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1. SANTRAUKA

Jurgita Sinkiewicz-Niewulis

laboratoriniai aspektai.

Tyrimo tikslas: jvertinti vaiky, gydomy LSMU Kauno klinikose dél jaunatvinio idiopatinio artrito
tyrimais.

Tyrimo uzdaviniai: Ivertinti, kaip pasikeité vaiky, serganc¢iy jaunatviniu idiopatiniu artritu ir gydomy
biologinio vaisto paskyrimo. Ivertinti, kaip daznai biologiniai vaistai sukelia $alutinj poveikj.
Atranka ir tyrimo metodai: Vaikai, sergantys jaunatviniu idiopatiniu artritu ir gydomi biologiniais
vaistais LSMU KK Vaiky ligy klinikoje. Atlikta retrospektyviné duomeny analizé.

Tyrimo rezultatai:Tyrimo metu i$analizuota 19-olikos pacienty, serganc¢iy jaunatviniu idiopatiniu

gydymg ir praéjus 3 ménesiams paskyrus gydyma liga modifikuojanciais biologiniais vaistais.
Klinikiniai simptomai pries/po gydymo: sanariy skausmas 18 (94,7%) / 4 (21,1%); kiino temperatiiros
pakilimas 6 (31,6%) / 1 (5,3%); bérimai 1 (5,3%) / 0 (0%); uveitas 7 (36,8%) / 3 (15,8%); rytinis
sastingis 15 (78,9%) / 1 (5,3%); sgnariy patinimai 17 (84,2%) / 2 (10,2%); sanariy funkcijos sutrikimas
19 (100%) / 5 (26,3%). Laboratoriniy rodikliy poky¢iai pries/po gydymo: leukocitai 8,5/ 7,1 x10°,
eritrocitai 4,5/4,6 102, hemoglobinas - 118,2 / 126,3 g/l, C-reaktyvusis baltymas 10,1 / 3,0 mgll,
eritrocity nusédimo greitis 17,42 / 9,74 mm/val, reumatoidinis faktorius-6,8 / 2,5 IU/ml. Istyrus
nepageidaujamy reakcijy daznj nustatéme, kad tik 1 (5,3%) vaiky, serganciy juveniliniu idiopatiniu
artritu, po biologinio vaisto paskyrimo pasireiské alergija, o 2 (10,5%). - infekcija.

simptomai, o laboratoriniuose tyrimuose - leukocity ir hemoglobino rodmenys. Nepageidaujamos
reakcijos: dazniausiai virSutiniy kvépavimo taky infekcija, antroje vietoje pagal daznuma- alergija.
Praktinés rekomendacijos: Stebéti Salutines reakcijas, joms pasireiSkus - skubiai informuoti

gydytoja. Reguliariai konsultuotis su reumatologu, oftalmologu.



2. SUMMARY

Jurgita Sinkiewicz-Niewulis

Treatment of juvenile idiopathic arthritis with biological disease modifying anti-rheumatic drugs -
clinical and laboratory aspects.

Aim: To evaluate the effectiveness of biological disease modifying anti-rheumatic drugs in children
treated at LSMU Kaunas clinics for juvenile idiopathic arthritis based on clinical signs of the disease
and laboratory tests.

Objectives of the study: To estimate the changes in clinical symptoms and blood laboratory
parameters of the children with juvenile idiopathic arthritis, treated with biological disease modifying
anti-rheumatic drugs, 3 months after administration of the biological medicinal product. And to
determine the frequency of biological drugs causing side effects.

Methods: Children with juvenile idiopathic arthritis treated with biologics at the LSMU KK Children's
Diseases Clinic. A retrospective data analysis was performed.

Results: The study analyzed the medical histories of 19 patients with juvenile idiopathic arthritis.
Clinical symptoms of the disease, laboratory parameters before treatment and 3 months after treatment
with disease-modifying biologics were evaluated. Clinical symptoms before / after treatment: joint
pain 18 (94.7%) /4 (21.1%); fever 6 (31.6%) /1 (5.3%); rash 1 (5.3%) /0 (0%); uveitis 7 (36.8%)/3
(15.8%); morning stiffness 15 (78.9%)/1 (5.3%); joint swelling 17 (84.2%) /2 (10.2%); joint
dysfunction 19 (100%) /5 (26.3%). Laboratory changes before/after treatment: leukocytes 8.5/7.1
x109, erythrocytes 4.5/4.6 1012, hemoglobin 118.2/126.3 g/l, C-reactive protein 10.1/3 .0 mg /I,
erythrocyte sedimentation rate 17.42/9.74 mm/h, rheumatoid factor -6.8/2.5 IU/ml. While examining
the frequency of adverse reactions, we found that only 1 (5.3%) of children with juvenile idiopathic
arthritis developed allergies after biologic administration and 2 (10.5%). - infection.

Conclusions: There was a statistically significant (p <0.05) change in all clinical symptoms after
treatment, and in laboratory tests there was a change in leukocytes and hemoglobin. Adverse reactions
the most offen upper respiratory tract infection, second place allergy.

Recommedations: Monitor side effects and tell your doctor immediately if they occur. Consult a

rheumatologist or ophthalmologist regularly.



3. PADEKA, INTERESU KONFLIKTAI, ETIKOS KOMITETO
LEIDIMAS

3.1 Padéka

Dékoju savo baigiamojo magistro darbo vadovei Doc. Rimai Sileikienei uz idéjas, kantrybe,
paskirtg laika, bei pagalba ruoSiant §j darba.
3.2 Interesy konfliktai

Autoriy interesy konflikty nebuvo.

