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SANTRAUKA IR RAKTAZODZIAI

Darbo tikslas: Palyginti vaiky nefrozinio sindromo gydymui naudojamy imunosupresiniy vaisty

efektyvuma ir sauguma.

Darbo metodika: PubMed duomeny bazéje buvo atlikta 2012-2022 metais atlikty ir tarptautinéje
mokslinéje literatiiroje angly kalba publikuoty tyrimy apie vaiky nefrozinio sindromo gydymo

imunosupresaniais vaistais saugumg ir efektyvuma paieska.

Rezultatai: Pagal pasirinktus kriterijus buvo identifikuotas 51 analizei tinkamas straipsnis. Didziausiu
bendru efektyvumu pasizyméjo takrolimusas, kurj vartojant 83,1% pacienty pasieké pilng ar daling
remisijg. Takrolimusas buvo pats efektyviausias gydant steroidams rezistenti§ka nefrozinj sindroma:
pilna ir daliné remisija pasiekta 84,4% tiriamyjy. Kiek maziau efektyvus buvo kitas kalcineurino
inhibitorius - ciklosporinas A, pilng ar daling remisijg pasieké 71,8% jj vartojusiy Steroidams
rezistentisky pacienty. Efektyviausias vaistas steroidams jautriy pacienty grupéje buvo ciklosporinas A,
kurio bendras efektyvumas sieké 87,0%. Kiti steroidams jautriems pacientams efektyviis vaistai buvo
ciklofosfamidas ir rituksimabas, vartojant juos remisijg pasieké atitinkamai 80,9% ir 79,4% tiriamuyjy.
Didziausiai daliai (66,7%) steroidams jautriy pacienty pilng remisijg pasiekti padéjes vaistas buvo
mikofenolio mofetilis. Visi tyrimuose aprasomi vaistai reikSmingai sumazino recidyvy daznj, tacau
zenkliausias jo sumaZzéjimas stebétas tarp pacienty, vartojusiy rituksimabg - 8/11 tyrimy su rituksimabu
recidyvy daznis po gydymo sumazéjo iki <0,5 recidyvo/metus. Didziausias nepageidaujamy poveikiy
daznis stebétas tarp pacienty, gydyty ciklosporinu A (55,8 atvejai/100 vaiky), maziausias - tarp gydyty

levamisoliu (9,6 atvejai/100 vaiky).

ISvados: Vieni i§ tinkamiausiy vaisty steroidams rezistentiSku nefroziniu sindromu sergantiems
pacientams yra kalcineurino inhibitoriai, ypa¢ takrolimusas. Steroidams jautriy nefroziniu sindromu
serganCiy pacienty gydymui vieni i§ tinkamiausiy vaisty buvo ciklosporinas A, rituksimabas ir Kiti.
Renkantis vaistg yra ypac svarbu jvertinti ne tik vaisto efektyvuma, bet ir galimus jo nepageidaujamus

poveikius.

Raktazodziai: imunosupresiniai vaistai; vaiky nefrozinis sindromas; daliné remisija; pilna remisija;

nepageidaujami poveikiai.



SUMMARY AND KEYWORDS

Aim of the study: To compare the efficacy and safety of immunosuppressive medications used for

treatment of childhood nephrotic syndrome.

Study methods: A search was conducted in the PubMed database for relevant trials about efficacy and
safety of immunosupressive treatment for pediatric nephrotic syndrome performed and published in

international scientific literature in English between 2012-2022.

Results: A total of 51 trials were identified based on preset criteria. Tacrolimus was the most effective
overall, inducing complete or partial remission in 81.3% of all patients. Tacrolimus was also the most
effective drug for steroid resistant patients, inducing complete or partial remission in 84.4% of them.
Somewhat less effective was cyclosporine A, which was efficacious for 71.8% of steroid resistant
patients. Cyclosporine A was the most effective drug in the steroid sensitive patient group, its overall
efficacy was 87.0% of those treated. Other effective drugs among steroid sensitive patients were
cyclophosphamide and rituximab — using them 80.9% and 79.4% of patients respectively attained
remission. In the largest part (66.7%) of steroid sensitive patients the drug, that helped reach remission
was mycophenolate mofetil. All drugs described in the trials significantly lowered the relapse rate,
however the most significant reduction was observed among patients treated with rituximab — in 8/11
trials with rituximab the relapse rate lowered to <0.5 relapses/year. The highest rate or adverse effects
was observed among patients treated with cyclosporine A (55.8 cases/100 children), the lowest —among
those treated with levamisole (9.6 cases/100 children).

Conclusions: Calcineurin inhibitors, particularly tacrolimus, are the most appropriate medications in
treating patients with steroid resistant nephrotic syndrome. For treatment of patients with steroid sensitive
nephrotic syndrome some of the most appropriate medications were cyclosporine A, rituximab and
others. When choosing treatment it is important to consider not only its efficacy, but also possible adverse

effects.

Keywords: immunosupressive medications; pediatric nephrotic syndrome; partial remission; complete

remission; adverse effects.



