Autoiekaisigas
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AUTOIEKAISIGAS SLIMIBAS

Genétisks defekts ir viens no galvenajiem céloniem periodisko drudzu vai autoiekaisigo slimibu gadijumos. Tas nozimg,
ka, vairaku slimibu gadijuma, ari citi gimenes locekli var slimot ar periodiskiem drudZiem.

Bérns manto divus génu komplektus, vienu no téva, otru no mates. Genétisks defekts nozimé izmainas géna, kas rodas
mutdcijas rezultata, izmainot géna funkcijas, kas talak nodod organismam izmainitu signalu, izraisot saslim3anu.

Pastav divu veidu génu parmantojamiba:

* Recesiva: abiem vecakiem notikusi génu mutacija. Vecakiem parasti iespéjama viena géna mutdcija no diviem.
Vini nav slimi, jo slimiba rodas gadijuma, ja tiek skarti abi géni. Risks parmantot 3o slimibu bérnam ir viena no
Cetriem gadijumiem.

* Dominanta: génu mutacija notikusi tikai vienam no vecakiem. Ar vienu mutdciju pietiek, lai bérnam paraditos
slimibas izpausmes. Saja gadijuma viens no vecdkiem ir slims un bé&rnam transmisijas risks ir viend no diviem
gadijumiem.

lespéjams, ka nevienam no vecakiem nav génu mutdacija un ta notiek tikai bérna iznésadanas laika (t.s. “de novo”
mutdcija). Lai gan teorgtiski mutdciju riska ndko3ajam bé&rnam nav, iznemot nejausas mutacijas, bérnu pécnacéjiem tomer
pastav tads pats risks, ka dominantas mutacijas gadijuma un viens no diviem bérniem var saslimt.

Autoiekaisigas slimibas, kuru galvenais célonis ir genétisks defekts, izpaudisies tadgjadi, ka genétiska defekta izraisita

mutdcija ietekmés iekaisuma proteinu/citokinu nekontrolgtu veidosanos un to funkcijas. Mutacijas skartie proteini/ citokini
radis iekaisuma procesu organisma, izraisot drudzi un iekaisuma kliniku.
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Blau slimiba jeb Juvenila sarkoidoze

Blau slimiba jeb Juvenila sarkoidoze ir reta, genétiska slimiba, kurai raksturigi adas izsitumi, artrits un uveits, ka ari var fikt
skarti citi organi. Ar Blau sindromu apzimé ari citus, lidzigus §is slimibas paveidus un izkaisitas formas, kurai pieder ari
Agrina Sarkoidoze (AS).

Pastav uzskats, ka slimibas célonis ir ggna NOD2 (sinonims CARD15) mutacija, kas kliniski prezentgjas ar iekaisuma
kliniku un hronisku iekaisumu, kuru raksturo granulomu veido$anas audos un citos kermena organos.

Blau sindromu diagnosticé kliniski, veicot asins un genétiskas analizes, ka ari audu biopsijas izmekléjumus, ja
nepieciesams.

Slimibu nav iesp&jams izarstét pilniba, tacu iesp&jams kontrolét slimibas simptomus un tas progresédanu, izmantojot
pretiekaisuma nesteroidos medikamentus un metotreksatu. Uveita gadijuma, nepiecie$ami steroidus saturosi acu pilieni vai
lokalas steroidu injekcijas acu arsta kontrolg.
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B Hroniska atipiska dermatoze ar lipodistrofiju un drudzi (CANDLE)

Hroniska atipiska dermatoze ar lipodistrofiju un drudzi (CANDLE) ir reta genétiska slimiba, kuras slimnieki cie$ no
atkartotam drudZza epizodém, paliekodiem adas bojgjumiem, muskulu atrofijas un progresgjo3as lipodistrofijas. Sis
slimibas pacientiem ari iesp&jamas artralgijas un locitavu kontraktiras.

Slimiba parasti sakas pirmaja dzives pusgada un izpauZzas ar sekojosiem simptomiem: pietukusi acu plakstini un uztoku3as
lopas, atkartotas drudza epizodes, eritematozi Gdas izsitumi, kas var atstat purpursartas rétas. Vienigais CANDLE
diagnozes apstiprinasanas veids ir genétisko analizu veikdana.

