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DAZNIAUSIAI NAUDOJAMOS SANTRUMPOS

AA — autoimuniniai artritai

ADA — adalimumabas

Ag - antigenai

AK - antikiinai

Anti-CCP — antiktinai prie§ ciklinj citrulinintg peptida

ARA — Amerikos Reumatology Asociacija

AS — ankilozinis spondilitas

ASDAS - ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksas (angl. Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score)

BASLAI — Bath‘o ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksas (angl. Bath
ankylosing spondilitis disease activity index)

BASFI — Bath‘o ankilozinio spondilito funkcinis indeksas (angl. Bath

ankylosing spondilitis functional index)
BCG vakcina — Bacillus - Calmette - Guerin vakcina

BIOLIT — Lietuvos reumatiniy ligy biologinés terapijos baze

BV - biologiniai vaistali

CER — pegiliuotas certolizumabas

CRB — C reaktyvus baltymas

DAS28 —(ligos aktyvumo indeksas, vertinant 28 sgnarius (angl. disease activity
score-28)

DNR - deoksiribonukleortigstis

ELISA — imunofermentinis metodas (angl. enzyme-linked immunosorbent
assay)

ENG — eritrocity nusédimo greitis

EULAR - Europos priesreumatiné lyga (angl. European League Against
Rheumatism)

ETA — etanerceptas

GK — gliukokortikosteroidai

GM-CSF — granulocity ir monocity kolonijas stimuliuojantis faktorius

GOL — golimumabas

JIA —juvenilinis idiopatinis artritas

ICC — intraklasinés koreliacijos koeficientas

a-1FN — a-interferonas

IFN-y — interferonas-y

Ig —imunoglobulinas

IK — imuniniai kompleksai

IL - interleukinas

INF — infliksimabas



LMV - liga modifikuojantys vaistai

MASES - entezopatijy indeksas (angl. Maastricht Ankylosing Spondilitis
Enthesitis Score)

Md — mediana

MTX — metotreksatas

NE — nepakankamas efektas

NR — nepageidaujami reiSkiniai

NVNU - nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo

p — statistinio patikimumo reikSmeé

Pl — pasikliautiniai intervalai

PsA — psoriazinis artritas

RA — reumatoidinis artritas

RIA — radioimuniné precipitacija

RIT — rituksimabas

RF — reumatoidinis faktorius

AU/ml — santykiniai vienentai mililitre

SK28 —skausmingi sgnariai, vertinant 28 sgnarius
SK60 —skausmingi sanariai, vertinant 60 sgnariy
SN — standartinis nuokrypis

SpA — spondiloartropatijos

SUT28 —suting sgnariai, vertinant 28 sgnarius
SUT60 —suting sgnariai, vertinant 60 sgnariy
SVK - sveikatos vertinimo klausimynas

SS — sansy santykis

QFT - QuantiFeron TB Gold In Tube testas

TBC — tuberkulioze

TNFa - naviko (angl. tumor) nekrozés faktorius alfa
TOC — tocilizumabas

VAS — vizualinés analogijos skalé

VUL SK — Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy klinikos
ZLA — B27 — zmogaus leukocity antigenas B27



1. IVADAS

Autoimuniniai artritai  (AA) (reumatoidinis artritas (RA),
ankilozinis spondilitas (AS), psoriazinis artritas (PsA), juvenilinis idiopatinis
artritas (JIA)) — tai ligy grupé, kurios gali skirtis savo klinikiniu pasireiSkimu,
taiau panasios savo iSeitimis. Jy metu pazeidziami ne tik sgnariai, bet ir kiti
organai ir organy sistemos. Nors etiopatogenetiniai mechanizmai yra labai
sudétingi ir iki Siol néra iki galo iSaiskinti, visy $iy ligy patogenezéje dalyvauja
naviko (angl. tumor) nekrozés faktorius o (TNFa), interleukinas (IL)-1, IL-6,
IL-17, 1L-23, IL-15, IL-12, IL-22, IL-18, interferonas-a (IFN-o) bei Kiti
citokinai [1-4]. Siy ligy paplitimas pasaulio 3alyse skiriasi: reumatoidiniu
artritu serga iki 1,0 %, ankiloziniu spondilitu — iki 0,5 %, psoriaziniu ir
juveniliniu idiopatiniu artritu — apie 0,1 % populiacijos [5-7]. Tiksliy duomeny
apie autoimuniniais artritais serganciyjy skai¢iy misy S$alyje Lietuvos
statistikos departamentas nepateikia. Remiantis epidemiologine Vilniaus ir
Kauno miesty gyventojy serganéiyjy  reumatoidiniu  artritu  ir
spondiloartropatijomis studija, reumatoidiniu artritu serga 0,55 %,
spondiloartropatijomis — 0,84 % $iy miesty suaugusiy gyventojy [8]. Sios ligos
yra susijusios su padid¢jusiu trumpalaikiu ir ilgalaikiu nedarbingumu ir
nejgalumu. Teigiama, kad lyginant su bendrais populiacijos statistikos
duomenimis pagal lytj ir amziy, reumatoidiniu artritu serganciyjy tarpe
uzimtumas sumazéjes 24,2 %, o nejgalumas padidéjes 51,7 % Lietuvoje, o per
10 ligos mety net 48 % serganCiyjy praranda darbg [9]. Sergamumas
lydinCiomis ligomis (ypa¢ Sirdies ir kraujagysliy) ir su jomis susijes
mirtingumas yra didesnis nei bendroje populiacijoje: reumatoidiniu artritu
sergantiems miokardo infarktas pasireiskia 2 kartus, deél kardiovaskuliniy ligy
sergantieji ankiloziniu spondilitu mirsta 1,6 — 1,9 karto, psoriaziniu artritu —
1,59 -1,65 karto dazniau palyginti su bendra populiacija, vaikams sergantiems
juveniliniu idiopatiniu artritu ateroskleroziniai pokyciai arterijose vystosi

anksc¢iau nei sveikiems bendraamziams [10-16].



Mazdaug prie§ dvideSimt mety tiksli diagnozé ankstyvose
autoimuninio artrito stadijose buvo daugiau svarbi akademiniu, nei klinikiniu
pozitriu. Ligos pradzioje pacientai buvo gydomi nesteroidiniais vaistais nuo
uzdegimo, biiklei blogé¢jant palaipsniui  gydymui buvo  skiriami
gliukokortikosteroidai (GK) ir liga modifikuojantys vaistai (LMV) [17]. Tokia
gydymo taktika sumazindavo uzdegima, bet neduodavo ilgalaikiy ligos
remisijy. XX amziaus paskutiniame deSimtmetyje paskelbtos publikacijos,
kurios jrod¢, kad tinkamu ligos momentu paskyrus gydymag pakankamai
agresyviais liga modifikuojanciais vaistais galima tikétis daug geresniy
gydymo rezultaty [18]. Taciau net ir anksti paskyrus LMV, pasiekti ilgalaike
autoimuniniy ligy remisijg ir sustabdyti radiologing progresija dazniausiai
nepavykdavo [19-22].

1997 metais, pasaulyje reumatoidinio artrito gydymui pradétas
naudoti pirmasis biologinis vaistas — infliksimabas [23]. Kiti biologiniai vaistai
(BV) autoimuniniy artrity gydymui palaipsniui pradéti naudoti véliau. BV — tai
citokiny: TNFa [24-39], IL-1 [40], IL-6 [41], kostimuliacijos blokatoriai [40],
anti-CD20 monokloniniai antiktinai [42] bei biologiskai j juos panasiis vaistai
[43], kuriuos  gaminant daZniausiai naudojama  rekombinantiné
deoksiribonukleoraigities (DNR) technologija. Sie medikamentai labai
veiksmingai maZina ligos poZymius ir apsaugo nuo sgnariy struktlriniy
pazeidimy progresavimo, kartu mazindami nejgalumo dél autoimuniniy artrity
lygi. Sie vaistai yra palyginti brangiis, todél kainos ir efektyvumo klausimai
yra itin aktualts. Klinikinis poveikis ir racionalus gydymo tesimas ar
nutraukimas turi biiti sprendziami individualiai kiekvienam pacientui.
llgalaikio biologiniy vaisty vartojimo saugumo duomeny kol kas nepakanka,
nes klinikinéje praktikoje Sie medikamentai dar palyginti trumpai vartojami.

Nors néra atlikty tiesioginiy TNFo blokatoriy vartojimo
efektyvumo palyginimo tyrimy, netiesioginé randomizuoty klinikiniy tyrimy
analizé rodo, kad visi Sios grupés medikamentai yra panasiis efektyvumo ir
saugumo atzvilgiu (iki 5 mety stebéjimo laikotarpiu) [44,45]. Iki Siol triiksta

duomeny apie ilgalaikj (ilgesnio nei 5 mety laikotarpio) biologinés terapijos



saugumg kasdieninéje praktikoje ir nenutriikstamo gydymo konkreciu vaistu
trukme [24,29,31,45]. Atlikty klinikiniy tyrimy duomenys yra apriboti pacienty
populiacijos homogeniskumo (nulemto griezty jtraukimo ir nejtraukimo j
tyrimus kriterijy) bei santykinai trumpo stebéjimo laikotarpio. Galima situacija,
kai $iy medikamenty trumpalaikis efektyvumas yra panasus, taciau ilgalaikis
efektyvumas ir saugumas skiriasi. Be to, triiksta duomeny apie biologiniy
preparaty nenutrikstamo gydymo iSlaikyma realiomis gydymo sglygomis [45].
Siekiant panaikinti ilgalaikio stebéjimo duomeny stygiy kasdienéje
praktikoje, nuo 1996 m. pasaulyje pradéti kurti biologiniy vaisty registrai ir
duomeny bazés [44-46]. Lietuvos reumatiniy ligy biologinés terapijos
duomeny bazé¢ (BIOLIT) pradéjo veikti 2007 m. gruodzio 1 d. Registrai ir
duomeny bazés turi tam tikry panasumy: jtraukiami Visi Siais vaistais gydomi
pacientai klinikinés praktikos arba populiacijos lygmenyje, registrai ir
duomeny bazeés néra vaistui specifiski, pacienty steb&jimas nenutruksta
pakeitus vieng biologinj preparatg kitu. Europos prieSreumatiné lyga (angl.
European League Against Rheumatism, EULAR) 2008 m. sudaré darbo grupe,
kurios darbo tikslas suformuoti reikalavimus gydymo stebéjimo registrams
[47]. Pagrindinis Sios darbo grupés siekis — skirtingy valstybiy ir
reumatologijos centry registry raportavimo ir duomeny analizavimo Sistemos
harmonizacija, sieckiant pagerinti vaisty saugumo tyrimy interpretacijg [47].
Kadangi net apie trecdalio pacienty gydymas pirmuoju biologiniu
vaistu biina nepakankamai efektyvus arba gydant efektas iSsenka, todél
literatiiroje vis placiau nagrinéjamos gydymo biologiniais vaistais pirminio
neefektyvumo (neefektyvus medikamentas arba pasireiSke nepageidaujami
reiskiniai) ir antrinio neefektyvumo (kai i§senka pradzioje buves geras gydymo
efektas) priezastys [48]. Atlikti tyrimai parodé, kad reumatoidiniu artritu
serganc¢iy pacienty klinikinj gydymo efekta galima sieti su esama TNFa
blokatoriy koncentracija serume, taciau literatiiros duomenys apie pacientus,
serganéius ankiloziniu spondilitu, Siuo atzvilgiu skiriasi [49-52]. Vienas i$
galimy veiksniy, susijusiy su efektyvumo praradimu yra imunogeniSkumas —

antikiiny susiformavimas pries§ skiriamus monokloninius antikiinus (t.y. pries



biologinj vaistg susiformuoja antiktinai (Ak)) [53]. Jy atsiradimas yra siejamas
Su mazesnémis nustatomomis TNFo blokatoriy koncentracijomis kraujo
serume, gydymo efektyvumo mazéjimu bei daznesnémis nepageidaujamomis
su infuzija ar injekcija susijusiomis reakcijomis [52-56]. Visgi islieka neaiski
Sty vaisty doziy didinimo ar vaisto skyrimo intervaly trumpinimo reikSme,
kadangi ] ankstesnius tyrimus su tokio pobiidzio dozavimo Kkeitimais
imunogeniskumo tyrimai nebuvo jtraukti [57]. Literatiroje skelbiami
duomenys, kad antikiiny prie$ biologinius vaistus koncentracija atvirksciai
koreliuoja su gydymo efektu ir vaisto koncentracija [52,58-60]. Terapinés
vaisty koncentracijos ir imunogeniSkumo tyrimai kasdienin¢je praktikoje
galéty optimizuoti gydyma TNFa blokatoriais, sumazinti neefektyvias islaidas
jsigyti Siems medikamentams. Pasaulyje biologiniy vaisty ir antik@iniy pries
juos koncentracijoms nustatyti naudojami skirtingi tyrimo metodai.
Dazniausiai nustatant antikiing prie§ vaistus koncentracijas yra naudojami
imunofermentinis (angl. enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) ir
radioimuninis metodai (angl. radioimmunoassay, RIA) [61-63]. Taip pat yra
naudojami ir tokie metodai kaip pavirSinis plazmony rezonansas (angl. Surface
Plasmon Resonance) ir elektrochemiliuminiscencija, taciau jy taikymas
kasdieninéje klinikingje praktikoje yra ribojamas didelés kainos ir sudétingo
metody pritaikymo [63-65]. Butina pabrézti, kad biologiny vaisty ir antikiiny
prie§ juos nustatymo metody pritaikymas klinikingje praktikoje néra
standartizuotas, taip pat néra né vieno universalaus metodo, galin¢io nustatyti
visas antiktiny prie$ vaistus klases ir subtipus [64].

Pacientams, sergantiems autoimuniniais artritais ir gydomiems
TNFa blokatoriais, budinga padidéjusi tikimybé susirgti tuberkulioze bei
latentinés tuberkuliozés reaktyvacijos rizika. Dél netipiskos ligos pasireiskimo
lokalizacijos (t.y. daugiau nei 60 % atvejy nustatoma ekstrapulmoniné forma),
o taip pat dél didelio tuberkuliozés paplitimo (2013 m. duomenimis — 57,37
atvejai / 100 000 gyventojy) misy Salyje, $i problema yra itin aktuali [66, 67].
2011 m. buvo patvirtintos tuberkuliozés prevencijos ir gydymo rekomendacijos

skiriant TNFa blokatorius (bendras Lietuvos pulmonology ir reumatology
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sutarimas), kurios padéjo specialistams optimizuoti latentinés tuberkuliozés
diagnostikg ir gydyma prieS skiriant imunosupresing terapija autoimuniniais
artritais  sergantiems pacientams [68]. Literatiiroje nagrinéjama odos
tuberkulino ir stimuliuoto y-interferono (y-INF) iSskyrimo méginiy reik§mé
diagnozuojant latenting tuberkulioze imunosupresuotiems pacientams, taciau
dauguma tyrimy atlikta Zemo tuberkuliozés paplitimo Salyse, todel Sie
duomenys negali buti pilnai pritaikomi didelio Sios ligos paplitimo regiuonuose

[69].

Darbo aktualumas. Dauguma atlikty tyrimy lygino biologiniy ir
sintetiniy liga modifikuojan¢iy (dazniausiai metotreksato) vaisty derinio
efektyvuma su metotreksato monoterapijos efektyvumu. Iki Siol triksta
ilgalaikiy tyrimy, kuriais biity tiesiogiai palyginami skirtingi BV identiskose
pacienty grupése. Tik nedidelé literatiiros dalis nagrinéja mazesniy nei
rekomenduotos vaisty aprasuose, klinikiniuose vaisty tyrimuose naudoty TNFa
blokatoriy (ypa¢ infliksimabo) doziy klinikinj efektyvuma, nepageidaujamy
reiskiniy daznj bei jtaka antikiny prie§ biologinj vaista susidarymui. Néra
standartizuoto, visuotinai priimto TNFa blokatoriy ir pries juos susiformavusiy
antikiiny nustatymo metodo. Literatiiroje buvo rasti tik keli straipsniai,
lyginantys skirtingais metodais nustatyty TNFo blokatoriy koncentracijy
rezultatus. Labai aktualus ir nepageidaujamy reiSkiniy gydant biologine
terapija klausimas. Triuksta duomeny apie latentinés tuberkuliozés paplitimg ir
reaktyvacijos rizikg tarp autoimuniniais artritais sergancéiy pacienty pries
pradedant gydyma bei jau gydant TNFa blokatoriais. Dauguma publikuoty
straipsniy analizuoja latentinés tuberkuliozés diagnostikos ir gydymo
problemas regiuonuose, kuriuose tuberkuliozés paplitimas yra mazas, taciau
duomeny i§ didelio tuberkuliozés paplitimo krasty truksta. Tiriant ilgalaikio
gydymo efektyvuma ir retus nepageidaujamus reiskinius itin vertingi yra

registry ir duomeny baziy duomenys.
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Darbo mokslinis naujumas. Sis tyrimas yra pirmasis Lietuvoje,
kuriuo nagrinéjami realios klinikinés reumatology praktikos duomenys apie
biologiniy vaisty taikymo ypatumus (vaisty dozavimo, keitimy, metotreksato
skyrimo jtakg klinikiniam efektui, saugumui, antikiiny prie§ TNFa blokatorius
susidaryma). Dauguma publikuotos pasaulinés literatiros nagrin¢ja gydymo
biologiniais vaistais rezultatus tarp pacienty, turin¢iy Zymiai trumpesn¢ ligos
trukme, mazesnj ligos aktyvuma ir rentgenologinj pazeidimo lygj. Ypac
pabréZtina, kad miisy atliktas tyrimas apima autoimuniniais artritais serganciy
pacienty, kuriy gydymas biologine terapija buvo pradétas esant ypac aktyviai
ligai arba jau esant toli paZengusiems radiologiniams ligos poZymiams,
duomenis. Tai vienas pirmyjy darby reumatologijoje, palyginantis skirtingus
imunogeniSkumo nustatymo metodus klinikin¢je praktikoje ir jvertinantis
imunogeniSkumo pasekmes pacientams, gydytiems skirtingais biologiniais
vaistais ilga laikg. Misy darbo iSskirtinumas yra tuberkuliozés klausimo
nagrinéjimas pacientams, sergantiems autoimuniniais artritais prie§ paskiriant

ir gydant TNFa blokatoriais didelio tuberkuliozés paplitimo valstybéje.

Darbo tikslas — jvertinti biologinés terapijos vaisty efektyvuma,
saugumg ir §iy vaisty saglygota imunogeniskumg gydant autoimuniniais artritais

sergancius pacientus kasdienéje reumatologo praktikoje.

Darbo uZdaviniai:

1. ]vertinti biologiniy vaisty skyrimo, dozavimo bei sintetiniy ligg
modifikuojanéiy vaisty vartojimo ypatumus autoimuniniais artritais
sergantiems pacientams kasdienéje reumatologo praktikoje.

2. ISanalizuoti biologiniy vaisty ir jy doziy keitimus bei keitimy
prieZastis.

3. lvertinti pacienty gydomy biologiniais vaistais fizinio nejgalumo ir

darbingumo dinamikg gydymo metu.
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4. Nustatyti daZniausiai pasitaikiusius nepageidaujamus reiSkinius
gydant biologiniais vaistais autoimuniniais artritais sergancius
pacientus.

5. ISnagrinéti tuberkuliozés diagnostikos ir gydymo ypatumus pries
skiriant gydyma TNFa blokatoriais.

6. Palyginti dviejy skirtingy laboratoriniy metody nauda, nustatant
TNFa blokatoriy koncentracijas pacienty kraujo serume.

7. Jvertinti 1munogeniSkumo, kaip vienos 1§ gydymo TNFa

blokatoriais antrinio neefektyvumo priezasciy, reikSme.

Darbo praktiné reikSmé — nustatytas taikyto gydymo skirtingais
biologiniais vaistais sergantiesiems autoimuniniais artritais efektyvumas ir
saugumas, jvertinta efektyvaus gydymo issilaikymo trukmé, gydymo keitimo ir
nutraukimo priezastys. Nustatyta TNFa blokatoriy ir prie§ juos susidariusiy
antikiny koncentracijy jtaka gydymo efektui ir galimiems nepageidaujamiems
reiSkiniams, patikslinta imunogeniSkumo tyrimy verté nustatant antrinio
gydymo neefektyvumo priezastis. Palygintas dviem skirtingais metodais
nustatyty TNFa blokatoriy ir antikiiny prie§ vaistus koncentracijy rezultaty
atitikimas. Jvertintas latentinés tuberkuliozés diagnostikai naudojamy dviejy
testy (odos tuberkulino ir stimuliuoto y-interferono iSskyrimo) rezultaty
suderinamumas ir iStyrimo dél latentinés tuberkuliozés pries skiriant gydyma

TNFa blokatoriais ypatumai.

Ginamieji teiginiai:

1. Gydant TNFa blokatoriais ankilozinu spondilitu, psoriaziniu artritu,
juveniliniu idiopatiniu artritu sergancius, o taip pat gydant TNFa
blokatoriais ir rituksimabu reumatoidiniu artritu sergancius
pacientus, klinikinis gydymo efektas yra panasus. Gydymo
infliksimabo  tieck mazesnémis, tiek terapinémis dozémis

efektyvumas yra panasus.
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. Gydymas pirmuoju biologiniu vaistu efektyvus apie pusei
autoimuniniais artritais sergan¢iy pacienty. Pagrindiné gydymo
keitimo priezastis — nepakankamas efektas sergantiesiems
reumatoidiniu, psoriaziniu artritu ir ankiloziniu spondilitu, o
nepageidaujami reiSkiniai — sergantiesiems juveniliniu idiopatiniu
artritu.

. Autoimuniniais artritais serganiy pacienty, 24 ménesius gydomy
biologiniais vaistais, judé¢jimo funkcijos nepakankamumas mazéja,
geréja jy darbingumas, taCiau nesikei¢ia nustatytas nuolatinis
nejgalumas.

. Gydymas biologiniais vaistais yra pakankamai saugus, taciau butinas
budrumas dél rimty infekcijy, tuberkuliozés atsiradimo ar
reaktyvacijos bei onkologiniy susirgimy.

. Odos tuberkulino ir stimuliuoto y-interferono isskyrimo méginiy
rezultaty suderinamumas, tiriant dél galimos latentinés tuberkuliozés
autoimuniniais artritais sergan¢ius pacientus, yra Zemas, todél
rekomenduotinas pacienty iStyrimo plano prie$ skiriant gydyma
TNFa blokatoriais tolesnis tikslinimas.

. Dviejose skirtingose laboratorijose imunofermentiniais metodais
nustatyty TNFo blokatoriy koncentracijy tyrimy rezultatai
statistiSkai patikimai nesiskiria, todél bet kuris i§ tyrimy gali buti
naudojamas kasdieninéje praktikoje. Antikiiny prie§ infliksimabg ir
adalimumaba nustatymui jautresnis yra radioimuninis metodas.

. Gydymo infliksimabu eigoje susidar¢ antikiinai prie$ vaistg didina
infuziniy reakcijy rizikag, mazina gydymo efektyvuma ir didina
gydymo keitimo bitinybe¢. Gydant adalimumabu atsirade antik@inai

prie§ vaistg yra susij¢ su klinikinio efekto iSsekimu.

14



2. LITERATUROS APZVALGA

Nuo 1997 mety pasaulyje autoimuniniais artritais sergantiems
pacientams gydyti pradéjus naudoti biologinius preparatus, labai pageréjo
pacienty gydymo kokybé, darbingumas, tapo jmanoma sulétinti radiologing
ligos progresija [23,70]. Placiausiai naudojami TNFa blokatoriai
(infliksimabas (INF) [24-28], etanerceptas (ETA) [29-31], adalimumabas
(ADA) [32-34], pegiliuotas certolizumabas (CER) [35-37], golimumabas
(GOL) [38,39]). Kiek reciau naudojami IL-1 (anakinra) [40], IL-6
(tocilizumabas (TOC)) blokatoriai [41], kostimuliacijos blokatoriai
(abataceptas) [40], anti-CD20 monokloninis antikiinas (rituksimabas (RIT)
[42]). Nuo 2014 m. pradéti naudoti biologiskai panasiis vaistai (Remsima®,
Inflectra™) [43]. Iki $iol uzregistruoti BV yra parenteriniai preparatai. BV
vartojami skiriant infuzijas j vena (INF, RIT, TOC, abataceptas) arba poodines
injekcijas (ETA, ADA, GOL, CER) [64,71]. Kuriami ir diegiami klinikinéje
praktikoje vis nauji biologiniai preparatai: IL-6 receptoriaus blokatoriai
(sarilumabas), B ir T limfocitus veikiantys preparatai (okrelizumabas,
ofatumumabas, epratuzumabas, tabalumabas, sulietas baltymas alefaceptas),
interleukiny 12 ir 23 blokatoriai (ustekinumabas, briakinumabas),
fosfodiesterazés-4 blokatoriai (apremilastas), granulocity-makrofagy kolonijas
stimuliuojancio faktoriaus receptoriaus blokatoriai (mavrilimumabas), 1117
blokuojantys vaistai (brodalumabas, iksekizumabas, sekukinumabas) ir Kiti
[71-83]. Pasaulio sveikatos organizacija yra pateikusi biologiniy vaisty
pavadinimy sudarymo rekomendacijas [84]. Jau i§ vaisto pavadinimo galima
suprasti, ar jis yra antikfinas prie§ tam tikrg citoking (priesaga —mab) ar

receptoriy blokatorius (priesaga —cetp) ir panasiai [84].

2.1. Biologiniy vaisty veikimo principai
2.1.1. TNF-o blokavimas

Padidéje citokino TNFo Kkiekiai yra nustatomi daugelio

uzdegiminiy procesy metu [85]. TNFo yra pagrindinis citokiny kaskados
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komponentas, kuris stimuliuoja jvairiy uzdegimo mediatoriy gamyba bei
tolesnj imuniniy ir uzdegiminiy lasteliy jtraukimg j sanario uzdegimo procesa.
Nustatyta, kad reumatoidiniu artritu serganciy pacienty sinovijos lastelése
rySkiausia yra IL-1 ir TNFa ekspresija [86,87]. Abu citokinai veikia tiek
tiesiogiai, tiek netiesiogiai. Pavyzdziui, TNFa stimuliuoja IL-1 ir chemokiny
gamyba, tiesiogiai skatina metaloproteinaziy ir leukotrieny, kurie yra atsakingi
uz audiniy pazeidima, iSskyrimg i§ lIgsteliy. Nors TNFa ekspresuoja daugybé
imuninés sistemos lgsteliy, jrodyta, kad, sergant Crohn‘o liga, TNFa
hiperekspresija labiausiai yra nulemta T limfocity, o artritu ir dermatitu —
monocity ir makrofagy [86]. TNFa blokuojantys antikiinai buvo pradéti vartoti
gydymo tikslais — efektyvumas pirmiausia buvo jrodytas Crohn‘o ligos ir
reumatoidinio artrito atveju [85,87]. Véliau jrodytas jy efektyvumas
pacientams sergantiems ankiloziniu spondilitu, juveniliniu idiopatiniu artritu,
psoriaziniu artritu, psoriaze. Sergant tokiomis ligomis, kaip Wegener ‘io
granulomatozé, suaugusiyjy Still‘0 liga, Behcet‘o liga, antriné amiloidozé,
pyoderma gangrenosum, reumatiné polimialgija, uveitas, reaktyvusis artritas,
su TNF receptoriais asocijuotas periodinis sindromas, opinis kolitas, Sjogren ‘0
sindromas, SAPHO sindromas, sarkoidozé, taip pat nustatomi auksti TNFa
titrai, todél jas taip pat bandoma gydyti TNFa blokatoriais [85]. Jrodyta, kad
sinovijoje TNFa blokavimas sumazina IL-1, granulocity ir monocity kolonijas
stimuliuojancio faktoriaus (GM-CSF), IL-6 ir IL-8 gamyba [88]. TNFa sukelia
ir sisteminius poveikius — sutrikdo T Igsteliy funkcija, CD4/CD25 lasteliy
gamyba uzkrii¢io liaukoje. Gydant TNFa blokatoriais pageréja nuo endotelio
priklausoma kraujagysliy vazodilatacija, endotelio lasteliy ekspresija, mazéja
makrofagy aktyvacija, maz¢ja azoto oksido gamyba, sutrikdoma angiogenezg,
kauly ciulpy veikla [89-95]. Dél sisteminio preparaty poveikio gydant jais
slopinamas ne tik sinovitas, bet ir sisteminiai simptomai, tokie kaip silpnumas
ar karS¢iavimas.

INF, ADA ir GOL yra monokloniniai anti-TNFa antikiinai, kurie
sgveikauja su TNFo ir apsaugo nuo jo jungimosi prie specifiniy receptoriy.

INF yra chimerinis zmogaus — pelés rekombinantine DNR technologija
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gaminamas imunoglobulino (Ig) G1 monokloninis Ak [96]. Siuo metu
gydymas infliksimabu yra indikuotinas sergantiesiems reumatoidiniu artritu,
psoriaziniu artritu, ankiloziniu spondilitu, psoriaze, vaikams ir suaugusiems,
sergantiems Crohn‘o liga ir opiniu kolitu, gydyti [96]. ADA yra
rekombinantinis zmogaus monokloninis Ak, skirtas reumatoidinio artrito,
psoriazinio artrito, asinio spondiloartrito, ankilozinio spondilito, juvenilinio
idiopatinio poliartrito (vaikams vir§ 2 mety amziaus), vaiky Su entezitais
susijusiy artrity (vaikams vir§ 6 mety amziaus), vaiky ir suaugusiyjy serganciy
psoriaze, Crohn’o liga ir suaugusiyjy, serganciy opiniu kolitu gydymui [97].
GOL yra rekombinantiniu btidu gaminamas Zzmogaus 1gG1x monokloninis Ak
talkomas reumatoidinio artrito, psoriazinio artrito, aSinio spondiloartrito,
ankilozinio spondilito, opinio kolito gydymui [98]. ETA yra sulietas baltymas,
susidedantis i§ dviejy p75 TNFa receptoriy, kurie yra sujungti su zmogaus
imunoglobulino-G1 Fc dalimi. Jis taip pat jungiasi su TNFa (taip pat ir su
TNFp bei limfotoksinu-a)) ir apsaugo nuo susidariusio komplekso jungimosi
prie. TNFa receptoriy (TNFR1 ir TNFR2) lasteliy pavirSiuje [99]. Gydymo
etanerceptu indikacijos — reumatoidinis artritas, juvenilinis idiopatinis artritas
(vyresniems nei 2 mety vaikams, sergantiems poliartritu ar oligoartritu (kai
reumatoidinis faktorius (RF) teigiamas ar neigiamas), vyreniems nei 12 mety
amziaus vaikams sergantiems psoriaziniu artritu ir su entezitais susijusiu
artritu), psoriazinis artritas, ankilozinis spondilitas, aSinis spondiloartritas,
vaiky ir suaugusiyjy psoriazé [99]. CER yra rekombinantinis humanizuotas
anti-TNFa antiktino Fab“ fragmentas, iSskiriamas Escherichia coli ir sujungtas
su polietileno glikoliu [100]. Pegiliuotas certolizumabas §iuo metu skiriamas
reumatoidinio artrito, psoriazinio artrito, ankilozinio spondilito ir asinio

spondiloartrito gydymui [100].

2.1.2.CD20 molekuliy blokavimas

B limfocitai sekretuoja autoantikiinus, pristato autoantigenus,
iSskiria uzdegimg skatinancius citokinus, reguliuoja dendritiniy lgsteliy

funkcijg. B limfocity stimuliavimas gali vykti nespecifiSskai (nedalyvaujant
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antigenui, sukélusiam imuninius procesus), o tik gaunant signalus 1§ jjautrinty
T limfocity. Tiems procesams labai svarbiis jvairiy citokiny, kurie dalyvauja
perduodant informacijg i§ vienos lgstelés | kita, kiekis ir proporcijos. B
limfocity aktyvacija prasideda tiesiogiai paveikus T limfocitams ir citokinams,
per keletg pakopy B limfocitai pavirsta plazminémis lgstelémis ir ima gaminti
antiktinus [101,102]. B limfocitai specifiSkai dalyvauja organizuojant tretines
limfoidines struktiras, tokias kaip limfmazgiy germinacinius centrus [97].
Rituksimabas, blokuodamas B limfocity pavir§ines molekules CD20, mazina B
limfocity kiekj periferiniame kraujyje, kartu slopindamas visas B limfocity
funkcijas [103]. RIT Jungtinése Amerikos Valstijose 1997 m. buvo patvirtintas
sergantiesiems B lasteliy ne Hodzkino limfoma gydyti. Po keleriy mety Sis
preparatas buvo patvirtintas ir sergantiesiems reumatoidiniu artritu gydyti tais
atvejais, kai TNFa blokatoriai nebuvo veiksmingi [104]. Siuo metu RIT
skiriamas gydyti sergantiesiems ne Hodzkino limfoma, létine limfocitine
leukemija, granuliomatoze su poliangiitu (Wegener‘io granulomatoze) ir

mikroskopiniu poliangiitu [103].

2.1.3.1L-6 blokavimas

IL-6 yra vienas 1§ uZdegimg palaikanciy citokiny, kurj gamina T ir B
limfocitai, monocitai, fibroblastai ir kitos lgstelés [105]. IL-6 dalyvauja
aktyvuojant T limfocitus, skatinant imunoglobuliny sekrecija, kepeny timinés
fazés baltymy sinteze ir kraujodarg. IL-6 yra svarbus osteoporozés, navikiniy ir
uzdegiminiy ligy patogenezéje [106]. Ypac didelé jo reikSmé sinovito
persistavimo, kauly erozijy susidarymo ir sisteminése uzdegiminio atsako
reakcijose. Tocilizumabas yra humanizuotas monokloninis antikiinas, kuris
specifiSkai jungiasi su tirpiais ir su membrana susijungusiais IL-6 receptoriais
(sIL-6R ir mlIL-6R). Susidargs kompleksas prisijungia prie membranos
baltymo gp130, tokiu biidu slopindamas per Siuos receptorius perduodamus
signalus [105-107]. Siuo metu tocilizumabas yra indikuotinas suaugusiyjy,
serganciy reumatoidiniu artritu ir vyresniy nei 2 mety amziaus vaiky, serganciy

juveniliniu idiopatiniu artritu (sistemine ar poliartritine forma) gydymui [107].
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2.2. Biologinés terapijos efektyvumas

TNFa blokatoriai buvo esminis veiksnys, nulémes sunkiy,
gydymui sintetiniais ligg modifikuojanciais vaistais nepasiduodanciy bei
turin¢iy blogos prognozés kriterijus, pacienty biiklés pageréjimg ir net kliniking
remisijg. Daugyb¢ klinikiniy tyrimy jrodé, kad, gydant TNFa blokatoriais
pacientus, sergancius reumatoidiniu artritu, Amerikos reumatology kolegijos
reumatoidinio artrito aktyvumo vertinimo Kriterijy pageréjimas 20% (angl.
American College of Rheumatology, ACR20) pasiekiamas net iki 50-70%
pacienty; apie 70% pacienty pasiekia Europos priesreumatinés lygos (EULAR)
vidutinio atsako kriterijy [108-114]. Taciau tie patys literatliros $altiniai taip
pat nurodo, kad mazdaug vienam trecdaliui pacienty nepasiekiama minimaliy
atsako | gydyma kriterijy [108-114]. Jrodyta, kad apie 30% pacienty per
pirmuosius gydymo metus nutraukia pirmojo TNFa blokatoriaus vartojimag
[115-120]. Vis daugiau klinikiniy tyrimy nagrinéja pirminio ir antrinio TNFa
blokatoriy neefektyvumo priezastis. Jrodyta, kad vieno TNFa blokatoriaus
keitimas kitu dél nepakankamo poveikio ir nepageidaujamy reakcijy gali biti
efektyvus [121-123]. Pirminis TNFa blokatoriy neefektyvumas pasireiskia
pacientams, kuriems nuo pat gydymo pradzios nepavyksta pasiekti pakankamo
gydymo poveikio [124-126]. Antrinis TNFa blokatoriy neefektyvumas
konstatuojamas tada, kai pacientams gydymo pradzioje buves pakankamas
poveikis ilgainiui mazéja, del to reikia didinti kartu vartojamy medikamenty,
TNFa blokatoriaus dozes ir/ar keisti jj kitu biologinés terapijos preparatu.
Pakeitus medikamentg gydymo atsakas ] antrajj TNFa blokatoriy neretai
skiriasi, ir tai priklauso nuo keitimo priezasties [124]. Literattiros duomenimis,
daliai pacienty, kuriems gydymas pirmuoju TNFa blokatoriumi neefektyvus,
pasiekiamas ligos aktyvumo sumaz¢jimas pradéjus gydyti antruoju TNFa
blokatoriumi [1221,126,127].

Nuo ko priklauso skirtingas atsakas ; TNFa blokatorius, iki Siol
liecka neaiSku, ta¢iau manoma, kad tam jtakos turi skirtingas vaisty

bioprieinamumas, TNFa ir vaisto komplekso stabilumas, antikiiny pries TNFa
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blokatoriy susidarymas [127]. Yra zinoma, kad atsaka j gydyma TNFa
blokatoriumi lemia paciento gydymo plano laikymasis, t. y. kartu vartojami
kity grupiy vaistai, reguliarus jy vartojimas. Hyrich su bendraautoriais atliko
tyrima, kuriuo sieké issiaiskinti, ar esant nepakankamam klinikiniam poveikiui
po vieneriy mety gydymo, vieno TNFa blokatoriaus pakeitimas kitu gyvenimo
kokybés ir darbingumo praradimo atzvilgiu turi prasme. Tyrimas atskleidé, kad
nesant pakankamo gydymo poveikio, medikamento keitimas labiausiai
priklausé nuo gydytojy patirties ir galimybés laisvai pasirinkti TNFa blokatoriy
[126]. Tokie veiksniai, kaip ligos aktyvumo indekso, vertinant 28 sgnarius
(DAS28), sveikatos vertinimo klausimyno (SVK, angl. Health Assessment
Questionaire) balai, paciento amzius, ligos trukmé mazai lémé gydytojy
apsisprendimg keisti TNFa blokatoriy [126]. Ta¢iau patys autoriai pazymi savo
tyrimo ribotumg: anketos, kuriose nebuvo jvertintas DAS28, net nebuvo
jtrauktos ] statistinj duomeny apdorojima. D¢l to galéjo buti gauti klaidingi
rezultatai, iSkreipiantys tikrosios situacijos vertinimg. Tyrimas atskleide, kad 1§
pacienty, kuriems buvo nepakankamas gydymo TNFa blokatoriumi efektas, tik
pusé sustabd¢é gydyma, du trecdaliai 1§ jy pradéjo gydyma antruoju biologinés
terapijos preparatu [126]. Apsisprendima keisti preparatg kartu su
nepakankamu gydymo efektu, kitais fiziologiniais veiksniais, SVK balu, taip
pat lémeé ir praeityje vartoti sintetiniai LMV, pasireiSkusios nepageidaujamos
reakcijos (net ir lengvos). Tiriant paaiskéjo, kad net 50 % serganCiyjy
reumatoidiniu artritu ir nepasiekusiy pakankamo gydymo poveikio, ir toliau
iSlieka gydomi tuo paciu preparatu. Taciau, jei ir toliau tgsiamas gydymas
TNFa blokatoriumi, net ir nepasiekus pakankamo DAS28 rodiklio pager¢jimo,
ilgainiui SVK balai maz¢ja [126]. Kity autoriy duomenimis, pacienty, kuriems
gydymas TNFa blokatoriumi pradedamas esant toli pazengusiam
reumatoidiniam artritui, todél SVK balas net ir esant efektyviam gydymui
iSlieka aukstesnis, kadangi jo rodiklis labiau koreliuoja su struktiiriniu
pazeidimu nei su ligos aktyvumu, tod¢l SVK rodiklis maziau atspindi atsaka j
gydyma [128-130]. Taciau, net ir esant ilgai ligos trukmei, rysSkiems

radiologiniams pakitimams, reumatoidiniu artritu serganciy pacienty SVK
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balas per 6-12 mén. pasiekus efektyvig ligos kontrole gali gerokai sumazéti
[130-133].

Hyrich su bendraautoriais atliktas tyrimas taip pat jrodé, kad nors
to paties TNFo blokatoriaus tesimas, nesant pakankamo DAS28 rodiklio
pageréjimo, gali uZtikrinti tolesnj gyvenimo kokybés geréjimag, vis délto
pakeitimas kitu TNFa blokatoriumi yra veiksmingesnis [126]. Klinikiné
praktika ir literatiiros Saltiniai rodo, kad pacientai, praeityje nesékmingai
gydyti bent vienu TNFa blokatoriumi, neretai nutraukia gydymg ir antruoju
preparatu. Irodyta, kad pacientai yra linke nutraukti gydyma antruoju TNFa
blokatoriumi dé¢l nepakankamo pastarojo poveikio, ypac¢ jei ir pirmaji kartag
nutrauke del tos pacios priezasties [126,134,135]. Greiciausiai, jei praeityje jau
yra buves nepakankamo poveikio gydant dviem TNFa blokatoriais (vienu
receptoriy blokatoriumi ir vienu monokloniniu antikiinu) atvejis, nebus atsako
ir | tre¢igji TNFa blokatoriy, taciau kol kas literatiiros duomeny $ia tema yra
labai mazai [126,136-139].

Pirminio TNFa blokatoriy neefektyvumo priezastys vis dar yra
klinikiniy moksliniy tyrimo objektas, jos dar yra tikslinamos. Antrinis TNFa
blokatoriy neefektyvumas iSsivysto susidarius antikinams prie§ biologinj
vaistg. Kliniskai tai pasireiSkia nepakankamu gydymo efektyvumu ir nebiitinai
kito TNFa blokuojancio preparato efektyvumo sumazéjimu [60,139,141].
Nusistovéjusi nuomong, kad jei negaunama pakankamo gydymo efekto skiriant
TNFa blokatoriy, kuris yra monokloninis Ak, prasmingiau yra ne skirti kitg
monokloninj antikiing, o skirti receptoriy blokatoriy arba keisti kito veikimo
mechanizmo vaistu [117,124,141-151].

Tyrimai atskleidé, kad TNFa blokatoriai veikia efektyviau, jei
ligos trukmé yra trumpa, praeityje pacientai yra vartoj¢ maziau ligg
modifikuojanciy vaisty, palyginti su pacientais, kuriy ligos trukmeé yra ilga ir
yra gydyti didesniu kiekiu liga modifikuojanéiy vaisty [130,152,153]. Tokie
veiksniai, kaip jaunesnis amzius, mazesnis SVK ir aukstesnis DAS28 rodiklis

ir praeityje nutrauktas liga modifikuojanéiy vaisty vartojimas dél
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nepageidaujamy reakcijy, o ne dél nepakankamo poveikio, nurodo, kad gydant
antru TNFa blokatoriumi, poveikis bus geresnis [130].

Papildomg informacijg apie vaisty efektyvumag ir sauguma
kasdieninéje klinikinéje praktikoje suteiké registrai ir duomeny bazés, pradéti
kurti Europoje 1996 m. [43-45]. Lietuvoje tokia duomeny bazé (BIOLIT)
pradéjo veikti 2007 m. pabaigoje. Visy pirma registrai ir duomeny bazés yra
naudingos vaisty efektyvumo, gydymo iSsilaikymo, biologiniy vaisty keitimo
klausimams nagrinéti [44-47]. Duomeny bazés bei registrai yra vertingesni
suteikiant realig informacija apie medikamenty vartojima, gydomy biologine
terapija  pacienty populiacijos ypatumus, gydymo efektyvumg ir
farmakoekonoming gydymo verte. Duomeny baziy informacija, kaupiama
desimtmeciais, papildo klinikiniy tyrimy duomenis [26,154-157]. Duomeny
baziy ir registry privalumas yra ir tas, kad jtraukiami pacientai gydomi bet
kuriuo i$ licenzijuoty biologiniy vaisty, registrai ir duomeny bazés néra vaistui
specifiskos, pacientai jose yra pakartotinai apklausiami, nepriklausomai nuo
vaisty keitimo, todél geriau tinka vertinti biologiniy vaisty keitimy ir
nutraukimy priezastis [44]. Itin vertingg informacijg apie nepageidaujamus
reiskinius (ypac¢ apie itin retus nepageidaujamus reiskinius — néstumo
komplikacijas, demielinizuojancius ir onkologinius susirgimus, hepatity B ir C,
latentinés tuberkuliozés reaktyvacijos ir naujai diagnozuotus aktyvios
tuberkuliozés atvejus), jy pasireiSkimo daznj, mirties priezastis pateikia
biologiniy vaisty duomeny bazés [44].

Kadangi miisy Salyje, dél specifinés vaisty jsigyjimo tvarkos,
pacientams  beveik nebuvo jmanoma  skirti  biologinius  vaistus
individualizuotai, o taip pat gydymo keitimai buvo atliekami (arba kaip tik
neatliekami) nesilaikant konkre¢iam pacientui tinkamiausio preparato*
principo, tod¢l Siame tyrime analizuojame specifing situacija, atspindincia
autoimuniniais artritais sergan¢iyjy pacienty gydymo skyrimo, keitimy,
gydymo testinumo klausimus realios reumatologo klinikings praktikos

salygomis.
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2.3. Racionalus biologinés terpijos taikymas

Biologinés terapijos vaistai labai efektyvis gydant pacientus,
serganéius autoimuniniais artritais, tac¢iau kai kurie nepageidaujami reiSkiniai
gali biiti labai reikSmingi. Pateikta daugybé jrodymy, kad vartojant biologinés
terapijos vaistus, padidéja nepageidaujamy reiSkiniy rizika, kuri tiesiogiai
priklauso nuo dozés, todél, jvertinus rizikg ir kainos-efektyvumo klausimus,
racionalu taikyti maziausias kliniSkai efektyvias vaisty dozes [158].

Lietuvoje ilgiausiai serganciyjy autoimuniniais artritais gydymui
vartojamas infliksimabas. Gydant reumatoidiniu artritu sergancius pacientus,
rekomenduojama infliksimabo doz¢ yra 3 mg/kg kiino svorio, gydant
ankilozin] spondilita, psoriazinj artrita — 5 mg/kg, taip pat jrodytas INF
efektyvumas gydant serganciuosius juveniliniu idiopatiniu artritu [96,159,160].
INF skiriamas intraveniniu budu 0, 2, 6 savaite ir véliau kas 6—8 savaites tokia
pat doze [96]. ADA yra monokloninis Ak, skiriamas sergantiesiems
autoimuniniais artritais j poodj 40 mg kas antrg savaite [91]. Jei nepaisant
intensyvaus kombinuoto gydymo liga iSlieka aktyvi, doz¢ galima padidinti iki
40 mg karta per savaite [97,159]. ETA gydant autoimuniniais artritais
sergancius pacientus skiriamas j poodj po 25 mg du kartus per savaite arba 50
mg vieng karta per savaitg [99]. CER gydant serganc¢iuosius reumatoidiniu,
psoriaziniu artritu ar asine spondiloartropatija serganciuosius skiriamas 400 mg
gydymo pradzioje, antrg ir ketvirtg savaite, véliau — po 200 mg kas dvi savaites
1 poodj arba po 400 mg kas Kketurias savaites [100]. Pacientams, sergantiems
reumatoidiniu, psoriazinu artritu ir ankiloziniu spondilitu, gydyti GOL
skiriamas po 50 mg karta per ménesj | poodj [98]. RIT sergantiesiems
reumatoidiniu artritu skiriamas j veng 1000 mg infuzija dviejy savailiy
intervalu, po 24 sav., jvertinus gydymo efekta individuliai sprendziama dél
kartotinio kurso [103]. TOC skiriamas reumatoidiniu artritu sergantiesiems
intravenine infuzija 8 mg/kg kiino svorio (daugiausia 800 mg) kas keturias

savaites arba 162 mg injekcijomis j poodj kartg per savaitg [107].
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Registruota infliksimabo dozé skiriasi priklausomai nuo
diagnozés. Reumatoidiniam artritui gydyti rekomenduojama 3 mg/kg kaino
jrodyta, kad 1 mg/kg kiino svorio dozé yra per maza, kad biity galima pasiekti
gera klinikinj atsaka, o 6 mg/kg dozé yra nedaug efektyvesné nei 3 mg/kg dozé
[160]. van den Bemt ir bendraautoriai teigia, jei reumatoidiniu artritu
sergantiems pacientams pradedama skirti 5 mg/kg infliksimabo dozé, tai ji
turéty biti mazinama iki 3 mg/kg, nes daugumai pacienty sumazinus doze,
ligos aktyvumas nepadidéja [161]. Standartiné infliksimabo dozé,
rekomenduojama ankiloziniam spondilitui ir psoriaziniam artritui gydyti, yra 5
mg/kg [162]. Mazesniy infliksimabo doziy (3 mg/kg) naudojimas buvo
mg/kg dozé buvo efektyvesné nei 3 mg/kg dozé [163-166].

Norédami iSsiaiSkinti, kokia infliksimabo dozé tinkamiausia
spondiloartropatijai gydyti, Tenga su kolegomis tyré 45 spondiloartropatijomis
sergancius pacientus [166]. 11 i§ jy sirgo ankiloziniu spondilitu su stuburo
pazeidimu, 24 ankiloziniu spondilitu su stuburo ir periferiniy sanariy
pazeidimu (iS viso 35 pacientai, sergantys ankiloziniu spondilitu), ir 10
pacienty, serganciy psoriaziniu artritu. Dél tradicinio gydymo sintetiniais ligg
modifikuojanciais preparatais neefektyvumo pacientai buvo gydomi 3 mg/kg
infliksimabo doze. Atsakas | gydyma buvo vertinamas po 6 ir 12 gydymo
ménesiy pagal ankilozinio spondilito vertinimo kriterijus (angl. The
Assessment of SpondyloArthritis international Society, ASAS 20 %, 40 %
pageréjimas (ASAS-20 ir ASAS-40 atitinkamai) bei Bath‘o ankilozinio
spondilito ligos aktyvumo indekso 50% pageréjimas palyginti su pradiniu
vertinimu (BASLAI-50)). Gydymo laikotarpiu 6 pacientams teko didinti doze
iki 5 mg/kg 6 gydymo ménesj, dar 15 pacienty — 6-12 ménesiy laikotarpiu.
Vertinant pagal ASAS-20 kriterijy, mazy doziy INF buvo efektyvus 26 (57,8
%) pacientams 6 ménesj ir 20 (44,4 %) pacienty 12-3 meénesj. ASAS-40
kriterijy pasieké 17 (37,8 %) ir 14 (31,1 %) pacienty atitinkamai po 6 ir 12
gydymo meénesiy, BASLAI-50 — atitinkamai 19 (42,2 %) ir 12 (26,7 %)
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pacienty. 24 pacientai (18 serganciy ankiloziniu spondilitu ir 6 psoriaziniu
artritu) tesé gydyma 3 mg/kg doze ir po mety, 6 (25 %) pacientams dozé buvo
padidinta iki 5 mg/kg antraisiais gydymo metais. 16 pacienty vartojo mazas
infliksimabo dozes po dviejy mety, i$ jy net 13 (28,9 %) pacienty vis dar tgsé
gydyma tomis paciomis dozémis po ketveriy steb¢jimo mety. 21 pacientui dél
nepakankamo efekto infliksimabo dozé buvo padidinta iki 5 mg/kg. IS jy po
ketveriy mety stebéjimo tik 5 spondiloartropatijomis sergantys pacientai gavo
5 mg/kg dozg, o kitiems INF buvo pakeistas kitu biologiniu vaistu. Tai rodo,
kad pirmaisiais metais nepakankamas gydymo efektas nebuvo susijes su
mazomis infliksimabo dozémis. Tyrimo rezultatai akivaizdziai rodo, kad mazy
doziy INF efektyvus gydant spondiloartropatijas ir patikimai sumazina ligos
pasireiSkimg daugiau nei 40 % pacienty. Autoriai nustaté 33 % gydymo iSlaidy
sumazéjimg gydant mazomis infliksimabo dozémis [166].