1. [VADAS

Nefrozinis sindromas (NS) — viena i§ dazniausy glomeruly ligy vaiky tarpe, kurios paplitimas siekia nuo
2 iki 7 atvejy 100 000 wvaiky [1]. Klasikiniu atveju ligos klinikinis pasireiSkimas apibréziamas
proteinurijos, hipoalbuniemijos ir edemy triada [2]. Nors vaiky NS kaip atskira liga i$skiriamas jau nuo
XIX amziaus vidurio, pirmieji sékmingi gydymo budai, t. y. gydymas kortizonu ir adrenokortikotropiniu
hormonu buvo pradétas taikyti tik XX a. SeStame deSimtmetyje. Véliau §] gydyma pakeité prednizolonas,
reik§mingai pagerines ligos eigg bei sumazings NS serganc¢iy vaiky mir§tamumga [3]. DidZiajai daliai
vaiky, serganciy NS, Siuolaikinis gydymas kortikosteroidais (prednizolonu, metilprednizolonu) yra
tinkamas ir efektyvus, taciau iki 10-20% vaiky serga steroidams rezistentiska (SR) NS forma [4], o iki
pusés visy pacienty, serganciy steroidams jautria (SJ) ligos forma, ilgainiui tampa priklausomi nuo
gydymo steroidais (SP) arba patiria daznus ligos recidyvus (DR) [5]. Sioms biiklems gydyti reikalingi
kiti imunosupresiniai vaistai. Aktyvios tam tinkamiausiy vaisty paieskos vyksta nuo pat XX a. Sestojo
desimtmecio iki dabar. Nuo XX a. septinto deSimtmecio tokie imunosupresiniai vaistai kaip
ciklofosfamidas (CPO) ir azatioprinas (AZA), o nuo XX a. devinto desimtmecio ir levamisolis (LEV),
ciklosporinas A (CsA) ir takrolimusas (TAK) taip pat buvo pradéti naudoti ligos gydymui. , Jauniausi
vaiky NS gydymui naudojami vaistai gydymui tinkamais buvo pripazinti tik XXI amziuje, kai j rinka
atéjo mikofenolio mofetilis (MMF) bei rituksimabas (RTX) [3]. Siy vaisty jvairové suteikia galimybe
atlikti tyrimus, lyginanc¢ius auks$¢iau minéty bei kity imunosupresiniy vaisty efektyvuma ir sauguma ne
tik bendroje NS serganéiy vaiky populiacijoje, bet ir jos subpopuliacijose, tokiose kaip skirtinga NS
forma (pagal jautrumg steroidams, ligos eigg) serganéiy vaiky. Sio darbo tikslas yra imunosupresiniy
(angl. steroid-sparing agents, immunosupressive therapy) vaisty efekyvumo ir jy sukeliamy
nepageidaujamy poveikiy gydant vaiky NS palyginimas, remiantis 2012—2022 m. atlikty tyrimy analize.

2. METODOLOGUJA IR LITERATUROS SALTINIU ATRANKOS STRATEGIJA

Tyrimo metu analizuojami paskutiniy 10 mety (2012-2022 mety laikotarpiu) tarptautinéje mokslinéje
literattiroje publikuoty tyrimy rezultatai. Nagrinéjami tyrimai, j kuriuos buvo jtraukti pacientai, kuriems

nustatytas DR, SP arba SR NS.

Referuojamoje duomeny bazéje (PubMed) buvo atlikta literatiros Saltiniy paieska naudojant

raktazodzius pagal PICOS formatg (1 lentelé).



1 lentelé. RaktazodZziy pasirinkimo schema pagal PICOS formatg.

Populiacija - vaikai,

sergantys daznai
recidyvuojan¢iu,  nuo
streoidy  priklausomu
arba steroidams
rezistentiSku nefroziniu

sindromu

Intervencija -
imunosupresiniai
vaistai, (angl. steroid-
sparing,
immunosuppressive
therapy,
immunosuppressive

agents)

Rezultatai (angl.
Outcomes) -
efektyvumas (recidyvy

daznis, laikas iki pirmo
recidyvo, daliné ir pilna
remisija) ir
nepageidaujami

poveikiai gydymo metu

Tyrimo tipas (angl. Study

design) — Klinikinis tyrimas,

randomizuotas Klinikinis
tyrimas, placebo
kontroliuojamas  klinikinis

tyrimas, retrospektyvinis
tyrimas, prospektyvinis
tyrimas

Atlikus paieska pagal raktazodZius buvo gauti 3652 rezultatai. Atmetus straipsnius, parasytus ne per

paskutinius deSimt mety (t. y. ne 2012-2022 laikotarpiu) ir straipsnius ne angly kalba bei jvykdzius

straipsniy atrankg pagal jy pavadinimus ir santraukas buvo identifikuoti 77 tinkami straipsniai, kurie

toliau vertinti pagal straipsniy nejtraukimo kriterijus (2 lentelé). ISsami straipsniy atrankos strategija

pateikiama “Prisma” strukttirinés schemos formatu (1 paveikslas pateikiamas pirmame priede).

straipsniai buvo atrinkti kaip atitinkantys tyrimo temg. Jy bendrosios charakteristikos pateikiamos 3

lenteléje (lentelé pateikiama pirmame priede). Nuorodos j analizuojamus tyrimus pateikiamos kaip 6 —

56 literaturos $altinis.

