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1. BENDROJI DALIS

Autouzdegiminiy ligy diagnostikos ir gydymo metodika yra pirmosios jrodymais grindziamos

metodinés rekomendacijos Lietuvoje, skirtos visy specialybiy gydytojams ir slaugos specialistams,

v —

Autoriai apzvelgé naujausia moksline literatira, siekdami rekomendacijy teiginius pagristi klinikiniy

studijy duomenimis, tokiy tyrimy sisteminémis apzvalgomis ir metaanalizémis (1 lentelé).

1 lentelé. Jrodymais pagrjsty tyrimy reitingavimas

Irodymuy | Irodymuy lygis Rekomendaciju | Rekomendaciju lygis
lygis lygis
la Atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy tyrimy labai | A Stipri rekomendacija

mazos sisteminiy klaidy rizikos metaanalizé ar
sisteminé apzvalga

1b Pavieniai atsitiktiniy iméiy  kontroliuojami | A Stipri rekomendacija
tyrimai ir didesnés nei vidutinés sisteminiy
klaidy rizikos metaanalizé ar sisteminé apzvalga

2a Aukstos kokybés atvejo ir kontrolés arba | B Vidutine
kohortiniai tyrimai, kuriems budinga didelé rekomendacija
sisteminiy klaidy rizika ir didelé tikimybé, kad
nustatytas rySys yra priezastinis

2b Atvejo ir kontrolés arba kohortiniai tyrimai, | B Vidutiné
kuriems budinga didelé sisteminiy klaidy rizika rekomendacija
ir didelé¢ tikimybé, kad nustatytas rySys yra
prieZastinis
3 Atvejo ir kontrolés arba kohortiniai tyrimai, | C Silpna rekomendacija

kuriems budinga didelé sisteminiy klaidy rizika
ir didelé tikimybé, kad nustatytas rySys yra
nepriezastinis

4 Eksperty formaliy ~ nuomoniy  visuma, | C Silpna rekomendacija
neanalitiniai tyrimai

AD — autosominis dominantinis

ADAZ2 — adenozino deaminazé 2 (angl. Adenosine Deaminase 2, ADA2)

AGSL1 — Aicardi — Goutieres sindromas 1

ALT — alanininé transaminaze

APLAID — autouzdegimas ir su PLCy2 antikiinu susije¢s trikumas ir imuninés sistemos reguliavimas (angl.
Autoinflammation-PLCG2-Associated Antibody Deficiency-immune Dysregulation, APLAID)

AR — autosominis recesyvinis

AUL — autouzdegiminés ligos

ANA — antinukleariniai antikiinai

BKT — bendras kraujo tyrimas



CANDLE - létinis, atipinis, neutrofilinis dermatitas su lipodistrofija (angl. Chronic Atypical Neutrophilic
Dermatitis with Lipodystrophy, CANDLE)

CAPS — kriopirinopatijos (angl. Cryopyrin-associated Periodic Syndromes, CAPS)

CIDP — létiné uzdegiminé demielinizuojanti polineuropatija (angl. Chronic Inflammatory Demyelinating
Polyneuropathy, CIDP)

CINCA - létinis uzdegiminis neurologinis, odos, sgnariy sindromas (angl. Chronic Inflammatory
Neurological Cutaneous Articular Syndrome, CINCA)

CRB - C reaktyvusis baltymas

CRMO - létinis pasikartojantis daugiazidinis osteomielitas (angl. Chronic Recurrent Multifocal
Osteomyelitis, CRMO)

DIRA — interleukino-1 receptoriaus antagonisto trikumas (angl. Deficiency of the Interleukin-1-Receptor
Antagonist, DIRA)

DITRA — interleukino-36 receptoriaus antagonisto trikumas (angl. Deficiency of Interleukin Thirty-six—
Receptor Antagonist, DITRA)

DNR — deoksiribonukleortigstis

EAHC — Europos sgjungos sveikatos ir vartotojy reikaly vykdomosios agentiiros (angl. Executive Agency for
Health and Consumers)

ENG — eritrocity nusédimo greitis

FCAS — Seiminis Sal¢io autouzdegiminis sindromas (angl. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome,
FCAS)

FMF — Seiminé Vidurzemio jtros karstiné (angl. Familial Mediterranean Fever, FMF)

GKK - gliukokortikoidai

HIDS — hiperimunoglobulino D sindromas

ZLA — 7mogaus leukocity antigenas

IL — interleukinas

ILAR - tarptautiné reumatology asociacijy lyga (angl. International League of Associations for
Rheumatology)

IVIG — intraveninis imunoglobulinas

JIA — jaunatvinis idiopatinis artritas

KT — kompiuteriné tomografija

MAS — makrofagy aktyvacijos sindromas

MKD — mevalonatkinazés trikumas

MRT — magnetinio rezonanso tomografija

MWS — Muckle-Wells sindromas

NOMID - naujagimiams prasidedanti daugiasistemé uzdegiminé liga (angl. Neonatal Onset Multisystem

Inflammatory Disease, NOMID)



NVNU — nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo

PAPA — piogeninio artrito, nekrozuojancios piodermijos ir aknés (angl. Pyogenic Arthritis, Pyoderma
gangrenosum and Acne, PAPA) sindromas

PFAPA — periodinio karS¢iavimo, aftinio stomatito, faringito ir adenopatijos (angl. Periodic Fever,
Aphthous stomatitis, Pharyngitis and Adenopathy, PFAPA) sindromas.

PLAID — su PLCy2 geno mutacija susij¢s antikiiny trikumas ir imunin¢ disreguliacija (angl. PLCy2
Associated Antibody Deficiency and Immune Dysregulation, PLAID)

RF — reumatoidinis faktorius

SAA — serumo amiloidas A

SAPHO - sinovito, aknés, pustuliozés, hiperostozés, osteito (angl. Synovitis, Acne, Pustulosis, Hyperostosis
and Osteitis, SAPHO)

SAVI — su STING geno mutacija susijusi vaskulopatija, pasireiSkianti kudikystéje (angl. STING-associated
Vasculopathy with Onset in Infancy, SAVI)

SHARE — Europos vaiky reumatology bendroji informacijos prieiga ir centras (angl. Single Hub and Access
Point for Paediatric Rheumatology in Europe)

SPENCD - spondiloenchondrodisplazija su imunine disreguliacija (angl. Spondyloenchondro-dysplasia with
Immune Dysregulation, SPENCD)

TNF — tumoro nekrozés faktorius

TRAPS — su TNF receptoriumi susijes periodinis sindromas (angl. TNF Receptor - Associated periodic
Syndrome, TRAPS)

Autouzdegiminés ligos (AUL) — tai grupé labai rety, su nenormaliu jgimto imuniteto reguliavimu
susijusiy uzdegiminiy ligy, pazeidzianéiy dauguma organy sistemy. Sergant AUL patogeninis uzdegimas
atsiranda dél netinkamos nuo antigeno nepriklausomos imuninés sistemos aktyvacijos. Uzdegimas nulemia
audiniy pazeidimus. Pirmieji simptomai, Kurie leidzia jtarti AUL, yra periodiniai, pasikartojantys
karsciavimo epizodai, teigiama Seimos anamnezé ir Kiekvienam sindromui tipiski klinikiniai pozymiai.
Dauguma $iy uzdegimo sindromy yra genetiskai nulemti, taciau nemazai geny dar neatrasti, taip pat dalis
sindromy yra daugiaveiksmés kilmés. Monogeniniy AUL genetiné mutacija randama viename gene.
Dazniausiai pazeidziama pyrin-interleukino-1(pyrin-1L-1) arba su tumoro nekrozés faktoriumi (TNF)
susijusi uzdegiminiy reakcijy grandis (1).

Naujy atvejy daznumas pasaulyje svyruoja nuo 1:1 000 iki <1:1 000 000, priklausomai nuo sindromo
().

Pagrindiné problema, kylanti siekiant biti Siy rety ligy grupés ekspertu, yra klinikinés praktikos stoka
dél nedidelio pacienty skaiCiaus ir Salyse esanciy centry, kurie riipinasi AUL serganciais pacientais. Siekiant

informuoti ne tik Salies didziausius centrus, bet ir visus medicinos specialistus, 2009 m. pradéta tarptautiné



studija Eurofever, kurig remia Europos Sgjungos sveikatos ir vartotojy reikaly vykdomoji agenttira (angl.
Executive Agency for Health and Consumers, EAHC) (3). Lietuva taip pat dalyvauja Eurofever projekte.

Siuo projektu skatinamas medicinos atstovy informuotumas, gerinamas ankstyvas AUL atpaZinimas,
gydymas, komplikacijy iSvengimas, teikiama informacija pacientams ir jy Seimoms (4).

Eurofever registro duomenimis, nuo 2009 m. lapkri¢io iki 2018 m. balandzio 60 valstybiy
uzregistruoti 4 048 pacientai, kuriems diagnozuotos AUL. Dazniausiai diagnozuojamas sindromas — $eiminé
Vidurzemio juros karstiné (angl. Familial Mediterranean Fever, FMF), kuris sudaro apie 28 proc.
serganCiyjy. Lyginant ly¢iy sergamumo daznj tarp mergaiciy ir berniuky, ryskiy skirtumy nenustatyta.
Lietuvoje registruoti 25 pacientai, sergantys AUL. 2015 metais registras buvo pakeistas j longitudinalinj,
kuriame kasmet renkama informacija apie Klinikine raidg, AUL gydymo efektyvumg ir saugumga. Palyginti,
2010 m. birzelio duomenimis, sergan¢iyjy AUL buvo apie 400, 0 2013 m. geguzés mén. — 2 777 (4-6), t. y.
sergan¢iyjy AUL vis daugéja.

Diagnozuojant AUL svarbus etniSkumas, nes dazniau serga sefardy Zydai, arménai, Siaurés afrikieciai
ir kiek reCiau askenaziy zydai, graikai ir italai (potencialis MEFV geno mutacijos neSiotojai), nors liga
pasireiskia ir individualiais atvejais (1, 7).

AUL Kklinikiniy simptomy jvairové trukdo ja diagnozuoti. Kadangi Sie sindromai pasireiskia
ankstyvame amziuje ir smarkiai pablogina gyvenimo kokybe, svarbu jas anksti atpaZzinti, diagnozuoti ir
gydyti ir isvengti komplikuoty ligos atvejy. Dél nedidelio serganéiyjy skaiciaus visame pasaulyje triksta
tyrimais pagrijsty diagnostikos ir gydymo algoritmy, todél $iy ligoniy priezitira daugiausia remiasi gydytojy
patirtimi. Zinoma, kad ankstyva diagnostika ir $iuolaikinis gydymas gali apsaugoti nuo vidaus organy
pazeidimo. Siuo metu SHARE (Europos vaiky reumatology bendroji informacijos prieiga ir centras (angl.
Single Hub and Access Point for Paediatric Rheumatology in Europe)) projekto iniciatyva yra

suformuluotos tarptautinés ir bendrosios diagnostikos ir gydymo rekomendacijos AUS (8).

Autouzdegiminiai sindromai, autouZzdegiminés ligos, periodinio kars€¢iavimo sindromai
TLK-10-AM kodai

D56.9 Seimin¢ VidurZemio jiiros karStiné

K50 Krono liga

M08.2 jaunatvinis artritas su sistemine pradzia

M35.2 Bechceto liga

MO06.1 suaugusiyjy Stilio liga

Autouzdegiminiai sindromai — ORPHA:93665
Autouzdegiminiai vaiky sindromai — ORPHA:319719



2. TRUMPAS LIGOS APRASAS

Autouzdegiminés ligos (AUL) — tai uzdegiminiy ligy grupé, susijusi su nenormaliu jgimto imuniteto
reguliavimu (9). 1940 m. nustatytas pirmasis AUS — Seiminis $al¢io autouzdegiminis sindromas (angl.
Familial Cold Autoinflammatory Syndrome, FCAS) (5). 1997 m. pateikta pirmoji AUL molekulinés
genetikos charakteristika, kai dviejy susitarimy metu buvo identifikuota sgsaja tarp Vidurzemio jiros
karstinés (angl. Mediterranean Fever) MEFV geno mutacijos ir Seiminés Vidurzemio jiros kar$tinés
sindromo (angl. Familial Mediterranean Fever, FMF) (10, 11). Per paskutinj deSimtmetj kai kurios
monogenings ir daugiaveiksnés ligos buvo atrastos ar perklasifikuotos pagal etiologija j autouzdegimines (9,
12). Nors ziniy apie AUL daugéja, taciau jos islieka vis dar labai ribotos.

AUL iSsivysto dél netinkamos nepriklausomy antigeny aktyvacijos nulemty uzdegiminiy
mechanizmy. Taigi, Sie sindromai gali biti laikomi pirminiy jgimto imuniteto ligy grupés atstovais, nors
lastelés dazniausiai susijusios su jgytu imunitetu, todél sindromai taip pat priskiriami ir AUL grupei (13,
14). Jiems budingas autoantikiiny ar pagrindinio audiniy suderinamumo komplekso (angl. Major
Histocompatibility Complex, MHC) triikumas.

Genotipo — fenotipo koreliacijos ir potenciali aplinkos jtaka bei epigenetiniai veiksniai néra tiksliai
zinomi. AUL patiiméjima gali iSprovokuoti vakcinacija, virusinés infekcijos, traumos, stresas, Saltis (1), taip
pat néra visiskai aiSki jy molekuliné patogeneze, iSskyrus kriopirinopatijy ir interleukino (IL) 1 receptoriaus
antagonisto sindromus.