3.3 Etikos komiteto leidimas

Etikos komiteto leidimas i1Sduotas Lietuvos Sveikatos Moksly Universiteto Bioetikos Centro

Nr. BEC — MF-363. Tyrimo leidimas iSduotas 2019-03-21.



4. SANTRUMPOS

ACR- Amerikos reumatology kolegija (American College of Rheumatology)
ANA.- antinukleariniai antikiinai

CRB- C- reaktyvusis baltymas

DBBVR- Didziosios Britanijos Biologiniy Vaisty Registras
ENG- eritrocity nusédimo greitis

GKK- gliukokortikoidai

Hb- hemoglobinas

IL- interleukinas

JIA - jaunatvinis idiopatinis artritas

RBC- eritrocitai

RF- reumatoidnis faktorius

TNF- alfa - tumoro nekrozés faktorius- alfa

WBC- leukocitali



5. SAVOKOS

ACR Ped 30 — Amerikos reumatology kolegijos nustatytas gydymo efektyvumo vertinimas vaikams,
kuris yra apibréziamas kaip ligos pageréjimas 30%, palyginti su ligos pradzia, t.y. trijy simptomy
iSnykimas ar pageréjimas i§ SeSiy, tuo tarpu ne daugiau kaip vienas simptomy gali pablogéti
(American College of Rheumatology Pediatric 30).

Daktilitas- pirsto uzdegimas
Uveitas- tai akies kraujagyslinio dangalo struktiiry uzdegimas

Zvyneliné (Psoriazé) - 1étiné uzdegiminé odos liga



6. IVADAS

Jaunatvinis idiopatinis artritas (JIA) - vaiky tarpe labiausiai paplitus reumatiné liga. Tai
heterogeninis, létinis susirgimas, apimantis visas artrito formas, kurio priezastis yra nezinoma.
Pagrindinis $ios ligos taikinys - sanariy sinovija. Sis susirgimas diagnozuojamas, kai artrito
simptomai pasireiskia iki 16 mety amziaus ir trunka ilgiau nei 6 savaites [1]. Siam susirgimui yra
budingas nuolatinis sgnariy uzdegimas: skausmas, patinimas, judesiy funkcijos sutrikimas, kino
temperatiros pakilimas. Dél sgnariy uzdegimo atsiranda sgnariy struktdriniai pokyciai [2].
Lietuvoje 2018 metais uzfiksuota i§ viso 1093 JIA serganciy asmeny, t.y. 0,37/1000 gyventojy,
pasaulyje - 1/1000 gyventojy. Paplitimas yra didesnis Siaurés Amerikoje ir Europoje nei Azijoje
[3, 4].

Tyrimais jrodyta, kad beveik 70% vaiky serganciy $ia liga, sulaukus pilnametystés, turi
tam tikro lygio negalias ir kasdienés veiklos apribojimus. Todél labai svarbu anksti diagnozuoti
Sig liga [5]. Gydymas parenkamas labai individualiai kiekvienam pacientui, priklausomai nuo
JIA formos bei ligos aktyvumo [6]. Pastaruoju metu reumatologijoje pradéti placiai vartoti
biologiniai liga modifikuojantys vaistai. Sie preparatai sergant JIA veiksmingai mazina ligos
progresavima, tai parodo klinikiniy simptomy bei kraujo uzdegiminiy rodikliy mazéjimas.
Biologiniai vaistai, nors yra gerai toleruojami pacienty, bet gali sukelti daug nepageidaujamy
reakcijy, tokiy kaip alergija, infekcija. Nemazai daliai pacienty reikia dél to nutraukti gydyma
[7].

Siame darbe jvertinome, kaip pasikeité vaiky, serganéiy jaunatviniu idiopatiniu artritu ir
ménesiams nUo biologinio vaisto paskyrimo. [vertinome §iy vaisty Salutinj poveikj — infekcijos

bei alergijos daznj misy tiriamiems vaikams, gydomiems dél jaunatvinio idiopatinio artrito.



7. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

7.1 Darbo tikslas:

[vertinti vaiky, gydomy LSMU Kauno klinikose d¢l jaunatvinio idiopatinio artrito gydymo

biologine terapija efektyvumg, remiantis klinikiniy simptomy ir laboratoriniy tyrimy rodmeny

poky¢iais.
7.2 Darbo uzdaviniai:
1. [vertinti, kaip pasikeité vaiky, serganéiy jaunatviniu idiopatiniu artritu ir gydomy biologine

2. Ivertinti, kaip pakito vaiky, serganc¢iy jaunatviniu idiopatiniu artritu ir gydomy biologine
terapija kraujo tyrimy rodmenys, pragjus 3 ménesiams nuo biologinio vaisto paskyrimo.
3. Nustatyti kaip daznai biologiniai vaistai vaikams, gydomiems dél jaunatvinio idiopatinio

artrito, sukélé salutinj poveikj.



