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SAISINAJUMI

ANMO - optiskais neiromielits ar
izteiktu slimibas aktivitati

AQP4 — akvaporins 4

AZA — azatioprins

BUS — Birmingemas universitates
slimnica

C — cervikals

CBA — uz $iinu analizi balstits tests
(cell based assay)

DS — demieliniz&josa saslim$ana
EDSS — izversta invaliditates statusa
skala

GU — gaismas uztvere

IgG — imanglobulins G

IVIG — intravenozi imanglobulini
IVMP — intravenozs metilprednizolons
IQR — icksgjais kvartilu diapazons
TPMT — tiopurina metiltransferaze
KCP — kraniocervikala pareja

KI - konfidences intervals

KRS - kopgjais recidivu skaits

KS — kortikosteroidi

LIMC — Latvijas Juras medicinas
centrs

LM — longitudinals mielits
MANMO - optiskais neiromielits ar
mazak izteiktu slimibas aktivitati
max — maksimala vertiba

min — minimala vertiba

MO - iegarenas smadzenes

MOG — mielina oligodendrocitu
glikoproteins

MRC — medicinas zinatniskas padomes
verteéjuma sistema

MR — magn&tiska rezonanse
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NGU - pilnigs aklums, gaismas
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NMO — optiskais neiromielits

NHS — Lielbritanijas Nacionala
veselibas apriipes sist€éma

NMOS — optiska neiromielita spektrs
NN — neiropatiska nieze

NZ — nav zinams

OCB - oligoklonalas k&des

ON — redzes nerva neirits

PKE — pirma kliniska epizode
PLEX — plazmaferéeze

p/o — iekskigi jeb perorali

RAKUS — Rigas Austrumu kliniska
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multipla skleroze
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S — sieviete

SD - standarta deviacija

Sm. st. boj. — smadzenu stumbra
bojajums

SNNMO - smagi noritoss optiskais
neiromieltts

SP — sekundari progresiva norise
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TM — transversals mielits

TS — toniskas spazmas

T2 — T2 uzsvertie atteli magnétiska
rezonanse

V — virietis

VUS — Velsas Universitates slimnica
VNNC - Valtonas Neirologijas un
neirokirurgijas centrs




IEVADS
Problémas aktualitate

Optiskais neiromielits (NMO) jeb Devika slimiba ir salidzinos$i reta,
tomér otra biezaka (aiz multiplas sklerozes jeb MS) no demielinizgjosam CNS
slimibam. Augstas MS prevalences valstis konstateé 1 gadfjumu uz katriem
40-100 MS slimniekiem (Wingerchuk, Lennon et al. 2006, Bichuetti, Rivero
et al. 2008, Asgari, Lillevang et al. 2011). Ilgus gadus NMO tika uzskatits par
MS wvariantu. Kop§ specifisko patogenétisko antivielu (NMO-IgG jeb
AQP4-1gG) atklaganas Siem slimniekiem (konstaté 70-90%), NMO tiek
uzskatits par atseviSsku slimibu (Lennon, Wingerchuk et al. 2004). Savukart
salidzinosi nesen dalai AQP4-IgG negativu slimnieku seruma konstattas citas
specifiskas (iesp&jams patogenétiskas) antivielas — anti MOG-1gG, kas péc
atsevisku pétnicku domam, iesp&jams, reprezenté vieglaku slimibas gaitu un
monofazisku norisi (Kitley, Woodhall et al. 2012, Kitley, Waters et al. 2014,
Saadoun, Waters et al. 2014)). Likumsakarigi, ka ta rezultata rodas jautajums,
vai MOG-IgG lidzigi ka AQP4-IgG var tikt izmantots ka biomarkieris slimibas
turpmakas prognozes noteikSanai?

Vairuma NMO gadijumu slimiba izpauzas ar atkartotiem paasi-
n3jumiem, savukart katrs jauns NMO uzliesmojums var novest lidz izteiktai
invaliditatei vai pat navei (Wingerchuk, Hogancamp et al. 1999, Wingerchuk
and Weinshenker 2003). Tiek piepemts uzskatit, ka progresgjosa slimibas
norise, kas ir viens no noteicoSajiem faktoriem invaliditates attisttba MS
slimniekiem, nav NMO raksturiga (Trojano, Avolio et al. 1995, Bergamaschi,
Berzuini et al. 2001, Confavreux, Vukusic et al. 2003, Leray, Yaouanq et al.
2010). Lidz §im ir tikai viens pétijjums (pirms 8 gadiem) par sekundari
progresgjosas norises biezumu NMO slimniekiem; ta novérota tikai 2%
gadijumu (Wingerchuk, Pittock et al. 2007). ArT progresgjoss saslim$anas
sakums (pirma paasinajuma simptomu attistiba vairaku ménesu garuma) lidz
§im ir aprakstits tikai viena kliniska gadijuma (Woo, Chiu et al. 2014).
MS slimnieku slimibas aktivitaté verojamas sezonalas svarstibas, nereti ar
stacionéto slimnieku skaita pieaugumu tiesi gada ,,siltajos” ménesos (Bamford,
Sibley et al. 1983, Jin, de Pedro-Cuesta et al. 2000, Koziol and Feng 2004,
Ogawa, Mochizuki et al. 2004, Abella-Corral, Prieto et al. 2005, Fonseca,
Costa et al. 2009, Balashov, Pal et al. 2010, Meier, Balashov et al. 2010, Salvi,
Bartolomei et al. 2010, Handel, Disanto et al. 2011, Damasceno, Von Glehn



et al. 2012, luliano 2012, Hart and Gorman 2013, Muto, Mori et al. 2013,
Spelman, Gray et al. 2014). Par NMO sezonalitates tendencém Iidz §im ir tikai
viens zinojums, tomér ta rezultati ir veértgjami pretrunigi (Muto, Mori et al.
2013).

NMO, lidzigi optikospinalai MS, klasiski izpauzas ar redzes zudumu un
mielTtu, tom&r pédgjos gados ir daudz zinojumu ari par smadzenu stumbra
bojajumu, kas nereti izpauzas ar proflizu vemsSanu un ZagoSanos (Kremer,
Mealy et al. 2013). Ir zinojumi arT par simptomatisku narkolepsiju, hipotermiju,
dzirdes trauc€jumiem, izteiktu sapju sindromu, toniskam spazmam,
neiropatisku niezi u. c. simptomiem (Baba, Nakashima et al. 2009,
Kanbayashi, Shimohata et al. 2009, Sato and Fujihara 2011, lyer, Elsone et al.
2014, Suzuki, Nakamura et al. 2012, Nakano, Dei et al. 2014, Jarius, Lauda
et al. 2013, Kremer, Mealy et al. 2013, Gratton, Amjad et al. 2014, Takanashi,
Misu et al. 2014, ElI Otmani, Dany et al. 2015, Wang, Qi et al. 2015,
Wingerchuk, Hogancamp et al. 1999, Kim, Go et al. 2012, Usmani, Bedi et al.
2012, Abaroa, Rodriguez-Quiroga et al. 2013). Nereti $ie zinojumi (t. sk. par
toniskam spazmam, neiropatisku niezi) aprobeZojas tikai ar atsevi$ku klinisko
gadijumu aprakstiem, tadél nav zinams, vai tie ir NMO slimibu raksturojosi.
Svarigi atzimét, ka daudzas kliniskas, laboratoriskas un radiologiskas pazimes
abam slimibam ir lidzigas, tad€l joprojam NMO nereti sakotngji tick klidaini
diagnosticets ka MS. Lai nodroSinatu agrinu NMO diagnostiku, svarigi ir
izpetit un noskaidrot NMO norises Tpatnibas un raksturigus unikalus
simptomus.

ArstéSana abos gadijumos ir atSkirfiga. NMO paasinajumu arsté3anai
jabiit savlaicigai un agresivai. To tipiski uzsak ar augstam kortikosteroidu
devam un to nepietickamas efektivitates gadijuma — plazmaferézi (Palace,
Leite et al. 2012, Jacob, McKeon et al. 2013). Citu iekaisigu un antivielu
mediétu slimibu (piem&ram, miasténijas, GBS u. c.) akiita arstéSana efektivi
pielieto ari intravenozos iminglobulinus (IVIG), kas teor&tiski varétu but
alternativs arst€Sanas Iidzeklis art NMO slimniekiem (Jacob, McKeon et al.
2013, Mealy, Wingerchuk et al. 2014). Lidz §im ir bijusi zinojumi par IVIG
lietoSanu  NMO slimniekiem tikai starprecidivu perioda, lai samazinatu
turpmaku paasinajumu risku (Bakker and Metz 2004, Okada, Tsuji et al. 2007,
Magraner, Coret et al. 2013, Wingerchuk 2013). Vai IVIG ir efektivi un drosi,
pielietojot NMO paasinajumu akiita terapija, zinojumu nav.

A1l savlaicigi neuzsakot ilgstosu imiinmodul&josu terapiju vai lietojot
medikamentus, kas paredz&ti MS arstéanai, Devika slimiba recidivé (Palace,
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Leite et al. 2010, Jacob, Hutchinson et al. 2012, Palace, Leite et al. 2012).
NMO imi@inmodulgjosas terapijas izveéle balstas uz atsevisku gadijumu
aprakstiem un klinicistu iepriek$€jo pieredzi. Randomizgti, placebo kontrol&ti
petijumi, bitu neétiski slimibas smagas norises un augstas invaliditates un
letalitates d€l. Azatioprins ir 18ts, plasi pieejams un tade] viens no plasak
lietotajiem imiinsupresiviem medikamentiem NMO slimibas arstéSana ar jau
ieprieks pieraditu efektivitati (Mandler, Ahmed et al. 1998, Bichuetti, Lobato de
Oliveira et al. 2010, Costanzi, Matiello et al. 2011). Tomér ta partrauk$anas
iemesli un lietoSanas ilgums, ka ar1 efektivitate NMO slimniekiem ar dazadu
slimibas aktivitati iepriek§ nav pétiti. ParliecinoS$u datu par to, vai azatioprina
lietoSana tiek partraukta galvenokart samazinatas efektivitates vai arT blaknu
profila un nepanesamibas del, literatlira nav pieejami.

Atseviski autori zino par NMO gadijumu retrospektivu atklasanu,
izmantojot lokalos DS vai MS registrus (Cossburn, Tackley et al. 2012, Pandit,
Mustafa et al. 2013). Nereti MS un / vai NMO registru dati kalpo par materialu
NMO pétijumos (Collongues, Marignier et al. 2010, Cossburn, Tackley et al.
2012, Simon, Schmidt et al. 2014). Ari Latvija darbojas MS registrs. Vali,
izmantojot ta datus, iesp&jams atklat NMO gadijumus ari Latvija, 1idz §im nav
petits.

Darba meérkis

Si darba meérkis ir padzilinati izpétit un raksturot NMO / NMOS
kliniskas norises Tpatnibas un arstéSanas efektivitati, ka ar Latvijas MS registra
ievadamos datus, ar noliku uzlabot NMO / NMOS pacientu diagnostiku,
arst€Sanu un slimibas iznakumu.

Darba uzdevumi

1. TIzpétit un raksturot NMO / NMOS kliniskas norises Ipatnibas:
e NMO paasinajumu sezonalitates tendences;
e progres€josas slimibas norises biezumu un Ipatnibas;
e neiropatiskas niezes un tonisku spazmu biezumu un Tpatnibas;
e MOG-IgG antivielu pozitivu pacientu fenotipu.
2. Noskaidrot NMO/NMOS arstésanas efektivitati:
e intravenozu iminglobulinu (IVIG) efektivitati NMO paasingjumu
arstésana;



azatioprina (AZA) efektivitati ka imtinmodul&josam medikamentam
NMO / NMOS slimniekiem ar dazadu slimibas aktivitati.

Veikt Latvijas MS registra ieklaujamo datu kvalitates un kvantitates
analizi NMO / NMOS gadijumu atklasana.

Darba hipotezes

1.

NMO / NMOS paasinajumiem, 1idzigi ka MS, ir sezonals raksturs.

2. Neiropatiska nieze un toniskas spazmas ir biezi un raksturojosi

simptomi NMO / NMOS slimniekiem, un var biit ka paasinajuma
indikators, savukart progres€josa slimibas norise ir reta un nav
slimibu raksturojosa.

Pret€ji iepriek§ uzskatitajam, MOG-IgG pozitiviem NMO
slimniekiem raksturiga gan monofaziska, gan recidivéjosa norise ar
dazadas pakapes neirologisko funkciju zudumu.

Intravenozi imiinglobulini un azatioprins ir efektivi medikamenti
NMO / NMOS arstésana, tomer to efektivitate atSkiras atkariba no
slimibas iepriek§gjas aktivitates un / vai uzsakSanas savlaiciguma.
Latvijas MS registra datu kvalitate un apjoms ir nepietiekami, lai
retrospektivi atklatu NMO gadijumus.

Darba zinatniska novitate un praktiska nozimiba

NMO ir salidzinosi reta CNS saslim$ana, bet savlaicigi nediagnosticéta

un nearstéta — ar augstu letalitati un invaliditates risku. Lai no ta izvairitos, ir

svarigi atpazit §is slimibas kliniskas 1patnibas, apzinat potencialus un efektivus

arstéSanas Iidzek]us. Ipa$i nozimigi S$kita noskaidrot un raksturot NMO

kliniskas Tpatnibas un to nozimi slimibas diagnostika, par kuram pasreizgja
literatlira informacija nav pieejama vai arT ta ir nieciga.
Tadgjadi, apkopojot promocijas darba iegiitos rezultatus:

1.

Pirmreizgji raksturotas vairakas NMO kliniskas pazimes, kas varétu

ietekmet agrinu NMO gadijumu diagnostiku un lidz ar to savlaicigu

arstéSanu:

e pirmo reizi pasaulé izpétita NMO / NMOS paasinajumu sezona-
litate rietumu populacija;

e atklats unikals slimibu raksturojoss simptoms — neiropatiska
nieze un izpétits tas biezums un ipatnibas;
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e pirmo reizi pasaulé noskaidrots, ka pirmas kliniskas epizodes
simptomu attisttba var noritét arT progresgjosi vairaku menesu
garuma, ka ari noskaidrots progresgjosi norito$as pirmas
kliniskas epizodes biezums;

e pirmo reizi pasaulé raksturota MOG-IgG pozitivu NMO
gadijumu s€rija ar recidivéjoSu norisi un izteiktu funkciju
deficitu;

o noskaidrots tonisku spazmu un sekundari progres€josi noritosa
NMO biezums un Tpatnibas.

. Veikts Iidz §im pasaulg lielakais p&tijums par azatioprina efektivitati

NMO / NMOS, t. sk. pétijjuma rezultati balstiti vienigi uz AQP4-1gG

pozitiviem gadijumiem. Pirmo reizi pasaulg izvertéts ta lietoSanas

ilgums un ar medikamenta partraukSanu saistitie faktori, ka ari
efektivitate

NMO / NMOS slimniekiem ar dazadu slimibas aktivitati.

Pirmo reizi pasaulg izpétita un aprakstita intravenozo imtinglobulinu

efektivitate un iespgjamie riski NMO / NMOS pacientiem akitu

paasinajumu arstésana, tadejadi paverot jaunas terapijas iespgjas.

. Darba rezultata izstradatas ari kliniski praktiskas rekomendacijas

NMO / NMOS diagnostikas un arstéSanas uzlabo§anai.

Pirmo reizi Latvija veikta detaliz&ta analize par Latvijas MS registra

ieklaujamo datu kvalitati un kvantitati, lai noskaidrotu, vai tie ir

pietickami retrospektivai potencialu NMO / NMOS gadijumu
atklasanai, tadgjadi aktualiz€jot jautagjumu par MS registra
pilnveidosanu, ka ari NMO pacientu atklaSanas iespgjam Latvija.

Izstradatas rekomendacijas Latvijas MS registra uzlabosanai.

Darba struktiira un apjoms

Darbs uzrakstits latvieSu valoda. Tam ir sekojosas dalas: ievads, darba
aktualitate, darba merkis, darba uzdevumi, izmantotais materials un metodes,

iegltie rezultati un to apsprieSana ar literatliras datiem, galvenie izdaritie
secingjumi un rekomendacijas. Literatliras saraksta ietverti 334 darbu
nosaukumi. Kopgjais darba apjoms (neskaitot izmantotas literatiiras sarakstu un
pielikumus) ir 137 lappuses, darba ir 33 tabulas un 15 atteli. Par disertacijas

materialu publicéti 8 darbi, kopg€jais publikaciju skaits par darba tému — 31.
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Personiskais ieguldijums

Autore pastavigi izstradajusi VNNC (Liverptle, Apvienota Karaliste)
NMO pacientu datu bazi, ka ar1 vakusi un apkopojusi taja ieklaujamos datus par
pacientiem ar NMO, NMOS un aizdomu NMO, t. sk. anketu izveidi, ka ari
veikusi mediciniskas dokumentacijas analizi, pacientu intervijas, objektivu
neirologisku izmekl&Sanu. Autore piedalijusies Apvienotas Karalistes nacionala
NMO pétijuma izpildé par pacientu klinisko raksturojumu, laboratoriskam
izmekl€Sanas metod€m un izmantotas arst€Sanas efektivitati. Autore ir
iniciatore vairakiem apak$pétijumiem, piedalijusies pétijjuma dizaina izstrade,
ka arT pétjjuma ietvaros ieguvusi, sistematiz&jusi, apstradajusi un analiz&jusi
iegtitos datus.

Autore patstavigi veikusi Latvijas MS slimnieku registra datu analizi,
vakusi, apkopojusi, sistematiz&jusi un analiz&jusi pacientu kliniskos datus, ka
arT pati aktivi piedalijusies MS un NMO pacientu diagnostika un arstesana.

Etiskie aspekti

Petljums nav saistits ar &tiska rakstura problémam. Pacienti netika
paklauti nekadiem papildu eksperimentiem vai izmekl&jumiem. Darba tika
izmantoti ikdienas praks€ veikto izmeklgjumu un arst€Sanas rezultatu dati, ka
arT izmeklgjumu metodes, kas dod papildu svarigu informaciju diagnostikas un
arst€Sanas rezultatu uzlaboSanai. Pétijjuma pirma dala (par NMO kliniskam
pazimém un arstésanu) veikta Lielbritanijas nacionala NMO pétijuma ietvaros,
kas 2003. gada registréts regionala &tikas komiteja (MREC02/8/082)
Mancestra, Lielbritanija, ka ari VNNC zinatniskas darbibas parraudzibas
komiteja (Liverpile, Lielbritanija). Otra dala (Latvijas MS registra analize)
veikta pétjjuma “Demieliniz&joso saslimSanu epidemiologisko, klinisko un
laboratorisko raditaju raksturojums Latvija” ietvaros, kas registréts Rigas
Stradina universitates Etikas komiteja 25.10.2012.

Pétfjuma dala par NMO klinisko raksturojumu un arstéSanu izmantoti
tikai to pacientu dati, kas devusi rakstisku pacientu informé&to piekrisanu. Tikai
viens pacients atteica dalibu pé&tijuma, un ta dati turpmaka analiz€ netika
ieklauti.
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1. MATERIALS UN METODES

1.1. Petijuma visparéjs raksturojums

Sis petijums veikts divas dalas. Pirma dala raksturo NMO klinisko norisi
(paasinajumu sezonalitati, pirmas kliniskas epizodes, progres€josas norises,
neiropatiskas niezes un tonisku spazmu patnibas, MOG-IgG pozitivu pacientu
fenotipu) un arst€Sanas efektivitati (IVIG efektivitati paasinajumu akita
arst€Sana un azatioprina efektivitati ka imiinmodulgjoSam medikamentam
turpmaku paasinajumu riska samazinaSanai/novérSanai). Ta veikta nacionalas
NMO programmas ietvaros Valtonas Neirologijas un neirokirurgijas centra
(VNNC) Liverpulé Lielbritanija laika perioda no 2011. lidz 2014. gadam,
darbojoties $aja centra ka kliniskajam zinatniskajam lidzstradniekam. VNNC ir
terciars veselibas apriipes pakalpojumu sniedz&js un NHS ietvaros pilda
nacionala NMO centra funkcijas. Uz centru nosiita pacientus no Lielbritanijas
ziemelu un rietumu dalas, Velsas ziemelu dalas, ka ari no Skotijas. NMO
pacientu apriipi paréja Lielbritanijas dala nodrosina Dzona Radklifes slimnica
Oksforda. Velsas dienvidos apripi Siem slimniekiem piedava arT Velsas
Universitates slimnica Kardifa. Sie centri arT piedalijas pacientu rekrutésana.

Otra pétijuma dala ietilpst analize par Latvijas MS registra icklaujamo
datu kvalitati un kvantitati un to izmantoSanu potencialu NMO / NMOS
gadijumu  retrospektivai  atklaganai. Sis pétijums veikts  projekta
“Demieliniz€joso saslim$anu epidemiologisko, klinisko un laboratorisko

=

raditaju raksturojums Latvija” ietvaros.

1.2. Pétijjuma materials
1.2.1. Pétijuma populacija un tas atlase

Pétljuma pirmaja dala analizéti NMO / NMOS slimnieki (diagnoze
apstiprinata atbilstosi visparpienemtajiem kriterijiem (Wingerchuk, Lennon
et al. 2006), kas registréti kada no lokalajam NMO datu bazém (Liverpile,
Oksforda vai Kardifa).

Slimnieku atlases nosacTjumi katra pétjjuma uzdevuma izpildei ir
atskirigi, detalizétaku aprakstu skat atseviski (1.1. tabula). Citos mediciniskos
centros (RS, VUS, BUS) atlasito p&tijjuma slimnieku dati, ka arT pacientu
neirologiska izmekléSana (paasinajumu sezonalitates un azatioprina efektivi-
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tates pétijumam) veikta katra lokala medicinas centra atseviski, iesniegta
informacija apkopota un analizeta VNNC.