AUS patogenezéje svarby vaidmenj atlieka inflamasomos. Sis terminas pirma karta aprasytas 2002
metais Martinono ir kity autoriy. Inflamasoma — kompleksas baltymy, atsakingy uz galimai
priesuzdegiminio citokino IL-1-beta susidaryma, kurio reguliacija sutrinka sergant AUL (1, 15).

AUL patogenezéje taip pat labai svarbus S100 baltymas. S100A8/A9 ir S100A12 paleidziami i§
aktyvuoty monocity ir granuliocity ir veikia prouzdegimiSkai kaip TLR4 receptoriaus ligandai. S100
koncentracija serume koreliuoja su ligos aktyvumu esant tiek vietiniam, tiek sisteminiam uzdegimui. Kai
kuriy AUL (FMF, sJIA) patogenezéje svarbi sutrikusi S100 baltymo i$skyrimo reguliacija. Be to, S100
koncentracija serume galéty bati naudojama monitoruojant ligos aktyvuma subklinikiniame lygyje — esant
sékmingam gydymui, sumazéja S100 koncentracija (16).

Dalis jgimto uzdegimo sindromy (monogeniniy) yra genetiSkai nulemti (2 lentelé). Uzdegiminé
kaskada sutrinka dél mutacijos viename gene. Dazniausiai paZzeidziama pyrin-IL1 arba su tumoro nekrozés
faktoriumi (angl. Tumor Necrosis Factor, TNF) susijusi uzdegimo grandis. Tafiau nemazai geny dar
neatrasti, taip pat dalis sindromy yra daugiaveiksmés kilmés. 70-80 proc. pacienty, kuriems kliniskai

diagnozuotas AUS, genetiniy mutacijy tirtuose genuose nerasta (6).



2 lentelé. Monogeninés autouzdegimineés ligos (AUL) (adaptuota pagal 7 literatiiros Saltinj)

Sindromy grupé Sindromai Paveldéjimo tipas Genas (baltymas)
Periodiniai / FMF Recesyvinis MEFV 16p13.3 (pirinas)
ﬁas'ff‘?‘”f”a”.tys TRAPS Dominantinis TNFRSFIA 12p13 (p55 TNF

arsciavimal .
receptorius)
HIDS Recesyvinis MVK 12924 (mevalonatki-
naze)
Su NALP12 susijes Dominantinis NALP12 (NALP12)

periodinis kars¢iavimas

Kriopirinopatijos FCAS

NLRP3 (kriopirinas)

MWS Dominantinis

NOMID/CINCA
Piogeniniai DIRA Recesyvinis IL-1RN 2q (IL-1 receptoriaus
sutrikimai antagonistas)

Majeed sindromas Recesyvinis LPIN2 18p (LPIN2)

PAPA Dominantinis PSTPIP1 15924-925.1

(PSTPIP1)

Granuliomatoziniai Blau sindromas Dominantinis NOD2/CARD15 16q12
sutrikimai (CARD15)

Cia: $eiminé Vidurzemio jiros karitingé (FMF), su tumoro nekrozés faktoriumi susije periodiniai
kar§¢iavimai (TRAPS), hiperimunoglobulino D sindromas (HIDS), Seiminis S$al¢io autouzdegiminis
sindromas (FCAS), Muckle-Wells sindromas (MWS), naujagimiams prasidedanti daugiasistemé uzdegiminé
liga (NOMID), létinis uzdegiminis neurologinis, odos, sgnariy sindromas (CINCA), IL-1 receptoriaus
antagonisto trikumas (DIRA), piogeninio artrito, nekrotizuojancios piodermijos ir aknés sindromas (PAPA).

Labai retas AUL pasireiskimas ne tik sukelia diagnostiniy sunkumy, bet ir sumazina tikimybe, kad su
Siomis ligomis bus susidurta klinikinéje praktikoje (iSimtis FMF sindromas ir periodinio kar§¢iavimo, aftinio
stomatito, faringito ir adenopatijos (angl. Periodic Fever, Aphthous stomatitis, Pharyngitis and Adenopathy,
PFAPA) sindromas). Tafiau AUL atskleidZia svarby principa, kad mechanizmas, kontroliuojantis jgimta
imunitetg, ypa¢ svarbus uzdegimo reguliavimo procese. Daugiau subtiliy §io mechanizmo varianty, kurie
galbiit bus rasti ateityje, tikriausiai prisidés aiskinantis kity placiai paplitusiy ligy patogeneze.

Galima teigti, kad daugelis sutrikimy, dazniausiai laikomy autoimuniniais, gali buti priskiriami ir
autouzdegiminéms ligoms (12).

Be to, tokiy ligy kaip podagros ir net aterosklerozinés koronariniy arterijy ligos mechanizmai
patvirtina autouzdegiminiy procesy buvima, jskaitant inflamasomas, gaminancias IL-1f3 (17, 18).

AUL yra nauja ligy grupé, kurios klasifikacijos sudaromos remiantis skirtingais kriterijais. Pateikiame
AUL Kklasifikacijg pagal geny mutacijy buvima, patogeneze (3 lentelé) ir vaisty veikimo mechanizmg (4

lentelé).



AUL Klasifikacija pagal geny mutacijas (2012 m.) (7):

=  Monogeninés autouzdegiminés ligos:

©)

(@]

(@]

o

o

Seimin¢ Vidurzemio jiiros karstin¢ (FMF)

kriopirinopatijos (CAPS): FCAS, MWS, NOMID

hiperimunoglobulino D sindromas (HIDS)

su tumoro nekrozés faktoriaus receptoriumi susije periodiniai kars¢iavimai (TRAPS)
su NALP12 susijes periodinis karS¢iavimas

IL-1 receptoriaus antagonisto trikumas (DIRA)

Majeed sindromas

Blau sindromas

piogeninio artrito, nekrotizuojanc¢ios piodermijos ir aknés sindromas (PAPA)

CANDLE sindromas

= Daugiaveiksnés autouzdegiminés ligos:

o

(@]

o

(0]

(0]

sisteminis jis / Stilio liga
Bechceto liga

Krono liga

Snitzlerio liga

Sweeto liga

CRMO sindromas
SAPHO sindromas

periodinio karS¢iavimo, aftinio stomatito, faringito ir adenopatijos sindromas (PFAPA)

=  Nediferencijuotos autouzdegiminés ligos

3 lentelé. Klasifikacija pagal patogeneze (2018 m.). Uminé febriliné neutrofiliné dermatozé

Pazeidimo vieta Sindromai

Inflamasoma

e Seiminé Vidurzemio jiiros karsting (angl. Familial Mediterranean

paveikiantys defektai Fever, FMF)

e Mevalono kinazés trikumas / hiperimunoglobulino D sindromas, HIDS
e Muckle-Wells sindromas

e Seiminis $al¢io autouzdegiminis sindromas 1 (angl. Familial Cold
Autoinflammatory Syndrome 1, FCASL1)

e Seiminis $al¢io autouzdegiminis sindromas 2 (angl. Familial Cold
Autoinflammatory Syndrome 2, FCAS2)

e Naujagimiams prasidedanti daugiasistemé uzdegiminé liga
(angl. Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease, NOMID)
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arba létinis uzdegiminis neurologinis, odos, sgnariy sindromas (angl.
Chronic Inflammatory Neurological Cutaneous Articular Syndrome,
CINCA)

e NLRC4-MAS (makrofagy aktyvacijos sindromas) / Seiminis $al¢io
autouzdegiminis sindromas 4 (angl. Familial Cold Autoinflammatory
Syndrome 4, FCAS4)

e Kriopirinopatijos (angl. Cryopyrin-associated Periodic Syndromes,
CAPS)

e Autouzdegimas ir su PLCy2 antiklinu susijes triikumas ir imuninés
sistemos reguliavimas (angl. Autoinflammation-PLCG2-associated
Antibody Deficiency-immune Dysregulation, APLAID)

Su inflamasoma
nesusije defektai

e Su TNF receptoriumi susijes periodinis sindromas (angl. TNF Receptor -

Associated Periodic Syndrome, TRAPS)

e Piogeninio artrito, nekrozuojancios piodermijos ir aknés (angl. Pyogenic

Arthritis, Pyoderma gangrenosum and Acne, PAPA) sindromas

Blau sindromas

ADAML17 delecija

Majeed sindromas

IL-1 receptoriaus antagonisto trikumas (angl. Deficiency of the

Interleukin-1-Receptor Antagonist, DIRA)

IL-36 receptoriaus antagonisto tritkumas (angl. Deficiency of Interleukin

Thirty-six— Receptor Antagonist, DITRA)

SLC29A3 mutacija (H sindromas)

Su CARD14 geno mutacija susijusi psoriazé

Cherubizmas

COPA geno defektas

ADAZ2 (angl. Adenosine Deaminase 2, ADAZ2) trikumas

Létinis pasikartojantis daugiazidinis osteomielitas (angl. Chronic

Recurrent Multifocal Osteomyelitis, CRMO)

e Defektai komplemento sistemoje (C1 esterazés inhibitoriaus [C1-INH]
trikumas)

e Seiminis $al¢io autouzdegiminis sindromas 2 (angl. Familial Cold
Autoinflammatory Syndrome 2, FCAS2)*

e Outulino trukumas

e Periodinio kars¢iavimo, aftinio stomatito, faringito ir adenopatijos (angl.
Periodic Fever, Aphthous stomatitis, Pharyngitis and Adenopathy,
PFAPA) sindromas

e SAPHO sindromas

1 tipo interferonopatijos

TREX1 trikumas, Aicardi-Goutieres sindromas 1 (AGS1)
Seiminé¢ $aléio vilklige 1 (angl. Familial chillblain lupus 1)
RNASEH2B trikumas, AGS2

RNASEH2C trikumas, AGS3

RNASEH2A trikumas, AGS4
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SAMHDI trikumas, AGS5
Seiminé $aléio vilklige 2
ADARI1 trikumas, AGS6
AGS7

Spondiloenchondrodisplazija ir imuniné disreguliacija (angl.
Spondyloenchondro-dysplasia with Immune Dysregulation, SPENCD)

Su STING geno mutacija susijusi vaskulopatija, pasireiskianti kiidikystéje
(angl. STING-associated Vasculopathy with Onset in Infancy, SAVI)

L étinis, atipinis, neutrofilinis dermatitas ir lipodistrofija (angl. Chronic Atypical
Neutrophilic Dermatitis with Lipodystrophy, CANDLE)

Autosominiu recesyviniu biidu paveldima sisteminé raudonoji vilkligeé

Monogeninés IL-10 trikumas
uzdegimings zarnyno
ligos IL-10Ra trikumas

IL-10Rp trukumas

NFATS5 gene haplo nepakankamumas

[vairiapusis pazeidimas | Su PLCy2 geno mutacija susijes antiktiny triikumas ir imuniné disreguliacija
(angl. PLCy2 associated Antibody Deficiency and Immune Dysregulation,
PLAID) / $eiminis $al¢io autouzdegiminis sindromas 3

H sindromas

Defektai komplemento sistemoje (C1 esterazés inhibitoriaus [C1-INH]
trikumas)

Létiné uzdegiminé demielinizuojanti polineuropatija (angl. Chronic
Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy, CIDP)

Antriné AA (amiloido A) amiloidoze

Sisteminé amiloidozé

*FCAS 2 gali biiti susij¢s ir nesusijes su inflamasoma.

4 lentelé. AUL klasifikacija pagal vaisty veikimo mechanizmg, 2016 m. (adaptuota pagal 20
literatiiros Saltinj)

Liga Genas / paveldéjimo tipas | Paveiktas baltymas, funkcijos pakitimai

Inflamasomy IL-1beta aktyvacijos sutrikimai

Kriopirinopatijos: FCAS, NLRP3, CIAS1 (1g44), AD | Kriopirino NALP3/PYPAFL, inflamasomos
MWS, NAOMID/CINCA akt_yvz_ic_ija: pertekling IL-1 B p_rodukcija.
Kriopirinas svarbus inflamasomos
komponentas, taip pat reguliuoja proteazés
kaspaze-1 ir kontroliuoja IL-1 B aktyvacija.
D¢l minéto geno mutacijos suaktyveja
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inflamasoma, todél padaugéja aktyvuoto IL-
1 B — vystosi uzdegimas (21).

DIRA IL-1RN (2914.2); AR IL-1 receptoriaus antagonisto trukumas,
bekonkurencinis IL-1 veikimas

FMF MEFV (16p13.3), AR/AD Pazeistas pirinas, padidéjusi IL-1 aktyvacija

HIDS MVK (12g24), AR Paveikta mavalonatkinazé, IL-1
disreguliacija

PAPA PSTPIP1 (15924-925.1), AD | PSTPIP1 disfunkcija, citoskeleto poky¢iai

stimuliuoja inflamasoma

Igimto imuniteto TNF sutrikimai

TRAPS TNFRSF1A (12p13), AD Mutaves TNF receptorius aktyvuoja
inflamasoma per 1L-1

Interferono aktyvacijos sutrikimai

CANDLE sindromas PSMBS8; AR Proteosomos disfunkcija, indukuoti IFN
atsako genai

Cia: tumoro nekrozés faktorius (TNF), $eiminis 3algio autouzdegiminis sindromas (FCAS), Muckle-
Wells sindromas (MWS), naujagimiams prasidedanti multisisteminé uzdegiminé liga (NOMID), létinis
uzdegiminis neurologinis, odos, sgnariy sindromas (CINCA), IL-1 receptoriaus antagonisto tritkumas
(DIRA), seiminé Vidurzemio juros kar§tiné (FMF), hiperimunoglobulino D sindromas (HIDS), piogeninio
artrito, nekrotizuojan¢ios piodermijos ir aknés sindromas (PAPA), piogeninio artrito, nekrotizuojanc¢ios
piodermijos ir aknés sindromas (PAPA), su tumoro nekrozés faktoriaus receptoriumi susij¢ periodiniai
karsc¢iavimai (TRAPS), létinis, atipinis, neutrofilinis dermatitas su lipodistrofija (CANDLE).