Chan ir kolegy pastebéjimu, 3 mg/kg infliksimabo dozés yra
galimas pasirinkimas pacientams, sergantiems spondiloartropatijomis, o tai
ypaC svarbu pacientams ir sveikatos apsaugos sistemai dél dideliy gydymo
18laidy. Tokios dozés pasirinkimas suteikia galimybe i§gydyti gerokai daugiau
pacienty [167].

Jois ir kiti gydé 22 ankiloziniu spondilitu sergancius pacientus 3
mg/kg infliksimabo dozes skirdami kas 8 savaites [168]. Trecig ménesj 54 %
pacienty pasieké BASLAI-50 atsaka, o 12-3 ménesj — jau 63 % pacienty (iS 14
pacienty, kurie §j gydyma tes¢ 12 ménesiy). 3 1§ 15 pacienty, kuriems gydymas
infliksimabu buvo tesiamas, pasiecké BASLAI-50 po 6 ménesiy, nors 20 %
pacienty atsakg pagal BASLAI-50 pasieke ir tre¢ig gydymo ménesj. IS viso 19
i§ 22 pacienty po mety buvo tebegydomi 3 mg/kg doze. Tyrimas parodé, kad 3
mg/kg dozé yra efektyvi gydant serganciuosius ankiloziniu spondilitu ir
didesnés inflliksimabo dozés reikalingos tik mazai daliai pacienty, kai
gydymas mazomis dozémis néra efektyvus. Né vienam pacientui, gydytam 3
mg/kg dozémis, negauta rimty nepageidaujamy reisSkiniy. Autoriai daro iSvada,

kad gydymo pradzia 3 mg/kg doze ir jos didinimas tada, kai atsakas yra
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nepakankamas, yra puikus pasirinkimas gydytojo klinikingje praktikoje, juolab
zinant, kad 3 mg/kg dozés kainuoja daug maziau nei 5 mg/kg [168].

Sidiripoulos su kolegomis, atlikg tyrimg su 30 pacienty, serganciy
spondiloartropatijomis ir gydomy 3 mg/kg infliksimabo dozémis, teigia, kad 5
mg/kg dozé yra efektyvesné [169]. Autoriai diskutuodami apie mazy doziy
nepakankamg efektyvumg pabrézé, kad dauguma tirty pacienty sirgo
psoriaziniu artritu. Tokie rezultatai galimai gauti dél to, kad Sia liga
sergantiesiems reikia didesniy infliksimabo doziy [167]. Ta pati nuomoné
iSsakoma Inman ir Maksymowych straipsnyje [170]. Autoriai nustaté, kad 68 %
pacienty, gydyty mazomis infliksimabo dozémis, negautas efektas, todél ja
teko padidinti iki 5 mg/kg. Autoriai bandé iSsiaisSkinti, kokios paciento ir ligos
charakteristikos lemia vaisto dozés didinimg. Jie nustaté, kad C reaktyvus
baltymas (CRB) buvo statistiskai didesnis pacientams, kuriems reikéjo didinti
vaisto dozg [170].

Pateikta nemazai jrodymy, kad rimty infekcijy, ypac
tuberkuliozés, pasireiSkimas yra nuo medikamento dozés priklausantis
veiksnys  [158,161,167,171]. Baeten tyrime, kuriame tirti 107
spondiloartropatijomis sergantys pacientai gydomi 5 mg/kg infliksimabo doze,
registruotos net 8 sunkios infekcijos, 0 Tenga su bendraautoriais atliktoje
studijoje, kai buvo skiriama 3 mg/kg dozé, nebuvo né vienos sunkios infekcijos
[166,172]. Taigi pacientams, gydomiems mazesnémis dozémis, sunkiy
infekcijy rizika gali buti gerokai mazesné [166]. Vertinant valstybés iSlaidy
gydymui aspektu mazy infliksimabo doziy privalumas yra visy pirma Zemesné
ju kaina [167].

Daugelis publikuoty tyrimy jrodé¢, kad biologinio vaisto kaina
nelemia jo efektyvumo. Kievit su kolegomis lygino reumatoidiniu artritu
serganciy pacienty gydomy adalimumabu, etanerceptu ir infliksimabu gydymo
efektyvumg ir kaing [70]. Adalimumabu buvo gydomi 267 pacientai. Jy
gydymas per pirmus metus nuo vaisto skyrimo pradzios kainavo vidutiniskai
13 871 eurg pacientui. Etanerceptu pirmus metus buvo gydomi 289 pacientai.

Gydymas atsi¢jo vidutiniS8kai 13 938 eurus pacientui, o infliksimabu buvo
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gydomas 151 pacientas — metams vidutini$kai kainavo 14 220 eury pacientui.
Priezastis, kodél infliksimabo kaina buvo didesné nei kity biologinés terapijos
vaisty, yra jo dozés didinimas esant nepakankamam efektui, be to, reikalingos
,isotinimo® infuzijos antrg ir SeStg savait¢, kuriy nereikia kitiems TNFa
blokatoriams. Antraisiais gydymo metais infliksimabo gydymo islaidos
statistiSkai reik§mingai nesiskyré nuo adalimumabo ir etanercepto islaidy [70].

Nedaug tyrimy, ieSkant maziausios ir tinkamiausios vaisto dozés,
atlikta su etanerceptu gydytais autoimuniniais artritais serganciais pacientais.
Etanercepto rekomenduojama dozé gydant tiek reumatoidinj artritg, tiek
spondiloartropatijas yra 50 mg per savaite [173,174]. Navarro-Compan ir
kolegos nor¢jo jsitikinti ar visiems pacientams reikalinga tokia dozé, mat
didesné vaisto dozé susijusi ir su didesne infekcijy pasireiskimo rizika ir su
aukStesne kaina [173]. 51 ankiloziniu spondilitu sergantis pacientas buvo
pradétas gydyti standartine 50 mg per savait¢ etanercepto doze. Dozé po 12
ménesiy sumazinta 16 pacienty, kuriy BASLAI buvo < 4 balai ir CRB —
normos ribose (< 5 mg/l). Siems pacientams re¢iau pasireiske periferinis
artritas, taciau daugiau buvo uveito epizody. Palyginti su nesumazintos
etanercepto dozés grupe, Sie pacientai, iki pradedant gydyma, vartojo maziau
liga modifikuojanciy vaisty. Né vienam 1§ 16 pacienty nereikéjo didinti
etanercepto dozés, liga buvo patikimai kontroliuojama [173].

Keliose dvigubai aklose serganciyjy reumatoidiniu artritu ir
spondiloartropatijomis gydymo skirtingomis etanercepto dozémis (25 mg/sav.
ir 50 mg/sav.) palyginimo tyrimuose, buvo nustatyta, kad abi dozés statistiskai
reikSmingai nesiskiria vertinant gydymo efektyvumg iki 1 mety laikotarpiu
[175-178]. Tada su bendrautoriais jrodé, kad gydant reumatoidiniu artritu
serganéiuosius 25 mg/sav. doze, Klinikinis efektas nesiskiria nuo
rekomenduojamy doziy, taciau radiologinj progresavimg geriau stabdo
standartinés etanercepto dozés [179].

Nustatyta, kad daugiau nei pusei Arends su kolegomis tirty
ankiloziniu spondilitu serganciy pacienty, kuriems pasiekus ligos remisija,

buvo skirtos mazesnés TNFa blokatoriy dozés, tgsé gydyma tomis dozémis po
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mety. Tiems pacientams, kuriems patimeéjus ligai, buvo grazintos standartinés
adalimumabo, etanercepto ir infliksimabo dozés, buvo pasiektas toks gydymo
efektas, koks jis buvo ir prie§ mazinant dozes [180]. Metanalizés, nagrinéjusios
adalimumabo, pegiliuoto certolizumabo, etanercepto, golimumabo ir
infliksimabo doziy mazinimg reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams
(viso 1203 pacientai, 11 tyrimy), kuriy savijauta pageréjo, duomenimis,
etanercepto dozés sumazinimas iki 25 mg/sav. neturéjo jtakos ligos aktyvumui
(DAS28 reikSméms). Taciau mazesnei pacienty daliai, kuriems TNFa
blokatoriy dozés buvo sumazintos, ligos aktyvumas padidéjo, jiems buvo
stebétas Zymesnis radiologinis ligos progresavimas, o statistiSkai reikSmingy
funkcijos nepakankamumo skirtumy nebuvo nustatyta [181]. Si metanalizé taip
pat jtrauké ir tyrimus, kai reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams
pasiekus ligos remisijg ar mazg ligos aktyvuma, gydymas TNFa blokatoriais
buvo nutraukiamas. Nustatyta, kad nutraukus gydyma, statistiSkai reikSmingai
padidéjo  DAS28,  progresavo  radiologiniai  poky¢iai,  funkcijos
nepakankamumas. Duomenys apie nepageidaujamy reiskiniy daznj mazinant
vaisty dozes ar juos nutraukiant buvo nevertintini [181]. Autoriai pabrézé
etanercepto dozés sumazinimo reikSme palaikant maza ligos aktyvumga ir
ribojant funkcijos nepakankamumo vystymasj, bet ne stabdant radiologinj
progresavima; taip pat adalimumabo ir etanercepto nutraukimo atveju didéjantj
ligos aktyvumg. Né vienas i§ analizuoty tyrimy nenagrinéjo gydymo kainy
skirtumo, taip pat pabréztina, kad dél tyrimy heterogeniskumo, duomeny
vertinimas yra apribotas [181].

van Herwaarden su kolegomis tyré ar serganciyjy reumatoidiniu
artritu ligos paiim¢jimus lemia adalimumabo ir etanercepto dozés sumazinimas
[182]. Buvo nustatyta, kad pacienty, kuriems 18 ménesiy gydymo laikotarpiu
ivyko bent vienas ligos patiméjimas, skaiCius reikSmingai nesiskiria tarp
pacienty, gydyty rekomenduojamomis biologiny vaisty dozémis ir ty, kurie
buvo gydyti mazesnémis adalimumabo ir etanercepto dozémis [182]. Taciau

daugiau ligos patiméjimy (apibréziamy DAS28, skai¢iuotu su CRB, reikSme
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lygia >3,2 arba jos padidéjimu >1,2 balo lyginant su pradiniu vertinimu),
jvykusiy tam paciam pacientui, stebéta mazesniy doziy grupéje [182].

Atlikti tyrimai, kuriuose lyginta standartiniy (1000 mg dviejy
infuzijy dviejy savai¢iu periodu) ir mazy (500 mg dviejy infuzijy dviejy
savaiciu periodu) rituksimabo doziy efektyvumas. Metanalizés duomenimis po
24 ir 48 savai¢iy skirtingo rituksimabo dozavimo gydymo efektyvumas
nesiskyré gydant reumatoidiniu artritu serganciuosius [183].

Mums pavyko rasti tik vieng straipsnj apie tocilizumabo dozés
mazinimg reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, pasiekusiems mazg
ligos aktyvumga [184]. Tyrimas truko 6 ménesius ir j jj buvo jtraukti tik 22
pacientai, todél Sie duomenys vertintini kritiskai. Tocilizumabo dozés
mazinimas iki 4 mg/kg kiino svorio po to, kai buvo pasiektas maZzas ligos
aktyvumas, buvo efektyvus apie pusei tirtyjy pacienty, kitiems reikéjo grizti
prie gydymo 8 mg/kg doze, tokiu biidu susigrgzinant iki dozés mazinimo
buvusj efektg [184].

Literatiiros Saltiniuose iki Siol nepateikiama aiskiy taisykliy, kada
gydymas vienu biologinés terapijos preparatu turi biiti kei¢iamas kitu. Keiciant
vieng TNFa blokatoriy kitu, svarbu atkreipti démesj, ar negaunamas gydymo
efektas jau nuo pat gydymo pradZzios (vadinamasis pirminis neefektyvumas), ar
klinikinis efektas prad¢jo mazéti tik po tam tikro laiko (antrinis
neefektyvumas). Pirminis neefektyvumas rodo, kad konkreciu atveju ne TNFa,
o kiti citokinai yra lemiantis veiksnys ligos patogenezéje, todél vien TNFa
blokavimas yra neefektyvus ir Siuo atveju ji reikety keisti i kito veikimo
mechanizmo preparata (CD20 Igsteliy, kostimuliacijos ar IL6 receptoriaus
blokatoriy). Antrinj neefektyvumg dazniausiai nulemia Ak, besiformuojantys
pries vaistg, todél rekomenduojama jj keisti kitu TNFa blokatoriumi [116]. Jei
ir antrasis preparatas yra nepakankamai  veiksmingas, tuomet
rekomenduojamas keitimas kaip ir esant pirminiam neefektyvumui. Biologinés
terapijos preparaty neefektyvumo ir jy keitimo taktika yra klinikiniy moksliniy
tyrimy objektas. Literatiroje teigiama, kad esant nepakankamam TNFa

blokatoriy poveikiui, galimi du veiksmy planai: pradéti gydyma kitu TNFa,
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blokatoriumi arba paskirti kito veikimo mechanizmo medikamentg: CD20
lasteliy blokatoriy RIT, kostimuliacijos blokatoriy abatacepta arba IL6
receptoriaus blokatoriy TOC [185,186].

Literatiiros Saltiniuose pritariama nuomonei, kad kiekvienu
individualiu atveju, skiriant atitinkama biologinés terapijos vaista ir norint
pasiekti gera klinikinj efekta arba ligos remisijg, esant maZiausiai
nepageidaujamy reakcijy rizikai ir maziausiai jmanomai kainai svarbu tinkamai
parinkti biologinio vaisto dozg¢. Kiekvienas vaistas turi registruota doze
konkreciai ligai gydyti, taciau ji ne visuomet yra optimaliausia individualiam
pacientui. | tai labiausiai turéty biiti kreipiamas démesys ekonomiSkai
silpnesnése valstybése, kur néra galimybiy gydyma biologine terapija
kompensuoti visiems pacientams, kuriems Sio gydymo reikia. Ilgalaikio
mazesniy, nei rekomenduojama biologiniy vaisty doziy efektyvumo,
radiologinio progresavimo, saugumo duomeny néra (ilgiausiai buvo tirta iki 2
mety laikotarpiu), tod¢l tikslinga jvertinti mazy TNFa blokatoriy skyrimo
klinikines iSeitis gydant ilgg laika.

2.4. Biologiniy vaisty sukeliami nepageidaujami reiskiniai

2.4.1. TNF-a blokatoriy sukeliami nepageidaujami reiskiniai ir

veiksmuy taktika jiems pasireiskus

Infekcijos yra dazniausi nepageidaujami  reiSkiniai  (NR),
pasireiskiantys gydant biologiniais vaistais [187]. Lyginant infekcijy daznj tarp
TNFa blokatoriais ir sintetiniais ligg modifikuojanciais vaistais gydomy
pacienty, gaunami rezultatai yra nevienareikSmiai. Brity reumatiniy ligy ir
vokie¢iy reumatoidinio artrito biologinés terapijos duomeny registry analizé
nepatvirtino skirtingos infekcijy rizikos tarp TNFa blokatoriais ir sintetiniais
LMV gydomy pacienty grupiy [188,189]. Taciau Svedy biologinés terapijos
registro ir dviejy amerikieciy retrospektyviniy kohortiniy studijy duomenimis,
pacienty, gydomy TNFa blokatoriais, hospitalizacijy dél infekciniy
komplikacijy daznis yra apie 1,5 karto didesnis nei pacienty, vartojan¢iy LMV

30



[190-192]. Metanaliziy duomenys taip pat priestaringi: vieny duomenimis,
TNFa blokatoriai nesukelia padidéjusios infekciniy komplikacijy rizikos
lyginant su LMV, kity — §i rizika padidéja 1,37 — 2,0 karto [158,193-196].

Buvo nustatyta, kad infekcijy daznis tarp infliksimabu gydomy
pacienty yra 1,23 — 1,51 karto didesnis nei tarp etanerceptu ar adalimumabu
gydomy pacienty [192,197]. Taip gali buti dél dazny indukciniy infliksimabo
doziy, daznesnio dozés didinimo. Pastebéta, kad infekcijos rizika gydant
infliksimabu padidéja skiriant didesn¢ nei 3 mg/kg doze [193]. Didziausia
infekcijy rizika nustatoma gydymo TNFa blokatoriais pradzioje. Patvirtinta,
kad didziausia ji biina pirmasias 90 gydymo biologiniais vaistais dieny (iki 4,6
karto didesné nei pacienty, gydomy LMV), o mazesné, tafiau vis tiek
padidéjusi iSlieka pirmuosius 6 gydymo BT ménesius [189]. Pacientams,
kuriems vienas BV buvo pakeistas Kitu, yra padidéjusi infekcijy rizika lyginant
su pacientais, kurie buvo gydomi tuo pa¢iu biologiniu vaistu. Si tendencija
aiSkinama tuo, kad pacientams, kuriems gydymas buvo kei¢iamas, buvo
nustatytas didelis ligos aktyvumas, vartojamos steroidy dozés daznai buvo
didesnés, Siy pacienty grupéje buvo nustatoma daugiau gretutiniy ligy [198].
Yra zinoma, kad reumatoidiniu artritu sergantiesiems infekcijy pasireiskimo
daZnis susijgs su ligos trukme, sunkumu, gretutiniais susirgimais,
gliukokortikoidy vartojimu ir praeityje buvusiomis sunkiomis infekcijomis
[199].

Dazniausiai TNFa blokatoriy sukeliami NR yra @iminés virusinés
virSutiniy kvépavimo taky infekcijos, nazofaringitai, bronchitai, sinusitai,
Slapimo taky infekcijos ir 1étiniy infekcijy patiméjimas, rec¢iau nustatomos odos
ir minkstyjy audiniy, kauly ir sgnariy, Slapimo taky infekcijos [188].

Naudojant TNFa blokatorius didéja oportunistiniy infekcijy rizika,
ypa¢ didéja rizika susirgti tomis infekcijomis, kurios yra susijusios su
granulomy susidarymu —  tuberkulioze, listerioze, kokcidiomikoze,
histoplazmoze, legionelioze [188]. Sios infekcijos yra gana retos ir ne
daznesnés nei vartojant kitus LMV arba GK [188,200,201]. Dixon su

kolegomis pabrézé, kad TNFa blokatoriais gydomiems pacientams
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intralgsteliniai patogenai gali sukelti iSplitusig ar nebiidingos lokalizacijos
infekcijg [188]. Netea su kolegomis atliko tyrimg, kurio metu jrodé, kad TNFa,
blokavimas nulemia nepakankamg y-1IFN gamyba, o tai lemia sutrikusj Igstelinj
imunitetg ir sumazéjusig transmembraninio atpazinimo receptoriaus — 4 (angl.
Toll-like receptor — 4) ekspresija dendritinése lagstelése. Autoriai pabrézé, kad
mikroorganizmy atpazinimas TLR-4 receptoriumi ir y-IFN stimuliuojama
fagocity aktyvacija yra pagrindiniai organizmo gynybos nuo intralgsteliniy
parazity mechanizmai, o Siy procesy slopinimas TNFa blokatoriais didina
intralgsteliniy mikroorganizmy ir grybeliy diseminacijos tikimybg [202].

Pasireiskus sunkiai infekcijai, reikia nutraukti TNFo blokatoriaus
vartojimg ir adekvaciai gydyti infekcija. Véliau gydyma biologiniu preparatu
galima atnaujinti [203-205]. Zinoma, egzistuoja tam tikros iSimtys, pvz.,
pasireiSkus infekciniam artritui, TNFa blokatoriy negalima skirti 12 ménesiy
po to, kai infekcija yra iSgydoma [203-205].

Pacientams, sergantiems reumatine liga ir gydomiems TNFa
blokatoriumi, didéja rizika susirgti tuberkulioze bei latentinés tuberkuliozés
reaktyvacijos rizika. Vartojantiems TNFa blokatorius tuberkuliozés klinikinis
pasireiSkimas gali biiti net labiau netipiSkas nei biidingas kitoms
imunosupresuoty pacienty grupéms, t.y. daugiau nei 60 % atvejy nustatoma
ekstrapulmoniné tuberkuliozés forma [66,206-210]. Literatiiros duomenimis,
tuberkuliozés reaktyvacijos rizika yra kiek didesné gydant infliksimabu ir
adalimumabu nei etanerceptu [211]. Tuberkuliozés reaktyvacijos rizikg mazina
kruopsStus anamnezés surinkimas, istyrimas (klinikinis ligos pasireiskimas,
odos tuberkulino testas, stimuliuoto y-IFN iSskyrimo méginiai (pvz.:
QuantiFeron TB-Gold testas, QFT), plauciy rentgenogramos) bei kitos
priemonés, numatytos bendru pulmonology ir reumatology sutarimu [68].
Nustacius latenting tuberkulioze, rekomenduojamas profilaktinis infekcijos
gydymas dviem peparatais (izoniazidu ir rifampicinu 3 ménesius), taciau kol
kas lieka neaiSkus laikotarpis po specifinio gydymo, kai galima pradéti skirti
TNFa blokatoriy [212]. Lietuvoje iki 2011 m. profilaktinis latentinés

tuberkuliozés gydymas praktiSskai buvo jmanomas tik vaikams, suaugusiesiems
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toks gydymas paprastai nebuvo skiriamas, buvo gydomi tik aktyvia
tuberkulioze sergantys pacientai. 2011 m. buvo patvirtintos tuberkuliozés
prevencijos ir gydymo rekomendacijos skiriant TNFa blokatorius (bendras
Lictuvos pulmonology ir reumatology sutarimas), kuris leido pradéti
profilaktinj latentinés tuberkuliozés gydyma prie$ skiriant imunosupresing
terapija autoimuniniais artritais sergantiems pacientams [68]. Literatiiroje
nagrin¢jama odos tuberkulino ir stimuliuoto y-IFN i$skyrimo méginiy reikSme
diagnozuojant latenting tuberkulioz¢ imunosupresuotiems pacientams, taciau
dauguma tyrimy atlikta maZzo tuberkuliozés paplitimo Salyse, todé¢l Sie
duomenys negali buti visiSkai pritaikomi didelio S$ios ligos paplitimo
regiuonuose (taip pat ir Lietuvoje) [69,213-216].

Nustatyta, kad gydant TNFa blokatoriais onkologiniy ligy (iSskyrus
storosios zarnos, kiauSidziy ir hematologines) rizika nedid¢ja ar net maz¢ja
palyginti su sintetiniais ligg modifikuojanciais vaistais gydomais pacientais,
serganéiais reumatoidiniu artritu [217-220]. Sergant reumatoidiniu artritu net
2-5 kartus gali padidéti limfomy (ypa¢ ne Hodzkino limfomos) rizika, tuo
tarpu sergantiesiems ankiloziniu spondilitu piktybiniy ligy rizika kol kas néra
tiksliai nustatyta [66,96,220]. Diskutuojama, ar tai nulemia pats preparatas, ar
ligos trukmé [221,222]. Literatiroje skelbiama, kad TNFo blokatoriai
juveniliniu idiopatiniu artritu sergantiems vaikams didina limfoproliferaciniy
bei visy onkologiniy ligy rizika [223].

Injekcijos/infuzinés reakcijos vartojant TNFa blokatorius dazniausiai
yra retos ir lengvos, itin retai galimos sunkios infuzinés reakcijos. Daznesnés
yra injekcijos vietos reakcijos (paraudimas), kuriy lengva iSvengti nutraukus
injekcijas [96]. Hematologinés Salutinés reakcijos (pancitopenija, aplastiné
anemija) pasireiskia retai; tokiu atveju reikia nebeskirti preparato bei jvertinti
kity medikamenty ir ligy jtaka [66]. Bitina reguliariai vieng kartg per ménesj
kartoti kraujo tyrimus. Jei nustatoma nukrypimy nuo normos, dé¢l gydymo
taktikos sprendziama individualiai.

Nustatyta, kad didelés infliksimabo dozés didina mirties nuo Sirdies

nepakankamumo rizika, ypa¢ esant III — IV klasés pagal Niujorko Sirdies
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asociacijos kriterijus Sirdies nepakankamumui [66]. Yra duomeny, kad
vidutinés infliksimabo ir etanercepto dozés nepablogina pacienty, serganéiy
vidutinio laipsnio Sirdies nepakankamumu, btiklés, tac¢iau butina pabrézti, kad
klinikiniuose tyrimuose nedalyvavo pacientai, kuriems pasireiSké gretutiné
Sirdies ir kraujagysliy patologija [200]. TNFa blokatoriai neskiriami esant Ill
ar IV klasés $irdies nepakankamumui, Sie medikamentai atsargiai skirtini esant
vidutiniams Sirdies nepakankamumo pozymiams. Gydant TNFa blokatoriais,
rekomenduojama atidziai stebéti, ar neatsiranda kvépavimo taky infekcijy,
plauc¢iy fibrozés reiSkiniy, ar neprogresuoja kvépavimo funkcijos
nepakankamumas [96].

Esant létiniam B hepatitui, rekomenduojama neskirti TNFa
blokatoriy, kadangi nustatyta, kad gydant TNFo blokatoriais galima létinio
hepatito B reaktyvacija [224-226]. Tac¢iau esant labai aktyviam autoimuniniam
artritui, nesant kity gydymo galimybiy, rekomeduojamas profilaktinis 6
meénesiy gydymo kursas lamivudinu. Neéra visiSkai aiSki tolimesnio Sio
preparato skyrimo taktika kartu su TNFa blokatoriais [226]. Pacientams,
infekuotiems hepatito C virusu, dél galimos viruso reaktyvacijos TNFa
blokatoriy skiriama labai atsargiai (yra literatiros duomeny, kad etanerceptas
yra saugesnis sergant létiniu hepatitu C) [226]. Kepeny fermenty aktyvumas
gali padidéti vartojant TNFa blokatorius, todél gydant kartg per ménesj reikia
kartoti kraujo serumo tyrimus.

Gydymas TNFa blokatoriais néStumo bei maitinimo kriitimi metu turi
biti nutrauktas, nes néra zinomas poveikis vaisiui. Literatiiros duomenimis,
pavieniai atvejai apie TNFa blokatoriy naudojimg néStumo metu, kai motinos
biiklé neleido nutraukti gydyma, pasirodé gana saugis [227-229].

Vartojant TNFo  blokatorius, gali padidéti antinukleariniy,
antikardiolipidiniy, antikiiniy prie$ dvispirale DNR titrai [200,230]. Pasireiskus
vaisty sukeltam ] vilklige panaSiam sindromui, gydymas turi biti nutrauktas.
To paprastai pakanka, kad ligos simptomai iSnykty [230].

Demielinizuojanciy ligy, optinio nervo neurito, skersinio mielito,

iSsétinés sklerozés ir Parkinsono ligos daznis TNFo blokatoriais gydomiems
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pacientams, palyginti su bendra populiacija, néra didesnis [200]. Literattiros
duomenimis, ETA kiek dazniau nei INF gali sukelti minétas ligas. Nutraukus
gydyma TNFa blokatoriumi, simptomai paprastai sumaZz¢ja ar net visiSkai
iSnyksta [231]. PasireiSkus vienai i§ minéty komplikacijy, gydymg TNFa
blokatoriumi reikia nutraukti. Anamnezéje esant optinio nervo neurito ar
demielinizuojancios  ligos  diagnozei, = TNFo  blokatoriaus  skirti
nerekomenduojama [82,96-98].

Psoriaziniy odos pazeidimy gali atsirasti reumatoidiniu artritu
sergantiems ir bet kuriuo TNFa blokatoriumi gydomiems pacientams [232].

Nutraukus vaisto vartojimg, Simptomai paprastai iSnyksta savaime [233,234].

2.4.2 Rituksimabo sukeliami nepageidaujami reiskiniai

Infuzinés reakcijos — dazniausiai pasitaikantys nepageidaujami
reiSkiniai, galintys pasireiksti iki 35 % pacienty pirmosios rituksimabo
infuzijos metu (ir tik 10 % antrosios ir vélesniy infuzijy metu) [103,235]. Su
infuzija susijusias reakcijas gali sukelti citokiny ir kity cheminiy mediatoriy
iSsilaisvinimas. Premedikacija | veng leidziamais gliukokortikoidais labai
sumazina $iy reakcijy daznj ir sunkumg [103]. Dauguma su infuzija susijusiy
reakcijy yra nesunkios arba vidutinio sunkumo. Gali iSberti odag, pasireiksti
karS¢iavimas, Saltkrétis, angioneurotin¢ edema, gerklés perstéjimas, kosulys,
bronchospazmas, hipotenzija, hipertenzija ir kity nepageidaujamy poveikiy
[103,235]. Minétos reakcijos gali pasireiksti po infuzijos per 24 valandas. Iki 1
% pacienty gali pasireiksti sunkios infuzinés reakcijos. Reakcijos dazniausiai
praeina, sumazinus infuzijos greitj arba jg nutraukus ir paskyrus temperatiirg
mazinanciy, antihistamininiy vaisty, jei reikia — deguonies, elektrolity tirpaly i
veng, bronchus ple¢ian¢iy vaisty ir gliukokortikosteroidy. Simptomams
visiskai iSnykus, infuzijg dazniausiai galima atnaujinti. Pasitaiko anafilaksijos
ir kitokiy padidéjusio jautrumo reakcijy [103].

Gydant rituksimabu gali pasireiks$ti sunkios, kartais mirtinos
infekcijos. Dazniausiai klinikiniy tyrimy metu pasireiSkusios infekcijos buvo

lengvos — wminés virSutiniy kvépavimo taky infekcijos, nazofaringitai,
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sinusitai, bronchitai, Slapimo taky infekcijos. Jos pasireiské net 41 % gydyty
pacienty [103,235,236]. Rimtos infekcijos (ne TBC ar oportunistinés
infekcijos) taip pat pastebétos klinikiniy tyrimy metu. Preparato
nerekomenduojama skirti pacientams, sergantiems létiniu B hepatitu, nes
gydant juo onkologinius ligonius buvo pastebéta hepatito reaktyvacija [237].

Gydant rituksimabu kasdien¢je klinikinéje praktikoje buvo
pastebéta padidéjusi tuberkuliozés rizika, palyginti su bendra populiacija, todél
rekomenduojamas iStyrimas prie§ paskiriant gydymg pagal nacionalines
rekomendacijas [68,103]. Latentinés ligos aktyvacijos ir tuberkuliozés de novo
iSsivystymo rizika pacientams, gydomiems rituksimabu, néra visiskai aiski,
kadangi klinikiniy tyrimy metu buvo tiriama, ar pacientai neserga tuberkulioze,
ir, ja jtarus, pacientai buvo Salinami i§ tyrimo.

Rysys tarp gydymo rituksimabu ir onkologiniy ligy gydant
reumatoidiniu artritu serganciuosius $iuo metu dar néra zinomas, tod¢l biitina
gydant rituksimabu reumatoidiniu artritu sergancius pacientus, didéja odos,
kriities, kasos véZio, Zarnyno adenokarcinomy ir demielinizacijos rizika, bet

nebuvo nustatyta padidéjusi limfomy rizika [236].

2.4.3. Tocilizumabo sukeliami nepageidaujami reiskiniai

Gydant tocilizumabu did¢ja infekcijy (dazniausiai lengvy) rizika.
Gydymas tocilizumabu neturi buti pradedamas nustaius aktyvig infekcija.
Vaisto vartojimas turi biiti nutraukiamas, jei pacientas suserga sunkia infekcine
liga, ir atnaujintas tik tada, kai infekciné liga biina visiskai i$gydyta. Sis BV,
blokuodamas citoking IL-6, gali mazinti infekcijos simptomus (kar$¢iavima,
bendrg silpnuma, uzdegiminiy Zymeny rodikliy padidéjimg kraujo tyrimuose)
ir taip pasunkinti infekcijos diagnostika [41,107,238]. Gydant tocilizumabu
nenustatyta didesné tuberkuliozés rizika, palyginti su TNFa blokatoriais, ta¢iau
rekomenduojama prie§ pradedant gydymg istirti, ar pacientas neserga latentine

tuberkulioze, kaip tai rekomenduojama gydant kitais biologiniais vaistais [41].
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Infuzinés reakcijos (mieguistumas, galvos skausmas, padidéjes
kraujospiidis) gali pasireiksti infuzijos metu ar 24 valandy laikotarpiu. Jos yra
retos, dazniausiai Svelnios, nereikalaujancios papildomy gydymo metody.
Absoliuti kontraindikacija toliau gydyti tocilizumabu yra sunki infuziné
reakcija [41,238]. Zarnyno perforacija yra itin reta divertikulito komplikacija,
ji yra daznesné gydant tocilizumabu nei TNFa blokatoriais [107,239]. Apie 0,3
% pacienty, gydomy tocilizumabu, pasireiSkia sunki padidéjusio jautrumo
reakcija [239].

Kol kas néra aisku, kaip tocilizumabas veikia vézio atsiradimo ir
progresavimo rizikg [240,241]. Nustatyta, kad IL-6 sukelia kacheksija
pacientams, sergantiems véziu [107,241]. Rekomenduojama neskirti sio vaisto,
jei pacientas yra praeityje sirges onkologine liga [240].

Gydant tocilizumabu, ypa¢ kartu su sintetiniais ligg
modifikuojanciais vaistais, gali pasireiskti kepeny pazeidimo pozymiai
(padidéja kepeny fermenty aktyvumas). Bitina ypa¢ atsargiai skirti gydyma
tocilizumabu aktyvia kepeny liga ar kepeny veiklos sutrikimu sergantiems
ligoniams, kadangi $iy pacienty gydymo IL-6 blokatoriumi saugumas
nepakankamai istirtas [107].

Gydant tocilizumabu kartu su sintetiniais liga modifikuojanciais
vaistais gali sumazéti neutrofily ir trombocity kiekis. Ligoniams, anksciau
gydytiems TNFa blokatoriumi, gali biiti didesnis neutropenijos pavojus [41].
Reikia biiti atsargiems svarstant, ar pradéti gydyti ligonius, kuriy neutrofily ar
trombocity skaiCius yra sumazejes (leukocity skaicius < 2 x 10%/1, trombocity
skaiGius < 100 x 10*/ul). Ligoniy, kuriy leukocity skaiGius yra < 0,5 x 10%/I,
arba  trombocity  skaigGius < 50 x 10%pl, gydyti  tocilizumabu
nerekomenduojama. Gydant tocilizumabu pastebétas lipidy kiekio padidéjimas
— bendrojo cholesterolio, maZo tankio lipoproteiny, didelio tankio lipoproteiny,
trigliceridy. Nepageidaujamy poveikiy Sirdies ir kraujagysliy sistemai daznis
klinikiniy tyrimy metu buvo nedidelis, kadangi tyrimai truko neilgai
[41,107,238,242]. Gydytojai turi stebéti, ar neatsiranda simptomy, galinéiy

rodyti naujai prasidedancius centrinés nervy sistemos sutrikimus, susijusius su
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demielinizacija. Kol kas nezinoma, ar tocilizumabas gali sukelti centrinés

nervy sistemos demielinizacijg [107].

2.4.4. Infekcijy profilaktika pries skiriant gydymg biologiniais

vaistais

2.4.4.1. Latentinés tuberkuliozés diagnostika pries skiriant gydymag

biologiniais vaistais

Pradéjus autoimuniniais artritais serganciuosius gydyti biologinés
terapijos preparatais, buvo nustatyta kad aktyvi tuberkuliozé (TBC) dazniau
buvo nustatyta tiems pacientams, kurie nebuvo tirti dél latentinés TBC prie$
pradedant gydyma infliksimabu ir né vieno atvejo pacienty, kuriems
profilaktiskai buvo atliktas odos tuberkulino méginys prie§ pradedant gydyma
infliksimabu, grupéje [243]. Nustatyta, kad gydant autoimuniniais artritais
serganciuosius TNFa blokatoriais reliatyvi tuberkuliozés rizika padidéja 1,6 —
25,1 karto palyginti su bendra populiacija, priklausomai nuo ligos ir taikomy
skirtingg TNFa blokatoriy [244]. Sickiant sumazinti latentinés TBC
reaktyvacijos rizikg 2003 m. buvo publikuotos pirmosios TBC prevencijos ir
gydymo rekomendacijos prie§ skiriant TNFa blokatorius [245,246]. Nors
pra¢jo daugiau nei deSimtmetis, latentinés TBC diagnostika prieS pradedant
gydyma biologiniais vaistais buvo ir iSlicka komplikuota. Jvairiy Saliy
reumatologai vis dar ieSsko kuo efektyvesnio TBC prevencijos ir gydymo
algoritmo prie§ skiriant TNFa blokatorius algoritmo, kadangi  skiriasi
tuberkuliozés epidemiologiné situacija Salyse, vakcinacijos Bacillus-Calmette-
Guerin (BCG) vakcina mastai. Pasauliné sveikatos organizacija (PSO) 2012 m.
paskelbé, jog Lietuvoje tuberkuliozés paplitimas yra didziausias Europos
Sajungoje [247]. Salyje tuberkuliozés salygotas mirtingumas mazéja, tadiau
kasmet nustatomas didéja daugeliui antibiotiky atspariy Sios ligos formy atvejy
skaicius [67].

Nustacius didesn¢ latentinés TBC reaktyvacijos rizika gydant
TNFa blokatoriais, pacientams prie§ skiriant gydyma S§iais vaistais buvo

rekomenduojam atlikti odos tuberkulino méginj ir dviejy krypciy kritinés
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lastos rentgenograma. Taciau odos tuberkulino méginys didelio TBC paplitimo
Salyse yra nepakankamai jautrus metodas latentinés TBC diagnostikai dél keliy
trikumy: méginio specifiskumas yra tik 50 % vakcinuotiems BCG vakcina,
galimi klaidingai teigiami rezultatai dél anksciau atlikto odos tuberkulino
méginio stimuliuojamojo poveikio, o taip pat §io méginio jautrumas yra itin
zemas pacientams, gydomiems imunosupresiniais vaistais (galimi klaidingai
neigiami rezultatai) [248-250]. Todél buvo pasitlyta kaip alternatyva odos
tuberkulino méginiui naudoti stimuliuoto y-INF iSskyrimo testa, pasizymintj
didesniu jautrumu (iki 96 %) imunosupresuotiems pacientams bei didesniu
specifiskumu (iki 99 %), nes néra kryzminiy reakcijy dél BCG vakcinavimo
arba kontakto su ne tuberkuliozés mikobakterijomis [251].

Tuberkuliozés diagnostikos ir gydymo taktika prie§ skiriant
gydyma biologiniais vaistais atskirose Salyje numatyta atsizvelgiant | TBC
paplitima, jos atsparuma vaistams, BCG vakcinacijos mastus. Salyse, kuriose
Sie rodikliai yra auks$ti, nustatytas désningai didesnis TBC atvejy skaicius
biologiniais vaistais gydomiems pacientams [252]. 1ki Siol literatiiroje placiai
diskutuojama apie S§iy testy pliusus ir minusus diagnozuojant latenting
tuberkulioze autoimuniniais artritaiS Sergantiems ir imunosupresine terapija
gydomiems pacientams, ypac Sis klausimas yra aktualus didelio TBC paplitimo
Salyse. ,,Tuberkuliozés prevencijos ir gydymo rekomendacijas skiriant naviko
nekrozés faktoriaus alfa blokatorius (Lietuvos reumatology ir pulmonology
sutarimas)“ buvo priimtas 2011 metais [68]. Siuo metu galime rasti nemazai
rekomendacijy sitilanéiy skirtingas minéty tyrimy pasirinkimo kombinacijas,
atspindinias sunkumus, su kuriais susiduria reumatologai rinkdamiesi
geriausig paciento iStyrimo strategija savo Salyje [253]. Jrodyta, kad
stimuliuoto y-INF isskyrimo testas yra jautresnis ir specifiSkesnis palyginti su
odos tuberkulino méginiu imunosupresuotiems pacientams [254-256]. Iki Siol
stimuliuoto y-INF iSskyrimo testo ir odos tuberkulino méginio svarba
latentinés tuberkuliozés diagnostikoje i§lieka tyrinejimy objektu [244]. Salyse,
kuriose yra mazas TBC paplitimas ir netaikoma visuotiné BCG vakcinacija,

pacientams prie$ skiriant gydymg TNFa blokatoriais atliekama tik stimuliuoto
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y-INF i8skyrimo testas ir dveijy kryp¢iy plauciy rentgenograma [257]. Taciau
Salyse, kuriose TBC paplitimas yra didelis, rekomenduojama atlikti abu testus,
kadangi dél didelio populiacijos infekuotumo stimuliuoto y-INF i$skyrimo
testo reikSmé latentinés TBC diagnostikai islieka neiaski [244]. Iki Siol truksta
duomeny apie Siy testy rezultaty atitikimg tarp autoimuniniais artritais

serganciy pacienty jau gydomy TNFa blokatoriais [69,258].

2.4.4.2. Autoimuniniais artritais serganciy pacienty vakcinavimas

pries skiriant gydymaq biologiniais vaistais

Autoimuniniais artritais sergantys pacientai turi didesne rizika
sirgti infekcinémis ligomis, pastaryjy eiga daznai yra sunkesné, komplikacijos
daZnesnés, todé¢l tai lemia padidéjus; pacienty sergamumg ir mirtinguma
[200,259]. Profilaktinis antibiotiky skyrimas yra sudétingas dél galimy
Salutiniy reiSkiniy, o ilgalaikis jy vartojimas gali biiti neefektyvus dél
iSsivystancio bakterijy atsparumo. Profilaktiné imunoterapija vakcinomis taip
pat kelia daug klausimy, kadangi vakciny stimuliuojama imuninés sistemos
aktyvacija ir specifiniy antikiing gamyba gali biiti sumazéjusi dél ligos ir
talkomo gydymo sukelto imuninés sistemos disbalanso [260,261]. Bitina
paminéti, jog vakciny efektyvumas Sios rizikos grupés pacientams gali buti
sumazéjes ar net sukelti ligos patiméjimus [261].

Sickiant atsakyti j autoimuniniais artritais serganiy pacienty
skiepijimo saugumo ir efektyvumo Kklausimus, 2011 m. buvo sudarytas
EULAR eksperty komitetas, Kkuris pateiké autoimuninémis reumatinémis
ligomis serganCiy pacienty skiepijimo rekomendacijas [262]. Kadangi
pacientai, sergantys autoimuniniais artritais turi imuninés sistemos disbalansa,
skiepijimas gyvomis vakcinomis (pvz. tymy, epideminio parotito, raudonukés,
Bacillus - Calmette - Guerin (BCG), peroraline poliomielito, peroraline viduriy
Siltinés ir geltonojo drugio) yra nerekomenduojamas [262]. Imunoprofilaktika
gyvomis vakcinomis yra susijusi su infekcinés ligos manifestacija
imunosupresuotiems pacientams, Salutinémis autoimuninémis reakcijomis,

autoimuninés ligos paliméjimu esant sutrikusiai imuninés sistemos veiklai.
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Tuberkuliozés ~ imunoprofilaktikai ~ taikoma gyva BCG  vakcina
nerekomenduojama imunosupresuotiems pacientams, dél padidéjusios jos
reaktyvacijos rizikos skiriant imunosupresinj gydyma TNFa blokatoriais [262].

Nustatyta, kad autoimuniniais artritais sergan¢iy pacienty gydomy
tradicinias sintetiniais liga modifikuojanciais vaistais ir TNFa blokatoriais,
imunoprofilaktika sezoninio gripo vakcina yra saugi ir efektyvi, taciau,
palyginti su sveikais asmenimis, po vienkartinés gripo vakcinos nustatomas
mazesnis antikiiny titras [263]. ISimtis gripo vakcinos skyrimo atveju yra
rituksimabu gydomi pacientai, kadangi pastarasis medikamentas slopina B-
limfocity atsaka j vakcinos antigenus ir specifiniy antikiiny, imunoglobuliny, o
kartu ir humoralinio imuniteto susidarymg. Taciau imunoprofilaktika galima
prie§ pradedant gydyma rituksimabu arba pra¢jus daugiau nei 6 ménesiams po
paskutinés jo infuzijos [264].

Virusinio  hepatito B imunoprofilaktika negyva DNR
rekombinantine vakcina — vienas sudétingiausiy pacienty planuojamy gydyti
biologiniais vaistais klausimy, kadangi ji yra rizikinga dél galimy Salutiniy
autoimuniniy reiskiniy (Gullain-Barre sindromo, idiopatinés
trombocitopeninés purpuros, optinio neurito, glomerulonefrito, skersinio
mielito ir kt.), be to, pati vakcinacija gali bati neefktyvi (t. y. aktyvus
imunitetas gali ir nesusidaryti), kadangi pacientai prie$ skiriant biologing
terapija jau buna gydyti GK ir bent keliais sintetiniais LMV [262,265].
Remiantis 2011 m. EULAR  patvirtintomis  rekomendacijomis,
rekomenduojama virusiniy hepatity A ir B vakcinomis skiepyti tik rizikos
grupés pacientus ir tik tuomet, kai nenustatoma specifiniy antikiiny prie$
hepatity A ir B virusus [262].

Vé¢jaraupiy vakcina nerekomenduojama imunosupresuotiems
pacientams, taciau juostiné pisleliné yra gana placiai papilitusi tarp
imunosupresinj gydyma gaunanciy pacienty, 0 reumatoidinis artritas yra
nepriklausomas juostinés pislelis rizikos veiksnys (santykiné rizika susirgti
svyruoja nuo 1,65 iki 1,91 palyginti su neserganciaisiais reumatoidiniu artritu)

[266]. ]vertinant juostinés puslelinés, poherpetinés neuralgijos padidéjusia
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rizikg, Herpes zoster vakcina galéty buti skiriama pacientams, turintiems
nedidel; imunodeficita ir susiformavusj poinfekcinj ar povakcinacinj
véjaraupiy imunitetg [262].

Siekiant sukelti pakankamg imunoprofilaktinj poveikj, sumazinti
Salutiniy skiepijimo reiskiniy rizika, iSvengti vakcinos antigeny stimuliuoty
autoimuniniy reakcijy, ligos paiiméjimo, turi bati skiepijama esant stabiliai
ligos eigai, taikant kuo silpnesnj imunosupresinj gydyma, atsizvelgiat ]
biologinés terapijos skyrimo grafikg [262]. Rekomenduojama skiepyti pries
paskiriant B-limfocitus veikiant] rituksimabg, arba esant kuo didesniam

laikotarpiui po buvusios infuzijos [264].

2.5. Biologiniy vaisty imunogeniskumas

2013 m. EULAR reumatoidinio artrito gydymo sintetiniais ir
biologiniais liga modifikuojanciais vaistais rekomendacijose teigiama, kad
vaisty imunogeniSkumo tyrimai yra svarbiis biologiniy vaisty gydymo
efektyvumo, nepageidaujamy reiskiniy pasireiskimo prognozavimui [266].
Teigiama, kad imunogeniSkumas néra vienintel¢ biologiniy vaisty
neefektvymo priezasciy, kadangi nebuvo jrodyta, kad biologiniai vaistai, pries
kuriuos susiformuoja Ak, yra maZziau efektyvis, nei tie, prie§ kuriuos Ak
nustatomi itin retai [266]. Taciau taip pat darbo grupé, sistemiskai perzitiréjusi
literatiiros Saltinius, teigia, kad TNFa blokatoriy koncentracijos gydymo
pradzioje leidzia prognozuoti gydymo efektyvuma, taciau Sioje srityje
reikalingi papildomi moksliniai tyrimai [266].

Labai svarbus veiksnys, ] kurj reikéty atsizvelgti parenkant
biologinés terapijos vaista, yra jo imunogeniSkumas, t. y. vaisto savybeé
indukuoti specifinj imuninj atsaka, antikiiny gamybg. Antikiiny pries§ biologinj
vaista buvimas yra susijes su blogesne ligos kontrole, islickancia aktyvia liga ir
daznesnémis infuzinémis reakcijomis [152,267]. Antikiiny prie§ vaistg radimas

atvirk$ciai koreliuoja su vaisto koncentracija kraujo serume [267,268].
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Imuninio atsako j biologinés kilmés medikamentus i$sivystymo
mechanizmas iki $iol néra visiSkai iSaiSkintas, jis yra veikiamas daugelio
faktoriy: struktiiriniy vaisto charakteristiky, vaisto degradacijos produkty, su
pacientu susijusiy faktoriy. Struktirinés vaisto charakteristikos kol kas islieka
labiausiai iStyrinétas ir, tikétina, svarbiausias veiksnys, salygojantis
imunogeniskumg [267]. Kuo vaistas yra ,,svetimesnis®, tuo didesné tikimybé
formuotis antikiinams prie$ vaista (INF, kurio sudétyje yra pelés baltymo dalis
yra labiau imunogeniskas, lyginant su adalimumabu ir etanerceptu) [152].

Dél imunogeniskumo susidariusius antiktinus galima skirstyti i
neutralizuojanéius ir suri$anéius (angl. binding) [269]. Sis skirstymas yra tik
salyginis, jis padeda atskirti skirtingus procesus, vykstancius organizme.
SuriSantys Ak veikia vaisto bioprieinamumg ir vaisto klirensg, tuo tarpu
neutralizuojanciy antikiny veikiami cirkulivojantys TNFo blokatoriai yra
neutralizuojami. Dauguma tyréjy, iSskirdami S$ias dvi antikiing grupes,
argumentuoja, jog tik neutralizuojantys Ak yra kliniskai reik§mingi [269]. Tali
ne visada yra teisingas poziiiris dél keliy priezasciy:

e Skirtumas tarp neutralizuojan¢iy ir suriSan¢iy antikiing yra labiau
kiekybinis nei kokybinis, nes skirtingi tyrimo metodai yra skirtingo
jautrumo ir, turint galvoje, jog antikiiny formavimasis in vivo yra
dinaminis, o ne statinis procesas, aptinkami suriSantys Ak gali bti
atpazjstami kaip neutralizuojantys, vien dél padidéjusio jy kiekio [269].

e Skirtingais tyrimo metodais galima uZfiksuoti skirtingg antikiiny titrg. Ne
tokie jautriis metodai, neaptinkantys neutralizuojan¢iy antikiiny, nejrodo
kad jy néra. Pritaikius jautresnj metoda, aptinkami Ak traktuojami kaip
suriSantys. Nepaisant to, jie vis délto gali turéti kliniSkai reikSmingg jtaka,
veikdami vaisto klirensg ir neutralizuodami dalj vaisto ar sukeldami
lokalius (neutralizuodami dalj vaisto jo skyrimo lokalizacijose) ar
sisteminius padarinius (mazindami vaisty gyvavimo pusperiodj kraujo
plazmos cirkuliacijoje ir / ar sumazindami vaisto patekimg j jo veikimo

vietas organizme) [269].
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e Jei tesiamas gydymas imunogeniSkumg sukelianciu vaistu, suriSantys Ak
skatina tolesne neutralizuojanc¢iy Ak gamybg, tokiu biidu sukeliamas
vaisty neutralizuojantis poveikis [269].

