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1. SANTRAUKA 
 

Jurgita Sinkiewicz-Niewulis 

Jaunatvinio idiopatinio artrito gydymas biologiniais ligą modifikuojančiais vaistais - klinikiniai ir 

laboratoriniai aspektai. 

Tyrimo tikslas: įvertinti vaikų, gydomų  LSMU  Kauno klinikose dėl jaunatvinio idiopatinio artrito 

gydymo biologine terapija efektyvumą, remiantis ligos klinikiniais požymiais ir laboratoriniais 

tyrimais.  

Tyrimo uždaviniai: Įvertinti, kaip pasikeitė vaikų, sergančių jaunatviniu idiopatiniu artritu ir gydomų 

biologine terapija klinikiniai simptomai, bei kraujo laboratoriniai rodikliai, praėjus 3 mėnesiams nuo 

biologinio vaisto paskyrimo. Įvertinti, kaip dažnai biologiniai vaistai sukelia šalutinį poveikį. 

Atranka ir tyrimo metodai: Vaikai, sergantys jaunatviniu idiopatiniu artritu ir gydomi biologiniais 

vaistais LSMU KK Vaikų ligų klinikoje. Atlikta retrospektyvinė duomenų analizė. 

Tyrimo rezultatai:Tyrimo metu išanalizuota 19-olikos pacientų, sergančių jaunatviniu  idiopatiniu 

artritu, ligos istorijos. Vertinti ligos klinikiniai simptomai, laboratoriniai rodikliai prieš paskiriant 

gydymą ir  praėjus  3 mėnesiams paskyrus gydymą ligą modifikuojančiais biologiniais vaistais. 

Klinikiniai simptomai prieš/po gydymo: sąnarių skausmas 18 (94,7%) / 4 (21,1%); kūno temperatūros 

pakilimas 6 (31,6%) / 1 (5,3%); bėrimai 1 (5,3%) / 0 (0%); uveitas 7 (36,8%) / 3 (15,8%); rytinis 

sąstingis 15 (78,9%) / 1 (5,3%); sąnarių patinimai 17 (84,2%) / 2 (10,2%); sąnarių funkcijos sutrikimas 

19 (100%) / 5 (26,3%). Laboratorinių rodiklių pokyčiai prieš/po gydymo: leukocitai 8,5/ 7,1 x109, 

eritrocitai 4,5/4,6 1012, hemoglobinas  - 118,2 / 126,3 g/l, C-reaktyvusis baltymas 10,1 / 3,0 mg/l, 

eritrocitų nusėdimo greitis 17,42 / 9,74 mm/val, reumatoidinis faktorius-6,8 / 2,5 IU/ml. Ištyrus 

nepageidaujamų reakcijų dažnį nustatėme, kad tik 1 (5,3%) vaikų, sergančių juveniliniu idiopatiniu 

artritu, po biologinio vaisto paskyrimo pasireiškė alergija, o 2 (10,5%). - infekcija. 

Išvados:  Po paskirto gydymo statistiškai reikšmingai (p<0,05) pasikeitė – sumažėjo visi klinikiniai 

simptomai, o laboratoriniuose tyrimuose - leukocitų ir hemoglobino rodmenys. Nepageidaujamos 

reakcijos:  dažniausiai viršutinių kvėpavimo takų infekcija,  antroje vietoje pagal dažnumą- alergija. 

Praktinės rekomendacijos: Stebėti šalutines reakcijas, joms pasireiškus - skubiai informuoti 

gydytoją. Reguliariai konsultuotis su reumatologu, oftalmologu. 
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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 /l, 

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. 
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3.  PADĖKA, INTERESŲ KONFLIKTAI, ETIKOS KOMITETO 

LEIDIMAS  
 

3.1  Padėka  

  

Dėkoju savo baigiamojo magistro darbo vadovei Doc. Rimai Šileikienei už idėjas, kantrybę, 

paskirtą laiką, bei pagalbą ruošiant šį darbą.  

  

  

3.2  Interesų konfliktai  

  

Autorių interesų konfliktų nebuvo.  

  

  

3.3  Etikos komiteto leidimas  

  

Etikos komiteto leidimas išduotas Lietuvos Sveikatos Mokslų Universiteto Bioetikos Centro 

Nr. BEC – MF– 363. Tyrimo leidimas išduotas 2019-03-21. 
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4. SANTRUMPOS 
 

ACR- Amerikos reumatologų kolegija (American College of Rheumatology) 

ANA- antinukleariniai antikūnai 

CRB- C- reaktyvusis baltymas 

DBBVR- Didžiosios Britanijos Biologinių Vaistų Registras  

ENG- eritrocitų nusėdimo greitis 

GKK- gliukokortikoidai 

Hb- hemoglobinas 

IL- interleukinas  

JIA - jaunatvinis idiopatinis artritas  

RBC- eritrocitai 

RF- reumatoidnis faktorius 

TNF- alfa - tumoro nekrozės faktorius- alfa  

WBC-  leukocitai 
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5. SĄVOKOS 
 

ACR Ped 30 – Amerikos reumatologų kolegijos nustatytas gydymo efektyvumo vertinimas vaikams, 

kuris  yra apibrėžiamas kaip ligos pagerėjimas 30%, palyginti su ligos pradžia, t.y. trijų simptomų 

išnykimas ar pagerėjimas iš šešių, tuo tarpu ne daugiau kaip vienas simptomų gali pablogėti 
(American College of Rheumatology Pediatric 30). 

Daktilitas- piršto uždegimas 

Entezitas- vietų, kuriose tvirtinimasi raiščiai, sausgyslės, uždegimas 

Uveitas- tai akies kraujagyslinio dangalo struktūrų uždegimas 

Žvynelinė  (Psoriazė) - lėtinė uždegiminė odos liga 
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6. ĮVADAS 

 

Jaunatvinis idiopatinis artritas (JIA) - vaikų tarpe labiausiai paplitus reumatinė liga. Tai 

heterogeninis, lėtinis susirgimas, apimantis visas artrito formas, kurio priežastis yra nežinoma. 

Pagrindinis šios ligos taikinys - sąnarių sinovija. Šis susirgimas diagnozuojamas, kai artrito 

simptomai pasireiškia iki 16 metų amžiaus ir trunka ilgiau nei 6 savaites [1]. Šiam susirgimui yra 

būdingas nuolatinis sąnarių uždegimas: skausmas, patinimas, judesių funkcijos sutrikimas, kūno 

temperatūros pakilimas. Dėl sąnarių uždegimo atsiranda sąnarių struktūriniai pokyčiai [2].  