Kadangi klasifikacija apima daugybe sindromy, kurie retai pasireiskia miisy regione, apzvelgsime

dazniausiai pasireiSkiancius ir pladiai literatiiroje aprasytus sindromus.

Kliniskai AUL budingas periodiSkai pasikartojantis karS¢iavimas, teigiama Seiminé anamnez¢ ir

gyvenimo kokybé atsiradus simptomams gali sutrikti, gali sulététi vaiko augimas (1). Monogeniniy ir

daugiaveiksniy AUL klinika pateikiama lentelése (5 ir 6 lentelés).

5 lentelé. Monogeninés autouZdegiminés ligos. Klinika (adaptuota pagal 3 literatiiros Saltinj)

Sindromas Klinika

FMF Trumpa kar$¢iavimo epizody trukmé: 24-48 val., eriteminis bérimas, dazna
komplikacija yra inksty amiloidozé. Geras atsakas ] kolchicing. Dazniausiai
serga VidurZemio jiiros regiono tautos (arabai, zydai, arménai, turkai) (22).

TRAPS Kar§¢iavimo epizody trukmeé — 1-3 sav., periorbitaliné edema, monocitinis
fasciitas. Inksty amiloidoze komplikuojasi 15-25 proc. atvejy. Daugeliui
pacienty simptomai prasideda vaikystéje. Geras atsakas | gydyma TNF-a ir
IL-1 blokatoriais

HIDS Ankstyva ligos pradzia (esant <12 mén.), kar§¢iavimo epizody trukmé — 4-5
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d. Kar$¢iuojant: pilvo skausmas, viduriavimas, vémimas, splenomegalija.
Geras atsakas ] steroidus.

Su NALP12 susijes
periodinis kars¢iavimas

Salcio iSprovokuotas periodinis karS¢iavimas, klausos sutrikimas.

FCAS

Salcio iSprovokuotas kars¢iavimas, urtikarinis bérimas, artralgija.

MWS

Varijuojanti ligos pradzia, daznos karS¢iavimo atakos (kelis kartus per
savaitg), trumpi epizodai, trunkantys 1-3 dienas. Sutrikimas labai panaSus |
FCAS, bet budinga spontanin¢ pradzia. Budinga: konjunktyvitas, artralgija,
pasikartojantys ar létiniai odos pazeidimai. Galimos komplikacijos —
amiloidozé ir neurosensorinis kurtumas.

NOMID/CINCA

Kars¢iavimas, bérimas, artralgijos, protinis atsilikimas, létinis aseptinis
meningitas, kauly deformacijos.

DIRA

Naujagimystéje prasidedantis daugiazidininis osteomielitas, periostitas,

pustulioze. Geras atsakas ] anakinra.

Majeed sindromas

Daugiazidinis osteomielitas, jgimta diseritropoetiné anemija, uzdegiminé
dermatoze.

PAPA

Piogeninis sterilus artritas, piogeniné gangrena, cistiné akné. Geras atsakas j
IL-1 blokatorius.

Blau sindromas

Ankstyva pradzia (esant <5 m.), granuliomatozinis poliartritas, uveitas, odos
bérimas (triada: artritas, dermatitas ir uveitas). Geras atsakas j anti-TNF
monokloninius antikiinus.

CANDLE sindromas

Budinga pasikartojantis 1étinis atipinis neutrofilinis dermatitas ir lipodistrofija,
pakilusi temperatira, sanariy kontraktiiros, mikrocitiné anemija, panikulitas
(1, 23), hepatomegalija, pirSty tinimas, sisteminis pazeidimas (1).

Cia: $eiminé Vidurzemio jros karitine (FMF), su tumoro nekrozés faktoriumi susije periodiniai
kar§¢iavimai (TRAPS), hiperimunoglobulino D sindromas (HIDS), Seiminis Sal¢io autouzdegiminis
sindromas (FCAS), Mukle-Wells sindromas (MWS), naujagimiams prasidedanti daugiasistemé uzdegiminé
liga (NOMID), létinis uzdegiminis neurologinis, odos, sgnariy sindromas (CINCA), IL-1 receptoriaus
antagonisto trilkumas (DIRA), piogeninio artrito, nekrotizuojancios piodermijos ir aknés sindromas (PAPA),
létinis, atipinis, neutrofilinis dermatitas ir lipodistrofija (CANDLE).

6 lentelé. Daugiaveiksnés autouzdegiminés ligos. Klinika (adaptuota pagal 7 literatiiros Saltinj)

Daugiaveiksniai AUS

Klinika

Periodinio
stomatito,
sindromas (PFAPA)

kars¢iavimo,
faringito ir

Pasikartojantys kar$¢iavimo epizodai, trunkantys 3—6 dienas,
aftos burnoje, kaklo adenitas, faringitas.

aftinio
adenopatijos

Serga ikimokyklinio amziaus vaikai. Tarp karS¢iavimy
laboratoriniai tyrimai biuna nepakite, savijauta visada
patenkinama. Kars¢iuojant kraujyje nustatoma nedidelé

leukocitozé ir neutrofilija, padidéjes ENG (3).

Bechceto liga

Pasikartojancios opos burnos gleivingje, lytiniuose organuose,
akiy pazeidimas, veny trombozé, arterijy pazeidimas, artralgija
| artritas, neurologiniai simptomai, Sirdies ir plauciy
pazeidimas, limfmazgiy ar bluZnies padidéjimas, virSkinimo
trakto pazeidimo simptomai, urogenitalinés komplikacijos.

Krono liga

Létiné autouzdegiminé Zarnyno liga, kuri gali paZzeisti bet kurig
virSkinimo trakto dalj (nuo burnos iki iSangés), bet dazniausiai
distaling klubing, aklaja, gaubting Zarnas bei perianaling sritj.
Dazni ir kity sistemy pazeidimai. Laboratoriniuose tyrimuose —
anemija, trombocitoze. Vaikystéje gali buti sutrikgs augimas.
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Galima NOD2 geno mutacija (7).

Pilvo skausmas, viduriavimas, kraujavimas i$ tiesiosios Zarnos,
svorio netekimas, sumazgjes apetitas, kar§¢iavimas, nuovargis,
artritas, uveitas, burnos opos, odos bérimas, osteopenija /
osteoporozé, augimo ir lytinio brendimo atsilikimas,
hematologiniai sutrikimai, neurologiniai pazeidimai, Sirdies ir
plauciy pazeidimai, pankreatitas, Slapimo ir lyties organy
pazeidimai.

Sisteminis jis / Stilio liga

Pasikartojantis  karS¢iavimas, eriteminis odos bérimas,
serozitas, artritas, limfadenopatija, hepatosplenomegalija,
anemija.

Snitzlerio liga Ne pruritiné, urtikariné egzantema, karS¢iavimas, artritas arba
artralgija, kauly skausmas, limfadenopatija, hepato- ir (arba)
splenomegalija, anemija, nuovargis, leukocitozé, trombocitoze,
amoloidozeé.

Sweeto liga Uming febriliné neutrofiliné dermatozé.

Kar$c¢iavimas, skausmingi eritomatoziniai odos mazgeliai ar
plokstelés, artralgija, galvos skausmas, hepatosplenomegalija,
akiy pazeidimas, centrinés nervy sistemos pazeidimas, burnos
gleivinés pazeidimai, Sirdies ir plauciy pazeidimai.

CRMO sindromas

Uzdegiminé kauly liga, pasireiskianti vaikams ir
suaugusiesiems. Vienazidiniai arba daugiazidiniai, i§ pradziy
osteolitiniai, véliau hiperostotiniai ir sklerotiniai pazeidimai
peciy juostos ir ilgyjy kauly metafizése.

SAPHO sindromas

Kauly pazeidimas pasireiSkia kaip sunkus, pasikartojantis,
slegiantis skausmas ir tinimas. Odos paZeidimas —
palmoplantariné pustuliozeé, sunkios aknés formos, jvairios
psoriazeés formos, ypac pustuliné psoriazé.

Cia: eritrocity nusédimo greitis (ENG).
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3. LIGOS DIAGNOSTIKA

Kadangi AUL yra labai retos ir galimas jy jvairus fenotipinis pasireiSkimas, uzdelsta ir sudétinga
diagnostika yra daznai pasitaikantis reiskinys. Net kai diagnozuojama kuri nors i§ AUL, sunku atsakyti
pacientams ar tévams ] véliau kylan¢ius klausimus apie geriausio gydymo galimybes ir ilgalaike prognoze
(4).

Nustacius diagnoze, galima jvertinti gydymo efektyvuma ir atsakg, genetinio konsultavimo poreikj,
stebéti dél galimos antrinés amiloidozés vystymosi. Daznai pacientai, kuriems jtariamos AUL, neatitinka
diagnostiniy / Klasifikaciniy kriterijy, nors tyrimai tobuléja. Jei AUL pasireiskia tipiskai, skiriama empiriné

terapija, kuri dazniausiai btna veiksminga (1). Monogenetinéms AUL svarbi laboratoriné genetiné

Pirmieji simptomai, kurie leidzia jtarti AUL, — periodiniai, pasikartojantys kar$¢iavimo epizodai
(periodiniai epizodai tesiasi ménesiais, metais), kai uzdegimo etiologija neaiSki (paneigiama infekcija,
onkologiniai susirgimai ir Kkita), yra teigiama Seimos anamnez¢ ir Kiekvienam sindromui tipiski Klinikiniai
pozymiai: kar$¢iavimas, bérimas, serozitas (pleuritas ar peritonitas), artritas, meningitas, uveitas, taip pat
gali pasireiksti limfadenopatija ir splenomegalija, o antriné amiloidozé gali komplikuoti ligos eiga.
Daugumai pacienty pirmieji ligos simptomai pasireiskia dar vaikystéje, nors lengvesnés ar atipinés formos
klasifikuoti ir diagnozuoti. Naudingiausi kriterijai yra kar§¢iavimo epizody trukmé, periodiskumas, paciento

etniné grupé ir simptomy, buidingy atitinkamai pagal sindromg, buvimas (1).

Laboratoriniai tyrimai néra specifiniai ir informatyviis AUL diagnostikoje.

Ligai patiméjus tarp patiméjimy retai, beveik visada, bina padidéje uzdegiminiai rodikliai (C —
reaktyvus baltymas (CRB), eritrocity nusédimo greitis (ENG), serumo amiloidas A (SAA). Palyginti su
autoimuninémis ligomis, didelis antikiny (pvz., ANA) titras néra budingas (1).

Diagnozé patvirtinama radus geny mutacijas. Jas tiria centrai, kurie turi pakankamai patirties nustatant
egzomo / genomo seka, vertinant mozaikizma.

Kliniskai jtarus AUL (ypa¢ monogenines), genetinis iStyrimas yra biitinas.

Toliau pateikiami AUL diagnostiniai ar klasifikaciniai kriterijai (7—10 lentelés).

3.3.1. Seiminé Vidurfemio jiros karstiné (FMF)
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7 lentelé. Eurofever diagnostiniai / klasifikaciniai kriterijai* (adaptuota pagal 22 literatiiros $altinj)

Pozymiy buvimas Balai
Epizody trukmé < 2 dieny 9
Kritinés skausmas 13
Pilvo skausmas 9
Ryty Vidurzemio juros regiono tautos (arabai, ne 22
aSkenaziy zydai, arménai, turkai)

Siaurés VidurZemio jiiros regiono tautos (italai, 7
ispanai, graikai)

PoZymiy nebuvimas Balai
Aftinis stomatitas 9
Urtikarinis bérimas 15
Padide¢je kaklo limfmazgiai 10
Epidozy trukmé > 6 dieny 13
Ribiniai balai 260

*Klinikiniai pozymiai turi biiti siejami su tipiSkais karS¢iavimo epizodais

3.3.2. Mevalonatkinazés triakumas (MKD), arba Hiperimunoglobulino D sindromas

(HIDS)

8 lentelé. Eurofever diagnostiniai / klasifikaciniai kriterijai* (adaptuota pagal 22 literatiiros Saltinj)

PoZymiy buvimas Balai
Ligos pradzia esant < 2 mety 10
Aftinis stomatitas 11
Generalizuotas kaklo limfmazgiy padidéjimas ar 8
splenomegalija

Skausmingi limfmazgiai 13
Viduriavimas (kartais / daznai) 20
Viduriavimas (visada) 37
PoZymiy nebuvimas Balai
Kriitinés skausmas 11
Ribiniai balai >42

3.3.3. Kriopirinopatijos (CAPS)

9 lentelé. Eurofever diagnostiniai / klasifikaciniai kriterijai* (adaptuota pagal 22 literatiiros $altinj)

PoZymiy buvimas Balali
Urtikarinis bérimas 25
Neurosensorinis klausos sutrikimas 25
Konjunktyvitas 10
PoZymiy nebuvimas Balai
Eksudacinis faringitas 25
Pilvo skausmas 15
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Ribiniai balai

>52

3.3.4. Su tumoro nekrozés faktoriaus receptoriumi susije periodiniai sindromai (TRAPS)

10 lentelé. Eurofever diagnostiniai / klasifikaciniai kriterijai* (adaptuota pagal 22 literatiros $altinij)

PoZymiy buvimas Balai
Periorbitaliné edema 21
Epizody trukmé > 6 dieny 19
Migruojantis bérimas 18
Mialgija 6
ISvardyti simptomai pasireiskia giminai¢iams 7
PoZymiy nebuvimas Balai
Vémimas 14
Aftinis stomatitas 15
Ribiniai balai >43

*Klinikiniai poZymiai turi biiti siejami su tipiskais kars¢iavimo epizodais

3.3.5. IL-1 receptoriaus antagonisto tritkumas (DIRA)

Patvirtinty diagnostiniy Kkriteriju néra, tafiau Eurofever pateiké jtraukimo j registra / atmetimo

kriterijus (25):

o budingas timios uzdegimo fazés rodikliy padidéjimas;

o uzdegiminé liga, susijusi su IL-1RN geno mutacija,

ARBA

o klinikinis pasireiskimas, budingas Siai ligai: pustulinis dermatitas, sanariy tinimas, skausmingas

daugiazidinis osteolitinis paZeidimas ir periostitas.