Potencialtis imunogeniSkumo sukelti  klinikiniai  padariniai
skirstomi pagal vaisto vartojimo saugumg (kryZminés reakcijos su
endogeniniais proteinais, alerginés reakcijos, imuniniy kompleksy —
komplemento aktyvacija) ir pagal efektyvumg (neutralizuojami antikiinai,
pagreitéjes vaisty paSalinimas 1§ organizmo). ImunogeniSkumo atsakas gali
biuiti susijgs su imuniniy kompleksy (IK) (greitéja vaisto klirensas) ir
neutralizuojanciy antikiiny, kurie sukelia gydymo efektyvumo praradimg ir
neutralizuoja endogeninius proteinus, formavimusi [268].

Siuo metu néra né vieno tyrimo vaisty bei pries juos susidariusiy
antikiny koncentracijai nustatyti, kuris biity visuotinai moksliniy draugijy
pripazintas, kaip optimaliausias. Dél skirtingy tyrimy atlikimo specifikos,
normy riby skirtumy sunku vertinti jy atitikimo vertinimo kriterijus. Siuo metu
populiariausi yra keturi metodai, kuriais galima aptikti susidariusius antikiinus
pries TNFa blokatorius. Kiekvienas i$ jy turi savy privalumy ir trikumy.

e Imunofermentinis metodas (angl. enzyme-linked immunosorbent assay,
ELISA) — vienas i§ dazniausiai taikomy biocheminiy metody, naudojamy
imunologijoje, nustatant antikiiny ar antigeny buvimg tiriamojoje
medziagoje [270]. Egzistuoja keletas ELISA varianty: tiesioging,
netiesioginé ir tilteliné (sluoksniuotoji, angl. sandwich). Supaprastinta
ELISA metody schema pateikiama 2.1. paveiksle. ELISA yra gana jautrus,
nebrangus metodas, jam atlikti aparatiira yra lengvai prieinama, metodas
gali buti lengvai modifikuojamas. Taiau Siuo metodu neaptinkamas
ankstyvas imuninis atsakas (ypa¢ greitai disocijuojantys ar mazo
afiniSkumo Ak), rezultatai gali buti veikiami didelés cirkuliuojancio vaisto

koncentracijos (tai ypac¢ budinga ,.tiltelinei” ELISA) [270].
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Substratas 3>
Substratas C;

o

Ag-Ak Pirminis Ak
kompleksas

‘Antrinis Ak
kompleksas

Tiesioginé | Netiesioginé "Tilteling"

2.1.pav. ELISA metody shemos.

Radioimuninés precipatacijos (RIA) metodo metu ant méginio, turinéio
specifiniy antikiiniy, pridedama antigeny, zyméty radioaktyviu agentu
(daznai tam naudojamas radioaktyvus jodas 1'®). Susidare IK
precipituojami proteinu A ant agarozés arba sefarozés plokstelés. Susidare
imunoprecipitatai analizuojami elektroforezés pagalba. Supaprastintg
proceso schema galime matyti 2.2. paveiksle. Pagrindiniai $io metodo
privalumai yra tie, kad tai jautrus, nebrangus metodas, kurio aparatiira
lengvai prieinama; triikumai — neaptinka ankstyvo imuninio atsako, jtakos

gali turéti auksta cirkuliuojancio vaisto koncentracija [271].

1% 115 1125

— |\ @ — 99 @

Atskiestas méginyssu  pridedamas Radioaktyvia
Ag specifiskais Ak medZiaga Zymétas Ag A, kompleksas
precipituojamas.

2.2.pav. Radioimuninés precipitacijos metodo schema.
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PavirSinis plazmony rezonansas (angl. Surface Plasmon Resonance) (pvz.:
Biocore®) — tai nereikalaujantis medziagos (indikatoriaus) antikiiny
nustatymo metodas, naudojant opting jy nustatymo sistemg [272].
Antiktinams aptikti naudojama sistema, sudaryta i§ poliarizuotos S$viesos
Saltinio, prizmés, sensorinés (aukso) plokstelés ir atsispindéjusios $viesos
detekcinés sistemos — detektoriaus. Sioje sistemoje poliarizuota 3viesa
pereina pro prizme, atsispindi nuo sensorinés plokstelés pavirSiaus ir
nukeliauja detektoriaus link. Tam tikru kampu (atsispindéjimo kampu)
Sviesa yra sugeriama auksinés plokstelés elektrony, 0 tai sukelia jy
rezonacija. Sie rezonuojantys elektronai dar vadinami pavirSiaus
plazmonais. Nustatant antikiinus naudojamas imobilizuotas antigenas (Ag)
ant plokStelés, ant kurios uZpilami Ak. Susidarius IK, atsispindéjimo
kampas kinta ir tai matoma kaip poslinkis atsispindéjimo kampo kreivéje.
Metodas ypatingas tuo, jog nereikalauja pazyméty antikiiny / antigeny,
galima monitoruoti antikiino — antigeno susijungima laiko atzvilgiu, tai yra
pirmo pasirinkimo metodas norint aptikti ankstyvg imuninj atsaka beli
charakterizuoti antiktinus. Taciau reikalinga brangi jranga, metodas ne toks
jautrus nei RIA, ELISA ar elektrochemiliuminiscencija (taCiau yra
jautresnis metodas, kai Ak esti greitai disocijuojantys) [272].

Elektrochemiliuminiscencija — tai naujausias i$ iSvardyty metody,
sujungiantis chemiliuminescentinés analizés privalumus naudojant
elektrody potencialg rezultaty kontrolei [273]. Metodo esmé: prie antigeny
skystoje terpéje jungiasi du specifiski jam Ak, vienas jy Zymétas biotinu,
kitas ruteniu. Kompleksas apsupamas mikrolaSeliy i§ streptavidino, kurie
susijungia su biotinu. Tirpalas perkeliamas | analizatoriy, kuriame
magnetinés srovés veikiami ingridientai orientuojasi  skirtingomis
kryptimis. | terp¢ pridedamas tripropilaminas, kuris, leidziant elektros
srove, yra elektrony donoras rutenio kompleksui. Elektrony ir pozitrony
kaita vyksta tol, kol i§senka tripropilaminas arba tol, kol elektros sroveé yra

iSjungiama. Kuo daugiau susijungia antikiiny ir antigeny, tuo labiau Svyti
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rutenio kompleksas oksidacijos — redukcijos proceso metu, tuo stipresnj
Svytéjimg registruoja fotony detektorius. Metodo privalumai: didelis
metodo jautrumas, trumpas atlikimo laikas ir greitas rezultaty gavimas.
Reikalingas antigeno yra kiekis yra minimalus, taciau aparatiira yra brangi,

sunkiai aptinkami greitai disocijuojantys Ak [273].

Visi metodai turi savo privalumy ir trikumy, taciau dél savo
prieinamumo, kainos, atlikimo paprastumo ir santykinai auksto tikslumo
Htilteling® ELISA ir RIA yra vieni i§ tinkamiausiy metody kasdienéje
klinikinéje praktikoje nustatyti biologiniy vaisty ir prieS juos susidariusiy
antikiny koncentracijoms [71,140,273]. Elektrochemiliuminiscencija ir
pavirsinis plazmos rezonansas kol kas yra nepasiekiami dél sgnaudy bei
specialios jiems reikalingos jrangos, nepaisant to, jog rezultatas gaunamas
daug greiCiau, nei visais kitais metodais [273]. Metodali, skirti nustatyti TNFa
blokatoriy ir pries juos susidariusiy antikiiny koncentracijas, néra standartizuoti
— né vienas metodas negali nustatyti visy antiktiny klasiy ir subtipy [269].
Tokie veiksniai, kaip struktiiriniai vaisto molekulés pokyc¢iai prisijungiant prie
plokstelés, vaisto ir antikiiny kompleksy susiformavimas, turi jtakos tyrimy
rezultatams ir keicia tyrimo metodo specifiskuma, jautrumg ir atkuriamuma
(angl. reproducibility) [186,269,274].

Daliai pacienty, kuriems iSsenka klinikinis biologinio vaisto
efektyvumas, yra randama antikiiny prie$ vaista ir nenustatoma vaisto
koncentracija serume. IS dalies vaisto efektyvumas gali buti iSsaugotas didinant
jo doze ar trumpinant intervalus tarp vaisto doziy [275]. Vaisty dozés didinimo
ir intervaly tarp vaisto skyrimo trumpinimo reikSmeé islieka nevisiskai aiski,
kadangi iki Siol atliekant Klinikinius dvigubai aklus dozavimo keitimo tyrimus
imunogeniskumas nebuvo tiriamas [276]. Tyrimy laikotarpiu, net ir padidinus
biologinio vaisto doz¢, antikiiniy prie§ konkrety vaista koncentracija
sumazédavo, taciau klinikinio efekto negauta [274]. Geriausia iSeitis mazinti
antikliny prie$ vaista formavimosi rizika — preparato keitimas. Svenson su

kolegomis atliko tyrima su 15 pacienty, kuriy kraujo serume nustatyti antiktinai
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pries infliksimabg (anti-INF Ak) [277]. Tyrimas neparodé kryzminio antikiiny
formavimosi su Kitais dviem TNFa blokatoriais — etanerceptu ir adalimumabu.
Sis tyrimas atskleidé, kad antikiinai, atsirade pacientams, gydomiems
infliksimabu, yra specifiski tik $iam TNFa blokatoriui. Tai paaiSkina, kodél
vieno TNFa blokatoriaus keitimas Kitu, esant nepakankamam gydymo atsakui,
kai kuriems pacientams yra efektyvus [277].

Literaturos duomenimis, reumatoidiniu artritu ir ankiloziniu
spondilitu serganciyjy pacienty gydymo efektas priklauso nuo adalimumabo,
etanercepto ir infliksimabo koncentracijy serume [49-52,278]. Antikiiny
susidarymas lemia Zzemesng TNFo blokatoriaus koncentracija Serume
[53,276,274]. Tai yra paaiskinama antikino ir vaisto komplekso
susiformavimu ir funkcinés vaisto dalies neutralizavimu, kadangi tokiu badu
didinamas vaisto klirensas [53]. Nustatyta, kad kliniking remisija pasiekia tik 4
% pacienty, kuriems yra rasti Ak prie§ adalimumabg (anti-ADA Ak), o neradus
antikiingy — remisija pasiekia iki 34 % pacienty [276]. Daugelyje tyrimy Ak
pries etanercepta (anti-ETA Ak) nebuvo nustatyti arba nustatyti labai mazai
pacienty daliai, taciau jy radimas nedaré jtakos klinikiniam efektui, tokiu biidu
jrodyta, kad ETA yra ne toks imunogeniskas, palyginti su infliksimabu ir
adalimumabu [49,52,278,279-281]. Jrodyta, kad apie pusei pacienty, gydomy
monoterapija TNFa blokatoriumi yra nustatomi Ak prie§ vaistg, todél
rekomenduojama kartu naudoti ir metotreksata, tokiu biidu mazinant antikiiny
susidarymo rizikg [60,141,282,283]. Pries TNFa blokatorius susidar¢ Ak lemia
gydymo efektyvumo sumazéjimg ir su injekcija ar infuzija susijusius
nepageidaujamus reiskinius [49,185,284,285].

Siekiant omtimizuoti pacienty gydyma, buvo pasitlytas
algortimas, kaip stebéti pacientus, kuriems i$senka gydymo TNFa blokatoriais
efektas [286]. Rekomenduojama kas tris ménesius vertinti ligos aktyvumg ir
tirti serumo vaisto koncentracija. Neradus serume nustatomos vaisto
koncentracijos, indikuotina tirti antikiiny prie§ vaista koncentracija [286].
Remiantis tyrimy rezultatais, biity objektyvizuotas gydymo Kkeitimas Kkitu

biologiniu vaistu ar dozés didinimas.
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3. DARBO METODIKA

3.1. Tiriamieji

Lietuvos reumatiniy ligy biologinés terapijos duomeny bazéje
(BIOLIT) pacienty duomenys buvo pradéti kaupti 2007 m. gruodzio 1 d. Iki
Siol pacientai pildo klausimynus, ] duomeny baze jtraukiami naujai biologiniais
vaistais pradéti gydyti pacientai, taciau Siame darbe analizuojami duomenys,
surinkti iki 2013 m. gruodzio 31 d. Sio stebéjimo kohortinio tyrimo tikslas
buvo | duomeny bazg¢ jtraukti visus pacientus, gydomus biologiniais vaistais
Vilniaus, Kauno, Klaipédos, Siauliy ir Panevézio miesty gydymo jstaigose.
Siam tyrimui atlikti yra gautas Lietuvos bioetikos komiteto leidimas (Nr. 46; 1
priedas). Minétu laikotarpiu duomeny bazéje viso buvo sukapti 548
autoimuniniais artritais serganciy pacienty, gydyty bet kuriuo i§ biologiniy
vaisty, duomenys. Kadangi dauguma pacienty (386), kuriy duomenys buvo
jtraukti ;1 BIOLIT, buvo gydyti Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy
kliniky (VUL SK) Reumatologijos centre, Siame darbe toliau nagrinéjami tik
Siy pacienty duomenys. IS viso buvo nagrinéti 181 reumatoidiniu artritu, 108
ankiloziniu spondilitu, 67 psoriaziniu artritu ir 30 juveniliniu idiopatiniu artritu
serganciy ir biologiniais vaistais gydyty pacienty duomenys.

Papildomiems pacienty iStyrimo dél tuberkuliozés ir imunogeniskumo
tyrimams yra gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto
leidimas (Nr. 158200-14-737-253; 2 priedas). 145 pacienty, kuriy duomenys
buvo sukaupti BIOLIT ir gautas jy raSytinis sutikimas, Kkraujo serumus
panaudojome dviem skirtingais laboratoriniais metodais nustatyty TNFa
blokatoriy ir prie§ juos susidariusiy antikiingy koncentracijy rezultatams
palyginti. 143 pacienty duomenys buvo analizuoti vertinant TNFa blokatoriy ir
antikiing prieS juos koncentracijy jtaka klinikinéms gydymo iSeitims.
Retrospektyviai perzitr¢je | BIOLIT duomeny baze jtraukty pacienty

duomenis, analizavome 297 pacientams atlikty odos tuberkulino, stimuliuoto
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y-INF iSskyrimo bei radiologiniy kriitinés lastos tyrimy nauda latentinés

tuberkuliozés diagnostikai pries skiriant gydyma TNFa blokatoriais.

3.2. Tyrimo eiga
3.2.1. Gydymo biologine terapija efektyvumo vertinimas,

nepageidaujmy reiskiniy registravimas

Pacientui perskaicius ir pasirasius sutikimo kaupti duomenis
BIOLIT duomeny bazéje formg, prie§ paskiriant gydyma vienu i§ biologinés
terapijos vaisty ((TNFa, CD20 ar IlI-6 blokatoriais), po 3 ménesiy, po 6
ménesiy ir véliau kas 6 ménesius visg gydymo laikotarpj bei baigiant gydyma
biologine terapija buvo pildomi klausimynai: gydytojo, paciento ir
nepageidaujamy reiSkiniy (jei jie buvo pasireiskg) formos (3 priedas).
Gydytojo forma buvo pildoma kiekvieno vertinimo laikotarpiu visiems
autoimuniniais artritais sergantiems pacientams. Gydytojas nepageidaujamy
reiSkiniy formg pildé tik jei per laikotarp; nuo paskutiniojo vertinimo
pasireiské nepageidaujami reiskiniai. Visus paciento formos puslapius pildé
spondiloartropatijomis (ankiloziniu spondilitu, psoriaziniu artritu ir juvenilinio
idiopatiniu artritu su asiniu pazeidimu sergantys pacientai), o pirmus du formos
puslapius pildé reumatoidiniu artritu ir juveniliniu idiopatiniu artritu sergantys
pacientai. Buvo sukurta elektroniné duomeny bazé, | kurig buvo suvedami

klausimyny duomenys.

Visiems pacientams vertinta:

» Sociodemografiniai duomenys (amzius, lytis, darbingumas, nejgalumas,
nedarbingumo pazZymejimo poreikis, nedarbingumo paZymeéjimo tesimo
trukme).

 Antropometriniai duomenys (matavimai atliekami tiriamajam nusirengus iKki
lengvy virSutiniy drabuziy ir nusiavus batus). Tiriamyjy tgis (centimetrai) —
maksimalus atstumas nuo grindy iki auks$¢iausio kaukolés tasko tiriamajam
stovint tiesiai ir zitrint j priekj, kai linijos, jungian¢ios akiduobiy Soninius

taskus ir ausies kramplj, yra horizontalios — iSmatuotas prie sienos pritvirtinta
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tigio matuokle 0,5 cm tikslumu, tiriamajam stovint prie sienos prispaudus abu
kulnus. Tiriamyjy svoris (kilogramai) nustatytas medicininémis elektroninémis
svarstyklémis 0,1 kg tikslumu.

« Atliktos operacijos (endoprotezuoty sgnariy skai¢ius).

* Reabilitacijos priemoniy, fizioterapijos procediiry taikymas per pastaruosius
6 ménesius.

« Autoimuninio artrito diagnozé, jos nustatymo metai.

* Vartojami medikamentai, jy paros dozé (mg).

* Vartojamas biologinis vaistas, jo vartojimo pradzios ir pabaigos datos bei
laikotarpis (ménesiais) nuo gydymo pradzios. Taip pat pazymimi anksCiau
vartoti biologiniai vaistai.

» Paciento skausmo intensyvumo vertinimas, naudojant 100 mm vizualinés
analogijos skale (VAS). Vertinama nuo 0 iki 100 mm, kai 100 — skausmas
Intensyviausias [287,288].

» Paciento bendros sveikatos buiklés vertinimas, naudojant 100 mm VAS skalg.
Vertinama nuo 0 iki 100 mm, kai 100 — sveikatos buklé labai bloga [287,288].
* Gydytojo bendro ligos aktyvumo vertinimas, naudojant 100 mm VAS skale.
Vertinama nuo 0 iki 100 mm, kai 100 — ligos aktyvumas didziausias. Visy
tiriamyjy ligos aktyvumg vertino tas pats gydytojas reumatologas, remdamasis
spondiloartropatijy (SpA) eksperty grupés pateiktomis rekomendacijomis
[287,288].

 Fiziné negalia vertinta uZpildant sveikatos vertinimo klausimyng (SVK).
Vertinti 20 klausimai i§ 8 grupiy, kuriose yra po 2—3 klausimus apie paciento
galimybe atlikti tam tikrus veiksmus (apsirengti, atsikelti, pavalgyti, vaikscioti,
nusiprausti, pasiekti aukSciau esant] daikta, suspausti, atlikti namy ruoSos
darbus, pasilenkti, vairuoti). Atsakymai vertinti balais nuo 0 iki 3, pagal
kuriuos tiriamasis atlieka veiksmus: 0 — nesunkiai; 1 — nedidelis sunkumas; 2 —
sunkiai; 3 — negali atlikti veiksmo. SVK rezultatui apskaiciuoti sudedami
auksScCiausi balai 1§ kiekvienos klausimy grupés, gauta suma padalijama i§ 8.
Gaunamas klausimyno rezultatas nuo O iki 3. Kuo auks$tesnis balas, tuo

blogesné tiriamojo sveikata ir ligos nulemta fiziné negalia. 0 — 1 balo rodo
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lengva negalig; 1 — 2 baly rodo viduting negaliag; 2 — 3 baly rodo sunkig negalig

[289].

* Visiems AA sergantiems paceintams periferinis artritas vertintas

apskaiCiuojant sutinusius ir skausmingus sgnarius, vertinant 60 ir 28 sgnarius:

v" Sutinusiy (SUT60) ir skausmingy (SK60) sgnariy, vertinant 60 sutinusius ir
skausmingus sagnarius, Kiekiui nustatyti jvertinami delniniai pirsty, savieji
pirsty, riesy, alkiiniy, peciy, kratinkauliniai raktikaulio, petiniai raktikaulio,
smilkininiai Zandikaulio, kluby, keliy, ¢iurny, padiniai pirSty sanariai,
pédos vidurine dalis.

v’ Sutinusiy (SUT28) ir skausmingy sgnariy, vertinant 28 sutinusius ir
skausmingus sgnarius, Kiekiui nustatyti jvertinami delniniai pirSty,
proksimaliniai savieji pirSty, rieSy, alkliniy, peciy ir keliy sgnariai.

» Jvardyti tyrimo metu pasireiske nepageidaujami reiSkiniai. Vertinta jy

pasireiSkimo pradzia, trukmeé, sunkumo laipsnis (lengvas, vidutinis, sunkus

(nurodomas gydytojo reumatologo sprendimu), o taip pat pavojingas gyvybei,

mirtinas, deformacija, funkcijos sutrikimai, piktybinis susirgimas,

hospitalizacija), naudotos priemonés (nebuvo naudota, dozés keitimas, gydymo
biologiniais vaistais pertrauka ar nutraukimas), iseitys (pasveiko be pasekmiy /
su pasekmémis, dar nepasveiko, iSeitys nezinomos). Nurodoma
nepageidaujamo reiskinio paZeista organy sistema, vartotas biologinis vaistas,

jo vartojimo pradzia ir autoimuninés ligos diagnozé.

Papildomai sergantiesiems spondiloartropatijomis vertinta:

e Sgnariy pazeidimo tipas:

- asinis — stuburo, kryZmeniniy kluby sgnariy pazeidimas;

- periferinis — peciy, kluby, keliy, kritinkaulio raktikauliy, kity sgnariy
pazeidimas, entezopatijos, uveitas;

- ir asinis, ir periferinis [290].

e Stuburo paslankumas vertintas pagal standartizuotus spondiloartropatijy

metrologinius stuburo paslankumo rodiklius: priekinj pasilenkima, Sobero
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testg, atstumg tarp pakauSio ir sienos. Pagal Siuos rodiklius vertinamas
kaklinés, kritininés ir jJuosmeninés stuburo daliy paslankumas [287,291].

Priekinis pasilenkimas matuojamas tiriamajam stovint basomis,
nugara ] Vertintojg, keliai kiek jmanoma iStiesti, peciai viename aukstyje,
rankos tiesios, nuleistos zemyn, pédos suglaustos. Paciento paprasoma
pasiekti grindis pasilenkiant j priekj, nelenkiant keliy ir matuojamas
atstumas nuo vidurinio pir§to galo iki Zemés [287].

Sobero testo matmuo iSmatuojamas tiriamajam nugaros srityje
pazyméjus du tasSkus. Pirmas taSkas pazymimas klubakauliy sparnus
jungiancios tiesios linijos viduryje (tarp ketvirtojo ir penktojo juosmeniniy
slanksteliy); antras taskas pazymimas 10 cm auks$¢iau pirmojo. Paciento
prasoma maksimaliai pasilenkti j priekj, lenkiant tik juosmening stuburo
dalj, nesulenkiant keliy ir nepritupiant. ISmatuojamas atstumas tarp
auks$ciausio ir zemiausio tasko. Reik§mé, virSijanti ankS¢iau pazyméta 10
cm atstumg ir yra Sobero testo matmuo [287]. Reikmé didesné nei 5 cm
yra laikoma norma.

Atstumas tarp pakauSio ir sienos matuojamas tiriamajam stovint
basomis, nugara j sieng, keliai kiek jmanoma iStiesti, menciy kaulai,
sedmenys priglausti prie sienos, peciai viename aukstyje, rankos tiesios,
nuleistos zemyn, galva priglausta prie sienos. Lanks¢ia matavimo juostele
iSmatuojamas atstumas centrimetrais tarp auksc¢iausio pakausio tasko ir
sienos, normoje jis turéty bati 0 cm [291].

* Spaudimui ir (ar) prisilietimui skausmingy viety skaiius — entezopatijy
indeksas (angl. Maastricht Ankylosing Spondilitis Enthesitis Score, MASES)
nustatomas vertinant (spaudziant) 13 viety: sédmeny gumburus, didziuosius
Slaunikauliy giibrius, penktojo juosmeninio slankstelio dygling ataugg,
Sonkauliy kremzliy bei kriitinkaulio ir raktikaulio jungtis, klubines skiauteres,
kairigja ir deSiniaja Achilo sausgysles [292]. Normoje — neturi biiti né¢ vienos
skausmingos vietos.

» Krutinés Igstos ekspancijos — skirtumas centimetrais tarp maksimalaus

iSkvépimo ir maksimalaus jkvépimo apimc¢iy, iSmatuoty ketvirtojo
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tarpSonkaulinio tarpo aukS$tyje vyrams ir po kratimis moterims lankscia
matavimo juostele [287]. Kriitinés lgtos ekspancijy normos skiriasi pagal
amziy ir lytj [293]

* Bath ‘o ankilozinio spondilito funkcinj indekso (BASFI) klausimyng sudaro
10 klausimy, apibiidinan¢iy serganciyjy funkcin] pajégumag. Pirmieji aStuoni
klausimai susij¢ su veikla, priklausan¢ia nuo spondiloartropatijy sukelty
anatominiy pokyc¢iy, pagal kitus du klausimus vertinamas paciento gebéjimas
vykdyti kasdien¢ veikla. Ligos salygojami judéjimo funkcijos sutrikimai per
pastargji meénesj vertinami 10 cm vizualinéje analogijos skaléje (VAS).
Desimties atsakymy vidurkis yra bendras BASFI rezultatas. Vertinama nuo 0
iki 10, kai 10 — didziausias judéjmo funkcijos sutrikimas [287,291]. Nustatyta
BASFI norma sveiky jauny asmeny 18 — 29 mety amziaus grupéje 0,2 (95 %
P10—4,7) [294].

* Bath ‘o ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indekso (BASLAI) klausimyna
sudaro SeS$i klausimai, kurie apiblidina svarbiausius spondiloartropatijy
simptomus per praéjusiag savaite: nuovargj, nugaros skausma, sgnariy skausma
/ tinima, skausmingas lietimui ir / ar spaudimui vietas, sanariy sustingima
rytais. Sgnariy sustingimas rytais vertinamas dviem rodikliais — stiprumu ir
trukme. Pacientas, atsakydamas ] penkis pirmuosius klausimus, atsakymag
pazymi 10 cm VAS skaléje. Sestasis klausimas vertina sanariy sustingimo ryte
trukme. Atsakymas pazymimas dviejy valandy laiko juostoje, suskirstytoje kas
30 min. Rezultatas gaunamas sudéjus pirmyjy keturiy klausimy balus ir
penktojo bei Sestojo klausimy baly vidurkj, po to gauta sumg padalijus i$
penkiy. Vertinama nuo O iki 10, kai 10 — didZiausias ligos aktyvumas
[287,291]. Jei BASLAI > 4 balai, laikoma, kad yra aktyvi liga [295].

* Ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksas (angl. Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score, ASDAS) skai¢iuojamas pagal formule
[287]:

ASDAS =0.12 x BASLAI2 + 0.06 x BASLAI6 + 0.11 x paciento VAS + 0.07 x BASLAI3 +

0.58 x Ln(CRB+1),
kai:
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BASLAI2 — BASLAI klausimyno antras klausimas; BASLAI3 — BASLAI klausimyno trecias
klausimas; BASLAI6 — BASLAI klausimyno Sestas klausimas; paciento VAS - paciento

bendros sveikatos buiklés vertinimas, naudojant 10 cm vizualinés analogijos skale.

Gydymo neefektyvumas vertintas naudojant ASDAS ir BASLAI
indeksus. Spondiloartropatijomis sergantieji, kuriy ASDAS buvo <1,3 turéjo
neaktyvig ligg; kai 1,3< ASDAS <2,1 — vidutinj ligos aktyvumag; 2,1< ASDAS
<3,5 — didelj ligos aktyvuma; ASDAS >3,5 — labai didelj ligos aktyvuma
[287]. Spondiloartropatijomis sergantys pacientai, kuriems nustatytas BASLAI
>4 balai (i$ galimy 10), vertinti kaip turintys didelj ligos aktyvuma. Jei gydant
BASLAI nesumaze¢jo bent 2 balais arba 50% nuo pradinio rodiklio, buvo

laikoma, kad gydymas yra neefektyvus [287].

Sergantiesiems reumatoidiniu, psoriaziniu (esant periferiniy sanariy
paZeidimui) ir juveniliniu idiopatiniu artritu, remiantis EULAR
rekomendacijomis papildomai apskaiciuotas ligos aktyvumo indeksas DAS28

(angl. Disease Activity Score) [288], apskaiciuojamas pagal formulg:

DAS 28 = (0,56 \ (SK28) + 0,28 ¥ (SUT8) + 0,70 Ln (ENG) + 0,014 (GH),

kai:

SK28 — skausmingy sanariy skaicius, vertinant 28 sgnarius (abu peciai, alkiinés, riesai, [-V
plastaky pirSty metakarpofalanginiai ir proksimaliniai interfalanginiai sgnariai, keliai);

SUT28 — sutinusiy sanariy skai¢ius, vertinant 28 sgnarius (abu peciai, alkiinés, riesai, [-V
plastaky pirSty metakarpofalanginiai ir proksimaliniai interfalanginiai sgnariai, keliai);

ENG - eritrocity nusédimo greitis;

GH - paciento bendras sveikatos jvertinimas (angl. general health), Zymint vizualinés

analogijos skaléje (nuo 0 mm iki 100 mm).

Apie gydymo efektyvumag sprendziama pagal DAS28 indekso
sumazéjimg tarp vertinimy. Jei sumazéjimas yra >1,2 arba vertinimo
laikotarpiu pasiekaimas DAS28 < 3,2, laikoma, kad yra geras gydymo efektas;
jei DAS28 sumaZz¢jimas yra 0,6 — 1,2 balo, arba iSlieka 3,2< DAS28 <5,1 —
vidutinis poveikis; jei DAS28 sumazéjo <0,6 balo arba islieka > 5,1 — gydymo
efekto néra [288].
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3.2.2. Odos tuberkulino meéginio ir stimuliuoto y-interferono

iSskyrimo testo suderinamumas tiriant autoimuniniais artritais sergancius

pacientus pries skiriant gydymg TNFa blokatoriais

Atliktas retrospektyvinis (momentinis skerspjiivio) tyrimas norint
jvertinti stimuliuoto y-INF iSskyrimo testo (QuantiFeronTB Gold in Tube,
QFT) ir odos tuberkulino méginio (naudojant 5 tuberkulino vienetus) rezultaty
suderinamumg pacientams, sergantiems autoimuniniais artritais. IS BIOLIT
duomeny bazés 297 pacientams, kuriems prie§ skiriant gydyma TNFa
blokatoriais buvo atlikta stimuliuoto odos tuberkulino ir QFT testai bei dviejy
krypCiy kratinés lgstos rentgenogramos, palyginta odos tuberkulino ir
stimuliuoto y-INF i$skyrimo testy diagnostiné verté, skai¢iuotas Cohen kappa

koeficientas.

3.2.3. Dviejy skirtiney metodu palyginimas, nustatant TNFa

blokatoriy ir pries juos susidariusiy antikiny koncentracijas kraujo serumuose

Dviejy skirtingais metodais nustatyty TNFa blokatoriy ir pries
juos susidariusiy antikiiny koncentracijy rezultaty palyginimui naudojome 145
pacienty, gave jy raSytinj sutikima, kraujo serumus bei klinikinius duomenis.
Kraujo méginiai pacientui buvo imami tik vieng karta Sio tyrimo metu,
remiantis abiejy tyrimo metodiky kuréjy (,,Sanquin Diagnostics® ir
,Progenika“) rekomendacijomis: adalimumabo ir etanercepto — pries eiling
planuotg injekcija, infliksimabo — po astuoniy savaiciy po paskutinés infuzijos,
prie$ pat planuotg infuzija [71]. Kraujo méginiai buvo centrifuguojami 3000
apsisukimy per minute greiéiu, atsiskyres serumas buvo dalijamas j dvi lygias
dalis (apytiksliai po 1 ml), uzsaldomas -80°C temperatiiroje ir saugomas iki
méginiy iSsiuntimo. Kraujo serumai, surinkus visy tirtyjy pacienty méginius,
buvo siunc¢iami j dvi skirtingas laboratorijas: Vilniaus universiteto ligoninés
Santariskiy kliniky Laboratorinés medicinos centrg, kur koncentracijos buvo

nutatytos naudojant ELISA principu paremtais rinkiniais (Promonitor® —
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ADA, Promonitor® — ETA, Promonitor® — INF) pagamintais ,,Progenika“
kompanijoje (Derio, Ispanija) grieztai laikantis gamintojo instrukcijy [296]; bei
1 ,,Sanquin Diagnostics* laboratorija (angl. Laboratory for Monoclonal
Therapeutics, Amsterdamas, Olandija), kur TNFa blokatoriy koncentracija
buvo nustatoma naudojant validizuota ELISA metodg, antikiiny prie$ vaistus
koncentracijos nustatytos RIA metodu [71,271].

Kraujo meéginiai j Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy
kliniky Laboratorinés medicinos centrg buvo neSami SaltkrepSyje 1§ saugojimo
vietos (Saldiklio palaikancio -80°C temperatiirg) prie§ pat atlickant serumy
tyrimus (tokiu biidu uztikrinant, kad méginiai bty atSildomi tik kartg prie§ pat
atliekant tyrimg). Méginiai j ,,Sanquin Diagnostics* laboratorija Amsterdame
buvo siun¢iami dézéje su sausu ledu, palaikant -20°C temperatiirg; jie buvo
pristatyti per 24 val. po i§émimo i$ saugojimo vietos ir istirti pristatymo dieng.
Nepanaudoti serumy likuciai buvo sunaikinti laboratorijose. Abiems
laboratorijoms buvo siunciami ty pacéiy pacienty, vienu metu paimti kraujo
serumai, kurie iki iSsiuntimo buvo saugomi tomis paciomis salygomis.
Laboratorijos, atlikusios tyrimus, neturéjo jokios demografinés ir klinikinés
pacienty informacijos. Joms buvo pateikti tik numeriais uzkoduoti kraujo

serumai, paskirstyti pagal vartojamg TNFa blokatoriy.

3.2.4. TNFa blokatoriy ir antikiny pries juos koncentraciju

palyginimas su klinikinemis iseitimis

TNFa blokatoriy ir antikiny prie$ juos reikSme klinikiniam gydymo
efektyvumui buvo vertinta papildomai analizuojant 143 reumatoidiniu artritu ir
spondiloartropatijomis serganciy pacienty duomenis (dar 7 juveniliniu
idiopatiniu artritu serganéiy pacienty duomenys bei serumai buvo surinkti,
taciau dél mazos pacienty grupés neanalizuota vaisty ir antikiiny prie$ juos
rySys su gydymo iseitimis). Kraujo méginiai pacientui imti vieng kartg ir tuo
metu pildytos gydytojy ir pacienty formos, vertinti laboratoriniai (ENG, CRB)

rodikliai, pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos, klinikiniai duomenys

(paciento skausmo ir bendro ligos aktyvumo, gydytojo ligos aktyvumo
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vertinimo VAS, SVK, ligos aktyvumo indeksai: DAS28, sergantiems
reumatoidiniu artritu ir periferine psoriazinio artrito forma, ASDAS ir BASLAI
sergantiems ankiloziniu spondilitu ir aSine psoriazinio artrito forma). Kraujo
méginiai buvo paimti 27 adalimumabu, 63 etanerceptu ir 55 infliksimabu VUL
SK Reumatologijos centre gydytiems pacientams, sergantiems autoimuniniais
artritais. Didziausia pacienty dalis buvo gydoma etanerceptu, jiems visiems
finansinei galimybei tyrimus atlikti, tik daliai pacienty (turéjome vieng
Promonitor® — ETA rinkinj) i§ abeceline tvarka sudaryto pacienty saraso
rinkomés kas tre¢io paciento méginj. Ligos aktyvumas vertintas pagal DAS28
reumatoidiniu artritu sergantiesiems ir pagal ASDAS spondiloartropatijomis

sergantiesiems.

3.3. Laboratoriniai tyrimai

3.3.1. Kraujo méginiai, tirti Vilniaus universiteto ligoninés
Santariskiy kliniky Laboratorinés medicinos centre:
 Eritrocity nusédimo greitis (ENG) (mm/val.) nustatytas Westergren‘o
metodu. Normos. Iki 50 mety: moterims — iki 12 mm/ val., vyrams — iki 10
mm/ val.; 50 — 60 mety: moterims — iki 19 mm/ val., vyrams — iki 12 mm/ val.;
> 60 mety: moterims iki 20 mm/ val., vyrams — iki 14 mm/ val.
» C —reaktyviojo baltymo (CRB) koncentracija: norma — iki 5 mg/I.
+ Sergantiesiems spondiloartropatijomis - Zmogaus leukocity antigenas B27
(ZLA-B27).
» Sergantiesiems reumatoidiniu artritu - reumatoidinis faktorius (RF) ir
antiktiniai pries ciklinj citrulinintg peptida (anti-CCP).
» QuantiFeron TB Gold In Tube testas (QFT) yra kraujo stimuliuoto y-INF
iSskyrimo méginys (angl. whole-blood interferon gama release assay, IGRA).
Tai yra ELISA metodu iSmatuojamas y-INF, kurio gamyba iSprovokuoja
specifiniai Mycobacterium tuberculosis sienelés antigenai (angl. Culture
Fibrate Protein 10, CFP-10, Early Secreted Antigenic Target 6, ESAT-6),

kiekis serume. Pagal gamintojo instrukcijas, grieZtai laikantis mégintuvéliy
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eiliSkumo, paimami kraujo meéginiai i tris skirtingus 1 ml talpos mégintuvélius:
pirmiausiai imamas méginys ] mégintuvél] su neigiama kontrole (heparinas),
véliau — su CFP-10 ir ESAT-6 antigenais, paskutinis imamas méginys |
meégintuveélj su teigiama kontrole (fitohemagliutininu). Méginiai inkubuojami
37°C temperatiroje nuo 16 iki 24 valandy, tuomet centrifuguojami 2000 —
3000 apsisukimy per minutg grei¢iu 15 minuciy. Atsiskyres serumas gali biiti
uzsaldomas -20°C temperatiiroje ir saugomas iki tyrimo arba iSkart tiriamas
ELISA metodu, o gauti rezultatai jvedami j QFT-GIT programa, kuri po
logaritminiy matematiniy skai¢iavimy, pateikia tris galimus atsakymus:
teigiamas, neigiamas ir neapibréztas. Neapibréztas rezultatas gaunamas, kai
teigiamos kontrolés mégintuvélyje gaunamas neigiamas rezultatas [297].

* TNFa blokatoriy ir susidariusiy pries juos antikiiniy koncentracijos nustatytos
naudojant  ELISA principu paremtus rinkinius (Promonitor® — ADA,
Promonitor® — ETA, Promonitor® — INF), pagamintus ,,Progenika“
kompanijoje (Derio, Ispanija) grieztai laikantis gamintojo instrukcijy [293].
Serumo adalimumabo ir etanercepto koncentracijos nustatytos sluoksniuotosios
ELISA, serumo infliksimabo koncentracijos — fiksuotos ELISA, serumo
antikiiny pries TNFa blokatorius koncentracijos nustatytos tiltelinés ELISA
metodu. Adalimumabo koncentracija <0.024 pg/mL, etanercepto koncentracija
<0.035 pg/mL, infliksimabo koncentracija <0.035 pug/mL laikomos
nenustatomomis. Antikiiny prie$ adalimumabg (anti-ADA) koncentracija <3.5
AU/mL, antik@iny prie§ etanerceptg (anti-ETA) Kkoncentracija <142.0 AU/mL
ir antikliny prie$ infliksimabg (anti-INF) koncentracija <2.0 AU/mL laikomos

nenustatomomis [296].

3.3.2. TNFa blokatoriy ir susidariusiy prie§ juos antikiiny
koncentracijos nustatytos ,,Sanquin Diagnostics® laboratorijoje  (angl.
Laboratory for Monoclonal Therapeutics, Amsterdamas, Olandija). TNFa
blokatoriy koncentracija buvo nustatoma naudojant validizuota ELISA metoda,
antikliny prie§ vaistus koncentracija nustatyta RIA metodu [71,271]. RIA

metodo metu ant méginio, turin¢io specifiniy antikiiny, pridedama Ag, zyméti
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radioaktyviu agentu (daznai tam naudojamas radioaktyvus jodas 1'%). Susidare
IK precipituojami proteinu A ant agarozés arba sefarozés plokstelés. Susidare
imunoprecipitatai analizuojami elektroforezés pagalba [271]. Adalimumabo
koncentracija <0.01 pg/mL, etanercepto koncentracija <0.1 pg/mL,
infliksimabo koncentracija <0.03 pg/mL laikomos nenustatomomis. Anti-
ADA, anti-ETA ir anti-INF antikiny koncentracijos <12 AU/mL laikomos

nenustatomomis [271].

3.4. Instrumentiniai tyrimai

* Odos tuberkulino méginys buvo atlickamas prie§ paskiriant gydyma
biologiniais vaistais, pulmonologo konsultacijos metu, injekuojant 5
tarptautinius vienetus (TV) tuberkulino ] paciento dilbio vidurinio tre¢dalio
oda. Méginys vertinamas po 48 — 72 valandy, matuojant skersai dilbio papulés
skersmenj. Jei susidaré papulé > 10 mm, vertinama, kad meéginys teigiamas
[68]. Paraudimas nebuvo vertinamas.

» Radiologiniai kriitinés lgstos tyrimai (rengenograma ir / ar kompiuteriné
tomografija) buvo atliekami Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky
Radiologijos centre ir vertinami gydytojy radiology.

» Radiologiniai periferiniy ir kryzmeniniy klubo sanariy tyrimai buvo atliekami
Vilniaus universiteto ligoninés SantariSkiy kliniky Radiologijos centre ir
vertinami gydytojy radiology. Buvo vertinama, ar yra/néra radiologiniy
periferiniy sgnariy erozinio pazeidimo poZymiy. Buvo vertintas radiologinis
kryzmeniniy kluby sanariy uzdegimo laipsnis: 0 — norma, | — jtariamas ar
neZymus sgnariniy pavirSiy pazeidimas, |l — nedidelé sklerozé ir erozijos, 111 —
iSreikSta abiejy sanarj sudaranciy kauly sklerozé arba iSreikStos erozijos su
sgnarinio tarpo praplatéjimu su ar be sgnario ankilozés pozymiy, IV — visiSka

sgnarinio tarpo ankilozé [298].

3.5. Duomenuy statistiné analizé

Duomeny statistiné analiz¢ buvo atlieckama 2014.01.20. -

2014.05.01. Statistiné duomeny analizé atlikta statistinémis programomis:
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”SPSS17”, “Excel 20077, ,MedCalc 14.10.2.0“ (nemokama bandomoji
versija).

Tyrimo duomenys analizuoti apraSomuoju, lyginamuoju ir veiksniy
statistiniais metodais. Tolydiems dydziams vertinti taikytos S$ios statistinés
charakteristikos: vidurkis, standartinis nuokrypis (SN), mediana (Md),
tarpkvartiliné reikSmé (IQR). Kolmogorov — Smirnov testu patikrintas
kiekybiniy dydziy normalusis skirstinys. Kai imties dydis pakankamas ir
skirstinys normalus, dviejy grupiy vidurkiy skirtumai nepriklausomoms imtims
buvo lyginti Student (t) kriterijumi. Pozymiy daznis reiskiamas procentais.
Hipotezés apie pozymiy tarpusavio priklausomuma buvo tikrinamos naudojant
chi? kriterijy. Mazy iméiy (n<20), neparametriniy dydZiy ar neatitinkantys
normaliojo skirstinio sglygos vidurkiy skirtumai buvo lyginti naudojant Mann
— Whitney U testa. Keliy grupiy vidurkiai ir jy dispersijos buvo lygintos
naudojant vienfaktorinés dispersinés analizés (ANOVA). Nepriklausomy
veiksniy jtaka kintamajam jvertinta taikant logistinés regresijos metoda. bei
daugiafaktorinés regresinés analizés metodus. Nelygiy dispersijy atveju
naudota Welch testo statistika. Vertinant pozymiy priklausomumg naudotas
Pearson koreliacijos koeficientas (r). Ranginiams dydziams bei mazoms
imtims naudotas Spearman koreliacijos koeficientas (r). Vertintas Sansy
santykis (SS) ir jo pasikliautinasis intervalas (PI). Kaplan—Meier laiko iki
jvykio analizés kreivés buvo taikomos analizuojant gydymo biologiniais
vaistais trukme; skirtumai vertinti naudojant Mantel-Cox laikotarpiy vidurkiy
palyginimo metoda. Odos tuberkulino ir stimuliuoto y-interferono i$skyrimo
testy suderinamumui nustatyti naudojome Cohen kappa koeficientg (95%
pasikliautiniai intervalai (PI)).

Dviem metodais nustatyty vaisty koncentracija buvo analizuota
naudojant Spearman koreliacijos koeficienta. Tac¢iau kadangi jis parodo linijing
asociacija, bet ne rezultaty sutapima (teoriSkai galim gauti gera koreliacija,
taCiau sutapimas bus blogas), todél rezultaty sutapimui vertinti buvo naudotas
intraklasinés koreliacijos koeficientas (angl. intraclass correlation coefficient,

ICC), kurio 1,0 verté atitinka absoliuty tyrimo metody rezultaty atitikimag, >0,9
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— gerg atitikimg, 0,7-0,89 — abejoting atitikima; verté <0,69 parodo skirtingy
metody rezultaty neatitikimg. Dviejy skirtingy metody rezultatai analizuoti
naudojant Bland—Altman ir kalno (angl. mountain) grafikus, Passing-Bablok ir
Deming regresijag. Bland — Altman analize vertinti dviem metodais nustatyty
rezultaty skirtumai (Zymimim Y aSyje) ir vidurkiai (Zymimi X aSyje). Kuo
rezultaty skirtumai labiau koncentruojasi apie 0 reikSme Bland—Altman ir kalno
grafikuose, tuo geresnis skirtingais metodais nustatyty rezultaty sutapimas.
Passing—Bablok regresija naudota kaip papildomas statistikos metodas lyginant
dviejy metody rezultaty sutapima, jei rezultatai turi linijing priklausomybe ir
auksta koreliacijos koeficientg. Tai yra neparametrinis metodas, todél néra
veikiamas isskirtinai dideliy ar mazy rezultaty. Saveikos A (angl. Intercept A)
reikSme Sioje regresijoje yra naudojama iSmatuoti metody rezultaty sisteminius
skirtumus. Saveikos A 95% pasikliautinis intervalas (95% PI) naudojamas
patikrinti hipotezei, kad A=0. Si hipotezé yra priimama, jei 95 % Pl apima 0
reikSme. Jei hipotezé atmetama, formuluojama iSvada, kad A reikSmingai
skiriasi nuo O ir naudoti metodai skiriasi bent jau konstanta. Nuolydzio B (angl.
Slope B) reikSmé tiriama nustatant, ar yra proporciniy skirtumy tarp naudoty
metody. Nuolydzio B 95% PI naudojamas, patikrinti hipoteze¢, kad B=1.
Hipotezé yra priimama, jei 95 % PI apima 1; jei hipotezé yra atmetama,
formuluojama iSvada, kad B reikSmingai skiriasi nuo 1 ir yra bent jau
proporciniy skirtumy tarp dviejy tyrimy metody. Liekamasis standartinis
nuokrypis (angl. residual standart deviation, RSD) parodo atsitiktinius
skirtumus tarp tyrimy metody. Tikimasi, kad atsitiktiniy skirtumy 95 % PI tilps
intervale nuo —-1.96 RSD iki +1.96 RSD. Jei &is intervalas yra didelis, du
metodai gali biiti nesuderinami. Cusum lineariskumo testas naudotas patikrinti,
kaip linijinis metodas tinka pateiktiems duomenims, jvertinti statistiSkai
reik§mingg nukrypimag nuo linijinio metodo.

Deming regresija naudota palyginti dviejy metody rezultatus,
naudojant regresijos modelj, kuris apima abiejy metody matavimy paklaidas (0
jprastas linijinis regresijos modelis daro prielaida, kad tik Y asies matavimai

yra susije su atsitiktinémis matavimy klaidomis). Variacijos koeficientas (angl.
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coefficient of variation) (t. y. standartinio nuokrypio ir rezultaty vidurkio
santykis, kuris turéty buti iki 100%) buvo skai¢iuotas patikrinti ar galima
taikyti §] regresijos metoda.

Visy tyrimy duomenys buvo laikomi statistiskai reikSmingais, jei
p<0,05.
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4. REZULTATAI

4.1. Demografiniai ir klinikiniai pacienty duomenys pries

pradedant gvdymag biologiniais vaistais

Siekdami iSsiaiskinti, ar galime lyginti gydyty biologine terapija
suaugusiy pacienty duomenis visoje Lietuvoje, palyginome VUL SK
Reumatologijos centre gydyty 386 autoimuniniais artritais serganciy pacienty
duomenis su 162 pacienty, gydyty Kkituose reumatologijos centruose,
duomenimis pries pradedant gydyma biologiniais vaistais. Kadangi
pagrindiniai vertinti pacienty rodikliai (lyties, amziaus nustatant diagnoze,
diagnoziy, ligos trukmés pradedant gydyma biologiniais vaistais, skirty
biologiniy vaisty vartojimo) centruose nesiskyre (statistiSkai reikSmingai
skyrési tik pradinés vidutinés infliksimabo dozés (VUL SK — vidurkis (SN)
buvo 2,986 (1,255), kituose centruose — 4,93 (1,832), p = 0,582), todél miisy
pateikiami duomenys atspindi realius kasdienés reumatologo klinikinés
praktikos duomenis.