Liverpules NMO pacientu

datu baze
{(NMO, NMOS, aizdomu NMO)
N=369
|
NMO, NMOS (N=123)
MOG-lgG (Wingerchuk et al, 2006)
pozitivu
pacientu |
fenotips l l
e ; y Il Arstésanas efektivitates
N=98 | Kliniskas norises raksturojums .
raksturojums
Paasinzjumu Pirma_ Sekundari Neiropatiska Toniskas NMO/NMOS NMOINMOS
sezonalitate klniska progresiva nieze spasmas arstésana arstésana
epizode norise ar IVIG ar azatioprinu
N=165 N=123 N=123 N=44 N=44 N=93 N=103

Sadarbiba ar citam arstniectbas iestadém pacientu rekrutésana
Dublikatgadrjumi, (RS, VUS, BUS)

n=13

AQP4-gG pozitivs NMO, NMOS (Wingerchuk ef al, 2006)

1.1. attéls. Pacientu plasmas shematisks atspogulojums

NMO - optiskais neiromielits, NMOS — optiska neiromielita spektrs, N — gadijumu
skaits, RS — Dzona Radklifes slimnica, VUS — Velsas Universitates slimnica,
BUS — Birmingemas Universitates slimnica, IVIG — intravenozi imtanglobulini,
AQP4-1gG — antiakvaporina 4 antivielas

1.2.2. Latvijas multiplas sklerozes registra dati

Latvijas MS registra analizei izmantota Latvijas MS pacienta karte
ieklaujama informacija (Ministru Kabineta 2008. gada 15. septembra noteikumi
Nr. 746; 13. pielikums), kas ir par pamatu datu ievadei registra, ka arT autores
personiga pieredze, stradajot ka neirologam Latvijas Jiras medicinas
centra (Iidz §im vienigais MS datu operators) laika posma no 2003. Iidz 2010.
gadam.
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1.3. Metodes
1.3.1. Datu ieguve

P&tljuma izmantotas kliniskas (pacientu datu ieguve un analize,
neirologiska izmeklé$ana) un laboratoriskas (serologiska izmeklé$ana)
metodes. Petljuma iegiiti Sadi dati: demografiskie raditaji (vecums, dzimums,
etniska grupa); kliniskie dati (paasinajumu datums un raksturojums, t. sk.
noveérotie simptomi un to izteiktibas pakape, attistibas ilgums, sapemta
arstésana, neirologiskas izmeklé$anas rezultati, funkciju atjaunoSanas pakape
pec recidiva (visi paasinajumi tika kategorizéti pa grupam atkariba no to
registré8anas datuma precizitates, respektivi — precizitate pa dienam, nedélam,
ménesiem, gadiem, dekades; tikai epizodes ar precizitati 0—30 dienas icklautas
pétijuma); papildus kliniskie dati par specifiskiem simptomiem, t. sk. smadzenu
stumbra bojajuma simptomiem, neiropatisku niezi, toniskam spazmam; niezes
raksturojums, t. sk. dati par blakus saslim$anam (lai izslégtu gadijumus, kad
nieze saistita ar dermatologiskam problemam vai sisteémisku saslim$anu),
norises Ipatnibam un pavado$am pazim€m, hiezes intensitati (péc
numerologiskas sapju skalas, 0—10), niezes saistiba ar citam neirologiskam
pazimém un MR atradni; tonisku spazmu raksturojums, t. sk., datums, kad TS
attistyjas, spazmu lokalizacija, TS biezums un ilgums, pavado$as pazimes,
intensitate diennakts laika, izraisttajfaktori, sanemta arsté$ana, saistiba ar citiem
mielita simptomiem (izvertéta TS savstarpgja saistiba ar neirologiskam
pazimém un MR atradni); dati par sanemto imiinmodulgjoso / imansupresivo
terapiju, t. sk. IVIG efektivitate un panesamiba, uzsakSanas datums, AZA
efektivitate, panesamiba, lictoSanas ilgums, partraukSanas iemesli;
laboratorisko izmekl&jumu dati (t. sk. AQP4-1gG un MOG-IgG statuss, likvora
izmekl&jumi, hematologiskie raditaji arsté$anas perioda u. c.); radiologisko
izmekl&jumu dati (izverteti kopa ar neiroradiologu VNNC radiologijas nodala).

Visu peétijuma ieklauto pacientu dati (demografiskie un kliniskie raditaji,
izmekl&jumu rezultati, ka arT dati par sanemto arstéSanu) iegliti retrospektivi vai
prospektivi, iztaujajot pacientus péc ieprieks izstradatam datu anketam. legtita
informacija salidzinata ar ierakstiem mediciniska dokumentacija un ievadita
Liverptules NMO pacientu datu baze. NepiecieSamibas gadijuma informacija
precizéta, un papildu dati iegiti no pacientu apriipé iesaistitiem gimenes
arstiem, neirologiem u. c. specialistiem vai veicot pacientu intervijas kart&jas
pienemsanas, majas vizites apmekl&uma laika vai telefoniski. P&tijuma datu
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ieguves metozu vispar&ju atspogulojumu skat. 1.2. attela. Kopsavilkums par
pétijuma materialu un izmantotam metodém atspogulots 1.1. tabula. Slimnieku
atlases nosacijumi katra pétfjuma uzdevuma izpildei ir atskirigi, detalizétaku
aprakstu skat atseviski.

Datu anketu izveide Papildus dati
specializstu datu iequvei Datu
* paasinajumu sezonalitate i
. g\rma kiJTnlska epizode Pamatdati ieguve/atiase
« sekundari progresiva norise pétijumam

« neiropatiska nisze

+ toniskas spazmas

* IVIG efektivitate

« azatioprina efektivitate

Pacientu neirologiska izmeklésana
Pacientu intervijas L (t.sk. EDSS, MRC,

[“—] (KTniskas vizites, majas vizites, 1- parvietoSanas spéju izvartéjums)
telefonintervijas)
l NMO/NMOS
pacientu
NMO pacienta kartes datu bazes le— Pacientu laboratoriska
izveide un aizpildisana® |zveide* izmeklésana (serologiska)

i

le—1 Retrospekiiva medicniskas

dokumentécijas analize 4

* Satur pacientu demografiskos datus, vispargju Kiinisko informaciju
TS (saslim&anas datums, paasinajumu datums, paasingjumu vispargjs
GRICkBInETnEElE raksturajums, sanemta rsté3ana un neirolodiska atradne paasinajurmu
pieprasisana no pacientu perioda, veikto izmeklgjumu rezultati, dati par sanemto imdnsupresivu
veselibas apripé terapiju), neirologiskas izmeklie3anas rezultati (t.sk. EDSS), piezimes
Ttdm persondm (t.sk. specifisku simptomu un citu "interesantu” faktu uzskaitjums)

1.2. attéls. Pétijuma datu ieguves metoZu visparéjs atspogulojums

1.3.2. Neirologiska stavokla novértéjums

e EDSS izvert&jums dinamika: 0 — 10 (0 — nav invaliditates pazimju,
10 — exitus letalis)
o muskulu spéka izvértéjums dinamika péc MRC klasifikacijas: 0 — 5
(5 — normals muskulu spéks, 0 — pilniga plegija)

1.3.3. ArsteSanas efektivitates izvertéjums

ArsteSanas efektivitate izvertéta, nemot vera parametrus/raditajus, kas
izmantoti citos NMO pétijumos: vidgjais recidivu skaits gada jeb RSG pirms un
pec arsteSanas uzsaksSanas (kopgjais paasinajumu skaits slimibas laika izdalits
ar slimibas ilgumu gados, slimnieku skaits (%), kas sasnieguSi slimibas
remisiju, laika intervals no arst€Sanas uzsakSanas briza lidz nakamajam
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recidivam, neirologiska stavokla izmainas (t. sk. EDSS dinamika — uzsakot
arst€Sanu un pedeja noveroSanas Vvizite€ jeb arst€Sanas beigas), arst€Sanu
partraukuso slimnieku skaits (%).

1.3.4. Diagnostiskie kriteriji
1.3.4.1. NMO diagnostiskie kritériji

Pacientu atlasei un sistematizacijai izmantoti starptautiska prakse
visparpienemtiec NMO / NMOS diagnostiskie kriteriji, kas izstradati Maijo
klinika (ASV) 2006. gada (Wingerchuk, Lennon et al. 2006). Sie kritériji
attiecas uz visam darba nodalam.

Obligatie nosactjumi:

e anamnézes dati par redzes nerva neiritu;

e anamnézes dati par mielitu;

e vismaz 2 no 3 apstiprinosie kriteriji:

o longitudinals spinals peréklis MR izmekl&juma > 3 vertebralo
segmentu garuma,

o atradne galvas smadzenu MR neatbilst MS diagnostiskiem
kriterijiem;
pozitivas NMO-IgG antivielas (jeb AQP4-1gG) seruma.

Kritériji NMO spektra apstiprina$anai: redzes nerva neirits Vai
longitudinals mielits un pozitivas akvaporina 4 antivielas.

Aizdomu NMO / NMOS: idiopatisks monofazisks vai recidivéjoss
redzes nerva neirits, smadzenu stumbra bojajums vai mielits, kas neatbilst
NMO vai MS diagnostiskiem kriterijiem.

1.3.4.2. SPNMO kriteriji

Par sekundari progrestvu NMO norisi 1idz $im ir tikai viens zinojums.
(Wingerchuk, Pittock et al. 2007). Ieprieksgja zinojuma pielietotic SPNMO
kriteriji pielietoti arT $aja darba un ir sekojosi:

Pakapeniska nepartraukta stavokla pasliktinaSanas (vizuala, motora vai
sensora funkcija) > 6 ménesus ilgi un vismaz 1 no sekojosiem raditajiem, kas
apstiprina progresiju:

1) redzes asuma samazindgjums par > 2 punktiem (0 — normals,

7 — pilnigs aklums; skat. 11.5. un 11.6. pielikumu);
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2) muskulu speka samazinajums > 1 locekli par 2 punktiem (0 — plegija,
5 — normals), izvertgjot pec MRC skalas (skat. 11.3. pielikumu) > 2
antigravitates muskulos (augsgja ekstremitate: deltveida, tricepss,
pirkstu atliecgji, apaksgja ekstremitate: augSstilba saliecgjs,
augsstilba mugurgjie muskuli, pedas dorsalie saliecgji);

3) EDSS pieaugums par > 2 punktiem, salidzinot ar p&dgjo stabilo
izvert&jumu pirms progresijas.

1.3.5. Pétijuma izmantotas definicijas

o Paasinajums (recidivs) — kltniska epizode, kurai raksturiga simptomu
akiita attistiba vai ieprieks€jo simptomu pasliktinasanas, kas ilgst
vismaz
24 stundas bez aktivas infekcijas vai drudza pazimém ar vismaz 1
méneSa intervalu starp epizodém, un ko apstiprindjis neirologs.
Epizodes, kas attistfjas ar mazak neka 30 dienu starplaiku, vertetas
ka viens paasinajums.

e Pirma kliniska epizode jeb pirmais paasinajums (PKE) — pirmreizgjs
redzes nervu, smadzenu stumbra vai muguras smadzenu bojajumu
raksturojoss simptomu komplekss, kas ilgts vismaz 24 stundas un ko
apstipringjis neirologs. Tadi izol&ti nespecifiski simptomi ka slikta
disa, reibonis vai vemsSana, nesekojot citam pavadosam NMO
raksturigam kliniskam pazimém tuvako dienu vai ned€lu laika,
netika verteti ka saslimSanas sakums.

e Kliniska remisija — laika posms starp recidiviem, kura neirologiska
stavokla pasliktinasanas nav novérojama (izpemot gadijumus, kad
neirologiska stavokla pasliktinasanas saistita ar infekcijas un / vai
drudza klatbttni u. tml.).

e Pakapeniski jeb 1&ni norito§s NMO / NMOS saslim$anas sakums —
pirma paasindjuma simptomu attistibas laika periods, kas ilgst
vismaz 1 ménesi (4 nedélas jeb 28 dienas).

e P&dgjais paasinajums pirms SP norises sakuma — p&dgjais (akiits vai
subakiits — dazu ned€lu laika) iepriek$€jo simptomu nozimigs
pieaugums vai jaunu simptomu attistiba nesaistiti ar steroidu devas
samazinasanu vai nesenu infekciju.
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e SP norises sakums — retrospektivi noteikts laika punkts, kad saistiti
vai nesaistiti ar p&dgjo klinisko paasinajumu, neskatoties uz sanemto
arstesanu, novérota pakapeniski progres€josa neirologiska stavokla
pasliktinasanas, kas turpinas atbilstosi SPNMO kriterijiem.

e Medikamenta lieto$anas ilgums — laika periods, kura pacients turpina
sanemt medikamentu un atspogulo ta efektivitati un panesamibu.

1.3.6. Laboratoriskie testi

Asins paraugi akvaporina-4 (AQP4-19G) un anti-MOG (MOG-IgG)
antivielu noteikSanai nemti VNNC kart&jo klinisko vizisu apmeklgjumu laika
un analizéti Oksfordas Radklifes slimnica neiroimunologijas laboratorija,
izmantojot metodi, kas ir ar augstako specifitati un sensitivitati jeb
imiinfluorescences metodi (CBA) péc iepriek$ aprakstitas metodikas (Waters
and Vincent 2008, Kitley, Woodhall et al. 2012, Woodhall, Coban et al. 2013,
Kitley, Waters et al. 2014).

AQP4-1gG noteiktas visiem Liverpiles NMO / NMOS pacientu datu
baze registrétajiem slimniekiem.

MOG-IgG noteiktas tikai AQP4-IgG negativiem pacientiem, kas
apmeklgja VCNN klinisko pienemsanu laika perioda no 2012. gada janvara lidz
2014. gada maijam. MOG-IgG noteiktas 98 slimniekiem: 21 no 24 datu baze
registrétiem AQP4-IgG negativiem NMO pacientiem, 77 pacientiem ar
aizdomu NMOS saslim$ana (AQP4-IgG negativs monofazisks vai recidivéjoss
redzes nerva neirits, mielits, smadzenu stumbra bojajums vai optikospinalas
demielinizacijas sindroms, kas neatbilst NMO vai MS diagnostiskiem
krit€rijiem). Visi MOG-IgG pozitivi gadijumi (NMO, redzes nerva neirits,
mielits, smadzenu stumbra bojajums) tika testéti atkartoti, pielietojot
modificétu analizu metodiku, respektivi, nosakot MOG-IgG1 subtipu. Gala
rezultata tikai gadijumi ar pozitivu MOG-IgGl1 tika veértéti ka pozitivi.

1.3.7. Statistiska apstrade

Pétljuma datu apstrade un statistiska analize veikta p&c vispargjam
mediciniskas statistikas metodém, izmantojot aprakstoSo un analitisko
statistiku.

Visi paasinajumi tika kategoriz&ti pa grupam atkariba no to registréSanas
datuma precizitates (precizitate pa dienam, ned€lam, meneSiem, gadiem,
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dekades). Tikai epizodes ar precizitati 0-30 dienas ieklautas pé&tjjuma.
Paasinajumi, kas attistjas ar mazak neka 30 dienu starplaiku, vertetas ka viena
kopiga epizode. Grupu raksturoSanai tika pielietotas aprakstosas statistikas
metodes. Atkariba no mainiga lieluma veida tika aprékinati centralas tendences
raditaji: medianais lielums (median) vai vid&jais aritmétiskais (mean), mazaka
(min) un lielaka (max) aritmétiska vertiba. Vairums pétjjuma datu ir izteikti
asimetriski un normalam sadalfjumam neatbilstosi, tadel par grupas centralas
tendences raditaju parsvara izmantota mediana (median), izkliedi atspogulojot
ka mazaka un liclaka aritmé&tiska vértiba vai atsevi$skos gadijumos ka ieksgjo
kvartilu diapazons — IQR (interquartile range) jeb intervals starp sadalijuma
25. un 75. percentili (1. un 3. kvartili). Savukart, ka centralas tendences raditaju
nosakot videjo aritmé&tisko, noradita izkliede vienas standartnovirzes (SD)
apméera. Pazimes relativa izteiktiba noteikta, pazimes vertibu summu izdalot ar
pazimes biezumu (gadijumu skaitu), un izteikta procentuali. Salidzinasanai
vienas grupas ietvaros (piem&ram, paasinajumu biezumu gada un EDSS pakapi
pirms un péc arsté$anas) izmantots Vilkoksona tests (Wilcoxon matched-pairs
signed rank test), bet salidzinaSanai starp divam neatkarigam izlasém -
Manna—Vitnija (Mann-Whitney) U tests. Lai spriestu par varbitibu, ka pacienti
turpinas sanemt medikamentu (AZA) laika gaita, izmantota Kaplana—Maijera
analize. Salidzinot starp multipliem parametriem, korekcijas netika veiktas.
Mirusie pacienti veérteti ka galamérki nesasniegusi (right censored). Dublikata
gadijjumi analizé netika ieklauti. Savukart, veicot statistiskos aprekinus, lai
noskaidrotu paasinajumu sezonalitates tendences, statistiska apstrade veikta
2 dalas, izmantojot R versiju 2.14.1. Pirmkart, dati analiz&ti, izmantojot
vienkarSotu analizi (sadalot kopgjo paasinajumu skaitu ar 12 jeb ménesu skaitu
gada), ka arT Puasona regresiju (korig€jot péc méne$u garuma), kas noteica
kop€ja paasinagjumu skaita variacijas pa méneSiem. P&c tam veikta papildu
analize par paasinajumiem, kas fikséti laika posma no 2002. gada 1. jan-
vara lidz 2011. gada 31. decembrim. P&tjjuma nosléguma, izmantojot logis-
tisko regresiju, noteiktas asociacijas starp paasinajumu risku katra gada ménest
atseviski (koriggjot pe&c saslim$anas vecuma un slimibas ilguma). P&tfjjuma
par statistiski ticamam pienemtas p vertibas, kas ir mazakas par 0,05,
t.i,p<0,0.
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Petijuma izmantotas metodikas kopsavilkums

1.1. tabula

PRtuma | bz cilvek Analizgjami
nosaukums crivexu grupa un anzejamie Metodes Statistiskas analizes metodes
. tas lielums parametri
un veids
Paasinajumu 165 AQP4-IgG pozitivi Demografiskie dati, Datu anketas un datu bazes R versija 2.14.1; vienkarSota analize
sezonalitdte NMO / NMOS pacienti, visi kliniskie izveide; sistematizeta (sadalot kopgjo paasinajumu skaitu ar 12
kas pastavigi noveroti paasindjumi péc to medicinisko dokumentu jeb ménesu skaitu gada; Puasona regresija
Retrospektivs, | un registréti NMO datu datuma (pa analize, nestrukturizétas (koriggjot peéc meénesu garuma), kas
aprakstoss baze kada no centriem meénesiem). pacientu intervijas (kartgjas noteica kopgja paasinajumu skaita
novero$anas (VNNC, RS, VUS) laika | Analizg ieklauti tikai pienemsanas laika, majas variacijas pa ménesiem; papildu analize
pétTjums ar posma no 2010. gada 1. paasinajumi ar vismaz | vizites, telefonintervijas); datu par paasindjumiem, kas fikseti tikai laika
vésturisko junijam lidz 2012. gada 1 ménesa (0-30 salidzinaSana un kvalitativa posma no 2002. gada 1. janvara lidz 2011.
kontroles 31. martam dienas) precizitati parbaude; gada 31. decembrim; logistiska regresija
grupu dublikatu izslégsana (nosakot asociacijas starp paasinajumu
risku katra gada ménesT atseviski un
koriggjot p&c saslimsanas vecuma un
slimibas ilguma); vispargjas aprakstosas
statistikas metodes
Pirmas Visi (n =123) NMO / Demografiskie dati, Datu anketas un datu bazes Vispargjas aprakstosas statistiskas
kliniskas NMOS slimnieki, kas PKE simptomu izveide; sistematizéta metodes; grupas centrala tendence
epizodes registréti VNNC datu raksturojums, t. sk. medicinisko dokumentu atspogulota ka mediana (median), un
ipatnibas baze laika posma lidz laika intervals lidz analize, nestrukturizétas izkliede atspogulota ka mazaka un lielaka

2014. gada 1. augustam

simptomu
kulminacijai,

pacientu intervijas (kartgjas

aritmétiska vertiba




1.1. tabulas turpinajums

Pétfjuma

nosaukums Peamo ¢ 11\{eku grupa un Analizgj amie Metodes Statistiskas analizes metodes
- tas lielums parametri
un veids
Retrospektivs, neirologiska deficita pienemsanas laika, majas
aprakstoss pakape simptomu vizites, telefonintervijas);
novero$anas kulminacijas laika un neirologiska izmekl&sana
pétijums ar pec arstesanas, (EDSS), datu salidzina$ana un
vésturisko sanemta arstéSana; MR | kvalitativa parbaude
kontroles atradne
grupu
Neiropatiska Visi (n = 44) AQP4-1gG | Demografiskie dati, Datu anketas un datu bazes Vispargjas aprakstosas statistiskas
nieze pozitivi NMO / NMOS slimibas vispargjs izveide; sistematizéta metodes; grupas centrala tendence
slimnieki, kas apmekl&ja | raksturojums, t.sk. medicinisko dokumentu atspogulota ka mediana (median), un
Retrospektivs, | VNNC laika posma no paasinajumu analize, strukturiz&tas pacientu izkliede atspogulota ka mazaka un lielaka
aprakstoss 2011. gada 1. janvara raksturojums, MR intervijas péc ieprieks aritmétiska vertiba
novéroSanas lidz 2012. gada 1. atradne; niezes izveidotas anketas (kartgjas
pétTjums ar martam, anamngze raksturojums; niezes pienemsanas laika, majas
vesturisko konstatéts mielits / saistiba ar neirologisko | vizites, telefonintervijas);
kontroles sm. st. boj. atradni un MR numerologiska niezes
grupu izmekl&jumu intensitates izvertéSana pec
rezultatiem sapju skalas

(0-0); neirologiska
izmeklé$ana (EDSS), datu
salidzinaSana un kvalitativa
parbaude