8. LITERATUROS APZVALGA

8.1  Jaunatvinis idiopatinis artritas

JIA - vaiky tarpe labiausiai paplitusi reumatin¢ sgnariy liga. Tai heterogeninis, létinis,
autoimuninis susirgimas, apimantis visas artrito formas. Prasidedantis iki 16 mety ir trunkantis daugiau
nei 6 savaites [1]. PrieSuzdegiminiai citokinai - tumoro nekrozés faktorius- alfa (TNF- alfa),
interleukinas (IL)-1, 11-6 sukelia sinovijos proliferacija, skatina kremzlés destrukcijg. B limfocitai
aktyvuojasi, todél susidaro autoantikiinai, pavyzdziui antinukleariniai antikiinai (ANA), kurie reaguoja
su nuosavais antigenais, sudaro imuninius kompleksus, atsideda audiniuose ir juos pazeidzia. Imuninés
sistemos suaktyvéjimo priezastys nezinomos [8]. Prasidéjus uzdegiminéms reakcijoms padaugéja
sinovijos skyscCio, atsiranda sgnariy patinimai, skausmas, judesiy amplitudés sumazéjimas, rytinis
sgstingis, temperatiiros pakilimas, uveitas bei ekstraartikuliniai pazeidimai [2].

JIA klinikinés formos:

1. Sisteminis artritas — $i forma pasireiskia ekstraartikulinais poZymiais: kar§¢iavimu, bent 3 dienas per
savaite¢ ir bent vienu arba daugiau kity pozymiy tokiy kaip: bérimai, organy pazeidimai,
hepatomegalija, limfadenopatija, serozitai, mialgijos. Sanariy uzdegiminiai simptomai gali ligos
pradZioje nepasireiksti, arba jie pasireiskia ligai progresuojant. Sia JIA forma serga apie 20% vaiky.

2. Oligoartritas - per 6 ménesius pazeidziama nuo 1 iki 4 sanariy, paprastai pazeidziami nesimetriski,
stambesni (dazniausiai kelio) sanariai. Teigiamas ANA tyrimas nurodo polinkj i§sivystyti uveitui. Sia
forma serga iki 60% pacienty ir 21% vaiky iSsivysto uveitas.

3. Poliartritas su neigiamu reumatoidiniu faktorium (RF) - pazeidzia daugiau nei 4 sgnarius per 6
ménesius, kraujo tyrime RF nerandama, arba jis normos ribose. Si artrito forma gali paZeisti visus
sgnarius, tiek smulkius, tiek stambius, taCiau ligos pradzioje simptomai pasireiSkia tik smulkiuose
sanariuose. Si poliartrito forma pasitaiko gana daznai, net 28% i3 visy JIA formy.

4. Poliartritas su teigiamu RF- Siam potipiui biidingas daugiau nei 4 sgnariy pazeidimas bei teigiamas
RF. Ligos simptomai pasireiSkia simetriskai, 1§ pradziy smulkiuose ranky ir pédy sgnariuose, o véliau
gali pasireiksti ir stambesniuose sanariuose. Si forma pasitaiko apie 7% tarp sergan¢iyjy. Sios formos
prognozé blogesné, kadangi greitai progresuoja smulkiyjy sgnariy pazeidimas, vaikai anksti tampa
nejgalis.

5. Psoriazinis artritas- Artritas kartu su psoriaze arba daktilitu, nagy anomalijomis. Daznai i$sivysto
priekinis uveitas (iridociklitas). Jei pazeidziami 4 arba maZiau sgnariy laikoma kaip psoriazinis

oligoartritas, jei daugiau nei 4, kaip psoriazinis poliartritas. Sia forma serga iki 15% vaiky.
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6. Artritas susijes su entezitu. Siai formai daZniausiai buidingas oligoartritas bei skausmas rai§¢iy ir
sausgysliy tvirtinimosi prie kaulo vietose. Badingas uveitas. Sia forma serga iki 7% vaiky.
7. Kiti artritai- artritas kuri neatitinka nei vienos ank$¢iau iSvardinty kriterijy

Moksliniais duomenimis pastebéta kad JIA dazniau serga mergaités nei berniukai [2, 9, 10].

8.2  Biologiniai liga modifikuojantys vaistai

Priklausomai nuo klinikiniy simptomy, ligos eigos, vaikai, sergantys JIA yra gydomi
nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo ir ligg modifikuojanciais vaistais - metotreksatu, leflinomidu,
salazopirinu, bei gliukokortikoidais (GKK) [11]. Padaugéjus sinovijos skys¢iui, naudojamos
gydomosios punkcijos, kuriy mety i§ sgnario plona adata yra punktuojamas susikaupes skystis ir
suleidziama steroidas (triamcinolonas) j sgnario ertme. Nupunktuotas skystis turi biti istirtas, jtariant
infekcija [12].

Paskutiniu metu pradéta placiai taikyti gydyma biologiniais liga modifikuojanéiais vaistais.
Biologiniai vaistai tai biotechnologijy pagrindu sukurti biologiniai vaistai (hormonai, rekombinantiniai
proteinai, monokloniniai antikiinai). Biologiniais vadinami todél, nes juos gaminant biotechnologijy
pagalba yra naudojamos gyvos mikroorganizmy, augaly ar gyviiny lastelés, kurios gamina tam tikras
biologines medziagas, veikianéias tiksliai, j tam tikrus taikinius, ligos sukelty pazeidimy kaskadoje.
Naudojant biologinius vaistus, yra nusitaikoma j ligos esming, ja palaikancig grandj, o ne tik |
simptomus. PrieSingai nei metotreksatas ar leflunomidas, jie pirmiausia nukreipti prie§ specifines
molekules (tumoro nekrozés faktoriy (TNF), interleuking-1 arba interleuking-6, T lgsteliy receptoriy
antagonistg). Labai svarbi biologiniy vaisty funkcija yra susijusi su uzdegimo proceso, buidingo sergant
JIA, blokavimu. Biologiniai preparatai specifiskai blokuoja aktyvius imuninius mechanizmus
(citokinus) ir taip slopina uzdegimg [13]. Sergant JIA yra naudojami TNF-alfa inhibitoriai
(adalimumabas, etanerceptas), kurie stabdo §; uzdegimin] mediatoriy [2]. T limfocity aktyvacijos
inhibitorius (abataceptas tiesiogiai veikia T limfocitus, juos inaktyvindamas. T limfocity inhibitoriai
skiriami vaikams, sergantiems poliartritu ir kai yra neveiksmingi Kiti biologiniai vaistai [1].
Antiinterleukinas (tocizilumabas) - biologinis vaistas inhibuoja interleukino-6 (IL) receptorius, tuo
padiu mazindamas uZdegimine reakcija. IL-6 yra vienas i§ pagrindiniy uzdegimo mediatoriy. Sis
vaistas yra skiriamas vaikams, sergantiems sistemine JIA forma, poliartritu arba jei néra veiksmingas
ankstesnis gydymas kitais vaistais, jskaitant ir kitus biologinius preparatus [14]. Biologiné terapija