CANDLE ari ir hroniska saslim$ana, kuras kontroli iegist, lietojot glikokortikosteroidus lielas devas, ta samazinot izsitumus
vz adas, drudzi un sapes locitavas.

Bl Ar kriopininu saisfitais periodiskais drudzis (CAPS)

Ar kriopininu saistitais periodiskais drudzis (CAPS) ir gengtiska, reta autoiekaisuma slimibu grupa (FCAS, MWS, CINCA,
NOMID). Slimibas izraisitajs ir mutacija géna CIAST (vai NLRP3), kas kodé proteinu, ko sauc par kriopirinu, un kam ir
nozimiga loma kermena atbildes reakcija uz iekaisumu.

Galvenie slimibas simptomi ir adas izsitumi (t.s. pseidonatrene), drudzis un locitavu iekaisumi. Atkariba no slimibas grupas,
pacientiem, kas slimo ar kadu no CAPS grupas periodisko drudzi, ir iesp&jami ari citi simptomi: konjunktivits, muskulu
sapes, locitavu pietikums, hronisks nogurums, hroniskas galvassapes.

CAPS diagnostika ir balstita uz klinisko simptomu kopumu un pacienta slimibas anamnézi. Papildus, diagnosticéjot CAPS,
veic acu parbaudi (ipasi pievériot uzmanibu acs dibenam), muguras smadzenu kidruma izmeklgjumus (veicot mugur-
kaula jostas dalas lumbalpunkciju), ka ari radiologiskos izmeklgjumus.

Lai gan CAPS ir hroniska slimiba, pateicoties ievérojamiem sasniegumiem slimibas pétieciba, ir raditi jauni un
daudzsolosi medikamenti CAPS arstesanai, kuru izpéte vél turpings, lai spriestu par to ilgtermina efektu.

Lidz $im viens no efekfigdkajiem medikamentiem visos CAPS apaksvariantos iekaisuma, izsitumu, drudza, sapju un nogu-
ruma kontrolédana ir medikaments anakinra, kur$ pieder pie iekaisuma citokina IL-1 blokatoriem un ievérojami var

uzlabot CAPS slimibas iznakumu.
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I Hronisks multifokals osteomielits (CRMO)
Hronisks multifokals osteomielits (CRMO) ir vissmagaka osteomielita forma, kas var skart jebkurus kaulus, ka ari citus

organus — adu, acis, kunga-zarnu traktu un locitavas.

Slimibai ir hroniska un periodiska gaita. Raksturigdkie simptomi ir sapes locitavas un klibosana. Slimibas céloni nav
zinami, tadu pastav hipotéze, ka slimiba ir saistita ar iedzimtiem imdnsistémas traucéjumiem.
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CRMO diagnostice ar izslegdanas metodi, balstoties uz klinisko slimibas gaitu un izmeklgjumiem. Ta ka pacienti parasti
sidzas par kaulu vai locitavu sapém, tad diferenciala diagnoze ietver juvenilo idiopdtisko artritu (JIA) un bakterialo
osteomielitu.

Laboratorie izmeklgjumi vzrada datus par iekaisumu organisma. Skeleta scintigrafijas izmekléjumi palidz apstiprinat
sakotngjo diagnozi, savukart magnétiskas rezonanses (MR) izmeklgjumi ar kontrastvielu padzilingti izpéta iekaisuma
radita bojajumu lielumu. Nereti iekaisuma procesa ir iesaisfiti ari apkartgjie audi un diferencialdiagnostiskos noltkos ir
javeic biopsija, lai izslégtu Jaundabigu audzéju.

CRMO arstesanai ilgtermina parsvara izmanto nesteroidos pretiekaisuma medikamentus (ibuproféns, naprokséns), tacu
bieZi vien ir nepiecieSama intensivaka arstésana, kas ietver glikokortikosteroidus un MTX.
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IL-1 receptora antagonista trGkums (DIRA)

IL-1 receptora antagonista trokums (DIRA) ir |oti reta genétiska slimiba (mazak neka 10 gadijumi pasaulg), kuras laika
bérns cie$ no smaga adas un kaulu iekaisuma. Slimiba var skart ari citus organus (pieméram, plauias).