3.3.6. Majeed sindromas

Patvirtinty diagnostiniy kriteriju néra, taciau Eurofever pateiké jtraukimo j registra / atmetimo

kriterijus (25):

Bendras kraujo tyrimas: neutrofilija.

o Uzdegiminé liga, susijusi su LPIN2 geno mutacija,

ARBA

o klinikinis pasireiSkimas, biidingas §iai ligai: chroniskas pasikartojantis multifokalinis osteomielitas,

diseritropoetiné anemija, neutrofiliné dermatoze.
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3.3.7. Blau sindromas

Patvirtinty diagnostiniy Kkriterijy néra, tac¢iau Eurofever pateiké jtraukimo j registra / atmetimo
kriterijus (25):

ANA, RF — neigiami.
o Odos ir sinovijos biopsija — granulomatoziniai pakitimai.

o Uzdegiminé liga vaikystéje (<17 m.) ir NOD2 mutacija.
o Uzdegiminé liga vaikystéje (<17 m.) ir histopatologiskai jrodyta nekazeoziniy epitelioidiniy ar

gigantiskyjy lasteliy granulioma.

3.3.8. Piogeninio artrito, nekrotizuojancios piodermijos ir aknés sindromas (PAPA)

Patvirtinty diagnostiniy Kkriteriju néra, taiau Eurofever pateiké jtraukimo j registrg / atmetimo
kriterijus (25):

Mutacija pstpipl gene
ARBA

(sinovijos skystyje neutrofily > 20,000 mm3) ir (arba) gangreniné piodermija.

3.3.9. Periodinio kar$¢iavimo, aftinio stomatito, faringito ir adenopatijos sindromas (PFAPA)

Modifikuoti Marsalo diagnostiniai kriterijai (26):
o pasikartojantys kar§¢iavimo epizodai;
o prasideda ankstyvame amziuje, dazniausiai iki 5 mety;
o Yra bent vienas i$ §$iy klinikiniy pozymiy: aftinis stomatitas, kaklo limfadenitas, faringitas;
o atmesta cikliné neutropenija;
o tarp kar$¢iavimo epizody vaikas yra visiskai sveikas;

o auga ir vystosi normaliai.

3.3.10. CANDLE sindromas

Patvirtinty diagnostiniy kriteriju néra, taciau Eurofever pateiké jtraukimo j registrag / atmetimo
Kkriterijus (25):
Pilvo organy echoskopija — hepatomegalija.

o Létiné anemija.

o Kepeny fermenty padidéjimas.

o Padidéje timios fazes baltymai.

o PSMB8 geno mutacija.
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o Klinikinis pasireiskimas, biidingas Siam sindromui: pasikartojantis kar§¢iavimas, ziediné eriteminé

plokstelé, lipodistrofija, sgnariy kontraktiiros, raumeny silpnumas ir atrofija, hepatosplenomegalija.

3.3.11. Bechceto liga

Tarptautiniai kriterijai (27)
> 4 balai patvirtina Bechceto ligos diagnoze:
o Akiy pazeidimas — 2 balai.
o Lytiniy organy aftos — 2 balai.
o Aftos burnos gleivingje — 2 balai.
o Odos pazeidimai — 1 balas.
o Neurologiniai simptomai — 1 balas.
o Kraujagysliy pazeidimai — 1 balas.
o Teigiamas patergijos testas — 1 balas*.
*Patergijos testg nebitina atlikti, j pirminius kriterijus jis nejtrauktas, taciau taikant naujus Kriterijus gali

pridéti 1 bala.

3.3.12. CRMO sindromas

Uzdegiminé kauly liga, pradinis pasireiSkimas galimas ir vaikams, ir suaugusiesiems.
Bristol diagnostiniai kriterijai (28)
o Klinikiniai poZymiai (kauly skausmai +/- lokalizuotas patinimas be aiSkiy vietiniy ar sisteminiy
uzdegimo ar infekcijos poZymiy)
IR
o radiologiniai pozymiai (rentgenogramose pasireiskia Kkaulo lizés, sklerozés ir naujo kaulo
formavimosi kombinacija arba STIR MRT: pasireiskia kauly ¢iulpy edema su +/- kaulo ekspansija,
lizés plotai ir periostiné reakcija),
IR 1 18 $iy kriterijy:
o pazeidziamas daugiau nei 1 kaulas (arba tik raktikaulis), néra rySkaus CRB padidéjimo (CRB < 30
mg/l);
o Vienas pazeidimo zidinys kaule (iSskyrus raktikaulj) arba CRB > 30 mg/l, o kaulo biopsijoje
pasireiskia uzdegiminiai pokyciai (plazminés lgstelés, osteoklastai, fibrozé ar sklerozé), augimo

pasélyje bakterijos neauga (nevartojant antibiotiky).
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3.3.13. SAPHO sindromas

Néra patvirtinty diagnostiniy Kriterijy, taciau dauguma gydytojy savo praktikoje taiko Benhamou ir
kolegy Kriterijus. Diagnozei patvirtinti uztenka >1 kriterijaus (29).
Diagnostiniai kriterijai (30)
Sergant sunkios formos akne, pasireiskia osteoartikuliniai pazeidimai:
o sergant palmoplantarine pustulioze, pasireiskia osteoartikuliniai pazeidimai;
o hiperostozé su ar be dermatozés;
o pasikartojantis daugiazidinis létinis osteomielitas, jtraukiantis asinj ar periferinj skeletg su ar be

dermatozés.

3.3.14. Krono liga

Endoskopiniai pokyciai (31, 32):
Diagnozuojant Krono ligg, 3 didieji endoskopiniai Kriterijai yra specifiniai:
1. Aftinés opos — maZos, pavienés aftinés opos gali biti matomos ankstyvo pazeidimo stadijose. Sie
pazeidimai plinta ir apima visg zarnos sienele, gali apimti keleta centimetry.
2. ,,Akmeny grindinio vaizdas* — normalus audinys, jsiterpes j opy pazeistas vietas.

3. Netolygils pazeidimai — uzdegiminiai plotai, jsiterpiantys j nepaZeistos Zarnos plotus.

3.3.15. Sweeto liga

Modifikuoti diagnostiniai kriterijai (33)
Nuolatiniai pozymiai*:
o Klinikiniai — staigus skausmingy arba $velniy eritematoziniy papuliy, ploksteliy ar mazgeliy
atsiradimas.
o Histopatologiniai — intensyvi dermos neutrofiliné infiltracija.
Kintantys pozymiai*¥*:
o Klinikiniai: karS¢iavimas >38°C, atipiniai odos pazeidimai (hemoraginés puslelés, pustuliniai ar j
celiulitg panasiis pazeidimai).
Histopatologiniai:
Leukocitoklastinio vaskulito buvimas / nebuvimas.
Subkutaninis paZeidimas.
Histiocitoidinis paZeidimas.

Ksantomatoidinis pazeidimas.

o~ W D PO

Kriptokokoidinis pazeidimas.

(@)

Laboratoriniai: padid¢jes ENG, CRB, leukocitozé, neutrofilija, anemija.
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*Nuolatiniai klinikiniai ir histopatologiniai simptomai bitini, norint patvirtinti diagnoze.
**Kintantys pozymiai padeda tam tikrais atvejais iSvengti klaidingos diagnozés arba jtraukti naujus

pozymius.

3.3.16. Sisteminis JIA / Stilio liga

Sisteminio JIA tarptautinés reumatology asociacijy lygos (ILAR) kriterijai (34):
o artritas > 1 sanaryje;
o > 2 sav. uzsiteses febrilus karS¢iavimas (kasdien daugiau negu 3 dienas i§ eilés) > 39 °C, pikas
vakare;
o > 1 i§ i8vardyty simptomy: eriteminis odos bérimas, limfadenopatija, hepatomegalija ir (arba)
splenomegalija, serozitas (pleuritas ar perikarditas).
Atmetimo Kriterijai: psoriazé pacientui ar pirmos kartos giminai¢iams; artritas, pasireiSkes > nei 6
mety berniukui, teigiamas ZLA-B27; ankilozuojantis spondilitas, su entezitu susijes artritas, sakroileitas ir
uzdegiminé zarny liga, Reiterio sindromas ar Giminis priekinis uveitas; $iy ligy diagnozavimas pirmos kartos

giminai¢iams; RF IgM padidéjimas aptiktas 2 kartus su 3 mén. pertrauka.

3.3.17. Snitzlerio liga

Strasbourgo diagnostiniai kriterijai (35)
Privalomi kriterijai:

o létinis urtikarinis bérimas

IR

o monokloniniy IgM ar IgG padid¢jimas.
Mazieji kriterijai:

o pasikartojantys neaiSkios kilmés kar§¢iavimai > 38 °C;

o objektyvis nenormalios kauly remodeliacijos pokyciai, +/- kauly skausmai (kauly scintigrafijoje ar

MRT ar pasireiskiantis kauly Sarminés fosfatazés padidéjimas);

o 0dos biopsijoje neutrofiliné¢ dermos infiltracija;

o leukocitozé (neutrofily >10 000/mm3) ir (arba) CRB padidéjimas (>30 mg/1).
Neabejotinai patvirtinama diagnozeé, kai yra 2 privalomi kriterijai ir > 2 mazyjy kriterijy (jeigu IgM
padidéjimas), > 3 mazieji kriterijai (jeigu IgG padidéjimas).
Tikétina diagnozé, kai yra 2 privalomi kriterijai ir 1 mazasis kriterijus (jeigu IgM padidéjimas), 2 mazieji
kriterijai (jeigu IgG padidéjimas).

Diagnozavus AUL, pacientui ir jo Seimai turi biiti i§samiai paaiskinta ligos esmé, gydymo galimybés,

komplikacijos, prognozé.
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Nustacius AUL diagnoze, tretinio lygio ASP] gydytojas vaiky reumatologas kas 3—6 mén. turi vertinti
pacientg (tolesniy vizity poreikj sprendzia gydantis gydytojas), pateikti pacientui israsa (forma 027/a),
nurodyti tikslig diagnoze, rekomenduojamg gydymo buda.

Tolesnj steb¢jimg, vadovaujantis tretinio lygio ASP] vaiky reumatologo pateiktomis

rekomendacijomis, vykdo bendrosios praktikos gydytojai ir (arba) gydytojai vaiky reumatologai.

Diferenciné diagnostika pateikiama lentelémis ir schemomis (1-3 schemos, 11-13 lentelés).

1 schema. Periodiskai kars¢iuojancio paciento diferenciné diagnostika (adaptuota pagal 27 literatiiros
Saltinj)
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Periodiskai kar§¢iuojantis pacientas ‘

Atmesti kitas galimas prieZastis

LOR simptomy pasirei§kimas

Urtikarinis bérimas Multisisteminis organy Faringotonzilitas
Konjunktyvitas pazeidimas epizody metu Aftos
Artralgija/artritas I30rinis kaklo adenitas

Saltis i¥provokuoja epizodus

Didelés rizikos Mazos rizikos

| . .. . .. Mazos rizikos
diagnostinis diagnostinis ] - .
‘ Jtariamas CAPS balas* balas* diagnostinis balas
.. ] ‘ ) . Jtariamas PFAPA
Ziuréti algoritma,
esant kar§¢iavimui T T _ ‘
ir bérimui Jtariami Persistuojantys Pageréjimas Viena steroidy dozé
monogeniniai epizodai ar ar simptomy pagal poreikj po
periodinio nauji simptomai | i$nykimas ilgalaikio steb&jimo
kar§¢iavimo ' T~
sindromai _
Testi Atsakas (+) ‘ Atsakas (-)
sekimg ‘
Patvirtinti Itarti kita
Epizody trukmé | Epizody trukmeé 3-6 d. Epizody trukmé 7-14 d. diagnozg diagnozg
24-72 val. Ankstyva ligos pradzia Teigiama Seimos
Pilvo ir/ar Hepatosplenomegalija anamnezé
kratinés Pilvo Artralgija,
skausmas skausmas/viduriavimas mialagija/fasciitas
Etniné grupé |
\
|
Jtariamas FMF ‘ ‘ Itariamas HIDS [tariamas TRAPS
MEFV geno MVK geno TNFRSF1A geno
molekuliniai tyrimai molekuliniai tyrimai molekuliniai
Galima bandyti Mevalono rigsties tyrimai
gydyti kolchicinu nustatymas §lapime

*Diagnostikos kriterijus galima rasti internetiniame puslapyje:
https://www.printo.it/eurofever/scoreCriteria.asp

11 lentelé. Diferenciné diagnostika esant periodiniam pasikartojan¢iam kar§¢iavimui (adaptuota
pagal 27 literatiiros $altinj)

Infekcinés ligos

Pasikartojancios virSutiniy kvépavimo taky infekcijos, Slapimo taky
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infekcijos, virusinés infekcijos (Epstein-Baro viruso, parvoviruso B19,
Herpes simplex 1 ir 2 virusy), bakterinés infekcijos (borelioze,
brucelioze, salmoneliozé, tuberkuliozé), parazitinés infekcijos (maliarija,
toksoplazmoze)