skiriama tuo atveju, kai nebuvo pasiektas norimas rezultatas, vartojant anksc¢iau i§vardintus vaistus per

11



3-6 ménesiy laikotarpj, arba pastebimas ligos pablogéjimas ir yra nepalankios prognozés veiksniy [8].
Biologiniai vaistai gali buti skiriami monoterapija bei su metotreksatu. Moksliniais tyrimais
patvirtinta, kad vartojant kartu su metotreksatu, vaisto efektyvumas buvo geresnis nei monoterapija,
nes efektyviau sumazéjo uzdegiminiai rodikliai ir sugrjzo normalus vaiko vystymasis ir augimas [15,
16].

8.3  Biologiniy liga modifikuojanciy vaisty efektyvumas- klinikiniai aspektai

Gydant sergancius JIA, svarbiausias tikslas yra pasiekti ligos remisija. Sustabdzius ligos
progresavima, Vaikas gali normaliai augti ir vystytis [17]. Pradéjus vartoti biologinius ligg
modifikuojancius vaistus, atlikta labai daug tyrimy jy efektyvumui jvertinti. Vienas i$ jy buvo atliktas
Kanuni Sultan Suleyman vaiky reumatologijos Centre, Turkijoje, kuriame buvo tiriami 123 vaikai,
sergantys JIA bei vartojantys biologinius liga modifikuojancius vaistus. Po 3 ménesiy terapijos 79,8 %
vaiky turéjo ligos remisija 0 21,1 % net ir su biologiniais vaistais, liga buvo aktyvi [18]. Voketijos,
BIKeR registro, studijy duomenimis, buvo tiriami 245 vaikai, sergantys JIA. Si studija parodé kad
58% vaiky atsistaté sgnariy funkcija po 3 ménesiy biologiniy vaisty vartojimo [19]. Children’s Health
of the Russian Academy of Medical Sciences studijy duomenimis buvo tiriami 55 vaikai, sergantys
JIA ir vartojantys biologinius vaistus. Prie§ gydyma kiino temperatiira buvo pakilusi 91% vaiky,
bérimai vargino 55% vaiky, 65% vaiky skundési sgnariy skausmu, patinimais bei rytiniu sgstingiu. Po
3 ménesiy biologiniy vaisty vartojimo buvo vertinamas jy efektyvumas: kar§¢iavimas iSnyko visiems
vaikams (100% ) vaiky, bérimai- 90%, skausmas, rytinis sgstingis bei patinimai 52% vaiky. Atsakas
buvo vertinamas pagal ACR Ped 30 kriterijus [20]. Dar vienas simptomas, kuris daznai pasireiSkia
oligoartritu sergantiems vaikams yra uveitas. Gydymga yra rekomendouojamas pradéti kuo anksciau,
nes net 10-15 % negydyty vaiky iSsivysto abipusis aklumas [21]. Milano, San Raffaele universiteto
studijy duomenimis 8 pacientams, sergantiems JIA ir aktyviu uveitu po biologiniy vaisty skyrimo

uveitas buvo i$gydytas visiems vaikams (100%) [22].

8.4  Biologiniy ligg modifikuojanciy vaisty efektyvumas- laboratoriniai aspektai

Aktyvioje ligos fazéje pakinta kraujo laboratoriniai rodikliai: padidéja C- reaktyvusis

baltymas (CRB), eritrocity nusileidimo greitis (ENG), leukocity (WBC) skaiCius. Tai uzdegimag
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atspindintys rodikliai [3]. Jie yra tik kaip pagalbiniai rodikliai, nurodantys uzdegiminius procesus,
gydymo efektyvumo rezultatams jvertinti arba ligos progresavimui nustatyti [23]. JIA tai 1étiné liga,
dél to labai svarbu tirti vaikus dél anemijos (eritrocitus (RBC) ir hemoglobing (Hb)) [24]. Children’s
Health of the Russian Academy of Medical Sciences studijy duomenimis buvo tiriami 55 vaikai,
sergantys JIA ir vartojantys biologinius vaistus. Prie§ paskiriant gydymg ENG vidurkis sické 48 mm/h
(norma 11mm/h), CRB vidurkis 14,5mg/l (norma 0-7,5mg/l), Hb vidurkis 88g/l (norma 119-146 g/l).
Paskyrus gydyma pastebéti tokie pokyciai: 70% vaiky normalizavosi ENG, o 75 % vaiky - CRB.
Paskyrus pagrindinei ligai tinkamg gydyma, iSnyko anemija: 75% normalizavosi Hb bei RBC [20].
Hospital Pediatric Department, Saint-Petersburg State Pediatric Medical University studijy
duomenimis 37 vaikams, sergantiems JIA, paskyrus biologinius vaistus normalizavosi leukocity
skaicius: 17,2x10%1 —9,85x10%1 [25].