DIRA slimibas izraisitdjs ir mutacija IL1RN géna, kad proteins/citokins interleikins — 1 (IL-1) netiek kontrolgts, ta izraisot
iekaisumu pacienta organisma.

Slimibas galvenie simptomi ir ddas iekaisums (apsartums, pufites, zvinas, nagu deformacija). lekaisums var skart jebkuru
kermena dalu, kaulus ar kaula pléves iekaisumu, kas izpauzas ka sapigs piettkums ar adas apsartumu un lokalu
hipertermiju.

DIRA diagnozi apstiprina ar genétiskam analizém. Slimibu kontrolg, veicot regularas asins analizes —gan slimibas akfiva-
id posma, lai redzétu iekaisuma izplatibu, gan visas dzives laika, lai novérotu veselibas stavokli.

DIRA nevar pilniba izarstét, tacu to var kontrolét, ilgstosi lietojot medikamentu anakinra (IL-1RA proteina aizstajéjs). lkdie-
nas anakinras injekcija ir vieniga terapija, kas ir efektiva DIRA arstésana. Si arstésanas metode paredz zalu injicéanu

b&rnam visu vina dzivi. Sanemot 3o za|u injekciju katru dienu, slimibas simptomi izzid lielakajai dajai pacientu. Pretsapju
lidzekli ir nepieciesami, lai papildus kontrolétu kaulu sapes. Kortikosteroidu lietodana augstas devas var dalgiji kontrolet

slimibas simptomus agrina slimibas faze.
J)

Parmantots Vidusjiras drudzis

Parmantots Vidusjoras drudzis (PVD) ir genétiski parmantota slimiba (mutacija MRFV génd), kas galvenokart skar
Vidusjuras un Vidéjo Austrumu regionu iedzivotajus: ebrejus, turkus, arabus un arménus.

Galvenie simptomi: atkartotas drudza lekmes ar raksturigam sapem vederd, kritis un locitavas (reizém ar piettkumu).

Sis lekmes ir paslimitsjo3as un ilgst apméram no 1 lidz 4 dienam, kuram beidzoties, pacients atgist normalu passaijitu.
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Asas sapes védera var imitet akitu apendicitu, tapéc daziem pacientiem var nakties piedzivot nevajadzigas védera
operdcijas. PVD slimniekiem parasti tiek skarta viena locitava (monoartrits) — pleca vai celi. Sapes ir vilnveidigas un var
but tik spécigas, ka bérns nespéj paiet. Locitavu sapes var turpindties ilgak neka pargjas lekmes izpausmes un tas var ilgt
no 4 dienam lidz pat 2 nedélam. Daziem bérniem, atklajot tikai vienu simptomu - sapes locitavas un pietokumu, var tikt
nepareizi diagnosticéts reimatiskais drudzis vai juvenilais idiopatiskais artrits (JIA).

Parmantoto Vidusjuras drudzi parasti diagnosticé balstoties uz kliniskiem novérojumiem (vismaz tris notikusas lekmes,
padzilingta etniskd gimenes izpéte), novérodanu (izmeklgjumi lekmju laika), genétiskam analizém (diagnoze
apstiprinama, ja pacientam ir divas mutdcijas) un laboratoriem izmeklgjumiem (EGA, CRP). Papildus, arsts var nozimét
rektalo un nieru biopsiju, lai noteiktu iespgjamo komplikacijas — amiloidozes attistibas risku.

Slimiba nav izarstéjama, bet tas simptomus iesp&jams kontrolét, lietojot kolhicinu. PVD pacientiem medikamenti ir jalieto
visu dzivi. Tie ne tikai kontrolé lekmes, bet ari profilaktiski pasarga no amiloidozes. Kolhicins ir dross medikaments ar
samérd maz iesp&jamam blakném, kas var tikt novérstas, pieladgojot devu. Pacientiem, kuriem kolhicins nesniedz vélamos
rezultatus, nozimé arstédanu ar biologiskiem medikamentiem.