Tyrime dalyvavo 386 VUL SK Reumatologijos centre jvairiais
biologiniais vaistais gydyti pacientai (152 (39,4 %) vyrai; 234 (60,6 %)
moterys). Beveik pusé tirtyjy (181 (46,9 %) sirgo reumatoidiniu artritu, 108
pacientai (28,0 %) — ankiloziniu spondilitu, 67 (17,4 %) — psoriaziniu artritu,
30 pacienty (7,8 %) — juveniliniu idiopatiniu artritu. Gydymas TNFa
blokatoriais, kaip pirmaisiais biologiniais vaistais buvo skirtas 375 (97,1 %)
pacientams, is jy 198 (51,3 %) pacientai buvo gydyti etanerceptu, 143 (37,0 %)
— infliksimabu, 27 (7,0 %) — adalimumabu; 1 (0,3 %) — golimumabu; 6 (1,6 %)
pacientams testas gydymas pegiliuvotu certolizumabu (po klinikinio vaisto
tyrimo). Kaip pirmasis biologinis vaistas, 8 (2,1 %) reumatoidiniu artritu
sergantiems pacientams buvo skirtas RIT, 3 (0,8 %) reumatoidiniu artritu
sergantiems pacientams, po sékmingo dalyvavimo klinikiniame tyrime, buvo

pratestas gydymas tocilizumabu.
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Analizuojamu periodu buvo uZpildytos 1878 anketos. Pacientai buvo
stebimi nuo gydymo biologiniu vaistu pradzios iki 102 ménesiy (mediana — 12
ménesiy (tarpkvartiliné¢ reikSmé (IQR) 3 — 36). Prie§ pradedant gydyma
biologiniais vaistais apklausti 386 pacientai, tafiau vélesniais vertinimo
laikotarpiais uZpildyty ankety skai¢ius mazéjo, po 30 gydymo ménesio
BIOLIT bazéje skirtingais laikotarpiais visomis ligomis serganciy pacienty
ankety buvo surenkama maziau nei po 100; po 60 ménesiy atitinkamai tokiy
ankety buvo surenkama maziau nei po 50. Tai paaiskinama tuo, kad dalis
pacienty deél jvairiy priezas¢iy nutrauké gydyma biologiniais vaistais; dalis
pacienty tuo metu buvo gydomi palyginti neilgg laiko tarpg, todél vertinimo
laikas dar nebuvo atéjes (tai ypac galioja vélesniy vertinimy, pvz. po 60
meénesiy vertinimo laikotarpiams). Taip pat ne visi pacientai, atéjus vertinimo

laikotarpiui, dél jvairiy objektyviy prieazas¢iy buvo apklausti (4.1 paveikslas).

Pries pradedant
gydyma:
386 pacientai
\ Nutrauké gydymag—25
Neapklausta—40
Po 6 ménesiy: Nepasiektas vertinimo laikas— 54
267 pacientai

\ Nutraukeé gydyma—19

—— Neapklausta—25

Po 12 menesiy: Nepasiektas vertinimo laikas— 30
193 pacientai

l\ Nutrauké gydymag—2

Po 18 menesiy: Neapklausta— 5

138 pacientai Nepasiektas vertinimo laikas - 48
Po 24 ménesiy: Nutrauké gydymag—2

126 pacientai Nepasiektas vertinimo laikas - 10

4.1 paveikslas. Pacienty, uZzpildziusiy anketas, skaiCiaus pasiskirstymas
(absoliuciais skaiciais) prie§ paskiriant gydyma biologiniais vaistais, po 6, 12,
18 ir 24 gydymo ménesiy.

65



Prie§ pradedant gydymga skirtingais biologiniais vaistais, Statistiskai
reikSmingy ligos aktyvumo (DAS28 — sergantiesiems reumatoidiniu,
juveniliniu idiopatiniu ir psoriaziniu artritu su periferiniy sgnariy pazeidimu;
BASLAI, ASDAS - ankiloziniu spondilitu ir psoriaziniu artritu su asiniu
pazeidimu) ir funkcinio nejgalumo (SVK — sergantiesiems reumatoidiniu ir
juveniliniu idiopatiniu artritu; BASFI — sergantiesiems ankiloziniu spondilitu ir
psoriaziniu artritu su asiniu pazeidimu) rodikliy tarp skirtingais biologiniais
vaistais gydyty autoimuniniais artritais serganciy pacienty nenustatéme (4.1 —
4.4 lentelés).

Vertinant daugiau ligos aktyvuma ir funkcinj nejgalumg atspindinciy
rodikliy prie§ skiriant gydymg biologiniais vaistais, nustatéme tam tikry
statistiSkai reikSmingy duomeny skirtumy tarp pacienty, gydyty skirtingais
vaistais, grupiy (visi duomenys pateikiami 4 priedo 1 — 4 lentelése).
Maziausios ENG reik§més nustatytos etanerceptu gydyty reumatoidiniu artritu
serganéiy pacienty grupéje, palyginti su Kitais biologiniais vaistais, bei
maziausia adalimumabu gydyty reumatoidiniu artritu sergan¢iy pacienty dalis
vartojo liga modifikuojancius vaistus. Nevertinome vienos golimumabu, trijy
tocilizumabu ir 6 pegiliuotu certolizumabu gydyty pacienty klinikiniy ir
demografiniy duomeny su kitais biologiniais vaistais gydyty pacienty
grupémis, taip pat nevertinome gydymo efektyvumo d¢l itin mazy pacienty
grupiy.

Pries pradedant ankiloziniu spondilitu serganciy pacienty gydyma
skirtingais TNFa blokatoriais, Zemiausi paciento skausmo ir bendro ligos
aktyvumo vertinimo VAS bei didziausi kritinés lastos ekspancijos, Sobero
meéginio rodikliai nustatyti infliksimabu gydyty pacienty grupéje; didziausi
ENG, CRB rodikliai — adalimumabu gydyty pacienty grupéje; didZiausios
gydytojo bendro ligos aktyvumo vertinimo VAS reik§més — etanerceptu
gydyty pacienty Qrupéje; maziausiai pacienty su abipusiu sakroileitu ir
daugiausiai pacienty su periferiniy sgnariy erozijomis rasta adalimumabo

grup¢je. Didziausios ENG, maziausios gydytojo bendro ligos aktyvumo VAS
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reikSmés bei maziausiai pacienty, vartojan¢iy NVNU, rasta infliksimabu
gydyty juveniliniu idiopatiniu artritu serganciy pacienty grupg¢je.

Prie§s paskiriant gydymg, didesnés SVK, ENG, CRB, gydytojo
bendro ligos aktyvumo VAS reik§més, pacienty, vartojanciy analgetikus, dalis
bei maziausiai pacienty, vartojanciy ligg modifikuojancius vaistus, nustatyta
infliksimabu gydyty psoriaziniu artritu serganciy pacienty grupgje, O
daugiausia sutinusiy sgnariy vertinant 28 sgnarius (SUT28), pacienty, turiniy
erozijas, ir pacienty, vartojanc¢iy NVNU, rasta etanercepto grupéje. Tik 2
psoriaziniu artritu sergantieji buvo pradéti gydyti pirmuoju biologiniu vaistu
adalimumabu, jy pradiniy demografiniy ir klinikiniy duomeny nelyginome su

kitais TNFa blokatoriais gydyty pacienty grupémis.

vaistais gydyty reumatoidiniu artritu serganciy pacienty.

Visi RA | INF ADA ETA RIT p**
pacientai n=64 n=15 (8,3%) | n=84 n=8 (4,4%) reik§mé
n=181 (35,4%) (46,4%) tarp
grupiy
Ligos trukmé,metai, | 8 (3 —14) 7 (3 -15(2-19 8 (4 -|4 (125 -]0381
Md(IQR) 15,75) 14,75) 7,25)
DAS28, vidurkis+tSN | 5,91+1,39 6,26+1,28 5,39+1,58 5,82+1,41 6,0+1,4 0,391
SVK, vidurkis+SN 1,55+0,66 1,53+0,6 1,56+0,66 1,56+0,71 1,52+0,6 0,999
Bendras VAS, mm, | 64,4+19,55 | 64,28+21,35 | 65,08+15,09 | 64,91£19,59 | 62,55+20,0 0,854
vidurkis+=SN
GydytojoVAS, mm, | 56,9+14,24 57,89+£17,45 | 58,08+15,62 | 56,75+12,29 | 54,3%15,5 0,893
vidurkis+SN

Santrumpos: RA — reumatoidinis artritas, INF — infliksimabas, ADA — adalimumabas, ETA —
etanerceptas, RIT — rituksimabas, SN — standartinis nuokrypis, Md — mediana, IQR —
tarpkvartiliné reikSmeé, DAS28 — ligos aktyvumo indeksas-28, SVK — sveikatos vertinimo
klausimynas, bendras VAS — paciento bendrosios sveikatos biiklés vertinimas vizualinés
analogijos skaléje, gydytojo VAS — gydytojo ligos aktyvumo vertinimas vizualinés analogijos
skaléje. Pastaba: néra CER ir GOL gydyty RA pacienty duomeny prie§ pradedant gydyma,
kadangi Sie pacientai § BIOLIT buvo jtraukti ne nuo jy gydymo pradzios.
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blokatoriais gydyty ankiloziniu spondilitu serganciy pacienty grupiy.

Visi AS | INF ADA ETA P
pacientai n=44 (40,7%) | n=7 (6,5%) n=57 (52,8) reikSme
n=108 tarp
grupiy

Ligos trukmé, metai, 3(1-7) 3(1-8,75) 2(0-12) 3(2-6) 0,684

Md (IQR)

ASDAS, Md (IQR) 574 (1,8 —| 551 (1,68 —| 4,34 (247 -|384 (2,03 —|0,778
8,6) 9,19) 6,25) 8,62)

BASLAI, cm, Md (IQR) | 5,43 (3,78 - 558 (3,98 —|539 (3,11 - |54 (3,99 - | 0,674
7,49) 7,67) 7,57) 7,01)

BASFI, cm, Md (IQR) 578 (3,99 - |56 (45 -1|499 (218 - 6,08 (4,23 — | 0,457
7,47) 7,67) 7,57) 7,08)

Bendras VAS, mm, | 65,6+16,25 48,5+18,6 62,83+20,45 71,0+8,76 0,005

vidurkis=SN

Gydytojo VAS, mm, | 55,5+7,45 49,5+15,25 50.5+11.11 58.5+5,5 0,001

vidurkis=SN

Santrumpos: AS — ankilozinis spondilitas, INF — infliksimabas, ADA — adalimumabas, ETA
— etanerceptas, SN — standartinis nuokrypis, Md — mediana, IQR — tarpkvartiliné reik§mé,
BASLAI — Bath ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksas, BASFI - Bath ankilozinio
spondilito funkcinis indeksas, ASDAS — ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksas,
bendras VAS — paciento bendrosios sveikatos biiklés vertinimas vizualinés analogijos skaléje,
gydytojo VAS — gydytojo ligos aktyvumo vertinimas vizualinés analogijos skaléje.

4.3 lentele. Demografiniai ir klinikiniai ligos rodikliai tarp skirtingais TNFa
blokatoriais gydyty psoriaziniu artritu serganciy pacienty.

Visi PsA | INF ETA p**
pacientai n=29 (43,3%) n=36 (53,7%) | reikSmé
n=67 tarp
grupiy

Ligos trukmé, metai, Md (IQR) 8 (3-12) 9(3-15) 7,5(3-11,75) | 0,218

ASDAS, Md (IQR) » 358 (1,85 -|342 (237 -|371 (1,71 -] 0,521
7,36) 5,28) 8,21)

BASLAI, cm, Md (IQR) » 501 (347 -|4,22(08-7,66) |6,37 (3,87 —| 0,246
7,58) 7,58)

BASFI, cm, Md (IQR) » 462 (3,056 -|508(0,9-765) |398 (325 - 0,935
6,86) 6,78)

MASES indeksas, Md (IQR) » 2(0-5) 4(0-5) 1(0-4) 0,318

DAS28, vidurkis+SN " 5,17+1,43 5,33+1,11 5,3+1,42 0,601

Bendras VAS, mm, vidurkis=SN | 63,054+22,67 67,82+23,26 62,97+20,87 0,211

Gydytojo VAS, mm, | 56,53£13,6 61,41+8,78 56,3+10,9 0,198

vidurkis=SN

Santrumpos: PSA — psoriazinis artritas, INF — infliksimabas, ADA — adalimumabas, ETA —
etanerceptas, SN — standartinis nuokrypis, Md — mediana, IQR — tarpkvartiliné¢ reikSme,
BASLAI — Bath ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksas, BASFI - Bath ankilozinio
spondilito funkcinis indeksas, ASDAS — ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksas,
MASES - Maastricht ankilozinio spondilito entezito balasDAS28 - ligos aktyvumo
indeksas-28, bendras VAS — paciento bendrosios sveikatos biiklés vertinimas vizualinés
analogijos skal¢je, gydytojo VAS — gydytojo ligos aktyvumo vertinimas vizualinés analogijos
skalgje.

Pastabos: ~ Skai¢iuota PsA pacientams su aSine ligos forma.

A Skai¢iuota PsA pacientams su periferiniu artritu.
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4.4 lentelé. Demografiniai ir klinikiniai ligos rodikliai tarp skirtingais TNFa
blokatoriais gydyty juveniliniu idiopatiniu artritu serganciy pacienty.

Visi JIA | INF ADA ETA p

pacientai n=6 (20,0%) | n=3(10,0%) | n=21 reik§meé

n=30 (70,0%) tarp
grupiy

Ligos trukmé, metai, | 8,5 (5 22,25) | 13 (4—25,5) | 14(4—24) | 8(5-205) | 0,981
Md (IQR)

SVK, vidurkistSN 0,94+0,61 038 (0 -] 1,0£0,71 1,0£0,61 0,244
0,5)*

DAS28, vidurkistSN | 4,24+1,26 3,3120,34 482 (465 — | 436£1,39 | 0,358
5,0)*

Bendras VAS, mm, | 62,83£2326 | 22,0 (12,0 — | 81,5 (67,0 — | 66,08+17,19 | 0,056

vidurkis+SN 75,0)* 96,0)*

Gydytojo VAS, mm, | 52,33+15,.21 250 (120 — | 675 (63,0 — | 54,8548,92 | 0,008

vidurkistSN 57,0)* 72,0)*

Santrumpos: JIA — juvenilinis idiopatinis artritas, INF — infliksimabas, ADA -
adalimumabas, ETA — etanerceptas, SN — standartinis nuokrypis, Md — mediana, IQR —
tarpkvartiliné reik§me, SVK — sveikatos vertinimo klausimynas, DAS28 — ligos aktyvumo
indeksas-28, bendras VAS — paciento bendrosios sveikatos biiklés vertinimas vizualinés
analogijos skaléje, gydytojo VAS — gydytojo ligos aktyvumo vertinimas vizualinés analogijos
skaléje.

4.5 lentelé. Autoimuniniais artritais sergantys pacientai (n (%)), vartojantys
jvairius medikamentus pries pradedant gydyma biologiniais vaistais

RA AS PsA JIA
181 (100,0) | 108 (100,0) | 67 (100,0) | 30 (100,0)
Reguliariai NVNU 155 (85,6) 90 (83,3) 57 (85,1) | 22(73,3)
vartojo Analgetikali 6 (3,3) 1(1,0) 1(1,5) 1(3,3)
Oraliniai GK 151 (83,4) 60 (55,6) 29 (43,3) | 22(73,3)
LMV 148 (81,8) 98 (90,7) 59 (88,1) |25(83,3)
LMV 2 21 (11,6) 18 (16,7) | 5(7,5) 5 (16,7)
Intrasgnariniai 131 (72,4) 2(1,9 1(1,5) 0
GK
Nereguliariai NVNU 11 (6,1) 11 (10,2) 7(10,4) 6 (3,3)
vartojo Analgetikai 9 (5,0 5 (4,6) 2 (3,0) 0
GK 2(1,1) 4 (3,7) 0 0
Nevartojo NVNU 14 (7,7) 5 (4,6) 3(4,5) 2 (6,7)
pradedant Analgetikai 151 (83,4) 101 (93,5 |65(97,0) |0
gydyma GK 28 (15,5) 44 (40,7) 38 (56,7) | 8(26,7)
biologiniais LMV 33(18,2) 10 (9,3) 8 (11,9) 5 (16,7)
vaistais

Santrumpos: RA — reumatoidinis artritas, AS — ankilozinis spondilitas, PSA — psoriazinis
artritas, JIA — juvenilinis idiopatinis artritas, NVNU — nesteroidinis vaistas nuo uzdegimo,
GK - gliukokortikosteroidai, LMV — liga modifikuojantis vaistas, LMV 2 — derinyje
naudojamas antras LMV.
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DidZioji pacienty dalis (daugiau nei 80 % reumatoidiniu, psoriaziniu
ir juveniliniu idiopatiniu artritu, bei 90,7 % serganciyjy ankiloziniu spondilitu)
skiriant gydyma biologine terapija vartojo ir ligg modifikuojancius vaistus. Net
po 16,7 % ankiloziniu spondilitu ir juveniliniu idiopatiniu artritu, 11,6 %
reumatoidiniu artritu ir 7,5 % psoriaziniu artritu serganciy pacienty vartojo
bent dviejy liga modifikuojanciy vaisty derinj (4.5 lentel¢). Nesteroidinius
vaistus nuo uzdegimo taip pat reguliariai vartojo didZioji pacienty dalis;
gliukokortikosteroidus reguliariai vartojo 83,4 % reumatoidiniu artritu, 73,3 %
juveniliniu idiopatiniu artritu ir apie pusé ankiloziniu spondilitu ir psoriaziniu
artritu serganciy pacienty. Dazniausiai vartojamas ligg modifikuojantis vaistas

buvo MTX, kiti sintetiniai LMV buvo vartojami kur kas reciau (4.6 lentele).

4.6 lentelé. Autoimuniniais artritais sergantys pacientai (n (%)), vartojantys
liga modifikuojancius vaistus pries§ pradedant gydyma biologiniais vaistais

Vaistas RA AS PsA JIA
148 (81,8) 98 (90,7) 59 (88,1) 25 (83,3)
LMV | MTX 118 (65,2) 77 (71,3) 39 (58,2) 18 (60,0)
SLF 12 (6,6) 21 (19,4) 19 (28,4) 7 (23,3)
AZA 10 (5,5) 0 1(1,5) 0
PLQ 4 (2,2) 0 0 0
LEF 4 (2,2) 0 0 0

Santrumpos: RA — reumatoidinis artritas, AS — ankilozinis spondilitas, PsA —
psoriazinis artritas, JIA — juvenilinis idiopatinis artritas, LMV — liga modifikuojantis vaistas,
MTX — metotreksatas, SLF — sulfasalazinas, LEF — leflunomidas, AZA — azatioprinas, PLQ —
hidroksichlorokvinas, LEF — leflunomidas.

4.2. Gydymo biologiniais vaistais efektyvumo vertinimas

4.2.1. Reumatoidiniu artritu serganciy pacienty gyvdymo jvairiais

biologiniais vaistais efektyvumo palyginimas pries skiriant ir iKi 24 ménesiy

gydymo laikotarpiais

Kadangi po 24 gydymo ménesiy reumatoidiniu artritu serganciy

pacienty, gydyty skirtingais biologinés terapijos vaistais skaiiai grupése itin
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mazi, tod¢l buvo nutarta efektyvumg vertinti tik Siuo laikotarpiu. Pacienty

gydyty skirtingais biologiniais vaistais pasiskirstymas pateiktas 4.2 paveiksle.
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4.2 paveikslas. Reumatoidiniu artritu serganciy pacienty (absoliuciais
skaiciais) pasiskirstymas vertinant skirtingais gydymo TNFa blokatoriais ir
rituksimabo laikotarpiais.

Statistiskai reikSmingas gydymo efektas, palyginti su nustatytomis
DAS28 reik§mémis prie§ gydyma, pasireiskia jau po trijy gydymo ménesiy (p
< 0,0001 infliksimabo, etanercepto ir rituksimabo grupése, p = 0,001
adalimumabo grupéje) ir islieka tyrimo periodu (t. y. iki 24 ménesiy), taciau
lyginant efektyvuma po 3 ménesiy su vélesniais gydymo laikotarpiais iki 24
ménesiy — statistiSkai reikSmingy kitimy nenustatéme (4.3 paveikslas).
StatistiSkai reikSmingy DAS28 reikSmiy vidurkiy tarp konkreciu laikotarpiu
skirtingais biologiniais vaistais gydyty pacienty grupiy nenustatéme (pries
gydymga statistinio patikimumo reikSmé (p) tarp skirtingy biologiniy vaisty
buvo 0,435, po 3 mén. p = 0,902, po 6 mén. p = 0,267, po 12 mén. p = 0,927,
po 18 mén. p = 0,800, po 24 mén. p = 0,879). Jvairiais vertinimo laikotarpiais
pacienty funkciné negalia (vertinant SVK reikSmes) tarp skirtingais
biologiniais vaistais reumatoidiniu artritu serganciy pacienty statistiSkai

reik§mingai nesiskyré (p reik§més vertinimo laikotarpiais buvo 0,664; 0,763;
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0,666; 0,375; 0,690 ir 0,485, atitinkamai) (4.4 paveikslas). ReikSmingas SVK
sumazéjimas, palyginti su SVK reikSme pries gydyma, rastas tarp tirtyjy
etanerceptu gydyty reumatoidiniu artritu serganciy pacienty po 3 gydymo
ménesiy (p = 0,047). Kitais gydymo etanerceptu laikotarpiais bei gydant kitais
vaistais visais vertinimo meénesiais statistiSkai reikSmingo SVK sumazéjimo,
palyginti su reikSme prie§ gydyma, nenustatéme.

Siekéme iSsiaiskinti, ar SVK reikSmiy vidurkis koreliuoja DAS28
reikSmiy vidurkiu, ligos trukme. Nustatéme, kad SVK ir DAS28 reikSmiy
vidurkiai koreliuoja vidutiniskai (Spearman koreliacijos koeficientas r = 0,448
infliksimabo (p < 0,0001), r = 0,574 adalimumabo (p < 0,0001), r = 0,533
etanercepto (p < 0,0001) ir r = 0,321 rituksimabo (p = 0,002) grupése)
vertinant po 12 gydymo ménesiy. Infliksimabu ir etanerceptu gydyty
reumatoidiniu artritu serganciyjy grupéje rasta labia bloga Koreliacija (r =
0,174, p = 0,014 ir r = 0,204, p = 0,001, atitinkamai), tac¢iau adalimumabo ir
rituksimabo grupése SVK reik§miy vidurkis visiskai nekoreliuoja su ligos
trukme (r = -0,030, p = 0,789 ir r = 0,005, p = 0,963, atitinkamai) vertinant po
12 gydymo ménesiy.

4.7 lenteléje pateikiama papildomi, dinamikoje po 12 ir 24
meénesiy analizuoti bei palyginti tarp skirtingais biologiniais vaistais gydyty
pacienty grupiy, rodikliai.

Naudodami ANCOVA analiz¢ ir Bonferoni testg, nustatéme, kad
MTX vartojimas neturé¢jo jtakos DAS28 reik§méms vertinant po 3, 6, 12, 18 ir
24 ménesiy gydant skirtingais biologiniais vaistais reumatoidiniu artritu
sergan¢iuosius. Sj fakt galima paaidkinti tuo, kad metotreksato doziy
intervalai tarp lyginty grupiy praktiSkai nesiskyre, o taip pat analizuotos grupés

buvo mazos.
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4.3 paveikslas. DAS28 vidutiniy reikSmiy dinamika reumatoidiniu artritu
serganCiy pacienty gydant skirtingais TNFa blokatoriais ir rituksimabu iki 24
meénesiy
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4.4 paveikslas. Vidutiniy SVK reik§miy kitimas pacientams, sergantiems
reumatoidiniu artritu gydant jvairiais TNFa blokatoriais ir rituksimabu iki 24
meénesiy

73



4.7 lentele. Reumatoidiniu artritu serganciy pacienty, gydyty skirtingais
biologiniais vaistais, klinikiniai ir laboratoriniai rodikliai prie$ skiriant, po 12 ir

24 gydymo ménesiuy.
Pries RA INF ADA ETA RIT p
pradedant pacientai n=64 (354 | n=15 (8,3 | n=84 (46,4 | n=8 (4,4 %) | tarp
gydyma n=181 %) %) %) vaisty
(100,0 %) grupiy
ENG, mm/h, | 37,5 (20,25 | 47,0 (31,0 — | 54,0 (16,5 — | 29,0 (18,5 — | 49,0 (27,0 — | <0,0001
Md (IQR) —55,5) 62,0) 69,75) 41,5) 104,0)
CRB, mg/l, Md | 8,0 (3,16 — |99 (415 - |831(185-|80 (28 —-|6,2 (3,28 —| 0,079
(IQR) 37,15) 48,78) 66,45) 17,0) 48,0)
Skausmo VAS, | 63,58+20,01 | 32,44423,65 | 65,0+15,65 64,3+17,82 | 57,64+18,32 | 0,751
mm,
vidurkis+SN
Bendras VAS, | 64,4+19,55 64,28+21,35 | 65,08+15,09 | 64,91£19,59 | 62,55+20,0 | 0,854
mm,
vidurkis£SN
Gydytojo 56,9+14,24 57,89+£17,45 | 58,08+15,62 | 56,75+12,29 | 54,3%15,5 0,893
VAS, mm,
vidurkis£SN
LMV+, 112 (61,9) 34 (53,1) 5(33,3) 66 (78,6) 6 (75,0) <0,0001
pacienty dalis,
n (%)
MTX doze¢, | 15 (10-15) 15 (10-15) 11,25 (6,25- | 15 (10-15) 12,5 (10-15) | 0,588
mg/sav, Md 14,38)
(IQR)
Po 12 gydymo | RA INF ADA ETA RIT P
ménesiy pacientai n=27 (29,4 | n=14 (15,2 | n=36 (39,1 | n=8 (8,7 %) | reik§mé
n=92 %) %) %) tarp
vaisty
grupiy
ENG, mm/h, | 15(7-29,25) | 19 (10-34) | 23 (11-47) | 15(7-23,5) | 10(3,5- 0,241
Md (IQR) p<0,0001 p<0,0001 p=0,069 p=0,002 32,75)
p=0,207
CRB, mg/l, Md | 4,25 (1,0- | 5,0 (1,3- | 6,0 (2,215-| 4,5 (1,0- | 3,25 (0,575- | 0,093
(IQR) 8,0) 13,0) 12,0) 6,585) 8,29)
p<0,0001 p=0,020 p=0,217 p=0,003 p=0,087
SkausmoVAS, | 39,22+26,03 | 39,63+£25,39 | 46,79+£27,69 | 32,64+2524 | 54,4+24,48 | 0,123
mm, p<0,0001 p<0,0001 p=0,153 p<0,0001 p=0,320
vidurkis+SN
Bendras VAS, | 39,28+25,23 | 39,22+23,94 | 43,07+26,25 | 35,31+£25,49 | 54,0+24,52 | 0,234
mm, p<0,0001 p<0,0001 p=0,057 p<0,0001 p=0,228
vidurkis=SN
GydytojoVAS, | 30,01+£17,82 | 29,59+18,13 | 31,57+19,07 | 27,86+17,02 | 41,8+15,63 | 0,153
mm, p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p=0,017
vidurkis=SN
LMV+, 70 (76,1) 27 (100,0) 8 (57,1) 26 (72,2) 5 (62,5) 0,003
pacienty dalis, | p=0,306 p=0,370 p=0,468 p=0,028 p=0,625
n (%)
MTX dozeé, | 10 (10-15) 10 (6,25-15) | 10 (5-10) 11,25 (10- | 10 (10- | 0,259
mg/sav, Md | p=0,868 p=0,872 p=0,238 15) 13,75)
(IQR) p=0,202 p=0,398
Po 24 gydymo | RA INF ADA ETA RIT P
ménesiy pacientai n=19 n=9 n=9 n=8 reikSmeé
n=55 (34,5%) (16,4%) (16,4%) (14,5%) tarp
vaisty
grupiy
ENG, mm/h, | 23,5 (8,75- | 24 (15-35) 30 (12-39) 25 (10,25- | 20 (8-41) 0,606
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Md (IQR) 35,25) p=0,326 p=0,068 33) p=0,958
p=0,078 p=0,595

CRB, mg/l, Md | 3,0 (0,4-6,0) | 3,0(0,9-6,0) | 513 (1,12-|2,9 (0,05-| 2,45 (1,12-| 0,531
(IQR) p<0,0001 p=0,021 7,21) 5,25) 5,91)

p=0,114 p=0,081 p=0,005
SkausmoVAS, | 37,78+26,0 | 42,74+26,35 | 45,44+29,59 | 28,0+18,432 | 24,75+22,87 | 0,170
mm, p<0,0001 p=0,006 p=0,167 p<0,0001 p<0,0001
vidurkis+SN
Bendras VAS, | 40,05+£23,93 | 44,26+23,29 | 46,78+24,66 | 29,56+19,16 | 29,59+23,14 | 0,192
mm, p<0,0001 p=0,001 p=0,154 p<0,0001 p<0,0001
vidurkis+SN
Gydytojo 30,04+16,94 | 29,37+16,71 | 39,0+15,02 | 24,44+14,94 | 25,75+18,55 | 0,360
VAS, mm, | p<0,0001 p<0,0001 p=0,006 p<0,0001 p<0,0001
vidurkis+SN
LMV, 41 (74,5) 17 (89,5) 7(77,8) 4 (44,4) 8 (100,0) 0,148
pacienty dalis, | p=0,270 p=0,273 p=0,108 p<0,0001 p=0,357
n (%)
MTX dozé, | 10 (10-12,5) | 10 (5-10,25) | 10(8,25-10) | 11,25 (10- | 15(10-15) 0,025
mg/sav, Md | p=0,087 p=0,177 p=0,416 12,5) p=0,228
(IQR) p=0,598

Santrumpos: RA — reumatoidinis artritas, BV — biologiniai vaistai, INF — infliksimabas, ADA
— adalimumabas, ETA — etanerceptas, RIT — rituksimabas, SN — standartinis nuokrypis, Md —
mediana, IQR — tarpkvartiliné reik§mé, ENG — eritrocity nusédimo greitis, CRB — C-
reaktyvus baltymas, skausmo VAS — paciento skausmo intensyvumo jvertinimo vizualinés
analogijos skalé, bendras VAS — paciento bendrosios sveikatos biiklés vertinimas vizualinés
analogijos skaléje, gydytojo VAS — gydytojo ligos aktyvumo vertinimas vizualinés analogijos
skaléje, LMV — ligag modifikuojantis vaistas, MTX - metotreksatas.

Pastabos: p reik§més po 12 ir 24 mén. gydymo (lyginta su duomenimis prie§ gydyma)
pateikiamos lenteléje, langeliuose salia dinamikoje vertinamy duomeny.

* duomenys isreiksti Md (IQR).

4.2.2. Ankiloziniu spondilitu serganciu pacienty geyvdymo TNFa

blokatoriais efektyvumo palyginimas pries skiriant ir iki 24 ménesiy qydymo

laikotarpiais

Ankiloziniu spondilitu sergan¢iy pacienty, gydyty skirtingais
TNFa blokatoriais, pasiskirstymas iki 24 gydymo ménesiy pateiktas 4.5

paveiksle.
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4.5 paveikslas. Ankiloziniu spondilitu sergan¢iy pacienty (absoliuciais
skaiciais) pasiskirstymas vertinant skirtingais gydymo TNFa blokatoriais
laikotarpiais

Statistiskai reikSmingas BASLAI indekso sumazéjimas buvo
nustatytas jau po 3 meénesiy gydymo (p < 0,0001) visais trimis TNFa
blokatoriais ir iSliko iki 24 ménesiy tyrimo laikotarpiu (4.6 paveikslas).
StatistiSkai reikSmingy skirtumy tarp trijy vartoty TNFa blokatoriy
nenustatéme visais vertinimo iki 24 gydymo ménesiy laikotarpiais, isskyrus 18
ménesj, kai buvo rastas statistiSkai reikSmingas (p = 0,031) efektyvumo
skirtumas tarp trijy TNFa blokatoriy. Analogiska situacija ir vertinant funkcine
pacienty negalig (4.7 paveikslas). StatistiSkai reikmingai BASFI indeksas
sumazeja po 3 gydymo meénesiy (infliksimabo grupéje p = 0,020, adalimumabo
ir etanercepto p < 0,0001). Statistiskai reikSmingy BASFI reik§miy vidurkiy
skirtumy tarp trijy vartoty TNFa blokatoriy grupiy nenustatéme visais
vertintais iki 24 gydymo ménesiy laikotarpiais, isskyrus 3 (p = 0,001) ir 12
gydymo ménesius (p = 0,022).
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4.6 paveikslas. BASLAI indekso reikSmiy kitimai gydant TNFa blokatoriais
ankiloziniu spondilitu sergancius pacientus iki 24 stebéjimo ménesiy
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4.7 paveikslas. BASFI indekso reik§miy kitimai gydant TNFa blokatoriais
ankiloziniu spondilitu sergancius pacientus iki 24 ménesiy laikotarpiu

Nustatéme, kad BASLAI ir BASFI vidutinés reikSmés gerai
koreliuoja vertinant po 12 gydymo ménesiy: infliksimabo grupéje r = 0,699,

adalimumabo grupéje r= 0,748 ir etanercepto grupéje r = 0,743 (visose grupése
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p < 0,0001). Taciau BASFI reikSmés visiskai nekoreliuoja su ligos trukme: r =
0,098 (p = 0,158), r = 0,014 (p = 0,887) ir r = 0,155(p = 0,00) atitinkamai
grupése). Nustatéme, kad metotreksato vartojimas statistiSkai reikSmingai
nejtakojo BASLAI rezultaty vertinant po 3, 6, 12, 18 ir 24 ménesiy gydant
ankiloziniu spondilitu serganc¢iuosius skirtingais TNFa blokatoriais.

Papildomi dinamikoje po 12 ir 24 ménesiy analizuoti bei palyginti tarp
skirtingais TNFa blokatoriais gydyty ankiloziniu spondilitu sergan¢iy pacienty
grupiy, rodikliai pateikiami 4.8 lenteléje. Po 12 gydymo ménesiy nustatyti
statistiSkai reikSmingi skirtumai tarp skirtingais TNFa blokatoriais gydyty
pacienty grupiy nustatyti vertinant ENG, CRB, krutinés lastos ekspancijy,
pakaugio — sienos ir Sobero testo reikimes. Po 12 ménesiy adalimumabu
gydyty pacienty grupéje rastas didziausias ligos aktyvumas (vertinant tik pagal
ENG ir CRB reik8mes) ir maziausios kriitinés lgstos ekspancijos; maziausias
pakausio sienos atstumas ir reik§mingai didZiausios Sobero testo reikimeés —
infliksimabu gydyty pacienty grup¢je. Vertinant ligos aktyvuma pagal ASDAS
indekso reikSmes, skirtumy po 12 ménesiy tarp TNFa blokatoriais gydyty
pacienty nenustatéme (4.8 lentel¢). Vertinant ligos aktyvumg ir funkcinius
rodiklius po 24 gydymo ménesiy neradome skirtumy tarp TNFa blokatoriais
gydyty pacienty grupiy, iSskyrus didZiausias kriitinés lgstos ekspancijos
reikSmes tarp gydyty infliksimabu ir maziausig ligg modifikuojanciy vaisty
vartojanciy pacienty dalj, gydomy etanerceptu. StatistiSkai reikSmingai
sumazéjo gydytojo bendro ligos aktyvumo vertinimo VAS, ENG, CRB
(iSskyrus infliksimabo grupéje), padidéjo kriitinés lastos ekspancijy rodiklis po
12 ménesiy infliksimabu gydyty pacienty grupése, palyginti su kitais TNFa
blokatoriais gydytais pacientais. Vertinant po 24 gydymo ménesiy palyginti su
ligos aktyvumu prie§ skiriant gydymg biologine terapija, visi trys TNFa
blokatoriai buvo efektyviis gydant ankiloziniu spondilitu sergancius pacientus.
Reiksmingai sumazéjo gydytojo bendro ligos aktyvumo vertinimo VAS, ENG,
CRB reikSmés, sumazéjo ASDAS adalimumabo grupéje, taciau infliksimabo
grupéje padidéjo kriitinés lastos ekspancijy ir Sobero testo reik§més. Po 12

ménesiy gydymo reikSmingai padidéjo NVNU vartojanéiy pacienty dalis visais
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TNFa blokatoriais gydyty ankiloziniu spondilitu serganciy pacienty grupése,

taip pat padidéjo infliksimabu gydyty pacienty, vartojanciy ligg
modifikuojanéius vaistus dalis ir sumazéjo etanerceptu gydyty pacienty,

vartojan¢iy ligg modifikuojanc¢ius vaistus. Po 24 ménesiy padidéjo

infliksimabu gydyty pacienty, vartojan¢iy NVNU, bei sumazéjo etanerceptu
gydyty pacienty, vartojanciy ligg modifikuojancius vaistus, dalis (4.8 lentelé).

4.8 lentelé. Ankiloziniu spondilitu serganciy pacienty, gydyty skirtingais TNFa
blokatoriais, klinikiniai ir laboratoriniai rodikliai pries skiriant gydyma, po 12

ir 24 gydymo ménesiy

Pries pradedant | AS INF ADA ETA P

gydymg pacientai n=44 n=7 (6,5%) n=57 (52,8) reik§mé
n=108 (40,7%) tarp
(100,0) vaisty

grupiy

ASDAS, Md (IQR) 4,74 (1,8 — 551 (1,68 —| 4,34 (247 -|3,84 (2,03 —| 0,778
8,6) 9,19) 6,25) 8,62)

Kriitinés lastos | 3,0 (20 - |40 (20 -120 (20 -1]20(0-4,0 | 0,005

ekspancijos, cm, Md | 4,0) 5,25) 12,25)

(IQR)

Pakausio —  sienos | 1,5(0-6,0) | 0 (0-4,0) 2,0(0-8,5) 3,0(0-6,0) | 0,309

atstumas, cm, Md (IQR)

Sobero testas, cm, Md | 2,0 (1,0 —[4,0 (1,75 -|25 (1,75 -|20(0-4,0) 0,033

(IQR) 4,0) 5,0) 3,75)

ENG, mm/h, Md (IQR) | 28,0 (16,0 - | 470 (50 — |77 (353 -—|245 (16,0 — | 0,005
49,0) 50,0) 105,75) 47,75)

CRB, mg/l, Md (IQR) 11,0 (4,13 - 8,63 (1,27 — | 61,95 (9,38 — | 11,05 (4,2 —| 0,01
28,8) 39,9) 105,83) 34,13)

Gydytojo VAS, mm, | 55,5+7,45 49,5+15,25 50.5¢11.11 58.5+5.5 0,001

vidurkis+SN

NVNU+, pacienty dalis, | 73 (67,6) 23 (52,3) 6 (85,7) 44 (77,2) 0,438

n (%)

LMV+, pacienty dalis, | 69 (63,9) 21 (47,7) 5(71,4) 43 (75,4) 0,254

n (%)

MTX dozé, mg/sav, Md | 15 (10-15) 15 (12,5-15) | 10 (9,38- | 10 (10-15) 0,05

(IQR) 16,25)

Po 12 ménesiy gydymo | AS INF ADA ETA P
pacientai n=18(35,3) | n=7(13,7) n=24 (47,1) | reik§mé
n=49 tarp
(100,0) vaisty

grupiy

ASDAS, Md (IQR) 3,3 (1,65-| 3,809 (1,854- | 3,664 (1,834-| 2,81 (0,863- | 0,688
7,836) 8,297) 8,004) 6,869)
p=0,247 p=0,890 p=0,363 p=0,245

Kritinés lgstos | 3,53+2,319 | 4,78+1,592 3,2242,048 4 (0-4)* 0,009

ekspancijos, cm, | p=0,145 p=0,017 p=0,759 p=0,711

vidurkis+SN

Pakausio -  sienos | 0(0-2) 0 (0-1) 0 (0-3) 0 (0-4) 0,008

atstumas, cm, Md (IQR) | p=0,036 p=0,014 p=0,855 p=0,326

Sobero  testas, cm, | 4 (3-6) * 5,17+1,543 4+2,062 3,3842,2 0,020

vidurkis+SN p=0,005 p=0,341 p=0,928 p=0,115
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ENG, mm/h, Md (IQR) | 8 (4-23,5) 6 (4-20,5) 34 (8,5-53,5) 8 (3-13) 0,002
p<0,0001 p<0,0001 p=0,019 p<0,0001
CRB, mg/l, Md (IQR) 3,0 (1,0- | 2,6 (0-6,875) | 10,8 (2,795- | 2,3  (1,325- | <0,0001
6,5) p=0,094 37,4) 5,098)
p<0,0001 p=0,007 p=0,002
Gydytojo VAS, mm, | 16 (9-32) 15 (7-34) 20 (15-53) 13 (8-28) 0,098
Md (IQR) p<0,0001 p<0,0001 p=0,005 p<0,0001
NVNU+, pacienty dalis, | 41 (83,7) 14 (77,8) 8 (88,9) 19 (79,2) 0,984
n (%) p<0,0001 p=0,017 p=0,036 p=0,0001
LMV+, pacienty dalis, | 40 (81,7) 16 (88,9) 8 (88,9) 16 (66,7) 0,163
n (%) p=0,052 p=0,400 p=0,341 p=0,005
MTX dozé, mg/sav, Md | 10 (5-15) 10 (5-10) 10 (5-15) 10 (5-15) 0,443
(IQR) p=0,092 p=0,763 p=0,718 p=0,102
Po 24 ménesiy gydymo | AS INF ADA ETA P
pacientai n=18 n=4 (12,5%) n=10 (31,3) reik§mé
n=32 (57,3%) tarp
vaisty
grupiy
ASDAS, Md (IQR) 3,288 2,95 (1,313- 1,95 (0,99- | 5,68 (3,783- | 0,065
(1,693- 4,873) 2,59) 7,48)
5,68) p=0,214 p=0,027 p=0,601
p=0,105
Kratinés Iastos | 4,06+£1,999 | 5,05+1,51 3,25+0,957 4 (3-6)* 0,001
ekspancijos, cm, | p=0,01 p=0,030 p=0,804 p=0,976
vidurkis+SN
Pakausio —  sienos | 0 (0-3) 0 (0-4) 1(0-8) 0 (0-2) 0,404
atstumas, cm, Md (IQR) | p=0,130 p=0,546 p=0,499 p=0,087
Sobero  testas, cm, | 4,67+1,689 | 5,21+1,084 4,0£1,633 3,9+2.331 0,095
vidurkis+SN p<0,0001 p=0,008 p=0,946 p=0,067
ENG, mm/h, Md (IQR) | 10 (5-18) 11 (7-17,5) 9,5(2,5-20,25) | 5(2,5-18,5) 0,559
p<0,0001 p<0,0001 p=0,001 p<0,0001
CRB, mg/l, Md (IQR) 2,8 (0,75- | 4(0,8-6,0) 4,35 (0,7- | 1,75 (0,525- | 0,791
6,15) p=0,003 7,685) 7,225)
p<0,0001 p=0,014 p<0,0001
Gydytojo VAS, mm, | 14 (8-25,5) | 15 (10-32) 8,5(2,75-21) 16 (7,5- | 0,428
Md (IQR) p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 22,75)
p<0,0001
NVNU+, pacienty dalis, | 22 (66,7) 11 (57,9) 2 (50,0) 8 (80,0) 0,480
n (%) p<0,0001 p<0,0001 p=0,071 p=0,185
LMV+, pacienty dalis, | 23 (69,7) 15 (78,9) 3 (75,0) 5 (50,0) p<0,0001
n (%) p=0,005 p=0,090 p=0,865 p<0,0001
MTX dozé, mg/sav, Md | 10(5-10) 10 (5-10) 15 (10-15) 10 (5-12,5) 0,355
(IQR) p=0,081 p=0,235 p=0,972 p=0,355

Santrumpos: AS — ankilozinis spondilitas, INF — infliksimabas, ADA — adalimumabas, ETA
— etanerceptas, SN — standartinis nuokrypis, Md — mediana, IQR — tarpkvartiliné reik§me,
ASDAS - ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksas, MASES - Maastrichto
ankilozinio spondilito entezito balas, ENG — eritrocity nusédimo greitis, CRB — C-reaktyvus
baltymas, gydytojo VAS — gydytojo ligos aktyvumo vertinimo vizualinés analogijos skalé,
NVNU — nesteroidinis vaistas nuo uzdegimo, LMV — liga modifikuojantis vaistas, MTX —

metotreksatas.

Pastabos: * Duomenys iSreiksti Md (IQR). p reik§Smés po 12 ir 24 mén. gydymo (lyginta su
duomenimis prie§ gydyma) pateikiamos lenteléje, langeliuose Salia dinamikoje vertinamy

duomeny.
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4.2.3. Psoriaziniu artritu serganciy pacienty gvdymo TNFa blokatoriais

efektyvumo palyginimas pries skiriant ir iki 24 menesiy qydymo laikotarpiais

Psoriaziniu artritu serganiy pacienty, gydyty skirtingais
biologiniais vaistais, skaic¢iy pasiskirstymas pateiktas 4.8 paveiksle. Kadangi
po 24 gydymo meénesiy psoriaziniu artritu serganciy pacienty, gydyty
skirtingais TNFa blokatoriais, skaiciai grupése itin mazi, todél buvo nutarta

efektyvuma vertinti tik Siuo laikotarpiu.
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4.8 paveikslas. Psoriaziniu artritu serganciy pacienty pasiskirstymas vertinant
skirtingais gydymo TNFa blokatoriais laikotarpiais

Ligos aktyvumas (DAS28) statistiskai reik§mingai (p < 0,0001)
sumazéjo po 3 ménesiy gydymo ir iSliko efektyvus vélesniais vertinimo
laikotarpiais iki 24 ménesiy, taciau lyginant vélesnius vertinimus su 3 ménesio
rezultatu, statistiSkai reikSmingo ligos aktyvumo sumazéjimo nenustatéme (4.9
paveikslas). Ligos aktyvumas nesiskyré tarp skirtingais TNFa blokatoriais
gydyty psoriaziniu artritu gydyty pacienty vertinimo laikotarpiais, isskyrus 12
ir 18 ménesius, kai buvo nustatytas statistiSkai reikSmingi DAS28 reik§miy
skirtumai (p = 0,033 ir p = 0,027, atitinkamai). Psoriaziniu artritu serganciy
pacienty funkciné buklé, vertinant SVK reikSmes, statistiSkai reikSmingai
pageréjo po 3 gydymo TNFa blokatoriais ménesiy ir reikSmingai nesiskyré

tarp skirtingais laikotarpiais visais vaistais gydyty grupiy, iSskyrus po 12
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ménesiy ir po 18 gydymo ménesiy (p =0,036 ir p = 0,002, atitinkamai) (4.10

paveikslas).
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Etanerceptas
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4.9 paveikslas. DAS28 reikSmiy vidurkio pokyciai gydant TNFa blokatoriais
psoriaziniu artritu sergancius pacientus iki 24 ménesiy laikotarpiu
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4.10 paveikslas. SVK reiksmiy vidurkio pokyciai gydant TNFa blokatoriais
psoriaziniu artritu sergancius pacientus iki 24 ménesiy laikotarpiu
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Nustatyta vidutiné koreliacija (p < 0,0001) tarp DAS28 ir SVK
reikSmiy: infliksimabo (r = 0,502) ir etanercepto grupése (r = 0,541), o
adalimumabo (r = 0,700) grupéje rastas stiprus rySys. Nustatéme labai silpng
neigiamg koreliacija tarp SVK reikSmiy ir psoriazinio artrito trukmés
adalumumabu (r = -0,194, p = 0,206), infliksimabu (r = -0,247, p = 0,023) ir
etanerceptu (r = -0,370, p <0,0001) gydytiems pacientams sergantiems
psoriaziniu artritu.

Po 12 meénesiy gydymo statistiSkai reikSmingai skyrési ENG ir
gydytojo bendro ligos aktyvumo vertinimo VAS reikSmés, kurios buvo
didesnés tarp infliksimabu gydyty psoriaziniu artritu serganciy pacienty. Po 12
ir 24 ménesiy gydymo statistiSkai reikSmingai pageré¢jo dauguma ligos
aktyvumo vertinty rodikliy, iSskyrus ASDAS indeksa, kuris ir po 12, ir po 24
ménesiy statistiSkai reikSmingai nekito (4.12 lentel¢).