8.5  Salutinés reakcijos vartojant biologinius liga modifikuojancius vaistus

Biologiniai preparatai kaip ir kiti vaistai, gali sukelti daug Salutiniy reakcijy. Nors §i vaisty
grup¢ yra gerai toleruojama, taciau tai nauji vaistai, kurie reikalauja dar daug moksliniy tyrimy. Patys
pacientai turi stebéti $iy vaisty poveikj bei pastebéjus Salutines reakcijas skubiai pranesti gydytojui.
Salutinés reakcijos kyla dél padio vaisto struktiiros bei molekuliniy savybiy. Vieni simptomai
pasireiskia iSkart po vaisto pavartojimo, kiti po kéliy dieny ar ménesiy [26]. Be to, Salutiniy reakcijy
pobiidis priklauso nuo vaisto vartojimo biido: ar leidZiamas j veng ar | paodj. Poodiniy diiriy vietoje
gali atsirasti eritema ar puslelés. Sios organizmo reakcijos gali sumazéti susidarius tolerancijai tam
vaistui laikui bégant. Pavyzdziui, po pirmo rituksimabo kurso dozés vartojimo alerginés reakcijos
pasireiské 30-40 % pacienty, po antrosios kurso dozés - 10 % [27]. Intraveniniai vaistai gali sukelti
karSciavima, dilgéline net ir anafilaksijg. Skiriamos yra ankstyvosios ir vélyvosios alerginés reakcijos.
Ankstyvosios padidéjusio jautrumo reakcijos paprastai atsiranda per kelias minutes nuo gydymo
pradzios. Vélyvosios reakcijos gali susidaryti nuo 1 valandos iki keliy dieny po vaisto suleidimo. [28]
Pati dazniausia Salutiné reakcija yra virSutiniy kvépavimo taky infekcija. Klotsche (ltalija) atliktos
studijos duomenimis, kuriame dalyvavo 1414 JIA sergantys vaikai, 6,6% vaiky pasireiské virSutiniy
kveépavimo taky infekcija, prag¢jus kélioms savaitéms po biologiniy vaisty paskyrimo. Tacdiau nei
vienam atvejui nebuvo reikalingas gydymas antibiotikais bei hospitalizavimas. 4,4% vaiky pasireiské
alerginis bérimas injekcijos vietoje, taciau gydymas nebuvo nutrauktas, nes dauguma simptomy
iSnyko, paskyrus antihistamininiy arba steroidiniy vaisty. Taciau net 9,9% vaiky gydyma reikéjo
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skubiai nutraukti dél anafilaksinio Soko, bei kity nepageidaujamy reakcijy [29]. DidZiosios Britanijos
Biologiniy Vaisty Registras (DBBVR), atskleid¢, jog pacientai, vartoj¢ TNF-alfa inhibitorius, patyré
daugiau sunkiy infekcijy nei pacientai, vartoje kitus vaistus [30]. Vartojant TNF-alfa inhibitorius kyla
rizika i$sivystyti tuberkuliozei, nes TNF-alfa yra pagrindiniai apsauginiai citokinai, kovojantys su
tuberkuliozés sukéléjais. DBBVR duomenimis, jvertinus biologine terapija gydytus 10403 pacientus,
kuriems diagnozuoti 35 tuberkuliozés atvejai, jos i$sivystymo daznis buvo didesnis tiems pacientams,
kurie vartojo biologinius vaistus, nei tiems kurie vartojo jprastus tai ligai skiriamus medikamentus
[26]. Taciau, remiantis kity studijy duomenimis, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazilijoje,

kurioje dalyvavo 56 vaikai, nei vienam vaikui nebuvo diagnozuota tuberkuliozé [31].
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9. TYRIMO METODIKA

Mokslinis darbas atliktas Lietuvos sveikatos moksly universiteto Kauno kliniky Vaiky ligy
Klinikoje. Tyrimui vykdyti buvo gautas Lietuvos sveikatos moksly universiteto Bioetikos komiteto
leidimas Nr. BEC — MF- 363. Tyrimo leidimas iSduotas 2019-03-21.Tyrimo metu retrospektyviai
perzitréta ir iSanalizuota 19-likos pacienty ligos istorijy, sergan¢iy jaunatviniu idiopatiniu artritu ir
gydomy biologiniais vaistais. Surinkti duomenys susisteminti, atlikta jy statistiné analizé. Vykdant
mokslinj tyrimg tiesioginio tyréjo kontakto su pacientais nebuvo, intervencijos nebuvo taikomos.
Pacienty konfidencialumas buvo uztikrintas. Atliekant tyrimg buvo vertinta: pacienty simptomai prie$
paskiriant biologinius vaistus ir praéjus 3 ménesiams po vaisty naudojimo: skausmas, patinimai, rytinis
sgstingis, temperatiira, bérimai, uveitas, sgnariy funkcijos sutrikimas bei laboratoriniai kraujo rodikliai
rodikliai: leukocitai, eritrocitai, hemoglobinas, reumatoidinis faktorius, C reaktyvusis baltymas,
eritrocity nusédimo greitis. Analizuotos serganciyjy biologiniy vaisty Salutinés reakcijos: alergija,

virSutiniy kvépavimo taky infekcija, tuberkuliozé.