Pacienta lidzesfiba (arstésands noradijumu ievérodana) ir |oti svariga. Bérns, kas sirgst ar PVD var dzivot normalu dzivi, ja
ievéro visus aug$minétos arsté$ands nosacijumus un arstu noradijumus.
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Maijeed sindroms ir reta genétiska saslim$ana (retak ka 1 gadijums no 1 000 000), kas sastopama un raksturiga tikai Tuvo
Austrumu regionos (Jordanija, Turcija) un kuru izraisa mutacija LPIN2 géna.

Majeed sindroms

Majeed sindromu raksturo hronisks multifokdls osteomielits (CRMO), iedzimta dizeritropoétiska anémija (CDA) un
iekaisuma dermatoze. Majeed sindroma pacientiem iesp&jami muskuloskeletali simptomi, anémija un adas iekaisumi.
Slimiba var izraisit augsanas aizturi un/vai locitavu kontraktiras.

Majeed sindroma diagnozi nosaka veicot kliniskos izmeklgjumus un genétiskas analizes. Diagnozi apstiprina, ja
pacientam ir mutéti divi géni, pa vienam no katra vecaka. Asins analizes javeic regulari gan slimibas aktivaja posma, lai
redzétu iekaisuma izplatibu, gan visas dzives laika, lai novérotu veselibas stavokli.

Majeed sindromu nevar izarstét pilnibg, jo ta ir genétiska slimiba, tacu iesp&jams novérst tas akitos simptomus. Majeed
sindromu arsté, izmantojot nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus (NSPL). Ja arstésana ar NSPL nedod vélamo rezultatu,
arstédana jaturpina lietojot kortikosteroidus. Janem véra, ka, lietojot kortikosteroidus ilgaka laikposma, tie var izraisit
augsanas aizturi, osteoporozi, augstu asinsspiedienu un cukura diabétu.
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Mevalonatkinazes trukums (MKT)

Mevalonatkinazes trokums (MKT) ir reta genétiska slimiba, kas visbiezak sastopama Niderlandé un kuras pacienti cied no
atkartotam drudza lekmém. Ta ka MKT pacientiem asinis ir augsts imnglobulins D (IgD), tad slimibai ir ari alternativs
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nosaukums — Hiper IgD periodiska drudza sindroms.

Raksturigie MKT simptomi ir drudzis (ilgst 3-6 dienas), limfmezglu iekaisums (it ipasi kakla), izsitumi, galvassapes, iekaisis
kakls, ¢tlas mute, vedera sapes, vem3ana, caureja, locitavu sapes un pietikums. Smagos gadijumos drudzis var bat
dzivibai bistams. MKT var kavét augianas attistibu, ka ari izraisit nieru bojajumus.

Diagnoze ir balstita uz laboratoriem izmeklgjumiem un genétiskajam analizém. Laboratorie izmeklgjumi ir svarigi, lai
noteiktu mevalonatkinazes trokumu. Asins analizes javeic regulari gan slimibas akfivaja perioda, lai redzétu iekaisuma
izplafibu, gan visas dzives laika, lai novérotu veselibas stavokli.

Slimiba nav izarstgjama un nav pierdditu efekfivas arstésanas metozu, lai kontrolgtu slimibas aktivitati.

Mevalonatkinazes trikuma (MKT) arsteéana ietver arsté3anu ar nesteroidiem pretiekaisuma medikamentiem (NSPL),
kortikosteroidiem un biologiskiem medikamentiem (etanercepts vai anakinra). Nevienas no zalém nav vienadi efektivas,
bet tas visas uzlabo pacientu padsajitu. Joprojam trokst pieradijumu par $o medikamentu efektivitati un drosumu, arstéjot
mevalonatkinazes trokumu.
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Ar NLRP12 saisfitais periodiskais drudzis
Ar NLRP12 saistitais periodiskais drudzis ir genétiska slimiba, kuras izraisitajs ir mutacija NLRP12 géna (vai NALP12).