Nustatéme, kad metotreksato vartojimas statistiSkai reikSmingai
nejtakojo DAS28 rezultaty vertinant po 3, 6, 12, 18 ir 24 ménesiy gydant

psoriaziniu artritu serganciuosius skirtingais TNFa blokatoriais.
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4.9 lentelé. Psoriaziniu artritu serganciy pacienty, gydyty skirtingais TNFa
blokatoriais, klinikiniai ir laboratoriniai rodikliai pries skiriant gydyma, po 12

ir 24 gydymo ménesiy

Pries pradedant | PsA INF ADA* ETA p**

gydyma pacientai n=29 n=2 (3,0%) | n=36 reik§mé
n=67 (43,3%) (53,7%) tarp

vaisty
grupiy

ASDAS, Md (IQR) » 3,58 (1,85 — | 3,42 (2,37 — | 0,49; 8,83 3,71 (4,71 - | 0,521
7,36) 5,28) 8,21)

BASLAI, cm, Md (IQR) | 5,01 (3,47 — | 422 (08 —|0;86 6,37 (3,87 —| 0,246

N 7,58) 7,66) 7,58)

BASFI, cm, Md (IQR)~ | 4,62 (3,05 — | 5,08 (0,9 —-|0;7,4 3,98 (3,25 —| 0,935
6,86) 7,65) 6,78)

ENG, mm/h, Md (IQR) 40,0 (22,0 — | 52,0 (42,0 —| 3;120 24,0 (17,0 —| 0,059
60,0) 76,5) 48,5)

CRB, mg/l, Md (IQR) 96 (422 —|150 (514 —|34;816 9,0 (4,56 —| 0,439
35,3) 39,05) 18,5)

Skausmo VAS, mm, | 64,05+22,81 70,29+22.64 | 1;76 63,18+21,24 | 0,165

vidurkis£SN

Bendras  VAS, mm, | 63,05+22,67 | 67,82+23,26 | 1;78 62,97+20,87 | 0,211

vidurkis£SN

Gydytojo VAS, mm, | 56,53+13,6 61,41+8,78 1; 67 56,3+£10,9 0,012

vidurkis£SN

NVNU+,pacienty dalis, n | 52 (77,6) 14 (48,3) 2 (100,0) 31(86,1) 0,248

(%)

LMV+, pacienty dalis, n | 50 (74,6) 16 (55,2) 2 (100,0) 30 (83,3) 0,641

(%)

MTX dozé, mg/sav, Md | 15 (10-15) 15 (10-15) 7,5;15 15 (10-15) 0,784

(IQR)

Po 12 ménesiy gydymo PsA INF ADA* ETA p**
pacientai n=17 n=2 (4,9%) n=22 reikSme
n=41 (41,5%) (53,7%) tarp

vaisty
grupiy

ASDAS, Md (IQR) » 4,185 (2,361- | 3,809 (2,484- | 1,65; 10,829 | 4,698 (1,722- | 0,590
6,355) 4,598) p=0,429 7,259)
p=0,641 p=0,635 p=0,580

BASLAI, cm, Md (IQR) | 1,59 (0,05- | 0,88 (0-3,9) 0;89 1,695 (0,673- | 0,671

N 3,675) p=0,028 p=0,530 3,225)
p<0,0001 p<0,0001

BASFI, cm, Md (IQR)~ | 1,58 (0,065- | 1,3 (0-4,3) 0;8,3 1,59 (0,263- | 0,720
3,585) p=0,016 p=0,975 3,385)
p<0,0001 p<0,0001

ENG, mm/h, Md (IQR) 18 (8-22) 245 (7,75- | 5;53 10 (7-18) 0,014
p<0,0001 60,75) p=0,048 p<0,0001

p=0,141

CRB, mg/l, Md (IQR) 3,0 (1,33- | 3,0(1,26-6,2) | 0; 99,6 3,0(1,3-6,6) | 0,746
7,42) p=0,077 p=0,031 p=0,007
p<0,0001

Skausmo VAS, mm, Md | 33 (12,5-59) | 57 (31-66) 2;84 10(11,5- 0,179

(IQR) p<0,0001 p=0,007 p=0,160 42,25)

p<0,0001
Bendras VAS, mm, Md | 32 (15-61) 46 (25-66) 3;90 32 (16,25- | 0,454
(IQR) p<0,0001 p=0,004 p=0,617 52,5)

p<0,0001

Gydytojo VAS, mm, | 31,6+18,3 41,07+£19,215 | 5; 54 25,8+14,078 | 0,038

vidurkis+SN p<0,0001 p=0,002 p=0,019 p<0,0001
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NVNU+, pacienty dalis, | 28 (68,3) 11 (64,7) 2 (100,0) 15 (68,2) 0,938
n (%) p<0,0001 p=0,019 p=1,000 p=0,01
LMV+, pacienty dalis, n | 36 (87,8) 15 (88,2) 2 (100,0) 19 (86,4) 0,233
(%) p=0,947 p=0,697 p=1,000 p=0,857
MTX dozé, mg/sav, Md | 10 (6,25-15) | 12,5 (10-15) |8,75 (5,63-|10  (5,63- | 0,201
(IQR) p=0,346 p=0,604 13,75) 11,88)
p=0,253 p=0,357
Po 24 ménesiy gydymo PsA INF ADA* ETA p**
pacientai n=11 n=2 (6,5%) n=18 reikSmeé
n=31 (35,5%0) (58,1%) tarp
vaisty
grupiy
ASDAS, Md (IQR) » 4,285 (1,406- | 3,27 (1,773- | 2,584;4,511 | 1,751 (0,53- | 0,079
7,427) 5,456) p=0,055 6,435)
p=0,563 p=0,904 p=0,515
BASLAI, c¢cm, Md (IQR) | 3,01  (1,05- | 4,93 (2,04- | 0;6,8 2,27 (0,74- | 0,225
A 5,14) 5,571) p=0,195 3,055)
p<0,0001 p=0,584 p<0,0001
BASFI, cm, Md (IQR)» |21  (0,47- | 4,341+3,0377 | 0,1; 6,3 1,87 (0,26- | 0,116
4,21) p=0,618 p=0,523 2,85)
p=0,001 p<0,0001
ENG, mm/h, Md (IQR) | 8,5(7-24,5) | 9(7,5-50,5) | 2; 34 7,5 (5,5-20,5) | 0,221
p<0,0001 p=0,039 p=0,011 p<0,0001
CRB, mg/l, Md (IQR) 44 (1,7-725) | 6 (1,45- [ 0,1;8,9 4.6 (1,3- | 0,116
p<0,0001 29,535) p=0,260 7,355)
p=0,258 p=0,002
Skausmo VAS, mm, | 27 (17-43)% | 35,67+£18,96 | 2;72 27,23+20,229 | 0,683
vidurkis+SN p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p=0,046
Bendras VAS, mm, | 30,1+22,745 | 26 (18-51)" | 0;60 25,08+20,488 | 0,573
vidurkis+SN p<0,0001 p=0,002 p<0,0001 p=0,072
Gydytojo  VAS, mm, | 24,32+15,553 | 30,44+14,161 | 0; 59 19,010,065 | 0,214
vidurkis+SN p<0,001 p<0,0001 p<0,0001 p=0,002
NVNU+, pacienty dalis, | 20 (64,5) 6 (54,5) 2 (100,0) 11 (61,1) 0,415
n (%) p<0,0001 p=0,027 p=1,000 p=0,005
LMV+, pacienty dalis, n | 23 (74,2) 7 (63,6) 2 (100,0) 10 (55,6) 0,842
(%) p=0,122 p=0,489 p=1,000 p=0,332
MTX dozé, mg/sav, Md | 10 (6,25-15) | 15 (10-15) 75(5-12,5) | 7,5(5-12,5) | 0,324
(IQR) p=0,431 p=0,388 p=0,585 p=0,434

Santrumpos: PSA — psoriazinis artritas, INF — infliksimabas, ADA — adalimumabas, ETA —
etanerceptas, SN — standartinis nuokrypis, Md — mediana, IQR — tarpkvartiliné reikSme,
BASLAI — Bath‘0 ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksas, BASFI — Bath‘o
ankilozinio spondilito funkcinis indeksas, ASDAS — ankilozinio spondilito ligos aktyvumo
indeksas, ENG — eritrocity nusédimo greitis, CRB — C-reaktyvus baltymas, skausmo VAS —
paciento skausmo intensyvumo jvertinimo vizualinés analogijos skal¢, bendras VAS -

paciento bendrosios sveikatos biiklés vertinimas vizualinés analogijos skaléje, gydytojo VAS
— gydytojo ligos aktyvumo vertinimas vizualinés analogijos skaléje, LMV — ligg
modifikuojantis vaistas, MTX — metotreksatas.
Pastabos: p reik§més po 12 ir 24 mén. gydymo (lyginta su duomenimis prie§ gydyma)

pateikiamos lenteléje, langeliuose salia dinamikoje vertinamy duomeny.
~ Skai¢iuota PsA pacientams, turintiems asing ligos forma.
" Skaiéiuota PsA pacientams, turintiems periferinj artrita.

* Duomenys pateikiami minimaliomis ir maksimaliomis reikSmémis.

** p reikSmés skaiciuotos tik tarp INF ir ETA gydyty pacienty grupiy (ADA buvo gydyti tik
2 pacientai). * Duomenys iSreiksti vidurkiu=SN. * Duomenys isreikiti Md (IQR).
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4.2.4. Juveniliniu idiopatiniu artritu serganciy pacienty gydymo TNFa

blokatoriais efektyvumo palyginimas pries skiriant ir iki 24 ménesiy qydymo

laikotarpiais

Juveniliniu idiopatiniu serganciyjy suaugusiy pacienty, gydyty
skirtingais biologiniais vaistais, skaiiy pasiskirstymas pateiktas 4.11
paveiksle. Juveniliniu idiopatiniu artritu sergancius pacientus gydant TNFa
blokatoriais ligos aktyvumas (DAS28 reikSmés) ir funkciné buklé (SVK
reikSmés) sumazéjo po 3 ménesiy gydant TNFa blokatoriais (4.12 ir 4.13
paveikslai). Nustatéme, kad metotreksato vartojimas statistiSkai reikSmingai
nepaveiké gydymo rezultaty (p = 0,360) po 3 ménesiy gydant TNFa
blokatoriais. Kadangi vélesniais vertinimo laikotarpiais pacienty, gydyty
skirtingais TNFa blokatoriais, skaifiai grupése itin mazi, todél statistinio

patikimumo nevertinome.

35

30 ——

25 -

B 6

20 5

Infliksimabas
15 1 W Etanerceptas

W Adalimumabas
10 -~
P P

| I l:
0 - T T T T T

Pries Po3 mén. Pob mén. Pol2 mén.Po 18 mén.Po 24 mén.
pradedant

gydymga

4.11 paveikslas. Juveniliniu idiopatiniu artritu serganéiy pacienty (absoliuciais
skaiciais) pasiskirstymas vertinant skirtingais gydymo TNFo blokatoriais
laikotarpiais_(Santrumpos: ADA — adalimumabas, ETA — etanerceptas, INF —
infliksimabas).
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4.12 paveikslas. Juveniliniu idiopatiniu artritu serganciyjy ligos aktyvumo
(DAS28 reiksmiy) Kitimas gydant TNFa blokatoriais iki 24 ménesiy
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4.13 paveikslas. Juveniliniu idiopatiniu artritu serganciyjy funkcinio nejgalumo
(SVK reiksmiy ) kitimas gydant TNFa blokatoriais iki 24 ménesiy.



Taigi, galima teigti, kad misy tyrimo duomenimis, gydymas
biologine terapija yra efektyvus ir kasdieninéje praktikoje (kaip ir klinikiniuose
tyrimuose): statistiSskai reik§mingas ligos aktyvumo sumazéjimas pasiektas jau
po 3 gydymo ménesiy ir iSliko iki 24 gydymo ménesiy. Nenustatéme
reikSmingy gydymo efektyvumo skirtumy tarp autoimuniniais artritais
sergantiems pacientams gydyti naudoty biologiniy vaisty. Neradome rysio tarp
autoimuniniais artritais serganciy pacienty atskirais laikotarpiais nustatyto
ligos aktyvumo ir metotreksato vartojimo. Pabréztina, kad rezultaty
patikimumas daznai yra vertintinas abejotinai dél objektyviy priezasCiy (mazy

pacienty grupiy).

4.3. Gydymo skirtingomis infliksimabo dozemis efektyvumo palyginimas

Autoimuniniais artritais sergantiems pacientams buvo skirimas
gydymas pradinémis mazomis vidutinémis (SN) infliksimabo dozémis: 2,838
(0,695) mg/kg kiuno svorio reumatoidiniu artritu, 2,544 (0,847) mg/kg
ankiloziniu spondilitu, 2,498 (0,526) mg/kg psoriaziniu artritu bei 3,125
(0,659) mg/kg juveniliniu idiopatiniu artritu sergantiems pacientams.
Infliksimabo dozé buvo didinama 24 (37,5 %) reumatoidiniu artritu, 18 (40,9
%) ankiloziniu spondilitu, 14 (48,3 %) psoriaziniu artritu ir 6 (100,0 %)
juveniliniu idiopatiniu artritu sergantiems pacientams vidutiniskai (95 % PI)
atitinkamai po 1,753 (1,251 — 2,254), 2,358 (1,674 — 3,043), 1,02 (0,532 —
1,509) ir 0,518 (0 — 1,069) asmens gydymo mety. Infliksimabo dozés buvo
didintos iki vidutiniy (SN) 3,799 (0,671) mg/kg — reumatoidiniu artritu, 3,637
(0,637) mg/kg — ankiloziniu spondilitu, 3,604 (0,960) mg/kg — psoriaziniu
artritu ir 5,132 (0,186) mg/kg doziy juveniliniu idiopatiniu artritu sergantiems
pacientams. D¢l nepakankamo gydymo efekto infliksimabo dozé pakartotinai
didinta vienam (1,6 %) reumatoidiniu artritu serganciajam (iki 4,00 mg/kg),
penkiems (11,4 %) ankiloziniu spondilitu (iki 4,118 (0,333) mg/kg) ir trims
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(10,3 %) psoriaziniu artritu sergantiems pacientams (iki 5,025 (0,643) mg/kg
dozées).

Svarbu buvo iSsiaiSkinti, ar sergan¢iyjy autoimuniniais artritais
gydymo Kkeitimas (infliksimabo dozés didinimas ar vaisto keitimas Kitu)
priklauso nuo pradinés infliksimabo dozés. Nustatéme, kad tiems
reumatoidiniu artritu ir ankiloziniu spondilitu sergantiems pacientams, kuriems
gydymas buvo keistas, pradinés vidutinés infliksimabo dozés buvo patikimai
mazesnés. Vidutinés infliksimabo dozés (SN) buvo 2,554 (0,514)
reumatoidiniu artritu ir 2,387 (0,427) mg/kg ankiloziniu spondilitu sergantiems
pacientams, kuriems gydymas buvo keistas (palyginti su atitinkamai 3,005
(0,524) mg/kg ir 2,941 (0,627) mg/kg dozémis pacientams, kuriems gydymas
nebuvo keistas) (p < 0,05). Tokios tendencijos neradome psoriaziniu artritu
serganéiy pacienty grupéje. StatistiSkai reiSkmingy vidutiniy pradiniy
infliksimabo doziy skirtumo nerasta tarp psoriaziniu artritu serganciy pacienty:
2,403 (0,640) mg/kg gydymo keitimo grupéje ir vienam pacientui, kuriam
gydymas nebuvo keiciamas, skirta 2,041 mg/kg infliksimabo dozé, p = 0,436).
Nustatéme, kad dazniau teko keisti gydymag (didinti pradines infliksimabo
dozes ar keisti Kitu preparatu) reumatoidiniu artritu ir ankiloziniu spondilitu
sergantiems pacientams, kuriems buvo skirtas gydymas pradinémis
mazesnémis infliksimabo dozémis.

Palyginome, ar skiriasi pradinés vidutinés infliksimabo dozés tarp
pacienty kuriems véliau buvo didinamos dozés ir pacienty, kuriems
infliksimabas buvo keistas | kitg biologinj vaista. Nustatéme, kad tik
reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams vidutinés (SN) dozés skyresi
statistiSkai reikSmingai — pradinés infliksimabo dozés buvo mazesnés dozés
didinimo grupéje (p = 0,032): 2,554 (0,514) mg/kg dozés didinimo grupéje ir
2,960 (0,732) mg/kg Kkeitimo grupéje. StatistiSkai reikSmingy pradiniy
vidutiniy infliksimabo doziy skirtumy tarp serganciyjy ankiloziniu spondilitu,
psoriaziniu artritu ir juveniliniu idiopatiniu artritu nebuvo nustatyta:
ankiloziniu spondilitu serganc¢iyjy vidutinés infliksimabo (SN) dozés buvo
2,387 (0,427) ir 2,575 (0,581) mg/kg (p = 0,248); psoriaziniu artritu
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serganciyjy — 2,403 (0,640) ir 2,675 (1,008) mg/kg (p = 0,397); juveniliniu
idiopatiniu artritu serganciyjy — 2,983 (0,496) ir 3,219 (0,843) mg/kg (p =
0,750), atitinkamai. Galime teigti, kad tiems reumatoidiniu artritu sergantiems
pacientams, kuriems infliksimabo dozé buvo didinama, buvo skirta mazesné
pradiné jo dozé, palyginti su pacientais, kuriems buvo kei¢iamas gydymas kitu
vaistu.

Palyginome mazy (< 3 mg/kg) ir didesniy (> 3 mg/kg)
infliksimabo doziy efekta gydant reumatoidiniu artritu, ankiloziniu spondilitu,
psoriaziniu spondilitu sergancius pacientus, kuriems nebuvo keiciamas
gydymas infliksimabu. Neradome statistiSkai reikSmingo gydymo efekto
skirtumy po 12 ir 24 ménesiy gydymo lyginant tarp pacienty, gydyty
skirtingomis infliksimabo dozémis (t.y. < 3 mg/kg ir > 3mg/kg), grupémis
(4.14 — 4.18 paveikslai), taciau buvo lygintos mazos pacienty grupés, todél

rezultatai vertintini kritiskai.

DAS28
]
3
DAS28
g

4.14.1. 4.14.2

4.14 paveikslas. Pacienty, serganéiy reumatoidiniu artritu, DAS28
reik§més gydant skirtingomis infliksimabo dozémis (< 3 mg/kg ir > 3 mg/kg
kiino svorio) po 12 mén. (4.14.1) (p = 0,392) ir po 24mén. (4.14.2) (p = 0,587).
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T T
<3 mg/kg 3-5mglkg

gk a5k
INF dozé INF dozé

4.15.1. 4.15.2

4.15 paveikslas. Pacienty, serganciy ankiloziniu spondilitu, BASLAI
reikSmés gydant skirtingomis infliksimabo dozémis (< 3 mg/kg ir 3 — 5 mg/kg
kiino svorio) po 12 mén. (4.15.1) (p = 0,507) ir po 24 mén. (4.15.2) (p = 0,130)

T T T
<<<<<< 3.5 mglkg <3 mglkg 3.5 mglkg
INF dozé INF dozé

4.16.1. 4.16.2

4.16 paveikslas. Pacienty, serganéiy ankiloziniu spondilitu, ASDAS
reik§més gydant skirtingomis infliksimabo dozémis (< 3mg/kg ir 3 — 5 mg/kg
kiino svorio) po 12 mén. (4.16.1) (p = 0,747) ir po 24 mén. (4.16.2) (p = 0,872)
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4.17.1. 4.17.2

4.17 paveikslas. Pacienty, serganciy psoriaziniu artritu, esant periferiniy
sgnariy pazeidimui, DAS28 reikSmés gydant skirtingomis infliksimabo
dozémis (< 3mg/kg ir 3 — 5 mg/kg kiino svorio) po 12 mén. (4.17.1) (p =
0,321) ir po 24 mén. (4.17.2) (p = 0,100).

BASLAI
g
BASLAI
3

INF dozé INF dozé

4.18.1 4.18.2

4.18. paveikslas. Pacienty, serganciy psoriaziniu artritu, esant asiniam
pazeidimul, BASLAI reikSmés gydant skirtingomis infliksimabo dozémis (< 3
mg/kg ir 3 — 5 mg/kg kiino svorio) po 12 mén. (4.18.1) (p = 0,831) ir po 24
mén. (4.18.2) (p = 0,720)

4.4. Pacienty gyvdymo biologiniais vaistais trukme, gydyvmo keitimo

priezastys

Etanerceptas kaip pirmojo pasirinkimo BV buvo skirtas
dazniausiai: 46,4 % reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, 52,8 % -

ankiloziniu spondilitu, 53,7 % — psoriaziniu artritu ir 70,0 % juveniliniu
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idiopatiniu artritu serganéiy pacienty (5 priedas, 1 lentel¢). Tai salygojo
biologiniy vaisty skyrimo valstybéje tvarka, kai perkamas kasmet vis kitas,
pigiausias medikamentas, o gydantis gydytojas negali individualiai parinkti
pacientui tinkamiausio preparato. Daugiau nei tre¢daliui reumatoidiniu artritu,
ankiloziniu spondilitu, psoriaziniu artritu serganciyjy bei 26,7 % juveniliniu
idiopatiniu artritu serganciyjy buvo kei¢iamas gydymas kitu biologiniu vaistu.
Reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams dazniausiai antras pasirinktas
vaistas buvo RIT (13,3 % pacienty), ankiloziniu spondilitu ir psoriaziniu
artritu sergantiems — INF (atitinkamai 21,3 % ir 26,9 % pacienty), juveniliniu
idiopatiniu artritu seragntiems dazniausiai antras skirtas vaistas buvo ADA

(16,7 % pacienty) (5 priedas, 1 lentelé).

4.10 lentelé. Autoimuniniais artritais sergantys pacientai (n (%)), kurie tesia

gydyma biologiniais vaistais 6 mety stebéjimo laikotarpiu.
Pirmas Antras BV | Tre¢ias BV | Ketvirtas BV | Penktas BV | Sestas BV
BV
RA | 95(52,5) |32(464) | 15(55,6) | 6(60,0) 4 (80,0) 1 (100,0)
AS | 59(54,6) | 19(46,3) | 8(57,1) 3(75,0) 1(100,0) |-
PsA | 27 (40,3) | 13 (44,8) | 6 (42,9) 4 (50,0) 3(75,0) 1 (100,0)
JA [17(56,7) |1(125) | 1(250) 2 (100,0) - -

Santrumpos: RA — reumatoidinis artritas, AS — ankilozinis spondilitas, PSA — psoriazinis
artritas, BV — biologinis vaistas, Nd — néra duomeny.
Pastaba: procentai skai¢iuoti nuo skaiciaus pacienty, kurie pradéjo gydyma pirmu — $estu BV.

Tiriamuoju laikotarpiu (huo 2007.12.01. iki 2013.12.31.) daugiau
nei pusé reumatoidiniu artritu, ankiloziniu spondilitu ir juveniliniu idiopatiniu
artritu serganciy ir 40,3 % psoriaziniu artritu serganciy pacienty tes¢ gydyma
pirmu jiems skirtu biologiniu vaistu (4.10 lentelé). Infliksimaba, kaip pirmajj
biologinj vaista tesia 13 (20,3 %) reumatoidiniu artritu, 10 (22,7 %)
ankiloziniu spondilitu ir 1 (3,4 %) psoriaziniu artritu sergantis pacientas.
Adalimumabg, kaip pirmgjj biologinés terapijos preparatg, tiriamuoju
laikotarpiu tgsé 5 (33,3 %) reumatoidiniu artritu ir 2 (28,6 %) — ankiloziniu
spondilitu sergantys pacientai. Kaip pirmu biologiniu vaistu etanerceptu tesé
gydyma 63 (75,0 %) reumatoidiniu artritu, 41 (71,9 %) ankiloziniu spondilitu

ir 12 (57,1 %) juveniliniu idiopatiniu artritu sergan¢iy pacienty.
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Analizavome gydymo autoimuniniais artritais serganciyjy gydymo
biologiniais vaistais trukme¢ naudodami Kaplan-Meier laiko iki jvykio
(biologinio vaisto keitimo kitu ar gydymo nutraukimo) kreives bei Mantel-Cox
analize (4.19. paveikslas). StatistiSkai patikimai trumpiausiai pirmuoju skirtu
biologiniu vaistu rituksimabu ir antruoju skirtu etanerceptu buvo gydomi
reumatoidiniu artritu sergantys pacientai (4.11 lentel¢). Ankiloziniu spondilitu
sergantieji buvo gydyti pirmu skirtu biologiniu vaistu infliksimabu ilgiausiai ir
etanerceptu, kaip antru skirtu vaistu, trumpiausiai (4.12 lentel¢). Patikimai
ilgiausiai ketvirtuoju biologiniu vaistu adalimumabu buvo gydyti sergantieji
psoriaziniu artritu (4.13 lentelé). Etanerceptu, kaip pirmu biologinés terapijos
preparatu, ilgiau buvo gydyti juveniliniu idiopatiniu artritu sergantys pacientali,
tac¢iau duomenys statistiSkai nereiSkmingi (4.14 lentel¢). Kity gydymo
biologiniais vaistais laikotarpiy patikimy skirtumy neradome (4.11 — 4.14

lentelés).

4.11 lentelé. Reumatoidiniu artritu serganciy pacienty gydymo biologiniais
vaistais trukmé, asmens metai (vidurkis (95 % PI)).

Asmens metai, | INF ADA ETA RIT Viso

vidurkis (95 %

PI)

Pirmas BV 2,102 (1,574 — | 2,901 (1,815 - | 1,258 (0,965 - | 0,937 (0 - | 1,741 (1,452 —
P=0,002 2,629) 3,987) 1,552) 2,415) 2,029)

Antras BV 1,392 (0,884 - | 2,12 (0 - 0,679 (0,193 —| 2,299 (1,489 — | 1,627 (1,209 —
p=0,023 1,9) 4,927) 1,165) 3,109) 2,044

Trecias BV 0519 (0 -|1444(0,714-|1,732 (0 —|2583 (1,32 —|1,992 (1,29-
p=0,267 1,503) 2,175) 3,732) 3,846) 2,695)
Ketvirtas BV 1,375 (0 - |- - 0,268 (0,101 - | 1,105 (0,054 —
p=0,297 3,566) 0,434) 2,157)

Penktas BV, | - 3,059(0 - - 0,923 * 2,347 (0 -
p=0,808 8,415) 5,74)

Sestas BD - - 0,170 * 0,170

Santrumpos: RA — reumatoidinis artritas, INF — infliksimabas, ADA — adalimumabas, ETA —
etanerceptas, RIT — rituksimabas, BV — biologinis vaistas, 95 % Pl — 95 % pasikliautiniai
intervalai.

Pastaba: * buvo gydytas tik vienas pacientas.
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4.12 lentele.

Ankiloziniu spondilitu serganciy pacienty gydymo TNFa
blokatoriais trukmé, asmens metai (vidurkis (95 % P1)).

Asmens metai, | INF ADA ETA Viso

vidurkis (95 %

PI)

Pirmas TNFo, | 2,654 (1,872-| 1,196 (0,645 —| 1,21 (0,949 - | 1,789 (1,439 -
p<0,0001 3,256) 1,748) 1,47) 2,139)

Antras  TNFo, | 2,51 (1,737 -1 2,863 (1,093 —| 0,912 (0,255 — | 2,187 (1,579 -
p=0,006 3,283) 4,633) 1,569) 2,795)

Tre¢ias TNFo, | 1,151 (0,535 - | 2,228 (0,078 -| 0,805 (0,509- | 1,319 (0,712 -
p=0,217 1,767) 4,379) 1,101) 1,927)
Ketvirtas TNFa, | 3,11 * 2,984 * 2,138 (0,509 - | 2,592 (1,75-
p=0,188 3,768) 3,435)

Penktas TNFa 1,255 * 1,255

Santrumpos: AS — ankllozmls sondilitas, INF —
TNFa — TNFa blokatorius,

etanerceptas,

pasikliautiniai intervalai.
Pastaba: * buvo gydytas tik vienas pacientas.

|an|kS|mabas ADA — adalimumabas, ETA —
BV — biologinis vaistas, 95 % Pl — 95 %

3.13 lentelé. Psoriaziniu artritu sergan¢iy pacienty gydymo TNFa blokatoriais
trukmé, asmens metai (vidurkis (95 % PI)).

Asmens metai, | INF ADA ETA Viso

vidurkis (95 %

PI)

Pirmas TNFa, | 1,073 (0,590 - | 1,708 (1,169 — | 1,666 (1,084 - | 1,399 (1,023 -
p=0,260 1,555) 2,248) 2,249) 1,774)

Antras  TNFo, | 1,395 (0,813- | 3,173 (0-7,699) | 1,865 (0,748 — | 1,663  (1,099-
p=0,221 1,976) 2,982) 2,227)

Tre¢ias TNFa, | 0,917 (0,2380 | 2,557 (0,857 —| 1,441 (0,266 0 | 1,69 (0,893 -
p=0,213 1,596) 4,257) 2,616) 2,487)
Ketvirtas TNFa, | 0,003 * 2,04 (0,068 -|0,342 (0 -]0,936 (0,003 —
p=0,008 4,022) 0,786) 1,869)

Penktas TNFa, | 0,614  (0,431- | 1,644 (0-4,393) | - 1,129 (0 -
p= =0,695 0,796) 2,396)

Sestas TNFa, - 4,504 * 4,504

Santrumpos: PSA — psoriazinis artritas, INF — |an|kS|mabas ADA — adalimumabas, ETA —

etanerceptas,

TNFa — TNFo blokatorius,

pasikliautiniai intervalai.
Pastaba: * buvo gydytas tik vienas pacientas.
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4.14 lentelé. Juveniliniu idiopatiniu artritu serganciy pacienty gydymo TNFa
blokatoriais trukmé, asmens metai (vidurkis (95 % P1)).

Asmens metai, | INF ADA ETA Viso

vidurkis (95 %

PI)

Pirmas TNFaq, | 0,518 (0- | 0,595 (0-1,395) | 1,927 (0,659-| 1,482 (0,58 -
p=0,203 1,069) 3,194) 2,384)

Antras  TNFa, | 0,629 (0- 1,544) | 0,613 (0,126 — | 2,852 *

p=0,306 1,1)

Tre¢ias TNFa, | 1,762 * - 2,911(0,1- 2,623  (0,558-
p=0,515 5,721) 4,689)
Ketvirtas TNFa, | 0,129 * 2,767 * - 1,448 (0 -
p=0,317 4,034)

Penktas TNFa 0,707 * - - 0,707 *
Santrumpos: JIA — juvenilinis idiopatinis artritas, INF — infliksimabas, ADA -

adalimumabas, ETA — etanerceptas, TNFo, — TNFa blokatorius, BV — biologinis vaistas, 95
% PI — 95 % pasikliautiniai intervalai.
Pastaba: * buvo gydytas tik vienas pacientas.
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4.19.4

4.19 paveikslas. Reumatoidiniu artritu (4.19.1), ankiloziniu spondilitu (4.19.2),
psoriaziniu artritu (4.19.3) ir juveniliniu idiopatiniu artritu (4.19.4) serganciy
pacienty gydymo biologiniais vaistais trukmé, iSreikSta asmens gydymo metais
(Kaplan—Meier laiko iki jvykio analizés kreivés).
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Pacienty gydymo biologine terapija keitimai buvo skirstomi i
biologinio vaisto nutraukima, pauze, dozés keitimg (mazinimg ir didinimg) ir
vieno preparato keitimg kitu. Gydymo pertraukos, trumpesnés nei 3 ménesiai,
nebuvo laikomos gydymo keitimu. Autoimuniniais artritais sergantiesiems
pirmasis skirtas biologinis vaistas daZniausiais buvo kei¢iamas kitu preparatu,
infliksimabo dozé didinta kiek re¢iau (5 priedas, 3 lentel¢). Antrasis skirtas
biologinis vaistas dazniausiai taip pat buvo kei¢iamas kitu preparatu (5 priedas,
3 lentele). IeSkant priezasCiy, dél kuriy dazniausiai gydymas buvo keifiamas,
nustatéme, kad nepakankamas efektas buvo dazniausia priezastis reumatoidiniu
artritu (30,4 %), ankiloziniu spondilitu (26,9 %) ir psoriaziniu artritu (32,8 %)
sergantiems pacientams, o juveniliniu idiopatiniu artritu sergantiesiems
dazniausiai gydymas buvo kei¢iamas dél nepageidaujamy reakcijy (23,3 %) (5
priedas, 2 lentelé). Pakeitus gydyma antruoju biologiniu vaistu visy ligy atveju
nepakankamas gydymo efektas buvo pagrindiné priezastis keisti trec¢iuoju
biologinés terapijos preparatu. Pastarasis ketvirtuoju biologiniu vaistu buvo
keiciamas tiek dél nepageidaujamy reakcijy, tiek dél nepakankamo gydymo
efekto sergantiesiems reumatoidiniu, psoriaziniu ir juveniliniu idiopatiniu
artritu. Ankiloziniu spondilitu sergantiems pacientams dazniausiai keistas
gydymas ketvirtuoju preparatu dél nepakankamo gydymo efekto (5 priedas, 2
lentelé).

Nustatéme, kad reumatoidiniu artritu sergantys pacientai, kuriems
buvo kei¢iamas gydymas kitu biologiniu vaistu, turéjo didesnj ligos aktyvuma
pries pradedant gydymg (DAS28 vidurkis (95 % PI) 4,318 (4,037 — 4,599)),
palyginti su tais pacientais, kuriems gydymas nebuvo kei¢iamas (3,789 (3,651
— 3,926)) (p = 0,001). Ankiloziniu spondilitu serganciyjy ligos aktyvumas
gydymo pradzioje nesiskyré tarp pacienty, kuriems gydymas buvo tesiamas tuo
paciu preparatu arba buvo kei¢iamas (didinama doz¢ ar keiciama kitu vaistu).
ASDAS indekso vidurkis statistiSkai reikSmingai nesiskyré tarp AS pacienty,
kuriems vienas TNFa blokatorius buvo keistas kitu (ASDAS vidurkis (SN)
4,98 (1,032)) arba testas gydymas tuo paciu vaistu (5,54 (0,978)) (p = 0,835).
BASLAI indekso vidurkis statistiSkai reikSmingai nesiskyré tarp AS pacienty,
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kuriems vienas TNFa blokatorius buvo keistas kitu (BASLAI vidurkis (SN)
4,94 (1,451)) arba testas gydymas tuo paciu vaistu (5,764 (1,246)) (p = 0,687).
Ligos aktyvumas, iSreikStas DAS28 indekso reikSmémis, statistiskai
reikSmingai nesiskyré tarp psoriaziniu artritu serganiy pacienty, kuriems
gydymas TNFa blokatoriais buvo kei¢iamas (didinama doz¢ ar keiciama kitu
vaistu) (DAS28 vidurkis (SN) 5,12 (0,127) ar buvo tgsiamas tas pats vaistas
(4,978 (0,989)) (p = 0,645). Juveniliniu idiopatiniu artritu serganciy pacienty
vidutines DAS28 indekso reikSmés prie§ skiriant gydyma reikSmingai
nesiskyre tarp ty, kuriems gydymas TNFa blokatoriais buvo véliau keiciamas
(DAS28 vidurkis (= SN) 4,03 (1,027) ar buvo tgsiamas tas pats vaistas (4,25
(0,998) (p = 0,483).

Galime teigti, kad masy tirtiems pacientams, tik reumatoidiniu
artritu sergantiesiems didesnis ligos aktyvumas gydymo biologine terapija
pradzioje léemé gydymo keitimg kitu preparatu ar infliksimabo dozés didinima.
Sios tendencijos nenustatéme pacientams, sergantiems ankiloziniu spondilitu,

psoriaziniu artritu ir juveniliniu idiopatiniu artritu.

45. Pacienty darbingumo, nejgalumo, taikyty nemedikamentiniy

priemoniy pries pradedant gydymg biologiniais vaistais bei gydymo metu

dinamika

Gydant biologiniais vaistais pacientus, sergancius reumatoidiniu ir
psoriaziniu artritu, nedarbingumo dieny per 6 ménesius, nedarbingumo
pazyméjimy iSdavimy daZnis, fizioterapijos, kity zmoniy pagalbos poreikis
statistiSkai reikSmingai mazéja jau po 12 gydymo ménesiy, palyginti su
rodikliais prie§ pradedant gydymas (4.15 lentel¢). Panasi tendencija iSlieka ir

po 24 gydymo ménesiy.

4.15 lentelé. Suaugusiy pacienty darbingumo, nejgalumo, taikyty reabilitaciniy,
pagalbiniy priemoniy duomenys, iSreiSkiami absoliuciais skaiciais bei
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procentine dalimi nuo visy konkrecia liga sergan¢iy asmeny, gydomy
biologiniais vaistais pries skiriant gydyma bei po 12 ir 24 ménesiy gydymo.

Pagal diagnozes Prie§ pradedant | Po 12 ménesiy | PO 24 ménesiy
gydyma gydymo gydymo
RA, pacienty skailius n=181 (100,0%) | n =92 (100,0%) n =55 (100,0%)
Dirba 72 (39,8) 43 (46,7), p=0,894 | 20 (36,4), p=0,218
Laikinai nedarbingas 29 (16,0) 8 (8,7), p=0,023 5(9,1), p=0,063
Nejgalumas 72 (39,8) 42 (45,6), p=0,975 | 24 (43,6), p=0,777
Nejgalumas dél kity ligy 6 (3,3) 3(3,3), p=0,816 1(1,8), p=0,401
Nedarbingy dieny skai¢ius per 6 mén. | 37 (20,4) 10 (10,9), p=0,008 | 4 (7,3), p=0,001
Ergoterapija per 6 mén. 6 (3,3) 2 (2,2), p=0,448 3 (5,5), p=0,637
Reabilitacija per 6 mén. 23 (12,7) 13 (14,1), p=0,911 | 6 (10,9), p=0,463
Fizioterapija per 6 mén. 46 (25,4) 10 (10,9), | 9 (16,4),p=0,040
p<0,0001

Naudojami pagalbiniai prietaisai 47 (26,0) 20 (21,7), p=0,150 | 18 (32,7), p=0,706
Reikalinga kity Zmoniy pagalba 93 (51,4) 41 (44,6), p=0,026 | 21 (38,2), p=0,007

AS, pacienty skaicius

n = 108 (100,0%)

n = 51 (100,0%)

n = 33 (100,0%)

Dirba 60 (55,6) 37 (72,5), p=0,889 | 23 (69,7), p=0,856
Laikinai nedarbingas 12 (11,1) 5(9,8), p=0,433 1 (3,0), p=0,026
Nejgalumas 29 (26,9) 28 (54,9), p=0,322 | 11 (33,3), p=0,904
Nejgalumas dél kity ligy 7 (6,5) 5(9,8), p=0,777 1 (3,0), p=0,219
Nedarbingy dieny skai¢ius per 6 mén. | 24 (22,2) 7 (13,7), p=0,035 | 3(9,1), p=0,852
Ergoterapija per 6 mén. 2(1,9) 0, p=0,159 2 (6,1), p=0,007
Reabilitacija per 6 mén. 16 (14,8) 5(9,8), p=0,127 2 (6,1), p=0,422
Fizioterapija per 6 mén. 29 (26,9) 6 (11,8), p=0,001 | 5(15,2), p=0,034
Naudojami pagalbiniai prietaisai 13 (12,0) 2 (3,9), p=0,018 2 (6,1), p=0,021
Reikalinga kity Zmoniy pagalba 20 (18,5) 5 (9,8), p=0,028 5 (15,2), p=0,575
PsA, pacienty skaiCius n =67 (100,0%) | n=41(100,0%) n =31 (100,0%)
Dirba 44 (65,7) 28 (68,3), p=0,703 | 21 (67,7), p=0,770
Laikinai nedarbingas 19 (28,4) 5(12,2), p=0,039 | 3 (9,7), p=0,020
Nejgalumas 23 (34,3) 16 (39,0), p=0,591 | 13 (41,9), p=0,452
Nejgalumas dél kity ligy 1(1,5) 1(2,4), p=0,047 0, p=0,045
Nedarbingy dieny skaicius per 6 mén. | 30 (44,8) 7 (17,1), p=0,002 | 8 (25,8), p=0,541
Ergoterapija per 6 mén. 6 (8,9) 3(7,3), p=0,780 2 (6,5), p=0,073
Reabilitacija per 6 mén. 13 (19,4) 4 (9,8),p=0,166 6 (19,4), p=0,677
Fizioterapija per 6 mén. 24 (35,8) 6 (14,6), p=0,012 | 7 (22,6), p=0,978
Naudojami pagalbiniai prietaisai 15 (22,4) 8 (19,5), p=0,753 | 3 (9,7), p=0,190
Reikalinga kity Zmoniy pagalba 28 (41,8) 11 (26,8), p=0,124 | 6 (19,4),p=0,023

JIA, pacienty skaicius

n = 30 (100,0%)

n = 6 (100,0%)

n = 7 (100,0%)

Dirba 0 1(16,7), p=0,501 | 2 (28,6), p=0,408
Laikinai nedarbingas 9 (30,0) 3 (50,0), p=0,01 2 (28,6),p=0,354
Nejgalumas 6 (20,0) 1(16,7), p=0,358 | 1 (14,3),p=0,408
Nejgalumas dél kity ligy 4(13,3) 0,p=0,643 0, p=0,570

Nedarbingy dieny skaicius per 6 mén. | 10 (30,0) 3(50,0), p=0,042 | 5(71,4), p=0,726
Ergoterapija per 6 mén. 1(3,3) 1(16,7), p=0,163 | 1(14,3), p=0,163
Reabilitacija per 6 mén. 4(13,3) 0, p=0,083 2 (28,6), p=0,546
Fizioterapija per 6 mén. 3 (10,0) 1(16,7), p=0,965 | 1(16,7), p=0,816
Naudojami pagalbiniai prietaisai 3 (10,0) 1(16,7), p=0,743 | 1 (14,3), p=0,930
Reikalinga kity zmoniy pagalba 8 (26,7) 1(16,7), p=0,067 | 4(57,1), p=0,533

Santrumpos: RA — reumatoidinis artritas, AS — ankilozinis spondilitas, PSA — psoriazinis
artritas. Pastabos: p reiksmés — skaiCiuotos lyginant su duomenimis pries pradedant gydyma.

Ankiloziniu spondilitu sergantiems pacientams reikSmingai po 24

gydymo ménesiy mazé¢ja nedarbingumo pazyméjimy iSdavimy daznis,
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ergoterapijos poreikis, pagalbiniy prietaisy naudojimas. ReikSmingai maz¢ja
laikino nedarbingumo, nedarbingumo dieny per 6 ménesius pacientams
sergantiems juveniliniu idiopatiniu artritu po 12 gydymo ménesiy (4.15
lentel¢). Tacdiau neradome reikSmingy pacienty, kuriems buvo nustatytas
nuolatinis nejgalumas, taip pat dirbanciyjy pacienty dalies skirtumy
autoimuniniais artritais sergantiems pacientams po 12 ir 24 ménesiy gydymo.
Pazymétina, kad psoriaziniu artritu serganciy pacienty dalis, kuriems nustatytas
nejgalumas dél kity ligy, statistiSkai reik§mingai sumazeéjo po 12 ir 24 ménesiy
gydymo (4.15 lentelé).

Nustatéme nustatyto nuolatinio nejgalumo ir SVK reikSmiy viduting
koreliacijg tarp biologiniais vaistais gydyty psoriaziniu artritu (r = 0,518, p =
0,001) po 12 ménesiy ir ankiloziniu spondilitu serganciy pacienty po 24
ménesiy (r = 0,407, p = 0,005). SVK ir nuolatinio negalumo koreliacija buvo
silpna po 12 ménesiy gydymo tarp reumatoidiniu artritu (r = 0,206, p = 0,038)
ir ankiloziniu spondilitu (r = 0,303, p = 0,007) serganiyjy. AnalogiSka
situacija ir po 24 ménesiy gydymo tarp reumatoidiniu (r = 0,371, p = 0,004) ir
psoriaziniu artritu serganciyjy (r = 0,341, p = 0,082).

4.6. Nepageidaujami reiskiniai, pasireiske gydant biologiniais vaistais

Per 6 tyrimo metus i§ viso uzregistruoti 436 nepageidaujami
reisSkiniai (NR), pasireiske 329 biologiniais vaistais gydytiems pacientams,
sergantiems autoimuniniais artritais (4.16 lentelé). NR automuniniais artritais
sergantiems pacientams pasireiské vidutiniskai po 1,27 (IQR 0,46 — 2,62)
asmens gydymo mety nuo gydymo biologine terapija pradzios. Lyginant tarp
autoimuniniy artrity grupiy, dazniausiai NR pasireiské reumatoidiniu artritu
sergantiems pacientams (57,8 % visy nepageidaujamy reiskiniy, atvejy skaicius
617,17/1000 paciento mety). Lyginant tarp pacienty, gydyty skirtingais
biologiniais vaistais, dazniausiai NR stebéti pacientamas, gydytiems

tocilizumabu, adalimumabu ir rituksimabu (4.16 lentelé).
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4.16 lentelé. Nepageidaujamy reiSkiniy pasiskirstymas (pagal vartotus
biologinius vaistus ir diagnoze¢). Lenteléje duomenys pateikiami dviem
skaitmenimis: pirmasis — absoliutus pasireiSkusiy nepageidaujamy reiskiniy
skaiius, antrasis — nepageidaujamy reiSkiniy paplitimas, skaiciuotas atvejais

1000 paciento mety.

Viso INF ADA ETA CER RIT TOC
RA 258 90 33 69 17 32 17
617,17 597,05 1318,42 | 387,67 971,32 1013,27 | 3293,94
AS 76 38 25 13 N N N
332,15 415,71 1368,96 | 105,09
PsA 68 23 15 30 N N N
355,97 327,84 823,5 292,92
JIA 34 4 11 19 N N N
465,3 237,57 889,9 437,19
IS viso 436 156 86 134 17 32 17
482,27 469,61 1141,66 | 294,88 971,32 1013,27 | 3293,94

Santrumpos: NR — nepageidaujami reiskiniai, RA — reumatoidinis artritas, AS — ankilozinis
spondilitas, PsA — psoriazinis artritas, JIA — juvenilinis idiopatinis artritas, INF —
infliksimabas, ADA — adalimumabas, ETA — etanerceptas, RIT — rituksimabas, TOC —
tocilizumabas, CER — pegiliuotas certolizumabas, N — gydymas konkre¢iu vaistu netaikytas.
Pastaba: golimumabu gydytos vienintelés pacientés duomeny apie nepageidaujamus
reiSkinius stebéjimo laikotarpiu neturéjome.

Ivairios infekcijos buvo dazniausi nepageidaujami reiskiniai,
nustatyti 223 atvejais (51,1 %). Dazniausiais pasitaikanc¢ios buvo slapimo taky
(36 atvejai, 8,0 %), virusinés virSutiniy kvépavimo taky (61, 13,6 %),
otorinolaringinés sistemos organy (30, 6,7 %), odontogeninés sistemos (23, 5,1
%) bei odos ir jos priedy (15, 3,3 %) infekcijos. Herpes simplex sukelta
infekcija nustatyta 14 pacienty (3,1 %). Kity lokalizacijy infekcijy nustatyta
maziau: zarnyno (9 atvejai, 2,0 %), judéjimo — atramos organy (7, 1,6 %),
gripas (6, 1,3 %), sisteminé infekcija (4, 0,9 %), genitalinés sistemos infekcijos
(4, 0,9 %; 18 jy vienu atveju buvo diagnozuotas sifilis), pooperacinés infekcijos
(2 atvejai, 0,4 %).

Bendrieji nepageidaujami reiskiniai nustatyti 26 atvejais (6,0 %):
alerginés reakcijos, infuzijos sukeltos ar injekcijy viety reakcijos, vienu atveju

buvo perduozuotas etanerceptas, nustatyta antriné amiloidoz¢).
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Neinfekcinés gastroenterologinés (43 atvejai, 9,9 %), judéjimo —
atramos (41, 9,4 %), odos (zvyneliniai ar panaSts j juos bérimai,
toksikodermija) (22, 5,0 %); urogenitalinés (18, 4,1 %); neurologinés (16, 3,7
%), kardiovaskulinés (14, 3,2 %), oftalmologinés (12, 2,7 %), hematologinés
(8, 1,8 %), endokrininés (4, 0,9 %), ne infekcinés odontologinés (3, 0,7 %),
otorinolaringinés (2, 0,5 %), kvépavimo organy (2, 0,5 %) sistemy bei kiti
auksciau neisvardyti NR (5, 1,11 %) buvo nustatyti gerokai reciau.

Infuzinés rekacijos pasireiské 10 (7,0 %) infliksimabu, 4 (13,8 %)
rituksimabu ir 1 (20,0 %) tocilizumabu gydytiems autoimuniniais artritais
sergantiems pacientams. Injekcijos vietos reakcijos nustatytos 12 (6,1 %)
etanerceptu gydyty pacienty. Adalimumabu ir pegiliuotu certolizumabu
gydytiems pacientams tiriamuoju laikotarpiu injekcijy viety reakcijos
nepasireiske.

Odos zvyneliniai ar j juos panasiis bérimai nustatyti 6 (4,2 %)
infliksimabu, 4 (14,8 %) adalimumabu, 8 (4,0 %) etanerceptu, 1 (3,4 %)
rituksimabu, 2 (40,0 %) tocilizumabu ir 1 (16,7 %) pegiliuotu certolizumabu
gydytiems autoimuniniais artritais sergantiems pacientams.

Vienu atveju pasireiské itin retas NR — odos pseudolimfoma,
nustatyta reumatoidiniu artritu serganciai pacientei po buvusio gydymo
infliksimabu, kuris buvo pakeistas rituksimabo ir metotreksato deriniu. Odos
pseudolimfoma atsirado po ketvirtos 1000 mg rituksimabo dozés. Diagnozé
buvo patvirtinta histologiskai, buvo nutrauktas gydymas rituksimabu ir
metotreksatu, paskirtas gydymas vidutinémis gliukokortikosteroidy dozémis
(prednisolono 20 mg/diena), kuris buvo efektyvus, pacienté pasveiko. Sis

atvejis buvo aprasSytas zurnale ,, Archives of Rheumatology “ 2015 metais.
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4.17 lentelé. Nepageidaujamy reiskiniy pasiskirstymas pagal jy sunkuma

bei iseitis, iSreiksStas atvejy skai¢iumi, n (%).

Sunkumas ISeitys
Pasveiko, Pasveiko, liko | Dar Nezinomos IS viso
pasékmiy pasékmés nepasveik | pasékmés
neliko 0
Lengvas 120 (27,5) 3(0,7) 30 (6,9) 11 (2,5) 164 (37,6)
Vidutinis 105 (24,1) 10 (2,3) 27 (6,2) 5(1,1) 147 (33,7)
Sunkus 12 (2,8) 5(1,1) 10 (2,3) 0 27 (6,2)
Pavojingas 6 (1,4) 4(0,9) 7(1,6)* 0 17 (3,9)
gyvybei
Funkcijos 5(1,1) 6 (1,4) 10 (2,3) 1(0,2) 22 (5,0)
sutrikdymas
Onkologiné liga | 1 (0,2) 0 5(1,1) 0 6 (1,4)
Hospitalizacija | 31 (7,1) 7 (1,6) 15 (3,4) 0 53 (12,2)
I$ viso 280 (64,2) 35 (8,0) 104 (23,9) | 17 (3,9) 436
(100,0)

Pastaba: *Priskiriamos 6 mirtys.

Lengvi ar vidutinio intensyvumo NR buvo nustatyti 311 atvejy

(71,3 %), sunkiis NR — 27 atvejais (6,2 %). 280 (64,2 %) pacientams NR

pra¢jo be pasekmiy (4.17 lentel¢). D¢l nepageidaujamy reiSkiniy 76 pacientai
(19,7 %) visiSkai nutrauké gydyma biologine terapija, 216 atvejy (49,3 %)

gydymas biologine terapija buvo stabdytas laikinai ir pasibaigus

nepageidaujamam reiSkiniui buvo atnaujintas.

Analizuojant  nepageidaujamy reiskiniy  paplitimg, bitina
atsizvelgti ] skirtingg biologiniy vaisty vartojimo trukme, todél buvo
apskaiciuotas nepageidaujamy reiskiniy daznis atvejais 1000 paciento mety.
Nustatyta, kad infekcijos pasireiské dazniausiai (ypa¢ etanerceptu ir
tocilizumabu gydytiems pacientams). Kity nepageidaujamy reiskiniy daznis

Zymiai retesnis (4.18 lentelé).
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4.18 lentelé. Nepageidaujamy reiskiniy pasireiSkimas, gydant skirtingais
biologiniais vaistais, skai¢iuotas atvejais 1000 paciento gydymo mety

ETA INF ADA RIT TOC CER
Infekcijos*, 339,7 145,51 284,77 203,93 319,34 122,25
i§ jy TBC: 22,95 7,09 39,74 0 0 0
Aktyvi TBC 0 1,77 6,62
Latentiné TBC 22,95 5,32 33,11
GE pazeidimas 68,86 30,17 52,98 25,49 136,86 | 0
Jungiamojo audinio pazeidimas 50,5 10,6 106,2 51,0 45,62 1714
Bendri reiskiniai** 59,7 10,6 13,3 51,0 45,62 0
Odos ir jos priedy pazeidimas 36,7 5,31 53,1 12,75 91,3 57,1
Urogenitalinés sistemos | 18,36 15,97 26,46 12,75 340 0
pazeidimas
Neurologiniai simptomai 18,36 12,42 26,49 12,74 0 0
KVS pazeidimas 13,77 14,19 19,87 12,74 0 0
Akiy pazeidimas 13,77 3,55 39,74 12,75 0 0
Hematologiniai simptomai 9,18 3,55 19,87 0 45,62 0
Metaboliniai  ir  endokrininiai | 4,59 1,77 6,62 0 45,62 0
sutrikimai
Odontogeniniai reiSkiniai 0 5,32 0 0 0 0
LOR pazeidimai 4,59 1,77 0 0 0 0
Kvépavimo sistemos pazeidimai 0 3,55 0 0 0 0
Onkologiniai susirgimai 4,59 1,77 13,25 0 45,62 0
Mirtys 9,18 1,77 6,62 0 45,62 0
Kiti rei$kiniai 4,59 0 13,25 25,49 0 0
Santrumpos: INF — infliksimabas, ADA - adalimumabas, ETA - etanerceptas, RIT —
rituksimabas, TOC - tocilizumabas, CER - pegiliuotas certolizumabas, KVS -

kardiovaskuliné sistema, TBC — tuberkuliozé, GE — gastroenterologiné sistema, LOR —
otorinolaringiné sistema.

