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13. Biologiskie agenti

Pedéjo gadu laika ir ieviestas jaunas perspektivas ar vielam, kas ir
zinamas ka biologiskie medikamenti. Arsti izmanto $o terminu, lai
definétu zales, kas ir razotas, izmantojot biologiskas tehnologijas, kas,
preteji metotreksatam un leflunomidam, galvenokart tiek vérstas uz
specifiskam molekulam (tumora nekrozes faktors (TNF), interleikins 1
vai 6, T Sunas receptoru antagonists). Biologiskie agenti tiek uzskatiti
par nozimigiem lidzekliem JIA iekaisuma procesu blokétajiem. Paslaik
pastav vairaki biologiskie agenti un gandriz visi no tiem ir 1pasi
akceptéti lietosanai JIA arstésana.

Visi biologiskie agenti ir loti dargi. Biosimilari ir attistiti daziem no Siem
arstéSanas veidiem, tapéc péc patenta termina beigam var k|Gt
pieejami medikamenti par zemaku cenu.

Batiba visi biologiskie agenti tiek saistiti ar palielinatu infekciju risku.
Tadeéjadi ir butiski informét pacientu/vinu vecakus un veikt tadus
profilaktiskus pasakumus ka vakcinacijas (zinot to, ka dzivas
novajinatas vakcinas tiek rekomendétas pirms arstéSanas uzsaksanas,
kamér citas vakcinacijas var ievadit pirms arstéSanas). Tuberkulozes
skrinings (tuberkulozes adas tests) ir loti nepiecieSams pacientiem,
kuriem ir noteikta biologiska arstésana. Jebkadas infekcijas gadijuma
vismaz uz laiku vajadzétu partraukt terapiju ar biologiskajiem
medikamentiem. Tomér par partraukSanu vienmér vajadzétu individuali
konsultéties ar arstéjoso arstu.

Lai apskatitu iespéjamo saistibu ar tumoru, skatit zemak sadalu par anti-
TNF medikamentiem.

Par biologisko medikamentu lietosanu grutniecibas laika ir pieejams
ierobezots informacijas apjoms, tacu Sada gadijuma ieteicams partraukt
So zalu lietoSanu un individuali konsultéties ar arstéjoso arstu.
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Riski, kas saistas ar citu biologisko medikamentu lietoSanu var but
lldzigi tiem, kas tiek apskatiti anti-TNF arstésana; tomér izarstéto
pacientu skaits ir mazaks un izmeklésanas laiks ir isaks. Tadas
komplikacijas, kas tiek novérotas arstésanas laika, pieméram, daziem
pacientiem var attistities makrofagu aktivacijas sindroms, ir vairak
saistitas ar pamata esoso slimibu (sistémisks JIA makrofagu aktivacijas
sindromam), neka ar pasu arstéSanu. Anakinras lietoSanas laika
galvenokart tiek noverotas sapigas injekcijas, kas var novest pie
arstéSanas partraukSanas. Anafilaktiska reakcija galvenokart ir novérota
intravenozas arstéSanas laika.

13.1. Anti-TNF lidzekli

Anti-TNF medikamenti selektivi bloké tumora nekrozes faktoru (TNF),
kas ir butisks iekaisuma procesa starpnieks. Tie tiek lietoti atseviski, vai
ari kopa ar metotreksatu, un tie ir iedarbigi lielakajai dalai pacientu. To
iedarbiba ir diezgan atra un vairaku arstésanas gadu laika ir pieradits,
ka tie ir droSi (zemak skatit sadalu par droSibas pasakumiem); tomer ir
nepiecieSama ilgaka izmekléSana, lai noskaidrotu potencialas ilgtermina
blakusparadibas. Biologiskie agenti JIA arstéSanai, tai skaita vairaki TNF
blokétaji, tiek plasi izmantoti, to lietoSanas veidi un biezums ievérojami
atskiras. Etanerceptu ievada zem adas vienu vai divas reizes nedéla,
savukart adalimumabu ievada zem adas ik péc divam nedélam un
infliksimabu ar intravenozu ikménesa inflziju. Citi medikamenti vél
joprojam tiek pétiti (pieméram, golimumabs un certolizumaba pegols).
Vispar anti-TNF tiek lietoti arstésanai lielakajai dalai JIA veidu, iznemot
sistémisko JIA - Saja gadijuma tiek lietoti tadi biologiskie agenti ka IL-1
(anakinra un kanakinumabs) un anti IL-6 (tocilizumabs). Persistéjoss
oligoartrits parasti netiek arstéts ar biologiskajiem agentiem. Tapat ka
visu otra limena medikamentu gadijuma, biologiskie agenti ir jalieto loti
stingra arsta uzraudziba.

