsvadu sienu izmainas gan
iekaisigas, gan degenerativas, gan ar intimas proliferaciju.

Raksturigakas autoantivielas ir neitrofilo leikocitu antivielas (ANCA): perinuklearas
(p) un citoplazmatiskas (c). cANCA ir antivielas pret antigénu- proteinazi 3 (PR3), kuras
95% gadijumu ir granulomatoza poliangita gadijumos (Wegenera granulomatoze), bet
pANCA ir antivielas pret antigénu mieloperoksidazi (MPO), kuras biezak tiek diagnosticé-
tas mikroskopiska poliangita pacientiem.

9.1 Vaskulitu klasifikacija

Bérnu vaskulitu klasifikacija ir pirmo reizi prezentéta 2010. gada (Ozen et al.,
2010).

28. tabula Beérnu vaskulitu klasifikacija (Adaptéts Ozen et al., 2010).

Parsvara lielo asinsvadu Takayasu arterits
vaskulits

5 D (a) Bérnu poliarteritis nodoza
ggir::farguv:g?ﬁuﬁg S (b) Adas poliarterits
(

¢) Kawasaki slimiba

(a) Granulomatozie: granulomatozais poliangits (Wegenera granu-
Parsvara maza izmera asinsva- |0matOZe); Churg— Strauss sindroms

du vaskulits (b) Negranulomatozie: Henoch- Schonlein purpura, mikroskopis-
kais poliangits, hipokomplementari urtikarais vaskulits

(a) Bechet slimiba

(b) vaskuliti asociéti ar HbsAg, malignitati, medikamentiem, ieskai-
tot hipersensitivo vaskulitu

Citi vaskuliti (c) vaskultti asocieti ar difiizam saistaudu slimibam
(d) izoléts centralas nervu sistémas vaskulits

(e) Cogan sindroms

() Neklasificets

9.2 Takayasu arterits

Takayasu arteritu ir aprakstijis Japanas oftalmologs Takayasu 1908. gada. EULAR/
PRES/PRINTO diagnostiskos kritérijos, lai apstiprinatu Takyasu vaskulita diagnozi, ir ne-
piecieSams izpildit pamatkritériju un 1 no citiem 5 kritérijiem.

40



Metodiskas rekomendacijas bérnu reimatologija

29. tabula EULAR/PRES/PRINTO Takayasu arterita diagnostiskie kritériji

Angiografiska patologija
(pamatkritarijs)

1. Pulsa defictts vai claudicatio
2. Asinsspiediena atSkiriba
3. TrokSni

4. Hipertensija
5. Akiitas fazes raditaji

9.3 Poliarteritis nodosa

Angiografija (konvencionala, CT vai MRI) aortai vai tas galvenajiem
zariem, kur novéro anelrlsmas/dllatacuas stenozes, okluzijas vai
arteruu sieninu sabiezejumus, kuru iemesls nav fibromuskulara
displazija vai lidzigs process. lzmainas parasti fokalas vai
segmentaras

|ztrikst/ samazinats/ atSkirigs pulss uz periferam arterijam
TA atSkiras > 10% uz jebkuras ekstremitates

Auskultejami trokSni vai palpgjama drebésana virs lielajam
artérijam

TA diastoliskais > 95 percentles
EGA > 20 mm/st; paaugstinats CRP

Nodoza poliarterita diagnozes apstiprindSanai nepiecieSama histologiski vai
angiografiski apstiprinata patologija un 1 no sekojoSiem kritérijiem: adas iesaistiSanas,
mialgija vai muskulu jatigums, arteriala hipertenzija, periféra neiropatija, nieru bojajums.

30. tabula EULAR/PRES/PRINTO Poliartritis nodosa arterita diagnostiskie kriteriji

Histologija
Angiografija

1. Adas iesasitisanas

2. Mialgija vai muskulu jutigums
3. Hipertenzija
4. Periféra neiropatija

5. Nieru iesaistiSanas

Pieradits nekrotizejoss vaskulits vidéja vai maza izméra artérijas

Angiografija uzrada aneirismas, stenozes vai oklizijas videja vai
maza izmera arterijas, kuru iemesls nav fibromuskulara displazija
vai cits neiekaisigs process. Konvencionala angiografija ir izveles
atteldiagnostikas metode.

Livedo reticularis: purpursarts asinsvadu fiklojums, parasti
neregulari izplatits ap zemadas tauku $iinam, bieZi vairak izteikts
aukstuma.

Adas mezglini: jiitigi zemadas mezglini.

Virspusgji adas mikroinfarkti: virspusgjas adas Cilas (iesaistas ada
un zemadas virspusejais slanis);

Vai citas iSémiskas izmainas: naga gultnes mikroinfarkti, zemnaga
asins izpladumi, pirkstu spilventinu nekrozes

Muskulu sapes vai jutigums
Sistoliskais vai diastoliskais TA > 95 percentiles

Sensora periféra neiropatija, cimdu vai zeku tipa juSanas trauceju-
mi, motors mononeirits — kustibu traucejumi

Proteinrija > 300mg/24h vai albumina/kreatinina attiectba > 30
mmol/mg urina pirmaja rita porcija;

Hematirija: > 5 Er/RL vai eritroctti urina sedimenta, vai > 2+ uz
ekspresdiagnostikas stremeles;

Traucéta nieru funkcija: GFA < 50% no normas
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9.4 Kawasaki slimiba

31. tabula EULAR/PRES/PRINTO Kawasaki slimibas diagnostiskie kriteériji

Drudzis > 5 dienas Bilaterals (nestrutojoss) konjunktivits, akits priekSgjais uveits

Polimorfi (eritematozi) izsitumi — galvenokart no 5. slimibas dienas,
izteiktak perineali, kam seko adas deskvamacija

Mutes, lipu izmainas — eritéma, sausums, plaisas un asinosana,
lobisanas, “zemenu” méle, difiiza orofaringeala glotadas eritema

EkstremitaSu izmainas — plaukstu un pédu tiiska
Cervikala limfadenopatija

Kawasaki slimibas diagnostikai nepiecieSamie kritériji ir drudzis > 5 dienas un 4 no
5 sekundarajiem kritérijiem (skat. 31. tab).

Citi kliniskie simptomi var bt gastrointestinali (diareja, vemsSana, sapes védera),
artrits, urina analizé — leikocitoze (bakteriologiskais uzséjums — negativs), akitas sapes
Zultspls$la rajona (zulstpasla hydrops) un BCG rétas vieta — eritéma un induracija. Labo-
ratori paaugtsinati iekaisuma raditaji (EGA, CRP. leikociti), samazinats hemoglobins, bet
raksturiga trombocitoze 500 000 — 1 000 00O ar piki no 2. — 3. nedélai.

Slimo bérni, galvenokart, lidz 5 gadu vecumam. Saslim8anas pikis ir 11- 12 méneSu
vecuma. Zidainiem, kuriem ir nezinamas etiologijas drudzis ilgdk par 5 — 7 dienam
un laboratori paaugstinati iekaisuma raditaji, nepiecieSams diferencét nepilnu Kawasaki
slimibu.

Kawasaki slimiba raksturojas ar iekaisumu, aneirismu veidoSanos un progreséjosu
stenozi koronarajos asinsvados, kas sak prezentéties no 10. — 14. slimibas dienas. Lidz
10. slimibas dienai butiski vizualizét EhoKG koronaro artériju perivaskularas izmainas
un paplasinasanos (ektazijas) pirms aneirismu veidoSanas. Ja izveidojusas gigantiskas
aneirismas (> 8mm), tad tiek atziméts neatgriezenisks process.

MirSanas pikis ir 15. — 45. slimibas diena, kad prevalé koronarais vaskulits un
hiperkoagulacija, ka art miokarda infarkts pusaudzu un jaunu cilvéku vecuma.
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9.5 Granulomatozais vaskulits
Granulomatoza poliarterita diagnozes noteikSanai nepiecieSami vismaz 3 no 6
diagnostiskajiem kritérijiem.