Paveldimi imuniteto
sutrikimai

Pirminiai imunodeficitai, cikliné neutropenija

Daugiaveiksnés Bechgéeto liga, SRV, Krono liga

uzdegiminés ligos

Paveldimi monogeniniai
kars¢iavimai

FMF, CAPS (FCAS, MWS, CINCA/NOMID), TRAPS, HIDS

Neoplastinés ligos Uminé limfoblastiné leukemija, iminé mieloidiné leukemija, limfoma

Idiopatinés formos PFAPA sindromas

Cia: sisteminé raudonoji vilklige (SRV), $eiminé VidurZemio jiros karstiné (FMF), su tumoro
nekrozés faktoriaus receptoriumi susije¢ periodiniai kar$¢iavimai (TRAPS), hiperimunoglobulino D
sindromas (HIDS), kriopirinopatijos (CAPS), Seiminis $al¢io autouzdegiminis sindromas (FCAS), Muckle-
Wells sindromas (MWS), naujagimiams prasidedanti multisisteminé uzdegiminé liga (NOMID), létinis
uzdegiminis neurologinis, odos, sgnariy sindromas (CINCA), periodinio karS¢iavimo, aftinio stomatito,
faringito ir adenopatijos sindromas (PFAPA)

12 lentelé. Diferenciné diagnostika esant bérimui ir kar§¢iavimui (adaptuota pagal 27 literatiiros
Saltinj)

Infekcinés ligos

Bakterinés Beta hemolizinio streptokoko infekcijos, Borrelia Burgdoferi,
Rickettsia, Mycoplasma, Bartonella  Henselae, Salmonella,
Treponema pallidum

Virusinés Raudonuké, véjaraupiai, parvoviruso B19, adenoviruso, citomegalo
viruso, enteroviruso, Epstein-Baro viruso, hepatito A viruso, hepatito
B viruso, zmogaus imunodeficito viruso infekcijos

Parazitinés Toksoplazmozé

UZdegiminés ligos

Daugiaveiksnés reumatinés
ligos

SRV, sJIA, Kawasaki liga, mazginis poliarteritas ir Kiti vaskulitai,
sarkoidozé

Monogeniniai
autouzdegiminiai sindromai

FMF, TRAPS, HIDS; CAPS: FCAS, MWS, CINCA/NOMID,
CANDLE sindromas

Kraujo / onkologinés ligos

Navikai

Uminé limfoblastiné leukemija, neuroblastoma, limfomos

Igimtos formos

Paveldimi hemofagocitiniai sindromai
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Cia: sisteminé raudonoji vilklige (SRV), sisteminis jaunatvinis idiopatinis artritas (sJIA), $eiminé
Vidurzemio jiaros karstiné (FMF), su tumoro nekrozés faktoriaus receptoriumi susije¢ periodiniai
kar$¢iavimai (TRAPS), hiperimunoglobulino D sindromas (HIDS), kriopirinopatijos (CAPS), Seiminis
Sal¢io autouzdegiminis sindromas (FCAS), Muckle-Wells sindromas (MWS), naujagimiams prasidedanti
daugiasistemé uzdegiminé liga (NOMID), létinis uzdegiminis neurologinis, odos, sanariy sindromas
(CINCA), létinis, atipinis, neutrofilinis dermatitas ir lipodistrofija (CANDLE).

2 schema. Diferenciné diagnostika esant bérimui ir kar§¢iavimui (adaptuota pagal 27 literatiros

Saltinj)

Odos bérimas ir kar§¢iavimas |

Atmesti kitas

| Periodinis karS¢iavimas

galimas priezZastis

Zitreéti diagnostikos
algoritma: Periodiskai
kari¢iuojantis pacientas

Urtikarinis bérimas

Padidéj¢ imios fazés baltymai

Jtariamas CAPS

Ankstyva ligos pradzia
Nuolatiné eriteminé purpura
Hepatosplenomegalija
Periorbitaliné edema
Lipodistrofija

Ligos pradzia
naujagimystéje
Léting ligos eiga
Létinis meningitas
(galvos skausmas)
Protinis atsilikimas
Neurosensorinis
kurtumas
Papiledema
Skeleto displazija

Artritas/artralgija

Varijuojanti ligos
pradzia
Periodiné/léting ligos
eiga

Teigiama Seimos
anamnezé
Konjunktyvitas
Artralgija
Neurosensorinis
kurtumas

Inksty amiloidoze
(vyresniame amzZiuje)

l

| Itariamas CINCA |

I [tariamas MWS |

Varijuojanti ligos
pradzia

Trumpai trunkantys
epizodai,
iSprovokuoti sal¢io
Teigiama Seimos
anamnezé
Konjunktyvitas

Artralgija

Itariamas FCAS

| Itariamas CANDLE I

Varijuojanti ligos pradzia
Greitai iSnykstantis
urtikarinis bérimas
Nepastovus kar§¢iavimas
su keliais pakilimais per
dieng

Artritas
Hepatosplenomegalija

I

PSMBS geno
molekuliniai tyrimai

Itariamas sJIA

Pasikartojantis ar

anksti prasidéjes MAS

| Teigiamas | Neigiamas I
I [ I
Diagnoze [tarti kitus I Ne | | Taip ]
genus, I
proteosomas
ar kitas [tarti Sciminius
diagnozes hemofagocitinius

NLRP3 geno
molekuliniai tyrimai

NLRP3 geno

molekuliniai tyrimai

NLRP3 geno

molekuliniai tyrimai

sindromus

| Teigiamas I Neigiamas [ Teigiamas [ Neigiamas | | Teigiamas | | Neigiamas |
Genetinis Gydymas Genetinis Gydymas Genetinis NLRPI2 geno
patvirtinimas su anti-IL1 patvirtinimas su anti-1L1 patvirtinimas molekuliniai tyrimai

Geras atsakas

Geras atsakas

Teigiamas Neigiamas I

Genetinis

Klinikiné diagnozé
(itarti mozaikizma)

Klinikiné diagnoze
(jtarti mozaikizma)

Gydymas

patvirtinimas su anti-IL1

26



13 lentelé. Diferenciné diagnostika esant létiniam ar pasikartojan¢iam artritui (adaptuota pagal 27
literatiiros Saltinj)

Monoartritas Oligo- / poliartritas
Jaunatvinis idiopatinis artritas Jaunatvinis idiopatinis artritas
Septinis artritas Laimo ligos sukeltas artritas
Reaktyvus artritas Reaktyvus artritas
Tuberkuliozinis artritas Uzdegiminé zarnyno liga
Hemofilija Metabolinés ligos
Svetimk{inis Jungiamojo audinio ligos (SRV, dermatomiozitas)
Kraujagysliy malformacijos PAPA sindromas
Potrauminis artritas Blau sindromas
Neoplastinés ligos Monogeniniai autouzdegiminiai sindromai (FMF, TRAPS, HIDS)
Vilonodulinis sinovitas

Cia: sisteminé raudonoji vilklige (SRV), piogeninio artrito, nekrotizuojan¢ios piodermijos ir aknés
sindromas (PAPA), Seimin¢ VidurZemio jiiros karstiné (FMF), su tumoro nekrozés faktoriaus receptoriumi
susije periodiniai kar§¢iavimai (TRAPS), hiperimunoglobulino D sindromas (HIDS).

3 schema. Diferenciné diagnostika esant létiniam ar pasikartojan¢iam artritui (adaptuota pagal 27
literatiiros $altinj)

Létinis ar pasikartojantis artritas

Atmesti kitas galimas prieZastis

Ankstyva ligos pradzia (<3 m.) Piogeninis artritas
Poliartritas Sunkaus laipsnio akné
Polimorfinis ir/ar ichtiozinis bérimas Gangrenuojanti pioderma
Panuveitas Sterilus abscesas

ANA, RF neigiamas

Jtariamas FCAS

Odos ar sinovijos biopsija —

granulomatoziniai pakitimai

PSTPIP1 geno
Jtariamas Blau sindromas molekuliniai tyrimai
|

NOD2/CARDI1S5 geno
molekuliniai tyrimai

27



4 schema. Diferenciné diagnostika esant uzdegiminiams osteolitiniams paZeidimams / pustuliozei
(adaptuota pagal 27 literatiiros Saltinj)

UZdegiminiai osteolitiniai paZeidimai ir /ar
sterili pustuliozé

Atmesti kitas galimas prieZastis

Sterili pustuliozé ir/ar Vidurio Europos kilmés Veélesné ligos pradzia

psoriazé

ankstyva pustuliné

Sisteminis uzdegimas

Prasideda naujagimystéje

e

Prasideda naujagimystéje
Sisteminis uzdegimas
Diseritropoetiné anemija
Osteolitiniai pazeidimai

Vidutinio sunkumo
sisteminis uzdegimas

LPIN2 geno
molekuliniai tyrimai

Palmoplantariné ar nugaros

Létiné ligos eiga Itariamas Majeed sindromas pustuliozeé
Osteolitiniai paZeidimai Sunki akné
Periostitas Artritas

—

]

i Ni
T/ﬂlp e[ \ Taip Ne
Jtariamas Jtariamas Jtariamas ltariamas [tariamas
DIRA DITRA CAMPS SAPHO CRMO
ILRN geno IL36RN CARDI14
molekuliniai geno geno
tyrimai molekuliniai molekuliniai
tyrimai tyrimai
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4. LIGOS GYDYMAS

ISvengti patiméjimo epizody, sumazinti 1étinj uzdegima, normalizuoti augimg (jeigu galima sulétinti
augima ir vystymasi), iSvengti antrinés amiloidozés ir kity vélesniy organy pazeidimo pasekmiy. Pasiekus
tikslus, pagerinama paciento gyvenimo kokybé. Daugumos pacienty diagnostikos ir gydymo taktika vis dar
paremta gydanciojo gydytojo patirtimi (37).

Empiriné terapija gliukokortikoidais, kolchicinu ar interleukino-1 blokatoriais dazniausiai biina
efektyvi (1).

Per pastaruosius du desimtmecéius AUL pradéjus gydyti biologiniais preparatais, nustatytas rySkus

Biologiniai vaistai, kuriy taikiniai yra lgstelés, citokinai ir imuninio atsako mediatoriai, Yyra
pagrindiniai vaistai gydant AUL. Biologiniai vaistai taip pat veikia ir sumazina tarpiniy uzdegiminiy
mediatoriy pertekliy, kuris i$sivysté dél genetiniy mutacijy jgimtoje imuningje sistemoje (4 lentel¢). Biitent
uzdegiminiy mediatoriy perteklius sukelia AUL. Svarbu apzvelgti $iy vaisty vartojimo indikacijas, jvertinti

saugumg ir efektyvuma (14 lentelé) (20).

14 lentelé. Vaistai, naudojami gydant AUL pacientus (adaptuota pagal 20 literatiiros $altinj).
Vaistai skiriami vadovaujantis vaisto aprasu

Generinis
pavadinimas

Patvirtintos indikacijos

Veikimo mechanizmas

Adalimumabas

JIA (su entezitu susijgs artritas,
poliartritas), psoriazé, Krono liga,
reumatoidinis artritas,
ankilozuojantis spondilitas,
psoriazinis artritas, uveitas, opinis
kolitas, supiiliaves hidradenitas (38).

Blokuoja  TNF-a.  Rekombinantinis
zmogaus anti-TNF-a IgG1 monokloninis
antiklinas mazina uzdegiminj aktyvuma,
sgveikaudamas su p55 ir p75,
moduliuoja leukocity migracija (39).

Anakinra

Registruotas Europos Sgjungoje nuo

2002 mety.

Skiriamas suaugusiesiems,
sergantiems RA, ne jaunesniems
kaip 8 ménesiy bent 10 kg
sveriantiems pacientams,

sergantiems CAPS
(NOMID/CINCA, MWS, FCAS)
arba Stilio liga (sJIA) (40, 41).

IL-1 receptoriaus antagonistas
(rekombinantinis ~ Escherichia  coli
produktas). Blokuoja IL-la ir
receptoriy  aktyvuma, konkurencingai
slopindamas IL-1 prisijungima prie IL-1
I tipo receptoriaus. IL-1 produkcija
skatinama kaip atsakas ] uZdegiminj
stimulg, dalyvauja  fiziologiniuose
uzdegiminiuose ir imuniniuose
atsakuose. IL-1f svarbus pasireiskiant
sisteminiam uzdegimui ir NOMID (40).

Kanakinumabas

Registruotas Europos Sajungoje nuo
2009 m.

Rekombinantinis Zzmogaus monokloninis
antiktinas, kurio taikinys — IL-1f (42).
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JA  (42), CAPS  (MWS,
NOMID/CINCA, FCAS) TRAPS,
HIDS/MKD, FMF, Stilio liga (43).

Certolizumabas

Krono liga (20), RA, psoriazinis
artritas, ankilozuojantis spondilitas,
asinis spondiloartritas, psoriazé (44).

Blokuoja TNF-a

Etanerceptas

RA, JIA, psoriazinis artritas,
psoriaz¢, ankilozuojantis spondilitas,
asinis spondiloartritas (45).

TNF-a receptoriaus antagonistas (46).

Golimumabas

RA, JIA, asinis spondiloartritas,
ankilozuojantis spondilitas,
psoriazinis artritas, opinis kolitas
(47).

Blokuoja TNF-a

Infliksimabas RA, Krono liga, opinis Kolitas, | Rekombinantinis zmogaus monokloninis
ankilozuojantis spondilitas, | anti-TNF-o.  antikiinas, dél  kurio
psoriazinis artritas, psoriazé, JIA |iSvengiama  sinovijos ir  Zarnyno
(44) . uzdegimo blokuojant TNF-a (49).