2 lentelé. Straipsniy nejtraukimo kriterijai.

Straipsniy nejtraukimo kriterijai:

1. Straipsnis yra publikuotas seniau nei paskutiniai 10 mety (t.y. ne laikotarpiu 2012-2022).

2. Straipsnis yra ne angly kalba.

3. Pilnas straipsnio tekstas néra atviros prieigos (angl. open source).

4. Straipsnis néra klinikinis tyrimas, kuriame tiriamas imunosupresiniy vaisty veiksmingumas

ir/ar saugumas nefrozinio sindromo gydymui.

5. Straipsnyje apraSomame tyrime néra atskirai apraSoma vaiky populiacija.

6. Straipsnyje apraSomame tyrime tiriamas tik steroidy poveikis nefroziniam sindromui.

7. Straipsnyje aprasomi tiriamieji serga genetiSkai nulemtu NS

51



Atrinkti straipsniai buvo suskirstyti j septynias

. . . W Gydymas kitais
kategorijas (2 paveikslas) pagal juose 18 vaistais
nagrinéjamy vaisty efektyvumg ir sauguma. 16 W Gydymas LEV

. . . o . . . 14
Dalyje straipsniy buvo tiriamas ne vieno vaisto = Gydymas TAK

poveikis, todél kai kurie i% jy buvo priskirti prie 2
. .. .. . .. 10 B Gydymas CPO
daugiau nei vienos kategorijos. Remiantis Sia _
struktiravimo eiga skyrius ,,Rezultatai buvo ~ Gydymas CsA
padalintas j 7 poskyrius (atitinkamai pagal Gydymas MMF
skirstymo kategorijas).
Gydymas RTX

Pagrindiniai  analizuoti  vaisto efektyvumo

Straipsniy skaicius
[e)] (o]

H

N

rodikliai buvo pacienty dalis, pasiekusi pilng arba 2 paveikslas. Straipsniy skaigius pagal tyrime

daling remisija, recidyvy daznis. Pagal KDIGO  aprasomg vaista.

2021 mety gaires pilna remisija yra apibréZiama  LEV - levamisolis; TAK - takrolimusas; CPO - ciklofosfamidas;
CsA — ciklosporinas A; MMF — mikofenolio mofetilis; RTX -

kaip 24 val. baltymo ir kreatinino santykis <200 rituksimabas

mg/g (arba 20 mg/mmol arba neigiamas juostelinis Slapimo tyrimas) tris ar daugiau karty i§ eilés. Daliné

remisija yra apibréziama kaip 24 val. baltymo ir kreatinino santykis >200 mg/g, bet <2 g/g (arba >20 ir

<200 mg/mmol) ir, jei tyrimg jmanoma atlikti, serumo albuminas > 30 g/l. Recidyvas gairése

apibréziamas kaip nefrozinio lygio proteinurijos atsiradimas, dazniausiai vertinamas kaip 3 +

juosteliniame §lapimo tyrime > 3 dienas is eilés [57].

Tyrimo statistiné analizé bei paveiksléliy ir lenteliy formatavimas atliktas naudojant Microsoft Excel
2016 programine jrangg. Straipsniy rezultaty pagrindu parengtos duomeny matricos. Analizei naudoti

aprasomosios statistikos metodai (dazniy pasiskirstymo analizé, vidurkiy analizg).

pateikiami visi tyrimo atlikimo metu jvyke nepageidaujami jvykiai, neiSskiriant ty, kuriy atsiradimui
jitaka daré bltent imunosupresinio vaisto vartojimas. Tokia selektyvia tyrimy, kuriais remiantis analizuoti
nepageidaujami vaisty poveikiai, atranka siekta sumaZinti nepageidaujamy poveikiy dazniy rodikliy

1Skraipyma duomenimis, kurie, galbit, néra tiesiogiai susij¢ su tiriamais vaistais.
3. NEFROZINIO SINDROMO PAPLITIMAS IR KLINIKINIAI POZYMIAI

Nors skai¢iuojama, kad NS paplitimas svyruoja nuo 2 iki 7 atvejy 100 000 vaiky [1], ta¢iau jis skKiriasi

priklausomai nuo etninés populiacijos, kurioje yra skai¢iuojamas. Manoma, kad dazniausiai NS yra



randamas i$ Piety Azijos kilusiose populiacijose, dalies tyrimy duomenimis, $iy vaiky tarpe jis gali buti
net iki 6,61 karto (95% PI, nuo 3,16 iki 15,1) daznesnis nei europieciy vaiky tarpe [58]. Kita populiacija,
kurioje Si liga irgi sutinkama dazniau, yra afroamerikiecial. Neretai, jiems pasireisSkiantis NS yra

sunkesnés eigos [59].