1.1. tabulas turpinajums

Pétfjuma

nosaukums un Petamo ¢ 11\{eku grupa Analizgjamie Metodes Statistiskas analizes metodes
- un tas lielums parametri
veids
Toniskas Visi (n = 44) AQP4-1gG| Demografiskie dati, Datu anketas un datu bazes Vispargjas aprakstosas statistiskas metodes;
spazmas pozitivi NMO/NMOS slimibas vispargjs izveide; sistematizeta grupas centrala tendence atspogulota ka
slimnieki, kas apmeklgja| raksturojums, t.sk. medicinisko dokumentu analize, | mediana (median), un izkliede atspogulota
laika posma no 2011. paasinajumu strukturiz&tas pacientu intervijas | ka mazaka un lielaka aritmétiska vertiba
gada 1. janvara lidz raksturojums, MR (kartgjas pienemsanas laika,
2012. gada 1. martam, | atradne; tonisku spazmu| majas vizites, telefonintervijas)
anamnézg konstatéts raksturojums; tonisku péc ieprieks izveidotas anketas;
mielits / sm.st.boj. spazmu saistiba ar neirologiska izmeklésana
neirologisko atradni un | (EDSS), datu salidzinasana un
MR izmeklgjumu kvalitativa parbaude
rezultatiem
Sekundari Visi (n =123) NMO/ | Demografiskie dati, Datu anketas un datu bazes Vispargjas aprakstosas statistiskas
progreséjosa NMOS slimnieki, kas slimibas vispargjs izveide; sistematizéta metodes; grupas centrala tendence
norise registréti VNNC datu raksturojums, MR medicinisko dokumentu atspogulota ka vidgjais aritmé&tiskais
baze laika posma lidz atradne, sanemta analize, strukturizétas pacientu (mean), un izkliede atspogulota vienas
Retrospektivs, 2014. gada arstésana, SP norises intervijas (kartgjas pienemsSanas | standartnovirzes diapazona
apraksto$s 1. augustam raksturojums, laika, majas vizites,
noverosanas neirologisko telefonintervijas) p&c ieprieks
pétijums ar traucgjumu izveidotas anketas, neirologiska
vesturisko atspogulojums izmeklésana (EDSS, MRC
kontroles dinamika, t. sk. EDSS, | skala, ambulatorais indekss),
grupu muskulu speks (MRC) | datu salidzinasana un

kvalitativa parbaude; pacientu
izverteSana atbilstosi SPNMO
krit€rijiem




1.1. tabulas turpinajums

P&tijuma

nosaukums un Petamo ¢ llYeku grupa Analizgj amie Metodes Statistiskas analizes metodes
- un tas lielums parametri
veids

MOG-IgG Visi (n =98) AQP4-1gG| Demografiskie dati, Datu anketas un datu bazes Vispargjas aprakstosas statistiskas metodes;

pozitivu negativi NMO un / vai | slimibas vispargjs izveide; sistematiz&ta grupas centrala tendence atspogulota ka

pacientu aizdomu NMOS (ON, raksturojums, t. sk. medicinisko dokumentu mediana (median), un izkliede atspogulota

fenotips TM vai optikospinala paasinajumu fenotips, analize, strukturizétas pacientu | ka mazaka un lielaka aritmétiska veértiba
demielinizacija, kas MR atradne, intervijas (kartgjas pienemsanas

Retrospektivs, neatbilst NMO vai MS | laboratoriskie dati, laika, majas vizites,

aprakstoss kriterijiem) slimnieki, sanemta arstésana, telefonintervijas) pec ieprieks

noverosanas kas laika perioda lidz neirologisko traucgjumu| izveidotas anketas, neirologiska

pétTjums ar 2014. gada maijam atspogulojums izmekle$ana (EDSS);

vesturisko apmeklgja VNNC un laboratorisko datu skrinings,

kontroles grupu

kuriem tika noteikts
MOG-IgG (asinis)

visu MOG-IgG pozitivu
pacientu un AQP4-1gG
negativu NMO atkartota
testéSana, nosakot MOG-1gG1
subtipu; EDSS skala
neirologiska deficita
noteik$anai; datu salidzinasana
un kvalitativa parbaude




1.1. tabulas turpinajums

Pétijuma
nosaukums un
veids

Pétamo cilvéku grupa
un tas lielums

Analizgjamie
parametri

Metodes

Statistiskas analizes metodes

Arstéesana ar

IVIG

Visi (n = 93) NMO /
NMOS slimnieki, kas

Demografiskie dati,
slimibas raksturojums,

Datu anketas un datu bazes
izveide; sistematizéta

Vispargjas aprakstosas statistiskas
metodes; grupas centrala tendence

arstgjusies VNNC neirologisko medicinisko dokumentu analize, | atspogulota ka mediana (median), un
Retrospektivs laika perioda no 2003. | traucgjumu strukturizétas pacientu intervijas | izkliede atspogulota ka mazaka un lielaka
aprakstos$s gada augusta lidz atspogulojums (kartgjas pienemsanas laika, aritmétiska vertiba
novero$anas 2012. gada 1. dinamika, (EDSS), majas vizites, telefonintervijas)
pétijums decembrim IVIG efektivitates un péc ieprieks izveidotas anketas,
panesamibas neirologiska izmekl&sana
izvertejums (EDSS), datu salidzinasana un
kvalitativa parbaude
Arstésana ar Visi (n = 103) Demografiskie dati, Datu anketas un datu bazes Vispargjas aprakstosas un analitiskas
azatioprinu NMO/NMOS slimibas vispargjs izveide; sistematizéta statistiskas metodes; apakSgrupu analize;
slimnieki, kas raksturojums, medicinisko dokumentu analize, | katras grupas centrala tendence atspogulota
Retrospektivs, arstgjusies kada no 4 neirologisko traucgjumu| strukturizétas pacientu intervijas | ka mediana (median), un izkliede
aprakstoss centriem (VNNC, RS, | atspogulojums (kartgjas pienemsanas laika, atspogulota ka mazaka un lielaka
novéro$anas VUS, BUS) un dinamika, (EDSS), majas vizites, telefonintervijas) | aritmétiska vértiba vai iek$gjo kvartilu
petijums ar slimibas perioda (lidz AZA efektivitates, péc ieprieks izveidotas anketas, | diapazons (IQR); Vilkoksona ranga zimju
vésturisko 2013. gada maijam) lietoSanas ilguma un neirologiska izmeklesana tests (Wilcoxon Signed Ranks Test)

kontroles grupu

sanémusi AZA,

panesamibas
izvertgjums

(EDSS), datu salidzinasana un
kvalitativa parbaude; dublikatu
izslég§ana

salidzinasanai vienas grupas ietvaros,




1.1. tabulas turpinajums

Pétijuma
nosaukums un
veids

Pétamo cilvéku grupa
un tas lielums

Analizgjamie
parametri

Metodes

Statistiskas analizes metodes

72 slimnieki ar
novérosanas ilgumu > 6
meénesi, 36 slimnieki ar
> 2 paasinajumiem
pedgjo 6 ménesu vai > 3
paasinajumiem péd&jo
12 meénesu laika
(ANMO), 62 slimnieki
ar izteiktu funkciju
deficitu (SNNMO) jeb
EDSS >6 mielita
gadfjuma un EDSS >3
(vizuala skala >4 ar
maksimalo redzes
asumu 6/36-6/60
sliktakaja act) ON

Manna—Vitnija (Mann-Whitney) U tests —
salidzinasanai starp divam neatkarigam
izlasém; Kaplana—Maijera analize. Mirusie
pacienti verteti ka gala punktu
nesasniegusi (right censored).

Latvijas MS
registra
ievadamo datu
analize

Latvijas MS pacienta
karte (Ministru Kabineta
2008. gada 15.
septembra noteikumi

Nr. 746; 13. pielikums)

Anamngzes dati par
blakus saslim$anam
(citam autoimiinam
slimibam), klinisko
simptomu jeb
paasinajumu vésture

(t. sk. izteiktibas pakape,|
funkciju atjaunosanas),
laboratorisko un
radiologisko
izmekl&jumu rezultati,

sapemtas specifiskas

Latvijas MS pacienta kartes datu

kvalitativa un kvantitativa

analize; MS registra potencialas
lomas izvertéSana retrospektivai

NMO / NMOS gadijumu
atklasanai; registra

funkcionalitates salidzindjums ar
literattiras datiem par vadoSajiem

DS/MS registriem

Vispargjas aprakstosas statistikas metodes




arstéSanas efektivitate;
vispargjie registru
raksturojosie parametri:
mérkpopulacija,
minimalais standartiz&tu
datu apjoms un moduli,
tehniskais
nodro$inajums, datu
aizsardziba un
konfidencionalitate,
pazino$anas kartiba un
datu kvalitativa
kontrole, sistémas
nepartrauktiba, iesp&ja
operét ar iegiitajiem
datiem, datu
lietderigums

VNNC - Valtonas centrs, RS — Dzona Radklifes slimnica, VUS — Velsas Universitates slimnica, BUS — Birmingemas universitates slimnica, ANMO —
optiskais neiromielits ar izteiktaku slimibas aktivitati,, SPNMO — sekundari progresivs optiskais neiromielits, AZA — azatioprins, EDSS — izvérsta
invaliditates statusa skala, IVIG — intravenozi imtinglobulini, MRC — medicinas zinatniskas padomes vértgjuma sistéma (medical research council

grading system), MOG-IgG — antivielas pret mielina oligodendrocitu proteinu, PKE — pirma kliniska epizode




2. REZULTATI

2.1. Optiska neiromielita kliniskais raksturojums
2.1.1. Paasinajumu sezonalitate

Kopa 3 centros atlasiti un sakotngji analiz&ti dati par 165 AQP4-1gG
pozitiviem NMO/NMOS pacientiem. P&c dublikatu, ka ari pacientu ar
neprecizu paasindjumu vesturi (pieméram, zinami dati tikai par pirmo klinisko
epizodi) izslégSanas, turpmak apliikoti un padzilinati analizeti dati par 150
pacientiem: 130 (86,7%) sievietes un 20 (13,3%) virie$i. Slimnieku vid&jais
vecums (SD) saslim$anas sakuma bija 41,3 (£ 17,12), bet vid&jais slimibas
ilgums — 8,6 (0,3—37) gadi. Saja perioda registréti 772 paasinajumi, mediani 4
(1 — 28) uz vienu pacientu; vidgjais recidivu skaits gada (RSG) — 0,59. 11%
(17/150) pacientu novéroja tikai vienu slimibas recidivu, savukart 77%
(115/150) — registréti 3 un vairak paasinajumu.

Precizs simptomu attistibas sakums (ka minimums Iidz menesa
precizitatei) nebija zinams 80 (10%) recidiviem, tadel aprékinos ieklauti 692 no
772 (150 pacienti). VienkarSota analizé jeb kop€jo paasinajumu skaitu (100%)
izdalot ar 12 (méneSu skaitu gada), vid€jais paredzamais paasinajumu skaits
ménesi biitu 57,6 (8,33%). Realais kopgjais paasinagjumu skaits svarstas no 46
jeb 6,6% (junija) lidz 69 jeb 9,8% (janvari), un gada griezuma sadalfjums pa
ménesiem bija saméra vienmérigs. Biitiskas atSkiribas starp abiem dzimumiem,
ka ari, analizgjot datus tikai par pirmo paasindjumu, nebija noveérojamas.
Puasona regresijas rezultati (korig€jot pé€c méneSu garuma) bija lidzigi,
skaita atSkiribas, salidzinot gada ménesSus, netika novérotas (skat. 2.1. tabulu).

Arl analiz€jot paasinajumus tikai par laika periodu no 2002. gada
1. janvara Iidz 2011. gada 31. decembrim, rezultati bija lidzigi. Lai noteiktu, vai
gada meénesis ir riska faktors paasinajumam, izmantota logistiska regresija
(koriggjot péc vecuma saslim$anas sakuma un slimibas ilguma).
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2.1. tabula

Paasinajumu sadalijums pa méneSiem, izmantojot vienkarsotu analizi un

Puasona regresiju

Metode Vienkar$ota analize Puasona regresija
Menesis | Kopgjais paasinajumu Paasinajumu biezuma p vertiba
sadalfjums pa proporcija jeb koeficients
ménesiem (%) (95% ticamibas intervals)
Janvaris 69 (9,8) Atsauces ménesis Atsauces ménesis
Februaris 54 (7,8) 1,05 (0,70-1,59) 0,81
Marts 57 (8.2) 0,89 (0,59-1,36) 0,59
Aprilis 56 (8,1) 0,94 (0,62-1,43) 0,78
Maijs 68 (9.8) 1,04 (0,70-1,56) 0,84
Junijs 46 (6,6) 0,74 (0,47-1,16) 0,19
Julijs 53(7.7) 0,87 (0,57-1,33) 0,52
Augusts 57 (8,2) 1,02 (0,68-1,53) 0,92
Septembris 58 (8.4) 1,12 (0,75-1,68) 0,57
Oktobris 58 (8,4) 1,02 (0,68-1,53) 0,92
Novembris 59 (8,5) 1,06 (0,70-1,59) 0,79
Decembris 57 (8,2) 1,07 (0,71-1,59) 0,76

Saja aprékina nemti véra gan pacienti ar lielu paasinajumu skaitu, gan
pacienti ar novero$anas jeb slimibas periodu, kas bija 1saks par p&tjjuma kopgjo
laika periodu (2002.—2011. gadam), tadgjadi, ja to saslim$anas sakums bija
tikai 2005. gada, vinu dati tika ieklauti analizé tikai par laika periodu no 2005.
lidz 2011. gadam, bet ne agrak. Sis analizes rezultati noradija uz nedaudz
lielaku varbiitibu, ka paasinajumi attistisies novembri (p = 0,007) vai oktobri
(p = 0,04), salidzinajuma ar janvari (skat. 2.2. tabulu).
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2.2. tabula
Logistiska regresija

Menesis Rezultati p vertiba
Janvaris Atsauces ménesis Atsauces ménesis
Februaris 1,5x108 0,92
Marts 2,0x108 0,90
Aprilis 1,5x108 0,93
Maijs 2,6x1078 0,87
Janijs 2,4x10718 0,89
Jalijs 2,1x1078 0,90
Augusts 1,8x1078 0,91
Septembris 3,3x1078 0,83
Oktobris 3,3x107® 0,04
Novembris 4,4x10" 0,007
Decembris 1,0x108 0,95
Slimibas ilgums 8,6 x10™° 0,06
Saslim$anas vecums -1x1071° 0,28

2.1.2. Pirmas kliniskas epizodes ipatnibas

Pétjjumam tika atlasiti 123 slimnieki, 2 no tiem kliniska informacija
attieciba uz pirmo paasindgjumu nebija pietickama, tadél turpmaka analizé
netika ieklauti. Ta rezultata — padzilinati analiz&ti un turpmak atspoguloti dati
par 121/123 (98%) slimniekiem (93 sievietes, 94 AQP4-IgG pozitivi).
Atseviskos gadijumos nebija iesp&jams precizet ar1 dienu skaitu 1idz simptomu
maksimumam, EDSS pakapi, bojajuma precizu lokalizaciju MR, PKE laika
sagemto arst€Sanu vai funkciju atjaunoSanas pakapi. Slimnieku medianais
saslim§anas vecums bija 40 (5—79) un slimibas ilgums — 6,8 (0,2—10,8) gadi.
PKE izpaudas ar vienpus€ju ON — 24% (n = 29), abpusgju ON — 18,3%
(n=10), TM —49,6% (n = 60), vienpus€ju ON un TM —5,8% (n = 7), abpusgju
ON un TM — 5% (n = 6). Laika intervals no simptomu sakuma lidz to
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kulminacijai PKE laika (zinams 93 slimniekiem) bija mediani 9 dienas: dienas
laika — 13% (n = 12), dazu dienu (nesasniedzot 1 ned€lu) laika — 27% (n = 25),
vairaku ned€lu laika (nesasniedzot 1 ménesi) — 36,6% (n = 34) vai vairaku
méneSu (1-18) laika — 23,7% (n = 22). Dati par AQP4-IgG negativiem un
AQP4-IgG pozitiviem pacientiem atspoguloti katrs atseviski.

2.1.2.1. AQP4-IgG negativi gadijumi (n = 27)

AQP4-IgG negativu pacientu (15 sievietes, 12 virieS§i) medianais
saslim§anas vecums bija 37,92 (5,08-61,33) un slimibas ilgums — 6,58
(0,17—26,58) gadi. PKE izpaudas ar vienpuséju ON — 15% (n = 4), abpusgju
ON — 15% (n = 4), TM - 40,7% (n = 11), vienpus&ju ON un TM — 18,5%
(n = 5), abpusgju ON un TM — 11% (n = 3). Laika intervals no simptomu
sakuma lidz to kulminacijai PKE laika (zinams 19 pacientiem) bija mediani
12,5 (1-168) dienas: dienas laika — 5,3% (n = 1), daZzu dienu (nesasniedzot
1 ned€lu) laika — 15,8% (n = 3), vairaku ned&lu laika (nesasniedzot 1 ménesi) —
42,1% (n = 8) vai vairaku ménesu (1—-18) laika — 36,8% (n = 7).

Paasinajuma simptomu kulminacija mediana EDSS pakape (zinama
74% jeb 20/27 pacientiem) bija 5,75 (1,5-8). 80% (16/20) novéroja izteiktu
funkciju deficttu (EDSS > 3 pacientiem ar ON un EDSS > 6 pacientiem ar
mielttu). Terapiju paasindgjuma aklita perioda sanéma 22 pacienti: 86,4%
(n = 19) — steroidus, 9,1% (n = 2) — steroidus kombinacija ar plazmaferézi,
4,5% (n = 1) — ciklofosfamidu. Nozimigu neirologisko funkciju atjauno$anos
(zinama 24/27 pacientiem) novéroja 33% (n = 8). Par§jos gadijumos,
neskatoties uz nozimigu funkciju uzlaboSanos, saglabajas izteikts funkciju
deficits (n = 12) vai ari stavokla uzlaboSanas bija nenozimiga (n = 4). Visiem
pacientiem novéroja atkartotus paasinajumus — mediani péc 5 (1-299)
ménesiem.

2.1.2.2. AQP4-IgG pozitivi pacienti (n = 94)

AQP4-1gG pozitivu pacientu (78 sievietes, 16 virieSi) medianais
slimibas ilgums bija 6,58 (0,5—38,3) un saslimSanas vecums — 40,6 (7,2—78,6)
gadi. Pirmais paasinajums izpaudas ar vienpus€ju ON — 26,6% (n = 25),
abpusgju ON — 6,4% (n = 6), TM — 52,1% (n = 49), vienpus&ju ON un TM —
2% (n = 2), abpus&ju ON un TM — 3,2% (n = 3), cita veida klinisko sindromu —
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9,6% (n = 9). Lidz simptomu izteiktibas maksimumam jeb kulminacijai
(zinams 74 slimniekiem) bija mediani 7 (1-126) dienas: 24 stundas — 15,7%
(n = 11), dazas dienas, bet mazak neka nedéla — 29,7% (n = 22), 1 lidz 4
nedélas — 35,1% (n = 26), ménesi (= 1) — 20,3% (n = 15). Medianais EDSS
(zinams 67/94 pacientiem) bija 4 (1-8). 77,6% (n = 52) no §iem pacientiem
noveroja izteiktus neirologiskos traucgjumus (EDSS > 3 pacientiem ar ON un
EDSS > 6 pacientiem ar TM). Terapiju akiita perioda sanéma 61 (65%)
pacients (steroidus — 56, steroidus kombinacija ar plazmaferézi — 3,
plazmaferézi — 1, citu — 1), arstéSanu nesanéma 23 (24,5%), savukart
10 gadijumos dati par arstéSanu nebija pieejami. 15,5% (n = 14) slimnieku
funkciju atjauno$anas péc PKE (zinams 90/94 slimnieckiem) bija nenozimiga un
52,2% (n = 47) laba. Savukart atlikuSai tre$dalai (n = 29), neskatoties uz
funkciju uzlabosanos, saglabajas nozimigs neirologisks deficits. 91,4% (n = 86)
gadijumu, mediani péc 8 (1-278) ménesiem, attistijas jauns slimibas recidivs.