IFN-B 1a ISsétiné sklerozé Taikinys — 1 tipo IFN

IFN-p 1b I$sétiné sklerozé Taikinys — 1 tipo IFN

Rilonaceptas

Kriopirinopatijos (FCAS, MWS)
(21).

IL-1 receptoriaus antagonistas. Blokuoja
IL-1B veikimg, susijungdamas su juo ir
neleisdamas susijungti su receptoriais
(21).

Tocilizumabas

RA, JIA, sisteminis JIA, gigantiniy
lasteliy arteritas (50).

Blokuoja IL-6 receptoriy

Tofacitinibas

RA, psoriazinis artritas,
kolitas (51).

Gydant JIA tiriamas saugumas ir
efektyvumas vaiky populiacijoje (2—
18 m. vaiky), kol kas tyrimai
atlickami 3 fazéje (52). Taip pat
galima skirti alopecijai gydyti (53).

opinis

Blokuoja Janus kinazés-STAT kelig

Ruksolitinibas

Tikroji policitemija, mielofibrozé
(54), Aicardi-Goutieres sindromas
(55). Vaiky populiacijoje
naudojamas gydant transplantato
prie$ Seimininka liga (56).

Inhibuoja Janus kinazes: JAK1, JAK2,
taip sumazinamas citokiny, augimo
faktoriy kiekis, slopinama hemopoezé ir
imuniné funkcija (57).

Baricitinibas

Gydant RA (58), interferonopatijas.
Gydant baricitinibu monogenines
interferonopatijas (CANDLE, SAVI
ir kitus AUS) gautas geras klinikinis
atsakas, sumazgjo uzdegimas. Kol
kas dar atliekami detalesni tyrimai
saugumui ir efektyvumui jvertinti
(59). Atliekami klinikiniai tyrimai su
vaikais ir suaugusiaisiais gydant
atopinj dermatita (60).

Blokuoja Janus kinazés-STAT kelig (61).

Ustekinumabas Skiriamas gydant ploksteline | 1L-12/1L23 Zmogaus IgGlk
psoriazg, psoriazinj artritg, Krono | monokloninis antikiinas. IL-12 ir I1L-23
liga (62). svarblis  uzdegiminiuose ir  imuninés
Naudojamas Krono ligai gydyti | sistemos  atsakuose (NK lgsteliy
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vaiky populiacijoje, taciau truksta | aktyvacijoje, CD4+ T last.
saugumo ir efektyvumo tyrimy (63). | diferenciacijoje ir aktyvacijoje) (64).

Rituksimabas Ne Hodzkino limfoma, létiné | Zmogaus monokloninis antikiinas, kuris
limfocitiné leukemija, RA, | jungiasi su CD20 antigenu ir taip sukelia
granuliomatozé¢  ir  poliangitas, | komplemento arba antikiiny inicijuota
mikroskopinis  poliangitas  (65), | citoliz¢ (66).

Rasmuseno encefalitas, imuniné
trombocitopeniné purpura (66).

Abataceptas RA, psoriazinis artritas, JIA | Selektyvus kostimuliacijos reguliatorius.
(poliatritas) (67). Inhibuoja T lasteliy (T limfocity)
aktyvacijg, prisijungdamas prie CD80 ir
CD86 ant antigenag pristatanciy lasteliy,
dél to blokuojama CD28 sgveika tarp
antigeng pristatanciy lasteliy ir T Igsteliy
(68).

Kolchicinas Podagra, FMF (69) Inhibuoja B-tubulino polimerizacijg.

Saveikauja su inflamasoma, kuri skatina
IL-1P aktyvacija (70).

Cia: jaunatvinis idiopatinis artritas (JIA), tumoro nekrozés faktorius (TNF), imunoglobulinas (Ig),
kriopirinopatijos (CAPS), Seiminis $al¢io autouzdegiminis sindromas (FCAS), Muckle-Wells sindromas
(MWS), naujagimiams prasidedanti daugiasistemé uzdegiminé liga (NOMID), létinis uzdegiminis
neurologinis, odos, sanariy sindromas (CINCA), sisteminis jaunatvinis idiopatinis artritas (sJIA),
reumatoidinis artritas (RA), interleukinas (IL), Seiminé Vidurzemio jiros kar§tiné (FMF), su tumoro
nekrozés faktoriaus receptoriumi susij¢ periodiniai kar$¢iavimai (TRAPS), hiperimunoglobulino D
sindromas (HIDS), interferonas (IFN), létinis, atipinis, neutrofilinis dermatitas su lipodistrofija (CANDLE),
su STING geno mutacija susijusi vaskulopatija, pasireiskianti ktidikystéje (SAVI), nattiralts kileriai (NK).

Kadangi AUL serganciy pacienty néra daug, 0 jrodymais pagrjsty gydymo rekomendacijy triikksta, Siy
ligy valdymas daugiausia pagrjstas gydytojo patirtimi. Nauji efektyviis vaistai jau prieinami, taciau svarbu
anksti diagnozuoti ir pradéti gydyma, norint iS§vengti rimto organy pazeidimo. Aiskios rekomendacijos
gydytojams padéty riipintis Siomis retomis ligomis serganciais pacientais. Tuo tikslu 2012 metais SHARE
organizacija nusprendé pateikti bendrgsias AUL diagnostikos, gydymo ir stebésenos rekomendacijas. Kol
kas pateiktos tik 3 dazniausiai pasireiskianciy ligy (CAPS, TRAPS, MKD) gydymo rekomendacijos (15

lentelé).

15 lentelé. CAPS, TRAPS ir MKD gydymo rekomendacijos pagal SHARE (8)

Gydymo principai L S | Sutinka
(proc.)

CAPS gydymas
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IL-1 blokatoriai tinka visoms CAPS priklausan¢ioms ligoms bet | 1B-2A | A-B | 94,4
kokiame amziuje.

Esant aktyviai ligai, ilgalaikis gydymas IL-1 blokatoriumi turi bati | 2B B 100
skiriamas kiek galima ankséiau, norint iSvengti organy pazeidimo.

Néra jrodymy, kad gydant CAPS efektyvas buaty ligg | 4 D 94,4
modifikuojantys vaistai ar kiti biologinés terapijos preparatai,

i8skyrus IL-1 blokatoriy.

Simptominiam papildomam gydymui galima skirti trumpa kursg | 3, 4 C,D | 100
NVNU arba GKK, bet jie neturéty buti naudojami kaip pirminé

ilgalaiké terapija.

Papildoma terapija, kaip fizioterapija, ortopediniai priedai, klausos | 4 D 100
aparatai, rekomenduojami pagal poreikj.

TRAPS gydymas

NVNU gali palengvinti simptomus ligai paiméjus. 3 D 100
Trumpalaikis GKK vartojimas su arba be NVNU gali pagreitinti ir | 3 C 100
palengvinti patiméjimy baigt;.

Teigiamas GKK poveikis laikui bégant gali mazéti, todél gali reikéti | 3 C 100
padidinti dozes, norint sulaukti gero atsako.

IL-1 blokatoriai efektyviis didziajai daliai serganéiyjy TRAPS. 2B B 100
Etanerceptas gali buti efektyvus kai kuriems pacientams, bet | 2B C 93,8
efektyvumas laikui bégant gali mazéti.

DaZny patiméjimy metu, su arba be subklinikiniu uzdegimu tarp jy, | 2B-3 C 100
rekomenduojama testi gydyma IL-1 blokatoriumi arba etanerceptu, o

tai gali sumazinti GKK dozes.

Jeigu IL-1 inhibitorius, skiriamas adekvadiomis dozémis, yra |4 D 100
neefektyvus arba blogai toleruojamas, reikia apsvarstyti gydymo

keitimg — taikyti etanercepta ar kitg IL-1 blokatoriy. Be to, jei

etanerceptas neefektyvus ar blogai toleruojamas, reikéty apsvarstyti

gydymo keitimg IL-1 blokatoriumi.

Nors aprasyta keletas teigiamy atvejy, bet anti-TNF monokloniniy | 3 C 100
antikiiny vartoti gydant nepatariama dél galimo Zalingo efekto.

MKD gydymas

NVNU gali palengvinti simptomus paiiméjimy metu. 3 C 100
Trumpalaikis GKK vartojimas su arba be NVNU gali pagreitinti ir | 3 C 100

palengvinti paiméjimy baigt;.
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Kolchicinas ar statinai néra veiksmingi, todél juos vartoti | 3 C 100

nerekomenduojama.

Trumpalaikis I1L-1 blokatoriaus vartojimas gali buti efektyvus | 2B C 100
trumpinant ir lengvinant uzdegimO patméjimus, mazinant ar

iSvengiant GKK nepageidaujamy reakcijy.

Dazny patiméjimy metu ir (arba) su subklinikiniu uzdegimu tarp jy | 2B-3 C 93,3
rekomenduojama testi gydyma IL-1 blokatoriumi arba etanerceptu,

nes tai gali sumazinti GKK dozes.

Jeigu IL-1 inhibitorius, skiriamas adekvaéiomis dozémis, yra |4 D 100
neefektyvus arba blogai toleruojamas, reikia apsvarstyti gydymo
keitimag kitu IL-1 blokatoriumi arba Kitu biologiniu vaistu (jskaitant
TNF-0 blokatorius ar IL-6 blokatoriy). Taip pat, jei TNF-a
blokatorius neefektyvus ar blogai toleruojamas, reikéty apsvarstyti
gydymo keitimg Kitu biologiniu vaistu (jskaitant IL-1 ar IL-6
blokatoriy).

Kai kuriais atvejais, kai ligos eiga sunki, liga atspari gydymui, daznai | 3 D 93,3
pasikartojanti, gyvenimo kokybé labai prasta, rekomenduojama
apsvarstyti  alogeninés kauly Ciulpy transplantacijos atlikimo

galimybe.

Cia: L — jrodymy lygmuo, 1B — atsitiktiniy im&iy, kontroliuojamas tyrimas, 2A — kontroliuojamas tyrimas be
randomizacijos, 2B — kvazieksperimentinis tyrimas, 3 — apraSomasis tyrimas, 4 — eksperty nuomoné; S —
rekomendacijy stiprumas, A — paremtos 1 jrodymy lygmeniu, B — paremtos 2 jrodymy lygmeniu arba
iSvestos 1§ 1 lygmens, C — paremtos 3 jrodymy lygmeniu arba iSvestos i§ 1 bei 2 lygmeny, D — paremtos 4
jrodymy lygmeniu arba i$vestos i§ 3 bei 4 lygmeny. Sutinka — procentalus skaicius eksperty, kurie per
susitikimo metu paskutinj balsavimg pritaré rekomendacijoms. Interleukinas (IL), Europos vaiky
reumatology bendroji informacijos prieiga ir centras (SHARE), nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo
(NVNU), gliukokortokoidai (GKK), kriopirinopatijos (CAPS), su tumoro nekrozés faktoriaus receptoriumi
susije periodiniai kar§¢iavimai (TRAPS), mevalonatkinazés trikumas (MKD).

Knygoje Textbook of autoinflammation Philipas J. Hashkesas ir kiti autoriai apzvelgia AUS gydyma.
Skiriami $ie vaistai: anakinra, kanakinumabas, kolchicinas, kortikosteroidai, etanerceptas (6).

Peteris A. Nigrovicius ir Kiti autoriai straipsnyje pateikia iSvadas, kad IL-1 blokatoriai efektyviis
daugumos AUS atvejy, ta¢iau TNF-a receptoriaus blokavimas turi poveik;j tik kai kuriems AUS, tokiems
kaip TRAPS, CRMO. Ligos, sukeltos interferono pokyc¢iy, gali turéti atsakg j tarplastelinés Janus Kinazés
baltymy (reguliuoja INF veikimg) blokavima (1).
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Ricardo A. G. Russo ir kity autoriy straipsnyje ,,Monogeniniai autouzdegiminiai sindromai (37)
apzvelgia AUS gydymo galimybes. Kolchicinas (pirmo pasirinkimo vaistas gydant FMF) sumazina abi
grandis: paiméjimo epizodus ir amiloidozés iSsivystymo rizikg (71). Sisteminiai kortikosteroidai efektyviis
pauiméjimo ataky (karS¢iavimo) metu pacientams, sergantiems TRAPS, MKD, Blau sindromu, taciau
nuolatinis steroidy skyrimas dazniausiai sukelia toksiSkumg (72). Simvastatinas sumazina kar$¢iavimo
atakas suaugusiesiems, sergantiems MKD (73). Kadangi IL-1pB yra svarbiausias AUS patogenezéje, buvo
sukurtos jvadinés strategijos, Kkaip IL-1 antagonistai galéty padéti pacientams, sergantiems AUS.
Pacientams, sergantiems CAPS ir DIRA, geriausias efektas pasireiskia vartojant anakinrg (IL-1 receptoriaus
antagonistg), kanakinumabg (ilgiau veikiantj monokloninj antikiing prie$ IL-1 ), rilonaceptg (taikinys — IL-
1R1/IL-R papildomas receptorius), todél, remiantis keletu atvejy ir kontroliniais tyrimais, pastarieji vaistai
patvirtinti kaip tinkami gydyti CAPS (37, 74). IL-1 antagonisty saugumo ir efektyvumo gydant kitus AUS
tyrimai tgsiami. Jy efektyvumo klinikiniais atvejais, gydant pacientus, sergané¢ius TRAPS, MKD, atsparia
FMF, Blau ir PAPA sindromais, padaugéjo (43-47), taiau nemaza pacienty grupé nereagavo j gydyma IL-1
blokatoriais. Tokiu atveju labiausiai tiko gydymas TNF-a receptoriaus blokatoriais. Tocilizumabas (IL-6
receptoriaus antagonistas) efektyviai vartojamas gydant TRAPS (84). IFN-a rekomenduotas kaip alternatyvi
terapija kolchicinui atspariems pacientams, sergantiems FMF (85, 86). Atliekami Janus Kinazés inhibitoriy
klinikiniai tyrimai, gydant CANDLE sindromu sergancius pacientus (87, 88). Visi biologiniai vaistai siejami
su nepageidaujamais reiskiniais, gydantis gydytojas turéty neuzmirsti oportunistiniy infekeijy iSsivystymo
galimybés. Taip pat svarbu dalyvauti tyrimuose, kuriuose registruojami pacientai, vartojantys biologinius

vaistus: taip galima monitruoti ir anksti pastebéti galimg vaisto toksiskuma (37).