32. tabula EULAR/PRES/PRINTO granulomatoza vaskulita (Wegener granulomatoze)
diagnostiskie kriteriji

1. Histologija Granulomatozs iekaisums mazo artériju sienas, perivaskulari vai
ekstravaskulara rajona

2. Augsejo elpcelu iesaistiSanas IlgstoSi strutaini vai asinaini izdalijumi no deguna vai atkartotas
asinoSanas, krozas, granulomas; deguna starpsienas perforacija
vai sedlveida deguna deformacija; hronisks vai recidivejoSs blakus-
dobumu iekaisums

3. Laringo-traheo-bronhialais Subglotiska rajona, trahejas vai bronhu stenozes
bojajums
4. Plausu bojajums KriiSu kurvja RTG vai CT uzrada mezglinus, dobumus vai fiksgtus

infiltratus plausas

5. ANCA (neitrofilo leikocttu citoplaz- | cANCA (anti — PR3) pozifivs
matiskas AV)

6. Nieru bojajums Proteinrija > 300mg/24h vai albumina/kreatinina attieciba > 30
mmol/mg urina pirmaja rita porcija;

Hematirija: > 5 Er/RL vai eritroctti urina sedimenta, vai > 2+ uz
ekspresdiagnostikas strémeles;

Traucéta nieru funkcija: GFA < 50% no normas;
NekrotizejoSs glomerulonefrits

Svariga granulomatoza poliarterita diferenciala diagnoze ar Goodpasture sindromu,
par ko liecina pozitiva atrade — AV pret GBM.

Citi ANCA asociétie vaskuliti ir: Churg — Strauss vaskulits un mikroskopiskais
poliangits. Churg — Strauss vaskulits raksturojas ar anamnéze hipereozinofilu astmu,
pulmonalu un sistémiskiem bojajumiem, pozitivam cANCA (anti — PR3). Mikroskopiskais
poliangits raksturojas ar pulmonalu un sistemisku organu bojajumu, tai skaita strauju
progreséjosu glomerulonefritu, un pozitivam pANCA (anti - MPO).

9.6 Henoch - Schénlein purpura

Lai apstiprinatu Henoch — Schénlein purpuras diagnozi, nepiecieSams pamatkritérijs
un vismaz 1 no 4 sekundarajiem kritérijiem.

Ar Henoch — Schénlein purpuru galvenokart saslimst idz 21 gada vecumam, bet
75% no pacientiem ir jaunaki par 10 gadiem.

Ja purpura vai petehijas ir ar atipisku lokalizaciju vai nepiecieSams diferencét glome-
rulonefritu, tad rekomendé biopsiju un hitologiski pieradit IgA depozitus.

Hroniskas urtikarijas gadijuma nepiecieSams diferencét no hipokomplementara ur-
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tikariju vaskulita, kuram ir raksturigi angioedéma, artrits, acu iekaisums, sapes védera,
glomerulonefrits, plausu iekaisums un laboratori << Clq, C2, C3, C4 un AV Clq.

33. tabula EULAR/PRES/PRINTO Henoch — Schénlein purpuras diagnostiskie

kritériji

Purpura (pamatkritérijs) Purpura (parasti palpgjama un pacelta) vai petehiali, ekhimozi
asinsizpludumi galvenokart uz apakSejam ekstremitatém un
gluteus rajona

1. Sapes vedera Difuizas, kolikveida sapes vedera ar akiitu sakumu, var ieklaut sevi
zamnu invaginaciju un gastrointestinalu asinoSanu

2. Histologija Mazo asinsvadu leikocitoklastisks vaskulits ar parsvara IgA depozi-
tiem vai glomerulonefrits ar parsvara IgA depozitiem

3. Artrits vai artralgija Akitu artritu raksturo locitavas tiiska, sapes un kustibu ierobezo-
jums

4. Nieru bojajums Proteinirija > 300mg/24h vai albumina/kreatinina attieciba > 30

mmol/mg urina pirmaja rita porcija;

Hematiirija: > 5 Er/RL vai eritrociti urina sedimenta, vai > 2+ uz
ekspresdiagnostikas strémeles
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10. Periodiskie drudzi jeb
autoiekaisigas slimibas

Drudzis ir kermena temperatiiras paaugstinasanas virs 38C, mérita aksilari. Drudzis
ir viens no biezakajiem slimibu simptomiem pediatrija. Neskaidras etiologijas drudzis ir
1 no biezakajiem simptomiem ar ko nakas saskarties bérnu reimatologam, un ar mus-
kuloskeletalas un asinsvadu sistémas saslim$anam ir saistiti aptuveni 20% neskaidras
etiologijas drudzu gadijumu.

Ja bérnam ir drudzis, tad visbiezak diagnosticé akdtu infekciju. Bet ja drudzis ir
prolongéts vai recidivé, tad iesp€jamas diferencialdiagnozes ir:

e Smagas, retas infekcijas (neizarstéta infekcija — osteomielits, BE, abscess;
Bartonella spp., Borrelia spp., Meningokokcémija, Leptospira spp., Malarija,
Melioidoze, Q drudzis, Zurkas koduma drudzis — Sodoka, Toksoplazmoze, HSV)

* Hroniski zarnu iekaisumi

* Autoiminas slimibas

* Sistémas vaskuliti

¢ Malignas saslimSanas (Leikémijas, limfomas, solids tumors, paraneoplastisks
sindroms, histiocitozes)

e Primars imandeficits

* Cikliska neitropénija

¢ Autoiekaisigas slimibas (Periodiskie drudzi)

Diferencialdiagnoze drudzu gadijumos reimatologiskam slimibam ir:
Biezak:
¢ SJIA (mono-, policiklisks, persistgjoss drudzis)

e SLE

* Kawasaki slimiba
¢ PAN

« MAS

Retak:

¢ Paréjas autoiminas saslimsanas (JDM)
* Reimatiskais drudzis
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*  Vaskultti

» Autoiekaisigas saslim$anas (periodiskie drudzi)

Autoiekaisigas saslimSanas jeb periodiskie drudzi pirmo reizi aprakstitas ir 1997.
gada, kad atrada, ka $o slimibu grupai nav raksturigas asociacijas ar HLA un specifiskas
autoantivielas atskiriba no autoiminam slimibam, bet periodisko drudZu slimibam tika
pieraditas noteiktas génu mutacijas. Visbiezak defekts tiek saistits ar makrofagu funkciju
trauc&jumiem un sekojoSu nekontrolétu iekaisuma citokinu produkciju.

34. tabula PRINTO/EUROFEVER BieZako Autoiekaisigo saslimSanu raksturigakie
kriteriji
PFAPA (genétiska asociacija vél nav 1. Drudzis virs 38,5 °C 2 Iidz 7 dienam p&dejo 6 meéneSu laika
pieradita) 2. Diferencialdiagnoze ar citam saslimSanam ar periodisko drudzi

3. Starp drudzZa epizodem kltniski vesels
4. Fiziska atfistiba nav traucéta

PAPA (pstpipI géns) 1. Vismaz 1 sterila strutaina artrita epizode (SS Neu > 20 000 mm?)
un/vai pioderma gangrenosum

HIDS- HiperlgD sindroms (MEFV 1. DrudZa sakums 1. dzives gada, ilgst 2-7 dienas, nav drudZa
gens) periodiskuma

2. Gastroitestinali simptomi (slikta dusa, vemSana, sapes vedera,
diareja), Artrits, artralgijas, Cervikala limfadenopatija (>unilatera-
a), |zsitumi (makulari, papulari, urtikarija, erhythema margina-
tum), Ciilas mute

3. Pie smaga mevalonatkinazes defekta (aktivitate zem 5%) urina
paradas mevalonskabe

TRAPS (TNFRSF1A géns) 1. Drudza epizodes ilgums > 7 dienam
2. Pozitiva gimenes anamnéze

3. Acu iesaistiSanas (konjunktivits vai periorbitala tiiska);
Mialgijas; Sapigi izsitumi; Gastroitestinali simptomi; Testis sapes;
Pleirits; Atminas un koncentréSanas spéju samazinaSanas

4. Neskaidra AA tipa amiloidoze

CINCA/NOMID (hronisks infantils 1. Drudzis un izsitumi jau péc dzimSanas vai pirmajos menesos

neirologilsks z'i(das Iocitlavu sindro&ns/ (urtikarijas, papulas)

neonatals sakums multisistémiskai sy STTITIrey ; Y s

L e - 2. Artropatija (radiologiski epifizu un/vai metafizu osifikacija); Hro-

lekaisuma slimibai) (C/ASI géns) nisks meningits ar neitrofilozi (vemSana, neslédzas lielais avotins,
cerebrala atrofija, kalcinati); Acu bojajums (uvetti, n. opticus tiiska,
aklums); Sensoneirals kurlums; Rupja balss; Atpaliek fiziska un
gariga atfistiba
3. Traucéta kriopurinu (proteins ar 105 kDa) sintéze ar citokina Il-1
beta parprodukciju

FMF (MEFV géns) 1. Drudzis ilgst 1 lidz 3 dienam

2. Artralgijas, artrits (celu, giiZu locttavas); Eritematozi izsitumi,
Gastroitestinali simptomi (caureja vai aizcietéjumi), sapes vedera,
peritonits
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Autoiekaisigo saslimsanu galvena slimibas pazime ir drudzis, kur$ periodiski recidivé
(3 drudza epizodes 6 ménesu laika), pozitiva gimenes anamnéze. Katrai autoiekaisigai
slimibai raksturiga sava slimibas klinika, un nereti bérns starp IEkmém var justies vesels
un netiek traucéta bérna augSana un attistiba.