Klasikiniu atveju liga pirmiausia pasireiSkia nuo gravitacijos priklausomomis edemomis, ryte
pasireiSkian¢iomis kaip periorbitaliné edema, dienos eigoje — kojy tinimu [60]. Laiku nepastebéjus ligos
edemos gali tapti generalizuotos, sukelti ascitg, genitalijy edema (kapSelio, lytiniy lapy), skystis gali
kauptis pleuroje ar perikarde [61]. Kliniskai liga pirmiausiai pasireiskia tinimais, biidingi laboratoriniai
pozymiai: proteinurija, hipoalbuminemija ir hiperlipidemija [60]. NS budinga proteinurija yra labai
zenkli, tad neretai ir yra vadinama ,,nefrozinio lygio proteinurija“. 2021 KDIGO (angl. Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) gairése ji apibudinama kaip proteinurija, §lapimo tyrime Siekianti >40
mg/m?/val. arba >300 mg/dl, arba baltymo ir kreatinino santykj >2000 mg/g (>200 mg/mmol) arba 3 +
juosteliniame §lapimo tyrime [57]. Kitas laboratorinis rodiklis, kurio rySkus pakitimas stebimas NS metu,
yra albumino koncentracijos kraujyje sumazéjimas. Esant zenkliam kraujo baltymy netekimui su
Slapimu, kraujo serume iSmatuojama albumino koncentracija dazniausiai btina zemesné nei 25 g/L [60].
Sergant NS su Slapimu taip pat netenkama ir kity organizmui svarbiy baltymy — globuliny bei
komplemento faktoriy. Siy baltymy, ypa¢ imunoglobulino G ir C3 bei C5 komplemento faktoriy

trikumas nulemia didesnj sunkiy bakteriniy infekcijy NS serganciy vaiky tarpe daznj [9].

Dislipidemija — dar vienas NS buidingas pozymis; Kraujo serume cholesterolio koncentracija randama
didesné nei 5,17 mmol/L [62, 63]. Manoma, kad pagrindiniai su dislipidemijos i$sivystymu susije¢
mechanizmai yra pernasos baltymy praradimas su §lapimu [2] bei padidéjusi lipidy sintezé ir sumazéjes
ju katabolizmas [62]. Nors Zinoma, kad persistuojanti hiperlipidemija yra vienas i§ netiesioginiy
kardiovaskuliniy susirgimy bei progresuojancios glomerulosklerozés rizikos faktoriy [63, 64], Siuo metu
literatiiroje néra vieningos nuomonés, ar su NS susijusiai dislipidemijai yra reikalingas specifinis
gydymas [2, 62, 63].

Nuo klinikinio ligos pasireiSkimo taip pat neatsiejamos ir NS komplikacijos, tokios kaip infekcijos,
trombembolijos, timinis inksty pazeidimas ir Kitos. Vienos i§ dazniausiy NS komplikacijy yra infekcijos.
Vaikali, sergantys NS, yra ypatingai jautriis kapsuliuoty bakterijy (tokiy kaip Streptococcus pneumoniae)
sukeliamoms infekcijoms, kuriy rySkiausias pavyzdys yra spontaninis bakterinis peritonitas [2, 60, 62].

Sunkios bakterinés infekcijos ir dél jy iSsivystantis sepsis iSlieka dazna vaiky, serganciy NS, mirties



priezastimi, ypa¢ ekonomiskai besivystanciose Salyse. Manoma, kad konkreciy infekcijy paplitimo

daznis priklauso nuo socioekonominiy ir geografiniy faktoriy [65].

Kita svarbi NS komplikacija — trombembolijos. Nors trombemboliniy komplikacijy daznis yra nedidelis
ir siekia tik 1,8-5% vaiky, serganciy NS, populiacijoje [66], jy sukeliamos biiklés daznai yra pavojingos
gyvybei [62]. Trombembolinés komplikacijos gali pasireiksti bet kuriame veniniame baseine kaip inksty
veny trombozé, giliyjy veny trombozé, veniniy sinusy trombozeé ar plauciy arterijos trombembolija.
Vaikai, kuriems pasireiSkia Zenkli proteinurija, arba kurie serga steroidams rezistentisku NS, turi didesn¢

trombemboliniy komplikacijy rizika [67].

Uminis inksty paZeidimas — trec¢ia i§ svarbiausiy NS komplikacijy. Nors §i komplikacija néra labai dazna,
dalies autoriy teigimu ji neretai sutinkama vaiky, hospitalizuojamy dél NS, tarpe [65]. Uminis inksty
pazeidimas ligos eigoje gali pasireikSti bet kuriuo metu [66], jo iSsivystyma dazniausiai skatina
intravaskulinio ttrio sumazé&jimas [60], iSsivystantis dél vémimo, viduriavimo ar dehidratacijos [65].