Sezos Ozeno ir kity autoriy straipsnyje ,, Eurofever projektas: siekiant geresnés AUS priezitiros* (3)
apzvelgiami Eurofever registro pateikiami AUS gydymo duomenys.

Pacientams (sergantiems FMF), esant blogam atsakui j kolchicing (2 mg/dieng) arba netoleruojant
kolchicino, paskyrus anakinrg pasiekta visiska remisija (89).

TRAPS jrodymais pagristo gydymo néra. NVNU ir GKK veiksmingi lengvesnéms TRAPS formoms
(3). Etanercepto veiksmingumas jrodytas tik keliy apzvelgty atvejy tyrime (90), o infliksimabas pablogina
ligos eiga (91). Preliminariose studijose anakinros efektyvumas didelis. Naujos prospektyvios
randomizuotos kontrolinés studijos apie anti-IL-1B vaistus dar atlickamos, pradiniais duomenimis,
monokloniniai antikiinai prie§ IL-1B (canakinumaba) labai efektyviis gydant tiek suaugusiyjy, tiek vaiky
TRAPS.

Gydant CAPS gautas geras atsakas j IL-1 blokavimg. Pirmasis iSbandytas IL-1 receptoriaus
antagonistas — anakinra (92-94). Efektyvis ir anti-IL-1B vaistai: vartojant kanakinumabg, > 95 proc.
pacienty visiSskg remisija pasieké per 4 sav. (95). Gydant CAPS sergancius pacientus rilonaceptu taip pat

gautas geras atsakas (96-98).
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PAPA sindromas efektyviai gydomas vietiniais ir sisteminiais kortikosteroidais, etanerceptu (99),
anakinra (100, 101).

Blau sindromo gydymo efektyvumo studijos dar atlickamos, dazniausiai skiriami kortikosteroidai,
imunosupresiniai vaistai, anti-TNF antikiinai (102), talidomidas (103).

Gydant CRMO pirmas pasirinkimas — NVNU skausmui malSinti (104). Kortikosteroidy ir
imunosupresiniy vaisty efektyvumas nepasitvirtino, aminobifosfonatai efektyvis, ta¢iau truksta detalesniy
studijy apie kanakinumabo ir anakinros efektyvuma (105, 106).

PFAPA sindromo atakos sékmingai gydomos peroraliniu gliukokortikoidu. Dviejuose
randomizuotuose kontroliniuose tyrimuose pasitvirtino tonzilektomijos atlikimas, siekiant i§vengti PFAPA
ataky pasikartojimo (107).

Sophie Georgin-Lavialle ir kity autoriy straipsnyje ,,Autouzdegiminiy ligy naujovés* (108) teigiama,
kad kolchicinas efektyvus gydant FMF. Gydant CAPS efektyviausias yra anti-IL-1, visiska kontrolé pasiekta
daugiau nei 90 proc. pacienty. Gydant Kitus retus AUS, IL-1 blokavimas ne visada efektyvus. Gydant
inflamasomopatijas pirmiausia skiriami anti-1L-1 vaistai; nepasiekus pakankamo efektyvumo, skiriami IL-6
ar TNF-o blokuojantys vaistai. Pastarasis labai efektyvus gydant ADA2 trikumg. AUS Kkartais gali
pasireiksti kartu su imunodeficitais, tada svarbu jvertinti biologinés terapijos galimybes, prireikus skirti
intraveninj imunoglobuling (IVIG) ar net atlikti kauly Ciulpy transplantacijg. Taigi gydant AUS svarbus
daugiadisciplinis aptarimas parenkant gydymo strategija (108).

Pacientams, kuriems jprastas gydymas neveiksmingas, rekomenduojami alternatyvis rinkoje
registruoti vaistiniai preparatai. Sprendimg dél alternatyvaus gydymo indikacijy, vaistinio preparato

parinkimo, gydymo reZimo ir intensyvumo sprendZia tretinio lygio ASP] gydytojas vaiky reumatologas.
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5. AUTOUZDEGIMINIU LIGU GYDYMO KOMPLIKACIJOS

Kai kuriems pacientams, sergantiems sunkios formos AUL, gydymas yra reikalingas norint
palengvinti ligos eigg ir sumazinti mirtingumo rizikg. Bitina atkreipti démesj | galimg biologiniy preparaty
toksiSkumg. Infekcijy, karcinogenezés indukcijos, autoantikiing formavimosi, demielinizacijos iSvystymo
rizika siejama su visais biologiniais vaistais. Gali iSsivystyti infuzijos arba injekcijos vietinés reakcijos, Kitos
pracinanCios nepageidaujamos reakcijos: kepeny funkcijos rodikliy padidéjimas, kraujo Iasteliy
sumazéjimas, lipidy apykaitos sutrikimai. Nepageidaujamy reakcijy daznj sumazina tinkamos dozés

parinkimas, premedikacijos skyrimas.

Biologiniai vaistai sukelia jvairaus laipsnio imunosupresijg, todél padidéja oportunistiniy infekcijy
rizika: virusiniy, grybiniy, atipiniy bakteriniy (tuberkuliozés) ir su prionais susijusios komplikacijos
(multifokaliné leukoencefalopatija). Norint sumazinti rizikg, prie$ paskiriant biologine terapija reikéty atlikti
infekcijos zymeny tyrimus (hepatito B, C, ZIV) (109, 110). Be to, pries skiriant biologinius vaistus ir juos
vartojant, siekiant uzkirsti kelig tuberkuliozés reaktyvacijai, atliekami tyrimai tuberkuliozei identifikuoti
(111-113).

Sergant RA, psoriaziniu artritu, JIA, Krono liga, padidéja piktybiniy susirgimy rizika (114). Atlikus
studijas ir palyginus serganCiyjy reumatinémis ligomis ir vartojan¢iyjy biologinius vaistus bei
nevartojanciyjy biologiniy vaisty grupes, sergamumo piktybinémis ligomis daznis nesiskyré. Be to,
pacientams, kuriems buvo diagnozuotas pirminis piktybinis procesas, biologinés terapijos paskyrimas

nepadidina piktybinés ligos recidyvo tikimybés (115, 116).

Inhibuojantys TNF-a vaistai didina demielinizacijos rizikg, nes stabdomas oligodendrocity augimas.

Blokuojant tik vieng TNF-a receptoriy (TNFR1), demielinizacijos rizika sumazéty (117).

Kuo daugiau j Zmogaus panaSiy monokloniniy antikiiny vartojama, tuo didesné tikimybé¢, kad
susidarys antichimeriniai antiktinai (109, 118). Pastarieji galimai yra atsakingi uz didesnj nepageidaujamy
reakcijy daznj, sumazéjusj gydymo biologiniais vaistais efektyvuma. Atlikus tyrimus nustatytas sumazéjes
infliksimabo efektyvumas, aptikti antichimeriniai antikiinai kraujyje gydant Krono liga ir RA sergancius

pacientus (109-111).

36



Pacientams, kurie vartoja biologinius vaistus, formuojasi autoantikiinai. Susiformave¢ antichimeriniai
antikiinai gali lemti klaidingai teigiamus autoantikiiny rezultatus (antinukleariniy antikiiny) (120).
Autoantikiinai gali inicijuoti autoimunings ligos pradzig (109, 122).

Kuo daugiau vartojama j zmogaus panaSiy monokloniniy antikiiny, tuo didesné tikimybé, kad
susidarys antichimeriniai antiktinai (109, 118). Pastarieji galimai yra atsakingi uz didesnj nepageidaujamy
reakcijy daznj, sumazéjusj gydymo biologiniais vaistais efektyvumag. Atlikus tyrimus nustatytas sumazéjes
infliksimabo efektyvumas, aptikti antichimeriniai antikiinai kraujyje, gydant Krono liga ir RA sergancius
pacientus (109-111).

Pacientams, kurie vartoja biologinius vaistus, formuojasi autoantikiinai. Susiformave antichimeriniai
antikiinai gali lemti klaidingai teigiamus autoantikiiny rezultatus (antinukleariniy antikiiny) (120).

Autoantikiinai gali inicijuoti autoimunings ligos pradzig (109, 122).

6. ILGALAIKE PACIENTO STEBESENA

Nustacius AUL diagnozg, tretinio lygio ASP] gydytojas vaiky reumatologas kas 3—6 mén. turi jvertinti
paciento bukle (dél tolesniy vizity poreikio sprendzia gydantis gydytojas), pateikti pacientui iSrasg (forma
027/a), nurodyti tikslig diagnozg ir rekomenduojama gydymo buda.

Tolesnj steb¢jimg, vadovaujantis tretinio lygio ASP] vaiky reumatologo pateiktomis
sergancius AUL.

Pateikiame AUL priezitiros principus pagal SHARE (16, 17 lentelés).

16 lentelé. Rekomendacijos AUL priezitairai pagal SHARE (adaptuota pagal 8 literatiiros $altinj)

Pagrindiniai principai L S Sutinka

vt —

Pacientai, sergantys AUL, turi bati prizitrimi daugiadisciplinés komandos | 4 D 100 proc.
tretinio lygio pediatrijos centre, kuriame buty galima sulaukti genetiky

konsultacijos ir istyrimo

Pacientai, sergantys AUL, turi baiti prizitirimi atsizvelgiant j bendrg paciento | 4 D 100 proc.

ir jo Seimos priimtg sprendima bei daugiadisciplinés komandos nuomong.

Gydymo tikslai: 4 D 100 proc.
e ankstyva ir greita ligos aktyvumo kontrolé
e ligos ir gydymo sukelty padariniy prevencija
e galimybé dalyvauti kasdiené¢je veikloje

e pagerinti nuo ligos priklausancig gyvenimo kokybe

Pacientai, sergantys AUL, turi gauti psichosocialinj palaikyma ir pagalba. 4 D 100
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Cia: L — jrodymy lygmuo; 4 — eksperty nuomoné; S — rekomendacijy stiprumas; D — paremta 4
(eksperty nuomonés) lygio jrodymais. Sutinka — procentalus skaicius eksperty, kurie susitikimo metu per

paskutinj balsavimg pritar¢ rekomendacijoms.

17 lentelé. CAPS, TRAPS ir MKD serganciyju prieZiiros rekomendacijos (adaptuota pagal 8

literatiiros Saltinj)

Bendrieji monitoringo principai L S | Sutinka
(proc.)
AUL serganéiyjy ligos aktyvumo ir padarytos Zalos priezitra ir stebéjimas | 4 D |938
yra labai svarbas ir turi buti atlieckami reguliariai.
Apsilankymy daznis turi priklausyti nuo ligos sunkumo ir aktyvumo. 4 93,8
AUL ligos aktyvumo indeksas (angl. AIDAI) yra patvirtintas ligos eigos | 2B B |100
stebéjimo  rodiklis ir taréty buti taikomas klinikiniuose tyrimuose
pacientams, sergantiems TRAPS ir MKD, stebéti.
Gydytojai turi apgalvoti ir kitas priezastis (pvz., infekcija), kai uzdegiminés | 4 D |100
atakos pacientui pasireiskia atipiskai.
Prie§ gydyma biologine terapija reikia apsvarstyti vaiko skiepijimo | 4 D |100
galimybes gyvomis ir inaktyvuotomis vakcinomis. Néra pakankamai
duomeny apie gyvy vakciny skiepijimo sauguma pradéjus biologing terapija.
CAPS serganciyjy prieziiira
I Sig prieZitirg jeina: 4 D |100
e bendra fiziné apzilira, ypa¢ raumeny ir skeleto sistemos ir
neurologinis iStyrimas, taip pat vaiko augimo ir vystymosi
jvertinimas
e BKT ir uzdegiminiy rodikliy, kaip CRB ir serumo amiloido A (SAA)
kiekio atlikimas, jei jmanoma
e ligos aktyvumas naudojant patvirtintg rodiklj (AIDAI)
e Kklausos (audiograma) ir regos tyrimai
e iStyrimas dél proteinurijos
e ligos poveikio gyvenimo kokybei, funkcinéms ir socialinéms
funkcijoms vertinimas
Sunkesnémis ligos formomis sergantiems asmenims turéty biti papildomai 4 D |100

atliekama ir jvertinama:
e kognityvinés funkcijos
e liumbaliné punkcija (spaudimas, lasteliy ir baltymo kiekis)

e kauly MRT, skeleto rentgenogramos

38



e smegeny MRT, jskaitant vidinés ausies jvertinimag

TRAPS serganciyjuy prieziira

I $ig prieziurg jeina: 4 100
e bendra fiziné apziiira, vaiko augimo ir vystymosi jvertinimas
e BKT ir uzdegiminiy rodikliy, kaip CRB ir SAA kiekio atlikimas, jei
jmanoma
e ligos aktyvumo nustatymas taikant patvirtintg rodiklj (AIDAI)
e iStyrimas dél proteinurijos
e ligos poveikio gyvenimo kokybei, funkcinéms ir socialinéms
funkcijoms vertinimas
Sunku vertinti R92Q ir P46L sekvenacijos svarbg ir reik§mingumg. Pastaryjy | 2B 100
didelis skai¢ius aptinkamas ir sveiky zmoniy grupéje, ir jy patogeniskumas ir
reikSmingumas iSlieka gincytinas. Kai kuriems tirtiesiems pasireiSkia
TRAPS klinikiniai poZymiai, nors kartais kar§¢iavimo epizodai trumpesni ir
(arba) daznesni.
Pacientams, kuriems nustatytos R92Q ir P46L mutacijos, serga lengvesne | 1B 89,5
ligos forma, budinga geresné prognozé, zemesné amiloidozés i$sivystymo
rizika, pageréjimas sergant, nei turintiems struktiring TNFRSF1A mutacijg.
Pacientams, kuriems budingas Iétinis, persistuojantis ligos aktyvumas, | 2B 100
tikétina didesné tikimybé, kad iSsivystys AA amiloidozé.
Serganciyju MKD prieZiiira
I $ig priezitrg jeina: 4 87,5
e bendra fiziné apziiira, vaiko augimo ir vystymosi jvertinimas
e BKT ir uzdegiminiy rodikliy, kaip CRB ir SAA kiekio kraujyje
nustatymas, jei jmanoma
e ligos aktyvumas, nustatomas taikant patvirtintg rodiklj (AIDAI)
e iStyrimas dél proteinurijos ir hematurijos
e oftalmologinis iStyrimas
e ligos poveikio gyvenimo kokybei, funkcinéms ir socialinéms
funkcijoms vertinimas
Sunkesnés formos liga sergantiesiems turéty buti papildomai atliekama ir 4 100

jvertinama:
e kognityvinés funkcijos
e raumeny ir kepeny fermentai

e specifinis neurologinis iStyrimas

39



Be infekcijos, gydytojai visada turi pagalvoti apie galimg makrofagy | 3 C 100

aktyvacijos sindromg pacientams, sergantiems MKD.