Autoiekaisigas saslim$anas klasificé péc génu mutacijam:

1) MEFV géna, 12. hromosomas 1sa pleca (FMF, PFAPA, HIDS)

2) TNFRSF1A géna, 12. hromosomas Isa pleca (TRAPS)

3) CIAS1 sindromi, 1. hromosoma, mutacijas 3 génos: NALP 3, CIAS1, PYPAF1

(CINCA, MWS, FCAS)

4) Interferonu kontrol&joSo génu traucéjumi (Barron and Kastner, 2015).

Viena no biezakajam autoiekaisigdm saslim$anam ir PFAPA (Periodisks, Drudzis,
Adenopatija, Faringits, Aftas) sindroms, kura gadijuma bérna fiziska attistiba un aug$ana
nav traucétas (Thomas et. al., 1999).

Autoiekaisigo slimibu simptomu kalkulators aprékina iespejamibu, ka pacientam
varétu but autoiekaisiga slimiba: https://www.printo.it/eurofever/scoreCriteria.asp
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11. Fibromialgija

Fibromialgija (FM) pieder pie hronisku muskulu un skeleta sapju sindroma grupas. Sai
slimibai ir raksturigas ilgstoSas, plasi lokalizétas muskulu un skeleta sapes, nogurums,
miega un kognitivo spéju (uzmanibas, macisanas, spriestspéjas, atminas) traucgjumi,
ka ari vairaki citi tipiski simptomi, kas katram pacientam var bat atSkirigi (skat. 35.
bérniem un pusaudziem, un agrak tos dévéja par juventlu FM sindromu (Anthony et al.,
2001).

Epidemiologija

FM prevalence visparéja pieauguso populacija ir vidéji 2%, visbiezak 20 - 60
gadu vecuma. Sievietes slimo daudz biezdk neka virieSi un slimibas sastopamibas
biezums pieaug Iidz ar vecumu. FM sastopamibas biezums bérniem ir no 2,1% lidz
6,1%, iespéjams, atspogulojot etniskas piederibas, sociali kulturalo faktoru un
psihologiskas labklajibas fona atSkiribas dazadas valstis (Eraso, 2007).

1. attéls. Tipiskie fibromialgijas sapju punkti (Adaptéts no Wallace, 1997).

Apaksgjais cervikalais — e 4 e Okcipitalie — Mm. suboccipitalis
kakla priekSpusg pret C5-C7 . - piestiprinasanas vieta
starpskriemelu spraugam L1 .

Trapecveida muskula augsgjas

Otras ribas piestiprina$anas malas viduspunkts
vieta krisu kaulam,  *# o . .
augseja virsma Mm. supraspinatus— spinae
. & scapulae medialas malas limeni
Elkona kaula laterala epikondila . . . . S
apvidus — 2 cm distali no ta Glutealais apvidus — argjais

augsgjais kvadrants
Lielais trohanters uz
mugurpusi no ta

Cela locttavas apvidus — miksto
auduspilventing proksimali no
locitavas [inijas
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Diagnostiskie kriteriji
1990. gada ASV Reimatologijas koledZa (ACR - American College of Rheumatology)
izstradaja FM diagnostiskos kritérijus pieaugusajiem, kas tika atjauninati 2010. un
2016. gada (Wolfe et al., 1990, 2016). FM diagnostika bérniem var bit sarezgita, jo
pasreizéjie ACR diagnostikas kritériji nav apstiprinati slimibas diagnosticé$anai bérniem.
AtbilstoSi 1990. gada ACR kritérijiem FM diagnozi nosaka:
» pladi lokalizétas sapes kermeni (vismaz 3 regionos), kas ilgst vismaz 3 méneSus
* noteiktos anatomiskos punktos pozitivi vismaz 11 no 18 palpatoriem sapju
punktiem (tender points) (1. attéls).
e kombinacija ar tadiem pavadoSiem simptomiem ka nepilnvértigs miegs, no-
gurums, sapes védera u. c.
1981. gada Yunus un Masi piedavaja Sadus FM kritérijus bérniem (35. tabula).
Pacients atbilst 2016. gada ACR noteiktajiem FM kritérijiem, ja ir izpilditi 3 no 4
sekojoSajiem nosacijumiem:
1) Ir izplatitas sapes vismaz 4 no 5 kermena regioniem (36. tabula);
2) Lidzigas intensitates simptomi, kas saglabajas vismaz 3 ménesus;

35. tabula. Fibromialgijas kritériji bérniem
Lielie kriteriji:
1. Vispargjas muskuloskeletalas sistémas sapes 3 vai vairakas vietas, kas ilgst vismaz 3 menesus
2. PamatsaslimSanas vai cita zinama sapju iemesla trilkums
3. Neizmainitas laboratoriskas analizes
4. Pozitivi vismaz 5 tipiski sapju punkti (saskana ar 1990. gada ACR kritérijiem)
Mazie kriteriji:
1. Hroniska trauksmes vai spriedzes sajiita
2. Nogurums
3. Slikts miegs
4. Hroniskas galvassapes
5. Kairinatas zarnas sindroms
6. Subjektivs miksto audu pietiikums
7. Nejutigums
8. Sapju modulacija fizisko aktivitaSu ietekme
9. Sapju modulacija laikapstak|u ietekmé
10. Sapju modulacija trauksmes vai stresa ietekme
Diagnozes apstiprina$anai jabiit visiem 4 lielajiem un 3 mazajiem kritérijiem
vai
ir nepiecieSami pirmie 3 lielie kritériji, sapigums 4 kermena vietas un 5 mazie kritériji

49



Metodiskas rekomendacijas bérnu reimatologija

3) Plasi izplatito sapju indekss (WPI - Widespread Pain Index) =7 un simptomu
smaguma skalas punktu skaits (SSS - Symptom Severity Scale) =5 vai
WPI = 4-6 un SSS = 9 (36. tabula).
4) FM diagnoze ir noteikta neatkarigi no citam diagnozém un neizslédz citu kliniski
nozimigu slimibu klatbatni.
Daudziem pacientiem ir jutigi sapju punkti, tatu saskana ar jaunakajiem 2010. un
2016. gada kritérijiem diagnozes noteikSanai nav nepiecieSams veikt pacienta objektivo
izmekléSanu ar sapju punktu noteikSanu (Wolfe et al., 2016).

36. tabula ACR fibromialgijas diagnostisko kritériju nosacijumi
(1) Plasi izplatito sapju indekss (WPI) (0-19 punkti)
Cik kermena vietas ir bijuSas sapes pedejas nedelas laika?

Kreisas puses augséjais regions (1) Labas puses augsgjais regions (2)

Toklis, kr. Zokiis, Ib.
Plecu josla, kr. Plecu josla, Ib. Aksialais regions (5)
Augsdelms, kr. Augsdelms, Ib. Kakls
Apaksdelms, kr. Apaksdelms, Ib. Muguras augSdala
Kreisas puses apakséjais regions (3) | Labas puses apakSéjais regions Mlig_u ol

v Krittis
GiiZa (seZamvieta, trochanter), kr. )

GiiZa (seZamvieta, trochanter), b. Veders

Augsstilbs, kr.

Apaksstilbs, kr. Augsstilbs, Ib.
ApakSstilbs, Ib.

Simptomu smaguma skala (SSS) (0-12 punkti)

1. Pie kadas smaguma pakapes pieder sekojosie traucgjumi? (0-9 punkti)
Nav simptomu (0) Viegli traucgjumi (1)
Mereni, bieZi traucgjumi (2) Nepartraukti (3)
e Nogurums (0-3)
*  NeizguleSanas sajita vai (0-3)
*  Kognitivi traucgjumi (0-3)

Vai il(ip_giekééjo 6 menesu laika ir bijis kads no sekojosiem traucgjumiem? (0-3
punkti

e (alvassapes (0-1)
» Sapes vedera vai (0-1)
 Depresija (0-1)

FM smaguma skala = WP/ + SSS.
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Arstésana

FM gaita ir hroniska - ar pasliktinasanos un uzlaboS$anos, ko ietekmé dazadi faktori,
un simptomi var ilgt vairakus gadus, butiski ietekmejot gan dzives kvalitati, gan ikdienas
funkcionésanas spéjas. Hroniskas sapes joprojam nav pilniba izprastas un tas ir griiti
kontrolét.