Lietuvoje 2018 metais užfiksuota iš viso 1093 JIA sergančių asmenų, t.y. 0,37/1000 gyventojų, 

pasaulyje - 1/1000 gyventojų.  Paplitimas yra didesnis Šiaurės Amerikoje ir Europoje nei Azijoje 

[3, 4]. 

Tyrimais įrodyta, kad beveik 70% vaikų sergančių šia liga, sulaukus pilnametystės, turi 

tam tikro lygio negalias ir kasdienės veiklos apribojimus. Todėl labai svarbu anksti diagnozuoti 

šią ligą [5]. Gydymas parenkamas labai individualiai kiekvienam pacientui, priklausomai nuo 

JIA formos bei ligos aktyvumo [6]. Pastaruoju metu reumatologijoje pradėti plačiai vartoti 

biologiniai ligą modifikuojantys vaistai. Šie preparatai sergant JIA veiksmingai mažina ligos 

progresavimą, tai parodo klinikinių simptomų bei kraujo uždegiminių rodiklių mažėjimas. 

Biologiniai vaistai, nors yra gerai toleruojami pacientų, bet gali sukelti daug nepageidaujamų 

reakcijų, tokių kaip alergija, infekcija. Nemažai daliai pacientų reikia dėl to nutraukti gydymą  

[7]. 

Šiame darbe įvertinome, kaip pasikeitė vaikų, sergančių jaunatviniu idiopatiniu artritu ir 

gydomų biologine terapija, klinikiniai simptomai ir laboratorinių tyrimų rodmenys, praėjus 3 

mėnesiams nuo biologinio vaisto paskyrimo. Įvertinome šių vaistų šalutinį poveikį – infekcijos  

bei alergijos dažnį mūsų tiriamiems vaikams, gydomiems dėl jaunatvinio idiopatinio artrito.  
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7. DARBO TIKSLAS IR UŽDAVINIAI 

 

7.1 Darbo tikslas:  

 

 Įvertinti vaikų, gydomų LSMU Kauno klinikose dėl jaunatvinio idiopatinio artrito gydymo 

biologine terapija efektyvumą, remiantis klinikinių simptomų ir laboratorinių tyrimų rodmenų 

pokyčiais. 

 

 

7.2 Darbo uždaviniai: 

 

1. Įvertinti, kaip pasikeitė vaikų, sergančių jaunatviniu idiopatiniu artritu ir gydomų biologine 

terapija, klinikiniai simptomai, praėjus 3 mėnesiams nuo biologinio vaisto paskyrimo.  

2. Įvertinti, kaip pakito vaikų, sergančių jaunatviniu idiopatiniu artritu ir gydomų biologine 

terapija kraujo tyrimų rodmenys, praėjus 3 mėnesiams nuo biologinio vaisto paskyrimo. 

3. Nustatyti kaip dažnai biologiniai vaistai vaikams, gydomiems dėl jaunatvinio idiopatinio 

artrito, sukėlė šalutinį poveikį.  
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8. LITERATŪROS APŽVALGA 

 

8.1 Jaunatvinis idiopatinis artritas 

 

JIA - vaikų tarpe labiausiai paplitusi reumatinė sąnarių liga. Tai heterogeninis, lėtinis, 

autoimuninis susirgimas, apimantis visas artrito formas. Prasidedantis iki 16 metų ir trunkantis daugiau 

nei 6 savaites [1]. Priešuždegiminiai citokinai - tumoro nekrozės faktorius- alfa (TNF- alfa), 

interleukinas (IL)-1, Il-6 sukelia sinovijos proliferaciją, skatina kremzlės destrukciją. B limfocitai 

aktyvuojasi, todėl susidaro autoantikūnai, pavyzdžiui antinukleariniai antikūnai (ANA), kurie reaguoja 

su nuosavais antigenais, sudaro imuninius kompleksus, atsideda audiniuose ir juos pažeidžia. Imuninės 

sistemos suaktyvėjimo priežastys nežinomos [8]. Prasidėjus uždegiminėms reakcijoms padaugėja 

sinovijos skysčio, atsiranda sąnarių patinimai, skausmas, judesių amplitudės sumažėjimas, rytinis 

sąstingis, temperatūros pakilimas, uveitas bei ekstraartikuliniai pažeidimai [2].  

JIA klinikinės formos:  

1. Sisteminis artritas – ši forma pasireiškia ekstraartikulinais požymiais: karščiavimu, bent 3 dienas per 

savaitę ir bent vienu arba daugiau kitų požymių tokių kaip: bėrimai, organų pažeidimai, 

hepatomegalija, limfadenopatija, serozitai, mialgijos. Sąnarių uždegiminiai simptomai gali ligos 

pradžioje nepasireikšti, arba jie pasireiškia ligai progresuojant. Šia JIA forma serga apie 20% vaikų.     

2. Oligoartritas - per 6 mėnesius pažeidžiama nuo 1 iki 4 sąnarių, paprastai pažeidžiami nesimetriški, 

stambesni (dažniausiai kelio) sąnariai. Teigiamas ANA tyrimas nurodo polinkį išsivystyti uveitui. Šia 

forma serga iki 60% pacientų ir 21% vaikų išsivysto uveitas. 

3. Poliartritas su neigiamu reumatoidiniu faktorium (RF) - pažeidžia daugiau nei 4 sąnarius per 6 

mėnesius, kraujo tyrime RF nerandama, arba jis normos ribose. Ši artrito forma gali pažeisti visus 

sąnarius, tiek smulkius, tiek stambius, tačiau ligos pradžioje simptomai pasireiškia tik smulkiuose 

sąnariuose.  Ši poliartrito forma pasitaiko gana dažnai, net 28% iš visų JIA formų.   

4. Poliartritas su teigiamu RF- šiam potipiui būdingas daugiau nei 4 sąnarių pažeidimas bei teigiamas 

RF. Ligos simptomai pasireiškia simetriškai, iš pradžių smulkiuose  rankų ir pėdų sąnariuose, o vėliau 

gali  pasireikšti ir stambesniuose sąnariuose. Ši forma pasitaiko apie 7% tarp sergančiųjų. Šios formos 

prognozė blogesnė, kadangi greitai progresuoja smulkiųjų sąnarių pažeidimas, vaikai anksti tampa 

neįgalūs. 