Cia: L — jrodymy lygmuo, 1B — prospektyvinis kohortinis tyrimas, esant pakankamam sekimui, 2B —
retrospektyvinis kohortinis tyrimas ar prospektyvinis su nepakankamu sekimu, 3 — nenuoseklus ar ribotas
kohortinis tyrimas, 4 — atvejy apraSymai ar eksperty nuomoné; S — rekomendacijy stiprumas, A — paremtos 1
jrodymy lygmeniu, B — paremtos 2 jrodymy lygmeniu arba iSvestos i§ 1 lygmens, C — paremtos 3 jrodymy
lygmeniu arba iSvestos i$ 1 ir 2 lygmeny, D — paremtos 4 jrodymy lygmeniu arba iSvestos i$ 3 ir 4 lygmeny.
Sutinka procentalus skaiCius eksperty, kurie susitikimo metu per paskutinj balsavimg pritaré
rekomendacijoms. Autouzdegiminiai sindromai (AUS), kriopirinopatijos (CAPS), su tumoro nekrozés
faktoriaus receptoriumi susij¢ periodiniai kars¢iavimai (TRAPS), mevalonatkinazés trikumas (MKD).
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7. SKIEPAI

Vakcinacija gali iSprovokuoti AUL paiiméjimg ar pradzig (1).

Atliktoje studijoje apie vakciny sauguma sergant CAPS pabréziama, kad reikia jvertinti rizikg atliekant
vakcinacijg (ypa¢ pneumokokinés vakcinos) sergant AUL (123). Tirti pacientai, sergantys CAPS (FCAS,
MWS, NOMID), kuriems buvo atlikta vakcinacija (pneumokoking, gripo, stabligés) pries skiriant gydyma
biologiniais preparatais. Daugumai pasireiSké vidutinio sunkumo arba sunkios nepageidaujamos reakcijos,
didesné rizika pneumokokinés pneumonijos. Kitame tyrime tirti pacientai, sergantys CAPS ir vartojantys
kanakinumabg bei paskiepyti prie$ tai iSvardytomis vakcinomis; jiems pasireiské sunkios ir labai sunkios
nepageidaujamos reakcijos, tokios kaip pneumonija, meningitas, celiulitas ar CAPS paliméjimo
iSprovokavimas (124).

EULAR rekomendacijose teigiama, kad vakcinacijas reikia atlikti prie$ skiriant biologine terapija,
kadangi vartojant biologinius vaistus skiepyti gyvomis vakcinomis nerekomenduojama (124, 125).
Pabréziama, kad diagnozavus AUL svarbu kuo ankséiau sudaryti individualy skiepy plang. Be to, EULAR
patvirtino, kad negyvomis vakcinomis galima skiepyti serganc¢iuosius AUL, kurie vartoja sisteminius GKK
ir NVNU, vaiky populiacijoje ir anti-TNFa vartojanciuosius (127, 128). Vaikus, serganc¢ius AUL, EULAR
rekomenduoja skiepyti gripo, Haemophilus influenzae B, pneumokokine ir meningokokine vakcinomis
(128). Apie negyvy vakciny skyrimg imunoterapijos metu sergant AUL yra skirtingy nuomoniy, taciau
pabréZiama, kad reikia imtis atsargumo priemoniy prie$ skiriant vakcinacijg ir biitinai pasverti galima nauda

ir ala (123, 124, 127).
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8. ATMINTINE PACIENTUI/ TEVAMS

PRINTO organizacijos iniciatyva parengti AUL aprasai tévams / pacientui: https://www.printo.it/pediatric-

rheumatology/LT/intro.
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9. PRIEDAI

1 PRIEDAS. Periodiniy autouzdegiminiy sindromy stebéjimo ir prieziaros lapas (129)
2 PRIEDAS. Autouzdegiminiy sindromy aktyvumo indekso vertinimas (129)
3 PRIEDAS. Paciento dienorastis
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1

PRIEDAS

PERIODINES AUTOUZDEGIMINES LIGOS

Gydytojo forma

Paciento kodas / vardas pavardé:
LytissM [ ] V []

Tévas serga Taip [ | Ne []
Motina serga Taip[ ] Ne [ ]

TAULYDE ..oeieeiieeeeeeeee

GimMIMO data .evveeeeeeeeeee e

Liga oo MULACT]A. .+

Amzius pirmojo kars¢iavimo priepuolio metu.......

Paskutinés apzitiros data ............cccceevienieeiiiennnnns

Pirmojo kars¢iavimo priepuolio apraSymas:

Vidutiné priepuolio trukmé (dienomis) <2 [ | 2-5[ | 5-1( ]

Temperattura >38,5°C

Taip []

Ne [ ]

Priepuoliy skaicius per metus
Intervalai be kars¢iavimo
Periodiniai reguliaris [ ]

Vidutiné trukme (dienomis) ...................

Nereguliariis []

Saltkrétis kars&iuojant Taip[_] Ne[ ]

Ar buvo karS¢iavimo priepuoliy vasaros metu Taip [_] Ne[ ]

Paskutinio kars¢iavimo priepuolio apraSymas:

Vidutiné priepuolio trukmé (dienomis) <2 [ | 2-5[ | 5-10 | >10[ ] .ovevoivvrieesiiiieeinan
Temperatiira >38,5°C Taip[ ] Ne[ ]

Priepuoliy skaicius per metus
Intervalai be kar$¢iavimo
Periodiniai reguliaris [ ]

Vidutiné trukmé (dienomis) ....................

Nereguliarts []

Saltkrétis kar$¢iuojant

Taip [ ] Ne [ ]

Ar buvo karS¢iavimo priepuoliy vasaros metu

Taip [_] Ne[ ]

SU KARSCIAVIMU SUSIJE SIMPTOMAI

Odos ir gleiviniy

Visada DazZnai Kartais Niekada

Aftinis stomatitas
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Genitalijy aftinés opos

Burnos pazeidimai, panasis j herpetinius

Eksudacinis faringitas

Eriteminis faringitas

Konjunktyvitas

Periorbitaliné edema

Makulopapulinis bérimas*

Panasus j rozés bérima*

Urtikarinis bérimas*

~

Saltoji urtikarija*

Pseudofolikulinis bérimas*

Judéjimo sistema

Visada

DazZnai

Kartais

Niekada

Avrtralgija

Mialgija

Monoartritas*

Oligoartritas® (< 4 sanariy)

Poliartritas* (>4 sanariy)

Akiy paZeidimas

Visada

Daznai

Kartais

Niekada

Periorbitaliné edema

Konjunktyvitas

Periorbitalinis skausmas

Virskinimo trakto sistema

Visada

Daznai

Kartais

Niekada

Pilvo skausmas

Peritonitas

Viduriy uzkietéjimas

Viduriavimas

Vémimas

Limfoidiné sistema

Visada

Daznai

Kartais

Niekada

Limfadenopatija*

Limfmazgiy skausmas
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Sirdies ir plaudiy sistemos

Visada DazZnai Kartais Niekada

Krutinés skausmas

Pleuritas*

Perikarditas**

Dokumentuota rentgeno nuotrauka* Taip Ne []

Dokumentuota Sirdies echoskopija™* Taip [ | Ne []

Kitas pasireiSkimas

Visada DazZnai Kartais Niekada

Galvos skausmas




2 PRIEDAS
Autouzdegiminiy ligy aktyvumo indekso vertinimas (129)

Antropologiniai duomenys

Ligai prasidéjus (data) ................... Svoris kg .......... (procentilémis ............cccue..... ), Ugis cm ..............
(procentilemis ..........ccccue.e.. )

Stebéjimo laikotarpis (data) ...................... Svoris kg .......... (procentilémis ...........cccueenne. ), tigis cm
.............. (procentilémis .....................)

Infekcinés ligos

Normalus daznis ir sunkumas Taip [] Ne [ ]

Sunkios infekcijos Taip [] Ne []

F N o) 1) 1 1 U 1S PP UP PP PTPRR

Kiti patologiniai jvykiai (kitos ligos, operacijos, komplikacijos):

Data.......ccocueennne APTASYINIAS ...ttt ettt ettt ettt et e sttt e st e st e e sabe et
Data.......ccocueennee. APTASYINIAS ...ttt ettt ettt ettt e st e st e st e e st
Data.......ccocueennne APTASYINIAS ...ttt ettt ettt ettt e sttt e st e st
Data.......ccoueennne APTASYINIAS ...ttt
Data........cccccvenen. ADFASYINAS ...ttt et et e et et e et e bt e et e e naeeeabe e beesnbeeabeesabeens
Amiloidozé
Sergantys Seimos nariai: Taip [ | Ne [ ] (apraSymas..........ccocooevoiiiiieiiiieiccceeeeeeeeeas )
Serumo amiloidas A: Normalus [ ] Patologinis[ ] mg/L ........... (Paskutinio tyr. data................... )
Slapimo tyrimas: Normalus [ | Patologinis[ | .........cccccccevunne.. (Paskutinio tyr. data................... )
Paros proteinurija: Normalus [ ] Patologinis[ ] g/24 val. ........... (Paskutinio tyr. data................... )
Ligos vertinimas per pastaruosius metus
Gydytojo: Stabili [ ]  Geréjanti [ ] Blogéjanti [ ]
Paciento: Stabili [ ]  Ger¢janti []  Bloggjanti [
Tévy: Stabili [ ]  Geréjanti [ Blogéjanti [_]
GYDYMAS
Karsciavimo priepuoliu metu:
Yra atsakas |
. [] [] [] NVNU
Taip Ne Dalinis
AV 3] 7 T (0 Y/ T
L8 1Y U OO PO P SRR
. [] [] [] Steroidiniai vaistai
Taip Ne Dalinis
RV 3] 7 T (0 Y/ TSRS
Visa steroidy dozé paskutiniy dviejy priepuoliy metu (Prednisolonas mg/kg)........c.cceeveeeiiivennnen.
L8721 OSSP PR PP PR
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Nuolatinis gydymas:

Yra atsakas |
([ ]

Taip

[]

Dalinis

Kolchicinas

DIOZE TF PEFIOAAS. ..ottt e e et e et e et e e e e et e e
UZFASQI........oooeeee e ettt ettt R e b e e e e br e nnes

Vaistas .....coceeveeeeeeen,

DOZE TF PEFIOAAS. .............oiiiiiiiiii ittt ettt et e e e e ab e e bbb s

Vaistas .....ooveveeeeeeee

DOZE TF PEFIOAAS. ...ttt bbb

Vaistas .....oooveveeeeeeee

DOZE TF PEFIOAAS. ...ttt e et e e he e

Vaistas ......ooooevveeennenn,

DOZE IF POFIOAAS. ... ettt ettt et

Vaistas ......ooocevveeennenn,

(€01 (0] - T TR P RS TU PP PR
LAGOMINE ...ttt ettt ettt e et e bt e e ab e e bt e s ab e e bt e eab e e beeeabeenbe e e b e e Re e nn e e nneeanes
AAUATESAS ...tttk b bR bR R R R b bR Rt bRt Rt e e bbb bbb ene s
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3 PRIEDAS
PACIENTO DIENORASTIS

| AmZius

| Ménuo

| Metai

Su autouzZdegimine liga susije sim

ptomai, pasireiske Siandien:

Dienos

T>38,5°C

Bendra
savijauta

Pilvo
skausmas

Pykinimas
/ véminas

Viduria-
vimas

Galvos
skausmas

Kriitinés
skausmas

Skausmingi
mazgai

Avrtralgija /
mialgija

Sanariy
sutinimas

Akiy
pazeidimas

Bérimas

Nuskausminamyjy
vartojimas

Iverti-
nimas

0/1
Taip / ne

0/1
Taip / ne

0/1
Taip / ne

0/1
Taip / ne

0/1
Taip / ne

0/1
Taip / ne

0/1
Taip / ne

0/1
Taip / ne

0/1 Taip / ne

0/1
Taip / ne

0/1
Taip / ne

0/1
Taip / ne

0/1
Taip / ne

1
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