2.1.2.3. Pacienti ar pakapenisku saslim$anas sakumu (n = 22)

Dati par laika periodu lidz simptomu izteiktibas maksimumam pirmas
kliniskas epizodes laika bija zinami 93 no 121 analizétajos gadijumos. PKE
simptomi savu izteiktibas maksimumu sasniedza > 7 dienu laika 60,2% (56/93)
pacientu un 39% (22/56) no tiem subakiiti jeb progres€josi — 4 un vairak nedélu
laika (mediani 2,3 (1—18) ménesos), kas sastada 23,7% no visiem NMO/NMOS
slimniekiem. AQP4-IgG antivielas bija pozitivas 68,2% (15/22). Medianais
saslim§anas vecums bija 42,5 (18,2—67,5), bet slimibas ilgums — 5,38
(0,17-28,6) gadi. PKE izpaudas ar: vienpus&ju ON — 2, abpusgju ON — 1, TM —
12, smadzenu stumbra bojajumu — 3, vienpus€ju ON un TM — 1, abpuséju ON
un TM — 3 gadijumos. ArsteSanu akiita perioda sanéma 19/22 slimnieki:
kortikosteroidus — 17, PLEX - 2, ciklofosfamidu — 1. Labu funkciju
atjauno$anos péc terapijas novéroja tikai 41% (n = 9), savukart 55% (n = 12)
nebija vérojama nekada uzlaboSanas vai ar1 ta bija nepilniga, bet 1 gadijuma
arsteéSanas rezultati nebija zinami. Turpmakus slimibas recidivus novéroja 82%
(18/22) slimnieku — mediani péc 5 (2—299) méneSiem. 3/4 slimnieku ar
monofazisku slimibas norisi slimibas ilgums neparsniedza 1 gadu, bet
1 atlikuSaja gadijuma tas bija 5,1 gadi.
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2.1.3. Sekundari progresiva norise

Petijuma analiz&ti dati par 123 slimniekiem (95 sievietes un 96 AQP4-
IgG pozitivi). To medianais saslim$anas vecums bija 40 (5—79) un slimibas
ilgums 6,8 (0,2—38,3) gadi. No visiem analiz&tajiem slimniekiem 5/123 atbilda
SPNMO kriterijiem (skat. 2.3. tabulu), kas sastada 4% no visiem NMO /
NMOS gadijumiem. Atradne galvas smadzenu sakotngja MR izmeklgjuma bija
normala visos, iznemot 1 gadijuma, kura konstatgja nespecifiskas baltas vielas
izmainas. Visi pacienti bija sanémusi imiinsupresivu terapiju: azatioprinu — 4,
prednizolonu — 3, metotreksatu — 2, IVIG — 1. Slimnieku detaliz&tu aprakstu
skat promocijas darba pilnaja versija.
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SPNMO slimnieku demografiskie raditaji un visparejs raksturojums

2.3. tabula

Pacienta

vecums Diagnoze K(.)p cJaus Progre qu e_J.als EDSS
saslim- (atradne slimibas s€josa paasimajumy edgja
Nr.p.k., y AQP4- ilgums (laiks 59 o skaits EDSS P f
. Sanas muguras oCB . neirologiska .. . nove-
dzimums _ _ 1gG no slimibas . (paasinajumu pirms SP .
sakuma smadzenu MR _ _ deficita ilgums, L roS$anas
(SP izmekIgjuma) sakuma lidz ados skaits pirms it
_ _ cxleuma SP), gados g SP)* viette
sakuma)
1LV 69 (71) NMO (cervikals + - 6,7 (2,7) 4 5(5%) 6,5 8,5
LM)
2.V 55 (58) NMO (kakla un - - 9,2 (3,9) 5 2(2%) 4,0 6
kraisu LM)
KA 32 (52) NMO (cervikals + + 30,4 (19) 3.4 2(2%) 4,0 6
LM)
4.8 74 (76) NMOS + Nav 8,6 (1,5) 7 3(3% 6,0/6,5 8
(torakals LM) zinams
5.8 32 (50) NMO (cervikals + Nav 12 (7) 5 1(1) 4,0 75
LM) zinams
Vidgjais 52,4 - AQP4- - 13,38 (6,82) 4,88 2,6 (2,6%) 5 7
(61.4) 19G (+)
80%

* pedgjais uzskaititais paasinajums iesp&jams vértéjams ka SP norises sakums nevis paasindjums; EDSS — neirologiska stavokla izmeklgjuma skala,

MRC — medical research council skala musku]u speka noteiksanai,

V — Virietis, S — sieviete, SP — sekundari progresiva norise, MR — magnétiska rezonanse, ‘+’pozitivs, ‘—‘negativs,
LM — longitudinals mielits, IVIG — im@inglobulini intravenozi, OCB — oligoklonalas k&des (oligoclonal bands)



2.1.4. Neiropatiska nieze

(4—444) ménesus peéc NMO saslim$anas sakuma. Niezi anamnézé (kop$ pirmo
NMO simptomu paradiSanas) atzim&ja 15/44 slimnieku. Neiropatisku niezi
(NN) jeb niezi bez izsitumiem vai citiem pavadoSiem sistémiskiem
simptomiem anamnézé (kop$ pirmo NMO simptomu paradiSanas) atzimé&ja
27,3% (12/44: 2 viriesi un 10 sievietes) no visiem NMO / NMOS pacientiem.
Tris citos gadijumos ta bija saistita ar sistémisku reakciju (alergiska reakcija,
hiperbilirubin€mija vai nieze ka izolets simptoms bez pavadoSiem citiem
neirologiskiem simptomiem), tad€] turpmaka analiz€ netika ieklauti. Vid&jais
NN slimnieku vecums bija 45 (33—77) gadi.

Mielits vai stumbra bojajums anamnéz€, kas apstiprinats MR, bija
konstatets visiem 12 slimniekiem. 25% (3/12) gadijjumu nieze izpaudas ka
pirmais mielita simptoms, citiem simptomiem (ietverot NN skartos segmentus)
attistoties mediani 5 (2—28) dienas v€lak. Viena no Siem gadijumiem NN bija
pirmas NMO paasinajuma pirmais simptoms. Tomér vairums slimnieku (9/12)
NN atzimg&ja mediani 7 (1-120) dienas p&c mielitam raksturigo sensori-motoro
simptomu paradiSanas. Niezes skartie segmenti atbilda par&jo sensori-motoro
simptomu lokalizacijai (skat. 2.4. tabulu).

Visbiezak NN skartas kermena dalas bija: ekstremitates (75%), rumpis
(67%) un pakausa apvidus (25%). 91,7% (11/12) pacientu zinoja par NN
pavadosiem citiem juSanas trauc€umiem: parestézijas (n = 2), hiperestézija
(n = 1), nejutigums (n = 7), sapes (n = 7), kas attistijas mediani 8,5 dienu laika.
50% (6/12) gadijumu nieze izpaudas paroksizmu veida, mediani 1-5 reizes
diena 240 (10—600) sekundes Katrs. Savukart, 41,67% (5/12) NN atzimgja ka
pastavigu — mediani 3 (1-104) ned€lu garuma, bet viena gadjjuma ta ilga
apméram 60 mindtes. Mediana NN izteiktibas pakape bija 6/10 (2-9), un
apméram pus€ gadijumu pieskarieni, karsts fidens vai sapes to pastiprindja.
Trijos gadijumos skartas vietas kasiSana sniedza Tslaicigu atvieglojuma sajiitu,
bet viena gadijuma ta niezi pastiprinaja. Citas fokalas pazimes tadas ka
pastiprinatu adas sviSanu, apsartumu vai hipertermiju niezes rajona noradija
2 slimnieki.
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Neiropatiskas niezes slimnieku visparéjs raksturojums

2.4. tabula

d’\zllrmFlJJrI:\s ep-irz,zlde Laika .inEervzfils starp .NN un MR atradne NN lokalizacija . NN _ .Vidéjai.s (kopgj ais)_I\IN
vecums ar NN mielita simptomiem intensitate epizodes ilgums un biezums
1.S577 1,4,9 5 dienas pirms nejlitiguma Cl-7 Labais plecs 4 3 min (dazas dienas)
labaja roka

2.S5,54 1 4 dienas péc sapem, C2-4, Th2, Laba roka, pakausa 5 3 min katrs, uznakot un
hiperestézijas, parestézijam Th8-9 rajons parejot visas dienas garuma
labaja roka (10 dienas)

3.V, 74 1 4 ménesus péc sapem, C4,C7 Spranda, krtsu dala, 5 10 min, maksimums 1-2
nejitiguma, vajuma labas labais plecs, labais reizes diena (nav zinams)
puses loceklos cirksnis

4.S,43 2 1 nedglu péc nejutiguma KCP-C7 Muguras augspuse, 5 5 min, 5 reizes diena
kreisaja roka un sana kreisa auss, kakls, védera (1 ménesi)

rajons, abas rokas

5.5, 39 2 10 dienas p&c sapém, KCP-Th7 Krtisu augsdala 8 4 min katrs, uznakot un

parestézijam krasu dala parejot visas dienas garuma,
(6 meénesi)

6.V, 34 1 5 nedélas péc nejiitiguma Th1-12 Abi augsstilbi 7 3 min, 1-2 reizes diena
(tam sakot izzust) augsstilbos (1 gadu)

7.5,33 2,4 2 epizodes saistitas ar 2 MO-Th12 Visi 4 locekli un rumpis | 8 Nepartraukti (1 menesi)

atseviskiem paasinajumiem:
1.) 2 nedélas péc TM; 2.) 4
nedglas pirms TM




2.4. tabulas turpinajums

dljlrmF:JrI:]S ep-irzl\;lde Laika .infervéls Starp_NN un MR atradne NN lokalizacija . N'\.l _ .Vidéj ai.s (kOpéjaiS).I\iN
mielita simptomiem intensitate epizodes ilgums un biezums
vecums ar NN
8.S,50 1 2 dienas péc zagoSanas, MO-conus Abas rokas 8 Nepartraukti (1 menesi)
vemsanas, tetraparézes medullaris
9.5,54 1,3 Dazas stundas péc MO-C1 Labais plecs, roka, 7 Nepartraukti (dazas nedélas)
dubultosanas, vemsanas, rumpja augSdala
sapém labaja pleca
10. S, 45 1 2 dienas pirms labas puses C3-C5 Virs labas lapstinas 9 Nepartraukti (2 ned€las)
locek]u vajuma, parestézijam,
sapém, nejlitiguma
11.S,45 1 2 nedélu laika kops vajuma, C2-5 Pakausa rajons, kakls, 5 Nepartraukti (1 ned€lu)
nejutiguma loceklos labais augsdelms
12.5,36 |1 2 dienas péc sapem, vajuma, Sakot no Laba plauksta, sprandas 2 1 stundu katrs, 5 reizes diena
spazmam labas puses iegarenam kreisa puse (1 nedelu)
loceklos smadzeném
lidz muguras
smadzenu
krasu dalas
vidum

S —sieviete, V — virietis, LM — longitudinals mielits, TM — transversals mielits, NN — neiropatiska nieze, MR — magnétiska rezonanse, KCP —
kraniocervikala pareja, MO — iegarenas smadzenes, C — muguras smadzenu kakla dajas segmenti, Th — muguras smadzenu krasu dalas segmenti, conus
medullaris — muguras smadzenu konusa dala



2.1.5. Toniskas spazmas

No 44 petijuma ieklautajiem AQP4-IgG pozitiviem pacientiem par TS
anamnéz€ zinoja 55% (24/44). Divos gadijumos kliniskie dati bija nepilnigi,
tadel tie padzilinati netika analiz&ti.

Padzilinati tika interveti 22 pacienti: 20 sievietes un 2 viriesi (vidgji 64
(4—444) meénesus péc NMO saslimSanas sakuma). Intervijas laika slimnieku
medianais vecums bija 50 (14-76), bet saslim3anas sakuma — 43 (7-69) gadi.
Medianais slimibas ilgums bija 79 (11—443) menesi, bet no saslim$anas sakuma
lidz TM, péc kura novéroja TS — 14 (0-300) menesi. 54,5% gadijumu TS
paradijas PKE laika vai p&c tas: 40,1% (n = 9) ménesa laika, 59,9% (n = 13) —
mediani 2 (0,5-8) ménesu laika. Vienam pacientam (4,5%) TS izpaudas ka
NMO paasindjuma pirmais simptoms, citiem sensori-motoriem traucéjumiem
attistoties 2 nedglas vélak.

TS biezums vari€ja robezas no 1 paroksizma diena lidz pat spazmu
epizodei ik pa 10 minitém. Medianais katras TS epizodes ilgums bija 40
(10-240) sekundes. Pacienti zinoja par TS attistibu jebkura diennakts laika,
54% — vienigi rita vai vakara stundas. AtseviSskos gadijjumos pacienti spazmu
del atzimgja arl trauc€tu miegu, bet 63,6% zinoja par TS pavadoSu izteiktu
sapju sajiitu. 57% pacientu spazmi bija ierobeZoti tikai kajas un 4% tikai rokas,
bet atlikusajiem 39% spazmas novéroja gan rokas, gan kajas. TS lokalizacija
atspogulota 2.1. attéla. Spazmas provocgjosus faktorus atzimgja 63,6% (n = 14)
pacientu: mehanisks spiediens jeb pieskariens — 4,5% (n = 1), kermena stavokla
maina, kustiba jeb fiziska aktivitate — 50% (n = 11), stress — 4,5% (n = 1),
aukstums —4,5% (n = 1).

Sanemta arstéSana TS kupéSanai bija zinama 17 pacientiem. 12/17
pacienti sanéma karbamazepinu, un 9 (75%) no tiem ar mérenu vai labu
efektivitati. Baklofénu sanéma 6 pacienti, taéu neviens no tiem neuzradija
nozimigu uzlabojumu. Spazmu terapija ar nelielu simptomu uzlabojumu tika
pielietots arT klonazepams, pregabalins, gabapentins, fenitoins, lamotridzins.
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36.4%
(n=8)

95.4%
(n=21)

2.1. attéls. Tonisku spazmu lokalizacija
2.1.6. MOG-IgG pozitivu pacientu fenotips

Kartgjo klmisko vizisu ietvaros lidz 2014. gada maijam MOG-IgG1l
antivielas bija noteiktas 98 pacientiem ar sekojosam diagnozém: 21 no 24
AQP4-IgG negativi NMO, 77 aizdomu NMOS saslim$ana (AQP4-1gG negativs
monofazisks vai recidivéjoss redzes nerva neirits, mielits vai stumbra bojajums,
kas neatbilst NMO vai MS diagnostiskiem kritérijiem). MOG-1gG1l bija
pozitivas 11 no 98 testetajiem slimniekiem (5 sievietes un 6 viriesi).

Starp MOG-IgG1 pozitiviem pacientiem bija: 8 AQP4-IgG negativi
NMO (sastada 38% jeb 8 no 21 AQP4-IgG negativiem NMO), 1 monofaziska
optikospinala demielinizacija, 1 monofazisks mielits, 1 recidivéjoss mielits ar
smadzenu stumbra bojajumu. Recidivgjosu slimibas norisi novéroja 64%
(7/11), skat. 2.5. tabulu. To vidgjais vecums saslim$anas sakuma bija 20 + 9,
bet slimibas ilgums — 7,9 + 5 gadi, savukart monofazisku pacientu — 29,5 + 12
un 1,3 £ 0,7 gadi. Atradne pirmreizgja galvas smadzepu MR izmeklgjuma:
9 — normala, 1 — nespecifiskas baltas vielas izmainas, 1 — per€kli smadzenu
stumbra.
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2.2. Optiska neiromielita arsteSanas raksturojums
2.2.1. Recidivu arstéSana ar IVIG

2.2.1.1. Pacientu raksturojums un IVIG indikacijas

Izanaliz€jot datus par 93 slimniekiem, p&tfjuma identificéti 15 NMO
slimnieki, kas sanémusi IVIG akiitu paasinajumu arstésana. 5 gadijumos iegiit
pilnvertigu klinisko informaciju nebija iesp&jams, tadeé] turpmakaja analiz€
ieklauti dati par 10 pacientiem (8 sievietes un 2 viriesi, 8 AQP4-IgG pozitivi),
tie apkopoti 2.6. tabula.

Arsté$anas bridi medianais pacientu vecums bija 41,9 (7,4-79,0) un
slimibas ilgums — 3,3 (0,5-16,6) gadi.

IVIG 2g uz kg kermena svara 5 dienu kursa veida sanéma 10 NMO /
NMOS pacienti 11 recidivu kup&Sanai: 7 — TM un 4 — abpusgjs ON. Desmit
gadijumos pirms IVIG bija sanemti kortikosteroidi 3—5 dienu intravenoza kursa
veida un 5 gadifjumos ari PLEX. Visos gadijumos funkciju atjaunoSanas,
neskatoties uz sanemto terapiju, bija nepilniga un tika uzsakti IVIG. Vienam
NMO pacientam IVIG uzsaka ka pirmas linijas terapiju, jo sakotngji bija
kliidaini noteikta GBS diagnoze (GBS arst€Sanu nereti uzsak ar IVIG). Cita
gadijuma PLEX netika uzsakta iesp&jamu blakusefektu dél; pargjos gadijumos
iemesli, kadeél prieksroka dota IVIG, nevis PLEX, nav zinami. P&c akiita
terapijas kursa pabeigSanas visi pacienti sanéma turpmaku arstésanu: 1 — IVIG
atkartotu kursu veida ik pa 6—8 ned€lam, 9 — Kortikosteroidus perorali.

2.2.1.2. Terapijas efektivitate un blaknes

IVIG arstésanu uzsaka mediani 0,5 (0—6) méneSus péc paasinajuma
sakuma. Izteikts funkciju zudums pirms arsté$anas bija vErojams visos
gadijumos.

Savukart mediani 2 (0—12) méneSus p&c arst€Sanas kursa beigam, bija
vérojams EDSS skalas uzlabojums par 0,5 punktiem, respektivi, no EDSS 7,0
(4-7,5) uz EDSS 6,5 (3—9). Kopuma funkciju uzlabosanas bija registréta 45,5%
(8/11). Viena no Siem 5 gadijumiem — slimniecei (2.6. tabula, gadfjums Nr. 1)
ar sakotn&ju, kladaini noteiktu, GBS diagnozi un izteiktu neirologisko funkciju
zudumu (gulosa, sekundara elpoSanas mazsp&ja, EDSS 9) IVIG uzsaka agrini.
P&c pozitivu AQP4-IgG rezultatu sanemsanas vina uzsaka art kortikosteroidus
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perorali; 2 ménesus pec IVIG terapijas kursa bija ve€rojams izteikts stavokla
uzlabojums (EDSS 6,5). Ar1l kadai citai guloSai (EDSS 8,5) slimniecei ar
sekundaru elposanas mazspgju (2.6. tabula, gadijums Nr. 4), kam IVIG uzsaka
14 dienas péc recidiva sakuma (4 menesus p&c iepriek§€ja mielita un izteiktiem
rezidualiem kustibu traucgjumiem, EDSS 6,5) fikséts nozimigs neirologisko
funkciju uzlabojums.
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MOG-IgG pozitivu gadijumu raksturojums

2.5. tabula

Periods starp

Atradne muguras

Nr., . Kliniskais pirmo un otro Funkciju EDSS
Slimibas . L. smadzenu MR: . . L e
Dz./ ilgums fenotips paasinajumu Jongitudinals Likvors: OCB atjaunosanas (redzes Pasreizgja
vecums ' (notikumu (intervals e _ (citoze) péc pirma trauc&jumi) arstéana
(KRS) . . pereklis (pergkla S
PA skaits) starp pirmo lokalizcija) paasinajuma PA
ON un TM)
1.S, 12,6 gadi | ON (13) un 4 gadi Longitudinals Neg, (nav Pilniga 4 (6) IVIG pulsa
26 (13) ™ (1) (7 gadi) (KCP-C7, Th2-8) | zinams) veida ik pa 6
ned€lam un p/o
prednizolons
2.V, 39 ON (>7) un 2 ménesi Longitudinals Nav zinams Gandriz 3(5) Rituksimabs,
19 gadi (7) ™ (2) (vienlaicigi) (Th4-11) (14) pilniga IVIG pulsa
veida ik pa 6
nedélam un p/o
prednizolons
3.V, 7,4 gadi ON (2) un 6 gadi Longitudinals Nav zinams Dalgja 4(1) Mikofenolata
26 3) ™ (1) (6 gadi) (C6-conus (272) mofetils
medullaris)
4.5,20 | 15,6 ON (1) un 4 gadi (4 Longitudinals Neg. (13) Nav 9(1) Azatioprins un
gadi(2) ™ (1) gadi) (MO-C7) p/o

prednizolons




2.5. tabulas turpinajums

Periods starp Atradne muguras
Nr., . Kliniskais pirmo un otro Funkciju EDSS
Slimibas . - smadzenu MR: . . . o .
Dz./ . fenotips paasinajumu S Likvors: OCB | atjaunosanas (redzes Pasreizeja
vecums tgums, (notikumu (intervals lo_ng%tudlna_ls (citoze) péc pirma trauc&jumi) arstéana
(KRS) . . pereklis (pergkla S
PA skaits) starp pirmo okalizcija) paasingjuma PA
ON un TM)
5.5,21 | 13,6 gadi | ON(2), TM 1 gads (1 Longitudinals Neg. (264) Gandriz 6 (0) Azatioprins un
3) (2), cerebrals | gads) (visa muguras pilniga p/o
1) smadzenu prednizolons
garuma)
6.V, 6,1 gadi ON (1), T™M 3 ménesi (3 Longitudinals Neg. (nav Gandriz 1(1) Azatioprins un
22 2) (1), cerebrals | ménesi) (Th3-7, zinams) pilniga p/o
@) Th9-11) prednizolons
7.V, 42 | 2,3 gadi ON (1) un Tikai 1P Longitudinals Neg. (161) Gandriz 2(1) Nav
1) ™ (1) (vienlaicigi) (C2-7, Th6, Th9— pilniga
conus medullaris)
85,41 | 1(1) ON () un Tikai 1P Longitudinals Neg. (189) Dalgja 55 (2) Nav
™ (1) (vienlaicigi) (Th8-12)
9.Vv,20 [ 1(1) ON (1) un Tikai 1P Isi, nesapliistosi Neg. (140) Gandriz 15(1) Nav
™ (1) (vienlaicigi) plankumveida pilniga
(visa m.sm.
garuma)




2.5. tabulas turpinajums

Periods starp

Atradne muguras

Nr., Slimibas KthI.(als plrm(.) Lin otro smadzenu MR: . F unk(ilju_ EDSS (redzes R
Dz./ . fenotips paasinajumu o Likvors: OCB | atjaunoSanas I Pasreizgja
ilgums, : . _ longitudinals . L trauc€jumi) o
vecums (notikumu (intervals o _ (citoze) péc pirma arstéSana
(KRS) . . peréklis (perékla L. PA
PA skaits) starp pirmo lokalizicija) paasinajuma
ON un TM) Zey
10.V, 1,8(2) TM (1) un 2 ménesi Longitudinals Neg. (35) Pilniga 6 (0) Azatioprins un
40 smadzenu (optisks (preciza pl/o
stumbra neirits nav lokalizacija nav prednizolons
bojajums (1) bijis) zinama)
11. 0,8 (1) ™ (1) Tikai 1 P Longitudinals Nav zinams Dalgja 6,5 (0) Mikofenolata
S, 19 (tikai mielits) | (C2-Th12) mofetils un p/o

prednizolons

Dz. — dzimums, S — sieviete, V — virietis, MR — magnétiska rezonanse, C — cervikals, Th — torakals, MO — iegarenas smadzenes,
KCP — kraniocervikala pareja, EDSS — izvérsta invaliditates (neirologisko funkciju traucgjumu) skala, IVIG — imiinglobulini intravenozi, p/o —perorili,
ON - redzes nerva neirits, TM — transversals mielits, Neg. — negativs, PA — p&d&ja apmeklgjuma, KRS — kopgjais recidivu skaits, P — paasinajums,

m. sm. — muguras smadzenes, OCB — oligoklonalas k&des (oligoclonal bands)




Ieprieks€jai arstéSanai ar kortikosteroidiem nebija kltniski nozimiga
efekta, tacu 3 ménesus pec IVIG terapijas kursa vina jau sp&ja parvietoties bez
atbalsta (EDSS 4,5). Lidzigi bija arT 3 citos gadijumos (2.6. tabula, gadijumi
Nr. 6, 7, 9), kad péc arstesanas ar IVIG (7-9 dienu laika kop$ recidiva sakuma;
péc kortikosteroidu neefektivitates), noveéroja ievérojamu uzlabojumu.
Nozimiga redzes atjaunosanas (N0 EDSS 4 uz EDSS 3) fikséta art AQP4-1gG
negativai slimniecei (2.6. tabula, gadijums Nr. 9) ar izteiktu abpus€ju redzes
zudumu. Interesants ir fakts, ka, arstéjot iepriek$€jos paasinajumus, vina
vairakkart bija sanémusi plazmafergzi, tacu bez kliniski nozimiga efekta.