Pastaba: *visos organy ir jy sistemy infekcijos skaiciuotos prie infekcijy; organy ir jy sistemy
nepageidaujami reiskiniai apima kitus, ne infekcinius nepageidaujamus reiskinius.

** Bendri reiSkiniai apima alergines reakcijas, infuzijos sukeltas ar injekcijy viety reakcijas,
etanercepto perdozavima, nustatytg antring amiloidozg, paiméjusia liga,odos pseudolimfoma.

Gydant biologine terapija 16 (4,1 %) autoimuniniais artritais
serganCiy pacienty pasireiské TBC. 3 atvejais (0,8 %) buvo diagnozuota —
aktyvi TBC. Vienai reumatoidiniu artritu serganciai pacientei po trecios
infliksimabo dozés padidéjo limfmazgiai, pakitimai per kelias dienas iSplito j
plaucius, kepenis; limfmazgio histologinis ir bronchoalveolinio lavazo skysc¢io
mikrobiologinis tyrimai (rezultatai gauti post mortem) patvirtino miliarinés
tuberkuliozés diagnozg. Kitai reumatoidiniu artritu serganciai pacientei po 1
mety gydymo infliksimabu, remiantis pakitimais kritinés  Igstos
rentgenogramoje ir kompiuterinéje tomografijoje bei skrepliy mikrobiologiniu
tyrimu radus mikobakterijy, nustatyta aktyvi plau¢iy TBC, kuri buvo

sékmingai  i1Sgydyta keturiais preiStuberkulioziniais vaistais. Treciai
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reumatoidiniu artritu serganciai pacientei po 4,21 mety gydymo adalimumabu
atsirado iSplitusiai plauciy tuberkuliozei budingy pakitimy kritinés Igstos
rentgenogramose 1ir kompiuterinéje tomografijoje. D¢l kritiSkai sunkios
klinikinés pacientés biklés histologiskai ar mikrobiologiSkai patvirtinti
diagnozés negal¢jome, taikytas gydymas nebuvo efektyvus, pacienté miré po 2
ménesiy nustacius diagnoze¢. 13 atvejy (3,4 %) gydymo biologiniais vaistais
metu, tiriant pacientus profilaktiskai kas 3 ménesius buvo konstatuota latentiné
tuberkuliozé. Trys pacientés, kurioms buvo diagnozuota aktyvi TBC, ir 1
pacientas, sergantis latentine tuberkulioze, gydyma TNFa blokatoriais
nutrauké. Dvylika pacienty po 3 ménesiy gydymo dviem priestuberkulioziniais
vaistais gydyma biologiniais vaistais atnaujino. Tyrimo laikotarpiu dazniausiai
TBC pasitaiké adalimumabu gydytiems pacientams, re¢iausiai — infliksimabu
gydytiems pacientams (4.18 lentelé).

Tyrimo laikotarpiu diagnozuoti 6 (1,6%) onkologiniai susirgimai,
del kuriy du pacientai mir¢. Dviem inflliksimabu gydytiems pacientams buvo
diagnozuoti onkologiniai susirgimai: po 1,68 gydymo mety krities
adenokarcinoma reumatoidiniu artritu sirgusiai pacientei ir po 3,37 gydymo
mety — skrandzio adenokarcinoma su metastazémis limfmazgiuose ir
pilvaplévéje pacientui, sirgusiam ankiloziniu spondilitu. Vienai etanerceptu
1,19 mety gydytai reumatoidiniu artritu serganciai pacientei nustatyta kiausideés
adenoblastoma. Onkologiniai susirgimai taip pat nustatyti dviem adalimumabu
gydytoms pacientéms: psoriaziniu artritu serganciai pacientei po 4,37 gydymo
mety diagnozuotas gimdos kiino vézys; reumatoidiniu artritu sirgusiai pacientei
po 4,21 gydymo mety nustatyta iSplitusi (odoje, kauluose, kepenyse,
limfmazgiuose),  greitai  progresuojanti  nepatikslintos  lokalizacijos
adenokarcinoma (patvirtinta sédmens srities poodzio darinio histologiniu
tyrimu), dél kurios pacienté miré. Vienam tocilizumabu 3,28 mety gydytam
pacientui, sirgusiam reumatoidiniu artritu diagnozuota storosios zarnos
adenokarcinoma, iSplitusi ] kepenis, plaucius, galvos smegenis. Dél Sios

komplikacijos pacientas miré. Visais atvejais onkologiné liga gydytojy nebuvo
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vertinama kaip tiesiogiai susijusi, taciau kaip galimai galinti turéti rysj su
gydymu TNFa blokatoriais.

Vertinimo laikotarpiu $e$i pacientai (1,6 %) miré. 2 pacientai dél
ankS¢iau paminéty onkologiniy ligy, viena — dél auks$¢iau aprasyto
tuberkuliozés atvejo. Dél nepatikslintos etiologijos plauciy uzdegimo po 3
meénesiy gydymo etanerceptu miré pacienté, sirgusi reumatoidiniu artritu. Du
pacientai miré staiga: ankiloziniu spondilitu sirges ir infliksimabu daugiau nei
6 metus gydytas pacientas miré plySus koronoranés kraujagyslés aneurizmai;
taip pat etanerceptu 2 ménesius gydytas juveniliniu idiopatiniu artritu sirges
pacientas mir¢ staiga namuose (priezastis nezinoma). GydZziusiy gydytojy
vertinimu, galimai tiesiogiai su biologinio vaisto vartojimu buvo susijusios tik
nepatikslintos etiologijos pneumonijos ir miliarinés tuberkuliozés sukeltos
mirtys. Kity pacienty mirties priezastys tiesiogiai su vartotu biologiniu vaistu

nebuvo siejamos.

A4.7. Pacienty istyrimas del latentines tuberkuliozés pries skiriant

gydyma biologiniais vaistais

Norint jvertinti stimuliuoto y-1FN isskyrimo testo (QuantiFeronTB
Gold in Tube, QFT) ir odos tuberkulino méginio (naudojant 5 tarptautinius
tuberkulino vienetus) rezultaty  suderinamuma pacientams, sergantiems
autoimuniniais artritais prie§ skiriant gydyma TNFa blokatoriais, buvo
iSnagrinéti duomenys 297 pacienty, kuriems buvo atlikta: QFT, odos
tuberkulino méginys ir dviejy krypc¢iy kriitinés 1gstos rentgenogramos. Buvo
istirti 144 (48,16 % tirtyjy Sioje grupéje) reumatoidiniu artritu, 82 (27,42 %)
ankiloziniu spondilitu ir 48 (16,05 %) psoriaziniu artritu sergantys pacientai. I$
297 tirtyjy, pries skiriant gydyma biologiniais vaistais latentiné tuberkulioze
buvo nustatyta 15 (10,4 %) reumatoidiniu artritu, 7 (8,5 %) ankiloziniu
spondilitu ir 5 (10,4 %) psoriaziniu artritu sergantiems pacientams.

Sutampantys odos tuberkulino ir QFT testo rezultatai nustatyti

didziajai tirty pacienty daliai (teigiami — 2,02 %, neigiami — 85,2 % atvejy).
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Taciau dalies pacienty Siy dviejy tyrimy rezultatai nesutapo (4.19 lentelé). 3,03
% pacienty nustatytas teigiamas odos tuberkulino meéginys ir neigiamas QFT
testas; 8,8 % nustatytas teigiamas QFT testas ir neigiamas odos tuberkulino
meéginys. 3 (1,01 %) pacientams nustatyti neapibrézti y-IFN iSskyrimo testo
rezultatai ir neigiamas odos tuberkulino méginys (4.19 lentelé). Lyginant odos
tuberkulino méginio ir stimuliuoto y-IFN iSskyrimo testo diagnosting verte,
apskaiciuotas Cohen kappa koeficientas lygus 0,200 (95 % Pl 0,031-0,368),
rodantis Zema rezultaty suderinamuma.

Gauti rezultatai rodo, kad norint kuo tiksliau nustatyti latentinés
tuberkuliozés buvima, biitina pasitelkti abu tyrimus, nes §i infekcija yra viena

i§ pavojingiausiy komplikacijy gydant biologiniais vaistais.

4.19 lentelé. Odos tuberkulino méginio ir QuantiFeron TB Gold testo rezultaty,
iSreiks$ta pacienty, kuriems Sie tyrimai buvo atlikti, skai¢iumi (n (%)).

Pacienty skaiéius, n (%) QFT+ QFT- QFT neapibrézti | I8 viso
Odos tuberkulino | 6 (2,02) 9 (3,03) 0 15 (5,05)
méginys +

Odos tuberkulino | 26 (8,8) 253 (85,2) |3(1,01) 282 (94,9)
méginys -

I$ viso 32 (10,8) 262 (88,2) |3(1,01) 297 (100,0)

Santrumpos: QFT+ — teigiami QuantiFeron TB Gold in Tube testo rezultatai, QFT- —
neigiami QuantiFeron TB Gold in Tube testo rezultatai, Odos tuberkulino méginys+ —
teigiami odos tuberkulino méginio rezultatai, Odos tuberkulino méginys - — neigiami odos
tuberkulino méginio rezultatai.

Kaip minéta, visiems pacientams buvo atlikti ne tik odos
tuberkulino ir stimuliuoto y-IFN i$skyrimo méginiai, bet ir dviejy krypciy
kritinés lgstos rentgenogramos. 292 pacientamas (98,3 %) pakitimy jose
nerasta, tik 5 atvejais (1,7 %) nustatyti nespecifiniai, galimai latentinei
tuberkuliozei biidingi pakitimai. Kriitinés lastos kompiuteriné tomografija (KT)
buvo atlikta 60 (20,2 %) pacienty, esant neaiskiems atvejams (nustatyti
pakitimai dviejy kryp¢iy plau€iy rentgenogramoje, teigiamas odos tuberkulino
Kompiuteringje tomografijoje latentinei tuberkuliozei biidingi pakitimai rasti 8

(2,7 %) pacientams, nespecifiniai pakitimai — 16 (5,4 %) pacienty, pakitimy
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nerasta 36 (12,0 %) pacientams. Pabréztina, kad tik vienu atveju (0,34 %)
abiejy radiologiniy tyrimy rezultatai sutapo, 0 7 pacientams, kuriems
kompiuterinéje tomografijoje buvo rasti pakitimai, dviejy krypc¢iy plauciy
rentgenogramos buvo be pakitimy. Bronchoskopija ir bronchoalveolinio lavazo
skys¢io mikrobiologinis tyrimas buvo atliktas 23 (7,7 %) pacientams, i$ jy né
vienu atveju mikobakterijy nebuvo nustatyta. IS tirtyjy 297 pacienty 28 (9,4 %)
atvejais prie$ skiriant gydyma biologiniais preparatais taikytas profilaktinis
latentinés TBC gydymas rifampicinu ir izoniazidu.

Taigi, norint kuo tiksliau nustatyti galimus tuberkuliozés atvejus,
bitina atlikti ne tik odos tuberkulino ir stimuliuoto y-IFN i§skyrimo méginius,
bet ir radiologinius kriitinés lgstos tyrimus, o esant neaiSkiems atvejams —
krutinés Igstos kompiutering tomografija, kai kuriais atvejais — ir
bronchoskopija, skrepliy ir bronchoalveolinio lavazo mikrobiologinj tyrima.
Tik jvertinus tyrimy rezultatus galima individualizuotai spresti dél profilaktinio

priestuberkuliozinio gydymo skyrimo.

4.20 lentelé. Odos tuberkulino, stimuliuoto y-interferono iSskyrimo ir
radiologiniy tyrimy rezultaty atitikimas (iSreiksSta pacienty skai¢iumi (n (%))

Tyrimas Pacienty skaicius, Pokyciai  kriitinés | Pokyciai kriitinés

n (%) lastos lastos KT
rentgenogramose

Odos tuberkulino | 15 (5,05) 1(0,34) 7(2,4)

méginys +

QFT + 32 (10,8) 1(0,34) 14 (4,7)

Abu méginiai teigiami | 6 (2,02) 1(0,34) 5,7

Abu méginiai | 253 (85,2) 4 (1,34) 8(2,7)

neigiami

I$ viso 297 (100,0) 5(1,7) 24 (8,1)

Santrumpos: QFT+ — teigiami QuantiFeron TB Gold in Tube testo rezultatai, Odos
tuberkulino méginys+ — teigiami odos tuberkulino méginio rezultatai, KT — kompiuteriné
tomografija.
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4.8. Dvieju skirtingy metody, naudoty nustatant TNFa blokatoriy ir

pries juos susidariusiy antikiny koncentracijas, palyginimas

Siekiant rasti kuo tinkamiausig metodg nustatyti TNFa blokatoriy ir
antikiny prie$ juos koncentracijas, buvo istirti 150 pacienty kraujo serumai.
145 pacienty kraujo serumai buvo tiriami dviejose skirtingose laboratorijose
(,,Sanguin Diagnostics® (A metodas) ir VUL SK Laboratorinés diagnostikos
skyriuje (B metodas)) bei palyginti nustatyty serumy vaisty ir prie$ juos

pacienty duomenys pateikiami 4.21 lenteléje.

4.21 lentelé. Pacienty (n (%)), kuriems serumo TNFa blokatoriy ir prie§ juos
susidariusiy antikiiny koncentracijos buvo nustatytos ,,Sanguin Diagnostics*
laboratorijoje (A metodas) ir VUL SK Laboratorinés diagnostikos skyriuje,
naudojant ,,Progenika‘“pagamintus rinkinius (B metodas), duomenys.

Pacienty skaicCius, n (%)

Vyrai 67 (46,2)
Moterys 78 (53,8)
Amziaus vidurkis, metai (= SN) 47,11 (£ 13,41)
Diagnozé: RA 61 (42,1)
AS 45 (31,0)
PsA 32 (22,1)
JIA 7 (4,8)

Pacientai, Kkuriems paimti kraujo méginiai, buvo gydyti
skirtingais TNFa blokatoriais:

ADA 27 (8,6)
ETA 63 (43,4)
INF 55 (37,9)
Gydymo trukmé, ménesiai, Md (IQR) (intervalai)
ADA 6 (3-18) (3-84)
ETA 30 (12-54) (3-72)
INF 42 (12-66) (3-102)

Santrumpos: n — pacienty skaicius, RA — reumatoidinis artritas, AS — ankilozinis spondilitas,
PsSA — psoriazinis artritas, JIA — juvenilinis idiopatinis artritas, TNFa blokatoriai — naviky
nekrozés faktoriaus (ang. tumor) alfa blokatoriai, ADA - adalimumabas, ETA -
etanercepatas, INF — infliksimabas, Md — mediana, IQR — tarpkvartiliné reikSmé.

A metodu nustatomos vaisty koncentracijos buvo rastos 26 is
tirtyjy 27 (96,3 %) adalimumabu gydyty pacienty, etanerceptu —56 is 63 (88,9
%), INF — 35 i8 55 (63,6 %) pacienty; B metodu atitinkamai nustatyta 96,3 %
(p = 0,327), 93,7 % (p = 0,083) ir 70,9 % (daugiau lyginant su A metodu, p
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<0,0001) tirtyjy pacienty. Pirmuoju metodu nustatyti teigiami anti-ADA Ak 4
i§ 27 (14,8 %), anti-INF Ak —17 i§ 55 (30,9 %) pacienty, antruoju metodu
atitinkamai — 3,7 % (maziau lyginant su A metodu, p = 0,016) ir 25,4 % (p =
0,568) pacienty. Anti-ETA Ak abiem metodais nebuvo nustatyti né vienam i
tirtyjy pacienty (4.22, 4.23 lentelés). A metodu 3 i§ 27 (11,1 %) tirty pacienty
buvo nustatytos ADA ir anti-ADA Ak koncentracijos, ty paciy pacienty
serumus tiriant B metodu buvo rasti anti-ADA antikiinai, ta¢iau nenustatyta
aptinkamos vaisto koncentracijos serume. B metodu daugiau pacienty buvo
rastos nustatomos etanercepto ir infliksimabo koncentracijos, lyginant su
,,oanguin Diagnostics* laboratorija, ta¢iau pastarojoje buvo nustatyta daugiau

pacienty su nustatomomis anti-INF aktikiiny reikSmeémis (4.22- 4.23 lentelés).

4.22 lentelé. Pacienty skaicius (n (%)), kuriems buvo nustatytos TNFa
blokatoriy ir antikiiny prieS juos koncentracijos ,.Sanquin Diagnostics
laboratorijoje (A metodas).

Pacienty skaicius, Anti-ADA Ak, n=27 | Anti-ETA Ak, n=63 | Anti-INF Ak, n=55
n=145 Teigiami | Neigiami | Teigiami | Neigiami | Teigiami | Neigiami
Nustatytos  vaisty | 3 23(85,2) | O 56 0 35
koncentracijos (11,1) (88,9) (63,6)
Nenustatytos vaisty | 1 0 0 7 17 3
koncentracijos (3,7) (11,1) (30,9) (5,5)

Santrumpos: n — pacienty skaicius, anti-ADA Ak — antikiinai prie§ adalimumaba, anti-ETA
Ak — antiktinai prie$ etanercepta, anti-INF Ak — antiktinai pries infliksimaba.

4.23 lentelé. Pacienty skaicius (n (%)), kuriems buvo nustatytos TNFa
blokatoriy ir antikiiny prie§ juos koncentracijos Vilniaus universiteto ligoninés

Santariskiy kliniky Laboratorinés medicinos centre (B metodas).

Pacienty skaicius, Anti-ADA Ak, n=27 | Anti-ETA Ak, n=63 | Anti-INF Ak, n=55
n=145 Teigiami | Neigiami | Teigiami | Neigiami | Teigiami | Neigiami
Nustatytos  vaisty | O 26 0 59 0 39
koncentracijos (96,3) (93,7) (70,9)
Nenustatytos vaisty | 1 (3,7) 0 0 4 14 2
koncentracijos (6,3) (25,4) (3,6)

Santrumpos: n — pacienty skaicius, anti-ADA Ak — antikiinai prie§ adalimumaba, anti-ETA
Ak — antik@inai prie$ etanercepta, anti-INF Ak — antikiinai prie§ infliksimaba.
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Siekdami jvertinti tyrimy suderinamumg, analizavome jy
koreliacija bei atitikimg. Dviem metodais nustatyty TNFa blokatoriy
koncentracijy rezultaty koreliacija buvo gera: Spearman Kkoreliacijos
koeficienetas r = 0,962 (p < 0,0001) nustatant infliksimabo; r = 0,915 (p <
0,0001) — adalimumabo ir r = 0,938 (p < 0,0001) etanercepto koncentracijas.
Taciau koreliacija néra ,teisingas® dviejy laboratorijy tyrimy rezultaty
vertinimo statistinis metodas, kadangi jis parodo linijing asociacijg, bet ne
rezultaty sutapimg (teoriSkai galima gauti gerg koreliacijg, ta¢iau sutapimas bus
blogas). Rezultaty sutapima geriau parodo intraklasinés Kkoreliacijos
koeficientas (angl. intraclass correliation coefficient, 1CC). Geriausias
sutapimas (ICC 0,925 (95 % PI 0,875-0,956), p < 0,0001) gautas lyginant
infliksimabo koncentracijas, nustatytas dviejose skirtingose laboratorijose.
Abejotinas sutapimas rastas adalimumabo grupéje (ICC 0,732 (0,387-0,898), p
< 0,0001), sutapimo nerasta etanercepto grupéje (ICC 0,427 (0,195-0,613), p <
0,0001).

Bland-Altman ir ,kalno* (angl. mountain) grafikai — papildomi
statistikos metodai, skirti vertinti tyrimy sutapimo patikimumga. Bland — Altman
metodu vertinami dviem metodais nustatyty rezultaty skirtumai (Y asis) ir
vidurkiai (X asis). Kuo rezultaty skirtumai labiau koncentruojasi apie 0, tuo
geresnis skirtingais metodais nustatyty rezultaty sutapimas. Abiem metodais
nustatyty trijy TNFa blokatoriy koncentracijy sutapimas yra geras (4.20-4.22
paveikslai). ,,Kalno“ grafikai pateikia papildoma grafing rezultaty skirtumo
pasiskirstymo informacija  (jei dviejy tyrimo metody rezultatai atitinka,
,kalnas® i8sidésto aplink O, ilgos ‘“kalno uodegos® parodo didelius tyrimo

metody rezultaty skirtumus).
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4.20 paveikslas. Bland-Altman ir kalno grafikai, parodantys adalimumabo
koncentracijy, tirty ,,Sanguin Diagnostics* laboratorijoje (A metodas) ir VUL
SK Laboratorinés diagnostikos skyriuje (B metodas), rezultaty sutapimg .
Pirmajame grafike: Y aSyje pateikiama dviejy metody rezultaty skirtumas
(ng/mL), X asyje — dviejy metody rezultaty vidurkis (png/mL)
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4.21 paveikslas. Bland-Altman ir kalno grafikai, parodantys etanercepto
koncentracijy, tirty ,,Sanguin Diagnostics* laboratorijoje (A metodas) ir VUL
SK Laboratorinés diagnostikos skyriuje (B metodas), rezultaty sutapimg
Pirmajame grafike: Y aSyje pateikiama dviejy metody rezultaty skirtumas
(ng/mL), X asyje — dviejy metody rezultaty vidurkis (png/mL)
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4.22 paveikslas. Bland-Altman ir kalno grafikai, parodantys adalimumabo
koncentracijy, tirty ,,Sanguin Diagnostics* laboratorijoje (A metodas) ir VUL
SK Laboratorinés diagnostikos skyriuje (B metodas), rezultaty sutapima.
Pirmajame grafike: Y aSyje pateikiama dviejy metody rezultaty skirtumas
(ng/mL), X asyje — dviejy metody rezultaty vidurkis (ng/mL)

Passing—Bablok regresija naudojama kaip papildomas statistikos
metodas lyginant dviejy metody rezultaty sutapima, jei rezultatai turi linijing
priklausomybe ir gera koreliacija. Tai yra neparametrinis metodas, todél néra
veikiamas isskirtinai dideliy ar mazy rezultaty. Mes nenustatéme ,,.Sanguin
Diagnostics“ laboratorijoje ir VUL SK Laboratorinés diagnostikos skyriuje
nustatyty TNFa blokatoriy koncentracijy rezultaty sisteminiy skirtumy, taciau
radome proporciniy skirtumy (4.24 lentel¢). Nustatyti dideli liekamojo
standartinio nuokrypio (RSD) intervalai rodo atsitiktinius skirtumus tarp
dviejose laboratorijose nustatyty TNFa blokatoriy koncentracijy rezultaty.
Misy tyrime reikSmingas nukrypimas nuo linijinio metodo, naudojant Cusum
lineariSkumo testa, rastas tik tiriant infliksimabo koncentracijas, taciau
etanercepto ir adalimumabo tyrimams nukrypimo nenustatyta (4.23 paveikslas,
4.24 lentelé).
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4.24 lentelé. Passing-Bablok regresijos reikSmés, gautos lyginant TNFa
blokatoriy koncentracijy, nustatyty, ,,Sanguin Diagnostics* laboratorijoje (A
metodas) ir VUL SK Laboratorinés diagnostikos skyriuje (B metodas),

rezultatus.
TNFa Saveikos A reikSmé Nuolydzio B | RSD Cusum
blokatoriai | (95% PI) reik§mé (nuo —1,96 RSD | testas, p
(95% P1) iki +1,96 RSD) | reik§mé
ADA 0,4087(-0,980-1,0796) | 1,6091  (1,3626— | 0,9605 0,95
2,07) (+1,8826)
ETA -0,235 (-0,5371-0,1698) | 4,34 (3,8857- | 0,3618 0,78
4,782) (+0,7091)
INF 0,008183 1,212 (1,0683- | 0,4663 (+0,914) | <0,01
(-0,003216-0,03467) 1,2739)

Santrumpos : ADA — adalimumabas, ETA — etanerceptas, INF — infliksimabas, 95 % Pl — 95
% pasikliautiniai intervalai, RSD — liekamasis standartinis nuokrypis.

O P N W M OO N 0 ©

ADA

B
O P N W A U O N ®

INF

12 14

4.23 paveikslas. Scater tipo diagrama su regresijos linija (istisin¢ linija),

regresijos linijos pasikliautiniai intervalai (briikkSnin¢ linija), identiSkumo
(atitikimo) linija (x=y, taskiné linija) (Passing-Bablok regresijos metodas
vertinti adalimumabo (ADA), etanercepto (ETA) ir infliksimabo (INF)

koncentracijy rezultaty atitikima).
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Deming regresija leidzia palyginti dviejy metody rezultatus,
naudojant regresijos modelj, kuris apima abiejy metody matavimy paklaidas.
Kadangi apskaiCiuotas variacijos koeficientas vertinant infliksimabo
koncentracijy reik§mes virsijo 100 %, todél Sio regresijos metodo negalime
pritaikyti vertindami jo koncentracijy rezultaty atitikimg. Remiantis misy
ska¢iavimais, adalimumabo ir etanercepto koncentracijoms nustatyti naudoty
metody rezultatai neturi sisteminiy, taCiau rasta proporciniy skirtumy (4.25

lentelé).

4.25 lentelé. Deming regresijos reikSmés, gautos lyginant TNFa blokatoriy
koncentracijy, nustatyty, ,,Sanguin Diagnostics* laboratorijoje (A metodas) ir
VUL SK Laboratorinés diagnostikos skyriuje (B metodas), rezultatus.

TNFa blokatoriai Saveikos reik§mé (95 % PI) | Nuolydzio reiksmé (95 % PI)
ADA 0,9041 (-0,4286 — 2,2369) 1,5663 (1,1283 — 2,0043)
ETA 0,2303 (-0,4032 — 0,8638) 3,9998 (3,3354 — 4,6642)

Santrumpos: ADA - adalimumabas, ETA — etanerceptas, 95 % Pl — 95 % pasikliautiniai
intervalai.

Taigi galime teigti, kad tiek Sanguin Diagnostics® laboratorijoje,
tiek ir VUL SK Laboratorinés diagnostikos skyriuje, naudojant ,,Progenika“
kompanijoje sukurtus vaisty koncentracijy nustatymo diagnostinius rinkinius,
TNFa blokatoriy koncentracijos buvo nustatytos vienodai gerai. Radome tik
proporciniy rezultaty skirtumy, sisteminiy skirtumy nenustatéme. Taciau
rezultatai, dél didelio duomeny iSsibarstymo (RSD vertés) vertintini kritiSkai.
Ypac¢ tai galioja nustatant infliksimabo koncentracijas, kadangi radome
nukrypimg nuo lineariSkumo, taip pat negaléjome taikyti Deming‘o regresinés
analizés de¢l didelio variacijos koeficiento (t. y. dél didelio duomeny
iSsibarstymo).

Siekéme istirti, ar anti-INF ir anti-ADA antikiiny koncentracijy,
nustatyty ELISA ir RIA metodais, rezultatai atitinka. Nustatéme, kad anti-INF
antikiiny, nustatyty dviem skirtingais laboratoriniais metodais, rezultatai

koreliuoja labai gerai (Spearman koreliacijos koeficinetas r = 0,918, p =
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0,0001), anti-ADA antikiiny rezultatai koreliavo vidutiniskai (r = 0,530, p =
0,004). Taciau anti-INF ir anti-ADA antikiiny, nustatyty dviem skirtingais
metodais, rezultatai neatitiko (ICC 0,1814 (95 % PI -0,4108 — 0,525) ir 0,3597
(95 % PI -0,8325 — 0,7763). Bland-Altman kreivés parodé didelj gauty
rezultaty skirtuma (4.24 paveikslas). Passing-Bablok ir Deming regresijos

negaléjo biti taitkomos dél itin didelio duomeny iSsibarstymo.

20000 - 20000 -
15000 F o 15000 | °
10000} 10000
+1.96 SD +1.96 SD
5000 | 6660,9 5000 [ 6634,1
0 © Mean Mean
0fow 679.1 0 602,9
-5000 |- -1.96 SD 5000 |- -1.96 SD
-5302,7 54283
-10000 1 1 1 1 1 1 -10000 u 1 1 1 1 1 1
0 2000 4000 6000 8000 10000 12000 0 2000 4000 6000 8000 10000 12000
Mean of Aand B Mean of A and B

4.24 paveikslas. Bland-Altman kreivés, kuriose pavaizduotas anti-INF (4.24.1)
ir anti-ADA (4.24.2) antikiiny koncentracijy, tirty ,,Sanguin Diagnostics®
laboratorijoje radioimuninés precipitacijos metodu ir VUL SK Laboratorinés
diagnostikos skyriuje imunofermentiniu metodu, rezultaty sutapimas.
Pirmajame grafike: Y aSyje pateikiama dviejy metody rezultaty skirtumas
(ng/mL), X asyje — dviejy metody rezultaty vidurkis (ug/mL).

4.9. TNFa blokatoriu ir antikiiny pries juos reiksme klinikinems

gydymo iseitims

Siekiant nustatyti TNFa blokatoriy ir prie§ juos susidariusiy
antikiiny koncentracijas kraujo serumuose bei jvertinti jy tarpusavio rysj buvo
analizuoti 143 pacienty, i§ kuriy 62 sirgo reumatoidiniu artritu ir 81
spondiloartropatijomis (49 ankiloziniu spondilitu ir 32 psoriaziniu artritu),

duomenys. Pacientai buvo gydyti vienu i§ TNFo blokatoriy ir pries pradedant
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gydyma visiems buvo nustatyta aktyvi liga (4.26 — 4.27 lentelés). Gydymo
infliksimabu pradzioje pacientai buvo gydyti vidutinémis (SN) dozémis:
reumatoidiniu artritu sergantieji — 3,005 (0,524) mg/kg, spondiloartropatijomis
sergantieji — 2,894 (0,671) mg/kg. Dél nepakankamo gydymo efekto Sios
tyrimo grupés pacientams (12 (19,4 %) reumatoidiniu artritu ir 16 (19,8 %)
spondiloartropatijomis serganciyjy) infliksimabo dozé buvo didinta atitinkamai
iki 3,97 (0,72) mg/kg ir 3,98 (2,4) mg/kg. Adaimumabu pacientai buvo gydomi
pastovia 40 mg kas dvi savaites, etanerceptu — pastovia 50 mg per savait¢ doze,
Siy vaisty dozés nebuvo keistos. 4.28 lenteléje pateikiami pacienty serumy
TNFa blokatoriy ir prie$ juos susidariusiy antikiiny, kuriy koncentracijos buvo

nustatytos VUL SK Laboratrinés medicinos centre, rezultatai.

4.26 lentelé. Reumatoidiniu artritu serganCiy pacienty demografiniai ir

Klinikiniai duomenys

Viso RA pacienty, n=62 (42,9 %)

Moterys, n (%) 51 (82,3)
Amziaus vidurkis, metais, vidurkis + SN 50,65+13,47
Pacienty, kuriems atlikti tyrimai, skaicius, n (%)

ADA 9 (14,5

ETA 29 (46,8)

INF 24 (38,7)

SK60, Md (IQR) 4 (2-12)
SUT60, Md (IQR) 3(1-8)
Gydytojo VAS, mm, vidurkis + SN 26,48 +17,8
Paciento VAS, Md (IQR) 36,0 (13,0-56,0)
DAS28, vidurkis = SN 3,44 +1,69
SVK, Md (IQR) 1,0 (0,373-1,38)
ENG, mm/h, Md (IQR) 15 (8-27)

CRB, mg/l, Md (IQR) 2,5(1,2-5,7)
LMV+, pacienty dalis, n (%) 50 (80,6)
MTX+, pacienty dalis, n (%) 43 (69,4)

MTX dozé, mg/sav., vidurkis +SN 11,22 + 4,38

Santrumpos: RA — reumatoidinis artritas; n —pacienty skaicius, ADA — adalimumabas, ETA
— etanerceptas, INF — infliksimabas, Md — mediana, IQR — tarpkvartiliné reik§mé; SN —
standartinis nuokrypis, SK60 — skausmingi sanariai, vertinant 60 sanariy, SUT60 — suting
sgnariai, vertinant 60 sanariy, Gydytojo VAS — gydytojo ligos aktyvumo vertinimo vizualinés
analogijos skalé, Paciento VAS — paciento bendro ligos aktyvumo veritinimo vizualinés
analogijos skalé, DAS28 — ligos aktyvumo indeksas-28; SVK - sveikatos vertinimo
klausimynas, ENG — eritrocity nusédimo greitis, CRB — C-reaktyvus baltymas; LMV — liga
modifikuojantis vaistas; MTX — metotreksatas, mg/sav. —miligramai per savaitg.
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4.27 lentel¢. Spondiloartropatijomis serganciy pacienty

Klinikiniai duomenys

demografiniai ir

Viso SpA pacienty, n= 81 (57,1 %)
AS pacienty, n=49
PsA pacienty, n=32

Vyrai, n (%) 58 (71,6)
Amziaus vidurkis, metais, vidurkis + SN 41,85+ 11,23
Pacienty, kuriems atlikti tyrimai, skaicius, n (%)

ADA 16 (19,8)

ETA 32 (39,5)

INF 33 (40,7)
SK60, Md (IQR) 2 (0-4)

SUT60, Md (IQR) 1 (0-2)
Gydytojo VAS, mm, vidurkis + SN 22,45+ 14,0
Paciento VAS, mm, Md (IQR) 21 (8,25-45,75)
DAS28, vidurkis + SN 2,37 +£1,36%
SVK, Md (IQR) 0,38 (0-0,88)
BASLAI, mm, Md (IQR) 2,24 (1,02-4,66)**
ASDAS, vidurkis + SN 4,77 +3,2
ENG, mm/h, Md (IQR) 8 (4-21)

CRB, mg/l, Md (IQR) 3,6 (1,05-7,58)
LMV+, pacienty dalis, n (%) 66 (81,56)
MTX +, pacienty dalis, n (%) 63 (77,8)

MTX dozé, mg/sav., vidurkis = SN 10,93 + 5,07

Santrumpos: SpA — spondiloartropatija; AS - ankilozinis artritas; PSA — psoriazinis artritas, n
—pacienty skaiCius, ADA — adalimumabas, ETA — etanerceptas, INF — infliksimabas, Md —
mediana, IQR — tarpkvartiliné reiksmé; SN — standartinis nuokrypis, SK60 — skausmingi
sgnariai, vertinant 60 sgnariy, SUT60 — suting sanariai, vertinant 60 sgnariy, Gydytojo VAS —
gydytojo bendro ligos aktyvumo vertinimo vizualinés analogijos skalé, Paciento VAS —
paciento bendro ligos aktyvumo veritinimo vizualinés analogijos skalé¢, DAS28 — ligos
aktyvumo indeksas-28; , BASLAI — Bath ‘o ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksas,
SVK - sveikatos vertinimo klausimynas, ENG — eritrocity nusédimo greitis, CRB — C-
reaktyvus baltymas; LMV — liga modifikuojantis vaistas; MTX — metotreksatas, mg/sav. —

miligramai per savaitg.

Pastabos: * skai¢iuota SpA periferinéms formoms, ** skai¢iuota SpA aSinéms formoms.
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4.28 lentelé. TNFa blokatoriy ir pries juos susidariusiy antikiiny koncentracijy
Kraujo serumuose rezultatai

Visi, n=143 RA, n=62 SpA, n=81
ADA méginai, n 25 9 16
ADA vaisto koncentracija  rasta, | 24 (96,0) 8 (88,9) 16 (100,0)
pacientai, n (%)
ADA koncentracija™ (ug/ml), vidurkis + | 8,04 + 4,2 8,24+ 3,8 7,1+4,48
SN
Anti-ADA Ak teigiami, pacientai, n (%) | 1 (4,0) 1(11,1) 0
Anti-ADA Ak koncentracija* (AU/ml) | 2000 2000 Nd
ETA méginiai, n 61 29 32
ETA vaisto koncentracija rasta, | 57 (93,4) 28 (96,6) 29 (90,6)

pacientai, n (%)

ETA koncentracija® (wml), vidurkis + | 6,54 +2,34 6,06 +1,18 6,83+35
SN

Anti-ETA Ak teigiami, pacientai, n (%) |0 0 0
INF méginiai, n 57 24 33
INF  vaisto  koncentracija  rasta, | 41 (71,9) 14 (58,3) 27 (81,8)

pacientai, n (%)

INF koncentracija® (ug/ml), Md (IQR) | 2,36 (1,95- | 3,77 (1,88-9,4) | 2,33 (1,96-

(reikSmiy intervalas) 4,26)  (1,52- | (1,52-14,3) 4,48) (1,69-
14,3) 35,0)

Anti-INF Ak teigiami, pacientai, n (%) | 14 (24,6) 8 (33,3) 6 (18,2)

Anti-INF Ak koncentracija® (AU/ml), | 130 (7,97- | 136,0 (21,17- | 74,4 (5,4-489)

Md (IQR) (reikSmiy intervalas) 289,9) (4,89- | 313,03) (9,2- | (4,89-1440)
1440) 527)

Santrumpos: RA — reumatoidinis artritas, SpA-spondiloartropatijos, ADA — adalimumabas,
anti-ADA Ak —antikiinai prei§ ADA, ETA — etanerceptas, anti-ETA AKk- antik@inai prie$
ETA, INF-infliksimabas, anti-INF Ak — antikiinai prie§ INF, n-pacienty skaiCius, SN —
standartinis nuokrypis, Md — mediana, IQR — tarpkvartiliné reik§mé, Nd — néra duomey.
Pastabos: * nustatyta tik vienam pacientui; ~Vaisty ir antikiiny koncentracijos skai¢iuotos
tiktiems pacientams, kuriems jos vir§ijo gamintojo rekomenduojamas ribas. ADA
koncentracija <0.024 pg/mL, ETA koncentracija <0.035 pg/mL ir INF koncentracija <0.035
pg/mL laikomos nenustatomomis. Anti-ADA Ak koncentracija <3.5 AU/mL, anti-ETA Ak
koncentracija <142.0 AU/mL ir anti-INF Ak koncentracija <2.0 AU/mL lakomos
neigiamomis.
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4.25.1 4.25.2

4.25 paveikslas. Serumo etanercepto (4.25.1) ir infliksimabo (4.25.2)
koncentracijos (pg/ml) tarp reumatoidiniu artritu serganéiy pacienty, kuriems
gydymas buvo efektyvus ir ty, kuriems gydymas buvo neefektyvus (p = 0,956
etanercepto grupéje ir p = 0,880 infliksimabo grupéje).

Nenustatéme statistiSkai reikSmingy registruojamy etanercepto ir
infliksimabo koncentracijy skirtumy tarp reumatoidiniu artritu serganciy
pacienty, kuriems gautas gydymo efektas, ir ty, kuriems gydymo efekto
nebuvo (4.25 paveikslas). Analogiska situacija ir spondiloartropatijomis
serganciy pacienty, gydyty TNFa blokatoriais — neradome vaisty koncentracijy
skirtumy tarp skirtingais preparatais gydyty pacienty, kuriems buvo pasiektas
ar nepasiektas gydymo efektas (4.26 paveikslas).
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4.26 paveikslas. Serumo adalimumabo (4.27.1), etanercepto (4.27.2) ir
infliksimabo (4.27.3 koncentracijos (pg/ml) tarp spondiloartropatijomis
serganciy pacienty, kuriems gydymas buvo efektyvus ir ty, kuriems gydymas
buvo neefektyvus (p = 0,861, p = 0,618 ir p = 0,293, atitinkamai).

Reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kuriems buvo
nustatyti anti-INF Ak (DAS28 vidurkis (SN) 3,46 (1,73)) ir ty, kuriems jy
nebuvo rasta (3,3 (1,55)) nenustatéme statistiskai reik§mingo ligos aktyvumo
skirtumo (p = 0,727). Analogiska situacija rasta ir spondiloartropatijomis
serganéiy pacienty grupéje. Pacienty, serganciy spondiloartropatijomis ir esant
periferiniy sgnariy pazeidimams, gydymo efektas reikSmingai nesiskyr¢ tarp ty,
kuriems buvo rasta anti-INF Ak (DAS28 vidurkis (SN) 2.3 (1,39)) ir ty
pacienty, kuriems antikiiny nebuvo rasta (2,91 (1,32) (p = 0,326). Pacientams,
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sergantiems spondiloartropatijomis ir esant asiniam pazeidimui, ligos
aktyvumas taip pat nesiskyré tarp pacienty, kuriems buvo rasta anti-INF
antikingy (ASDAS 4,82 (3,25); BASLAI 5,73 (2,1)) ir ty, kuriems antikiiny
nebuvo nustatyta (ASDAS 2,83 (2,31) (p = 0,564); BASLAI 2,2 (0,9) (p =
0,718)). Nenustatéeme reikSmingy anti-INF antikiiny koncentracijy skirtumy,
nepriklausomai nuo to, ar gydymas reumatoidiniu  artritu ir
spondiloartropatijomis sergantiems pacientams buvo efektyvus, ar efektas
nebuvo pasiektas (4.27 paveikslas).

Tik vienos adalimumabu gydytos reumatoidiniu artritu sergancios
pacientés serume nenustatéme vaisto, ta¢iau radome aukstg anti-ADA antikiiny
koncentracijg (4.28 lentel¢). Adalimumabo koncentracija aiSkiai skyrési tarp
reumatoidiniu artritu serganciy pacienty, kuriems pasiektas gydymo efektas
(DAS28 vidurkis (SN) 2,87 (0,95)), ir vienintelés pacientés, Kuriai jis buvo
nepasiektas (DAS28 6,8). Taciau dél itin mazy pacienty grupiy (lyginta 1 ir 8
pacienty grupelés) teigti, kad koncentracijos skiriasi reikSmingai nedrjstame
(nors ir gautas p < 0,0001).

3 (5,3 %) pacientams serume nustatomy infliksimabo ir anti-INF
antikiingy koncentracijy nebuvo rasta, ta¢iau esant geram gydymo efektui,
gydymas nebuvo koreguotas. 14 pacienty buvo nustatyti teigiami anti-INF
antikiinai, 1§ jy 13 pacienty serume nebuvo rasta iSmatuojamy vaisto
koncentracijy. 3 pacientams (5,3 %), kuriems buvo rasta anti-INF AK,
pasirei$ké su infuzija susijusios reakcijos, 8 (57,1 %) — nepakankamas gydymo
efektas, 3 pacientams nustatytas geras gydymo efektas. IS 14 pacienty trims
gydymas buvo nutrauktas, trims — dozé didinta, 3 — keistas kitu BV, 5 (8,8 %)

atvejais gydymas nebuvo koreguojamas.
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4.27 paveikslas. Anti-INF antikiiny koncentracijos (AU/ml) tarp reumatoidiniu
artritu (4.27.1) ir spondiloartropatijomis (4.27.2) serganciy pacienty, kuriems
gydymas buvo efektyvus ir ty, kuriems gydymas buvo neefektyvus (p=0,956 ir
p=0,243, atitinkamai), serumuose.

Siekdami issiaiskinti antikiiny prie§ TNFa blokatorius vaidmenj su
infuzija susijusioms reakcijoms vystytis ir gydymui TNFa blokatoriais Keisti,
skai¢iavome Sansy santykj (SS). Nustatéme, kad susiformavus anti-INF AK,
atsiranda didesni su infuzija susijusiy reakcijy i§sivystymo (SS 5,88 (95 % Pl
1,04 — 33,28)), vieno biologinio vaisto keitimo kitu (SS 11,43 (95 % P1 1,08 —
120,93)), gydymo infliksimabu nutraukimo $ansai (SS 9,28 (95 % PI 1,64 —
52,52)), tadiau SS 95 % PI ribos yra didelés, todé¢l galime daryti prielaida, kad
Sie rezultatai yra statistiSkai mazai informatyviis. Atrodo, kad infliksimabo
dozés didinimo $ansai didéja, jei susiformuoja antikiiny, ta¢iau duomenys yra
statistiskai nereik§mingi (SS 2,07 (95 % PI 0,43 — 9,96)). Stebima tendencija,
kad pacientai, kuriems yra nustatoma anti-INF Ak, turi mazesnius Sansus testi
gydyma nekeiciant infliksimabo dozes (SS 0,2 (95 % PI 0,05 — 0,69)) ir gauti
gera klinikinj efekta (SS 0,8 (95 % Pl 0,19 — 3,38)), taGiau statistinio
patikimumo $iam teiginiui patvirtinti negavome.

Nustatéme, kad metotreksato vartojimas siejamas su mazesne anti-
ADA antikiiny formavimosi rizika. Radome viduting neigiamg koreliacijg tarp
metotreksato vartojimo ir antikiiny formavimosi (Spearman Kkoreliacijos

koeficientas r = -0,686, p = 0,002); taciau infliksimabu gydyty pacienty
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grupéje koreliacija nenustatyta (r = —0,142, p = 0,320). Anti-ADA ir anti-INF
antikiiny susidarymas lemia vaisty koncentracijy serume lygj. Rasta vidutiné
neigiama koreliacija tarp infliksimabo ir anti-INF antikiiny koncentracijy (r = —
0,590, p < 0,0001); Zema neigiama koreliacija tarp adalimumabo ir anti-ADA
antikiny koncentracijy (r =-0,348, p = 0,088).

Taigi mes nenustatéme reumatoidiniu artritu sergantiesiems
infliksimabo ir etanercepto koncentracijy ir ankiloziniu spondilitu
sergantiesiems infliksimabo, adalimumabo ir etanercepto nustatomy
koncentracijy skirtumy pacientams, kuriems gydymas buvo efektyvus ir tiems,
kuriems gydymas buvo neefektyvus. Radome, kad anti-ADA antikiiny radimas
veikia klinikinj efekta sergantiesiems reumatoidiniu artritu, taciau dél mazos
pacienty grupés duomenys vertintini kritiSkai. Nejrodéme, kad anti-INF Ak turi
jtakos reumatoidiniu artritu ir spondiloartropatijomis sergan¢iyjy gydymo Siuo
vaistu efektyvumui. Galima teigti, kad anti-INF antiktinai didina su infuzija
susijusiy reakcijy iSsivystymo, vaisto keitimo kitu, gydymo infliksimabu

nutraukimo Sansus.
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5. REZULTATU APTARIMAS

BIOLIT — pirmoji Lietuvoje biologinés terapijos duomeny bazé
buvo jkurta 2007 m. gruodZio 1 d. Tai kol kas vienintel¢ duomeny baze Salyje,
kurioje kaupiami biologine terapija gydomy pacienty, serganciy autoimuniniais
artritais, duomenys. Si duomeny bazé sukurta siekiant surinkti informacija apie
ilgalaikj gydymo biologine terapija efektyvumg, sauguma, vaisty issilaikyma
(angl. survival) bei biologiny vaisty keitimo butinybg kasdienés gydytojo
praktikos salygomis.

Europoje 1996 m. buvo pradéti kurti biologinés terapijos registrai
bei duomeny bazés [44-46]. Klinikiniy tyrimy ir registry duomenys paprastai
labai skiriasi. | klinikinius vaisty tyrimus jtraukiami pacientai, kuriy duomenys
yra gana homogeniski, o kasdieninéje klinikinéje praktikoje daugiausia gydomi
vyresni pacientai, kuriy liga labiau pazengusi, jie turi daugiau gretutiniy ligy,
vartoja jvairius sintetinius liga modifikuojancius vaistus (ne tik metotreksata,
kaip dazniausiai blna vartojama klinikiniy tyrimy metu) [48,283]. Tokj
kasdienés praktikos ir klinikiniy tyrimy pacienty duomeny skirtumg lemia
grieztai apibréziami jtraukimo ir nejtraukimo ] klinikinj tyrimg kriterijai.
Klinikiniai tyrimai paprastai biina trumpalaikiai, daZniausiai 6 — 12 mén.
trukmés, o duomeny baziy informacija, kaupiama deSimtmeciais, papildo
klinikiniy tyrimy duomenis [27,154-157]. D¢l $iy priezasCiy klinikinés
praktikos duomeny bazés ir registrai yra vertingesni suteikiant realig
informacijg apie medikamenty vartojimg, gydomy biologine terapija pacienty
populiacijos ypatumus, gydymo efektyvuma ir farmakoekonoming gydymo
verte. Duomeny baziy ir registry privalumas yra ir tas, kad jtraukiami pacientai
gydomi bet kuriuo i$ licencijuoty biologiniy vaisty, registrai ir duomeny bazés
néra vaistui specifiSkos, pacientai jose yra pakartotinai apklausiami,
nepriklausomai nuo vaisty keitimo, todé¢l geriau tinka vertinti biologiniy vaisty
keitimy ir nutraukimy priezastis [45]. Vienas i§ pagrindiniy biologinés

terapijos registry ir duomeny baziy privalumy — ilgalaikis stebéjimas dél
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nepageidaujamy reiskiniy, ypatinga nauda nustatant itin rety nepageidaujamy
reiskiniy (néStumo komplikacijy, demielinizuojanciy ir onkologiniy susirgimy,
hepatito B ir C, latentinés tuberkuliozés reaktyvacijos ir naujy diagnozuoty
aktyvios tuberkuliozés atvejy) pasireiSkimo daznj, mirties priezastis. Dél Siy
priezas¢iy kai kurios Salys savo biologinés terapijos registry ir duomeny baziy
duomenis i§ anksto numatytais laiko intervalais gali sugretinti su onkologiniy
ligy, mirc¢iy ir hospitalizacijy registrais [45].

Siame darbe nagrinéti BIOLIT duomeny bazéje per Seerius metus
(nuo 2007.12.01. iki 2013.12.31.) sukaupti 386 VUL SK Reumatologijos
centre autoimuniniais artritais serganciy ir biologine terapija gydyty pacienty
duomenys (is viso 1878 anketos). Beveik pusé tirtyjy (46,9 %) sirgo
reumatoidiniu artritu, serganciyjy kitais autoimuniniais artritais buvo maziau:
28,0 % sirgo ankiloziniu spondilitu, 17,4 % — psoriaziniu artritu, 7,8 % —
juveniliniu idiopatiniu artritu.

Gydymas biologiniais vaistais VUL SK Reumatologijos centre
buvo pradétas 2000 m. — pirmiesiems, ypa¢ kliniskai sunkiems pacientams
buvo skiriamas INF, veliau pradeéti skirti ir kitt BV (ETA — nuo 2005 m., ADA
— nuo 2006 m., RIT — nuo 2009 m., TOC — nuo 2010 m., pastarasis valstybés
kompensuojamas tik nuo 2015 m. GOL ir CER iki Siol dar néra
kompensuojami valstybés 1éSomis. Didzioji tirtyjy pacienty dalis (97,1 %)
buvo gydyti TNFo blokatoriais. D¢l biologiniy vaisty jsigijimo Lietuvos
respublikoje tvarkos (kai centralizuotai perkamas tik vienas, tuo metu
pigiausias biologinis vaistas) gydytojai naujo vaisto paskyrimui pasirinkimo
neturi, todél pacienty, gydyty skirtingais vaistais, skaicius labai skiriasi. Kaip
pirmasis biologinis vaistas, ETA buvo skirtas 51,3 %, INF - 37,0 %, ADA —
7,0 % gydyty pacienty, 6 pacientai tesé¢ gydyma pegiliuotu certolizumabu (po
klinikinio tyrimo) bei viena pacienté savo léSomis pirko golimumaba. RIT,
kaip valstybés léSomis kompensuojamas vaistas, buvo skirtas 8 (2,1 %)
pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu reumatology konsiliumo
sprendimu: 4 pacientams praeityje klinikiniuose tyrimuose vartoti TNFa

blokatoriai buvo neefektyviis, 4 — kaip pirmojo pasirinkimo biologinis vaistas
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RIT skirtas dél jvairiy specifiniy klinikiniy situacijy, gavus etikos komiteto
pritarimg (gretutiniai ar praeityje nustatyti hematologiniai susirgimai,
Sjogren‘o sindromas, didelé galimos latentinés tuberkuliozés reaktyvacijos
rizika). 3 (0,8 %) pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu, po sékmingo
dalyvavimo klinikiniame tyrime buvo tesiamas gydymas tocilizumabu, kaip
pirmu biologinés terapijos preparatu.