Eiropas pretreimatisma liga 2017. gada (EULAR - The European League Against
Rheumatism) parskatija FM arstéSanas rekomendacijas (Macfarlan et al., 2017).
Tas paredz, ka arstéSanai jatiecas uzlabot ar veselibu saistito dzives kvalitati, kas
prasa multidisciplinaru pieeju, apvienojot individuali pielagotas nefarmakologiskas un
farmakologiskas arstéSanas metodes. Sakotnéji jakoncentréjas uz nefarmakologisku
terapiju - aerobas slodzes vingrinajumiem, kognitivi biheivioralajam tehnikam vai to
kombinaciju, fizikalas terapijas metodeém - akupunkturu, hidroterapiju, ka art meditaciju.

Ka nozimigakie un efektivakie farmakoterapijas lidzekli tiek rekomendeéti tricikliskie
antidepresanti (amitriptilins mazas devas), serotonina atpakalsaistiSanas inhibitori
(duloksetins vai milnaciprans), ka ari antikonvulsanti, kas iedarbojas uz kalcija
kanaliem (pregabalins), centralie muskulu relaksanti (ciklobenzaprins). Sapju kupésanai
paasinajumu laika iesaka vajos opiatus (tramadols) (Macfarlan et al., 2017).
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12. Reimatologisko slimibu arstesana

Reimatologisko slimibu arstéSana tiek pielietotas sekojoSas medikamentu grupas
(skat. 37. - 39. tabulas):

1.  Nesteroidie pretiekaisuma lidzek|i (NSPL) — nodroSina atru iekaisuma kontroli,
galvenokart darbojas, blokejot enzimu ciklooksigenazi un prostaglandinu sintézi,
nodroSinot simptomatisku pretiekaisuma efektu; tie ir ieteicami lielakajai dalai pacientu
ar JIA un tiek lietoti daudzu citu reimatisko slimibu gadijumos. NSPL ir pretsapju,
pretdrudza un pretiekaisuma lidzekli, tie ir relativi droSi ilgstoSai lietoSanai — kunga
un zarnu trakta traucéjumi ir visbiezakas nevélamas blakusparadibas, eroziju un ¢alu
profilaksei jalieto protonu stknu inhibitori, H2 blokatori (Visser et al., 2009; Foeldvari
et al., 2009; Giannini et al., 1990; Stoeber 1971).

2. Slimibu modificéjosi antireimatiski ldzekli (SML vai SMARL) veido JIA
farmakologiskas arstéSanas pamatu (Gao et al., 2003; Silverman et al., 2005).

Biezak lietotie kimiskie SMARL:

* Metotreksats (MTX) — antimetabolits, iedarbojas uz purinvielmainu, lieto pie
eroziviem artritiem, jakombiné ar folijskabi, lai mazinatu kunga-zarnu trakta
blakusparadibas, ka ar glotadu un hematologiskos blakusefektus un samazinatu
ALAT, ASAT limena paaugstinasanas biezumu.

» Sulfasalazins (SSZ) — piemit pretiekaisuma efekts pie spondilartritiem, HLA-B27
pozitiviem artritiem.

* Leflunomids (LEF) — selektivs imiinas sistémas darbibu nomacoss lidzeklis RA/
JIA, psoriatiska artrita arstéSana.

* Hidroksihlorohins (plakvenil) — pretmalarijas idzeklis, tiek lietots adas-glotadu
bojajuma un artrita arstésana, SLE terapija.

Retak tiek lietoti citi medikamenti:

* Ciklosporins A (CyA) ir kalcineirina inhibitors ar imunosupresivu darbibu.
Galvenas bérnu reimatologisko slimibu indikacijas: MAS, JDM.

* Azatioprins (AZA) - traucé S0nu replikaciju, ietekméjot purinu vielmainu, lieto
RA/JIA, SLE arstésana.

¢ Kolhicins - augu alkaloids, kuru izmanto gimenes vidusjiras drudza (FMF),
podagras arstésana.

* Mikofenolata mofetils (MMF) — imunosupresants ar citostatisku efektu pret
limfocitiem.

3. Kortikosteroidi (KS) — izmanto bérnu reimatisko slimibu arstésana; devas izvéle
ir atkariga no slimibas smaguma, aktivitates perioda un pacienta atbildes reakcijas.
Jaizvélas efektivaka mazaka deva un péc iesp€jas isakais laika periods.

4. Biologiskie medikamenti — (skat. 1.5. nodalu).

5. Intravenozs Imunglobulins G (IVIG) — cilvéka imunglobulins, izgatavots no
asins donoru plazmas, tiek lietots aizstajterapijai vai iminmodulacijai.
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37. tabula Biezak lietojamie medikamenti bérnu reimatologija

Metodiskas rekomendacijas bérnu reimatologija

Nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NSPL)

Acetilsalicilskabe (Aspirins)

Naproksens
Ibuproféns

Na diklofenaks
Meloksikams

Celekoksibs

Kortikosteroidi (KS)

Prednizolons
(Prednisonum/Prednisolonum)

Prednisonum p/o augstas devas
terapija

Prednisonum p/o vidéjas devas
terapija

Prednisonum p/o zemas devas
terapija

Metilprednizolona pulsa terapija

Triamcinolona heksacetonids
(I\j/letli)lprednizolona acetats (Depo—Me-
ro

Imiinglobulins G

Pretiekaisuma deva: 80-100 (<25 kg);
2500 mg/m? (>25 kg)
Antitrombotiska deva: 3-5, p/o

10-20
30-40
2-3
0,25

50 mg 2x diena (>2 g.v., 10-25 kg)
100 mg 2x diena (>2 g.v., >25 kg), p/o

0,1-0,2
>1-2
0,2-1

<0,2

10-30, i/v 1-3 dienas

20-40 mg/dnn

(0,5-1 mg/kg, >5 men.v.), ifart.

2 glkg, ilv

Kimiskie slimibu modificejosi antireimatiski lidzekli (SML)

Hidroksihlorokvins

Sulfasalazins

Metotreksats

Leflunomids

Kolhicins
Ciklosporins
Azatioprins

Mikofenolata mofetils

<6,5, p/o

Iniciali 10-15,

palielinot 4 ned. laika lidz 30-50 (>6
g\v.), p/o

10-15 mg/m? vai 0,3-0,6 mg/kg/ned,
p/o vai s/c kopa ar folijskabi 1 mg/dnn
(2,5-7,5 mg) 24 st. pec MTX

10 mg katru 2. dienu (<20 kg) 10 mg/
d?n (20-40 kg) 20 mg/dnn (>40 kg),
p/o

05-2
3-5
1-3

50 mg/kg/dnn
600 mg/m2

53

4900

1000

2400
150
15

100
200

60

1000

400
500

2000

25mg/ned

150
2000

2-4

3-4

NN = W

1-2

1
1x/3 mén.