Blakusefekti, kas varétu but saistiti ar IVIG, registréti 2 gadijumos.
Pacientei, kam 7 dienas p&c pedgja IVIG infuza attistijas pneimonija un
miokarda infarkts ( 1 T troponins), sakotngji tika novérota stavokla uzlabo§anas
un vina tika izrakstita no stacionara turpmakai socialai apripei, tacu 3 ned€las
velak iestajas exitus letalis (naves c€lonis — pneimonija). Jauzsver, ka pirms
IVIG uzsaksanas §1 slimniece bija ar izteiktu invaliditati (tetraplegija), kam
arstéSana ar steroidiem izradijas neefektiva, savukart PLEX sakara ar lielo
vecumu un paaugstinatu trombotisku komplikaciju risku skita kontrindicéta.

2.2.2. Arstesana ar azatioprinu
2.2.2.1. Pacientu un terapijas visparéjs raksturojums

AZA saneéma 103 slimnieki: 91 (88%) sieviete un 12 (12%) viriesi.
60 no tiem ar apstiprinatu NMO diagnozi, bet 43 — NMOS. AZA uzsaka
mediani 2 (0-31) gadus péc saslim$anas sakuma un péc 3 (0-22)
paasinagjumiem. Divos gadijumos AZA uzsaka veél pirms NMO/NMOS
simptomu sakuma: pacientam ar sisteémisko vilkédi (I menesi pirms) un
pacientam ar miasténiju (2,5 gadus agrak). Uzsakot AZA, pacientu medianais
vecums bija 45,8 (3,7—79,0) un p&dgja noveérosanas vizite — 50 (5-80) gadi;
8 pacienti bija jaunaki par 16 gadiem un 11 — vecaki par 65 gadiem.

Medianais arstésanas ilgums ar AZA bija 18 (0,01-256) ménesi. 91/103
(88%) slimnieku AZA uzsaka ka pirmas Iinijas medikamentu (ar vai bez
prednizolona), 9 — citu iminsupresantu neefektivitates dé] péc mediani 5 (3—10)
paasinajumiem, 3 — bija sakotngji kludaini noteikta MS diagnoze un sanéma
beta interferonu, glatiramera acetatu vai natalizumabu. Visi $ie medikamenti,
iznemot prednizolonu, pirms AZA uzsakSanas tika pilniba partraukti. Trijos
gadfjumos AZA terapija bija iniciéta ar vienu ciklofosfamida intravenozu
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injekciju. PE€d€ja noveérosanas vizit€ mediana AZA deva bija 125 (25-275) mg;
63% (65/103) pacientu papildus sanéma prednizolonu perorali mediani 4,5
(1,25—45) mg diena.

2.2.2.2. Efektivitates raksturojums: paasinajumu skaits

Pacientu sadalfjumam par pamatu nemti atlases kriteriji, kas izmantoti
ekulizumaba (medikaments ar lidz S$im augstako uzradito efektivitati
NMO/NMOS arstésana) petijuma (Pittock, Lennon et al. 2013).

Visi pacienti (n = 103).

89% (92/103) noveroja RSG samazinajumu — no mediani 1,5 (IQR,
0,6—4,0) pirms uz 0 (IQR, 0—0,27, p < 0,00005) p&c arstésanas, pilnigu remisiju
— 61% (63/103). Atlikusie 39% (40/103) turpingja recidivét, treSdalai (n = 12)
jaunu paasinajumu novérojot jau pirmo 3 ménesu laika, pargjiem — mediani péc
21 (4-83) meneSu arstéSanas perioda. Tomér, neskatoties uz turpmakiem
recidiviem, fikséts nozimigs RSG samazinajums (no 1,65 uz 0,27). Papildu
prednizolonu sanéma divas treSdalas pacientu (gan recidivgjusie, gan kliniski
stabilie); mediana deva bija 4 (1,5-30) mg pirmaja un 5 (1,25—45) mg otraja
gadijuma. Slimniekiem ar neefektivu iepriek§&ju imiinsupresiju péc AZA
terapijas fikséts RSG samazinajums mediani no 1,7 (0,9—3,6) uz 0,27 (0-1,14).
24 pacienti AZA partrauca pirmo 6 ménesu laika, bet 7 — sanéma <6 ménesiem,
pargjiem (72 gadijumos jeb 70%) arstéSanas kurss ar AZA bija > 6 ménesi ar
mediano RSG (n = 72) samazinajumu no 1,6 (IQR 0,6—4) uz 0,1 (IQR 0-0,5),
p < 0,00005, pilnigu remisiju sasniedzot 49% (n = 35).
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Pacientu, kas sapemusi IVIG terapiju, raksturojums

2.6. tabula

Akiita EDSS
Nr, EDSS erioda Sanemta pec IVIG Obj
« | ArIviG (-ju st | P . Indikaci e EDSS | (laiks ffj Blak.
p-X., arstéta P |AQP4-1gG deficits pirms arstesana nakacya pee pirms starp Tx ! "
vec./ - . . pirms IVIG IVIG uzlabo§ nes
Dz, fenotips) pirms esosa IVIG VIG IVIG _un anis
paasin.) nakamo
paasin.)
1. NMO + 3 (kreisaja Nav Nav Kludaini Pred. 9 6,5 Ja Nav
43,S | (cervikals aci pilnigs diagnosticét 2
mielits, redzes s ka Gijéna- meénesi)
arefleksija, zudums) Barre
elposanas sindroms
mazspéja)
2. NMO + 3(NZ,spgj | Metotr | PLEX, Nav Pred. 4 4(05 Ne Nav
38,S | (abpusgjs lastt lielu eksats pred. uzlabo- meénesi)
ON (GU)) druku) kopa ar $anas no
KS plo PLEX un
pred.
3. NMO + NZ Rituksi | IVMP Nav uzlabo- | NZ 7 7 Ne Nav
49, S | (torakals (spgj mabs, $ands no 5
LM, Staigat) ciklofo IVMP, menesi)
muskulu sfamid kltidaini
speks kajas S diagnosticéts
MRC 2- ka sisteémas
3/5) sarkana

vilkéde




2.6. tabulas turpinajums

Akiita EDSS
Nr. EDSS perioda Sapemta pec IVIG Obj.
Ar IVIG (f-ju IST i S - EDSS (laiks -
p.k., o - - arstéSana Indikacija Tx péc - f-ju Blak-
vec./ :rstet_a P AQP4-1gG .deﬁCItsv_ pirms pirms VIG VIG pirms starp Tx uzlabog nes
Dz. enotips) pirms esosa IVIG VIG IVIG . un anis
paasin.) nakamo
paasin.)
4, NMO + 6,5 Nav IVMP Nav Pred. 8,5 453 Ja Nav
40, S | (cervikals (parvietojas turpinot uzlabosanas ménesi)
LM, ar 2 kruku ar pred. no IVMP
elpoSanas atbalstu; un pred.
mazspégja, atjaunos$a-
muskulu nas fazé
speks rokas péc nesena
un kajas paasina-
MRC 2- juma)
4/5)
5. NMO + 7 (paraplée- Pred. IVMP Nav Pred. 8 8(1 Ne Mio-
79, S | (cervikals gija, kopa ar | turpinot uzlabosa- menesis) karda
LM, parvietojas | azatio- | ar pred. nas no infarkts
tetrapa- sedus prinu IVMP un (paaugsti-
réze, krésla) pred.; nats T
muskulu PLEX nav troponins),
speks rokas ieteicama pnei-
un kajas monija
MRC -3/5)




2.6. tabulas turpinajums

N EDSS Ak.“:ja Sanema EDSSpec| ..
1 AriviG (f-ju isT | Peroda o anemid | enss | VIG (laiky] o
p.k., o AQP4- _ R arstéSana Indikacija Tx péc i f-ju Blak-
arsteta P deficits pirms . pirms starp Tx un .
vec./ . 1gG . . pirms IVIG IVIG _ uzlabo§ nes
fenotips) pirms esosa IVIG IVIG nakamo _
Dz. . IVIG . anas
paasin.) paasin.)
6. NMO + 6,5 Azatio | IVMP Nav NZ 7 6,5 Ja Nav
57, M | (cervikals (parvietojas | prins uzlaboSanas (12 mén.)
un torakals ar 2 kruku no IVMP
LM, atbalstu)
musku]u
speks rokas
un kajas
MRC
0-3/5)
7. NMOS 75 Nav IVMP, Nav Pred. 8,5 75 Ja Nav
38,S | (cervikals (tetraparéze, PLEX uzlaboSanas (3 mén.)
LM, atjaunoSanas turpinot no IVMP,
muskulu faze pec ar pred. PLEX un
speks rokas nesena pred.
un kajas recidiva)
MRC
1-2/5)
8. NMO 7 (par- Pred., Pred. Nav Pred. 7 7 Ne Nav
55,V | (abpusgjs vietojas metotre uzlabosanas 0,5
ON, 1/60) sédus ksats no pred. meén.)

krésla)




2.6. tabulas turpinajums

Akuta EDSS
EDSS perioda - pec IVIG .
Nr. - s Sanemta - Obyj.
pk, | ANMIC I aAqpa- MU s pirms | 9| pndikacia | Txpee | Eooo | (aks g 1 Blake
arstéta P deficits na pirms starp Tx
vec./ fenoti [s[€ . s IVIG . IVIG IVIG uzlabo- nes
Dz. enotips) pirms esosa pirms IVIG un Sanis
paasin.) IVIG nakamo
paasin.)
9. NMO - 3 (labaja Mito- IVMP, | Nav Pred. 4 3 Ja Izteiktas
24, S | (abpusgjs ac1 GU, ksantrons, | PLEX uzlaboSanas (4 mén.) galvas-
ON, GU) kreisaja pred. no IVMP sapes ar
6/18) un PLEX pavadosu
vemsanu,
bezmiegu
un
spontanu
remisiju
dazu
stundu
laika
10.1 NMO - Nav PLEX ik IVMP, Nav Pred. 4 4 Ne Nav
* (abpusgjs (pirma pa PLEX uzlabosanas (1 mén.)
7,S ON, GU) kliniska 2 nedélam no IVMP
epizode) hemolitiski un PLEX
urémiska
sindroma
arstésanai




2.6. tabulas nobeigums

Akata EDSS
EDSS perioda - pec IVIG .
Nr. - s Sanemta - Obyj.
pk, | ATV agea | M isTpims | TS| pdiadja | Txpee | Sooo | (Al gy | Blak-
vec/ | MSE P IgG Jdeficits 1y G na IVIG vIG | PImS | S@RTX | sabo- | nes
Dz. enotips) pirms esosa pirms IVIG un Sanis
paasin.) IVIG nakamo
paasin.)
NMO 4 (GU IVMP Nav Pred. 9 9 Ne Nav
(cervikals abpusgji) turpinot | uzlabo$anas (1 mén.)
102 | LM, ar pred., | no IVMP
* muskulu - PLEX un PLEX
7,S speks rokas
un kajas
MRC 0/5)

IVIG — intravenozi imiinglobulini, GU-gaismas uztvere, NGU — pilnigs aklums, gaismas uztvere nav iespgjama, p/o — perorali, PLEX — plazmaferéze,
IVMP — metilprednizolons intravenozi, NMO — optiskais neiromielits, LM — longitudinals mielits, S — sieviete, V — virietis, ON — optisks neirits,
KS — kortikosteroidi, MRC — medicinas zinatniskas padomes vért€juma sistéma, P — paasinajums, Dz. — dzimums, Tx — terapija, f-ju — funkciju,

obj. — objektiva, IST — imiinsupresiva terapija, pred. — p/o prednizolons, NZ — nav zinams, mén. — ménesis



Pacienti ar < 2 paasinajumiem pédéjo 6 ménesu vai 3 paasinajumiem
pédéjo 12 ménesu laika (n = 67).

Mazak neka 2 paasinajumus pedgjo 6 menesu laika vai 3 paasinajumus
pedgjo 12 meneSu laika noveroja 67 petjjuma slimniekiem (mazak aktiva
slimibas norise jeb MANMO); demografiskos raditajus un vispargjo slimibas
raksturojumu skat. 2.7. tabula. RSG samazinajums bija nozimigaks neka
ANMO pacientiem (p=0,0025). ArT medianais laika periods lidz pirmajam un
otrajam recidivam, salidzinot ar ANMO, bija ilgaks (p = 0,03 un p = 0,0097),
respektivi, 52 (30) un 176 (62) ménesi attieciba pret 24 un 84 ménesiem (skat.
2.2. attelu).

2.7. tabula

Visparéjs pacientu un arstéSanas efektivitates raksturojums pa grupam

Radtaji ANMO (N = 36) MANMO (N = 67)
Dzimums: Sievietes 33 (92%) 58 (87%)
Viriesi 3 (8%) 9 (13%)
Medianais vecums, uzsakot AZA, | 39,9 (3,7—75,8) 50,1 (17,2—79)
gadi

Medianais vecums pedgja
noverosanas Vizite, gadi

45 (5-77)

52 (18-80)

Medianais slimibas ilgums,
uzsakot AZA, gadi

1(0,08—14,42)

43 (0-31,47*) menesi

AZA ka pirmas Iinijas
medikaments

27136 (75%)

63/67 (94%)

Medianais AZA lietoSanas ilgums
(ménesi)

22 (0,03—256)

17 (0,01—254)

Mediana AZA deva, mg diena

100 (25—250)

150 (25—275)

Mediana prednizolona deva (mg) | 5 (3,75—40) 2,5 (1,25-45)
Medianais kopgjais recidivu 4 (2-12) 2 (0-22)*
skaits pirms AZA

Medianais recidivu skaits 12 3 (2-5) 1 (0-12)*

ménesus pirms AZA
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2.7. tabulas nobeigums

Raditaji ANMO (N = 36) MANMO (N = 67)
Medianais recidivu skaits gada (RSG)

pirms AZA, kopgjais 3,8 (0,28—12) 1 (0,06—25)
pirms AZA (noveérosanas periods >12 3,6 (0,28-8) _

ménesi) -

12 ménesus pirms AZA 3(06-69) i (0212)
sanemot AZA (kopgja grupa) 0,21 (0-6,67)

sanemot AZA (noveérosanas periods 0,27 (0—156;

> 12 ménesi) IQR 0—0,84)

Medianais EDSS

pirms AZA 55 6

pec AZA 4,5 (p=0,35) 6 (p=0,59)
Neirologiskas funkcijas stabilizacija 86 75 (50/67)
vai uzlabos§anas, %

Kliniska remisija, % 44 70
Medianais laiks lidz pirmajam 24 52
recidivam, ménesi

Medianais laiks lidz otrajam 84 176
recidivam, ménesi

*2 pacienti saka AZA pirms NMO sakuma
IST — imansupresiva terapija, AZA — azatioprins, EDSS — izveérsta invaliditates skala,
ANMO — NMO ar izteiktu slimibas aktivitati (bieziem paasinajumiem), MANMO —

mazak aktivs NMO
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s LAIKS LIDZ PIRMAJAM RECIDIVAM (MENESI)

MANMO 67 (6) 46 (5) 27 (3) 16 (2) 12 (3) 7 (0) 5 (1) 4 (0) 4 (0) 3
ANMO 36 (10)20 (5) 10 (1) 8 (0) 6 (0) 3 (2 1 (0) 0 (0) O (0) O

o
o |
- MANMO
— ANMO
2
varbiitiba = ]
attistities
recidivam
pirms o
noteikta in
laika L2
punkta 4
0
o
o
8]
O & T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108

LAIKS LIDZ OTRAJAM RECIDIVAM (MENESI)

slimnieku skaits

MANMO 67 (1) 51 (1) 33 (3) 21 (@ 17 (H 11 (1) 7 (© 7 (1) 5 (0 4
ANMO 36 (4) 25 (1) 17 (3) 13 (2) 9 (0) 4 (0) 3 (@ 3 (2 1 (O 1

2.2. attels. Kaplana—Maijera likne. Varbiitiba, ka pacientiem, kas sanem
AZA, attistisies pirmais un otrais paasinajums laika gaita
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Pacienti ar izteiktiem funkciju traucéjumiem pirms arstésanas

perioda (n = 63)

Izteiktu funkciju deficitu 6 méneSu laika pirms AZA uzsakSanas jeb
maksimalo vai rezidudlo neirologisko funkciju deficitu, kas vertejams ar EDSS
pakapi > 6 (parvietojas ar vienpus€ju atbalstu) mielita gadijuma un/vai EDSS
pakapi > 3 (vizuala skala > 4 ar maksimalo redzes asumu 6/36—6/60 sliktakaja
acT) redzes nerva neirita gadjjuma, noveroja 62 pétijuma slimniekiem.

35 (57%) no tiem kliniski atbilda NMO fenotipam, par&jiem noveroja
izoletu TM vai ON (vairumam recidivgjosu): 15 (23,8%) recidivgjoss TM,
4 (6,3%) recidivgjoss ON un 8 (12,7%) monofazisks TM. To medianais
slimibas ilgums bija 20 un AZA arsté$anas ilgums — 17,5 (0,02-256) ménesi.
Mediana AZA deva bija 150 (25-275) mg diena. 39/63 (62%) papildus sanema
prednizolonu — 5 (1,25-45) mg diena.

ArsteSanas rezultata 66% (41/62) novéroja klinisku remisiju. Medianais
RSG samazindjas no 1,7 uz 0. Atlikusajiem 21 pacientam kopa registréti
66 paasinajumi. 15% (10/66) no visiem paasinajumiem (9 pacientiem) izpaudas
arstéSanas pirmo 6 ménesu laika. Medianais laiks lidz pirmajam paasinajumam
bija 67 (IQR 17,.) ménesi. Neviens no 21 pacientiem arstéSanu péc pirma
recidiva nepartrauca un 71% noveroja atkartotu recidivu mediani 5 (2-172)
méneSus vélak. Neirologiska funkcija (péc EDSS) saglabajas relativi
nemainiga.

2.2.2.3. Efektivitates raksturojums: invaliditate
jeb funkciju zudums

Neirologisko funkciju (péc EDSS) bija iesp&jams izvertet 96/103
pacientu. 62% (59/96) ta saglabajas nemainiga, 23% (22/96) — vérojams
funkciju uzlabojums par mediani 2 (1-4,5) EDSS punktiem (p = 0,02), bet 16%
(15/96) — pasliktinajums. Kopuma bija fikséts EDSS uzlabojums, mediani no
6 (IQR 3,5-6,5) uz 5 (IQR 3,5-6,5). Visiem pacientiem, iznemot 2, (tiem
novéroja izteiktu funkciju pasliktinajumu), kas iepriekS bija sapémusi citu
imunsupresivu terapiju, EDSS vértiba saglabajas nemainiga. P&éc miruso (n =9,
EDSS = 10) pacientu izslégSanas no aprékina, véroja EDSS samazinajumu no
55 (IQR 3,5-6,5) uz 4,0 (IQR 3,5-6,0), p = 0,03. EDSS stabilizaciju vai
funkciju uzlabosanos registréja ari 86% (31/36) NMO gadijumos ar izteiktaku
slimibas aktivitati (ANMO).
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2.2.2.4. Arstesanas nepartrauktiba

Uzskaitot visus gadijumus, medianais arstéSanas ilgums ar AZA bija
18 (0,01-256) ménesi. P&d&ja noverosanas vizite medikamentu turpinaja 54%
(56/103) slimnieku. 23% (n = 24) pacientu arstésanu partrauca pirmo 6 ménesu
laika, pargjie (n = 72) — AZA turpindja mediani 31,5 (7-256) méneSus.
Arstesana tika partraukta: 62% (n = 29) blaknu, 19% (n = 9) exitus letalis, 15%
(n = 7) paasinajumu, 2% (n = 1) gritniecibas d&]. PartraukSanas iemesls nebija
precizéts viena gadijuma (2%). AZA lietoSanu blaknu dé| partrauca mediani
2 ménesos, kas bija daudz agrak, salidzinot ar 16 méneSiem (mediani péc
3 paasinajumiem) slimibas aktivitates dél. [zvertéjot AZA partraukSanas laiku
dazadas apakSgrupas (ANMO, MANMO, SNNMO), statistiski nozimigas
atSkiribas starp grupam, ka ari to dazadam kombinacijam netika nov&rotas
(p = 0,48, p = 0,956). Starp pacientiem, kas AZA sanéma vismaz 6 méneSus
(izsledzot pacientus, kas AZA partrauca agrini vai lidz ieklauSanai petfjuma
sanéma medikamentu mazak neka 6 méneSus), medianais arst€Sanas ilgums
bija 31,5 (7—256) ménesi.

Blakusefekti, ko novéroja 60% (62/103) pacientu, bija vadosais (62%,
29/47) iemesls AZA partrauksanai. 24,3% (n = 25) attistijas gastro-
intestinali traucgjumi, 23,3% (n = 24) — hematologiski traucéjumi, 5,8% (n=6)-
kardiorespiratori traucgjumi, 2,9% (n = 3) — infekcijas, 7,8%(8) — cita veida
trauc€jumi. Gastrointestinalu trauc€jumu dél AZA partrauca 72% (n = 18),
hematologisku trauc&jumu — 33% (n = 8), infekciju — 33% (n = 1), citu blaknu
del — 75% (n = 6). Ar detalizétaku blaknu sarakstu var iepazities promocijas
darba pilnaja versija.

Analizgjot miruso pacientu datus, nozimigi funkcionali trauc&umi jau
pirms terapijas sakuma (medianais EDSS 7,5 (6-8)) bija fiks@ti visiem
pacientiem. To medianais AZA lietoSanas ilgums bija 31 (2-256) menesi
un slimibas ilgums 6,25 (0,47-32,5) gadi. Naves c€lonis bija zinams 5/9
slimniekiem: 1 — sepse, 1 — sirds mazsp€ja un plauSu embolisms, 3 — pnei-
monija, 1 — miokarda infarkts.