Slimibas galvenais simptoms ir drudzis, kas ilgst 5 — 10 dienas un atkartojas ar neregulariem intervaliem (no nedélam lidz
ménesiem). Drudza Iekmes norisings kopa ar vairakiem citiem simptomiem: galvas sapes, locitavu sdpes un pietikums,
natrenes veida izsitumi un mialgijas.

Slimibu diagnosticg, balstoties uz kliniskiem izmeklgjumiem, pacienta gimenes anamnézes izpéti, asins analizu rezultatiem
(lai atklatu iekaisumu lekmiju laika), ka ari gengtiskam analizém, kas sniedz pieradijumus par mutaciju esamibu.

Ar NLRP12 saisfito periodisko drudzi nevar izarstet. Nav atklati ari profilaktiski arstésands lidzekli, kas pasargatu no
lekmju saksanas. Tomér ir iesp&jams samazindt iekaisumu un sapes.

NLRP-12 saistita periodiska drudza arstéSana balstds uz nesteroidiem pretiekaisuma medikamentiem (NSPL),
kortikosteroidiem (prednizolons) un biologiskiem medikamentiem (anakinra). Nevienas no zalém nav vienadi efekfivas,
bet tas visas uzlabo passajitu. Joprojam trokst pieradijumu par $o medikamentu efektivitati un drodumu ilgtermina.
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PAPA sindroma slimibu izraisa mutacija géna PSTPIP1 un ta kliniski raksturojas ar noteiktu simptomu triadi: atkartots
(piogéns) artrits, ¢tlam lidzigi veidojumi uz adas (gangrenoza pioderma) un cistiskas pinnes (akne). Vienam no vecakiem
var bit dazi slimibas simptomi un parasti slimiba novérojama ne vairdk neka vienam gimenes loceklim katra paaudze. Ja
pacients, kuram ir PAPA sindroms, plano gritniecibu, tad pastav 50% iesp&jamiba, ka bérnam ari bts PAPA sindroms.

PAPA sindroms
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Slimibas raksturigie simptomi, ka artrits, gangrenoza pioderma un cistiska akne, vienlaicigi izpauZas tikai retos gadijumos.
Artrits parasti skar vienu no locitavam (sapigs pietokums, apsartums). PAPA sindroma artrits var izraisit bojajumus locitavu
skrimsli un periartikularaja kaula. Colveidigie plaie veidojumi uz adas parasti paradas vélak un skar kajas. Cistiska akne
parasti paradas pusaudzu vecuma un var saglabaties lidz pat pieaugusa cilveka vecumam, skarot seju un kermena
augiédalu.

Lai izvértétu simptomus un noteiktu diagnozi, javeic detalizéta gimenes slimibu izpéte. Laboratorijas analizu rezultati var
liecinat par iekaisumu, bet PAPA sindroma diagnozi var apstipringt tikai veicot genétiskas analizes, lai pieraditu PSTPIP1
géna mutdciju.

PAPA sindromu nav iespé&jams izarstét pilniba, jo ta ir genétiska slimiba. Slimibu arsté ar medikamentiem, lai kontrolgtu
iekaisumu locitavas un pasargatu tas no taldkiem bojajumiem. Tas pats attiecinams uz adas arstésanu, taéu janem vera,
ka atbildes reakcija uz arstésanu ir lena.

Artrita gadijuma atrus rezultatus var sasniegt ar perordlajiem kortikosteroidu preparatiem. Dazkart to efektivitate var bit
nepietiekama un artrits var atkartoties |oti bieZi, kas noved pie ilgtermina kortikosteroidu lietosanas, ta izraisot nevélamas
blakusparadibas. Gangrenozo piodermu parasti arsté ar imunitati nomacosiem pretiekaisuma medikamentiem
(pieméram, ziedes). Piodermas gadijuma arstésana ar biologiskiem medikamentiem var bit efektiva, tacu to lietosana
javeic tikai pilniba ieverojot arstéjo3a reimatologa noradijumus.
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Periodisks drudzis ar aftozu stomatitu, faringitu un adenitu (PFAFA)

PFAFA sindroms apzimé periodisku drudzi, aftozu stomatitu, faringitu un adenitu, ko pavada atkartotas drudza epizodes.
Kliniski tas ir drudzis, kakla limfmezglu iekaisums ar piettkumu, sapes kakla un muté &ulas. PFAPA skar bérnus agra
bérniba, parasti lidz piecu gadu vecumam. Slimiba ir hroniska, tacu tai ir raksturiga labdabiga gaita, ar tendenci veseli-
bas stavoklim uzlaboties laika gaita. Pirmo reizi PFAFA sindromu diagnosticgja 1987. gada, kad to nosauca par Mariala
sindromu.