Visiem medikamentiem ir iedarbigs pretiekaisuma efekts, kas pastav tik
ilgi, kameér tiek lietoti medikamenti. Blakusparadibas parasti
novérojamas ka lielaks jutigums attieciba uz dazadam infekcijam,
seviski tuberkulozi.

Nopietnu infekciju pazimes var novest pie medikamentu lietoSanas
partraukSanas. Dazos retos gadijumos arstéSana var but saistita ar citu
(nevis artrita) autoimunu sistému attistibu. Nav pieradits, ka arstéSana
bérniem varétu izraisit lielaku véza sastopamibu.
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Pirms vairakiem gadiem ASV Partikas un Zalu parvalde izdeva
bridinajumu par iespéjamu audzéju izplatibas palielinasanos (ipasi
limfomu), kas ir saistita ar So medikamentu ilgstosaku lietosanu.
Nepastav zinatniski pieradijumi, ka risks ir reals, lai arl pastav uzskats,
ka autoimunas slimibas pasas par sevi tiek saistitas ar mazu
laundabiguma pieaugumu (ka tas notiek pieaugusajiem). Arstiem ir
svarigi izrunat ar gimeném par riskiem un priekSrocibam, kas tiek
saistitas ar So medikamentu lietoSanu.

Ta ka pieredze ar TNF inhibitoriem ir salidzinoSi nesena, joprojam
pietrikst informacijas par ilgtermina droSibu. Nakamaja sadala ir
atrodama informacija par anti-TNF, kas paslaik ir pieejami.

13.1.1. Etanercepts
Apraksts: Etanercepts ir TNF receptora blokators, kas nozimé&, ka Sis
medikaments partrauc savienojumu starp TNF un ta receptoru uz
iekaisuma sunam, tada veida blokéjot vai samazinot iekaisuma procesu,
kas ir juvenila idiopatiska artrita pamata.

Devas/arstesanas veidi: Etanercepts tiek ievadits injicéjot to zem
adas vai nu reizi nedéla (0,8 mg/kg, maksimums 50 mg nedéla) vai
divreiz nedéla (0.4 mg/kg, maksimums 25 mg divreiz nedéla);
pacientus, tapat ka gimenes loceklus, var apmacit, lai vini pasi sev
varetu injicet zales.

Blakusparadibas: Lokalas reakcijas (sarkani plankumi, nieze,
uztukums) injekcijas vieta var gadities, bet parasti tas atri pariet un tam
ir zema intensitate.

Galvenas bernu reimatisko slimibu indikacijas: Juvenils
idiopatisks artrits ar poliartikularu gaitu bérniem, kuri nereagé uz citiem
medikamentiem ka metotreksats. Tas tika izmantots (bez skaidriem
pieradijumiem) lai arstétu ar JIA saistitu uveitu, kad metatreksats un
aktuala arstéSana ar steroidiem nesniedz gaiditos rezultatus.

13.1.2. Infliksimabs

Apraksts: Infliksimabs ir himéeriska (medikamenta dala, kas ir
atvasinata no peles olbaltuma) monoklonala antiviela. Monoklonalas
antivielas saistas ar TNF, tadéjadi blokejot vai samazinot iekaisuma
procesu, kas ir juvenila idiopatiska artrita pamata.
Devas/arstesanas veidi: Infliksimabs tiek ievadits intravenozi
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slimnicas apstaklos, parasti katras astonas nedelas (6 mg/kg katras
infuzijas laika) un savienojuma ar metotreksatu, lai samazinatu
infliksimaba raditas blakusparadibas.