Varbiitiba turpinat AZA laika gaitd (2.3. att€ls) tika novertéta,
izmantojot Kaplana—Maijera analizi. P&tijjuma rezultata aprékinats, ka
varbitiba, ka pacienti turpinas lietot AZA vismaz 1 gadu ir 73% (95% TI:
63,81), vismaz 3 gadus — 58% (95% TI: 47,68), vismaz 5 gadus — 47% (95%
TI: 34,59) un vismaz 10 gadus — 33% (95% TI: 19,48).
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varbitiba,

ka AZA 1 .
tiks
turpinats
[Te}
B
O 4
T
0
slimnieku

skaits

T T T T T T T T T

12 24 36 48 60 72 84 96 108

AZA LIETOSANAS ILGUMS (MENESI)

103(27) 67 (5) 45 (5) 32 (2) 26 (3) 18 (1) 13 (0) 13 (1) 10 (1) 9

2.3. attéls. Kaplana—Maijera likne. Varbiitiba, ka pacienti turpinas sanemt

AZA (ar 95% ticamibas intervaliem)

2.2.3. Latvijas MS registra ievadamo datu analize

2.2.3.1. MS registra vispar¢ja analize

2.8. tabula
Verte; amie Raksturojums
parametri
Meérkpopulacija Nacionals registrs. Sakotngji (no 1997. gada) darbojas ka MS
datu baze — ar piekluvi tikai LIMC ietvaros (valsts apmaksata
programma); pacienti tika nostititi no visas Latvijas.
Minimals P&c Latvijas MS pacienta kartes (Ministru Kabineta 2008.

standartizétu datu
apjoms

gada 15. septembra noteikumi Nr. 746; 13. pielikums), kura
izmantoti standartiz&ti parametri, starptautiska nomenklatiira.
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2.8. tabulas nobeigums

Vertgjamie
parametri

Raksturojums

Datu aizsardziba,
konfidencionalitate

Atbildiga institiicija — SPKC (normativo pamatojumu nodrosina
15.09.2008. MK noteikumi Nr.746 “Ar noteiktam slimibam
slimojosu pacientu registra izveides, papildinasanas un
uztur&Sanas kartiba”); personu datu operators — joprojam LIMC.
Iespgja ievadit datus — uz ieprieks€ja iesnieguma pamata.
Piekluve datiem stingri kontrol&ta un ierobezota; individualizeta
drosibas piekluves sistéma, datu apjoms atbilstoss katras
personas funkcijam. Konfidencionalitate nodro$inata atbilstosi
likumdos$ana noteiktam normam (Fizisko personu datu
aizsardzibas likums).

Registra tehniskais

No MS kartes datus ievada sist€éma; datus var ievadit un

kvalitates kontrole

nodrosingjums aktualizEt sistéma ar centraliz&ti — tieSsaistes reZzima.

Etikas Pacientu rakstiska piekriSana un informe$ana par to datu ievadi
pamatprincipu registra nav prasita.

ieveéroSana

PazinoSanas Personu apmaciba par datu ievadi notiek pasmacibas cela,
kartiba un datu iepazistoties ar MS pacienta kartes datu ievades instrukciju.

Datu registré$ana sistéma notiek péc godpratibas principa.
Kontroles mehanismi praks¢ nedarbojas.

Sistémas
nepartrauktiba

Registra darbibu nodro§ina stabils nepartraukts finansgjums.

Iespéja operét ar
ieglitajiem datiem,
datu lietderigums

Tiesa piekluve datiem nodrosinata SPKC atbildigiem
darbiniekiem, ka arT datu operatoram-LJMC. Informacija par
pieteikSanas kartibu datu izmantoSanai zinatniskiem mérkiem
publiski nav pieejama. Sobrid ir speka esosa MS karte, kuras
pamatizstrade veikta jau talaja 1997. gada un MK noteikumos
apstiprinata 2008. gada. levadamo datu modulu parskatisana un
aktualiz€$ana atbilsto$i musdienu aktualitateém nav veikta.

2.2.3.2. lesp€ja atklat NMO un citu retu slimibu variantus vai
atipiskus simptomus

Datu modulis par MS anamn@zi nodrosina slimibas simptomu detaliztu
uzskaitljumu. Tas ietver arT klasifikaciju p&c slimibas formas (cerebrala,
cerebrospinala, spinala) un norises.

57



Sakotng&ja MS pacientu datu baze (LIMC), ka ar1 datu karte paredz
apkopot datus par citiem DS (ne MS) gadijumiem, respektivi B grupu (aizdomu
MS) un C grupu (apstiprinata cita ticamaka saslim$ana), tomer praksg tas ta
nenotiek. Latvijas MS registra analizes kopsavilkums attieciba uz potencialu
NMO gadijumu retrospektivu atklasanu péc kliniskiem anamnézes datiem,
laboratoriskiem un MR rezultatiem atspogulots 2.9. tabula.

2.9. tabula

Latvijas MS registra analize péc NMO raksturojo$am pazimém

Vadosie Raksturojo$a pazime Atradne
parametri
Kliniskie Saslim$anas vecums Ir nosakams

anamnézes dati

Recidivu raksturojums:
- anatomiska lokalizacija

Dalgji nosakams

- izteiktibas pakape nav nosakams

- iznakums nav nosakams
Specifisku klmisko simptomu Ir iesp&ja uzskaitit
esamiba/neesamiba

Sanemtas arstéSanas efektivitate
(slimibas stabilizacija/ pasliktinaganas /
bez izmainam)

Nav nosakams

Laboratoriskie
dati

Blakus saslimS§anu anamnéze (citas
autoimiinas saslimsanas)

Ir iespgja uzskaitit

MR atradne

Perék]u lokalizacija galvas smadzenés

Nav nosakams

Peréklu lokalizacija muguras smadzengs

Nav nosakams

Pereklu raksturojums muguras
smadzeng&s (vai ir iesp&jams noteikt
pereklu garumu?)

Nav nosakams
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3. DISKUSIJA

3.1. Optiska neiromielita kliniskais raksturojums
3.1.1. Paasinajumu sezonalitate

Vairuma gadijumu NMO izpauzas ar recidiviem, radot izteiktu
neatgriezenisku neirologisko funkciju zudumu. Vidgjais paasinajumu skaits
gada ir 0,82 (Kitley, Leite et al. 2012). Lai gan izraisoSie faktori joprojam nav
noskaidroti, NMO/NMOS recidivi visticamak ir ka sekas imiinu reakciju
kaskadei, kuras rezultata rodas ickaisums centrala nervu sist€tma ar tam
sekojosu klinisku pasliktina$anos. Argjas vides loma MS u. c. iekaisigu
saslim§anu patogenézé pétita jau vairakas dekades. Ir novérots, ka MS
aktivitate un izplatiba picaug, attalinoties no ekvatora. P&tnieki to izskaidro ar
solaras aktivitates un D vitamina sintézes lomu MS etiopatogenézé (Handel,
Giovannoni et al. 2010, Handel, Handunnetthi et al. 2010, Spelman, Gray et al.
2014). Interesants ir fakts, ka neskatoties uz ultravioleto staru imiinsupresivo
darbibu, Ziemelu puslodes individiem ar MS vai ON augstaka saslimstiba un
gados). Atseviski autori zino par vairakiem aktivitates pikiem vienlaicigi gan
“aukstajos”, gan “siltajos” meénesos (Bamford, Sibley et al. 1983, Jin, de Pedro-
Cuesta et al. 2000, Koziol and Feng 2004, Ogawa, Mochizuki et al. 2004,
Abella-Corral, Prieto et al. 2005, Fonseca, Costa et al. 2009, Balashov, Pal et
al. 2010, Meier, Balashov et al. 2010, Salvi, Bartolomei et al. 2010, Handel,
Disanto et al. 2011, Damasceno, Von Glehn et al. 2012, luliano 2012, Hart and
Gorman 2013, Muto, Mori et al. 2013, Spelman, Gray et al. 2014).

Joprojam nav noskaidrots, vai art NMO, Iidzigi MS un citam iekaisigam
CNS saslim$anam, kuru aktivitatei ir sezonals raksturs, izpauZas, mij-
iedarbojoties argjas vides un genétiskiem faktoriem. Pasreizgja literatira
zinojumi par paasinajumu sezonalitati NMO slimniekiem rietumu populacija
nav atrodami. Salidzino$i nesena pétljluma no Japanas slimibas aktivitaté
sezonals raksturs netika novérots (Muto, Mori et al. 2013). Tomér jaatzimé, ka
taja petijuma bija ieklauti art AQP4-IgG negativi slimnieki, kas vargja ietekmet
pétljuma negativu rezultatu. Ka zinams, tad Azijas valstis prevalgjosi doming
optikospinala MS, kuras atdiferencé$ana no NMO ne vienmer ir vienpratiga.

Sis ir pirmais pétijums, kur§ zino par NMO sezonalitati rietumu
populacija un reprezenté datus no Apvienotas Karalistes. Lai izvairitos no
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diagnostiskam klidam, petijuma ieklauti dati tikai par AQP4-IgG pozitiviem
pacientiem.

Sakotngja vienkarSotaja analiz€, izdalot paasinajumu skaitu ar 12 jeb
ménesSu skaitu gada, tika noskaidrots, ka salidzinoSi mazak paasinajumu bija
junija menest (6,6% pret prognozétajiem 8,33%, paasinajumu proporcijas
koeficients — 0,74) un, iesp&jams, julija (7,7%, paasinajumu proporcijas
koeficients — 0,87), ta¢u gada griezuma — bez statistiski nozimigam at$kiribam
(p = 0,19 un 0,52). Tas, iespgjams, izskaidrojams ar to, ka blakus eso$ajos
meénesos (maija un augustd) verojamais paasingjumu skaits bija nedaudz
augstaks. Savukart, izmantojot logistisko regresiju, nedaudz augstaks
paasinajumu skaits bija oktobra (p = 0,04) un novembra (p = 0,007) ménesos.
Interesants ir fakts, ka §1 petijuma rezultati, demonstr&jot paaugstinatu slimibas
aktivitati tieSi “aukstajos méneSos”, uzrada pret&ju tendenci kada noveérota MS
slimniekiem rietumu populacija (Koziol and Feng 2004, Fonseca, Costa et al.
2009, Handel, Disanto et al. 2011, Damasceno, Von Glehn et al. 2012). Tomér
jaatzist, ka, lai gan p vértiba uzrada statistiski ticamus rezultatus, analiz&ta
pacientu grupa ir salidzino$i neliela, tadél rezultati javerté piesardzigi.
Vienlaikus japatur prata, ka dati no Japanas neuzradija NMO paasinajumu
sezonalu raksturu. Tas savukart veicina domat, ka argjo faktoru loma, ja vien
tada ir vispar, NMO gadijuma ir atskiriga no MS. Iesp&jams, ka NMO fazg, kad
slimiba jau ir pilniba attistfjusies, patogenctiskiec mehanismi nav sensitivi pret
sezonalam vai argjo faktoru svarstibam. ST pétijuma rezultati, lidzigi ka citu
petijumu rezultati par klmiskam, laboratoriskam (citokini utt.)) un
radiologiskam ipatnibam, apstiprina hipotézi, ka NMO un MS ir divas
atSkirigas slimibas.

P&tljuma rezultatu interpretaciju ietekmé wvairaki faktori. Katrs no
pétijuma iesaistitiem centriem parstav lokalo terciaras veselibas apriipes centru,
uz kuru nosiitami pacienti ar NMO, tom@r §is nav uz visu valsts populaciju
balstits p&tijums, tadgjadi pastav iesp&ja, ka tiek nositi ieprieks selektivi atlasiti
pacienti, kuri neatspogulo visu NMO slimnieku populaciju valsti. Iespgjams arf,
ka retrospektivs pétijuma dizains ir ietekmgjis rezultatu akuratumu. Japiebilst,
ka ieklautie paasinajumi tika apstiprinati galvenokart kliniski, radiologisks
apstiprinajums netika pieprasits. Paasinajuma datumu (lidz ménesa precizitatei)
precizet nebija iesp&jams 10% gadijjumu. Vienlaicigi, neliela pacientu skaita dél
netika nodaliti un atseviski verteti paasinajumi pirms un p&c imiinsupresivas
terapijas uzsaksSanas, kuras ietekmé kopg€jais paasinajumu skaits ir mainijies
vairumam pacientu. Iesp&jams arT, ka kads no paasinajumiem netika ieskaitits,
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jo gadijumos, kad jaunu simptomu vai iepriek$&jo simptomu bitiska
pasliktinasanas bija vérojama tikai ar 30—-60 dienu starpibu, tie tika uzskatiti par
vienu paasinajumu, respektivi, ka iepriek$gja paasinajuma turpinajums nevis
2 atskirigi.

Nemot véra NMO recidivu potencialo komplikaciju smagumu, ir
nepiecieSsami turpmaki prospektivi pétijumi, kas, iesp&ams, palidz&tu
noskaidrot potencialos mehanismus, kas ir paasinagjumu raSanas pamata,
tadgjadi ietekmgjot jaunu terapijas virzienu attistibu.

3.1.2. Pirmas Kkliniskas epizodes ipatnibas

Vairakus gadu desmitus NMO uzskatija par akiitu monofazisku
optikospinalas demielinizacijas sindromu, un V&l salidzino$i nesen literatiira
bija aprakstiti tikai dazi NMO slimibas gadijumi. Zinasanas un izpratne par to
krasi mainfjas 1999. gada, kad Vingercuks pirmo reizi defingja NMO
diagnostiskos kriterijus (Wingerchuk, Hogancamp et al. 1999) un sniedza
plasaku gadijumu raksturojumu, un atkartoti — 2004. gada, kad vairaku So
pacientu seruma atklaja specifiskas antivielas — NMO-1gG (Lennon,
Wingerchuk et al. 2004), kas izradijas unikalas tiesi NMO slimniekiem.
Vidgjais NMO saslim$anas sakums ir 40-50 gadu vecuma, nereti pat
parsniedzot 50 gadu slieksni (Collongues, Marignier et al. 2013). P&c sakotnéja
zinojuma datiem, kur analizétas NMO kliniskas ipatnibas 71 pacientam, PKE
laika novéroja: vienpus€ju ON — 26% slimnieku ar monofazisku un 48% ar
recidivéjoSu slimibas norisi, abpuséju ON — 17% ar monofazisku un 8% ar
recidivgjosu NMO, bet TM — 22% ar monofazisku un 48% ar recidivéjoSu
NMO (Wingerchuk, Hogancamp et al. 1999).

Saja pétijuma raksturotais NMO/NMOS slimnieku skaits ir viens no
lielakajiem, kads sastopams literatara. PKE fenotips (vairumam pacientu
manifestejas ka mielits), tas izteiktibas pakape un novérotais laika intervals lidz
pirmajam recidivam neat$kiras no citu autoru zinojumiem (Bichuetti, Oliveira
et al. 2009, Cabrera-Gomez, Bonnan et al. 2009, Collongues, Marignier et al.
2010, Jarius, Ruprecht et al. 2012) (Wingerchuk, Hogancamp et al. 1999,
Bichuetti, Oliveira et al. 2009, Bizzoco, Lolli et al. 2009, Collongues,
Marignier et al. 2010, Asgari, Lillevang et al. 2011). Vienlaicigs redzes un
muguras smadzenu bojajums, 11dzigi ka ieprieks€jos zinojumos, biezak bija
novérojams AQP4-IgG negativiem pacientiem (29% salidzinot ar 5%) (Jarius,
Ruprecht et al. 2012).
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Literattra ir aprakstits arT AQP4-IgG pozitivs kliniskais gadijums ar
sakotngjo simptomu (mielita) attistibu progresgjosi vairaku méne$u garuma
(Woo, Chiu et al. 2014). Progresgjosi noritosu sakotngjo simptomu bieZzums nav
zinams. Sis ir pirmais pétijums, kura raksturots laika intervals no PKE pirmo
simptomu sakuma lidz to izteiktibas maksimumam. P&tfjuma rezultata
noskaidrots, ka akfitu simptomu attistibu dazu stundu lidz dienu laika novéro
tikai apm@ram pusei pacientu, pargjos gadijumos ta var ieilgt pat vairaku
ménesu garuma, raksturojot progresgjosu (subakiitu vai hroniski noritoSu)
NMO sakumu. Viena gadijuma sakotngjo simptomu attistiba noritgja
progresgjosi aptuveni 18 méneSu garuma. Nemot véra to, ka AQP4-IgG
antivielas §im slimniekam ir negativas, MS diagnoze joprojam ir iespgjama,
tomér jaatzimé, ka, péc kliniskam un radiologiskam pazimém vin$ atbilda
NMO diagnostiskiem kritérijiem (Wingerchuk, Lennon et al. 2006).

Iesp&jams, progresgjosu NMO/NMOS sastop daudz biezak, daudzi em
lidzigiem gadijumiem maskgjoties aiz progres€josas mielopatijas, MS u. C.
Patogenétiskos procesus $adiem progres€joSiem gadijumiem ir grati izskaidrot,
tacu, iesp&jams, arTt NMO patogenéze, lidzigi ka MS, vienlidz nozimigi ir gan
ickaisigi, gan degenerativi procesi. Var€tu argumentét un uzskatit, ka Sie
progresgjosie gadijumi nav NMO, tomér AQP4-IgG antivielas, kas ir loti
specifisks NMO biomarkieris, bija nosakamas 68% (15/22) gadijumu.

S1 pétijuma rezultatu interpretéSanu ierobezo galvenokart ta retro-
spektivs dizains; nereti informacija iegiita vairakus gadus p&c saslimSanas
sakuma. Tos ietekme arT citi ierobezojosie faktori, kas ir raksturigi novéroSanas
petijumam, kur darba materials ir gadijjumu s@rija ar nelielu slimnieku skaitu:
pacientu atlase rada selekcijas novirzi, nejausas sakritibas iesp&ja, nav
salidzino$as kontroles grupas.

3.1.3. Sekundari progresiva norise

80-90% NMO ir raksturiga recidivéjosi remit€josa norise. Slimibas
iznakums ir atkarigs no paasindjumu skaita un biezuma, neirologisko funkciju
deficitam akumul&joties ar katru nakamo recidivu. Tikai 10-20% slimnieku
noveéro monofazisku norisi un turpmaku klinisku remisiju.

Par sekundari progresivu norisi NMO slimniekiem ir tikai viens
zinojums pirms 8 gadiem, kura SPNMO noveéroja 2% (2 no 95) gadijumu
(Wingerchuk, Pittock et al. 2007). Saja pétijuma registrétais SPNMO slimnieku
skaits bija [1dzigs (4%). Niecigais procentualais NMO slimnieku skaits ar SP
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norisi ir, iesp&jams, saistits ar lielaku vidgjo saslimSanas vecumu un sliktakiem
dzivildzes raditajiem, kas nereti ir krietni Tsaka par vid&jo laika periodu lidz SP
norises sakumam slimniekiem ar MS (16 gadi). Interesants ir fakts, ka SP
norise NMO slimniekiem, salidzinot ar MS (65% 16 gadu laika), neskatoties uz
biezakiem paasinajumiem un izteiktaku audu bojajumu jeb aksonu zudumu, ir
reta paradiba (Leray, Yaouanq et al. 2010). Pe&tijuma icklauto pacientu
saslim$anas vecums bija saméra atskirigs un svarstas no 32 lidz 74 gadiem, bet
SP norise visos gadijumos viennozimigi bija novérojama péc 50 gadu slicks$na
sasniegSanas. Kopuma periods no slimibas sakuma lidz SP norisei bija 1saks
(vidgji 6,8 + 7gadi) neka MS gadijuma (vidgji 16 gadi). Gados jaunakiem
pacientiem (32 gadi) laiks no saslim$anas sakuma Iidz SP norises sakumam bija
salidzino$i garaks (19 un 7 gadi), salidzinot ar 69, 55 un 74 gadus veciem
slimniekiem (2,7; 3,9 un 1,5 gadi). Iespg§jams, NMO / NMOS patogenézes
procesi, Iidzigi ka MS gadijuma, ietver divas fazes — iekaisuma un
degenerativo, un japiekrit citiem pétniekiem, ka sekundara slimibas progresija
attistas neatkarigi no aksonu zuduma pakapes jeb ieprieks€jas paasinajumu
aktivitates (Wingerchuk, Pittock et al. 2007) (Confavreux, Vukusic et al. 2000,
Scalfari, Neuhaus et al. 2011).

Petfjumu ierobezojosie faktori: retrospektivs dizains, gadijumu serija
nav pilniga gadijumu uzskaite, pacientu atlase rada selekcijas novirzi, nejausas
sakritibas iesp&ja, nav pielidzinatas salidzino$as kontroles grupas, ka kontroles
grupa izmantota vésturiska grupa jeb literatiiras dati.

3.1.4. Neiropatiska nieze

Nieze (pruritus) ir “nepatikama adas sajita, kas rada neparvaramu vélmi
pakasit” un ir raksturigs dazadu dermatologisku saslim$anu simptoms, tacu var
izpausties arT sistémisku, t. sk. neirologisku, slimibu gadijumos. NN ir rets, bet
skaidri definéts neirologisks simptoms, kas rodas sinaptiskas vadiSanas
trauc€jumu d€l centralaja vai periféra nervu sistéma bez adas kairinataja jeb
bojajuma (pruritogéna) klatbiitnes (Twycross, Greaves et al. 2003, Oaklander
2011, Oaklander 2014). NN var izpausties gan pécherpétiskas neiralgijas,
mono- un poli- neiropatiju, trigeminalas neiralgijas, traumatiska nervu
bojajuma, kompleksa regionala sapju sindroma, multiplas sklerozes,
Kreicfelda-Jakoba slimibas, insulta un pat NMO gadijumos (Osterman 1976,
Osterman 1979, Yamamoto, Yabuki et al. 1981, Yamamoto, Kawazawa et al.
1989, Koeppel, Bramont et al. 1993, Binder, Koroschetz et al. 2008, Alai,
Skinner et al. 2010) (Oaklander 2012). NN nav reta NMO / NMOS pacientu
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probléma, tomér aprakstita tikai ka atseviski gadijumi (EI Otmani, Dany et al.
2015, Wang, Qi et al. 2015). Tas biezums un Tpatnibas lidz pat $§im nebija
plasak atspogulotas.