5.  Psoriazinis artritas- Artritas  kartu su psoriaze arba daktilitu, nagų anomalijomis. Dažnai išsivysto  

priekinis uveitas (iridociklitas). Jei pažeidžiami 4 arba mažiau sąnarių laikoma kaip psoriazinis  

oligoartritas, jei daugiau nei 4, kaip psoriazinis  poliartritas. Šia forma serga iki 15% vaikų. 
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6.  Artritas susijęs su entezitu. Šiai formai dažniausiai būdingas oligoartritas bei skausmas raiščių ir 

sausgyslių tvirtinimosi prie kaulo vietose.  Būdingas uveitas. Šia forma serga iki 7% vaikų. 

7. Kiti artritai- artritas kuri neatitinka nei vienos ankščiau išvardintų kriterijų 

Moksliniais duomenimis pastebėta kad JIA dažniau serga mergaitės nei berniukai [2, 9, 10]. 

 

 

8.2 Biologiniai ligą modifikuojantys vaistai 

 

Priklausomai nuo klinikinių simptomų, ligos eigos, vaikai, sergantys JIA yra gydomi  

nesteroidiniais  vaistais nuo uždegimo ir  ligą modifikuojančiais vaistais - metotreksatu, leflinomidu, 

salazopirinu, bei gliukokortikoidais (GKK) [11]. Padaugėjus sinovijos skysčiui, naudojamos 

gydomosios punkcijos, kurių metų iš sąnario plona adata yra punktuojamas susikaupęs skystis ir 

suleidžiama steroidas (triamcinolonas) į sąnario ertmę. Nupunktuotas skystis turi būti ištirtas, įtariant 

infekciją [12].  

Paskutiniu metu pradėta plačiai taikyti gydymą biologiniais ligą modifikuojančiais vaistais. 

Biologiniai vaistai tai biotechnologijų pagrindu sukurti biologiniai vaistai (hormonai, rekombinantiniai 

proteinai, monokloniniai antikūnai). Biologiniais vadinami todėl, nes juos gaminant biotechnologijų 

pagalba yra naudojamos gyvos mikroorganizmų, augalų ar gyvūnų ląstelės, kurios gamina tam tikras 

biologines medžiagas, veikiančias tiksliai, į tam tikrus taikinius, ligos sukeltų pažeidimų kaskadoje. 

Naudojant biologinius vaistus, yra nusitaikoma į ligos esminę, ją palaikančią grandį, o ne tik į 

simptomus. Priešingai nei metotreksatas ar leflunomidas, jie pirmiausia nukreipti prieš specifines 

molekules (tumoro nekrozės faktorių (TNF), interleukiną-1 arba interleukiną-6, T ląstelių receptorių 

antagonistą). Labai svarbi biologinių vaistų funkcija yra susijusi su uždegimo proceso, būdingo sergant 

JIA, blokavimu. Biologiniai preparatai specifiškai blokuoja aktyvius imuninius mechanizmus 

(citokinus) ir taip slopina uždegimą [13]. Sergant JIA yra naudojami TNF-alfa inhibitoriai  

(adalimumabas, etanerceptas), kurie stabdo šį uždegiminį mediatorių [2]. T limfocitų aktyvacijos 

inhibitorius (abataceptas tiesiogiai veikia T limfocitus, juos inaktyvindamas. T limfocitų inhibitoriai 

skiriami vaikams, sergantiems poliartritu ir kai yra neveiksmingi kiti biologiniai vaistai [1]. 

Antiinterleukinas (tocizilumabas) - biologinis vaistas inhibuoja interleukino-6 (IL) receptorius, tuo 

pačiu mažindamas uždegiminę reakciją. IL-6 yra vienas iš pagrindinių uždegimo mediatorių. Šis 

vaistas yra skiriamas vaikams, sergantiems sistemine JIA forma, poliartritu arba jei nėra veiksmingas 

ankstesnis gydymas kitais vaistais, įskaitant ir kitus biologinius preparatus [14]. Biologinė terapija 

skiriama tuo atveju, kai nebuvo pasiektas norimas rezultatas, vartojant anksčiau išvardintus vaistus per 
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3–6 mėnesių laikotarpį, arba pastebimas ligos pablogėjimas ir yra nepalankios prognozės veiksnių [8]. 

Biologiniai vaistai gali būti skiriami monoterapija bei su metotreksatu. Moksliniais tyrimais 

patvirtinta, kad vartojant kartu su metotreksatu, vaisto efektyvumas buvo geresnis nei monoterapija, 

nes efektyviau sumažėjo uždegiminiai rodikliai ir sugrįžo normalus vaiko vystymasis ir augimas [15, 

16]. 

 

 

8.3 Biologinių ligą modifikuojančių vaistų efektyvumas- klinikiniai aspektai 

 

Gydant sergančius JIA, svarbiausias tikslas yra pasiekti ligos remisiją. Sustabdžius ligos 

progresavimą, vaikas gali normaliai augti ir vystytis [17]. Pradėjus vartoti biologinius ligą 

modifikuojančius vaistus, atlikta labai daug tyrimų jų efektyvumui įvertinti. Vienas iš jų buvo atliktas 

Kanuni Sultan Suleyman vaikų reumatologijos Centre, Turkijoje, kuriame buvo tiriami 123 vaikai, 

sergantys JIA bei vartojantys biologinius ligą modifikuojančius vaistus. Po 3 mėnesių terapijos 79,8 % 

vaikų turėjo ligos remisiją o 21,1 % net ir su biologiniais vaistais, liga buvo aktyvi [18]. Voketijos, 

BIKeR registro, studijų duomenimis, buvo tiriami 245 vaikai, sergantys JIA. Ši studija parodė kad 

58% vaikų atsistatė sąnarių funkcija po 3 mėnesių biologinių vaistų vartojimo [19]. Children’s Health 

of the Russian Academy of Medical Sciences studijų duomenimis buvo tiriami 55 vaikai, sergantys 

JIA ir vartojantys biologinius vaistus. Prieš gydymą kūno temperatūra buvo pakilusi 91% vaikų, 

bėrimai vargino 55% vaikų, 65% vaikų skundėsi sąnarių skausmu, patinimais bei rytiniu sąstingiu. Po 

3 mėnesių biologinių vaistų vartojimo buvo vertinamas jų efektyvumas: karščiavimas išnyko visiems 

vaikams (100% ) vaikų, bėrimai- 90%, skausmas, rytinis sąstingis bei patinimai 52% vaikų. Atsakas 

buvo vertinamas pagal ACR Ped 30 kriterijus [20]. Dar vienas simptomas, kuris dažnai pasireiškia 

oligoartritu sergantiems vaikams yra uveitas. Gydymą yra rekomendouojamas pradėti kuo anksčiau, 

nes net 10-15 % negydytų vaikų išsivysto abipusis aklumas [21]. Milano, San Raffaele universiteto 

studijų duomenimis 8 pacientams, sergantiems JIA ir aktyviu uveitu po biologinių vaistų skyrimo 

uveitas buvo išgydytas visiems vaikams (100%) [22].  