Dauguma skirtingais biologiniais vaistais gydyty reumatoidiniu
artritu serganciy pacienty demografiniy ir klinikiniy charakteristiky, jskaitant ir
DAS28 reikSmes, prie§ pradedant gydyma biologine terapija nesiskyre, taciau
jverting reikSmingai mazesnes ENG reikSmes tarp skirtingais biologiniais
vaistais gydyty pacienty grupiy nustatéme, kad etanerceptu gydyti
reumatoidiniu artritu sergantys pacientai buvo salygiskai ,,kliniskai lengvesni®.
Tai buvo nulemta 2012 m. Reumatology asociacijos patvirtintos autoimuniniy
artrity gydymo TNFa blokatoriais metodikos naujos redakcijos, kai buvo
pakoreguotos indikacijos pradéti gydyma S$iais vaistais, t. y. buvo patvirtinta,
kad aktyvi liga privalo buti vertinama pagal DAS28 indeksg, nelikus biitinumo
privalomai rasti aukstus laboratorinius ligos aktyvumo rodiklius (ENG ir CRB)
[295,299]. Taip pat nustatéme, kad liga modifikuojancius vaistus vartojanciy
reumatoidiniu artritu sergan¢iy pacienty dalis buvo maziausia adalimumabu
gydyty pacienty grupéje. Radome, kad juveniliniu idiopatiniu artritu
serganCiyjy, gydyty infliksimabu ligos aktyvumas (vertinant ENG reikSmes)
buvo didziausias, tac¢iau Siy pacienty ligos aktyvuma gydytojai vizualinés
analogijos skal¢je vertino kaip mazesnj, Sie pacientai reCiau vartojo NVNU,
palyginti su kitais TNFa blokatoriais gydytais pacientais.

Ankiloziniu spondilitu ir psoriaziniu artritu serganciy pacienty
duomenys prie$ pradedant gydyma trimis TNFa blokatoriais skyrési. Sunkiausi
ankiloziniu spondilitu sergantys pacientai (vertinant ENG, CRB reikSmes,
pacienty su periferiniy sgnariy erozijomis dalj) buvo gydyti adalimumabu
(ta¢iau S$ioje grupéje buvo maziausiai pacienty su abipusiu sakroileitu).
Etanerceptu gydytiems sergantiesiems ankiloziniu spondilitu rasta didziausios,

palyginti su kitais TNFa blokatoriais, gydytojo bendro ligos aktyvumo
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vertinimo VAS reikSmés. Infliksimabu gydytiems sergantiesiems ankiloziniu
spondilitu, palyginti su kitais TNFa blokatoriais, nustatytas maziausias ligos
aktyvumas (vertinant paciento skausmo ir paciento bendro ligos aktyvumo
vertinimo VAS), taciau jy funkcijos vertinimo duomenys i$siskyré (nustatytos
didziausios kratinés lastos ekspancijos bei Sobero meéginio reikimés).
ReikSmingy ligos aktyvumo skirtumy, vertinant ASDAS ir BASLAI indeksy
vertes prie§ paskiriant gydyma skirtingais TNFa blokatoriais gydyty
ankiloziniu spondilitu sergantiems pacientams, nenustatéme. Kliniskai
sunkiausi psoriaziniu artritu sergantys buvo infliksimabu gydyti pacientai
(reikSmingai didziausios ENG, CRB, SVK, gydytojo bendro ligos aktyvumo
vertinimo VAS reik§més, daugiausia pacienty vartojo analgetikus), taciau Sioje
grupéje reikSmingai maziau pacienty vartojo liga modifikuojancius vaistus.
Daugiausia psoriaziniu artritu serganciy pacienty, turin€iy periferiniy sgnariy
erozijy ir didesnj sutinusiy sgnariy, vertinant 28 sgnarius, skaiciy, rasta tarp
etanerceptu gydyty pacienty.

Tokius pradinius pacienty klinikiniy duomeny prie§ paskiriant
gydyma biologine terapija, netolygumus nulémé Lietuvoje taikomas biologiniy
vaisty jsigijimo biidas, kai gydancio gydytojo pasirinkimas yra ribojamas tam
tikry vaisty jsigijimo salygy ir individualaus paciento klinikinés situacijos.
Pirmiesiems, patiems sunkiausiems pacientams gydymas biologiniais vaistais
buvo skirtas nuo 2000 m., taciau jis dél jvairiy priezas¢iy buvo nutrauktas dar
iki 2007 m. pabaigos, kai buvo pradéti kaupti BIOLIT duomenys, todél Siy
pacienty duomenys nebuvo jtraukti j duomeny baze. Siy duomeny trikumas
galéty lemti dar rySkesnius pradiniy demografiniy, klinikiniy bei gydymo
labiausiai pazengusi, sunkiausiai kontroliuojama kity grupiy medikamentais.
Pacienty klinikiniy duomeny, prie§ skiriant gydyma biologiniais vaistais,
skirtumus 1émé ne tik anksCiau minétos priezastys, bet ir atnaujintos
reumatoidinio artrito, ankilozinio spondilito ir psoriazinio artrito gydymo
TNFa blokatoriais metodikos jteisinimas Lietuvoje, priimti 2010 m. nauji
ACR/EULAR reumatoidinio artrito, 2009 m. a8iniy ir 2011 m. periferiniy
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spondiloartropatijy ASAS Klasifikacijos kriterijai, taip pat patvirtintos
tarptautinés 2013 m. reumatoidinio artrito, 2010 m. ankilozinio spondilito ir
2012 m. psoriazinio artrito gydymo rekomendacijos, kurios leido gydyma
biologine terapija skirti ne tik patiems ,,sunkiems* pacientams [142,300-304].

Misy duomenimis, gydymas biologiniais vaistais reikSmingai
sumazino serganciyjy reumatoidiniu ir psoriaziniu artritu ligos aktyvuma
(vertinant pagal DAS28 vertes) jau po pirmy 3 gydymo ménesiy, tai atitinka ir
literatiros duomenis [24-26,30,34-41]. Serganciyjy juveniliniu idiopatiniu
artritu  vidutinis ligos aktyvumas (DAS28) sumazéjo, taCiau tai nebuvo
statistiSkai reikSminga (grei€iausiai dél to, kad buvo lygintos mazos pacienty
grupés). Ankiloziniu spondilitu serganciy pacienty ligos aktyvumas (pagal
BASLAI) sumazéjo reikSmingai, taciau vertinant pagal ASDAS — statistiSkai
reik§mingo sumazéjimo nenustatéme. Sj fakta dalinai galima paaiskinti tuo,
kad BASLAI atspindi greitai kintancius ligos simptomus, o ASDAS, be Siy
simptomy, apima ir CRB, ir bendro paciento ligos aktyvumo vertinimg.
Pastarasis atspindi ne tik ligos aktyvuma, bet ir funkcing negalia, kuri ilgiau
sergantiems pacientams gali biiti nulemta struktiiriniy pokyciy, nesikei¢ianciy
gydant. Todél misy duomenimis, jautresnis metodas uzdegimo laipsnio
pokyc€iams jvertinti yra BASLAI kuris misy pacientams ir parodé reikSminga
gydymo efektg kiekvieno vertinimo metu.

Tyrimo metu neradome reikSmingy efektyvumo skirtumy gydant
serganciuosius autoimuniniais artritais skirtingais biologiniais vaistais. Tai
atitinka ir literatiiros duomenis [305]. Pabréztina, kad metotreksato vartojimas
neturéjo lemiamos reikSmés serganciyjy autoimuniniais artritais gydymo
skirtingais biologiniais vaistais rezultatams (galbtt dél to, kad daugiausia misy
stebéty pacienty vartojo mazesnes metotreksato dozes — 5-15 mg per savaite,
taip pat jos statistiSkai reikSmingai nesiskyré tarp grupiy). Literattiros
duomenimis, ir didesnés (15 — 25 mg/sav) dozés daliai pacienty neretai yra
neefektyvios, dél to nuo 9 % iki 10,7 % reumatoidiniu artritu sirgusiy pacienty,
gydymas metotreksatu buvo nutrauktas [307-308]. Taip pat zinoma, kad

nejrodytas metotreksato efektyvumas gydant ankiloziniu spondilitu
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serganiuosius, taCiau jo skyrimas kartu su TNFa blokatoriais
rekomenduojamas dél imunogeniSkumo rizikos mazinimo [309].

Daugiau nei pusé serganéiyjy reumatoidiniu artritu, ankiloziniu
spondilitu, juveniliniu idiopatiniu artritu bei 40,3 % serganciyjy psoriaziniu
artritu tgsé gydyma pirmuoju biologiniu vaistu esant geram efektui —
vidutiniskai (95 % PI) 1,984 (1,648 — 2,321) asmens gydymo mety sergant
reumatoidiniu artritu, 1,789 (1,439 — 2,129) — ankiloziniu spondilitu, 1,399
(1,023 — 1,774) — psoriaziniu artritu ir 1,482 (0,58 — 2,384) — sergant
juveniliniu idiopatiniu artritu. Literatiiros Saltiniai nurodo, kad iki 84,7 %
spondiloartropatijomis ir iki 65,4 % reumatoidiniu artritu serganciyjy pacienty
tesé gydyma pradétu pirmu TNFa blokatoriumi, taciau gydymo laikotarpis
buvo iki mety [310,311]. Iki pusés spondiloartropatijomis serganciy pacienty
tesé gydymg vienu i§ TNFa blokatoriy 24 ménesius [312]. Svarbu pazyméti,
kad skirtas INF pradinémis zemomis vidutinémis (£ SN) dozémis (3,005
(0,524) mg/kg sergant reumatoidiniu artritu, 2,941 (0,627) mg/kg — ankiloziniu
spondilitu, 2,041 mg/kg — psoriaziniu artritu) buvo tesiamas 12,5 %
serganéiyjy reumatoidiniu artritu, 20,5 % ankiloziniu spondilitu ir 3,4 %
psoriaziniu artritu. Statistiskai reikSmingai daugiau pacienty tgsé gydyma
adalimumabu (33,3 % - reumatoidiniu artritu, 28,6 % - ankiloziniu spondilitu,
33,3 % - juveniliniu idiopatiniu artritu serganciy pacienty) bei etanerceptu
(atitinkamai 78,6 %, 84,2 %, 72,2 % ir 76,2 %). Literatiiros duomenimis,
pacienty, tesian¢iy gydyma infliksimabu, dalis yra didesné (daugiau nei 70 %
serganciyjy reumatoidiniu artritu, ir daugiau nei 60 % spondiloartropatijomis
sergan¢iy pacienty), taciau Sie pacientai gydyti didesnémis vaisto dozémis (5
mg/kg spondiloartropatijy grupéje), bet trumpesnj laikotarpi (iki vieneriy
asmens gydymo mety) [310,283]. Fisher ir kolegy duomenimis, reumatoidiniu
artritu serganciy pacienty gydymo issilaikymas buvo vidutiniskai 3,7 (95 % PI
2,9-4,9) asmens gydymo mety gydant infliksimabu, 3,3 (2,6-4,1) —
adalimumabu ir 3,8 (3,3-4,3) mety gydant etanerceptu [311]. Misy
duomenimis, rasti reikSmingi pacienty gydymo issilaikymo laiko skirtumai ir

laikotarpis buvo trumpesnis nei apraSyta literatiroje [311]. lannone ir
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bendraautoriai nustaté, kad geresnis gydymo etanerceptu, palyginti su
adalimumabu, issilaikymas rastas psoriaziniu artritu sergantiesiems (68,3 % ir
51,9 %), taciau geresnis efektyvumas nustatytas infliksimabo ir etanercepto
grupése po 24 gydymo ménesiy [312]. Misy tirtiems pacientams galimos
kelios trumpesnio gydymo infliksimabu issilaikymo, palyginti su etanerceptu ir
adalimumabu, priezastys: be to, kad vaistas buvo vartojamas mazomis
dozémis, dazniau uz kitus TNFa blokatorius buvo nustatoma anti-INF
antikiiny, dalis pacienty dél jvairiy prieZzas¢iy nevartojo ligg modifikuojanciy
vaisty.

Analizuodami  sergan€iyjy autoimuniniais artritais, gydyty
skirtingomis infliksimabo dozémis (t. y. < 3 mgkg ir > 3mg/kg —
sergantiesiems reumatoidiniu artritu; < 3 mg/kg ir 3 — 5 mg/kg -
sergantiesiems spondiloartropatijomis) duomenis, neradome statistiSkai
reikSmingy gydymo efektyvumo skirtumy po 12 ir 24 ménesiy gydymo. Taip
pat nebuvo nustatyta koreliacija tarp skirtingy infliksimabo doziy ir gydymo
efektyvumo kriterijy: DAS28, ASDAS, BASLAI. Skiriant gydyma pradinémis
mazesnémis infliksimabo dozémis dazniau teko keisti gydymg (didinti doz¢ ar
keisti Kitu preparatu) reumatoidiniu artritu ir ankiloziniu spondilitu sergantiems
pacientams, palyginti su pacientais, kuriems gydymas nebuvo keistas. Biitina
paminéti, kad gydéme mazomis infliksimabo dozémis ir tik kai kuriems
spondiloartropatijomis sergantiems pacientams buvo skiriamos >5 mg/kg kiino
svorio infliksimabo dozés. Literatiiros duomenimis, mazos (t.y. 3 mg/kg kiino
svorio) infliksimabo dozés buvo efektyvios 42,2 % — 54 % ankiloziniu
spondilitu serganciyjy pacienty per pirmus 6 gydymo meénesius ir 26,7 % — 63
% - po 12 ménesiy vertinant pagal BASLAI indekso pageréjimg 50 %
[166,168]. Literattros $iuo klausimu yra mazai. Kadangi nelyginome mazy ir >
5 mg/kg kiino svorio infliksimabo doziy efekto, negalime teigti, kad gydymas
taikytomis < 5 mg/kg dozémis atitikty gydymo didesnémis dozémis rezultatus
pacientams, sergantiems spondiloartropatijomis. Bitina pabrézti, kad
analizavome pacienty grupes, tarp kuriy infliksimabo dozés skyrési nezymiai

(ypac spondiloartropatijy grupéje), taip pat pacienty grupés buvo labai mazos
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(maziau nei po 20 pacienty). Visgi musy duomenys leidzia teigti, kad kai
kuriems pacientams gydymas mazomis infliksimabo dozémis yra efektyvus,
leidZiantis pasiekti remisijg. | tai turime atkreipti démesj spresdami apie
gydymo taktikg kiekvienam pacientui individualiai, atsizvelgdami ne tik j
biologiniy, bet ir gretutiniy medikamenty vartojimg. DidZioji dauguma miisy
tirtyjy pacienty (daugiau nei 80 % serganciyjy reumatoidiniu, psoriaziniu,
juveniliniu idiopatiniu artritu ir net 90,7 % ankiloziniu spondilitu) pries
pradedant gydyma biologiniais vaistais vartojo liga modifikuojancius vaistus
(dazniausiai metotreksata). Biitina pazyméti, kad ligag modifikuojancius vaistus
(nuo 1 iki 6 preparaty) nuo ligos diagnozavimo buvo vartoje¢ visi pacientai,
taciau dalis jy gydymo netesé dél iSsivysciusiy nepageidaujamy reiskiniy. Beje,
literatiiros duomenimis, net iki 58 % pacienty, serganciy reumatoidiniu artritu
nejsigyja jiems skirto metotreksato, vartojamo kartu su biologiniu vaistu [313].
Misy pacienty, vartojan¢iy metotreksata, dalis yra didel¢. Tai lemia misy
Salies gydymo TNFa blokatoriy metodikoje numatytas jy vartojimo biitinumas,
didesnis pacienty, serganiy autoimuniniais artritais, ligos aktyvumas pries
paskiriant gydymg biologiniu vaistu, ilgesné ligos trukmé ir tai, kad Siuos
pacientus reguliariai konsultuota gydytojas reumatologas, primenantis apie
naudojamy medikamenty poveik] ir vartojimo biitinuma.

Kadangi INF buvo pirmasis BV, kuriuo sergantieji autoimuniniais
artritais pradéti gydyti VUL SK Reumatologijos centre, juo gydyti pacientai
turéjo nustatytg didesnj ligos aktyvuma, toliau pazengusia liga, todél tikétina,
kad jy gydymo iSeitys turéty skirtis nuo véliau pradéty adalimumabu ir
etanerceptu gydyti pacienty. Didesnis ligos aktyvumas gydymo biologine
terapija pradzioje yra viena i$ priezasciy, kodél dalis psoriaziniu ir juveniliniu
idiopatiniu artritu serganciy pacienty gydyma infliksimabu nutrauké ar pakeité
Kitu preparatu. Pradinés vidutinés infliksimabo dozés visy ligy atveju buvo
zemesnés nei 3 mg/kg kiino svorio, ypa¢ nuo rekomenduojamy vaisto apraSe
doziy skiriasi vaisto dozavimas spondiloartropatijy grupéje. Tai paaskina
mazenj gydymo infliksimabu efektyvuma daliai pacienty, dél to dozés ir buvo

didinamos 13,3 % serganCiyjy reumatoidiniu artritu, 16,7 % ankiloziniu
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spondilitu, 20,9 % psoriaziniu artritu ir 20,0 % juveniliniu idiopatiniu artritu.
Padidinus doze, reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams skirta 4,00
mg/kg, ankiloziniu spondilitu — 4,118 (0,333) mg/kg ir psoriaziniu artritu —
5,025 (0,643) mg/kg infliksimabo dozé. Deja, ir padidinus doze, 1,6 %
reumatoidiniu artritu, 11,4 % — ankiloziniu spondilitu ir 10,3 % psoriaziniu
artritu serganciy pacienty dél nepakankamo gydymo efekto pakartotinai buvo
didinama infliksimabo dozé.  Taigi, daliai pacienty, net ir serganciy
spondiloartropatijomis (22,7 % serganc¢iyjy ankiloziniu spondilitu ir 3,4 %
serganciyjy psoriaziniu artritu), uzteko pradinés mazos infliksimabo dozés.
Dozés padidininamas yra efektyvus tik kai kuriais atvejais, todeél daliai
pacienty dél pirminio gydymo neefektyvumo INF turéjo biiti kei¢iamas kitu
biologiniu vaistu. Mazos infliksimabo dozés yra racionalios finansiniu aspektu,
ypac tai aktualu Zemesnio ekonominio lygio Salyse [314].

Dél nepakankamo gydymo efekto misy pacientams Vvienas
biologinis vaistas keistas kitu 22,7 % reumatoidiniu artritu, 17,6 % ankiloziniu
spondilitu ir 23,3 % juveniliniu idiopatiniu artritu serganciyjy, 0 infliksimabo
dozé didinta 20,9 % psoriaziniu artritu sergantiems pacientams. 29,3 %
ankiloziniu spondilitu ir 41,3 % psoriaziniu artritu serganciyjy gydant ir
antruoju TNFa blokatoriumi buvo nustatytas nepakankamas gydymo efektas.
Nepakankamas gydymo efektas néra vienintele prieZastis, de¢l kurios gydyma
biologiniu vaistu reikéjo keisti ar didinti doz¢. Daliai pacienty (14,4 %
serganéiyjy reumatoidiniu artritu, 11,1 % — ankiloziniu spondilitu, 13,4 % —
psoriaziniu artritu, 23,3 % — juveniliniu idiopatiniu artritu) gydymas buvo
keistas dél nepageidaujamy reiSkiniy. Misy duomenimis neepageidaujamy
reiskiniy atsiradimas tik dalinai (5,3 % infliksimabu gydyty pacienty) buvo
saglygojamas antikiiniy pries biologinj vaistg susiformavimo.

Misy atliktas tyrimas — pirmasis Lietuvoje, objektyviai parodantis
ir ekonoming biologiniy vaisty vartojimo naudg. Nustatéme, kad gydymo
biologine terapija metu daliai pacienty grgzinamas darbingumas. Jau po 12
meénesiy reikSmingai mazéja pries paskiriant gydymga vertinant 6 meénesius iki

gydymo biologiniais vaistais buves nedarbingumo dieny skaicius,
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nedarbingumo pazyméjimy iSdavimo dazZnis, reabilitacijos, fizioterapijos,
pagalbiniy prietaisy, naudojamy kasdienéje paciento veikloje, bei kity Zmoniy
pagalbos pacientui poreikis, taiau nekinta darbingumg praradusiy pacienty
dalis. Gauti rezultatai atitinka literatiros duomenis, kadangi nustatyta, kad
biologiné terapija mazina laiking darbingumo praradimg (mazéja nedarbingy
dieny skaicius ir dalis pacienty, kuriems reikalingas nedarbingumo
pazyméjimas), nesant negrjztamy struktiriniy pakitimy ir nuolatinio
darbingumo praradimo, taciau vélyvose ligos stadijose, esant negrjztamiems
pakitimams $is poveikis licka minimalus [315-318]. Tai, kad patikimai
nesumazéjo darbinguma praradusiy pacienty skaicius, misy Salyje salygoja ir
tai, kad dél socialiniy ir ekonominiy priezas¢iy pacientams, Nors ir pasiekus
minimaly ligos aktyvumg ir gera savijauta, dél struktlriniy pazeidimy ir
funkcijos sutrikimo prarasto darbingumo nustatymas yra tgsiamas. Tai dar
karta nurodo tai, kad BT turéty biiti skiriama anksti, ligos pradzioje dar
neissivyséius strukttriniams pazeidimams [315-318].

Tyrimo metu 386 autoimuniniais artritais sergantiems pacientams
diagnozuoti 436 nepageidaujami reiskiniai, vidutiniSkai atsirade¢ po 1,27 (IQR
0,46 — 2,62) asmens mety nuo gydymo pradzios. Dazniausiai jie pasireiské
sergantiesiems reumatoidiniu artritu (paplitimas 617,17/1000 paciento mety;
57,8 % nuo visy nepageidaujamy reiSkiniy). Mums prieinamoje literatiiroje
neradome duomeny, kur biity lyginamas nepageidaujamy reiskiniy daznis tarp
skirtingais autoimuniniais artritais serganiy pacienty, gydomy tuo paciu
biologiniu vaistu. Miisy duomenys sutampa su literatiiros duomenimis, kad
dazniausi NR yra infekcijos [222,233,319]. 68,3 % nepageidaujamy reiskiniy
buvo $velnis ar vidutiniai, 63,9 % atvejy pacientams jie pra¢jo visisSkai.

Dél nepageidaujamy reiSkiniy i§ viso 76 (19,7 %) sergantieji
autoimuniniais artritais gydyma biologiniais vaistais nutrauke, 216 atvejy (49,3
%) gydymas buvo stabdomas laikinai. Seseriy metu laikotarpiu registruotos 6
mirtys. Gydziusiy gydytojy vertinimu, tik dél miliarinés tuberkuliozés ir
nepatikslintos etiologijos plauc¢iy uzdegimo jvykusios mirtys buvo tiesiogiai

siejamos su vartotu biologiniu vaistu (atitinkamai — infliksimabu ir etanerceptu,
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abi mirtys jvykusios per pirmuosius tris gydymo ménesius). Gydymo
biologiniais vaistais metu nustatyti tuberkuliozés atvejai Lietuvoje inicijavo
ilgalaikes reumatology diskusijas su pulmonologais dél tuberkuliozés iStyrimo
taktikos pacientams prie§ gydant TNFo blokatoriais. Dél $iy ilgy diskusijy ir
bendro darbo buvo sukurtos ir 2011 m. publikuotos “Tuberkuliozés prevencijos
ir gydymo rekomendacijos skiriant naviko nekrozés faktoriaus alfa blokatorius
(Lietuvos pulmonology ir reumatology sutarimas)“ [68]. Kiti 4 mirties atvejai
gydytojy nebuvo tiesiogiai susieti su biologinio vaisto vartojimu.

Reikia paminéti, kad nustatéme itin pasaulyje reta nepageidaujama
reiSkinj — odos pseudolimfomg, atsiradusig gydydant reumatoidiniu artritu
serganCig pacientg rituksimabu ir metotreksatu. Prie§ skiriant gydyma
rituksimabu, pacienté 46 ménesius buvo gydyta infliksimabu.

Vertinimo laikotarpiu diagnozuoti 6 onkologiniai susirgimai, dél
kuriy du pacientai miré. Buty sunku nustatyti tiesioginj miisy diagnozuoty
onkologiniy ligy rysj su gydymu biologine terapija. Ir literatiiroje kol kas néra
nustatyta tiksli autoimuniniais artritais serganciy ir biologine terapija gydomy
pacienty onkologiniy susirgimy atsiradimo rizika, kadangi yra Zinoma, kad
pats reumatoidinis artritas didina onkologiniy ligy rizika, spondiloartropatijy
atveju — i rizika dar néra visiS$kai Zinoma [66,207,218-220]. Nustatyta, kad
onkologiniy ligy rizika priklauso nuo TNFo blokatoriy dozés [330].
Literatiiroje skelbiama, kad TNFa blokatoriai juveniliniu idiopatiniu artritu
sergantiems vaikams didina limfomy rizika [158]. Irodytas rituksimabo ir
tirlamas tocilizumabo teigiamas poveikis onkologijoje — rituksimabas
indikuotinas ne-Hodgkin‘o limfomai, létinei limfocitinei leukemijai gydyti,
tocilizumabas klinikiniuose tyrimuose bandomas skirti mukoepidermoidinei
karcinomai, epiteliniam kiausidziy véziui, interleuking-6 ekspresuojancios
plauciy karcinomos sukeltai kacheksijai gydyti [103,320-322].

Apibendrinant klinikine dalj butina paminéti keleta trukumy, kuriy
nei§vendéme Siame darbe. Imant konkrecias stebéjimo ribas nuo 2007.12.01 iki
2013.12.31, gavome pacienty stebéjimo laikotarpiy netologymg. Tai

apsprendé, kad skirtingais stebéjimo ménesiais vertinti netolyglis pacienty
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skai¢iai. Tai neabejotinai jtakojo tyrimy rezultatus. Norétume dar kartg
pabrézti, kad VUL SK Reumatologijos centre biologine terapija gaunanciy
pacienty duomenys yra ir toliau kaupiami BIOLIT ir bus nagriné¢jami
tolimesniuose darbuose. Kadangi darbe vertinta labai daug klinikiniy,
laboratoriniy ligos aktyvumo, funkcijos ir kity rodikliy darbe pateikiamos
lentelés yra labai ,,apkrautos®, kg irgi vertiname kaip darbo trikuma.

Aktyvi TBC gydymo biologine terapija metu buvo diagnozuota 3
(1,66 %) pacientams, dar 13 (3,37 %) pacienty nustatyta latentiné TBC.
Didziausiais tuberkuliozés paplitimas rastas adalimumabu gydytiems
pacientams, maziausias — infliksimabu. Literatiiros duomenimis didziausias
tuberkuliozés paplitimas nustatomas adalimumabu ir infliksimabu, maziausias
— etanerceptu gydytiems pacientams [323]. Taciau literatiiroje nagrinéti
tyrimai, atlikti regionuose, kuriuose tuberkuliozés paplitimas yra nedidelis, o
Lietuvoje jos paplitimas yra didziausias Europos Sajungoje (2013 m.
duomenimis 57,37 atvejai/100 000 gyventojy) [67]. Taip pat biitina pabrézti,
kad Lietuvoje tik 2011 m. buvo priimtas bendras pulmonology ir reumatology
sutarimas d¢l tuberkuliozés diagnostikos ir gydymo rekomendacijy pacientams,
kuriems taikomas gydymas TNFa blokatoriais [68]. Iki to laiko Lietuvoje buvo
laikomasi tarptautiniy rekomendacijy, kurios rémési tyrimais, atliktais Zemo ar
vidutinio tuberkuliozés paplitimo regionuose, todél nebuvo tiksliai pritaikyti
misy Saliai. Sutarimo pritaikymas kasdienéje praktikoje pagerino pacienty
iStyrimg de¢l latentinés ir aktyvios tuberkuliozés prie§ skiriant gydyma ir
stebéjimg gydymo biologine terapija metu — nuo sutarimo priémimo 2011 m.
iki 2013 mety pabaigos VUL SK Reumatologijos centre nebuvo nustatyta né
vieno aktyvios tuberkuliozés atvejo. Zinoma, kad imunosupresuotiems
pacientams, odos tuberkulino méginys gali biiti klaidingai neigiamas dél
nepakankamos imunings sistemos reakcijos; o dél pacienty vaikystéje atliktos
BCG vakcinacijos méginys gali bati klaidingai teigiamas. Todél
rekomenduotina imunosupresuotiems pacientams atlikti ne tik odos
tuberkulino, bet ir stimuliuoto y-interferono iSskyrimo méginj (pvz.

QuantiFeron TB Gold), dél jo didesnio jautrumo ir specifiSkumo. Norédami
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jvertinti dviejy metody suderinamuma, papildomai retrospektyviai perzitréjus
297 pacienty duomenis, nustatéme blogg odos tuberkulino ir stimuliuoto y-
interferono i§skyrimo méginiy rezultaty suderinamuma (Cohen kappa 0,200
(95 % Pl 0,031-0,368)). Tai patvirtina ir literatiros duomenys [244,323].
Todél, siekdami maksimaliai sumazinti latentinés tuberkuliozés ,,prazitiréjimo*
rizikg, mes rekomenduojame atlikti abu méginius pacientams, kuriems yra
planuojamas gydymas BT, kartu su dviejy krypéiy plauciy rentgenograma, o
esant neaiSkiems atvejams — atlikti ir kritinés 1astos kompiutering tomografija.
Pabréztina, kad dauguma Saliy patvirtino savo individualias nacionalinés
tuberkuliozés diagnostikos ir gydymo prie§ skiriant biologinius vaistus
rekomendacijas, taciau jrodymy apie odos tuberkulino ir stimuliuoto vy-
interferono i$skyrimo méginiy dinamika gydymo biologiniais vaistais metu
nepakanka [319,323]. Prasminga bty planuoti ir S$iy dviejy latenting
tuberkulioz¢ padedanciy identifikuoti tyrimy dinamikos vertinimg gydymo
biologiniais vaistais eigoje. Literatliros Saltiniai $ia tema yra pavieniai, nes
daugelis mokslinius tyrimus atliekanciy Saliy yra mazo tuberkuliozés paplitimo
regiuonuose.

2013 m. EULAR rekomendacijose pabréziama, kad viena i§
aktualiy moksliniy tyrimy kryp€iy yra biologiniy vaisty imunogeniSkumas ir jo
reikSmé klinikinéms gydymo iSeitims [142]. Nors yra daug diskutuojama apie
imunogeniSkumo reikSme¢ gydant biologine terapija, néra pasiiilyta visuotinai
tiksliausio metodo nustatyti antiking prie§ biologinj vaistg ir vaisto
koncentracijas. Todél tiksliausio metodo paieska iSlieka labai svarbi. 2014 m.
buvo pasiilytos TNFa blokatoriy ir prie§ juos susidariusiy antikiiniy
koncentracijy tyrimy rekomendacijos, padedancios patikslinti gydymo
neefektyvumo prieZastis ir paskirti konkreciu atveju tinkamiausig biologinj
vaistg [286]. Siekdami jvertinti dviejy skirtingy metody rezultaty atitikima,
palyginome 145 pacienty kraujo serumy TNFa blokatoriy koncentracijas,
nustatytas dviejose skirtingose laboratorijose. Nustatéme gerg rezultaty
koreliacijg ir atitikimg, nustatant TNFo blokatoriy koncentracijas pacienty

serumuose. Nepaisant to, kad abiem metodais buvo nustatomos panasios visy
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tirty vaisty koncentracijos, ,Sanguin Diagnostics laboratorijoje buvo
nustatytos Zzemos adalimumabo ir anti-ADA antikiiniy koncentracijos trims
pacientams, kuriems anti-ADA antikiing nepavyko nustatyti “Progenika”
kompanijos tyrimo rinkiniais. Nors ,,.Sanguin Diagnostics* laboratorijoje buvo
rasta 11,1 % etanerceptu ir 5,55 % infliksimabu gydyty pacienty serumy Su
nenustatomomis vaisty ir antikiing koncentracijomis (atitinkamai VUL SK
Laboratorinés diagnostikos skyriuje — 6,3 % ir 3,6 %), Siems pacientams dél
gero klinikinio efekto gydymas nebuvo keistas. TeoriSkai, né vienas i$ $iuo
metu egzistuojan¢iy tyrimy metody negali nustatyti visy organizme
susidaran¢iy antikiiny prie§ vaistus klasiy. Sunkiausiai yra nustatomi IgM
klasés antiktinai dél mazo pastaryjy gebéjimo susijungti. Lengviau nustatomi
IgG1 ir 1gG4 klasiy antikiinai. IgE klasés antik@inus teroriskai taip pat biity
lengva nustatyti, taciau dél dideliy IgG klasés antikiiny kiekiy, santykinai
mazus IgE klasés antikiiny kiekius nustatyti sunku. ELISA tyrimas yra jautrus
ir specifiSkas, taciau jis negali nustatyti IgG4 klasés antikiinus ir yra veikiamas
vaisty saveikos [140,276]. ELISA metodu nustatomi klaidingai teigiami
rezultatai galimi dél prisijungimo prie ploksStelés metu jvykstanciy vaisto
strukturiniy pokyc¢iy, taip pat dél reumatoidiniu artritu serganciyjy nespecifinio
immunoglobulino M (ar immunoglobulino G) reumatoidinio faktoriaus
prisijungimo prie antikiino prie§ vaista Fc dalies [269]. Serume esant net ir
nedidelei vaisto koncentracijai, ir antikiinams prie$ jj formuojasi kompleksai,
todél ELISA metodu kartais antikiinai nenustatomi [269]. RIA metodas yra ne
toks jautrus antikiny ir vaisto saveikai, palyginti su ELISA, todél yra
naudingas norint anksti nustatyti antikinus prie§ TNFa blokatorius [294].
,»oanguin Diagnostics* buvo nustatyti teigiami anti-ADA Ak 14,8
%, anti-INF Ak -30,9 % pacienty, VUL SK Laboratorinés diagnostikos
skyriuje — atitinkamai, 3,7 % ir 25,4 % pacienty. VUL SK Laboratorinés
diagnostikos centre daugiau pacienty buvo rastos nustatomos etanercepto ir
infliksimabo koncentracijos, palyginti su ,,Sanguin Diagnostics* laboratorija.
Pastarojoje buvo nustatyta daugiau pacienty su nustatomomis anti-INF

antikiiny reikSmémis.
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Misy atlikto TNFa blokatoriy koncentracijy, nustatyty dviem
skirtingais laboratorijos metodais, rezultaty palyginimas turi savo truikumy —
neturéjome sveiky asmeny ir pacienty su itin aukStomis vaisty
koncentracijomis duomeny palyginimui, todél negalime jvertinti RIA ir ELISA
metody jautrumo ir specifiSkumo [71]. Taciau pagrindiniu trikumu laikytume
tai, kad vaisto koncentracijy ir efektyvumo vertinimai atlikti ir lyginami
pacientams, kuriy gydymo trukmé buvo skirtinga.

Serumo biologinio vaisto koncentracijos nustatymas padeda
nustatyti, ar yra pirminis gydymo neefektyvumas (néra klinikinio atsako
gydant adekvacCiomis dozémis), ar antrinis (néra gydymo atsako gydant ir
didelémis biologinio vaisto dozémis, nes randama antikiiny prie$ vaistg). Jei
pacientui randama pakankama vaisto koncentracija ir néra antikiiny prie$
vaista, tikétina, kad gydymas ir antruoju TNFa blokatoriumi bus neefektyvus,
todél tikslinga keisti gydyma kito veikimo mechanizmo vaistu [324,325]. Tai
yra taip vadinamasis vaisty klasés efektas, nes ligos patogenezéje tikriausiais
svarbiausias yra kitas citokinas [286]. Beje, jei susiformavo Ak prie§ pirmajj
TNFo Dblokatoriy, yra didesné galimybé, kad ir antrasis vaistas bus
neefektyvus, nes literatiiros duomenimis, didé¢ja rizika susidaryti antikiinams ir
prie$ antra TNFa blokatoriy 286,325]. Galimas ir antrojo TNFa blokatoriaus
gydymo efekto iSsekimas dél antikiiny prie§ abu vaistus susiformavimo.
Radome straipsnj, kuriame buvo lyginti reumatoidiniu artritu sergantys
pacientaii§ kuriy viena grupé pacienty pradéjo gydymg adalimumabu kaip
pirmuoju biologiniu vaistu, o antrajai grupei jis buvo skiriamas po
neefektyvaus gydymo infliksimabu. Nustatyta, kad tiems infliksimabu
gydytiems pacientams, kuriy organizme susiformavo anti-INF Ak, pakeitus
gydymu adalimumabu, dazniau formavosi anti-ADA Ak, palyginti su
pacientais, kuriems adalimumabas buvo pirmasis biologinis vaistas [324].
Palyginti su anks¢iau TNFa blokatoriais negydytais pacientais, didesnis ligos
aktyvumas nustatytas gydant antruoju preparatu pacientus, kuriems
infliksimabas dél nepakankamo efektyvumo buvo pakeistas adalimumabu, nors

ir nebuvo rasta nustatomy antiktiny pries§ abu vaistus [324].
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Kasdienis TNFa blokatoriy ir antikiiny prie§ vaistus koncentracijy
nustatymas padéty paaiSkinti gydymo atsako ypatumus, numatyti
nepageidaujamus reiSkinius [276,286,324,325]. 2014 m. buvo pasiilyta
gydymo keitimy, atsizvelgiant | vaisty imunogeniSkumg, schema,
rekomenduojanti kas 3 ménesius tirti vaisto koncentracijg kraujo serume [286].
Jei serume yra randama nustatoma vaisto koncentracija ir yra klinikinis efektas
—rekomenduojama gydyma testi ta pacia biologinio vaisto doze; jei néra
Klinikinio efekto — keisti kito mechanizmo biologiniu preparatu [286]. Jei
Kraujo serume néra nustatomos vaisto koncentracijos, rekomenduojama
papildomai tirti prie§ vaistg susidariusiy antikiiny koncentracijg. Jei nustatoma
antiktiny ir stebimas geras gydymo efektas — svarstyti diagnozés tikslinimo
klausimg, gretutiniy vaiSty naudojimg arba, neradus sinoviito, svarstyti
gydymo nutraukimo klausimg [286]. Jei serume néra randama nustatomos
vaisty ir antikiny prie$ ji koncentracijos, rekomenduojama jvertinti vaisty
vartojimg ir dozavimg. Jei biologinio vaisto dozé adekvati ir yra klinikinis
efektas — — svarstyti diagnozés tikslinimo klausima, patikslinti gretutiniy vaisty
naudojimg arba, neradus sinoviito, svarstyti gydymo nutraukimo klausimg. Jei
Klinikinio efekto negauta — kartoti serumo vaisty ir antikiiny prie§ vaistus
koncentracijy tyrimus, paskirti gretutinj medikamentinj gydyma sintetiniais
liga modifikuojanciais vaistais [286].

Literatiiros duomenimis, Ak prie§ vaista sergantiems skirtingais
autoimuniniais artritais nustatomi nevienodai daznai. Ak prie§ vaistus
nustatomi  apytiksliai  tre¢daliui  reumatoidiniu artritu  ir 25 %
spondiloartropatijomis serganc¢iy pacienty [49,50,268,326,327]. Tyrimai jrodé,
kad chimeriniai (Zmogaus — pelés) preparatai (pvz.: INF) turi didesng tikimybe
sukelti antikiiny gamybg [152]. Kadangi ne visiems pacientams susiformuoja
Ak pries vaistus, manoma, kad imunogeniskumas yra nulemtas keleto veiksniy,
susijusiy su gydymu, paciu pacientu bei iSoriniais veiksniais [268]. Miisy
duomenimis, 33,3 % reumatoidiniu artritu ir 18,2 % spondiloartropatijomis
serganéiy pacienty buvo rasta anti-INF antiking — tai atitinka literatiiros

duomenis. Mes nustatéme, kad anti-INF ir anti-ADA antikiiny susidarymas
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organizme yra susijes su blogesniu klinikiniu gydymo efektu, didesne su
infliksimabo infuzija susijusiy reakcijy, gydymo keitimo ir gydymo INF
nutraukimo rizika.

StatistiSkai reikSmingy TNFa blokatoriy koncentracijy skirtumy
tarp pacienty, kuriems gydymas buvo efektyvus ir neefektyvus mums
nepavyko nustatyti. Literatiros duomenimis, serumo Vvaisto koncentracija
stipriai koreliuoja su klinikiniu atsaku [286,326]. Misy duomenys gali biiti
paaisSkinami tuo, kad pacienty grupés palyginti mazos, ir tuo, kad pacientai
vartojo mazas infliksimabo dozes. Pacientams, kuriems buvo tiriama
infliksimabo ir antik@iny pries§ ji koncentracija, vidutiné skiriama infliksimabo
doz¢ buvo 3,005 (0,524) mg/kg sergantiems reumatoidiniu artritu ir 2,894
(0,671) sergantiems spondiloartropatijomis. Pusei 8§iy pacienty dél
nepakankamo efekto reikéjo didinti doze, taciau anti-INF Ak buvo nustatyti
mazesnei pacienty daliai. Vadinasi antikiiny susiformavimas yra tik viena i$
vaisto neefektyvumo priezasCiy. Literatiiros duomenimis, gydymas mazomis
infliksimabo dozémis gali didinti anti-INF antikting formavimosi rizikg
sergatiems reumatoidiniu artritu ir spondiloartropatijomis [268,326,327,328].
Taciau musy tyrimas nenustaté, kad zemomis infliksimabo dozémis gydyty
pacienty dalis, kuriems buvo nustatyti anti-INF Ak skirtysi nuo literatiiros
duomeny, Kkurie vertino pacientus, vartojusius adekvacias, vaisto aprase
rekomenduojamas infliksimabo dozes [268,326,327]. Todél galima bty
manyti, kad imunogeni§kumas nebiitinai susij¢s su vaisto doze. Tam patvirtinti
reikéty atlikti didesnés apimties papildomus tyrimus.

Skirtingy autoriy duomenimis, su infuzija susijusios reakcijos
stebimos iki 16 % pacienty, kuriems susiformuoja anti-INF Ak; injekcijy viety
reakcijos vartojantiems poodinius biologinius vaistus pasitaiko re¢iau [51].
Nustatyta, kad 85 % pacienty, kurie nutrauké gydyma adalimumabu, serume
buvo nustatoma anti-ADA antiktiny [285]. Wolbink su kolegomis teigimu,
infuziniy reakcijy daznis susij¢s su doze [284]. Su infuzija susijusios reakcijos
greiCiausiai jvyksta dél to, kad gydant mazomis infliksimabo dozémis

organizme susiformuoja anti-INF Ak ir formuojasi imuniniai kompleksai

143



[152]. Tik 5,3 % misy stebéty pacienty jvyko infuzinés reakcijos, kurias
galima sieti su randamais anti-INF antiktinais. Su infliksimabo infuzija
susijusios reakcijos pasireiské i$ viso 10 (7,0 %) pacienty, taciau i jy 7
pacientams imunogeniSkumo tyrimai nebuvo atlikti, todél ir negalime spresti
apie jy rysi su anti-INF antikiinais.

Literatiiros duomenimis, ETA yra maziausiai imunogeniSkas,
greiciausiai dél savo molekulés strukttros [52,53,280]. IS tiesy, nenustatéme né
vienam 18 tirtyjy 63 etanerceptu gydyty pacienty anti-ETA antikiiny, keturiems
pacientams nebuvo rasta nustatomos vaisto koncentracijos, taCiau Siems
pacientams buvo gautas geras klinikinis efektas, todél gydymas nebuvo
kei¢iamas.

Istyréme visus 25 adalimumabu gydytus pacientus, anti-ADA
antikiiny radome tik vienos reumatoidiniu artritu sergancios pacientés serume,
kuriame adalimumabo koncentracija nesieké registruojamos ribos. Be to,
radome viduting neigiamg koreliacijg tarp metotreksato vartojimo ir anti-ADA
antikiiny susidarymo. Kiti tyréjai nustaté anti-ADA antiktinus nuo 6 % iki 87
% gydomy pacienty [132,156,285,329,330]. Irodyta, kartu vartojant
metotreksata ir adalimumaba, anti-ADA Ak nustatomi iki < 1 % gydyty
pacienty [132].

Zinoma, dél palyginti maZo pacienty skaiGiaus galima teigti tik
apie antikiiny prie§ vaistg ir efektyvumo bei nepageidaujamy reiskiniy
tendencijas, gydant autoimuniniais artritais sergan¢ius pacientus. Tikslesniems
apibendrinimams reikalingi platesni tyrimai. Issekus arba nuo pat gydymo
pradzios negavus gero gydymo efekto, serumo TNFa blokatoriy ir antikiiny
prie§ juos koncentracijy tyrimai, padéty parinkti pacientams tinkamiausig
gydyma, sutrumpinty gydymo neefektyviu vaistu laikg ir iSlaidas. Literatiiroje
vis pla¢iau raSoma apie individualy gydymo parinkimg konkre€iam pacientui,
tai yra konkretaus medikamento, jo dozés ar vartojimo intervaly, gretutiniy
medikamenty parinkimg, atsizvelgiant j paciento ligos eiga, serumo vaisto ir

antikiiny prie§ vaistus koncentracijy tyrimus [286].Imunogeniskumo tyrimai
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VULSK Reumatologijos centre ir toliau yra tgsiami, ateityje planuojame
pateikti papildomus, i§samesnius tyrimy rezultatus.

Misy atliktas tyrimas — pirmasis Lietuvoje, vertinantis gydymo
biologiniais vaistais efektyvumg autoimuniniais artritais sergantiesiems
pacientams, pasireiskusius nepageidaujamus reiskinius, jy prevencija, antiktiny
prie§ vaistus susidarymo pasekmes realios reumatologo klinikinés praktikos
saglygomis. Misy atlikti tyrimai ir gautos preliminarios iSvados jrodo, kad
imunogeniSkumo tyrimai gali biiti labai naudingi kasdienei praktikai. Dél jy
galima lengviau paskirti pacientui individualizuota gydyma, suprasti biologiniy
vaisty neefektyvumo ir nepageidaujamy reiskiniy priezastis, lengviau paskirti
konkrety medikamentg, parinkti jo doze, vartojimo intervalus, gretutinius
medikamentus. Siy tyrimy naudojimas didelei daliai pacienty sutrumpinty
gydymo laikg ir i$laidas. Apie Siy tyrimo metody galimus privalumus raso ir
naujausi literatiiros Saltiniai [50,286].

Pasaulyje gydymas biologine terapija skiriamas individualizuotai —
atsizvelgiant ] visas ligos pasireiSkimo lokalizacijas (pvz.: sergant
spondiloartropatijomis  etanercepto taikymas néra efektyvus uveity,
uzdegiminés zarny ligos gydymui), jos aktyvumga, struktiirinius pokycius,
nustatomas vaisty ir antikiny prie§ juos koncentracijas, galimybe vartoti
gretutinius medikamentus, net paciento teikiamg pirmenybe vaisto SKyrimo
biidui. Biologiné terapija Lietuvoje pradéta naudoti 2000 metais kaip
pavieniams autoimuniniais artritais sergantiems pacientams skiriamas gydymo
budas, jis ilga laika buvo praktiskai neprieinamas kasdienybéje. Medikamentai
buvo skiriami tik i8skirtinais atvejais patiems sunkiausiems pacientams. 2004
metais pradéjus Siuos medikamentus pirkti centralizuotai, biologinés terapijos
prieinamumas kasmet nors ir neZymiai augo. Taciau ir dabar prieinamumas
néra pakankamas, kaip ir kitose ekonomiskai silpnesnése valstybése [331].
Lietuvoje tik maziau nei 5 % autoimuniniais artritais serganciy pacienty yra
gydomi biologine terapija. Dél tokio prieinamumo lygio gydomi tik sunkiausi
pacientai, kurie patenka j pagrindinius penkis reumatologijos centrus

Lietuvoje: Vilniuje, Kaune, Klaipédoje, Siauliuose ir Panevézyje.Vaiky
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reumatologijoje prieinamumas zymiai geresnis, taciau ir vaiky, ir suaugusiyjy
individualizuotas gydymas biologine terapija iSlicka pati svarbiausia problema.

Biologiniais vaistai Lietuvoje perkami centralizuotai. Dél
susiklosc¢iusios vaisty pirkimo tvarkos, gydytojas praktiskai negali paskirti Kito
medikamento, nei jis jsigytas ty mety centralizuotame vaisty pirkime. Jei
pacientui de¢l jvairiy prieZasCiy tas vaistas netinka, jis veél turi laukti jam
tinkamiausio gydymo galimybiy, Kkurios atsiras kuriam nors i§ gydomy
pacienty nutraukus gydyma. Tai vienas i§ pagrindiniy veiksniy lémusiy miisy
gautus rezultatus — nagrinéjome poppuliacija, kurioje gydymo biologiniais
vaistai keitimai buvo saglygoti ne klinikiniy, ta¢iau ekonominiy salygy.

D¢l iSvardyty priezas¢iy misy atliktas tyrimas atspindi
ekonomiskai apribotos valstybés, turincios specifing vaisty skyrimo sistema,
patirtj, taip pat ir bandymg moksliskai pagrjsti ypa¢ aktualy Lietuvoje
latentinés tuberkuliozés diagnostikos ir imunogeniskumo klausimus. Sio
tyrimo duomeny tiesiogiai lyginti su biologinés terapijos registry ir duomeny
baziy duomenimis negalima visy pirma dél to, kad gydytojas reumatologas
Lietuvoje neturi tiesioginés galimybés skirti individualizuotg gydyma.

Nezilrint paminéty trikumy, Sio tyrimo duomenys gali
pasitarnauti gydytojams, pacientams, sveikatos sistemos organizatoriams,
farmacininkams ir mokslininkams, nagringjantiems biologinés terapijos
skyrimo ypatumus (ypa¢ mazy doziy terapija, vaisty keitimus),
nepageidaujamus reiskinius (ypa¢ retus nepageidaujmus reiskinius,
tuberkuliozés diagnostikos problemas endemiskai didelio paplitimo
populiacijoje), imunogeniSkumo reikSm¢ gydant autoimuniniais artritais
sergancius pacientus.