Pruritoceptivas niezes patogenétisko mehanismu pamata ir primars adas
kairindajums pruritogénu ietekmé, kas izraisa nervu C $kiedru kairinajumu, kas
talak pa muguras smadzenu mugurgjo sakniti tiek aizvadits uz ganglija Stinam.
Tas savukart satur gastrinu atbrivojoso proteinu (GAP) u. c., kas iesaistas
niezes izraisiSana. Tiek uzskatits, ka muguras smadzenés niezes fiziologiskos
procesos iesaistas gan histaminergiski, gan nehistaminergiski neironi
(Oaklander 2011, Oaklander 2014). Muguras smadzenu mugurgjie ragi,
savukart, satur neironus, uz kuru virsmas izvietoti GAP, neiromedina B u. C.
receptori, kuru funkcija ir niezes parvade (Sun and Chen 2007, Sun, Zhao et al.
2009, Su and Ko 2011). Talak aferentie impulsi no Siem neironiem pa
spinotalamisko celu caur talamu noklist smadzenu garozas somatosensora
zona. Lidzigi procesi noveérojami arl trigeminala sensora sist€ma. Tiek
uzskatits, ka sapju celiem ir modulgjosa ietekme uz niezi, t.i., sapes niezi
nomac, tsk. niezoS$as vietas kasiSana sniedz atvieglojumu. Lai gan
neiropatiskas niezes fiziologiskie procesi joprojam nav pilniba noskaidroti,
pétnieki uzskata, ka niezi var izraisit bojajums jebkura $o sensoro celu posma
nervu sisttma (Binder, Koroschetz et al. 2008, Jeffry, Kim et al. 2011,
Oaklander 2011, Mochizuki and Kakigi 2014, Mochizuki, Papoiu et al. 2014,
Oaklander 2014).

MS slimniekiem niezi var izraisit gan muguras, gan galvas smadzenu
bojajums (Ostermann and Westerberg 1975, Yamamoto, Yabuki et al. 1981,
Yamamoto, Kawazawa et al. 1989, Sandyk 1994, Oaklander 2012). NMO
mielita gadfjuma NN, visticamak, izraisa iekaisuma un demielinizacijas
procesi, kas skar niezes neironus muguras smadzenu mugurgjos ragos, savukart
smadzenu stumbra bojajuma gadijuma — trigeminala nerva spinalo kodolu vai
peléko vielu ap IIT un IV smadzenu véderiniem (Mochizuki, Tashiro et al. 2003,
Liu, Berta et al. 2012, Mochizuki, Papoiu et al. 2014). Interesanti, ka NMO
slimniekiem (27,3%) salidzinot ar MS (4,5%) NN bija noveérojama daudz
biezak. NN ka pirmo neirologisko simptomu var novérot 6% MS slimnieku
(Matthews 1975). Saja pétijuma NN ka mielita sakotngjais simptoms novérota
25% (3/12) NMO / NMOS gadijumu.

Iespgjams, ka NN salidzinosi augsta sastopamiba NMO slimniekiem
saistita ar atSkirigu spinalo peréklu novietojumu. NMO slimniekiem muguras
smadzenu perekli parsvara ir lokalizeti centrali, savukart MS gadijumos —
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izvietoti periférija. Ka zinams, tad muguras smadzenu mugur&jie ragi satur
daudz GAP, ka arT neiromedina B receptorus, kas pilda starpnieka funkciju
niezes fiziologiskos procesos (Su and Ko 2011). Iespgjams, ka nervaudi, kas
iesaistiti niezes patogen&z€, ir bagati ar akvaporinu 4, kura loma NMO
patogenézé ir visparzinama. Lai to apstiprinatu, ir nepiecieSsami plasaki
salidzino$i petijumi.

Agrak aprakstitajiem MS pacientiem NN sakas peksni, ilga no dazam
sekundém Iidz dazam minttém, izpaudas labi norobezota adas apvidi ar
pavadoSiem juSanas traucgjumiem vai sapém (Matthews 1975, Yamamoto,
Yabuki et al. 1981). Paroksizmala nieze §1 pétjjuma slimniekiem izpaudas
lidzigi.

Jaatzist, ka Sim pétjumam ir savi ierobezojumi. Ka viens no
butiskakajiem ir retrospektivs dizains (dati iegiiti mediani 64 (4-444) ménesus
péc NN). Iespgjams ari, ka NN, ka neirologisks simptoms, ir nepietiekami
atpazita. Tomer fakts, ka liela dala NMO slimnieku pasi zino par NN esamibu,
lick domat par NN un NMO savstarpgjo saistibu. Citi ierobezojosie faktori:
gadijumu sérija nav pilniga gadijumu uzskaite, pacientu atlase rada selekcijas
novirzi, nejauSas sakritibas iesp&ja, nav pielidzinatas salidzinosas kontroles
grupas.

Jauzsver, ka NMO, savlaicigi nearstéts, ir strauji noritoSa slimiba ar
augstu invaliditates un mirstibas risku, tadel jebkura pazime, kas sp&tu noradit
par agrinu slimibas aktivitati, ir ar potencialu So risku samazinat. Batiski
atceréties, ka neizskaidrojama nieze atseviskos gadijumos var but ka pirmais
bridinajuma signals par NMO paasinajuma sakumu.

3.1.5. Toniskas spazmas

TS dazreiz aprakstitas arm1 ka paroksizmala distonija, ir pekspas,
nekontrol@tas, paroksizmalas, Tsas un stereotipas kustibas, kuru rezultata
loceklos rodas distoniskas, visbiezak vienpus€jas, pozas izmainas, bet bez
paliekoSiem funkcionaliem traucgjumiem. Pacientam TS var biit loti mokoSi un
sapigi, bet nereti viegli korig&jami ar membranu stabiliz€joSiem medika-
mentiem, tadiem ka karbamazepinu. Lai uzlabotu dzives kvalitati Siem
slimniekiem, ir loti svarigi $o klinisko sindromu atpazit savlaicigi. TS rodas, ja
ir bojati kustibu celi (jebkura CNS Itmeni), bet visbiezak — muguras smadzenu
bojajuma rezultata. Tiek uzskatits, ka TS, lidzigi ka citi DS raksturigi
paroksizmali stavokli, rodas pastiprinatas ektopisku impulsu darbibas del
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parmérigas aksonu uzbudinamibas rezultata (Matthews 1958) (Ostermann and
Westerberg 1975).

TS var veicinat apzinata kustiba, emocijas vai hiperventilacija. CNS
bojajuma rezultata TS nereti pavada sensori vai motori traucgjumi loceklos vai
kermeni. TS var izpausties dazadu DS gadijumos arT ka to pirma kliniska
pazime (Matthews 1958, Zhao, Mutch et al. 2014, Muto, Mori et al. 2015).
TS sastopamiba MS slimniekiem ir aptuveni 4-17% (Matthews 1958, Kuroiwa
and Araki 1963, Shibasaki and Kuroiwa 1974, Matthews 1975). NMO / NMOS
pacientiem TS novéro daudz biezak (14-95%) (Wingerchuk, Hogancamp et al.
1999, Kim, Go et al. 2012, Usmani, Bedi et al. 2012, Abaroa, Rodriguez-
Quiroga et al. 2013).

ST pétijuma rezultati apstiprina, ka TS ir loti biezs (> 55%)
invalidizgjo$s atlieku simptoms p&c parciesta mielita slimniekiem ar NMO /
NMOS. Ir uzskatami, ka TS novéroja biezak p&tijumos ar prospektivu (pacientu
intervijas) ne retrospektivu (mediciniskas dokumentacijas analize) dizainu
(Wingerchuk, Hogancamp et al. 1999, Kim, Go et al. 2012, Usmani, Bedi et al.
2012, Abaroa, Rodriguez-Quiroga et al. 2013). TS ievérojami biezak (38%
salidzinot ar 5%) novéro AQP4-IgG pozitiviem slimniekiem (lorio, Damato et
al. 2013). ST un ieprieksgjo pétfjumu dati lieck domat, ka TS nav raksturojosa
kliniska pazime NMO/NMOS slimniekiem.

Retos gadijumos (8aja pétijuma — 4,5%) TS var izpausties ka mielita
pirmais simptoms, tom&r vairumam slimnieku — atveselo$anas fazé péc pirma
TM. Tas, savukart, vedina domat par dalgjas remielinizacijas lomu TS attistiba
(Kim, Go et al. 2012). Tadel, ja vien spazmi nav mielita pirma kliniska
izpausme, arst€Sana ar kortikosteroidiem visticamak biis neefektiva. Lidzigi ka
citu autoru zinojumos, arT $aja pétijuma iesaistitie pacienti TS terapija sanéma
karbamazepinu, gabapentinu, fenitoinu. Visparliecinosako efektivitati uzradija
karbamazepins, kas lieck domat par parejosu jonu kanalu disfunkciju ka primaro
patogenétisko mehanismu TS pacientiem ar aktivu demielinizaciju (Waubant,
Alize et al. 2001).

S1 pétijuma rezultatu interpretaciju ietekmé vairaki faktori. Viens no
tiem — retrospektivs pétijjuma dizains. Nesena literatira TS biezums MS
slimniekiem nav atspogulots, un, lai precizi izvertetu atskiribas starp abam
slimibam, nepiecieSams veikt salidzinosu prospektivu pétijumu. Citi
ierobezojosie faktori: pacientu atlase rada selekcijas novirzi, nejausas sakritibas
iespgja, nav pielidzinatas salidzino$as kontroles grupas, ka kontroles grupa
izmantota vesturiska grupa jeb literatiiras dati, kas, iesp&jams, ir atSkiriga.
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3.1.6. MOG-IgG pozitivu gadijumu fenotips

Ir zinams, ka NMO slimniekiem, kuru seruma (lidz 90%) konstaté
AQP4 — TIgG antivielas, ir paaugstinats turpmaku paasinajumu risks (Matiello,
Lennon et al. 2008, Weinstock-Guttman, Miller et al. 2008, Akman-Demir,
Tuzun et al. 2011, Etemadifar, Mollabashi et al. 2012), un lai tos pasargatu no
turpmakiem recidiviem un invaliditates, nepiecieSams savlaicigi uzsakt ilgstosu
iminsupresivu terapiju. Seronegativi NMO gadijumi (10-30%) gan klini-
cistiem, gan p&tniekiem nereti ir ka misterija.

Relativi nesen dalai AQP4-IgG negativu ON, TM un NMO slimnieku
seruma izdevas noteikt anti-MOG antivielas (MOG-IgG), kas saistas ar
specifisku mielina oligodendrocitu olbaltumvielu. Analizu sensitivitate un
specifitate atkariga no pielietotas metodologijas. Viena no pétijumiem
vairumam (3/4) MOG-IgG pozitivu (AQP4-IgG negativu) NMO slimnieku
noveéroja monofazisku slimibas norisi, kas raksturojas ar mazak izteiktu
neirologisko funkciju zudumu. Ta rezultata pétnieki secindja, ka MOG-1gG
antivielas reprezente ADEM tipa saslim$anu un relativi labvéligu iznakumu
(Kitley, Woodhall et al. 2012, Kitley, Waters et al. 2014). Kada cita
laboratoriska pétijuma ar pelém novéroja MOG-IgG mediétu demielinizaciju
(ar sekojosu remielinizaciju), bet bez AQP4-IgG pozitivam NMO raksturiga
astrocttu bojajuma, komplementa aktivacijas vai izteiktas ickaisuma reakcijas,
un kliniski izpauZoties bez izteikta funkciju deficita (Saadoun, Waters et al.
2014), tadgjadi apstiprinot iepriek$gjas pétnieku grupas izvirzito hipotézi.
Tomér, neskatoties uz ieprieks€jiem zinojumiem, arvien biezak tiek zinots par
et al. 2012, Ramanathan, Reddel et al. 2014, Tsuburaya, Miki et al. 2015).
Interesants ir fakts, ka kada nesena pétijuma recidivéjoSo MOG-IgG pozitivu
ON slimnieku medianais gada paasinajumu skaits (0,5) butiski neat$kiras no
AQP4-IgG pozitiviem (0,7) vai AQP4-IgG negativiem (0,9) NMO pacientiem
(Sato, Callegaro et al. 2014). Lidzigi arT $aja pétijuma — nozimigs paasinajumu
skaits bija fikséts 4/11 pacientiem, kuru novérosanas ilgums bija vairak neka
3 gadi. Cetriem pacientiem, kam registréts tikai 1 paasinajums, slimibas ilgums
bija mazak neka 2 gadi. Jauzsver, ka Saja pétijuma apkopoti dati tikai par
recidiviem, kas apstiprinati péc neirologiskas pacientu izvértéSanas un/vai
radiologiski. Divos gadijumos (skat. 2.5. tabula 2., 9. gadijumu) tika novéroti
parejosi traucgjumi, kas izpaudas, samazinot steroidu devu vai saistiba ar
infekciju, tadel tie netika ieskaititi ka paasinajumi.
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Sis pétijums raksturo 6 MOG-1gG (MOG-IgG1 subtips) pozitivus
(AQP4-IgG negativus) recidivéjoSus NMO gadijumus, tadgjadi apgazot
hipotézi par MOG-IgG ka biomarkieri ADEM tipa jeb monofaziskam NMO un
mazak izteiktam neirologisko funkciju deficitam. Kopuma $aja darba aprakstiti
11 MOG-IgGl pozittivi NMO vai aizdomu NMOS gadijjumi (8 AQP4-IgG
negativi NMO un 3 pacienti ar kliniski limitétu formu). P&tjjuma rezultata
jasecina, ka MOG-IgG antivielas nav unikals biomarkieris monofaziskai
slimibas norisei vai kliniski neizteiktam funkciju zudumam, un ir sastopamas
arT recidivéjosos NMO gadijumos ar izteiktu invaliditati. ST pétfjuma pedgja
novero$anas vizit€ izteikti redzes vai motorie traucgjumi tika registréti vairak
neka pusei slimnieku. Turklat, neskatoties uz to, ka funkciju atjaunosanas péc
PKE bija relativi laba.

Redzes nerva neirits un mielits vienlaicigi, sekojot prodroma periodam,
noverots gan monofaziska, gan recidivéjosa NMO gadijumos. Interesants ir
fakts, ka vidgjais saslimSanas vecums bija lielaks slimniekiem ar monofazisku
norisi (29,5 + 12 salidzinot ar 20 £ 9).

Péc literatiiras datiem vairumam NMO slimnieku, atSkirtba no MS,
oligoklonalas k&des ir negativas, bet citoze nereti ir augstaka par 50. ArT Saja
petijuma rezultati bija Iidzigi: oligoklonalas k&des bija negativas 8/8 gadijumos,
savukart pleocitoze >100 konstatéta 71% (5/7) gadijumu.

Lai izvairitos no viltus pozitiviem gadijumiem, pozitivie paraugi tika
testéti atkartoti, izmantojot paSreiz labako pieejamo metodiku un nosakot
MOG-1gG1.

Ir batiski arstét recidivéjosus NMO (t. sk. AQP4-IgG negativus)
slimniekus jau preventivi, pielietojot imiinsupresivus medikamentus (Jacob,
McKeon et al. 2013). Neskatoties uz iepriek$€jiem zinojumiem, §1 pétijuma
rezultata neradas parlieciba, ka MOG-IgG pozitivos gadijumos neirologisko
funkciju zudums ir viegls vai antivielu klatblitne norada uz monofazisku
slimibu. Jaatzimg, ka MOG-IgG loma joprojam nav pilniba noskaidrota un
vadities tikai p€&c MOG-IgG analizu rezultatiem, lai izteiktu prognostiskos
mingjumus un izdarTtu arst€Sanas izveli Siem pacientiem, nebiitu &tiski. Kada
zinojuma imunsupresiva terapija — p/o steroidi (9) kopa ar/bez azatioprinu (4)
vai mitoksantrons (1) tika uzsakta vairak neka pusei (10/16) pacientu, no
kuriem 70% (7/10) péc tam novéroja klinisku remisiju (Sato, Callegaro et al.
2014).

P&tijumu ierobezojosie faktori: retrospektivs dizains, gadijumu sérija
nav pilniga gadijumu uzskaite, pacientu atlase rada selekcijas novirzi, nejausas
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sakritibas iesp€ja, nav pielidzinatas salidzino$as kontroles grupas, ka kontroles
grupa izmantota veésturiska grupa jeb literatiras dati, kas, iesp&ams, ir
atSkiriga. Dazados pétijumos, MOG-IgG antivielu noteikSanai, nereti izmantota

3.2. Optiska neiromielita arstéSanas raksturojums

3.2.1. Recidivu arsteé$ana ar intravenoziem imiinglobuliniem

NMO / NMOS slimniekiem funkciju deficits akumulgjas ar katru
recidivu, radot neatgriezenisku invaliditati, tadé]l agresiva un savlaiciga
paasindgjumu arsté$ana ir vitali svariga. Lai ari NMO arstéSana ir pieejami
vairaki medikamenti, tiem galvenokart ir tikai preventiva ietekme, paasinajumu
kup@sanai aprobezojoties ar kortikosteroidu lietoSanu vai to nepilnigas
efektivitates gadijuma — ar plazmaferézi (PLEX). Praks€ IVIG lieto dazadu
imiinsistémas medictu aktitu stavoklu, piem&ram, miastenijas un Gijéna Barré
sindroma (GBS) gadijuma, ka ari NMO recidivu preventivai terapijai (Bakker
and Metz 2004, Okada, Tsuji et al. 2007, Magraner, Coret et al. 2013,
Wingerchuk 2013). To potencials NMO paasinajumu akata perioda lidz §im nav
apzinats. Sis ir pirmais zinojums par IVIG pielietojumu NMO paasinjumu
arstesana.

Saja pétijuma nozimiga neirologisko funkciju uzlabosanas péc IVIG
kursa bija novérojama gandriz pusei (5/11 jeb 45,5%) slimnieku. Vairums no
tiem (4/5), kas uzradija nozimigu klinisku efektivitati, bija AQP4-IgG pozitivi.
AtlikuSajos gadijumos (6/11) bija vérojama stavokla stabilizacija.

Lai gan ir gandriz neiesp&jami norobezot IVIG terapijas efektu no
iepriek$ sanemto steroidu un PLEX potenciala velina efekta (tipiska gadijuma
prednizolonu turpina vairaku méneSu garuma péc akiita terapijas kursa), tomér
jaatzimé, ka nozimiga neirologisko funkciju atjauno$anas ir vé€rojama tajos
gadfjumos, kad IVIG arstéSana uzsakta agrinak: medianais laiks — 1 (0-2)
nedélas kop§ simptomu sakuma salidzindgjuma ar mediano laiku — 3,5 (0,5-6)
meénesi pargjos gadijumos. Visiem slimniekiem (izpemot viena gadijuma), kam
nozimigs funkciju uzlabojums netika novérots, jau bija izteikti neatgriezeniski
reziduali traucgjumi péc ieprieksgjiem paasindgjumiem, tadeé] nozimigs
uzlabojums nebija sagaidams.

P&tijuma rezultata jasecina, ka nopietnu blaknu risks, NMO paasinajumu
akuita perioda pielietojot IVIG, ir relativi zems. Viena no gadijumiem péc IVIG
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kursa attistijas miokarda infarkts un pneimonija, visticamak multifaktorialas
etiologijas. Japiebilst, ka $ai pacientei jau bija paaugstinats komplikaciju risks
liela vecuma un izteikta funkciju deficita (tetrapareze, sekundara hipo-
ventilacija) del, ka arT IVIG tika uzsakts vienlaicigi ar azatioprinu.

Biitiskakais $T p&tijuma ierobezojosais faktors ir ta retrospektivs dizains.
Arl neliels slimnieku skaits un izteikta intervalu atSkiriba starp sanemto
arstesanu un funkciju izverteéSanu (0—12 menesi), ka arT citu medikamentu
piclictosana lick but piesardzigiem, izdarot gal€jos secinajumus par IVIG
efektivitati NMO paasinajumu arstéSana. Citi ierobezojosie faktori: gadijumu
sérija nav pilniga gadfjumu uzskaite, pacientu atlase rada selekcijas novirzi,
nejausas sakritibas iespgja, nav salidzinosas kontroles grupas. Lai biitu skaidra
parlieciba par klmiski nozimigu IVIG efektivitati, pétijuma rezultatus
nepiecieSams apstiprinat randomizeta petijuma ar lielaku slimnieku skaitu.

3.2.2. Arstesana ar azatioprinu

Randomizgti p&tijumi par NMO arst€sanu lidz Sim nav veikti, terapijas
izvele ir empiriska un balstita uz gadijumu seriju aprakstiem. Vairums
iminsupresantu, ko izmanto NMO arsteéSana, videéjo gada recidivu skaitu
samazina no 1,48-2,8 uz 0-0,93, slimibas remisiju nodro$inot 37-74% pacientu
(Mandler, Ahmed et al. 1998, Cree, Lamb et al. 2005, Weinstock-Guttman,
Ramanathan et al. 2006, Watanabe, Misu et al. 2007, Jacob, Weinshenker et al.
2008, Jacob, Matiello et al. 2009, Bichuetti, Lobato de Oliveira et al. 2010,
Bedi, Brown et al. 2011, Costanzi, Matiello et al. 2011, Kim, Kim et al. 2011,
Pellkofer, Krumbholz et al. 2011, Cabre, Olindo et al. 2013, Ip, Lau et al. 2013,
Kim, Huh et al. 2013, Kitley, Elsone et al. 2013, Pittock, Lennon et al. 2013,
Elsone, Kitley et al. 2014, Huh, Kim et al. 2014). Salidzinajuma ar citiem
medikamentiem, azatioprins (AZA) ta pieejamibas, zemo izmaksu un blaknu
profila dél ir viens no plasak lietotiem imtinsupresantiem NMO arstéSana. AZA
ir tiopurins, un ta imiinsupresgjosais efekts izpauzas ka endogéno purinu, kas ir
DNS, RNS un atseviSku enzimu sastava, antagonistam (Sahasranaman,
Howard et al. 2008). AZA tiek metabolizets ar tiopurina metiltransferazes
(TPMT) palidzibu. Pacientiem ar iedzimtu TPMT deficitu vai samazinatu
aktivitati (apmeéram 11% populacijas), ir paaugstinats AZA toksicitates risks,
t.sk. mielotoksicitates. AZA sakotngja deva NMO gadijumos parasti ir 25 mg
p/o diena, pakapeniski paaugstinot lidz 2,5-3mg/kg/diena. Nereti to uzsak
vienlaicigi ar prednizolonu 0,5-1mg/kg/diena, kas, sasniedzot AZA terapeitisko
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devu, tiek 1énam samazinats 1idz minimalai devai (galvenokart 6 mé&nesu laika)
(Palace, Leite et al. 2012, Jacob, McKeon et al. 2013). Neskatoties uz
terapeitisko efektivitati, AZA lietoSanu nereti partrauc izteiktas nepanesamibas
vai turpmako recidivu dé]. AZA efektivitate biezi recidivéjosa un/vai kliniski
smagi noritosa NMO / NMOS arstéSana, ka ari ta partraukSanas riski un
pielietojums ilgtermina pacientiem ar NMO/NMOS nav ieprieks petiti.