 

 

8.4 Biologinių ligą modifikuojančių vaistų efektyvumas- laboratoriniai aspektai 

 

Aktyvioje ligos fazėje pakinta kraujo laboratoriniai rodikliai: padidėja C- reaktyvusis 

baltymas (CRB), eritrocitų nusileidimo greitis (ENG), leukocitų (WBC) skaičius. Tai uždegimą 
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atspindintys rodikliai [3]. Jie yra tik kaip pagalbiniai rodikliai, nurodantys uždegiminius procesus, 

gydymo efektyvumo rezultatams įvertinti arba ligos progresavimui nustatyti [23]. JIA tai lėtinė liga, 

dėl to labai svarbu tirti vaikus dėl anemijos (eritrocitus (RBC)  ir  hemoglobiną (Hb)) [24]. Children’s 

Health of the Russian Academy of Medical Sciences studijų duomenimis buvo tiriami 55 vaikai, 

sergantys JIA ir vartojantys biologinius vaistus. Prieš paskiriant gydymą ENG vidurkis siekė 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 gydymą pastebėti tokie pokyčiai: 70% vaikų normalizavosi ENG, o 75 % vaikų - CRB. 

Paskyrus pagrindinei ligai tinkamą gydymą, išnyko anemija: 75%  normalizavosi Hb bei RBC [20]. 

Hospital Pediatric Department, Saint-Petersburg State Pediatric Medical University studijų 

duomenimis 37 vaikams, sergantiems JIA, paskyrus biologinius vaistus normalizavosi leukocitų  

skaičius: 17,2x109/l →9,85x109/l [25]. 

 

 

8.5 Šalutinės reakcijos vartojant biologinius ligą modifikuojančius vaistus 

 

Biologiniai preparatai  kaip ir kiti vaistai, gali sukelti  daug šalutinių reakcijų. Nors ši vaistų 

grupė yra gerai toleruojama, tačiau tai nauji vaistai, kurie reikalauja dar daug mokslinių tyrimų. Patys 

pacientai turi stebėti šių vaistų poveikį bei pastebėjus šalutines reakcijas skubiai pranešti gydytojui. 

Šalutinės reakcijos kyla dėl pačio vaisto struktūros bei molekulinių savybių. Vieni simptomai 

pasireiškia iškart po vaisto pavartojimo, kiti po kėlių dienų ar mėnesių [26]. Be to,  šalutinių reakcijų 

pobūdis priklauso nuo  vaisto vartojimo būdo: ar leidžiamas į veną ar į paodį.  Poodinių dūrių vietoje 

gali atsirasti  eritema ar pūslelės. Šios organizmo reakcijos gali sumažėti susidarius tolerancijai tam 

vaistui laikui bėgant. Pavyzdžiui, po pirmo rituksimabo kurso dozės vartojimo alerginės reakcijos  

pasireiškė 30-40 % pacientų,  po antrosios kurso dozės - 10 % [27]. Intraveniniai vaistai gali sukelti 

karščiavimą, dilgėlinę net ir anafilaksiją. Skiriamos yra ankstyvosios ir vėlyvosios alerginės reakcijos. 

Ankstyvosios padidėjusio jautrumo reakcijos paprastai atsiranda per kelias minutes nuo gydymo 

pradžios. Vėlyvosios reakcijos gali susidaryti nuo 1 valandos iki kelių dienų po vaisto suleidimo. [28]  

Pati dažniausia šalutinė reakcija yra viršutinių kvėpavimo takų infekcija.  Klotsche (Italija) atliktos  

studijos duomenimis, kuriame dalyvavo 1414 JIA sergantys vaikai, 6,6% vaikų pasireiškė  viršutinių 

kvėpavimo takų infekcija, praėjus kėlioms savaitėms po biologinių vaistų paskyrimo. Tačiau nei 

vienam atvejui nebuvo reikalingas gydymas antibiotikais bei hospitalizavimas. 4,4% vaikų pasireiškė 

alerginis bėrimas injekcijos vietoje, tačiau gydymas nebuvo nutrauktas, nes dauguma simptomų 

išnyko, paskyrus  antihistamininių arba steroidinių vaistų. Tačiau net 9,9% vaikų gydymą reikėjo 
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skubiai nutraukti dėl anafilaksinio šoko, bei kitų nepageidaujamų reakcijų [29].  Didžiosios Britanijos 

Biologinių Vaistų Registras (DBBVR), atskleidė, jog pacientai, vartoję TNF-alfa inhibitorius, patyrė 

daugiau sunkių infekcijų nei pacientai, vartoję kitus vaistus [30]. Vartojant TNF-alfa inhibitorius kyla 

rizika išsivystyti tuberkuliozei, nes TNF-alfa yra pagrindiniai apsauginiai citokinai, kovojantys su 

tuberkuliozės sukėlėjais. DBBVR duomenimis, įvertinus biologine terapija gydytus 10403 pacientus, 

kuriems diagnozuoti 35 tuberkuliozės atvejai, jos išsivystymo dažnis buvo didesnis tiems pacientams, 

kurie vartojo biologinius vaistus, nei tiems kurie vartojo įprastus tai ligai skiriamus medikamentus 

[26]. Tačiau, remiantis kitų studijų duomenimis, Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Brazilijoje, 

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

Mokslinis darbas atliktas Lietuvos sveikatos mokslų universiteto  Kauno klinikų Vaikų ligų 

klinikoje. Tyrimui vykdyti buvo gautas Lietuvos sveikatos mokslų universiteto Bioetikos komiteto 

leidimas Nr. BEC – MF– 363. Tyrimo leidimas išduotas 2019-03-21.Tyrimo metu retrospektyviai 

peržiūrėta ir išanalizuota 19-likos pacientų ligos istorijų, sergančių  jaunatviniu idiopatiniu artritu ir 

gydomų biologiniais vaistais. Surinkti duomenys susisteminti, atlikta jų statistinė analizė. Vykdant 

mokslinį tyrimą tiesioginio tyrėjo kontakto su pacientais nebuvo, intervencijos nebuvo taikomos. 