1x/d, rezims
atkariba no
slimibas

2-3
2

Ix/ned
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38. tabula Biezak lietojamo medikamentu blaknes bérnu reimatologija

Nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NSPL)

Acetilsalicilskabe
(Aspirins)

Naproksens
Ibuproféns
Indometacins
Na diklofenaks
Meloksikams
Celekoksibs

Kortikosteroidi

Imunglobulins G
Kimiskie SML

Hidroksihlorokvins

Sulfasalazins

Metotreksats

Leflunomids

Salicilisms: reibonis, troksnis ausTs, kurlums, slikta dii$a, vemSana, galvassapes,
apjukums. Sakuma ir CNS stimulacija (uzbudinajums, maniakala uzvediba, neskaidra
runa, dezorientacija, delirijs, krampji); vélak CNS depresija (stupors un koma)

Akiitas saindéSanas gadijuma (salicilatu koncentracija plazma 200-400 pg/ml) rodas
hiperventilacija, drudzis, nemiers, ketoze, respiratora alkaloze vai metaboliska acidoze.
Smagos gadijumos iespgjams elpoSanas nomakums, trice, eksikoze, hipertermija,
delirijs, krampji un koma

Kunga — zarnu trakta traucgjumi dispepsija, peptiskas Ciilas
Hepatotoksicitate

Nefrotoksicitate. akiita nieru mazspeja; akiits intersticials nefrits; nefrotiskais sindroms;
tubulointersticiala nekroze; natrija, kalija un tidens aizture

(_JNS aseptiskais meningits, psihoze un kognitiva disfunkcija
Adas reakcijas: Pseidopofirijas sindroms (naprokséns)

Koagulacijas traucejumi. NSPL samazina trombocitu adhéziju, traucéjot trombocitu
prostaglandinu sintezi

Hipersensitivitate un dazadi efekti

Eksogenais KuSinga sindroms

AugSanas nomakums

Osteoporoze, avaskulara nekroze

Iminsupresija

Limfopénija un neitrofiloze

CNS darbibas traucgjumi: psihoze, garastavokla un uzvedibas traucgjumi
Katarakta un glaukoma

Metaboliskas blakusparadibas: pavajinata oglhidratu tolerance, negativs slapekla
lidzsvars olbaltumu katabolisma del, metaboliska alkaloze

Miopatija, Hipertenzija

Alergiska reakcija, hipotenzija, muskulu sapes, drudzis un galvassapes infizijas
ievadisanas laika, aseptisks meningits

Tiklenes toksicitate, miopatija, neiropatija, KZT darbibas traucgjumi, adas
hiperpigmentacija, galvassapes bezmiegs, trauksme

Hepatotoksicitate, Stivena-DZonsona s., ¢iilas mutes dobuma, citopenija,
KZT toksicitate, CNS traucgjumi (galvassapes, reibonis), izsitumi

KZT toksicitate: dispepsija, anoreksija, slikta dusa, Culas mutes dobuma
Hepatotoksicitate (aknu transaminazu limena paaugstina$anas)
Infekcijas (adas vai plauSu bakterialas infekcijas, herpes zoster)

Hematologiska toksicitate megaloblastiska anémija, leikopenija, trombocitopénija un
pancitopenija

CNS simptomi - galvassapes, garastavok|a parmainas, miega izmainas, aizkaitinamiba,
nogurums

Teratogenitate. Spontani aborti un iedzimtas patologijas

Paaugstinats aknu enzimu limenis, sapes védera un slikta diiSa, caureja, galvassapes,
Culas mute un alopécija. Leikopénija
Teratogenitate
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Kolhicins KZT toksicitate (slikta diSa, vemSana, sapes védera, caureja)
Ciklosporins Nefrotoksicitate, hiperensija, hipertrihoze, smaganu hipetrofija

Kaulu smadzenu nomakums, alopécija, dispepsija, izsitumi, limfomas risks, hepatotok-
sicitate, infekcijas (herpes zoster), pankreatts

Azatioprins Pacientiem ar nepietiekoSu Thiopurine S-metiltransferazes (TPMT) funkciju ir lielaks
blakusparadibu un alergiskas reakcijas attistibas risks. Lai noverstu blaknes, kas
ir saistitas ar medikamenta koncentracijas pieaugumu asinis, rekomende kontrolat
azatioprina metabolita imeni

Mikofenolata Caureja, sepse, leikopénija, anémija, infekcijas.
mofetils

39. tabula Biezak lietojamie biologiskie medikamenti bérnu reimatologija
(Adaptets no Diak et al., 2010; Benedetti et al., 2012; Giannini et al.,
2009; Gattorno et al., 2008; Yokota et al., 2008; Verbsky and White;
2004; Ruperto te al., 2008).

Anti-TNF-ot
TB,fsénTéu ién‘ekcijas,
limfoma, MS, izsitumi
RA, PsA, PS, | 0,8 mg/kg Ix/ned. 50 mg LEl, LY, '
Etanerceptum — jg" vai 0,4 mg/kg 2x/ned., s/c | 25 mg e
enzimu [imenis
(15-30kg) 20 mg katru otro
Adalimumabum RA. PSA PS nedélu
TNF- o rekombinéta ASYJUS\ ks (>30kg) 40 mg katru otro TB, séniSu infekcijas,
cilveka monoklonala | Gyeirs | Nedelu, s/c - limfoma, MS
antiviela 24 mg/m2 , maksimali 40
mg/deva katru otro nedelu
II-1 Receptoru Antagonists
Anakinra RVA L2 mghg sl 100 mg Hepatotoksicitate

Anti-CTLA4-Ig (T Siinu kostimulacijas modulators)

(<75kg) 10 mg/kg

(75-100kg) 750 mg

RA/JIA, Ar infuziju saistitas

Abatacept — (>100kg) 1000 mg 1000 mg kiias (ISR
uveits 0.2.4.ned.. tad ik 4 ned. reakcijas (ISR)
i, s/c
Anti-CD20 B
375-500 mg/m2, ik 2 ISR, Progresgjosa
Rituximab RA/RF +, SLE ned., iiv 1000 multifokala leikoence-
falopatija
II-6 Receptora Antagonists
PJIA (>2g.v., <30kg) 10 mg/ Infekcijas, TB, malig-
gg ikg/4 ned. (>2g.v., >30kg) mtaht_e, KZT petr_fo.;g?-
. RA, SJIA, mg/kg ja, hipersensitivitates
Tocilizumab pJIA SIIA (>2g.v., <30kg) 12 mg/ ISR, anafilakse, MS

kg ik 2 ned. (>2g.v., >30kg)
8 mg/kg ik 2 ned., ifv
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13. Vakcinacija

Pamatsaslim$anas un imdnsupresivas terapijas dé| bérniem ar reimatologiskdm
saslim$anam ir paaugstinats infekciju risks. Pasreizéjo agresivo arstéSanas stratégiju
ietekmé, kas ietver iminsupresivu medikamentu un biologisko agentu agrinu lieto$anu,
uznémiba pret infekciju slimibam pieaug, tadé|, efektiva un droSa vakcinacija ir galvenais
profilakses pasakums, lai novérstu daudzas no Sim infekcijam, kas veicina kopé&jo
saslimstibu un mirstibu (Heijstek et al., 2011).

2015. gada tika atjauninatas 2011. gada publicétas Eiropas pretreimatisma ligas
(EULAR - The European League Against Rheumatism) rekomendacijas par bérnu
vakcinaciju reimatologija (Groot et al., 2015). Sis rekomendacijas paredz, ka:

* nedzivas vakcinas kopuma ir pietiekami efektivas un drosas;

* dzivas novajinatas vakcinas var ievadit bérniem ar reimatologiskam saslim8anam,
ja vini nesanem augstas imlnsupresivo medikamentu devas vai biologiskos
agentus;

* dzivas novajinatas “booster” devas jeb revakcinacija ir jaapsver individuali.

Sobrid Latvijas vakcinacijas kalendara (Nacionala veselibas dienesta Bérnu
vakcinacijas kalendars) ir ieklautas DTaP-IPV-HB-Hib, PCV, CPV nedzivas vakcinas,
kuras saskana ar EULAR rekomendacijam var dro$i ievadit bérniem ar reimatologiskam
saslimSanam. Dzivas novajinatas vakcinas ir BCG, MPR-V, RV, kuras jaizvairas lietot
pacientiem, kuri sanem augstas KS vai SML devas vai biologiskos SML. Pie Sis grupas
pieder ari dzeltena drudza vakcina, kas ir ieteicama celotajiem, ka ari OPV un nazali
ievadama gripas vakcina, kuras nav iek|autas Latvijas vakcinacijas kalendara.

Saskana ar Amerikas Pediatrijas akadémiju (American Academy of Pediatrics)
un Slimibu kontroles un profilakses centra Imunizacijas prakses konsultativo komiteju
(The Advisory Committee on Immunization Practices), par smagu imuansupresiju ir
noteikta:

¢ MMEF, ciklofosfamida vai metilprednizolona intravenoza pasreizéja lietoSana vai
lietoSana pédéjo 3 ménesu laika;

* CyA (> 3 mg/kg diena),

e AZA (> 1,5 mg/kg diena),

e MTX (> 0,4 mg/kg vai 28 mg reizi nedé|a) vai
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e KS lietoSana (> 2 mg/kg vai > 20 mg diena vairak neka 1 nedélu);
* vai So zalu kombinacijas ar citiem imdnsupresiviem lidzekliem (Silva et al.,
2013).