Blakusparadibas: Injekcijas laika var gadities gan nelielas alergiskas
reakcijas, (elpas trukums, sarkani adas izsitumi, nieze), kuras var viegli
noveérst, gan ari nopietnas alergiskas reakcijas ar hipotoniju
(pazeminatu asinsspiedienu) un risku piedzivot $oku. Sis alergiskas
reakcijas galvenokart paradas pec pirmajam injekcijam un tas ir
saistitas ar imunizaciju pret molekulas dalu, kas ir ieguta no pelém. Ja
paradas alergiska reakcija, medikamenta lietoSana ir japartrauc.
Medikamenta lietoSana mazakas devas (3 mg/kg katras injekcijas laika),
lai ari iedarbiga, parasti palielina nopietnu blakusparadibu paradisanas
iespeju.

Butiskakas bernu reimatisko slimibu indikacijas: Infliksimabs
nav apstiprinats juvenila idiopatiska artrita arstésanai, tas tiek lietots
bez instrukcijas (t.i., medikamenta instrukcija nav noradits, ka to var
lietot juvenila idiopatiska artrita arstésanai).

13.1.3. Adalimumabs
Apraksts: Adalimumabs ir cilveka monoklonala antiviela.
Monoklonalas antivielas saistas ar TNF, tada veida apturot vai
samazinot iekaisuma procesu, kas ir juvenila idiopatiska artrita pamata.

Devas/arsteSanas veidi: To arsté ar zemadas injekcijam ik péc 2
nedelam (24 mg/kvadratmetru uz vienu injekciju, lidz 40 mg viena
injekcija) parasti kopa ar metotreksatu.

Blakusparadibas: Reizem var rasties lokala reakcija (sarkani
izsitumi, nieze, pietukums) injekcijas vieta, bet parasti tai ir viegla
intensitate un ta nav ilgstosa.

Butiskakas bernu reimatisko slimibu indikacijas: Juvenils
idiopatisks artrits ar poliartikularu gaitu berniem, kuriem neiedarbojas
tadi medikamenti ka metotreksats. Tas ir ticis izmantots (lidz Sim nav
skaidru pieradijumu) ar uveitu saistita JIA arstésana, kad metotreksata
un pasreizéja arstéSana ar steroidiem nesniedz gaiditos rezultatus.

13.2. Citi biologiskie agenti

13.2.1. Abatacepts




Apraksts: Abatacepts ir medikaments ar citadu darbibas mehanismu,
kas ir vérsts pret molekulu (CTL4lg), kas ir svariga balto asins sunu jeb
T limfocitu aktivéSana. Paslaik to var izmantot bérnu, kuri slimo ar
poliartritu, arstésana, kuri nereagé uz metotreksatu vai citiem
biologiskiem agentiem.

Devas/arstesanas veidi: Abatacepts tiek ievadits intravenozi
slimnicas apstaklos reizi menesi (6 mg/kg katra injekcija), kopa ar
metotreksatu, lai samazinatu blakusparadibas. Paslaik vél tiek pétits,
vai abatacepta ievadiSanai ar zemadas injekcijam butu tadi pasi raditaji.

Blakusparadibas: Lidz Sim nav novérotas izteiktas blakusparadibas.

Butiskakas bernu reimatisko slimibu indikacijas: Juvenils
idiopatisks artrits ar poliartikularu gaitu bérniem, kuri nereagé uz
tadiem medikamentiem ka metotreksats vai anti-TNF medikamenti.

13.2.2. Anakinra
Apraksts: Anakinra ir dabigas molekulas rekombinanta versija (IL-1
receptora antagonists), kas kaveé IL-1 darbibas ar merki aizkaveét
iekaisuma procesu, 1pasi tadam slimibam ka sistémisks juvenils
idiopatisks artrits un tadi pretiekaisuma sindromi ka ar kriopirinu saistits
periodisks sindroms (CAPS).

Devas/arstesanas veidi: Anakinra tiek ievadita zem adas katru
dienu (parasti 1 hdz 2 mg/kg lidz 5 mg/kg bérniem ar mazu kermena
svaru, kuriem ir rets fenotips, retos gadijumos vairak neka 100 mg
diena ikdienas injekcijas) sistemiska juvenila idiopatiska artrita
pacientiem.

Blakusparadibas: Reizem var paradities lokala pretreakcija (sarkani
izsitumi, nieze, pietukums) injicetaja vieta, bet parasti tai ir viegla
intensitate un ta nav ilgstoSa. Smagas blakusparadibas arstéSanas laika
paradas reti; tas var bat smagas infekcijas, dazos hepatita gadijumos
un pacientiem, kuri slimo JIA var paradities makrofagu aktivacijas
sindroms.