Moksliniais tyrimais jrodyta farmakoekonominé biologinés
terapijos nauda [332,3343]. Irodyta biologinés terapijos nauda mazinant
finansines valstybés iSlaidas (slopinant ligos aktyvuma, retéja ligos nulemty
komplikacijy  iSsivystymas, geré¢ja  pacienty darbingumas, mazéja
hospitalizacijy skai¢ius ir trukmé, pacientai sugrizta j darbo rinka). Misy

darbas jrodé, kad jau po pirmyjy gydymo mety reikSmingai mazéja
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nedarbingumo dieny, nedarbingumo paZzymé¢jimy iSdavimy daZnis,
reabilitacijos, fizioterapijos, kity Zmoniy pagalbos poreikis. Nors misy darbas
neturéjo tikslo jvertinti farmakoekonoming biologinés terapijos nauda, taciau
jis gali buti pagrindas pradéti tokius tyrimus, kuriy moksliniais rezultatais
remiantis biity galima pagrjsti neabejoting farmakoekonomine naudg taikant §j
gydyma autoimuniniais artritais sergantiems pacientams. Tai savo ruoztu
padidinty vaisty prieinamumga ir galimybe laiku skirti $iuos vaistus ankstyvose
ligos stadijose, iSvengiant ligos komplikacijy, laikino ir ilgalaikio darbingumo
praradimo, nejgalumo bei pagerinant pacienty gyvenimo kokybe, mazinant

ligos nastg pac¢iam pacientui, jo artimiesiems ir valstybei.
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ISVADOS

. Autoimuniniais artritais serganéiy pacienty gydymas biologiniais vaistais
(adalimumabu, etanerceptu, infliksimabu, rituksimabu) yra efektyvus:
statistiSkai reikSmingas ligos aktyvumo sumazéjimas pasiektas jau po 3
gydymo ménesiy ir i§liko gydant 24 ménesius, nebuvo nustatyta né vieno
tirto biologinio vaisto privalumo prie§ kitus. Nerasta koreliacijos tarp
nustatyto ligos aktyvumo ir metotreksato naudojimo vertinant po 3, 6, 12,
18 ir 24 gydymo ménesiy. Nerasta reikSmingy gydymo efektyvumo
skirtumy taikant skirtingas infliksimabo dozes.

. Daugiau nei pusé serganciyjy reumatoidiniu artritu, ankiloziniu spondilitu
ir juveniliniu idiopatiniu artritu bei 40,3 % psoriaziniu artritu tgsé¢ gydyma
pirmuoju biologiniu vaistu esant geram Klinikiniam ir laboratoriniam
efektui iki 24 ménesiy laikotarpiu. Nepakankamas gydymo efektas buvo
pagrindiné priezastis keisti gydyma pirmuoju biologiniu vaistu
sergantiesiems reumatoidiniu, psoriaziniu artritu ir ankiloziniu spondilitu, o
nepageidaujami reiSkiniai — sergantiesiems juveniliniu idiopatiniu artritu.

. Nedarbingumo dieny, nedarbingumo pazym¢jimy iSdavimy daznio,
reabilitacijos, fizioterapijos, kity Zmoniy pagalbos poreikio reikSmingas
sumazgjimas reumatoidiniu, psoriaziniu ir juveniliniu idiopatiniu artritu
serganc¢iuosius pacientus gydant biologiniais vaistais nustatytas tiriant po
12 ménesiy, o ankiloziniu spondilitu — po 24 ménesiy. Nuolatinio
nejgalumo statistiSkai reik§mingo Kitimo $iais laikotarpiais nenustatyta.

. 71,3 % visy pasireiskusiy nepageidaujamy reiskiniy gydant biologiniais
vaistais buvo lengvi ir vidutinio intensyvumo, dauguma atvejy jie praéjo be
pasekmiy. DaZniausi nepageidaujami reiSkiniai buvo infekcijos. D¢l
nepageidaujamy reiskiniy 19,7 % visy pacienty nutrauké gydyma
biologiniais vaistais, 49,3 % AA pacienty gydymas buvo stabdomas
laikinai. Daugiausia nepageidaujamy reiskiniy pasitaiké pacientams

sergantiems reumatoidiniu artritu. Gydymo biologine terapija metu
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tuberkuliozé buvo nustatyta 4,1% pacienty. Didziausias tuberkuliozés
atvejy skaiCius 1000 paciento mety nustatytas tarp adalimumabu,
maziausias — tarp infliksimabu gydyty pacienty.

5. Nustatytas zemas odos tuberkulino méginio ir stimuliuoto y-interferono
iSskyrimo  testo rezultaty suderinamumas diagnozuojant latenting
tuberkulioze sergantiesiems autoimuniniais artritais pries skiriant gydyma
TNFa blokatoriais (Cohen kappa = 0,200 (95 % PI 0,031 - 0,368)).

6. Lyginant TNFo  blokatoriy  serumo  koncentracijy  nustatyma
imunofermentiniais metodais, rasta gera rezultaty koreliacija, geras metody
atitikimas  nustatant  adalimumabo, etanercepto ir infliksimabo
koncentracijas. Gydant infliksimabu susidariusiy antikiny prie§ vaistg
koncentracijy, nustatyty imunofermentiniu ir radioimuninés precipitacijos
metodais, rezultaty koreliacija buvo gera, taiau nenustatyta jy atitikimo.

7. Gydant infliksimabu atsirade antik@inai prie$ vaistg yra susij¢ su klinikinio
efekto praradimu, padidéjusiu infuziniy reakcijy dazniu bei antriniu
gydymo neefektyvumu ir su tuo susijusiu gydymo keitimu. Gydant
adalimumabu atsirade antikiinai prie§ vaistg yra susij¢ su klinikinio efekto

iSsekimu.

149



7. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

1. Autoimuniniu artritu sergan¢iam pacientui biologinis vaistas, jo doze,
metotreksato ir kity ligag modifikuojanciy vaisty skyrimo taktika turi biiti
parenkama individualiai.

2. Siekiant autoimuniniu artritu sergant] pacientg apsaugoti nuo
darbingumo praradimo ir funkcinio nejgalumo, tikslinga biologing
terapijg sergantiesiems autoimuniniais artritais skirti esant aktyviai ligai
ir iki struktiiriniy pazZeidimy iSsivystymo.

3. Sitloma jvesti ] Seimos gydytojy, reumatology, ortopedy -
traumatology, pulmonology, infektology, gastroenterology ir kity
specialybiy gydytojy rezidentiiros ir gydytojy tobulinimo mokymo
programas klausimus, nagrinéjanéius biologiniy vaisty sukeliamus
nepageidaujamus reiskinius, jy simptomus, pasekmes ir biologiniy
vaisty skyrimo taktika pasireiskus nepageidaujamiems reiskiniams.

4. Rekomenduojama Lietuvos reumatology asociacijai ir Salies
pulmonology draugijoms perzitréti 2011 m. priimtas ,, Tuberkuliozés
prevencijos ir gydymo rekomendacijas skiriant naviko nekrozés
faktoriaus alfa blokatorius (Lietuvos pulmonology ir reumatology
sutarimas)“ bei jas koreguoti, numatant dviejy metody (0dos
tuberkulino ir stimuliuoto y-interferono i$skyrimo) privaloma atlikima
pries skiriant gydyma biologiniais vaistais.

5. Praradus efektyvuma gydant biologiniais vaistais, tikslinga atlikti
biologiniy vaisty ir prie§ juos susidariusiy antikiing koncentracijy
tyrimus, bei pagal juos atlikti tolimesnius biologinio vaisto dozés ar
keitimo Kitu vaistu modifikavimus.

6. Rekomenduojama pratgsti  mokslinius  tyrimus, nagrinéjancius
imunogeniSkumo klausimus gydant biologiniais vaistais. Atlikus placius
tyrimus bei gavus statistiSkai patikimus rezultatus, Lietuvos
reumatology asociacijai rekomenduojama svarstyti pasiiilyma sveikatos

priezilirg organizuojan¢ioms struktiiroms TNFa blokatoriy ir pries juos
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susidariusiy antikiiny koncentracijy nustatymg itraukti ] privaloma
autoimuniniais artritais serganciyjy gydomy biologiniais vaistais tyrimy
priezitros plang.

. Pasaulingje literatiroje nesant pakankamy duomeny apie odos
tuberkulino ir stimuliuoto fy-interferono iSskyrimo meéginiy kitimus
gydymo biologiniais vaistais eigoje, tikslinga toliau tgsti mokslinius
tyrimus apie tuberkuliozés imuninio atsako ypatumus pacientams jau

gydomiems biologiniais vaistais.
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3 PRIEDAS. Lietuvos reumatiniy ligy biologinés terapijos
duomeny bazés klausimynai (gydytojo, paciento, nepageidaujamy

reiSkiniy formos)

Gvdytojo forma

Asmens kodas Ginumo data:
Paciento vardas, pavardé

Ivertimimo data

Svoris (kg) Ugis (cm)

Liytis: OWVyras _ Moteris

Dabartiné ligos biiklé
Gydytojo globalimis ligos vertinimas
Neaktywvi liga

Labai aktyvi liga
Paciento savijautos |:| Paciento skausmo

globa.ljnjjjr'njms(m} vertimimas (mm) [ | Hagl ]
N .

¢ [ Js

Sufine sanariai :l Skausmingi sanariai I:I

Sutine -28 sanariai| | Skausmingi-28 sanariail |

Diagnozé{TLEK-10): Radiologinés erozijos: Sakroileitas:
O Taip C Taip. jei taip, laipsnis: (dx):
O Ne O Ne (sim):
Diagnozés nustatymo metai: Reumartoidinis faktorins: Ant-CCP: HLA-B27:
[ Seropozitivi liga Z Taip C Taip
[ Seronegativi liga O Ne [ Ne

Diagnozé (pilnas pavadinimas):

Pacientui skirti vaistai Waistas Dozavimas

Biologinis vaistas | || |

Jei biologiné terapija buve pakeisia ar modifikuota:
Pakeista: [ Nutraukta [ Pauze [ Dozés pakeitimas [ Pergjimas prie kito vaisto [ Kita
Pakeitimo prieZastis: T Nepageidaujama reakcija® C Nepakankamas efektas T Remisija [T Kita
*) nepageidmyjamy reakcijy forma turd bitti wipildvia

Reguliariai  Pagal reikala Nevartoja
NSPUV . e I I J  Vaistas

Doze
[ |
[ ]
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Intrasanarinés glinkokortikoidy injekcijos per pastariosins & meénesins C Taip

Jei taip, tai kiek sanariy buvo injekuoti SANATys (-ial)
Kokia totali metilprednizolono-ekvivalento dozé injeluota? mg

(1 mg methylprednisolone = 1 mg triamcinolone)

Skausmingi sgnariai Sutine sgnariai
= (r:{j'

Data, kada pradétas dabartinis biologinis preparatas: /
diena / mémio /[ metai

Kelintas patikrinimas selimo laikotapin: C 0 O3 [C6 [C12 D18 [O24
(intervalai ménesiais) J30 D36 CO42 C48 CKita

Data, kada buvo nutraukta biologiné rerapija: /
diena / ménuo / metai

Buves biologinis preparatas, jei buvo ankséiau naudotas:

Kiri
komentarai:

Gydytojo vardas, pavardé, parasas Darbovieté
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Spondiloartropatijos vertinimas

Okcipitalinis-sienos atstumas cm (norma 0 cm)
Emitinés lastos ekspansijos cm (norma= 5 cm)
Schober testas cm (norma = 5 cm)
Pirsty-gnindy atstumas. deSinéje cm (norma < 20 co)
Pirsty-grindy atstumas, kairéje cm (norma < 20 cm)

MASES indeksas (Maasiricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score) 13 viety (pazymeéti
kvadratélius Zemiau)

Paveikslo specifikacija

- pirmoji kostochondriné jungtis desinéje / kairéje

- septintoji kostochondriné jungtis deiinéje / kairéje

- priekinis virfufinis klubakaulio spyglys dedinéje / kairéje

- Klubakaulio skiautere desinéje / kairéje

- uZpakalinis virfutinis klubakaulio spyglys desinéje / kairéje
- penktoji liumbalinio slankstelio keterinés atauga

- proksimalinés Achilo sausgysliy insercijos dedmeéje / kairéje

Entezito néra C
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Nepageidaujamn reifkiniu forma

Asmens kodas
Paciento vardas, pavardé
Data, kada pasireiSké nepageidanjamas reiSkinys  / / kiek laiko truko
metal / mén. [ diena
Biologinis preparatas Dozavimas Sunkumas
| ‘ C Lengvas
C Vidutimis
Data, kada pradétas skirti C Sunkmus
biologinis preparatas: [ Pavojingas gyvybet
[ Mirtinas
Kiti vaistai Dozavimas _Kita
C Deformacija
C Funkcijos sutrikimai
C Piktybinis susirgimas
. _ Hospitalizacija
Naudotos priemonés Iseitys
[ Nenaudota _ Nezinomos
[ Dozés pakeitimas [ Pasveiko be pasekmiy
L Terapijos pertrauka [ Pasveiko su pasekmémis
[ Nutrauktas vaisto skyrimas T Dar nepasveiko

Nepageidaujamo reitkinio apibiidinimas:
Bendn simptomai ir radiniai
Hematologinés
Kardiovaskulinés
Teratogeninés
Fammakologinés
Infekeijos
Jungiamojo audinio ligos
Genitalijos (moterims)
Kepenys ir tulzies latakai
Kvépavimo
Gastroenterologinés
Metabolinés
(Gemtalijos (vyrams)
Muskuloskeletmes
Neurologinés
Odontologinés,
Klausos
Perinatalinés
Psichinés
Neoplastinés
Urologines
(Oftalmologinés
Kita
Reumartinés ligos diagnozé:

TLE-10: Diagnozeé:
Gydytojo vardas, pavardé, parasas Darboviete
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Paciento forma

Asmens kodas
Vardas, pavardé
Data
Pasakykite kaip jis jautétés per pastaraja savaite ir pazymekite linijoje po klausimais
afitinkamai
Kaip jiis jautérés dél sanariu ligos?
Labai gerai Blogiausiai,

kaip tik imanoma

Kokio stiprumeo sanariu skausma jautéte?

Visai nejutau Stipriausias,
koks tik imanoma

Ar dirbate? Taip [] Ne[]

Laikinai nedarbingas dél ligos?

(turite nedarbingumo pazyméjima) Taip [] Ne[]

Ar esate neigalus ir dél to nedirbate?

(turite nejgaliojo pazyméjima) Taip [ ] Ne[]

Ar kol kas nedirbate dél kitu priezascin? Taip [ ] Ne[]

Nedirbate, nes esate pensijinio amziaus? Taip [] Ne[]

Ar buvo reikalingas nedarbingumo

pazyméjimas per pastaruosius 6 ménesius? Taip [] Ne[]

Jei TAIP. tai kiek dienn buve fesiamas nedarbingumo pazymeéjimas? dienu

Kokius vaistus Jas vartojate?

Vaisto pavadinimas Dozé Kiek karm per diena?

Kokiu priemonin reikéjo imtis dél jiisu sanariu liges per pastaruosius 6 ménesius?

Taip Ne
Profesiné terapija [ ] | Jei TAIP, kiek dieny? dieny
Reabilitacija O O Jei TAIP, kiek dieny? dieny
Fizioterapija O O Jei TATP, kiek dieny? dienu
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Taip Ne

1. Ar dél sanariu lisos kasdien naudojate kokius nors prietaisus ar
irengimus? O O
2. Ar jums reikalinga kitn zmoniy pagalba kasdieniniuose darbuose? ] ]
3. Ar buvo atliktos sanariu endoprotezavimo operacijos? ] ]
Je1 TAIP, kiek tokin operacijy buvo aflikia? operacijy
Komentarai apie Jusu sveikatos biikle, vaistus ir kita
Prafome paZvmékite (apibraukii skaiémy) atsakyma kurs genausiai apiblidinty Jasy
sugebéjimg atlikti jprasta veikla per praéjusia savaite:
Didiiausias
Viduti- Lahai ) srities balas
Ar pajegiate” Lengva nitkai ) Vizai (pildo
sunku sunkn negalin evdytojas)
Pats apsirengfi 0 1 2 3
I8siplauti galva 0 1 2 3
Afsistoti o kédés be ranktiny 0 1 2 3
Atsigulti ir atsikelti 1 lovos 0 1 2 3
Atsipjauti keptos mésos 0 1 2 3
Pakelti pilna puodely ar stikline prie lipy 0 1 2 3
Atidaryti pieno pakeli 0 1 2 3
Vaikicioti lanke lygiv keliu 0 1 2 3
Uzlipti penkis laiptelius 0 1 2 3
Nusiprausti ir msisluostyti kiina 0 1 2 3
Tssimandvti vonioje 0 1 2 3
Afsisesti ir afsikelti nuo klozeto 0 1 2 3
Pasiekti ir mukelti 2 kg daikta 0 i 5 3
(pvz., maigelj milty)
Pasilenkti ir paimti nuo grindy daikius 0 1 2 3
Andaryti aufomobilio dureles 0 1 2 3
Atsukti stiklainio, kuris jau buvo atidarytas, "
dangteli 0 ! . 3
Atsulet ir uZsuld &anpus 0 1 2 3
Tvarkyti kasdieninius reikalus ir apsipitkti. 0 1 2 3
Tlipti 1r i8lipti 1 aufomobilio 0 1 2 3
Dirbfi nanm ruodos darbus 0 1 2 3
Sriciy baly suma
HAQ indeksas

HAQ indeksas (baln suma padalijus 15 8)- 1/0,13 2025 3/03% 4/0,5 5/0.63 60,75 7/0.88 &1.0
9113 10/1.25 11/1.38 115 13/1.63 14174 15188 1620 17213 18225 19238 2025
217263 22275 23/2.88 2430
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BASKT indeksas

Toliau pildo tik ankiloziniu spondilitu ir psoriaziniu artritn sergantys pacientai

Apibidindann savo gebéjima prodiusi ménesi atlddi fmos veilksnms, 10 cm lindjoje
atitinkamai pazymeékite vertikalin briksniu.

1. UZsimauti kojines ar pédkelnes be kity asmenu pagalbos ar pagalbiniy priemondy
(pvz., priemoniy kojinéms mautis)?
Labat lengva Neumanoma

2. Pasilenkti 1 prieki per liemeni kad be meldeno pagalbos pakeltumeéte nuo grindy

piestuka?
Labai lengva Neimanoma
3. Pasiekti aukitar esanéia lentyna be laty asmenu pagalbos ar nenaudojant pagalbiniy
priemoniy?
Labai lengva Neimanoma

4. Atsistoti nuo kédés be rankitliriu, nesilaikant rankomis ar be kify asmeny pagalbos?
Labat lengva Nemmanoma

5. Atsistoti be pagalbos nuo grindy i8 gulimos ant nugaros padéties?
Labat lengva Nemanoma

6. Nejauciant diskomforto pastovéti be atramos desimt nuinuéin?
Labai lengva Neimanoma

7. UZlipt 12-15 laipty pakopu nesilaikant turékly ar pagalbiniy émmo priemomy (dedant
po viena koja ant kaekvieno laiptelio)?
Labai lengva Neimanoma

8. PaZiliréti per peti nepasisukant visu ki ?
Labai lengva Neimanoma

8. Atlikti fiziniy pastangy reiklavjanéius veiksmus (pvz., fizinius pratinms, dirbti sode,
sportuoti)?
Labat lengva MNeimanoma

10. Atlikti jprastinius visos dienos uZsiéminms namuose ar darbe?
Labat lengva Neumanoma
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BASLAI indeksas

Atsalcydami 1 kKlausinms apie pradiusig savaife buvusia  jisu savijauta, 10 cm linijoje
atitinkamai pazymeékite vertikaliu briksniu.

1. EKaip apibidintumeéte bendra jautiamo nuovargio lygl 7

Nebuvo Labai didelis

2. Kaip apibidintuméte dél anldlozinio spondilite ligos jaudiamo sprando, nugaros ar
klubuy skausmo bendrg 1ygi 7

Nebuvo Labai didelis

3. EKaip apibfdintuméte kity sanariy, i$skymus sprando, nugaros ir kKluby skausmo/tinimo
bendra Iyzi ?

Nebuvo Labai didelis

4. Kaip apibfidintuméte nemalonios savijautos, atsirandantios dél prisilietimo prie jautrig
viety ar ju paspaudimo, bendra 1ygi?

Nebuvo Labai didelis

5. Eaip apibiidintumeéte atsibudns nemalonios savijautos bendra Ivgi?

Nebuvo Labai didelis

6. EKiek laiko po atsibudino tesiasi ryfinis sanariy sustingimas?

0 Ya 1 1% 2 1r daugiau valandy
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4 PRIEDAS. Autoimuniniais artritais sergan¢iyju, gydytu skirtingais

biologiniais vaistais, demografiniai ir klinikiniai duomenys

1 lentelé. Reumatoidiniu artritu serganciyjy, gydyty skirtingais TNFa
blokatoriais ir rituksimabu, demografiniai ir klinikiniai duomenys

Visi RA | INF ADA ETA RIT P
pacientai n=64 n=15 n=84 n=8 (4,4%) | reikSmé
n=181 (35,4%) (8,3%) (46,4%) tarp
grupiy
Amzius,metai, 44,98+13,12 44,35+13,82 | 46,12+12,56 | 44,61+13,18 | 44,7+11,33 | 0,809
vidurkis+SN
Moterys, 159 (87,8) 57 (89,1) 14 (93,3) 72 (85,7) 8 (100,0) 0,758
n (%)
Ligos 8(3-14) 7 3 -15(2-19 8 4 -4 (125 -]0,381
trukmé, metai, 15,75) 14,75) 7,25)
Md(IQR)
RF+,  pacienty | 167 (92,3) 55 (85,9) 15 (100,0) 80 (95,2) 7(87,5) 0,328
dalis, n (%)
Anti-CCP+, 84 (46,6) 26 (40,6) 6 (40,0) 45 (53,6) 6 (75,0) 0,085
pacienty dalis, n
(%)
Erozijos+, 180 (99,4) 64 (100,0) 14 (93,3) 84 (100,0) 8 (100,0) 0,083
pacienty dalis, n
(%)
DAS28, 5,91+£1,39 6,26+1,28 5,39+1,58 5,82+1,41 6,0£1,4 0,391
vidurkis+SN
SVK, 1,55+0,66 1,53£0,6 1,56+0,66 1,56+0,71 1,52+0,6 0,999
vidurkis+SN
ENG, mm/h, | 37,5 (20,25 — | 47,0 (31,0 — | 54,0 (16,5 - | 29,0 (18,5 — | 49,0 (27,0 — | <0,0001
Md(IQR) 55,5) 62,0) 69,75) 41,5) 104,0)
CRB, mg/l, | 80 (316 -|99 (415 - |831(1,85-|8,0 (28 —| 6,2 (3,28 — | 0,079
Md(IQR) 37,15) 48,78) 66,45) 17,0) 48,0)
SK28, Md(IQR) 12(5-17) 14 (4 -22) 4(2-16) 12 (6 - 18) 11 (6-14) 0,235
SUT28, Md(IQR) | 8(3-14) 10 2 -13) 3(2-9) 8(4-14) 7(5-14) 0,444
SkausmoVAS, 63,58+20,01 32,44423,65 | 65,0£15,65 | 64,3£17,82 | 57,64+18,3 | 0,751
mm, vidurkis+SN 2
Bendras  VAS, | 64,4+19,55 64,28421,35 | 65,08+15,09 | 64,91£19,59 | 62,55+20,0 | 0,854
mm, vidurkis£SN
GydytojoVAS, 56,9+14,24 57,89+17,45 | 58,08+15,62 | 56,75+12,29 | 54,3+15,5 0,893
mm, vidurkis+SN
NVNU+ pacienty | 127 (70,2) 33 (51,6) 12 (80,0) 70 (83,3) 8 (100,0) 0,903
dalis, n (%)
Analgetikai+, 10 (5,5) 2(3,1) 3(20,0) 3(3.,6) 2 (25,0) 0,315
pacienty dalis, n
(%)
GK+,  pacienty | 113 (62,4) 28 (43,8) 11 (73,3) 63 (75,0) 8 (100,0) 0,848
dalis, n (%)
Intrasan. GK+, 6 (3,3) 2(31) 0 3(3,6) 1(12,5) 0,767
pacienty dalis, n
(%)
LMV+, pacienty | 112 (61,9) 34 (53,1) 5(33,3) 66 (78,6) 6 (75,0) <0,0001
dalis, n (%)
LMV2+, pacienty | 17 (9,4) 1(1,6) 0 16 (19,0) 0 0,016
dalis, n (%)

Santrumpos: RA — reumatoidinis artritas, BV — biologiniai vaistai, INF — infliksimabas, ADA
— adalimumabas, ETA — etanerceptas, RIT — rituksimabas, SN — standartinis nuokrypis, IQR
— tarpkvartiliné reik§mé, RF — reumatoidinis faktorius, Anti-CCP - antiktiniai pries ciklinj
citrulinintg peptida, DAS28 — ligos aktyvumo indeksas-28, SVK — sveikatos vertinimo
klausimynas, ENG - eritrocity nusédimo greitis, CRB — C-reaktyvus baltymas, SK28 —
skausmingi sgnariai, vertinant 28 sgnarius, SUT28 — sutin¢ sgnariai, vertinant 28 sgnarius,
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skausmo VAS — paciento skausmo intensyvumo jvertinimo vizualinés analogijos skalé,
bendras VAS — paciento bendrosios sveikatos biiklés vertinimas vizualinés analogijos skaléje,
gydytojo VAS — gydytojo ligos aktyvumo vertinimas vizualinés analogijos skaléje, NVNU —
nesteroidinis vaistas nuo uzdegimo, GK gliukokortikosteroidas, LMV — liga
modifikuojantis vaistas, LMV2 — antrasis LMV, vartojamas derinyje su kitu LMV, Nd — néra
duomeny.
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2 lentelé. Ankiloziniu spondilitu serganciyjy, gydyty skirtingais TNFa

Visi AS | INF ADA ETA P
pacientai n=44 (40,7%) | n=7 (6,5%) n=57 (52,8) reikSme
n=108 tarp
grupiy

AmZius, metai, | 44,2+£12,79 | 44,25+12,56 | 39,4+9,13 44,75+13,39 | 0,584

vidurkis+SN

Vyrai, n (%) 89 (82,4) 35 (79,5) 4 (57,1) 50 (87,7) 0,110

Ligos trukmé, metai, 3(1-7) 3(1-8,75) 2(0-12) 3(2-6) 0,684

Md (IQR)

ZLA-B27+,  pacienty | 102 (94,9) 41 (93,2) 6 (85,7) 55 (96,5) 0,455

dalis, n (%)

Abipusis sakroileitas+, | 107 (99,1) 44 (100,0) 6 (85,7) 57 (100,0) <0,0001

pacienty dalis, n (%)

3-4 laipsnio abipusis | 34 (31,5) 14 (31,8) 2 (28,6) 18 (31,6) 0,372

sakroileitas,  pacienty

dalis, n (%)

Erozijos+t, pacienty | 28 (25,9) 13 (29,5) 5(71,4) 10 (17,5) 0,006

dalis, n (%)

Entezitas+, pacienty | 19 (17,6) 10 (22,7) 1(14,3) 8 (14,03) 0,125

dalis, n (%)

ASDAS, Md (IQR) 574 (1,8 — | 551 (1,68 —| 4,34 (2,47 3,84 (2,03 —| 0,778
8,6) 9,19) 6,25) 8,62)

BASLAI, cm, Md (IQR) | 5,43 (3,78 — | 5,58 (3,98 — | 5,39 (3,11 54 (3,99 - 0,674
7,49) 7,67) 7,57) 7,01)

BASFI, cm, Md (IQR) 578 (399 - |56 (45 -]499 (2,18 6,08 (4,23 —| 0,457
7,47) 7,67) 7,57) 7,08)

MASES indeksas, | 3(0-7) 2(0-4) 2(0-3) 5(0-9) 0,006

Md(IQR)

Kritinés lastos | 3,0 (20 - |40 (20 -]20 (20 2,0(0-4,0) 0,005

ekspancijos, cm, Md | 4,0) 5,25) 12,25)

(IQR)

Pakausio —  sienos | 1,5(0-6,0) | 0(0—4,0) 2,0(0-8,5) 3,0 (0-6,0) 0,309

atstumas, cm, Md (IQR)

Sobero testas, cm, Md | 2,0 (10 -{40 (75 —-|25 (1,75 2,0(0-4,0 0,033

(IQR) 4,0) 5,0) 3,75)

SVK, vidurkis=SN 1,02+0,56 1,0+£0,56 1,25+0,59 1,06£0,56 0,293

ENG, mm/h, Md (IQR) | 28,0 (16,0 — | 47,0 (5,0 —| 77 (35,3 245 (16,0 — | 0,005
49,0) 50,0) 105,75) 47,75)

CRB, mg/Il, Md (IQR) 11,0 (4,13 - | 8,63 (1,27 — | 61,95 (9,38 11,05 (4,2 —| 0,01
28,8) 39,9) 105,83) 34,13)

SK60, Md (1QR) 5(2-10) 5(2-10) 7 (5-16) 4(1-9) 0,745

SUT60, Md (IQR) 0(0-4) 0(0-6) 3(0-5) 0(0-3) 0,374

Skausmo VAS, mm, | 65,04£24,25 | 55,5£21,75 62,67+16,44 68,0£16,25 0,033

vidurkis+SN

Bendras VAS, mm, | 65,6£16,25 | 48,5+18,6 62,83+20,45 71,0£8,76 0,005

vidurkis+SN

Gydytojo VAS, mm, | 55,5£7,45 | 49,5£15,25 | 50.5+11.11 58.545.5 0,001

vidurkis+SN

NVNU+, pacienty dalis, | 73 (67,6) 23 (52,3) 6 (85,7) 44 (77,2) 0,438

n (%)

Analgetikai+, pacienty | 4 (3,7) 0 0 4 (7,02) 0,280

dalis, n (%)

GK+, pacienty dalis, n | 42 (39,9) 19 (43,2) 2 (28,6) 21 (36,8) 0,066

(%)

Intrasgnariniai GK+, | 3(2,8) 1(2,3) 1(14,3) 1(1,8) 0,179

pacienty dalis, n (%)
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LMV+, pacienty dalis, n | 69 (63,9) 21 (47,7) 5 (71,4) 43 (75,4) 0,254
(%)
LMV2+, pacienty dalis, | 18 (16,7) 9 (20,5) 0 9 (15,8) 0,134

n (%)

Santrumpos: AS — ankilozinis spondilitas, INF — infliksimabas, ADA — adalimumabas, ETA
— etanerceptas, SN — standartinis nuokrypis, IQR — tarpkvartilin¢ reikimé, ZLA-B27 —
zmogaus leukocity antigenas B27, BASLAI — Bath ankilozinio spondilito ligos aktyvumo
indeksas, BASFI - Bath ankilozinio spondilito funkcinis indeksas, ASDAS — ankilozinio
spondilito ligos aktyvumo indeksas, MASES — Maastricht ankilozinio spondilito entezito
balas, SVK — sveikatos vertinimo klausimynas, ENG — eritrocity nusédimo greitis, CRB — C-
reaktyvus baltymas, SK60 — skausmingi sgnariai, vertinant 60 sanariy, SUT60 — suting
sgnariai, vertinant 60 sgnariy, skausmo VAS — paciento skausmo intensyvumo jvertinimo
vizualinés analogijos skalé, bendras VAS — paciento bendrosios sveikatos buklés vertinimas
vizualinés analogijos skaléje, gydytojo VAS — gydytojo ligos aktyvumo vertinimas vizualinés

analogijos  skalgje,

NVNU

nesteroidinis

vaistas

uzdegimo,

GK -

gliukokortikosteroidas, LMV — ligg modifikuojantis vaistas, LMV2 — antrasis LMV,

vartojamas derinyje su kitu LMV.
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3 lentelé. Psoriaziniu artritu serganciyjy, gydyty skirtingais TNFa blokatoriais,

Visi PsA pacientai INF ETA p**
n=67 (100,0%)* n=29 (43,3%) n=36 (53,7%) reik§mé
tarp grupiy

Amzius, metai, | 45,15£12,25 45,09+12,54 44,91+11,93 0,833

vidurkis+SN

Vyrai, n (%) 32 (47,8) 18 (62,1) 13 (36,1) 0,117

Ligos trukmé, metai, Md | 8 (3 —12) 9 (3-15) 7,5(3-11,75) 0,218

(IQR)

ZLA-B27+, pacienty | 17 (25,4) 7(24,1) 10 (27,8) 0,677

dalis, n (%)

Abipusis  sakroileitas+, | 20 (29,9) 10 (34,5) 8 (22,2) 0,068

pacienty dalis, n (%)

Erozijos+, pacienty | 60 (89,6) 26 (89,7) 34 (94,4) 0,001

dalis, n (%)

Entezitas+, pacienty | 21 (31,3) 5(17,2) 14 (38,9) 0,056

dalis, n (%)

ASDAS, Md (IQR) ~ 3,58 (1,85 - 7,36) 3,42 (2,37-5,28) | 3,71 (1,71 -] 0,521
8,21)

BASLAI, cm, Md (IQR) | 5,01 (3,47 —7,58) 4,22 (0,8 — 7,66) 6,37 (3,87 —| 0,246

N 7,58)

BASFI, cm, Md (IQR) ~ | 4,62 (3,05 - 6,86) 5,08 (0,9 — 7,65) 398 (325 -|0,935
6,78)

MASES indeksas, Md | 2 (0-5) 4(0-5) 1(0-4) 0,318

(IQR) "

Kriitinés lastos | 4,0 (3,0 — 6,0) 3,0(2,0-5,5) 4,0 (4,0-6,0) 0,366

ekspancijos, cm, Md

(IQR) "

Pakausio-sienos 0 0(0-3,0 0 0,059

atstumas, cm, Md (IQR)

N

Sobero testas, cm, Md | 4,0 (4,0-6,0) 5,0 (3,0-6,0) 4,0 (4,0-6,0) 0,487

(IQR) *

SVK, vidurkis+SN 1,2240,5 1,61£0,65 1,09+0,56 0,005

ENG, mm/h, Md (IQR) 40,0 (22,0 — 60,0) 52,0 (42,0-76,5) | 240 (17,0 - | 0,005
48,5)

CRB, mg/Il, Md (IQR) 9,6 (4,22 — 35,3) 150 (5,14 -(9,0(4,56-18,5) | 0,043

39,05)

SK28, Md (IQR) M 5(2-15) 5(2-19) 7 (3-16) 0,245

SUT28, Md (IQR) M 1(0-6) 0 3(0-9) 0,021

SK60, Md (IQR) ™M 18 (10 — 36) 20 (12 - 36) 20 (11 -38) 0,511

SUT60, Md (IQR) M 5 (0-16) 0 9(2-20) 0,005

DAS28, vidurkistSN " | 5,17+1,43 5,33+1,11 5,3+1,42 0,601

Skausmo VAS, mm, | 64,05+22,81 70,29+22,64 63,18+21,24 0,165

vidurkis+SN

Bendras VAS, mm, | 63,05+22,67 67,82+23,26 62,97+20,87 0,211

vidurkis+SN

Gydytojo VAS, mm, | 56,53£13,6 61,41+8,78 56,3+10,9 0,198

vidurkis+SN

NVNU+,pacienty dalis, | 52 (77,6) 14 (48,3) 31 (86,1) 0,024

n (%)

Analgetikai+, pacienty | 1 (1,5) 1(3,4) 0 0,033

dalis, n (%)

GK+, pacienty dalis, n | 22 (32,8) 7(24,1) 14 (38,9) 0,064

(%)

Intrasgnariniai GK+, | 1(1,5) 0 1(2,8) 0,186

pacienty dalis, n (%)
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LMV+, pacienty dalis, n | 50 (74,6) 16 (55,2) 30 (83,3) 0,046
(%)

LMV2+, pacienty dalis, | 4 (6,0) 0 4 (11,1) 0,024
n (%)

Santrumpos: PsA — psoriazinis artritas, INF — infliksimabas, ETA — etanerceptas, SN —
standartinis nuokrypis, IQR — tarpkvartiliné reikimeé, ZLA-B27 — Zmogaus leukocity
antigenas B27, BASLAI — Bath ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksas, BASFI -
Bath ankilozinio spondilito funkcinis indeksas, ASDAS - ankilozinio spondilito ligos
aktyvumo indeksas, MASES — Maastricht ankilozinio spondilito entezito balas, SVK —
sveikatos vertinimo klausimynas, ENG — eritrocity nusédimo greitis, CRB — C-reaktyvus
baltymas, SK28 — skausmingi sgnariai, vertinant 28 sgnarius, SUT28 — suting¢ sgnariai,
vertinant 28 sgnarius, SK60 — skausmingi sanariai, vertinant 60 sanariy, SUT60 — sutine
sgnariai, vertinant 60 sgnariy, DAS28 — ligos aktyvumo indeksas-28, skausmo VAS —
paciento skausmo intensyvumo jvertinimo vizualinés analogijos skalé, bendras VAS —
paciento bendrosios sveikatos biiklés vertinimas vizualinés analogijos skalgje, gydytojo VAS
— gydytojo ligos aktyvumo vertinimas vizualinés analogijos skaléje, NVNU — nesteroidinis
vaistas nuo uzdegimo, GK — gliukokortikosteroidas, LMV — ligg modifikuojantis vaistas,
LMV2 — antrasis LMV, vartojamas derinyje su kitu LMV.

Pastabos: *Adalimumabu buvo gydyti 2 (3,0 %) pacientai.

** p reik§més skaiCiuotos tik tarp INF ir ETA gydyty pacienty grupiy.

~ Skaiciuota PsA pacientams su asine ligos forma.

A SkaiCiuota PsA pacientams su periferiniu artritu.
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5 lentelé. Juveniliniu idiopatiniu artritu serganciyjy, gydyty skirtingais TNFa

Visi JIA | INF ADA ETA p
pacientai n=6 (20,0%) | n=3(10,0%) | n=21 reik§mé
n=30 (100,0 %) (70,0%) tarp
grupiy
AmZius, metai, | 42,05+14,34 47,05+16,65 35,76+15,35 41,51+13,84 | 0,529
vidurkis£SN
Moterys, n (%) 21 (70,0) 4 (66,7) 3(100,0) 14 (66,7) 0,518
Ligos trukmé, metai, | 8,5(5-22,25) | 13(4-25,5) | 14 (4-24) 8(5-205) | 0,981
Md(IQR)
RF+, pacienty dalis, n | 7 (23,3) 3(50,0) 0 4 (19,0) 0,186
(%)
ACCP+, pacienty dalis, | 1 (3,3) 0 0 1(4,8) 0,818
n (%)
ZLA-B27+,  pacienty | 10 (33,3) 3(50,0) 0 7(33,3) 0,349
dalis, n (%)
Abipusis sakroileitas+, | 9 (30,0) 2 (33,3) 0 7 (33,3) 0,518
pacienty dalis, n (%)
Erozijos+, pacienty | 22 (73,3) 5 (83,3) 3(100,0) 14 (66,7) 0,418
dalis, n (%)
SVK, vidurkis+SN 0,94+0,61 0,38 (0 - | 1,0+0,71 1,0+0,61 0,244
0,5)*
ENG, mm/h, Md (IQR) | 10,0 (13,75 - | 47,0 (43,0 —| 28,5 (19,0 —| 29,0 (7,0 — | 0,046
58,25) 82,0) 38,0) 60,5)
CRB, mg/l, Md (IQR) 220 (485 -|290 (86 - | 23,25 (12,8 —| 15,0 (2,05 - | 0,928
53,23) 62,6) 33,7) 55,45)
SK28, Md (IQR) 3(0-5) 0 4(3-4) 3(1-7) 0,325
SUT28, Md (IQR) 2(0-13) 0 2(1-2) 2(0-6) 0,359
SK60, Md (IQR) 10 (3-28) 3(1-26) 9(8-9) 11(3-35) | 0,737
SUT60, Md (IQR) 4(0-12) 0 (0-26) 4(3-4) 4 (1-16) 0,828
DAS28, vidurkis+SN 4,24+1,26 3,31+0,34 4,82 (4,65 — | 4,36+1,39 0,358
5,0)*
Skausmo VAS, mm, | 61,22+26,36 200 (7,0 -|87,0 (80,0 — | 63,08+21,04 | 0,087
vidurkis+SN 81,0)* 94,0)*
Bendras VAS, mm, | 62,83+23,26 22,0 (12,0 —| 815 (67,0 — | 66,08+17,19 | 0,056
vidurkis+SN 75,0)* 96,0)*
Gydytojo VAS, mm, | 52,33+15,21 25,0 (12,0 - | 67,5 (63,0 — | 54,85+8,92 | 0,008
vidurkis+SN 57,0)* 72,0)*
NVNU+, pacienty dalis, | 18 (60,0) 2(33,3) 2 (66,7) 13 (61,9) 0,007
n (%)
GK+, pacienty dalis, n | 14 (46,7) 3(50,0) 1(33,3) 10 (47,6) 0,463
(%)
LMV+, pacienty dalis, n | 16 (53,3) 3 (50,0) 1(33,3) 12 (57,1) 0,188
(%)
LMV2+, pacienty dalis, | 3 (10,0) 0 1(33,3) 2(9,5) 0,373
n (%)
Santrumpos: JIA - juvenilinis idiopatinis artritas, INF — infliksimabas, ADA -

adalimumabas, ETA — etanerceptas, SN — standartinis nuokrypis, IQR — tarpkvartiliné
reik§mé, RF — reumatoidinis faktorius, ACCP - antikiiniai prie$ ciklinj citrulinintg peptida,
ZLA-B27 — zmogaus leukocity antigenas B27, SVK — sveikatos vertinimo klausimynas, ENG
— eritrocity nusédimo greitis, CRB — C-reaktyvus baltymas, SK28 — skausmingi sanariai,
vertinant 28 sanarius, SUT28 — suting sgnariai, vertinant 28 sanarius, SK60 — skausmingi
sgnariai, vertinant 60 sgnariy, SUT60 — sutine sgnariai, vertinant 60 sgnariy, DAS28 — ligos
aktyvumo indeksas-28, skausmo VAS — paciento skausmo intensyvumo jvertinimo vizualinés
analogijos skal¢, bendras VAS — paciento bendrosios sveikatos biiklés vertinimas vizualinés
analogijos skal¢je, gydytojo VAS — gydytojo ligos aktyvumo vertinimas vizualinés analogijos
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skaléje, NVNU — nesteroidinis vaistas nuo uzdegimo, GK — gliukokortikosteroidas, LMV —
liga modifikuojantis vaistas, LMV2 — antrasis LMV, vartojamas derinyje su kitu LMV, Nd —
néra duomeny.

Pastaba: * dumenys pateikiami Md (IQR), kadangi duomenis nepasiskirsto pagal normalyjj
skirstinj.
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6 PRIEDAS. Autoimuniniais

artritais

keitimai, nutraukimas bei jy priezastys

serganCiy pacienty gydymo

1 lentelé. Autoimuniniais artritais sergantys pacientai (n (%)), kuriems buvo
skiriamas gydymas skirtingais biologiniais vaistais

Pirmas BV Antras BV Tre¢ias BV Ketvirtas BV | Penktas BV Sestas BV
RA Viso 181 | Viso 69 | Viso 27 | Viso 10 (5,5) | Viso5 (2,8) Viso 1 (0,6)
(100,0) (38,1) (14,9) ADA1(0,6) | ADA2(1,1) | Rit1(0,6)
ADA 15 (8,3) | ADA4(2,2) | ADA5(2,8) | ETAL1(0,6) | RIT3(1,7)
CER6(33) | ETA13(72) | ETA4(22) | INF3(1,7)
GOL1(0,6) | INF22(12,2) | INF3(1,7) RIT 4 (2,2)
ETA 84(46,4) | RIT24 (13,3) | RIT12(6,5) | TOC 1 (0,6)
INF 64 (35,4) | TOC6 (3,3) TOC 3 (1,7)
RIT 8 (4,4)
TOC3(1,7)
AS Viso 108 | Viso 41 | Viso 14 | Viso4 (3,7) | Viso1(0,9) | Nd
(100,0) (38,0) (13,0) ADA 1 (0,9) ADA 1 (0,9)
ADAT7 (65) | ADA7(65) | ADA3(2,8) | ETA2(1,9)
ETA57(52,8) | ETA11(10,2) | ETA2(2,8) | INF1(0,9)
INF 44 (40,7) | INF23(21,3) | INF8(7,4)
PsA Viso 67 | Viso 29 | Viso 14 | Viso 8 (11,9) | Viso4 (6,0) | Viso1 (1,5)
(100,0) (43,3) (20,9) ADA3(45) | ADA2(3,0) | ADA1(15)
ADA2(30) | ADA2(3,0) | ADA5(7,5) | ETA4(6,0) | INF2(3,0)
ETA36(53,7) | ETA9(134) | ETA5(7,5) | INF1(1,5)
INF 29 (43,3) | INF 18 (26,9) | INF 4 (6,0)
JIA Viso 30 | Viso 8 (26,7) | Viso4 (13,3) | Viso 2 (6,6) Nd Nd
(100,0) ADAS (16,7) | ETA3(10,0) | ADA 1 (3,3)
ADA3(10,0) | ETA1(3,3) | INF1(3,3) INF 1 (3,3)
ETA 21(70,0) | INF2(6,7)
INF 6 (20,0)

Santrumpos: RA — reumatoidinis artritas, AS — ankilozinis spondilitas, PSA — psoriazinis
artritas, JIA — juvenilinis idiopatinis artritas, INF — infliksimabas, ADA — adalimumabas,
ETA — etanerceptas, CER — pegiliuotas certolizumabas, GOL — golimumabas, RIT —
rituksimabas, TOC — tocilizumabas, BV — biologinis vaistas, Nd — néra duomeny.

2 lentelé. Autoimuniniais artritais serganCiy gydymo keitimo priezastys,
pacienty skaicius (n (%))

Pirmas BV Antras BV Tredias BV Ketvirtas BV | Penktas BV
RA, n=181 Viso 86 (47,6) | Viso 37 (53,6) | Viso 12 (44,4) | Viso5(50,0) | Viso 1 (20,0)
NR 26 (14,4) | NR15(21,7) | NR6(22,2) NR 2 (20,0) NE 1 (20,0)
NE 55 (30,4) NE 19 (27,5) NE 6 (22,2) NE 3 (30,0)
Mirtis 3 (1,7) | Remisija 1
Kita2 (1,1) (1,5)
Kita 2 (2,9)
AS,n=108 Viso 49 (45,4) | Viso 22 (53,7) | Viso6(42,8) | Visol1(25,0) |0
NR 12 (11,1) | NR5(12,2) NR 1 (7,1) Remisija 1
NE 29 (26,9) NE 12 (29,3) NE 3 (21,4) (25,0)
Remisija 4 | Remisija 2 | Mirtis 1 (7,1)
(3,7) (4,9 Kital (7,1)
Mirtis 1 (0,9) | Kita 3 (7,3)
Kita 3 (2,8)
PsA, n=67 Viso 40 (59,7) | Viso 16 (55,2) | Viso 8 (57,2) | Viso4 (50,0) | Viso 1 (25,0)
NR (13,4) NR 2 (6,9) NR 4 (28,6) NR 2 (25,0) NR 1 (25,0)
NE 22 (32,8) NE 12 (41,3) NE 4 (28,6) NE 1 (12,5)
Remisija 5 | Remisija 1 Remisija 1
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(7,5) (3,5 (12,5)
Kita 4 (6,0) Kita 1 (3,5)
JIA, n=30 Viso 13 (43,3) | Viso 7 (87,5) | Viso3(75,0) |0 Nd
NR 7 (23,3) NR 3 (37,5) NR 1 (25,0)
NE 5 (16,7) NE 4 (50,0) NE 1 (25,0)
Mirtis 1 (3,3) Remisija 1
(25,0

Santrumpos: RA — reumatoidinis artritas, AS — ankilozinis spondilitas, PSA — psoriazinis
artritas, JIA — juvenilinis idiopatinis artritas, BV — biologinis vaistas, NR — nepageidaujamas
reiskinys, NE — nepakankamas efektas, Nd — néra duomeny.

3 lentelé. Autoimuniniais artritais serganc¢iy pacienty dalis (n (%)), kuriems
gydymas biologiniais vaistais buvo keiciamas

Pirmas BV Antras BV Tretias BV Ketvirtas BV Penktas BV
RA, Viso 86 (47,6) Viso 37 (53,6) Viso 12 (44,4) Viso 5 (50,0) Viso 1 (20,0)
n=181 | Nutraukta 21 (11,6) | Nutraukta 9 (13,3) Nutraukta 2 (7,4) Dozé didinta 3 | Keistas BV 1
Dozé didinta 24 | Pauzé 1 (1,4) Pauzeé 1 (3,7) (30,0) (20,0)
(13,3) Doz¢ didinta 6 (8,6) | Doz¢ didinta 4 | Keistas BV 2
Keistas BV 41 | Doze mazinta 1 | (14,8) (20,0)
(22,7) 1,4) Keistas BV 5
Keistas BV 20 | (18,5)
(28,9)
AS, Viso 49 (45,4) Viso 22 (53,7) Viso 6 (42,8) Viso 1 (25,0) 0
n=108 | Nutraukta 8 (7,4) Nutraukta 8 (19,5) Nutraukta 2 (14,3) | Pauzé 1 (25,0)
Pauzé 4 (3,7) Dozé¢ didinta 5 | Dozé didinta 1
Dozé¢ didinta 18 | (12,2) (7,1)
(16,7) Keistas BV 9 (22,0) | Keistas BV 3
Keistas BV 19 (21,4)
(17,6)
PsA, | Viso 40 (59,7) Viso 16 (55,2) Viso 8 (57,2) Viso 4 (50,0) Viso 1 (25,0)
n=67 | Nutraukta 11 (16,4) | Nutraukta 2 (6,9) Pauze 2 (14,3) Doz¢ didinta 1 | Dozé mazinta 1
Dozé didinta 14 | Pauzé 1 (3,4) Dozé didinta 1 | (12,5) (25,0)
(20,9) Doz¢ didinta 3 | (7,1) Doz¢ mazinta 1
Dozé mazinta 4 | (10,4) Dozé mazinta 1 | (12,5)
(6,0) Dozé¢ mazinta 1 | (7,1) Keistas BV 2
Keistas BV 11 | (3,4) KeistasBV 4 (28,7) | (25,0)
(16,4) Keistas BV 9 (31,1)
JIA, Viso 13 (43,3) Viso 7 (87,5) Viso 3 (75,0) 0 Nd
n=30 | Doz¢ didinta 6 | Nutraukta 3 (37,5) Nutraukta 1 (25,0)
(20,0) Keistas BV 4 (50,0) | Pauze 1 (25,0)
Keistas BV 7 (23,3) Keistas BV 1
(25,0)

Santrumpos: RA — reumatoidinis artritas, AS — ankilozinis spondilitas, PSA — psoriazinis
artritas, JIA — juvenilinis idiopatinis artritas, BV — biologinis vaistas, Nd— néra duomeny.
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