Dazniau Giminis inksty pazeidimas nustatomas vaikams, sergantiems steroidams rezistentisku NS [60].
4. LIGOS ETIOLOGIA IR MECHANIZMAI

NS pagal savo etiologija gali buti skirstomas j tris stambias grupes: jgimtas, idiopatinis ir antrinis
nefrozinis sindromas. Pastarajj gali nulemti daugybé jvairiy etiologiniy faktoriy, tokiy kaip infekcijos
(hepatitas, maliarija), sisteminés ligos (sisteminé raudonoji vilkligé, Henoch-Schonlein purpura),
piktybiniai susirgimai (limfoma, leukemija), tam tikry vaisty vartojimas (kaptoprilis, penicilaminas) ir
Kitos [62]. Igimtas NS yra reta biklé, pasireiSkianti iki 3 ménesiy amziaus [68] ir daZniausiai sukelta
genetiniy mutacijy, tokiy kaip NPHS1, NPHS2 ar WT1 geny mutacijos [60]. Retais atvejais jgimtas NS
taip pat gali buti sukeliamas jgimty infekcijy, pavyzdziui, jgimtos citomegalo viruso infekcijos [5].
Dazniausiai vaiky NS yra idiopatinis. Dalies autoriy teigimu, net 90% vaiky NS atvejy sudaro idiopatinis
NS [69], kuris gali bati skirstomas pagal inksto biopsijoje vyraujancius patomorfotologinius pakitimus
arba pagal jautruma gydymui kortikosteroidais. Inksto biopsijoje dazniausiai stebimi patomorfologiniai
poky¢iai yra minimaliy poky¢iy nefropatija (MPN), Zidininé segmentiné glomerulosklerozé (ZSGS),
membraniné nefropatija (MN) bei kitos (membranoproliferacinis glomerulonefritas, pusménulinis
glomerulonefritas, imunoglobulino A nefropatija ir pan.) [62]. Nors Sviesinés mikroskopijos bitidu
tirlamame audinyje nebus stebima jokiy MPN biidingy pakitimy, tiriant elektroniniu mikroskopu
matomas podocity kojy¢iy susiliejimas [5, 62, 69]. MNS paprastai pasireiSkia 2-6 mety amziuje [62],

iki 70% $iy pacienty yra jaunesni nei 5 mety amziaus [64].



Antrasis pagal daznj biopsijoje stebimas pakitimas — ZSGS, kuri sukelia nuo 7 iki 20% visy idiopatinio
NS atvejy [70] ir paprastai pasireikikia 2—10 mety amzZiaus vaikams [62]. ZSGS sukeliamas NS daZniau
yra atsparus gydymui kortikosteroidais bei dazniau progresuoja iki galutinés stadijos 1étinés inksty ligos
(GSLIL) [5]. Pastaraisiais desimtmedciais stebimas ZSGS atvejy skai¢iaus augimas [64], nors aiskios to
priezastys dar néra identifikuotos, manoma, kad prie $io augimo gali prisidéti ir geresnés ZSGA
atpazinimo galimybés, ir létiniy uzdegiminiy bikliy, susijusiy su nutukimu, daugéjimas [71]. ZSGS
sukeltas NS dazniau nustatomas afroamerikieciy kilmés vaikams, kuriy NS turi blogesne prognozg ir
dazniau progresuoja iki GSLIL [2]. Membraniné nefropatija vaiky trape sutinkama retai, jos sukeltu NS
serga maziau nei 5 % vaiky [69, 72], nors dalies autoriy teigimu, paplitimas didéja, didéjant vaiko amziui.

Vidutinis pirmo MN sukelto NS pasireiskimo amzius siekia 7-12 mety [72].

Kliniskai NS gali biiti skirstomas pagal ligos atsaka j gydyma kortikosteroidais. Pagal §j atsaka NS gali
biti steroidams jautrus NS (SJ NS; angl. steroid sensitive nephrotic syndrome), steroidams rezistentiskas
NS (SR NS; angl. steroid resistant nephrotic syndrome), nuo steroidy priklausomas NS (SP NS; angl.
steroid dependent nephrotic syndrome), o pagal eiga - daznai recidyvuojantis NS (DR NS; angl.
frequently relapsing nephrotic syndrome). | Sias grupes NS yra skirstomas pagal KDIGO pateikiamus
apibrézimus [57]. Iki 80-90% vaiky, serganéiy NS, yra steroidams jautrts [5], likusieji — serga steroidams
rezistentiSka NS forma, kuri neretai nurodo blogesne¢ prognoze ir didesng ligos progresavimo j GSLIL
tikimybe [4, 5]. Vaiky, sergan¢iy SJ NS forma, ligos eiga gali biiti labai jvairi, ta¢iau zinoma, kad iki
50% patiria daznus ligos recidyvus arba tampa priklausomi nuo gydymo steroidais [5]. Visos Sios buklés
reikalauja stipresnio imunosupresinio gydymo tokiais vaistais kaip levamisolis, mikofenolio mofetilis,
ciklofosfamidas, kalcineurino inhibitoriai (ciklosporinas A ir takrolimusas) ir Kiti. Jei NS yra atsparus ne
tik steroidams, bet ir kitiems imunosupresiniams vaistams, jis gali biiti apibréZiamas kaip keliems

vaistams atsparus NS (angl. multidrug resistant NS) [1].