Lai gan ir redistréti parmantoti slimibas gadijumi, tadu lidz $§im nav pieradita kada konkréta genétiska mutacija.

Drudzis sakas peksni un ilgst tris lidz se3as dienas. DrudZa laika ir vismaz viens no trim minétajiem simptomiem. Drudzis
atkartojas ik péc 3 — 6 nedélam, bet paréja laika bérnam nav slimibai raksturigo simptomu un slimiba neietekmé bérna
attisfibu.

PFAPA diagnosticg, veicot laboratorus izmeklgjumus un izslédzot citu slimibu iesp&jamibu. Drudza laika ir paaugstinats
eritrocitu grim3anas atrums (EGA) un C reaktivais proteins (CRP).

Arstasanas mérkis ir kontrolgt simptomus drudza lekmju laika. Vairuma gadijumu simptomi ar laiku samazinds vai negaiditi
pazid. Paracetamols un nesteroidie pretiekaisuma lidzekli var atvieglot pacienta passajitu. Gadijumos, ja slimiba batiski
ietekmé bérna dzives kvalitati, Tslaicigi lieto glikokortikosteroidus. Dazkart drudza epizodes partrauc ar mandelu
izoperesanu.
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B Ar tumora nekrozes faktoru receptoriem asociétais periodiskais sindroms
(TRAPS)

TRAPS ir reta genétiska iekaisuma slimiba, kas saistita ar géna TNFRI géna mutdciju un kuru raksturo atkartotas, straujas
drudzu lekmes, kas parasti ilgst divas lidz tris nedé|as.

Drudzis parasti izpauzas reizé ar kunga-zarnu trakta trauc&jumiem (sdpes véderd, vem3ana, caureja), sapigiem
sarkaniem adas izsitumiem, musku|u sGpém un piettkumu ap acim. Slimibai tipiski ir sarkani un sapigi izsitumi, kas raksturo
iekaisumu zem atbilstosajiem ddas un muskulu apvidiem.

Slimibas lekmi var izraisit infekcija, trauma vai psihologisks stress. Vairums pacientu lekmiju sakuma piedzivo krampjveida
muskulu sapes, kuru intensitate pakdpeniski palielings un migré, kam seko izsitumu paradisanas. Simptomus pavada
védera sapes ar vem3anu un sliktu dGsu. TRAPS raksturojas ari ar acs aréja apvalka iekaisumu (konjunktivits) vai pietoku-
mu ap acim.

TRAPS diagnozi nosaka pamatojoties uz kliniskajiem simptomiem, ka ari balstoties uz gimenes anamnézi. Slimibas lekmiju
laika laboratorie izmeklgjumi uzrada augstus iekaisuma markierus. Diagnozi apstiprina ar genétiskajam analizém, kas
sniedz pieradijumus par génu mutdciju.

Laboratorie izmeklgjumi ir jaatkarto dinamika, lai izvértétu iekaisuma samazinasanos.

TRAPS nav iesp&jams izarstét, tadu ir iesp&jams mazingt slimibas simptomus, izmantojot nesteroidos pretiekaisuma
lidzeklus (NSPL). Kortikosteroidi lielas devas var bitiski atvieglot slimibas simptomus, tadu to lietoSanai ir nopietnas
blakusparadibas. Slimibas kontroli, galvenokart, iegist, izmantojot biologisko medikamentus (etanercepts). Dinamika ir
jaseko laboratoriem izmeklgjumiem, lai monitorétu slimibas gaitu, ka ari sekotu, vai neparadas medikamentozas blaknes.
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Autoiekaisigas slimibas