Pamatsaslim$anas un imlnsupresivas terapijas dél, pacientiem ar reimatologiskam
saslimSanam, vakcinu imunogenitate var atSkirties no veseliem iedzivotajiem. Zemu
devu KS (<20 mg/diena) un MTX lietoSanai nav novérota negativa ietekme uz imlno
atbildes reakciju péc vakcinacijas. Ir iegiti vairaki pieradijumi par biologisko SML, it ipasi
anti-TNFa. lidzek|u lietoSanas ietekmi uz vakcinu imunogenitati - kaut ari seroprotekcijas
[imenis tiek sasniegts, pacientiem, kuri lieto biologiskos lidzek|us, antivielu koncentracija
ir zemaka. Tapéc batu vélams noteikt antivielu titrus un veikt revakcinaciju, ja tas ir
zemakas par rekomendéto Iimeni (Groot et al., 2015). Ideali, ja vakcinacija bdtu
veikta pirms biologiskas terapijas uzsakSanas (pieméram, pret gripu, pneimokoku,
meningokoku, HBV infekciju).

Saskana ar Latvijas Pediatru reimatologu biedribas Juvenila idiopatiska artrita
kliniskam vadlinijam, ja ir nepiecieSams sanemt dzivu vakcinu - to vélams veikt 4
nedélas pirms biologisko SML terapijas uzsakSanas vai ari 6 méneSus péc pédéjas devas
sanemsanas.

Vairakos pétijumos ir pieradits, ka vakcinacija ar CPV ir pietiekami efektiva un ir
ieteicama pusaudzém un jaunam sievietém lidz 25 gadu vecumam, it Tpasi tapéc, ka
pacientiem ar SSV ir augstaks CPV infekcijas risks (van Assen et al., 2011; Groot et
al., 2015). Balstoties uz jaunako pétijumu datiem, netika konstatéta saistiba starp vak-
cinaciju pret CPV un venozam trombemboliskam komplikacijam (Groot et al., 2015).

Bérniem ar reimatologiskam saslim$anam ir ieteicama vakcinacija ar pneimokoku
vakcinu un ikgadéja vakcinacija pret gripu, kuras péc pétijumu datiem ir droSas un
efektivas SML un anti-TNFa lidzek|u terapijas laika, bet tam batu janotiek pirms terapijas
sakS8anas ar rituximabum (vai ari vismaz 6 méneSus péc terapijas sakSanas un 4 nedélas
pirms nakama kursa) (van Assen et al., 2011; Heijstek et al., 2011).

Ideala gadijuma, pacientiem ar reimatologiskam saslim$sanam, vakcinacija javeic
stabilas slimibas gadijuma. Lai gan teorétiski pastav iespéja, ka atseviskiem pacientiem
var vérot slimibas gaitas pasliktinaSanos parmeérigas iminas atbildes dé|, kopuma
pétijumi neuzrada slimibas aktivitates pieaugumu péc sanemtas vakcinacijas pacientu
populacija. Tomér &1 teorétiska iespéja nedrikst bat iemesls, lai atteiktos no pasreizéjas
imunizacijas prakses, jo infekciju profilakses ieguvumi ievérojami parsniedz slimibas
uzliesmojumu risku (Groot et al., 2015).

57



Metodiskas rekomendacijas bérnu reimatologija

Izmantota literatiira

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Alarcon - Segovia D., Villarreal M. Classification and diagnostic criteria for mixed connective
tissue disease and antinuclear antibodies // Excerpta Medica, Amsterdam. 1987; 33- 40.

Anthony K.K., Schanberg L.E. Juvenile primary fibromyalgia syndrome // Curr Rheumatol
Rep., 2001; 3:165.

Barron K.S., Kastner D.L. Periodic Fever Syndromes and other inherited autoinflammatory
diseases. Textbook of Pediatric Rheumatology/2015; Seventh Edition 47, 610-624.

Beukelman T, Patkar N.M., Saag K.G., et al. American College of Rheumatology
201 1Recomendations for the Treatment of Juvenile Idiopathic Arthritis // Arthritis Care &
Research, 2011; 465-482.

Bohan A., Peter JB. Polymyositis and dermatomyosytis (parts1 and 2) // JNew Engl. J. Med.,
1975;292: 344- 347, 403- 407.

Brinkman D.M., de Kleerl.M., ten Cate R., et al. Autologous stem cell transplantation in
children with severe progressive systemic or polyarticular juvenile idiopathic arthritis: long-
term follow-up of a prospective clinical trial // Arthritis Rheum. 56, 2007; 2410-2421.

Brunner H. I. , Ruperto N., Zuber Z., et al. Efficacy and safety of tocilizumab in patients with
systemic juvenile idiopathic arthritis: results from a phase 3, randomized, double — blind
withdrawal trial // http://www.medpagetoday.com/upload/2014/5/20/Ann%20Rheum%20
Dis-2014-Brunner-annrheumdis-2014-205351.pdf

Burgos-Vargas R. The juvenile-onset spondyloarthritides // Rheum Dis Clin North Am., 2002;
28:531-560. doi: https://doi.org/10.1016/S0889-857X(02)00033-9

Burgos-Vargas R., Vazquez-Mellado J. Reactive arthritis. Textbook of Pediatric
Rheumatology/2015 by Saunders Seventh Edition. Chapter 43: 563-570.

Cassidy J.T., Laxer R.M., Petty R.E., et al. Textbook of Pediatric Rheumatology/2011 by
Saunders 6th edition: 211- 305.

Cespedes-Cruz A., Gutierrez-Suarez R., Pistorio A., et al. Methotrexate improves the health-
related quality of life of children with juvenile idiopathic arthritis // Ann. Rheum. Dis. 67,
2008; 309-314.

Consolaro A., Ruperto N., Bazso A., Pistorio A., Magni-Manzoni S., Filocamo G., Malattia
C, Viola S., Martini A., Ravelli A. Development and validation of a composite disease
activity score for juvenile idiopathic arthritis // Paediatric Rheumatology International Trials
Organisation. Arthritis Rheum.2009; 15;61(5):658-66. https://doi:10.1002/art.24516.

Consolaro A., Giancane G., Schiappapetra B., Davi S., Calandra S., Lanni S., Ravello A.
Clinical outcome measures in juvenile idiopathic arthritis // Pediatric Rheumatology, 2016;
14: 23, https://doi:10.1186/s12969-016-0085-5. 21.

De Benedetti F., Brunner H. I., Ruperto N., et al. Randomized Trial of Tocilizumab in Systemic
Juvenile Idiopathic Arthritis //N Engl J Med, 2012; 367:2385-2395

Denton C.P, Khanna D. Systemic sclerosis // J. The Lancet. 2017 Oct 7;390(10103):1685-
1699. doi: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(17)30933-9

Diak P, Siegel J., La Grenade L., et al. Tumor necrosis factor alpha blockers and malignancy
in children: forty-eight cases reported to the Food and Drug Administration // Arthritis
Rheum. 62, 2010; 2517-2524.

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.
Eraso R.M., Bradford N.J., Fontenot C.N., Espinoza L.R., Gedalia A. Fibromyalgia syndrome in
young children: onset at age 10 years and younger // Clin Exp Rheumatol., 2007; 25(4):639-
44,

58



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Metodiskas rekomendacijas bérnu reimatologija

Foeldvari 1., Szer I.S., Zemel L.S., et al. A prospective study comparing celecoxib with
naproxen in children with juvenile rheumatoid arthritis // J. Rheumatol. 36, 2009; 174-182.

Furst D.E., Keystone E.C., Braun J., et al. Updated consensus statement on biological agents
for treatment of rheumatic deseases 2010 // Ann Rheum Dis, 2011; 70

Gattorno M., Piccini A., Lasiglie D., et al. The pattern of response to anti-interleukin-1
treatment distinguishes two subsets of patients with systemic-onset juvenile idiopathic
arthritis // Arthritis Rheum. 58, 2008; 1505-1515.

Gao J.S., Wu H., Tian J. Treatment of patients with juvenile rheumatoid arthritis with
combination of leflunomide and methotrexate // ZhonghuaErKeZaZhi 41, 2003; 435-438.

Giannini E.H., Ruperto N., Ravelli A., et al. Preliminary definitionof improvement in juvenile
arthritis // Arthritis & Rheum 1997; 40: 1202-12089.

Groot N., Heijstek M.W., Wulffraat N.M. Vaccinations in Paediatric Rheumatology: an
Update on Current Developments // Curr Rheumatol Rep., 2015; 17(7): 46. doi: 10.1007/
s11926-015-0519-y

Giannini E.H., Brewer E.J., Miller M.L., et al., Ibuprofen suspension in the treatment of
Juvenile rheumatoid arthritis // Pediatric Rheumatology Collaborative Study Group, J. Pediatr.
117, 1990; 645-652.