Nors vaiky NS kaip atskira liga iSskiriamas juo nuo X1X amziaus vidurio [3], tiksli jo patogenezé iki Siol
vis dar néra iki galo suprasta [1]. Pagrindiniai mechanizmai, kuriais remiantis bandoma isaiskinti NS
vystymasi yra podocity ir glomeruly filtracinio barjero defektai, imuninés sistemos disreguliacija ir
sisteminiy cirkuliuojan¢iy faktoriy poveikis [2]. Poliarizuota epiteliné lgstelé podocitas kartu su
glomeruly bazine membrana ir fenestruotu glumerulo endoteliu sufromuoja trisluoksng struktiira,
vadinamg glomerulo filtraciniu barjeru. Visiskas podocity kojy¢iy susiliejimas ir normalios architektiiros
praradimas lemia ryskig proteinurija, budingg NS [2]. Dél riboty podocity regeneracijos galimybiy
didesnis nei 20% jy praradimas nulemia glomerulosklerozg bei progresuojantj inksty funkcijos netekima

[5]. Normaliam glomeruly bazinés membranos funkcionavimui reikalingos tokios medziagos kaip sialo
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rugstis ar sfingolipidai, jy kiekio nukrypimai nuo normos taip pat sutrikdo bazinés membranos funkcija
[1].

Imuninés sistemos disreguliacija — kitas galimas faktorius, lemiantis NS vystymasi. Zinant, kad
imunosupresiniy vaisty vartojimas slopina NS progresavima, logiska spéti, kad biitent imuniné sistema
veikia ir pacios ligos i§sivystyma [5]. Sj jtarima sustiprina ir tai, kad uzsikrétimas tymy virusu, Kuris turi
poveikj T limfocitams, sumazina proteinurijg [5]. Jei NS sukélé limfoma, tokiu atveju pasveikimas nuo
NS galimas gydant limfomg [2]. Manoma, kad pernelyg didelé pavirSiaus baltymo CD80 (B7-1)
ekspresija gali veikti kaip stimulas T lasteliy aktyvacijai ir skatinti proteinurijos i$sivystyma [5]. Nors
ilga laikg buvo manoma, kad pagrindinés imuninés lastelés, dalyvaujancios NS iSsivystyme yra T
limfocitai, jrodZius, kad rituksimabas, chimerinis anti-CD20 antikiinas, veikia ne pras¢iau nei steroidai

ar kalcineurino inhibitoriai, buvo pradéta manyti, kad B limfocitai taip pat turi poveikj NS i$sivystymui
[1].

Be Siy mechanizmy NS iSsivystymg ir progresavimg taip pat veikia ir sisteminiai cirkuliuojantys
faktoriai. [tarti Siy, kraujyje cirkuliuojanciy faktoriy, egzistavima leidZia tokios tyrimy metu apraSytos
situacijos: ZSGS perdavimas i§ motinos vaisiui, ZSGS i§sivystymas sveikame inkste ji persodinus j
7SGS pazeistojo vieta ar proteinurijos i§sivystymas Ziurkése, joms suleidus serumo i§ ZSGS serganéio
paciento [5]. Néra zinoma, kokie tiksliai faktoriai sukelia NS, ta¢iau tarp tiriamy yra tokie kaip CD40L,
kurio CD40L/CD40 asis skatina uzdegiminius jvykius, plazmos hemopeksinas, veikiantis proteinurija,

ANGPTL4 (angl. Angiopoetin-like 4), kuris yra potencialus proteinurijos skatintojas, ir kiti [1].

Visi §ie mechanizmai visy pirma veikia pagrindinj veiksnj, apsprendziantj NS simptomatika bei
pasireiskimg — serumo baltymy netekimg su $lapimu. Patj ryskiausig ir anksiausiai pastebimg NS
simptoma — edema, bandoma aiskinti dviejomis teorijomis: nepakankamo prisipildymo (angl. underfill)
ir persipildymo (angl. overfill) [5]. Pirmoje i§ jy aptariamas plazmos baltymy, ypa¢ albumino, praradimas
su Slapimu, dél to sumazgjantis kraujo onkotinis slégis bei jvykstantis skystosios kraujo dalies
persiskirstymas is kraujagysliy j tarplastelinius audinius, lemiantis edemas. Taciau dalies pacienty atveju
stebimas ne intravaskulinio tirio sumazéjimas, o jo padidéjimas [62]. Pirmosios teorijos Kritikai tai
aiskina pasiremdami persipildymo teorija. Si skelbia, kad proteinurijos fone vykstantis natrio sulaikymas
organizme ir lemia intravaskulionio tiirio padidéjima, kuris, savo ruoztu, lemia skystosios kraujo dalies

persiskirstymg j intersticinius audinius, taip sukeldamas edema. [5].