Pacientų konfidencialumas buvo užtikrintas. Atliekant tyrimą buvo vertinta: pacientų simptomai prieš 

paskiriant biologinius vaistus ir praėjus 3 mėnesiams po vaistų naudojimo: skausmas, patinimai, rytinis 

sąstingis, temperatūra, bėrimai, uveitas, sąnarių funkcijos sutrikimas bei laboratoriniai kraujo rodikliai 

rodikliai: leukocitai, eritrocitai, hemoglobinas, reumatoidinis faktorius, C reaktyvusis baltymas, 

eritrocitų nusėdimo greitis. Analizuotos sergančiųjų biologinių vaistų šalutinės reakcijos: alergija, 

viršutinių kvėpavimo takų infekcija, tuberkuliozė. 

 

9.1 Tiriamieji  

 

Siekiant įvertinti vaikų, gydomų LSMU Kauno klinikose dėl jaunatvinio idiopatinio artrito, 

gydymo biologine terapija efektyvumą ir saugumą, buvo atlikti 19-os asmenų tyrimai - 6 (31,6 proc.) 

berniukams ir 13 (68,4 proc.) mergaičių. Tiriamųjų amžius svyravo nuo 6 iki 19 metų, amžiaus 

vidurkis – 13,7±4,217. Tiriamų asmenų 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. Kitų formų artritai 

(psoriazinis  bei  artritas, susijęs su entezitu)  biologinės terapijos vaistais gydomi nebuvo. Visi 19 

(100%), kartu su biologiniais ligą modifikuojančiais vaistai vartojo papildomai metotreksatą. 

Tyrimo duomenų analizei atlikti naudotos SPSS 22 ir Office Excel 2007 programos. Tyrime 

pasirinktas statistinio reikšmingumo lygmuo – 0,05. Siekiant įvykdyti tyrimo uždavinius, dviejų 

priklausomų  imčių palyginimui, buvo naudojami porinis Stjudento t kriterijus skaitmeniniams 

(skirstinių pasiskirstymas pagal Shapiro-Wilk kriterijų buvo normalus) kintamiesiems bei Wilcoxon 

kriterijus ranginiams kintamiesiems. Visos lentelės ir paveikslai pateikti, remiantis atlikto tyrimo 

rezultatais. 
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10. TYRIMO REZULTATAI 
 

10.1  Vaikų, sergančių jaunatviniu idiopatiniu artritu, klinikinių  simptomų pokyčiai po 3 

mėnesių biologinės terapijos 

 

Įvertinome, kaip pasikeitė vaikų, sergančių jaunatviniu idiopatiniu artritu ir gydomų biologine 

terapija klinikiniai simptomai, praėjus  3 mėnesiams nuo biologinio vaisto paskyrimo. Pirmame 

paveiksle matome, koks buvo procentas tiriamųjų su: sąnarių funkcijos sutrikimais, patinimais, rytiniu 

sąstingiu, uveitu, kūno bėrimais, pakilusia kūno temperatūra, sąnarių skausmu, prieš biologinę terapiją 

ir koks procentas po 3 mėnesių gydymo.  

 

 

1 pav. Klinikinių simptomų pokyčiai tiriamųjų tarpe 

 

Paveiksle matome, kad visi klinikiniai simptomai sumažėjo po biologinės terapijos.  Ar šie 

pokyčiai yra statistiškai reikšmingi (p<0,05), patikrinome Wilcoxson kriterijum. Rezultatai  pateikti 1 

lentelėje.  
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1 lentelė. Klinikinių simptomų pokyčiai 

 

Klinikiniai simptomai 

Pokytis N Vid. 

Rangai 

Rangų 

suma 

Z 

reikšm

ė 

p 

Sąnarių funkcijos 

sutrikimas prieš 

gydymą – po gydymo 

Neigiamas 

skirtumas 
14 7,50 105,00 

-3,742 

 

0,000

1 

 Teigiamas 

skirtumas 
0 0,00 0,00 

Nepakito 5   

Sąnarių patinimas 

prieš gydymą – po 

gydymo 

Neigiamas 

skirtumas 
14 7,50 105,00 

-3,742 

 

0,000

1 

 Teigiamas 

skirtumas 
0 0,00 0,00 

Nepakito 5   

Rytinis sąstingis prieš 

gydymą – po gydymo 

Neigiamas 

skirtumas 
14 7,50 105,00 

-3,742 

 

0,000

1 

 Teigiamas 

skirtumas 
0 0,00 0,00 

Nepakito 1   

Uveitas prieš gydymą – 

po gydymo 

Neigiamas 

skirtumas 
5 3,50 17,50 

-1,633 0,102 

Teigiamas 

skirtumas 
1 3,50 3,50 

Nepakito 13   

Kūno bėrimai prieš 

gydymą – po gydymo 

Neigiamas 

skirtumas 
0 0 0 

-1,000 0,317 

Teigiamas 

skirtumas 
1 1,50 1,50 

Nepakito 18   

Pakilusi kūno 

temperatūra prieš 

Neigiamas 

skirtumas 
5 3,00 15,00 

-2,236 0,025 
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gydymą – po gydymo Teigiamas 

skirtumas 
0 0,00 0,00 

Nepakito 14   

Sąnarių skausmas 

prieš gydymą – po 

gydymo 

Neigiamas 

skirtumas 
14 7,50 105,00 

-3,742 

 

0,000

1 

 Teigiamas 

skirtumas 
0 0,00 0,00 

Nepakito 5   

 

Lentelėje matome, kad statistiškai reikšmingai (p<0,05) pasikeitė tokie simptomai, kaip 

sąnarių funkcijos sutrikimas, sąnarių patinimas, rytinis sąstingis, kūno temperatūra bei sąnarių 

skausmas. Neigiamas skirtumas reiškia, kad simptomai po gydymo pasikeitė į mažesnę pusę, t.y. mūsų 

atveju visai išnyko. Teigiamas skirtumas reiškia, kad simptomas atsirado po gydymo. Visais atvejais, 

matome, kad yra tik neigiamas skirtumas, vadinasi minėti simptomai po biologinio gydymo išnyko 

reikšmingai daliai pacientų. Keliems pacientams simptomai  nepakito.  

 

10.2  Vaikų, sergančių jaunatviniu idiopatiniu artritu, kraujo tyrimo rodmenų  pokyčiai po 3 

mėnesių biologinės terapijos 

 

Šiame darbe įvertinome, kaip pakito vaikų, sergančių jaunatviniu idiopatiniu artritu ir gydomų 

biologine terapija, kraujo tyrimų rodmenys, praėjus 3 mėnesiams nuo biologinio vaisto paskyrimo. 