9.1  Tiriamieji

Siekiant jvertinti vaiky, gydomy LSMU Kauno klinikose dél jaunatvinio idiopatinio artrito,
gydymo biologine terapija efektyvuma ir sauguma, buvo atlikti 19-0s asmeny tyrimai - 6 (31,6 proc.)
berniukams ir 13 (68,4 proc.) mergaiiy. Tiriamyjy amzius svyravo nuo 6 iki 19 mety, amziaus
vidurkis — 13,7+4,217. Tiriamy asmeny tarpe 6 ( 31,5%) sirgo sistemine artrito forma, 3 (15,78%) -
jaunatviniu idiopatiniu poliartritu: 4 (21,02%), nustatytas teigiamas RF, 3 (36,8%) - neigiamas RF. 6
(31,5%) vaikams buvo diagnozuotas jaunatvinis idiopatinis oligoartritas. Kity formy artritai
(psoriazinis bei artritas, susijes su entezitu) biologinés terapijos vaistais gydomi nebuvo. Visi 19
(100%), kartu su biologiniais ligag modifikuojanciais vaistai vartojo papildomai metotreksata.

Tyrimo duomeny analizei atlikti naudotos SPSS 22 ir Office Excel 2007 programos. Tyrime
pasirinktas statistinio reikSmingumo lygmuo — 0,05. Siekiant jvykdyti tyrimo uzdavinius, dviejy
priklausomy imciy palyginimui, buvo naudojami porinis Stjudento t kriterijus skaitmeniniams
(skirstiniy pasiskirstymas pagal Shapiro-Wilk kriterijy buvo normalus) kintamiesiems bei Wilcoxon
kriterijus ranginiams kintamiesiems. Visos lentelés ir paveikslai pateikti, remiantis atlikto tyrimo

rezultatais.
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10. TYRIMO REZULTATAI

10.1  Vaiky, sergandiy jaunatviniu idiopatiniu artritu, klinikiniy simptomu poky¢iai po 3
meénesiy biologinés terapijos

Ivertinome, Kaip pasikeité vaiky, serganéiy jaunatviniu idiopatiniu artritu ir gydomy biologine
paveiksle matome, koks buvo procentas tiriamyjy su: sgnariy funkcijos sutrikimais, patinimais, rytiniu
sastingiu, uveitu, kiino bérimais, pakilusia kiino temperatiira, sgnariy skausmu, pries biologing terapija

ir koks procentas po 3 ménesiy gydymo.

Sanariy funkcijos sutrikimas

Sanariy patinimas

Rytinis sgstyngis

Uveitas

Kano bérimai

Pakilusi kino temperatara

Sanariy skausmas

T T T T T T T T 1
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Prie§ gydymg M3 ménesiai po gydymo

1 pav. Klinikiniy simptomy pokyciai tiriamyjy tarpe

pokyciai yra statistiskai reikSmingi (p<0,05), patikrinome Wilcoxson kriterijum. Rezultatai pateikti 1

lenteléje.
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1 lentelé. Klinikiniy simptomy pokyciai

Pokytis N Vid. Rangy Z p
_____ ) ) Rangai | suma
Klinikiniai simptomai reikSm
é
Nglglamas 14 750 105,00 -3,742 | 0,000
- skirtumas 1
Sgnariy funkcijos
sutrikimas pries Te_igiamas 0 0.00 0.00
gydymg — po gydymo skirtumas
Nepakito 5
Neigiam -
e_|g|a as 14 750 105,00 3,742 | 0,000
skirtumas 1
Sgnariy patinimas
jes - Teigiamas
pries gydymg — po _Igl 0 0.00 0.00
gydymo skirtumas
Nepakito 5
Ne.lglamas 14 750 105,00 -3,742 | 0,000
skirtumas 1
Rytinis sqgstingis pries —
Teigiamas
gydymg — po gydymo skirtumas 0 0,00 0,00
Nepakito 1
Nglglamas 5 350 17,50 -1,633 | 0,102
skirtumas
Upveitas prie§ gydymqg — —
Teigiamas
po gydymo skirtumas 1 3,50 3,50
Nepakito 13
Neigi -1,000 | 0,317
e_|g|amas 0 0 0
skirtumas
Kiino bérimai prie§ Teigiamas
gydymgq — po gydymo skirtumas 1 1,50 1,50
Nepakito 18
Pakilusi kiino Ne_igiamas 5 3.00 15.00 -2,236 | 0,025
skirtumas ’ ’

temperatiira pries
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gydymg —po gydymo | Teigiamas 0 [0,00 0,00
skirtumas
Nepakito 14
Ne?|g|amas 14 750 105,00 -3,742 | 0,000
skirtumas 1
Sgnariy skausmas
pries gydymg — po Teigiamas 0 |000 0,00
gydymo skirtumas
Nepakito S

Lenteléje matome, kad statistiSkai reikSmingai (p<0,05) pasikeité tokie simptomai, kaip
sgnariy funkcijos sutrikimas, sgnariy patinimas, rytinis sastingis, kiino temperatiira bei sgnariy
skausmas. Neigiamas skirtumas reiskia, kad simptomai po gydymo pasikeité | mazesn¢ puse, t.y. miisy
atveju visai iSnyko. Teigiamas skirtumas reiskia, kad simptomas atsirado po gydymo. Visais atvejais,
matome, kad yra tik neigiamas skirtumas, vadinasi minéti simptomai po biologinio gydymo iSnyko

reikSmingai daliai pacienty. Keliems pacientams simptomai nepakito.