Sis ir [idz $im plasakais p&tijums par AQP4-IgG pozitivu NMO / NMOS
arsteésSanu, savukart pirmais zinojums par AZA efektivitati biezi recidivéjosa un
smagi noritosa NMO / NMOS gadijuma. P&tjjuma, lai izvairitos no iesp&jamam
diagnostikas klidam, icklauti tikai AQP4-IgG pozitivi gadijumi. P&tijjuma
slimnieki AZA uzsaka mediani 2 gadus p&c saslimSanas sakuma un 3 slimibas
paasinajumiem. P&tjjuma rezultati paradija, ka 89% no visiem slimniekiem
noveroja paasinajumu skaita samazinajumu (medianais RSG samazinajums no
1,6 Iidz 0,1), kas ir Iidzigi ka iepriek$€jos zinojumos par AZA efektivitati NMO
slimniekiem (Costanzi — 76%, Bichuetti — 70%, Mandler — 100%).

Nozimigs recidivu skaita samazinajums vérojams ari 86% ANMO
gadfjumos (medianais RSG samazinajums no 3,8 lidz 0,21). Pilnigu klinisku
remisiju novéroja 61% no visiem pétijuma ieklautiem pacientiem un 44%
pacientu ar ANMO, neirologisko funkciju uzlabojumu vai stabilizaciju — 78%
no visiem pacientiem. Analiz&jot tikai pacientus ar novéro$anas periodu ilgaku
par 6 meéneSiem (izslédzot tos, kas AZA uzsaku$i salidzinoS$i nesen vai
partraukusi agrini), pacientu skaits, kam novéroja pilnigu klinisku remisiju,
samazinajas Iidz 49%. Vienlaicigi rezultati norada uz AZA -efektivitates
proporcionalu samazinajumu slimniekiem ar pirms arstéSanas perioda
paaugstinatu slimibas aktivitati un garaku nove€rosanas periodu. Svarigi ir
atzimét, ka, neskatoties uz nozimigu RSG samazindjumu un to, ka vairumam
slimnieku novéroja slimibas remisiju, §is p&tijums viennozimigi demonstré, ka
AZA pacientiem ar ANMO ir salidzinos§i mazak efektivs ka pacientiem ar
zemaku slimibas aktivitati.

Interesants ir fakts, ka gandriz tresdalai (12/40 jeb 30% kop€ja grupa un
7/20 jeb 35% ANMO) recidivgjoSo slimnieku jauns paasinajums attistijas
pirmo 3—4 menesu laika, kas, iesp&jams, saistits ar lénu medikamenta titrésanu,
tadgjadi paildzinot nepieciesamo laiku pilnigas efektivitates sasniegSanai. Lai
gan, japiebilst, ka slimniekiem ar ANMO laiks [1dz nakamajam paasinajumam
bija 1saks (24 salidzinot ar 52 ménesiem). lesp&jams to dalgji ietekmé&ja zemaka
medikamenta deva pacientiem ar ANMO. Bitiski ir atzimét, ka terapiju pec
pirma recidiva partrauca tikai vienam no slimniekiem ar ANMO un 12 no 19
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gadijumos noveroja atkartotus kltniskus recidivus. Medianais laiks [idz otrajam
paasinadjumam (176 meéneSi attieciba pret 84 méneSiem) arT bija garaks
pacientiem ar zemaku slimibas aktivitati pirms arstéSanas etapa.

Jaatzimé, ka nozimigam slimnieku skaitam AZA lietoSanas laika
registréta vismaz viena medikamenta blakne, kuru dé| arst€$anu partrauca 47%
(29/62) slimnicku. AZA blakusefekti izradijas ari biezakais medikamenta
partraukanas iemesls — 62% (n = 29/47), salidzinot ar 15% (7/47)
paasinajumu, 2% (1/47) gritniecibas un 2% (1/47) neprecizétu iemeslu dél. Vel
9 gadijumos medikaments partraukts, iestajoties exitus letalis, kas bija saistits
drizak ar slimibas terminalu stavokli ka medikamenta lietoSanu (visos
gadijjumos bija verojama nozimiga invaliditate jau pirms medikamenta
uzsakSanas). Interesants ir fakts, ka blaknu d&] arst€Sanu partrauca arl 38%
(24/63) pacientu, kam véroja klinisku remisiju. Lidzigs blaknu dél partraukuso
slimnieku skaits (58%) bija ari citos zinojumos par NMO, tomér procentuali
augstaks ka citu slimibu gadijumos (salidzinosi lidz 22%) (Pinto, Chebli et al.
2009, Prefontaine, Macdonald et al. 2010, Costanzi, Matiello et al. 2011,
Timmer, McDonald et al. 2012, Chaparro, Ordas et al. 2013, Oglesby, Shaul
et al. 2013).

Viens no bitiskakiem blakus efektiem, kuru dél tika partraukts AZA
(tresdala gadijumu) bija hematologiski traucgjumi (limfopénija, neitropénija vai
pancitopénija). Mérktiecigu limfop&niju un makrocitozi ar saglabatu neitrofilo
skaitu nereti izmanto ka markieri medikamenta efektivitates izvertéSanai, tadel
medikamenta pastavigu partraukSanu daudzos gadijumos var noverst ar devas
1slaicigu korekciju. Lidzigi ir ar aknu enzimu paaugstinajumu, kas nereti ir tikai
parejoss un izzud, 1slaicigi samazinot vai partraucot medikamenta lietoSanu.
Medikamenta partrauk$ana vai turpina$ana $ados apstaklos nereti saistita ar
klinicista pieredzi medikamenta lietoSana. Tomér ir neiesp&jami noteikt un
nodalit, vai blaknes bija saistitas vienigi ar AZA lietoSanu. Visi pétijuma
slimnieki blakus terapija sanéma ari citus medikamentus, pieméram, steroidus,
pretsapju, urinpasla disfunkcijas, spazmu u.c. simptomu korekcijai. No visiem
blakus efektiem, kas petfjuma tika atklati, visticamak ar AZA lietoSanu saistami
hematologiskie un gastrointestinalie trauc€jumi. Hematologisku izmainu dg]
AZA partrauca 8% (8/103) un gastrointestinalu trauc&jumu de] — 18% (18/103)
petjuma slimnieku. Rezultati ir I1dzigi ka cita zinojuma ar nakamo lielako
NMO/NMOS pacientu skaitu, kas bija arsteti ar AZA: 9% (6/70) un vismaz
14% (10/70) (Costanzi, Matiello et al. 2011). Lielakos randomizgti kontrol&tos
pétijumos, kur AZA sanéma citu saslim$anu terapija, hematologiskas blaknes
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bija konstatétas 6-50%, bet gastrointestinalas — 3-21% pacientu, savukart
infekcijas arstéSanas laika attistijas 42% gadijumu (Chaparro, Ordas et al.
2013).

P&ttjuma rezultati apstiprina, ka AZA kopa ar zemas devas prednizolonu
ir efekttvs biitiskam NMO/NMOS slimnieku skaitam. To pasu gan nevar teikt
par slimniekiem ar ANMO, kad jau arst€Sanas sakuma biitu svarigi izveleties
efektivako medikamentu.

Jaatzime, ka ari §1 pétijuma rezultatu interpretéSanu ietekmé& vairaki
faktori. Viens no tiem ir p&tijuma retrospektivs dizains. Pastav art iespgjamiba,
ka mazak izteiktas blaknes nebija dokumentEtas. Vienlaicigi, nebija zinams
katra individuala pacienta kermena svars arst€Sanas perioda, tadé] AZA devu
atbilstosi kermena masai nebija iesp&jams aprékinat. Petljuma nebija zinamas
arT precizas medikamentu devas un MCV (vidgjais eritrocitu tilpums) recidivu
laika, ko nereti izmanto ka biomarkieri AZA efektivitates izvert€Sana
(Costanzi, Matiello et al. 2011). Nebija zinams ari augstas devas kortiko-
steroidu lietoSanas ilgums pacientiem, kam attistijas jauni paasinajumi. Citi
ierobezojosie faktori: gadijumu s€rija nav pilniga gadijumu uzskaite, pacientu
atlase rada selekcijas novirzi, nejauSas sakritibas iesp€ja, nav pielidzinatas
salidzino$as kontroles grupas, ka kontroles grupa izmantota vésturiska grupa
jeb literatiiras dati, kas, iesp&jams, ir atskiriga.

3.3. Latvijas MS registra ievadamo datu analize

Ir zinams, ka NMO gadijumi nereti tiek sakotngji kliidaini diagnosticéti
ka MS. Lidz 2009. gada decembrim Latvijas MS registra bija ieklauti vairak
neka 1600 gadijumi ar apstiprinatu MS diagnozi (A grupa) un vismaz vél tikpat
ar aizdomu MS diagnozi vai citu neprecizétu DS (B grupa). Ja pienem, ka katrs
40-100 MS slimnieks ir neatpazits NMO, tad Latvija kopuma biitu jabit
registrétiem vismaz 40-160 NMO slimniekiem (Wingerchuk, Lennon et al.
2006, Asgari, Lillevang et al. 2011). Vadoties péc literatiiras datiem par NMO
prevalenci (0,32-4,40 uz 100 000), minimalais Latvija sagaidamais NMO
gadljumu skaits (péc statistikas parvaldes datiem kopgjais registrétais
iedzivotaju skaits 2014. gada sakuma bija 2001500) ir 6 Iidz 88. Interesants ir
fakts, ka, lai gan lidz pat 2012. gadam slimniekus uz MS centru LIMC nositija
no visas Latvijas, laika perioda no 2003. gada septembra lidz 2009. gada
decembrim ieskaitot NMO diagnoze netika apstiprinata nevienam slimniekam,
bet 2 tika izteiktas aizdomas par NMO. lespgjams, tas izskaidrojams ar
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nepietiekamu slimibas atpazistamibu, ka arT to, ka Latvija uz vietas specifisku
antivielu (AQP4-1gG jeb NMO-IgG) noteikSana $aja perioda nebija pieejama,
bet analizu veikSana arpus valsts robezam bija izpildama vienigi ka maksas
pakalpojums.

Latvijas MS pacienta apsekos$anas karte (turpmak — MS Kkarte) aptver
lieclu dalu biezak starptautiska praksé lietotos modulus un datus, kas
nepiecieSami MS prevalences un incidences aprékiniem. lesp&jams pievienot
ar1 datus par B (aizdomu MS) un C (apstiprinata cita saslimsana, kas izskaidro
simptomus) grupu pacientiem t. sk. kliniski izolétu sindromu, aizdomu MS,
NMO u. c. demieliniz€josam saslim$anam, 1idzigi ka tas ir, pieméram, Danijas,
Zviedrijas, Italijas, Lionas (EDMUS) u. ¢. MS registros vai datu bazés. Tomér
Latvijas MS registra mérktiecigi dati tiek ievaditi tikai par pacientiem ar
apstiprinatu MS diagnozi. Vairakas valstis, tadas ka Danija, Francija, Koreja,
Indija u. c., kur MS vai aizdomu MS slimnieku datus ievada DS/MS registra,
péc dazadam kliniskam un radiologiskam pazimém izdevies retrospektivi atlasit
pacientus ar iesp&jamu NMO diagnozi un nosiitit laboratoriskai izmekl&Sanai
un diagnozes precizé$anai (Cossburn, Tackley et al. 2012, Pandit, Mustafa et
al. 2013, Viswanathan, Arip et al. 2014).

Pie NMO slimnieku batiskakajam raksturojo$ajam pazimém jaatzimeé:
redzes nerva neirits ar vienpus€ju vai abpus€ju izteiktu redzes zudumu un
longitudinals mielits ar izteiktiem kustibu, juSanas un maza iegurpa organu
darbibas traucgjumiem (vairak neka 3 vertebralo segmentu garuma) un
nepilnigu funkciju atjaunoSanos, neskatoties uz sanemto arstéSanu. Tos nereti
pavada vemsana, slikta daSa, ilgstoSa zagoSands, nieze, sapes vai toniskas
spazmas. NMO raksturiga arT normala atradne vai nespecifiski perekli
sakotngja galvas smadzenu MR izmekl&juma, negativas oligoklonalas k&des,
stavokla pasliktinasanas, sanemot MS arstéSanai paredz&tos medikamentus,
pieméram, beta interferonus, natalizumabu, fingolimodu u. c. Savukart MS
raksturojas ar vieglu vai méreni izteiktu vienpus&ju redzes nerva neiritu, mielitu
(muguras smadzenu perckli MR tipiski neparsniedz viena segmenta garumu), ar
labu funkciju atjaunoSanos neatkarigi no ta, vai sanemta arst€Sana, pozitivam
oligoklonalam k&dém likvora.

MS karte anamnézes sadala ir detalizeta, tai pasa laika uzskaitot tikai
dalu, p&c nezinamiem kriterijiem atlasitus, MS simptomus (ne butiskakos, art
nenoradot to smaguma pakapi). Arl informacija par veiktiem izmeklgjumiem
un sapemto arst€Sanu ir loti virspusiga, vai daudzi nozimigi raditaji vispar
netiek ieklauti. Tas, savukart var novest pie neatgriezeniskam sekam
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(dubultarst€Sana, blaknes utt.), ka arT automatiski izslédz iesp&ju parskatit un
kontrol&t registréto MS gadijumu atbilstibu slimibas diagnostiskiem kritérijiem,
ka ar1 iespgju retrospektivi atklat citu saslimSanu, t. sk. NMO. Ar1 datu
automatiska vai manuala parskatiSana par atbilstibu prasibam, starptautiskiem
kritérijiem, definicijam utt. péc to apkopoSanas anketa vai ievades registra
netiek veikta, tadgjadi ievadamo datu kludas varbiitiba ir paaugstinata.
Noveérojamas arT daudzas citas butiskas neprecizitates attieciba uz MS karte un
tatad registra ieklaujamo informaciju, kas plasak aprakstitas promocijas darba
pilnaja versija.

Lai spétu atklat un atlasit NMO u. c. DS gadijumus (nereti tiek sakotn&ji
kladaini diagnosticeti ka MS), registra biitu nepiecieS$amas bitiskas izmainas.
Taja skaita, butiski minet gadus ne tikai pirmajam un otrajam recidivam, ka tas
ir paSreizéja MS kart€, bet arT turpmakajiem, lai sp&tu aprékinat recidivu
biezumu, apriipes efektivitati utt., izveleties turpmako arstéSanas metodi. Ari
ambulatoras funkcijas zuduma pakapes (parvietojas ar vienpus€ju vai abpusgju
atbalstu, sédkrésla, guloss u. tml.) konstatéSanas laiks, ka ari EDSS pakape
dinamika $obrid netiek noradita.

Lai registra datus izmantotu zinatniskiem p&tjjumiem, pastav vairaki
ierobezojumi, taja skaita tehniski un &tiskas dabas, kas sikak aprakstiti
promocijas darba pilnaja versija. Sim pétijumam ir savi ierobeZojosie faktori:
pétijuma analizei nebija pieejams pats registrs, bet tikai MS pacienta karte, pec
kuras dati ievadami, tadel iesp&jams, ka MS karteé mingtie dati ir ar mazaku
apjomu un precizi neatbilst registra potenciali ievadamo datu apjomam.
Vienlaicigi, literatiiras dati par citu valstu DS/MS registriem ir ierobezoti, kas
ietekmé datu salidzinaSanas iesp€jas. Citu medicinisko resursu, tadu ka
stacionaro vai ambulatoro karSu ierakstu izvert§jums S$aja pétijuma netika
veikts.
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4, SECINAJUMI

1. Salidzino$i gada méne$us, NMO / NMOS paasinajumu aktivitate,
pretgji MS, bija nedaudz zemaka jinija, bet paaugstinata — oktobra un
novembra ménesos, tacu, lai parliecinosi izteiktos par NMO / NMOS sezonalu
raksturu, ir nepiecieSami plasaki, prospektivi pettjumi.

2. Nozimigai pacientu dalai (18%) novero progresgjosu saslimSanas
sakumu, respektivi — simptomu kulminaciju pirma paasinajuma laika sasniedzot
pakapeniski 4 un vairak nedélu laika. Sads saslim$anas sakums AQP4-1gG
negativiem pacientiem ir noveérojams biezak neka AQP4-IgG pozitiviem
pacientiem. Savukart, sekundari progresiva norise NMO / NMOS nav
raksturiga (novéro tikai 1idz 4% gadijumu).

3. Neiropatiska nieze ir bieza un raksturojosa NMO kliniska pazime,
kuru novéro vismaz tre§dalai NMO / NMOS slimnieku ar transversalu mielitu,
bet ceturtdalai slimnieku ta var izpausties ka pirmais paasindgjuma simptoms.
Toniskas spazmas ir biezs (Iidz pat 55%) un raksturojoss NMO / NMOS
simptoms pacientiem ar transversalu mielitu, un to galvenokart novéro
atveselosanas fazg. Tikai nelielai dalai (4,5%) TS izpauzas ka mielita pirma
izpausme.

4. Pretgji ieprieks uzskatitajam, NMO / NMOS pacientiem ar pozitivam
MOG-IgG antivielam, var noverot ne tikai monofazisku, bet art recidivgjosu
norisi, savukart, neirologisko funkciju deficits var but ar dazadu izteiktibas
pakapi.

5. Iminglobulini, ievaditi intravenozi, ir efektivi agrina NMO / NMOS
paasinajumu terapija gandriz pusei slimnieku.

6. Azatioprins ir efektivs medikaments NMO / NMOS recidivu
preventivai arst€Sanai, samazinot vidéjo gada paasindjumu skaitu I1dz pat 89%
slimnieku un nodrosinot pilnigu klmisku remisiju Iidz pat 61%, tomer ta
efektivitate slimniekiem ar izteiktaku slimibas aktivitati (bieziem recidiviem) ir
ievérojami zemaka.

7. Latvijas MS registra ieklaujamo datu kvalitate un kvantitate nav
pietiekama, lai retrospektivi atklatu NMO / NMOS gadijumus.
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5. REKOMENDACIJAS

5.1. Klmiski praktiskas rekomendacijas NMO/NMOS slimnieku
diagnostikas un arstéSanas uzlaboSanai

1. Visos gadijumos ar raksturigu klinisko sindromu (ON, TM), pat ja
slimiba norit progresg€josi (saslimsanas sakuma vai velak), nepiecieSams apsvert
NMO/NMOS varbiitibu un nositit atbilstosai izmekleSanai.

2. Neizskaidrojama nieze atseviskos gadijumos var biit ka pirmais
bridinajuma signals par NMO paasinajuma sakumu. Ja slimniekam ar
demieliniz&josai saslimSanai raksturigu sindromu anamng€ze attistds neiz-
skaidrojama nieze, lokaliz€ta dermatomu robezam raksturiga apvidd, svarigi
pieverst uzmanibu, vai neattistisies citi neirologiski simptomi, un pie atbilstosa
nosactjuma uzsakt savlaicigu arstéSanu ar kortikosteroidiem.

3. TS korigeésanu ieteicams uzsakt savlaicigi. TS kup&Sana ka pirmas
linijas medikamentu ieteicams izmantot karbamazepinu (membranu stabi-
liz&joss medikaments) un tikai ta neefektivitates vai nepanesamibas gadijuma
pariet uz citu izveli.

4. MOG-IgG pozitivos gadijumos rekomend&jams vadities péc
vispargjiem NMO/NMOS terapijas principiem, respektivi, recidivéjosos
gadijumos uzsakt agrinu imunoterapiju.

5. Kortikosteroidu un plazmaferézes neefektivitates gadijuma NMO /
NMOS paasinajuma arst€$anai velams nozimét papildus IVIG terapijas kursu.

6. Slimniekiem ar ANMO, ka ar1 turpmaku recidivu gadijuma,
arstéSanu ieteicams nomainit ar citu, efektivaku medikamentu.

7. Nemot véra, ka proporcionali nozimigam pacientu skaitam pirmais
paasindjums, uzsakot AZA terapiju, attistijas pirmo 3—4 ménesu laika, AZA
devas titréSanu iesp&ju robezas ieteicams paatrinat jeb turpinat lietot fona
augstas devas kortikosteroidus lidz pat bridim, kad AZA titréSana ir pabeigta.

5.2. Rekomendacijas Latvijas MS registra kvalitates uzlabosanai

Nemot vera DS un to apripes specifiskumu, taja skaita nereti augstas
arsteSanas izmaksas, Latvijas DS / MS registra ievaditai informacijai biitu
jaspgj kalpot ar1 par informacijas avotu nepartrauktas un pilnvertigas So
slimnieku apriipes nodro$inasanai, t. sk. arst€Sanas efektivitates, slimibas
norises un invaliditates monitoréSanai, dazadu MS subtipu un citu centralas
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nervu sisttmas DS (t. sk. NMO) gadijumu atklaSanai. Butiski parstradat
esosajas MS kartes ievadamo informaciju, vadoties p&c kliniska, zinatniska un
finanSu resursu planosanas lietderiguma. Lai to nodro$inatu, nepiecieSams
vienkarSot lielakaja dala modulu ieklautos datus. Tiem jabat viegli
saprotamiem, &rti lietojamiem, ka arT ar turpmaku vertibu.

No &tiska viedokla, butu rekomendgjams izstradat un ieviest praksé ar1
pacientu informétas piekriSanas par to datu ievietoSanu MS registra un
potencialu izmanto$anu pétijumos.
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