Siekiant įvykdyti šį uždavinį, palyginome kraujo tyrimo rodmenis prieš gydymą ir po gydymo, 

naudodami porinį Stjudento t kriterijų. Rezultatai pateikti 2 lentelėje.   
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2 lentelė. Kraujo tyrimo rodmenų pokyčiai 

 

Kraujo 

tyrimo 

rodmenys 

Pokytis N Vidurkis Stand. 

nuokrypis 

Norma 

 

t 

reikšmė 

p 

Leukocitai  

Prieš gydymą 19 8,4668 2,01679 4,4-9,7 

x10*9 

2,688 

 

0,015 

 Po gydymo 19 7,1463 2,23689 

Eritrocitai 

Prieš gydymą 19 4,5347 0,42273 3,9-5,1 

x 

10*12 

-1,393 

 

0,181 

 Po gydymo 19 4,6468 0,42615 

Hemoglobinas 

Prieš gydymą 19 118,2632 10,43414 119-

146 g/l 

-2,668 

 

0,016 

 Po gydymo 19 126,3158 9,74709 

C reaktyvusis 

baltymas 

Prieš gydymą 19 10,1416 17,52220 0-7,5 

mg/l 

1,678 0,111 

Po gydymo 19 3,0432 5,75904 

Eritrocitų 

nusėdimo 

greitis 

Prieš gydymą 19 17,42 16,001 
0-11 

mm/h 

1,718 0,118 

Po gydymo 19 9,74 11,671 

Reumatoidinis 

faktorius 

Prieš gydymą 4 6,800 12,8673 
0 

1,093 0,354 

Po gydymo 4 2,50 5,000 

 

Lentelėje matome, jog statistiškai reikšmingai (p<0,05) po gydymo pasikeitė tik leukocitų ir 

hemoglobino rodmenys. Leukocitų sumažėjo, o hemoglobino padidėjo. Kiti rodmenys, eritrocitai, C 

reaktyvus baltymas, eritrocitų nusėdimo greitis,  taip pat pagerėjo, tačiau tas pagerėjimas nėra 

statistiškai reikšmingas (p>0,05).  

 

 

10.3  Jaunatviniu idiopatinio artrito gydymo biologiniais veiksniais šalutinis poveikis. 

 

Įvertinome,  kaip dažnai biologiniai vaistai vaikams, gydomiems dėl juvenilinio idiopatinio 

artrito, sukelia šalutinį poveikį. Galimas šalutinis poveikis yra viršutinių kvėpavimo takų infekcija, 

t.t.tuberkuliozė ir alergija. Rezultatai pateikti 2 lentelėje.  
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2 pav. Biologinio gydymo šalutinis poveikis tiriamųjų tarpe 

 

Matome, kad tik 5,3 proc. vaikų (vienam pacientui), sergančių juveniliniu idiopatiniu artritu, 

po biologinio vaisto paskyrimo pasireiškė alergija - dilgelinis bėrimas visame kūno plote, iš- kart 

suleidus  vaistus (ūmi reakcija), dėl šios priežasties vaistai buvo iškarto nutraukti. 10,5% (dviems 

pacientams) -  diagnozuota viršutinių kvėpavimo takų infekcija, bet nei vienam tiriamajam asmeniui  

nebuvo nutrauktas gydymas biologiniais vaistais, bei neprireikė antibiotikų gydymo bei 

hospitalizacijos. Nei vienam pacientui nediagnozuotas anafilaksinis šokas bei tuberkuliozė 
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11. Rezultatų aptarimas 
 

Šio tyrimo tikslas buvo išanalizuoti vaikų, sergančių JIA ir gydomų biologiniais ligą 

modifikuojančiais vaistais efektyvumą- klinikiniais ir laboratoriniais aspektais bei šalutinių reakcijų 

dažnumą LSMU Kauno klinikose.  Mūsų atliktos studijos duomenimis, JIA dažniau sirgo mergaitės 

(68.4%), tą patvirtina ir analizuotos literatūros duomenys. Mūsų duomenimis, dažniausia JIA forma 

tarp vaikų buvo poliartritas su neigiamu RF (36,8%). Šie duomenys skiriasi nuo literatūros duomenų, 

nes dažniausia JIA forma vaikų amžiuje buvo oligoartritas (60%) [10].  Paskyrus gydymą biologine 

terapija statistiškai reikšmingai (p<0,05) pasikeitė tokie simptomai (1 lentelė; 1 pav.), kaip sąnarių 

funkcijos sutrikimas (simptomas  išliko tik 26,3 % vaikų), sąnarių patinimas (simptomas išliko 10,2% 

vaikų), rytinis sąstingis (simptomas išliko tik 5,3%  vaikų), kūno temperatūra (išliko tik 5,3% vaikų) 

bei sąnarių skausmas (išliko 21,1% vaikų), bėrimai dėl pagrindinės ligos (po gydymo stebėta nebuvo), 

uveitas (išliko 15,8% vaikų). Vadinasi, visi klinikiniai simptomai  gydant biologiniais vaistais išnyko 

arba  reikšmingai sumažėjo dideliai daliai pacientų.  Mūsų duomenys sutapo su literatūros 

duomenimis: biologiniai ligą modifikuojantys vaistai labai efektyviai ir reikšmingai sumažino 

simptomų pasireiškimą: 91 % sumažėjo kūno  temperatūra, 90 % išnyko bėrimas,  58% sąnarių 

funkcijos atsikūrimas, 52% vaikų sumažėjo sąnarių skausmas  išnyko rytinis  sąstingis, patinimai, 

100%  tirtųjų išnyko uveito simptomai [ 20, 22]. Vadinasi, biologinė terapija yra veiksmingą, ką 

patvirtina atliktas tyrimas.  

Atliktame tyrime išaiškėjo, jog statistiškai reikšmingai (p<0,05) (2 lentelė)  gydant pasikeitė 

kraujo rodmenys –sumažėjo uždegimą atspindintis leukocitų skaičius ir padidėjo hemoglobino kiekis. 