Proteinurijos metu prarandamas ne tik albuminas, bet ir kiti organizmo baltymai, tokie Kkaip

imunoglobulinas G (IgG) [15], svarblis normaliai imuninés sistemos veiklai. Dél zemos IgG
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koncentracijos, Igstelinio imuniteto defekty [72], komplemento faktoriy praradimo, sutrikusios
opsonizacijos [9], zemos transferino koncentracijos bei fiziologiniy faktoriy (skys¢io sankaupos ertmeése,
humarolinio imuniteto faktoriy praskiedimo) [67], NS sergantys pacientai turi didesng¢ rizika sirgti
bakterinémis infekcijomis. Dislipidemijos, biidingos NS, atsiradimui jtakg taip pat daro pernasos
baltymy, jskaitant ir albuming, kuris pernesa laisvg cholesterolj, praradimas su Slapimu [2]. Manoma,
kad dislipidemija vystosi ir dél suaktyvéjusios lipidy sintezés bei sumazéjusio jy katabolizmo [62].
Trombemboliniy komplikacijy i$sivystymas taip pat susijes su baltymy praradimu su §lapimu. Siuo
atveju prarandami antikoaguliaciniai baltymai, tokie kaip antitrombinas Ill, baltymai C ir S [60].
Kepenims toliau sintezuojant hemostatinius baltymus hemostatinis balansas pasislenka j protromboting
puse [74]. Sie hemostatinio balanso pakitimai, kartu su trombocity agregacijos pakitimais bei
sumazéjusiu intravaskuliniu tdriu yra pagrindiniai mechanizmai, lemiantys NS metu issivystancia

hiperkoaguliacing bukle [67].

Apibendrinant, NS pagal etiologija skiriamas j tris stambias grupes: jgimta, antrinj ir idiopatinj, kuris
sukelia didzigja dalj visy susirgimo atvejy. Atlikus biopsija dazniausiai stebimi tokie pakitimai kaip
MPN, ZSGS ar MN. Pagal savo eigg ir jautruma gydymui steroidais NS gali biiti SJ, SR, SP ir DR, trims
pastarosioms NS formoms reikalingas gydymas tokiais imunosupresiniais vaistais kaip LEV, MMF,
CPO, KNI ir kiti. Pagrindiniai mechanizmai, kuriais remiantis bandoma iSaiskinti NS vystymasi yra
podocity ir glomeruly filtracinio barjero defektai, imuninés sistemos disreguliacija ir sisteminiy
cirkuliuojan¢iy faktoriy poveikis. NS metu prarandamas albuminas bei organizme sulaikomas natris, tai
lemia edemy vystymasi, o prarandami IgG, komplemento faktoriai didina rizikg sirgti bakterinémis
infekcijomis. Pernasos baltymy praradimas ir suaktyvéjusi lipidy sintezé skatina dislipidemijos
vystymasi, 0 prarandant antikoaguliacinius baltymus, esant sumaz¢jusiam intravaskuliniam tiiriui vystosi

ir hiperkoaguliacine bikle.
5. REZULTATAI
5.1. Bendra pacienty charakteristika

Literatdiros 3altiniy atrankos metu identifikuoti 51 temga atitinkantis straipsnis. Siy straipsniy bendrosios
charakteristikos pateiktos 3 lentel¢je (lentelé pateikiama pirmame priede). 33 straipsniuose aprasyti
tyrimai buvo stebimieji, tarp jy 30 buvo retrospektyviniai tyrimai, 2 — prospektyviniai stebimieji, 1 —
skerspjavio tyrimas. Likusiuose 18 straipsniy apraSyti intervenciniai tyrimai: 11 buvo randomizuoti

Klinikiniai tyrimai, 7 — prospektyviniai intervenciniai tyrimai. Aprasytuose tyrimuose i§ viso buvo
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jtraukti 3366 vaikai (2141 (63,6%) berniukas, 1185 (35,2%) mergaités, 40 (1,2%) lytis nenurodyta).

Vaiky pasiskirstymas pagal ligos eigg ir jautrumg steroidams pateikiamas 4 lenteléje.

4 lentelé. Bendras pacienty pasiskirstymas pagal ligos eigg ir jautruma steroidams

Atvejy skaicius Procentai
Steroidams jautriis 287 8%
Steroidams rezistentiskai 1049 29%
Nuo steroidy priklausomi 750 21%
Daznai recidyvuojantys 605 17%
Nuo steroidy priklausomi/ daznai recidyvuojantys 524 15%
Nenurodyta/Kita 351 10%

Tyrimuose apraSomy tiriamyjy amzius svyravo nuo maziausio vidutinio amziaus, 3,9+1,7 mety, iki
15,6+5,9 mety. Pastarasis tyrimas buvo atliktas JAV, kur j vaiky amziaus kategorija yra jtraukiami
asmenys iki 21 mety amziaus [11]. Informacija apie biopsijos atlikimg bei histologinio tyrimo atsakymus
pateikta 36 (70,6%) tyrimuose. Vidutiniskai biopsija atlikta 80,8% kiekvieno tyrimo dalyviy, i$ viso
biopsijos atliktos 1828 vaikams. DidZiajai daliai tyrimy dalyviy buvo nustatyta MPN (49,2%), antra
pagal daznj patologija buvo ZSGS (30,3%). Bendras pacienty pasiskirstymas pagal histologinio tyrimo
atsakyma pateiktas 3 paveiksle.

5.2. Gydymas ir jo efektyvumo vertinimo Kkriterijai

Tyrimuose i§ viso tirtas 8 skirtingy vaisty bei jy deriniy efektyvumas ir/ar saugumas gydant vaiky NS.