Giannini E.H., llowite N.T, Lovell D.J., et al. Long-term safety and effectiveness of etanercept
in children with selected categories of juvenile idiopathic arthritis // Arthritis Rheum. 60,
2009; 2794-2804.

Haapasaari J., Wuolijoki E., Ylijoki H. Treatment of juvenile rheumatoid arthritis with
diclofenac sodium // Scand. J. Rheumatol. 12, 1983; 325-330.

Habib G.S. Systemic effects of intra-articular corticosteroids // Clin. Rheumatol. 28, 2009;
749-756

Heijstek M.W., Ott de Bruin L.M, Borrow R., van der Klis F., Kone-Paut I., Fasth A., et al.
Vaccination in paediatric patients with auto-immune rheumatic diseases: a systemic literature
review for the European League against Rheumatism evidence-based recommendations
// Autoimmun Rev., 2011; 11(2):112-122. doi: 10.1016/j.autrev.2011.08.010

Heijstek M.W., Ott de Bruin L.M., Bijl M., et al. EULAR recommendations for vaccination
inpaediatric patients with rheumatic diseases // Ann Rheum Dis 2011; 70: 1704-1712

Hochberg M.C. Updating the American College of Rheumatology revised criteria fort he
classification of systemic lupus erythematosus // J Arthr Rheumatol. 40( 1997) 1725

Horneff G., Hospach T., Dannecker G., et al. Updated statement by the German Society for
Pediatric and Adolescent Rheumatology (GKJR) on the FDA’s report regarding malignancies
in anti-TNF-treated patients from Aug. 4, 2009 // Z. Rheumatol. 69, 2010; 561-567.

Horneff G., Schmeling H., Biedermann T., et al. The German etanercept registry for treatment
of juvenile idiopathic arthritis // Ann. Rheum. Dis. 63, 2004; 1638-1644.

Horneff G., De Bock F., Foeldvari I., et al. Safety and efficacy of combination of etanercept
and methotrexate compared to treatment with etanercept only in patients with juvenile
idiopathic arthritis (JIA): preliminary data from the German JIA Registry // Ann. Rheum. Dis.
68, 2009; 519-525.

Hofer M. Spondylarthropathies in children—are they different from those in adults? // Best
Practice & Research Clinical Rheumatology, 2006; Vol. 20, No. 2, 315-328. doi: 10.1016/j.
berh.2005.12.001

Hospach T, Haas J.P, Huppertz H.l., et al. Comment of the Society of Pediatric and
Adolescent Rheumatology on the US Food and Drug Administration (FDA) announcement
regarding cases of malignancy in anti-TNF-treated patients // Z. Rheumatol. 68, 2009;
162-164.

59



Metodiskas rekomendacijas bérnu reimatologija

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.
45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Huppertz H.I., Zemel L., Dressler F. Lyme disease. Textbook of Pediatric Rheumatology/2015;
Seventh Edition 42, 551-562.

Huppertz H.l., Bentas W., Haubitz I., et al. Diagnosis of pediatric Lyme arthritis using a
clinical score // Eur. J. Pediatr., 1998; 157(4):304-8.

llowite N., Porras O., Reiff A., et al. Anakinra in the treatment of polyarticular-course juvenile
rheumatoid arthritis: safety and preliminary efficacy results of a randomized multicenter
study // Clin. Rheumatol. 28, 2009; 129-137.

Imagawa T., Yokota S., Mori M., et al. Safety and efficacy of tocilizumab, an anti-IL-6-receptor
monoclonal antibody, in patients with polyarticular-course juvenile idiopathic arthritis // Mod
Rheumatol., 2012; 22(1): 109-115.

Juvenils idiopatisks artrits. Kliniskas vadlinijas arstiem. 2012. Klinisko vadliniju datu baze:
www.vmnvd.gov.lv

Kingsley G, Sieper J. Third International Workshop on Reactive Arthritis. 23-26 September
1995, Berlin, Germany. Report and abstracts. Ann Rheum Dis. 1996;55:564-584.

Kvien T.K., Hoyeraal H.M., Sandstad B. Naproxen and acetylsalicylic acid in the treatment of
pauciarticular and polyarticular juvenile rheumatoid arthritis. Assessment of tolerance and
efficacy in a single-centre 24-week double-blind parallel study // Scand. J. Rheumatol. 13,
1984; 342-350.

Laxer R., Zulian F. Localized scleroderma. J. Curr. Opin. Rheumatol. 18 (2006) 606-613.

Leak A.M., Richter M.R., Clemens L.E., et al. A crossover study of naproxen, diclofenac
and tolmetin in seronegative juvenile chronic arthritis // Clin. Exp. Rheumatol. 6, 1988;
157-160.

Lequerre T., Quartier P, Rosellini D., et al. Interleukin- 1 receptor antagonist (anakinra)
treatment in patients with systemic-onset juvenile idiopathic arthritis or adult onset Still
disease: preliminary experience in France // Ann. Rheum. Dis. 67, 2008; 302-308.

Lovell D.J., Giannini E.H., Reiff A., et al. Etanercept in children with polyarticular juvenile
rheumatoid arthritis. Pediatric Rheumatology Collaborative Study Group // N. Engl. J. Med.
342, 2000; 763-769.

Lovell D.J., Reiff A., Jones O.Y.,, et al. Long-term safety and efficacy of etanercept in children
with polyarticular-course juvenile rheumatoid arthritis // Arthritis Rheum. 54, 2006; 1987-
1994.

Lovell D.J., Ruperto N., Goodman S., et al. Adalimumab with or without methotrexate in
Juvenile rheumatoid arthritis // N. Engl. J. Med. 359, 2008; 810-820.

Lovell D.J., Reiff A., llowite N.T., et al. Safety and efficacy of up to eight years of continuous
etanercept therapy in patients with juvenile rheumatoid arthritis // Arthritis Rheum. 58,
2008; 1496-1504.

Macfarlan G.J., Kronisch C., Dean L.E., Atzeni F., et al. EULAR revised recommendations for
the management of fibromyalgia // Ann Rheum Dis., 2017; 76(2):318-328. doi: 10.1136/
annrheumdis-2016-209724

Mendez E.P, Lipton R., Ramsy- Goldman R., et al. US incidence of juvenile dermatomyositis,
1995- 1998: results from the National Institute of Arthritis and Musculosceletal and
Skin Diseases registry // J Arthritis Rheum., 2003; (4) 300- 305. Lancet Volume 390,
No.10103,1685-1699.

Michels H. What is low-dose corticosteroid therapy in juvenile idiopathic arthritis? A
worldwide, questionnaire-based survey // Z. Rheumatol. 59 (Suppl. 2), 2000; 127-130.

Miller J.J. Ill Prolonged use of large intravenous steroid pulses in the rheumatic diseases of
children // Pediatrics 65, 1980; 989-994.

60



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Metodiskas rekomendacijas bérnu reimatologija

Nacionala veselibas dienesta Bérnu vakcinacijas kalendars http://www.vmnvd.gov.Iv/lv/
veselibas-aprupes-pakalpojumi/vakcincija

Niehues T., Horneff G., Michels H., et al. Evidence-based use of methotrexate in children with
rheumatic diseases: a consensus statement of the Working Groups Pediatric Rheumatology
Germany (AGKJR) and Pediatric Rheumatology Austria // Rheumatol. Int. 25, 2005; 169-
178.

Nordal E., Zak M., Aalto K., et al.: Ongoing disease activity and changing categories in a
long-term Nordic cohort study of juvenile idiopathic arthritis // Arthritis and Rheumatism,
2011; 63(9);2908-2818.

Ostring G.T., Singh-Grewal D. Juvenile idiopathic arthritis in the new world of biologics //J
Paediatr Child Health., 2013;65(10):2499-2512.

Ozen S., Pistorio A., lusan S.M., Bakkaloglu A., Herlin T. et al. EULAR/PRINTO/PRES
criteria for Henoch-Schénlein purpura, childhood polyarteritis nodosa, childhood Wegener
granulomatosis and childhood Takayasu arteritis: Ankara 2008. Part Il: Final classification
criteria. J. AnnRheumDis. 2010 May;69(5):798-806. doi: 10.1136/ard.2009.116657.

Pascual V., Allantaz F., Arce E., et al. Role of interleukin-1 (IL-1) in the pathogenesis of
systemic onset juvenile idiopathic arthritis and clinical response to IL-1 blockade // J Exp
Med., 2005; 201(9): 1479-1486.