10.2  Vaikuy, serganciy jaunatviniu idiopatiniu artritu, kraujo tyrimo rodmeny poky¢iai po 3
meénesiy biologinés terapijos

Siame darbe jvertinome, kaip pakito vaiky, serganéiy jaunatviniu idiopatiniu artritu ir gydomy
biologine terapija, kraujo tyrimy rodmenys, praéjus 3 ménesiams nuo biologinio vaisto paskyrimo.
Siekiant jvykdyti $§j uzdavinj, palyginome kraujo tyrimo rodmenis prie§ gydymag ir po gydymo,
naudodami porinj Stjudento t kriterijy. Rezultatai pateikti 2 lenteléje.
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2 lentelé. Kraujo tyrimo rodmeny pokyciai

Pokytis N | Vidurkis | Stand. Norma |t p
) nuokrypis reikSmé

Kraujo
tyrimo
rodmenys

Pries gydymg | 19 | 8,4668 2,01679 ) 2,688 0,015

- 4,4-9,7

Leukocitai 10%9

Pogydymo |19 |7,1463 [2,23689 |*

Pries gvdymg | 19 | 45347 | 042273 | 3,9-51 |-1,393 |0,181
Eritrocital X

Po gydymo 19 | 4,6468 0,42615 10*12

Pries gydymg | 19 | 118,2632 | 10,43414 | 149. -2,668 0,016
Hemoglobinas 146 o/1

Pogydymo | 19 | 126,3158 | 9,74709 9
C reaktyvusis Pries gydymg | 19 | 10,1416 | 17,52220 0-75 1,678 0,111
baltymas Pogydymo |19 |3,0432 |575904 | M9/l
Eritrocity Pries gydymg | 19 | 17,42 16,001 0-11 1,718 0,118
nuséedimo n
greitis Pogydymo |19 | 9,74 11,671 mm
Reumatoidinis Pries gydymg | 4 6,800 12,8673 . 1,093 0,354
faktorius Pogydymo |4 | 2,50 5,000

Lentel¢je matome, jog statistiSkai reik§Smingai (p<0,05) po gydymo pasikeite tik leukocity ir
hemoglobino rodmenys. Leukocity sumazéjo, o hemoglobino padidéjo. Kiti rodmenys, eritrocitai, C
reaktyvus baltymas, eritrocity nusédimo greitis, taip pat pageréjo, taCiau tas pageréjimas néra
statistiSkai reikSmingas (p>0,05).

10.3  Jaunatviniu idiopatinio artrito gydymo biologiniais veiksniais $alutinis poveikis.

Ivertinome, kaip daZnai biologiniai vaistai vaikams, gydomiems dé¢l juvenilinio idiopatinio
artrito, sukelia Salutinj poveikj. Galimas Salutinis poveikis yra virSutiniy kvépavimo taky infekcija,

t.t.tuberkulioze ir alergija. Rezultatai pateikti 2 lenteléje.
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Biologiniy vaisty Salutinés reakcijos
procentais.

Tuberkuliozé

Anafilaksinis Sokas

Alergija

0
0

12

o
o8]
o~
[=2]
co
=
o

2 pav. Biologinio gydymo Salutinis poveikis tiriamyjy tarpe

Matome, kad tik 5,3 proc. vaiky (vienam pacientui), serganéiy juveniliniu idiopatiniu artritu,
po biologinio vaisto paskyrimo pasireiské alergija - dilgelinis bérimas visame kiino plote, i§- Kart
suleidus vaistus (imi reakcija), dél Sios priezasties vaistai buvo iskarto nutraukti. 10,5% (dviems
pacientams) - diagnozuota virSutiniy kvépavimo taky infekcija, bet nei vienam tiriamajam asmeniui
nebuvo nutrauktas gydymas biologiniais vaistais, bei neprireiké antibiotiky gydymo bei

hospitalizacijos. Nei vienam pacientui nediagnozuotas anafilaksinis Sokas bei tuberkuliozé

20



11. Rezultaty aptarimas

Sio tyrimo tikslas buvo iSanalizuoti vaiky, serganéiy JIA ir gydomy biologiniais liga
daznumg LSMU Kauno klinikose. Misy atliktos studijos duomenimis, JIA daZniau Sirgo mergaités
(68.4%), tg patvirtina ir analizuotos literatiros duomenys. Musy duomenimis, dazniausia JIA forma
tarp vaiky buvo poliartritas su neigiamu RF (36,8%). Sie duomenys skiriasi nuo literatiiros duomeny,
nes dazniausia JIA forma vaiky amziuje buvo oligoartritas (60%) [10]. Paskyrus gydyma biologine
terapija statistiSkai reikSmingai (p<0,05) pasikeité tokie simptomai (1 lentelé; 1 pav.), kaip sanariy
funkcijos sutrikimas (simptomas isliko tik 26,3 % vaiky), sanariy patinimas (simptomas isliko 10,2%
vaiky), rytinis sastingis (simptomas isliko tik 5,3% vaiky), kiino temperatira (iSliko tik 5,3% vaiky)
bei sgnariy skausmas (iSliko 21,1% vaiky), bérimai dél pagrindinés ligos (po gydymo stebéta nebuvo),
arba  reikSmingai sumazéjo dideliai daliai pacienty. Misy duomenys sutapo su literatiiros
duomenimis: biologiniai ligg modifikuojantys vaistai labai efektyviai ir reik§mingai sumazino
simptomy pasireiSkimg: 91 % sumaZzéjo kiino temperatiira, 90 % iSnyko bérimas, 58% sagnariy
funkcijos atsiktirimas, 52% vaiky sumazéjo sgnariy skausmas iSnyko rytinis sastingis, patinimai,
100% tirtyjy iSnyko uveito simptomai [ 20, 22]. Vadinasi, biologiné terapija yra veiksmings, ka
patvirtina atliktas tyrimas.