Kiti rodmenys: C reaktyvusis baltymas, ir eritrocitų nusėdimo greitis sumažėjo, eritrocitų kiekis 

padidėjo, tačiau statistiškai reikšmingo skirtumo negavome (p>0,05). Remiantis literatūros 

duomenimis net   75 % tirtųjų  išnyko anemija, normalizavosi eritrocitų bei hemoglobino kiekis gydant 

pagrindinę ligą. Literatūros duomenimis buvo stebimas statistiškai reikšmingas uždegiminių kraujo 

rodiklių  sumažėjimas: 75 % pacientų  - sumažėjo CRB, 70%-ENG [20]. 

Išanalizavome šalutinių reakcijų dažnumą gydant biologiniais ligą modifikuojančiais vaistais. Mūsų 

atlikto tyrimo duomenimis (2 pav.),  dažniausiai vargino viršutinių kvėpavimo takų infekcijos (10,5 

%). Antra pagal dažnumą buvo alergija (5,3 %), dėl kurios iš karto nutrauktas vaisto vartojimas. Nei 

vienam pacientui nebuvo diagnozuota tuberkuliozė bei anafilaksinis šokas. Mūsų tyrimo duomenis 

buvo sunku lyginti su literatūros duomenimis, ypač vertinant šalutinių reakcijų dažnį, nes mūsų tyrime 

buvo maža gydytų pacientų  biologiniais vaistais imtis. Tačiau literatūros duomenys patvirtina tai, kad  

gydant biologiniais vaistais, dažniausiai išsivysto viršutinių kvėpavimo takų infekcija (6,6%), kuri 
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nereikalauja gydymo antibiotikais bei hospitalizavimo. O antra pagal dažnumą yra alergija, kuri 

pasireiškė 4,4% sergančių vaikų ir vartojusių biologinius ligą modifikuojančius vaistus. Remiantis 

DBBVR  atliktų tyrimų duomenimis, išaiškėjo kad vartojant biologinius vaistus, yra didesnė rizika 

susirgti tuberkulioze. O dėl anafilaksinio šoko bei kitų nepageidaujamų reakcijų net 9,9 % vaikų 

reikėjo nutraukti gydymą. Remiantis literatūros duomenimis, matome kad TNF-Alfa inhibitoriai tik 

padidina riziką susirgti tuberkulioze, nes kitame atliktame tyrime nei vienas vaikas nesusirgo šia 

oportunistine infekcija [26, 29,31]. 

 Apibendrinant galima teigti, kad biologiniai ligą modifikuojantys vaistai efektyviai mažina 

simptomus bei uždegiminius rodiklius, liga neprogresuoja, dėl to vaikas gali normaliai augti ir vystytis. 

Nors šie vaistai yra efektyvūs ir saugūs, tačiau gydytojas turi stebėti vaisto veikimą, atlikti periodinius 

kraujo, kepenų bei inkstų funkciją atspindinčius tyrimus bei stebėti dėl šalutinių reakcijų. Ypač 

gydytojai vaikų reumatologai turi tokius pacientus stebėti dėl tuberkuliozės, atlikdami krūtinės ląstos 

rentgenogramas ir kvantiferono testus. Pacientas ir jo tėvai (globėjai) yra supažindinami su galimomis 

pašalinėmis reakcijomis ir turi skubiai informuoti gydytoją joms pasireiškus. 
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12. IŠVADOS 

 

1. Gydant biologiniais ligą modifikuojančiais vaistais sergančius jaunatviniu idiopatiniu artritu       

vaikus po 3 mėnesių klinikiniai simptomai išnyko - sumažėjo reikšmingai daliai pacientų. 

2. Gydant biologiniais ligą modifikuojančiais vaistais sergančius jaunatviniu idiopatiniu artritu vaikus 

po 3 mėnesių statistiškai reikšmingai pakito hemoglobino (padidėjo) bei leukocitų (sumažėjo) 

rodmenys.  

3. Nepageidaujamos reakcijos pasireiškė 15,7% vaikų, dažniausiai - viršutinių kvėpavimo takų 

infekcijos (10,6 %) ir alergijos ( 5,3%). Anafilaksinis šokas bei tuberkuliozė nenustatyta.  

 

 

13.  PRAKTINĖS REKOMENDACIJOS 

  
1. Vartojant biologinius ligą modifikuojančius vaistus privaloma stebėti šalutines reakcijas, pastebėjus 

- kuo skubiau informuoti gydytoją. 

2. Pacientas turi reguliariai lankytis pas gydytoja reumatologą. 

3. Kiekvieno vizito metu svarbu vertinti uždegiminius rodiklius, bei vertinti anemiją rodančius 

rodiklius,  kepenų ir inkstų funkcijos rodmenis. 

4. Sergant jaunatviniu idiopatiniu artritu privaloma lankytis pas oftalmologą  kas 3 mėnesius. 

5. Jei pacientas yra gydomas TNF-alfa inhibitoriumi, prieš paskiriant gydymą, gydymo eigoje bei 

pabaigus vaistų vartojimą jis turi būti ištirtas dėl tuberkuliozės. 

 

 

 

 

 

 



24 
 

14.  LITERATŪROS  SĄRAŠAS 
 

1. Prakken B, Albani S, Martini A. Juvenile idiopathic arthritis. The Lancet. 

2011;377(9783):2138-2149. 

2. Rutkowska-Sak L, Gietka P, Wierzbowska M, Gazda A, Kołodziejczyk B, Kwiatkowska M,  

Szczygielska I, Hernik E. Rheumatic diseases in the age of the child. Reumatologia.  2012; 50, 

2: 142–161 

3.  Horton S, Buch MH, Emery P. Efficacy, tolerability and safety of biologic therapy in 

rheumatoid disease: patient considerations. Drug Healthc Patient Saf. 2010;2:101–19. 

4. Lietuvos sveikatos statistika. Sergančių asmenų skaičius 1000 gyventojų. 2018. 

5. Smolewsk E. Niepełnosprawność dzieci i młodzieży chorych na młodzieńcze idiopatyczne 

zapalenie stawów. Niepełnosprawność - zagadnienia, problemy, rozwiązania. 2012; 2(3) 5-18 

6. Ringold S, Angeles-Han ST, Beukelman T, Lovell D, Cuello CA, Becker ML, et al. 2019 

American College of Rheumatology/Arthritis Foundation guideline for the treatment of juvenile 

idiopathic arthritis: therapeutic approaches for non-systemic polyarthritis, Sacroiliitis, and 

Enthesitis. Arthritis Rheum. 2019;71:846–63. 

7. Barut K, Adrovic A, Sahin S, Tarcin G, Tahaoglu G, Koker O, Yildiz M, Kasapcopur O. 

Prognosis, complications and treatment response in systemic juvenile idiopathic arthritis 

patients: A single-center experience. Int J Rheum Dis. 2019 Sep;22(9):1661-1669. 