Butiskakas bernu reimatisko slimibu indikacijas: Medikaments
tiek izrakstits pacientiem péc 2 gadu vecuma, kuri slimo ar kriopirinu
saistitu periodisko sindromu (CAPS). Biezi vien tie tiek lietoti ka
bezrecepsu medikamenti (t.i. arstésanai nav indikacijas) sistémiska
juvenila idiopatiska artrita pacientiem, kuri lieto kortikosteroidus citu
pretiekaisuma slimibu arstésanai.
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13.2.3. Kanakinumabs
Apraksts: Kanakinumabs ir otras paaudzes specifiska monoklonala
antiviela molekulai, kuru sauc par interleikinu 1 (IL1), tadejadi
partraucot iekaisuma procesu, ipasi sistemisko juvenilo idiopatisko
artritu un tadu pretiekaisuma sindromu ka ar kriopirinu saistits
periodiskais sindroms (CAPS).

Devas/arstésanas veidi: Kanakinumabs tiek ievadits zemadas
injekciju veida katru ménesi (4 mg/kg katra injekcija) sistémiska
juvenila idiopatiska artrita gadijumos.

Blakusparadibas: Reizem var paradities lokala pretreakcija (sarkani
izsitumi, nieze, pietukums) injicetaja vieta, bet parasti tai ir viegla
intensitate un ta nav ilgstosa.

Butiskakas bernu reimatisko slimibu indikacijas: Medikaments ir
nesen apstiprinats izmantosanai sistémiska juvenila idiopatiska artrita
pacientiem, kuri lieto kortikosteroidus un berniem, kuri slimo ar
kriopirinu saistitu periodisko sindromu (CAPS).

13.2.4. Tocilizumabs
Apraksts: Tocilizumabs ir monoklonala antiviela molekulas
interleikina 6 (IL6) receptoram; tas aptur iekaisuma procesu, ipasi
sistemiska juvenila idiopatiska artrita pacientiem.

Devas/arstesanas veidi: Tocizilumabs tiek ievadits intravenozi
slimnicas apstaklos. Sistemiska JIA gadijuma, pacientiem tocilizumabs
tiek ievadits ik péc 15 dienam (8mg/kg bérniem, kuri sver vairak par 30
kg vai 12 mg/kg berniem, kuri sver mazak ka 30 kg) un parasti
sistémiska juvenila idiopatiska artrita gadijumos to lieto kopa ar
metotreksatu vai kortikosteroidiem. Nesistemiska JIA ar poliartikularu
kursu gadijuma tocilizumabs tiek ievadits ik pec 4 nedelam (8 mg/kg
berniem, kas sver vairak ka 30 kg vai 10 mg/kg bérniem, kas sver
mazak ka 30 kg).

Blakusparadibas: Var paradities visparéjas alergiskas reakcijas.
Citas smagakas blakusparadibas arstésSanas laika ir reti sastopamas; tas
var ietvert smagas infekcijas, dazus hepatita gadijumus, ka ar
sistémiska JIA pacientiem makrofagu aktivacijas sindromu. Dazkart
noverotas novirzes aknu enzimu limeni (transminaze) un tadu asins
sunu ka trombociti un neitrofils samazinasanas, ka reizém ari tiek
novérotas izmainas lipidu limenos.
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Butiskakas bernu reimatisko slimibu indikacijas: Medikaments
nesen ir apstiprinats izmantoSanai sistémiska juvenila idiopatiska artrita
pacientiem, kuri lieto kortikosteroidus un ari poliartikulara juvenila
idiopatiska artrita bérniem, kuriem nav atbildes reakcijas uz citiem
medikamentiem, piemeram, metotreksatu.

13.3. Citi pieejamie vai petamie biologiskie agenti

Pastav citi biologiskie agenti ka rilonacepts (anti IL-1 zemadas
lietoSanai), rituksimabs (anti-CD20 intravenozam inflzijam), tofacitinibs
(JAK-3 inhibitors tableSu veida) un citi, kas tiek lietoti dazu reimatisko
slimibu arstéSana pieaugusajiem un tikai izméginajumu veida bérniem.
Tuvako gadu laika saksies petijumi par medikamentu iedarbibu un
droSibu. Paslaik ir pieejams loti maz informacijas par to lietoSanu
berniem.
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