Petri M., Orbai A.M., Alarcon G.S., et al. Derivation and validation oft he Systemic Lupus
International Collaborating Clinics classification criteria for systemis lulus erythematosus //
Arthritis Rhuem. 64 (2012) 2677- 2686.

Petty R.E., Laxer R.M., Lindsley C.B., Wedderburn L. Lyme disease. Textbook of Pediatric
Rheumatology/2015 by Saunders 7th Edition: 385-560.

Petty R.E., Southwood T.R., Manners P, et al. Intrenational League of Associations of
Rheumatology classification of juvenile idiopathic arthritis: second revision, Edmonton,
2001. // J Rheumatol, 2004;31:390-2

Picco PR, Gattorno M., Buoncompagni A., et al. 6-methylprednisolone mini-pulses: a
newmodality of glucocorticoid treatment in systemic onset juvenile chronic arthritis // Scand.
J. Rheumatol. 25, 1996; 24-27.

Prieur A.M. The place of corticosteroid therapy in juvenile chronic arthritis in 1992 // J.
Rheumatol. Suppl. 37, 1993; 32-34.

Prince F.H., Twilt M., ten Cate R., et al. Long-term follow-up on effectiveness and safety of
etanercept in juvenile idiopathic arthritis: the Dutch National Register // Ann. Rheum. Dis.
68, 2009; 635-641.

Prince F.H., Twilt M., Simon S.C., et al. When and how to stop etanercept after successful
treatment of patients with juvenile idiopathic arthritis // Ann. Rheum. Dis. 68, 2009; 1228-
1229.

Ringold S., Weiss RF., Beukelman T., 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
Care Res (Hoboken), 2013; 65(10): 1551-1563.

Ruperto N., Brunner H. I., Quartier P, et al. Two Randomized Trials of Canakinumab in
Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis //N Engl J Med 2012; 367:2396-2406

Ruperto N., Lovell D.J., Quartier P, et al. Abatacept in children with juvenile idiopathic
arthritis: a randomised, double-blind, placebo-controlled withdrawal trial, Lancet 372,
2008; 383-391.

Ruperto N., Lovell D.J., Quartier P, et al. Long-term safety and efficacy of abatacept in

61



Metodiskas rekomendacijas bérnu reimatologija

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

children with juvenile idiopathic arthritis // Arthritis Rheum. 62, 2010; 1792-1802.

Ruperto N., Nikishina I., Pachanov E.D., et al. A randomized, double-blind clinical trial of two
doses of meloxicam compared with naproxen in children with juvenile idiopathic arthritis:
short- and long-term efficacy and safety results // Arthritis Rheum. 52, 2005; 563-572.

Ruperto N., Lovell D.J., Cuttica R., et al. A randomized, placebo-controlled trial of infliximab
plus methotrexate for the treatment of polyarticular-course juvenile rheumatoid arthritis //
Arthritis Rheum. 56, 2007; 3096-3106.

Sabri K., Saurenmann R.K., Silverman E.D., et al. Course, complications, and outcome of
Juvenile arthritis-related uveitis // J. Aapos, 2008; 12:539- 545.

Sag E., Tartaglione A., Batu e.g., et al. Performance of the new SLICC classification criteria
in childhood systemic lupus erythematosus: a multicenter study // J. Clin. Exp. Rheumatol.
32 (2014) 440- 444

Sandborg C., Mellins E.D. A new era in the treatment of systemic juvenile idiopathic arthritis
/I N Engl J Med., 2012; 367(25): 2439-2440.

Shirley M.L. Tse, Petty R.E. Enthesitis related arthritis. Textbook of Pediatric Rheumatology.
/2015 by Saunders 7th Edition: 238-255.

Silva C.A., et al. Vaccinations in juvenile chronic inflammatory diseases: an update // Nature
Reviews Rheumatol., 2013; 9, 532-543. doi:10.1038/nrrheum.2013.95

Silverman E., Mouy R., Spiegel L., et al. Leflunomide or methotrexate for juvenile rheumatoid
arthritis // N. Engl. J. Med. 352, 2005; 1655-1666.

Slimibu profilakses un kontroles centrs [Elektroniskais resurss] - Pieejas veids: https://spkc.
gov.lv/lv/tavai-veselibai/infekcijas-slimibas/apraksti/laimborelioze

https://www.spkc.gov.lv/upload/Veselibas%20aprupes%20statistika/Statistikas %20
dati/2016/vdl_1_latvija_2016_gads.pdf

Stanévia V., Santere R., Davidsone Z. u.c. 2011. JIA rekomendacijas /| http://vec.gov.lv/
uploads/files/4f83d52e9c779.pdf

Stoeber E., Sanger L. Experiences with indomethacin in longterm therapy of juvenile
rheumatoid arthritis //Arzneimittelforschung 21, 1971; 1865-1866.

Tan E.M., Cohen A.S., Fries J.F., et al. The 1982 revised criteria fort he clssification of
systemic lupus erythematosus // Arthr Rheum. 25 (1982) 1271- 1277.

Van Assen S., Agmon-Levin N., Elkayam O., et al. EULAR recommendations for vaccination
in adult patients with autoimmune inflammatory rheumatic diseases // Ann Rheum Dis,
2011; 70(3):414-22. doi: 10.1136/ard.2010.137216

Verbsky J.W., White A.J. Effective use of the recombinant interleukin 1 receptor antagonist
anakinra in therapy resistant systemic onset juvenile rheumatoid arthritis // J Rheumatol.,
2004; 31(10): 2071- 2075.

Visser K., van der Heijde D.M. Risk and management of liver toxicity during methotrexate
treatment in rheumatoid and psoriatic arthritis: a systematic review of the literature // Clin.
Exp. Rheumatol. 27, 2009; 1017-1025.

Wallace D.J. The fibromyalgia syndrome // Ann Med., 1997; Feb;29(1):9-21.

Wallace C.A., Giannini E.H., Huang B., Itert L., Ruperto N. for the Childhood Arthritis and
Rheumatology Research Alliance (CARRA), the Pediatric Rheumatology Collaborative Study
Group (PRCSG), and the Pediatric Rheumatology InterNational Trials Organisation (PRINTO).
American College of Rheumatology provisional criteria for defining clinically inactive disease
in select categories of juvenile idiopathic arthritis // Arthritis Care Res, 2011;63;929-936.

Weeging J.J., Agati V.D., Schwartz M.M et al. The classification of glomerulonephritis in
systemic lupus erythematosus revitised // J Am Soc Nephrol. 15(2) (2004) 241- 250.

62



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Metodiskas rekomendacijas bérnu reimatologija

Wolfe F., Clauw D.J., Fitzcharles M.A., et.al. Revisions to the 2010/2011 fibromyalgia
diagnostic criteria // Semin Arthritis Rheum, 2016; 46(3):319-329. doi: 10.1016/;.
semarthrit.2016.08.012

Wolfe F, Smythe H.A., Yunus M.B., et al. The American College of Rheumathology 1990
Criteria for the classification on fibromyalgia // Arthritis Rheum, 1990; 33: 160-172.

Yokota S., Miyamae T., Imagawa T, et al. Therapeutic efficacy of humanized recombinant
anti-interleukin-6 receptor antibody in children with systemic-onset juvenile idiopathic
arthritis // Arthritis Rheum., 2005; 52(3) : 818-825.

Yokota S., Imagawa T., Mori M., et al. Efficacy and safety of tocilizumab in patients with
systemic-onset juvenile idiopathic arthritis: randomised, double-blind, placebo-controlled,
withdrawal phase Il trial // Lancet 371, 2008; 998-1006.

Yunus M.B., Masi A.T., Calabro J.J., Miller M.A., Feigenbaum S.L. Primary fibromyalgia
(fibrositis): Clinical study of 50 patients with matched normal controls // Seminars in Arthritis
and Rheumatism, 1981; 11, 151-171.

Zulian F, Martini G., Gobber D., et al. Comparison of intra-articular triamcinolone

hexacetonide and triamcinolone acetonide in oligoarticular juvenile idiopathic arthritis //
Rheumatology (Oxford) 42, 2003; 1254-1259.

Zulian F., Woo P, Athreya B.H. et al. The pediatric Rheumatology European Society/American
College of Rheumatology/European against Rheumatism provisional classification criteria for
juvenile systemic sclerosis // J Atrthr Rheum 2007; 15;57(2):203-12.

63