8. Giancane G, Alongi A, Ravelli A. Update on the pathogenesis and treatment of juvenile 

idiopathic arthritis. Curr Opin Rheumatol. 2017 Sep;29(5):523-529. 

9. Consolaro A,  Bracciolini G, Ruperto N,  Pistorio A,  Magni-Manzoni S,  Malattia C, Pederzoli 

S, Davı S`, Martini A , Ravelli A. Minimal Disease Activity, and Acceptable Symptom State in 

Juvenile Idiopathic Arthritis. Defining Criteria Based on the Juvenile Arthritis Disease Activity 

Score. Arthritis and rheumatism.  2012; 64/7: 2366–2374.  

10. Consolaro A, Giancane G, Alongi A, van Dijkhuizen EHP, Aggarwal A, Al-Mayouf SM, Bovis 

F, De Inocencio J et al. Paediatric Rheumatology International Trials Organisation. Phenotypic 

variability and disparities in treatment and outcomes of childhood arthritis throughout the 

world: an observational cohort study. Lancet Child Adolesc Health. 2019; 3(4):255-263.  

11. Koewalik K, Krysiński J, Białecka U, Kolossa K, Jeka S. Pharmacoeconomic evaluation of 

rheumatoid arthritis treatment with selected biological drugs. Reumatologia/Rheumatology. 

2012; 6:472-477. 

12. Białkowska-Puszczewicz G, Zimmermann-Górska I, Puszczewicz M.: Badania laboratoryjne. 

Analiza płynu stawowego. Reumatologia kliniczna.. 2008; 214–217 



25 
 

13. Jarecka M, Borowicz P. Rekombinowane leki biologiczne w terapii reumatoidalnego zapalenia 

stawów. Farm Pol 2009; 65(8) 540-548 

14. De Benedetti, F. et al. Randomized trial of tocilizumab in systemic juvenile idiopathic arthritis. 

N. Engl. J. Med.2012; 367, 2385–2395. 

15. Hannoodee M, Mittal M. Methotrexate.  StatPearls Publishing LLC. 2020. 

16.  Lietuvos respublikos sveikatos apsaugos ministras. Įsakymas dėl jaunatvinio (juvenilinio) 

artrito gydymo vaistais, kurių įsigijimo išlaidos apmokamos privalomojo sveikatos draudimo 

fondo biudžeto lėšomis, tvarkos aprašo patvirtinimo. 2017 m. Rugpjūčio 30 d. Nr. V-1015. 

17.  Schoemaker G, Swart J, Wulffraat M. Treating juvenile idiopathic arthritis to target: what is the 

optimal target definition to reach all goals? Pediatric Rheumatology.2020; 18/34. 

18. Cakan M, Ayaz N, Tanatar A. The necessity, efficacy and safety of biologics in juvenile 

idiopathic arthritis. North Clin Instamb. 2020;7(2) 118-123. 

19. Horneff G, Schulz A, Klotsche J, Hospach A, Minden K. Experience with etanercept, 

tocilizumab and interleukin-1 inhibitors in systemic onset juvenile idiopathic arthritis patients 

from the BIKER registry.2017;19/256. 

20. Alexeeva E, Valieva S, Bzarova T, Semikina E,. Isaeva K, Lisitsyn A,. Denisova R, 

Chistyakova E. Efficacy and safety of repeat courses of rituximab treatment in patients with 

severe refractory juvenile idiopathic arthritis. Clinical Rheumatology. 2011;30/1163–1172. 

21.  Analiza weryfikacyjna Agencii Oceny Technologii Medycznej.Leczenie młodzieńczego 

idiopatycznego zapalenia stawów (MIZS) tocilizumabem.2014;16-4351 

22. Heiligenhaus A, Heinz C, Edelsten C, Kotaniemi K, Minden K. Review for Disease of the Year: 

Epidemiology of Juvenile Idiopathic Arthritis and its Associated Uveitis: The Probable Risk 

Factors, Ocular Immunology and Inflammation. 2013; 21:3, 180-191.  

23. Miserocchi E, Modorati G, Berchicci L.. Long-term treatment with rituximab in severe juvenile 

idiopathic arthritis-associated uveitis. British Journal of Ophthalmology.2015;100(6),782–786. 

24. Smolewska E, Żuber Z. Current goals of opportunities, prospects for the treatment of juvenile 

idiopathic arthritis in Poland, in the world. Aktualne cele, możliwości i perspektywy leczenia 

młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów w Polsce i na świecie. Forum Reumatol 2016; 

2(1), 14-20. 

25.  Kostik M, Dubko M, Masalova V, Snegireva S, Kornishina T, Chikova I. Successful treatment 

with tocilizumab every 4 weeks of a low disease activity group who achieve a drug-free 

remission in patients with systemic-onset juvenile idiopathic arthritis.  Rheumatology. 2015;13/ 

4. 



26 
 

26. Correll K,  Binstadt B. Advances in the pathogenesis and treatment of systemic juvenile 

idiopathic arthritis. 2014; 75/176–183 

27. Atzeni F, Benucci M, Sallì S, Bongiovanni S, Boccassini L, Sarzi-Puttini P. Different effects of 

biological drugs in rheumatoid arthritis. Autoimmunity Reviews. 2013;12(5):575-579. 

28. Zeltser R, Valle L, Tanck C, et al. Clinical, histological, and immunophenotypic characteristics 

of injection site reactions associated with etanercept: a recombinant tumor necrosis factor alpha 

receptor: Fc fusion protein. Arch Dermatol 2001; 137: 893-9. 

29. Cimaz R, Maioli G, Calabrese G. Current and emerging biologics for the treatment of juvenile 

idiopathic arthritis. Expert Opinion on Biological Therapy. 2020; 1–16. 

30. Dixon WG, Hyrich KL, Watson KD, Lunt M, Galloway J, Ustianowski A; BSRBR Control 

Centre Consortium, Symmons DP; BSR Biologics Register. Drug-specific risk of tuberculosis 

in patients with rheumatoid arthritis treated with anti-TNF therapy: results from the British 

Society for Rheumatology Biologics Register (BSRBR). Ann Rheum Dis. 2010;69(3):522–528 

31. Machado SH, Xavier RM. Safety of tocilizumab in the treatment of juvenile idiopathic arthritis. 

Expert Opin Drug Saf. 2019;16:493–500. 

 