Atliktame tyrime i$aiskéjo, jog statistiSkai reikSmingai (p<0,05) (2 lentelé) gydant pasikeité
kraujo rodmenys —sumazéjo uzdegima atspindintis leukocity skaicius ir padidéjo hemoglobino kiekis.
Kiti rodmenys: C reaktyvusis baltymas, ir eritrocity nusédimo greitis sumazéjo, eritrocity kiekis
padidéjo, taCiau statistiSkai reikSmingo skirtumo negavome (p>0,05). Remiantis literattros
duomenimis net 75 % tirtyjy iSnyko anemija, normalizavosi eritrocity bei hemoglobino kiekis gydant
pagrinding ligg. Literatliros duomenimis buvo stebimas statistiSkai reikSmingas uzdegiminiy kraujo
rodikliy sumazéjimas: 75 % pacienty - sumazéjo CRB, 70%-ENG [20].

I[$analizavome Salutiniy reakcijy daznuma gydant biologiniais liga modifikuojanciais vaistais. Miisy
atlikto tyrimo duomenimis (2 pav.), dazniausiai vargino virSutiniy kvépavimo taky infekcijos (10,5
%). Antra pagal daznumg buvo alergija (5,3 %), dél kurios i$ karto nutrauktas vaisto vartojimas. Nei
vienam pacientui nebuvo diagnozuota tuberkuliozé bei anafilaksinis Sokas. Misy tyrimo duomenis
buvo sunku lyginti su literatiiros duomenimis, ypa¢ vertinant Salutiniy reakcijy daznj, nes misy tyrime
buvo maza gydyty pacienty biologiniais vaistais imtis. Taciau literatiros duomenys patvirtina tai, kad

gydant biologiniais vaistais, dazniausiai iSsivysto virSutiniy kvépavimo taky infekcija (6,6%), kuri
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nereikalauja gydymo antibiotikais bei hospitalizavimo. O antra pagal daznumg Yyra alergija, kuri
pasireiské 4,4% serganciy vaiky ir vartojusiy biologinius ligg modifikuojanéius vaistus. Remiantis
DBBVR atlikty tyrimy duomenimis, isaiskéjo kad vartojant biologinius vaistus, yra didesné rizika
susirgti tuberkulioze. O dél anafilaksinio Soko bei kity nepageidaujamy reakcijy net 9,9 % vaiky
reikéjo nutraukti gydyma. Remiantis literatiiros duomenimis, matome kad TNF-Alfa inhibitoriai tik
padidina rizika susirgti tuberkulioze, nes kitame atliktame tyrime nei vienas vaikas nesusirgo S$ia
oportunistine infekcija [26, 29,31].

Apibendrinant galima teigti, kad biologiniai ligg modifikuojantys vaistai efektyviai mazina
simptomus bei uzdegiminius rodiklius, liga neprogresuoja, dél to vaikas gali normaliai augti ir vystytis.
Nors Sie vaistai yra efektyvils ir saugis, taciau gydytojas turi stebéti vaisto veikima, atlikti periodinius
kraujo, kepeny bei inksty funkcija atspindinCius tyrimus bei stebéti dél Salutiniy reakcijy. Ypaé
gydytojai vaiky reumatologai turi tokius pacientus stebéti dél tuberkuliozes, atlikdami kriitinés lgstos
rentgenogramas ir kvantiferono testus. Pacientas ir jo tévai (globéjai) yra supazindinami su galimomis

pasalinémis reakcijomis ir turi skubiai informuoti gydytoja joms pasireisSkus.
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12. ISVADOS

1. Gydant biologiniais liga modifikuojanéiais vaistais sergancius jaunatviniu idiopatiniu artritu

2. Gydant biologiniais ligg modifikuojanciais vaistais sergancius jaunatviniu idiopatiniu artritu vaikus
po 3 ménesiy statistiSkai reikSmingai pakito hemoglobino (padidéjo) bei leukocity (sumazéjo)
rodmenys.

3. Nepageidaujamos reakcijos pasireiské 15,7% vaiky, dazniausiai - virSutiniy kvépavimo taky

infekcijos (10,6 %) ir alergijos ( 5,3%). Anafilaksinis Sokas bei tuberkuliozé nenustatyta.

13. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

1. Vartojant biologinius liga modifikuojancius vaistus privaloma stebéti Salutines reakcijas, pasteb&jus
- kuo skubiau informuoti gydytoja.

2. Pacientas turi reguliariai lankytis pas gydytoja reumatologa.

3. Kiekvieno vizito metu svarbu vertinti uzdegiminius rodiklius, bei vertinti anemija rodancius
rodiklius, kepeny ir inksty funkcijos rodmenis.

4. Sergant jaunatviniu idiopatiniu artritu privaloma lankytis pas oftalmologg kas 3 ménesius.

5. Jei pacientas yra gydomas TNF-alfa inhibitoriumi, prie§ paskiriant gydyma, gydymo eigoje bei

pabaigus vaisty vartojima jis turi biiti iStirtas dél tuberkuliozes.
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