18 (35,3%) tyrimy aptariamas daugiau nei vieno vaisto efektyvumas ir/ar saugumas.

Gydymo efektyvumo vertinimui tyrimuose naudoti skirtingi Kriterijai, dazniausias i$ jy - pilnos ir/ar
dalinés remisijos pasiekimas, kuriuo remtasi 58,8% tyrimy. 54,9% tyrimuose efektyvumas vertintas
naudojantis vidutinio recidyvy daznio kriterijumi, 19,6% tyrimy — laiko iki pirmo recidyvo kriterijumi.
23 (45,1%) tyrimuose taip pat remtasi ir kitais kriterijais, tokiais kaip pacienty dalis ilgalaikéje remisijoje,
remisijos trukmé ir kiti. 74,5% apzvelgiamy tyrimy gydymo efektyvumo vertinimas atliktas remiantis
daugiau nei vienu kriteriju. 44 (86,3%) tyrimuose nurodyti vaisty sukelti nepageidaujami poveikiai arba
tyrimo metu jvyke nepageidaujami jvykiai. Straipsniuose aprasomy tyrimy ribotumai nurodyti 41
(80,4%) straipsnyje. Tarp stebimyjy tyrimy dazniausiai nurodomi ribotumai: retrospektyvinis tyrimas
(48,5%), maza tiriamyjy imtis (33,3%) ir rezimo nesilaikymas/vaisty vartojimo/dozuotés skirtumai tarp

tiriamyjy (27,3%). Kiti dazni ribotumai: trumpas tyrimo laikas bei kontrolinés grupés nebuvimas (po
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21,2%). Intervenciniy tyrimy ribotumai buvo rezimo nesilaikymas/vaisto vartojimo/dozuotés skirtumai

tarp tiriamyjy (33,3%) bei maza tyrimo imtis (33,3%) ir tyrimo aklumo (slaptumo) nebuvimas (27,8%).

0,88% _ 0,77% _033%
Lo [P
3,17%

3,34%

3,17%

0,05%

7,38%

_

\ 49,23%
30,30%]

® MPN ®m7SGS ® MesPGN mDMP =mIgAN = Nepatikslinta = MPGN MGN IgMN ClgN IGS

3 paveikslas. Bendras pacienty pasiskirstymas pagal histologinio tyrimo atsakyma.
MPN — minimaliy poky¢iy nefropatija; ZSGS — zidinin¢ segmenting¢ glomerulosklerozé; MesPGN —
mezangioproliferacinis glomerulonefritas; DMP — difuziné mezangiumo proliferacija; IgAN — imunoglobulino A

nefropatija; MPGN — membranoproliferacinis glomerulonefritas; MGN — membraninis glomerulonefritas; IgMN —
imunoglobulino M nefropatija; C1gN — C1q nefropatija; IGS — idiopatiné glomerulosklerozé.

5.2.1. Tyrimai gydant ciklofosfamidu

Ciklofosfamido efektyvumas ir/ar saugumas tirtas 12 straipsniy, i§ kuriy 10 (83,3%) buvo
retrospektyviniai stebimieji tyrimai, tik po vieng: randomizuotas klinikinis tyrimas ir skerspjuvio
tyrimas. Bendras pacienty, dalyvavusiy tyrimuose, skaicius buvo 427, i jy 87,1% vartojo CPO per os,
8,2% intraveniskai, 4,5% atvejy vartojimo forma nebuvo nurodyta. Didziojoje dalyje tyrimy CPO buvo
vartojamas peroraline forma 2-3 mg/kg/d doze 8-24 savaites [51].

Gydymas cikofosfamidu buvo efektyvus 260 i§ 406 (64,0%) tiriamyjy, pilna remisija buvo pasiekta
42,1% atvejy, daliné — 11,8%, kai gydymo efektyvumas buvo skai¢iuojamas Kartu jtraukiant visuose

tyrimuose dalyvavusius pacientus, kuriems pasireiské pilna ar daliné remisija (remisijos tipas
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nenurodytas 41 tiriamajam [17]). 12 tiriamy atveju nebuvo skai¢iuojama pilna ir daliné remisija [22].
Alsaran et al. [22] tyrime su DR/SP NS serganciais vaikais gydymas buvo laikomas efektyviu tada, kai
ji baigus sumazéjo recidyvy daznis ir steroidy dozé. Siame tyrime gydymas CPO buvo efektyvus 66,6%
pacienty, bei reik§mingai sumazino recidyvy daznj per metus: nuo 4,0 recidyvy/metus pries gydyma iki
1,3 recidyvy/metus po gydymo (p<0,001). Kitame tyrime, atliktame Liu et al. [34], taip pat skai¢iuota
CPO vartojimo jtaka recidyvy dazniui, ¢ia recidyvy daznis prie$ gydyma sieké 4,2 £ 1,3 per metus, baigus

gydyma — 1,7 + 0,4 per metus. Sis sumaz¢jimas buvo statistiskai reik§mingas (p<0,05).

Devyniuose tyrimuose apraSytos SR NS pacienty grupés. Bendras CPO efektyvumas SRNS populiacijoje
siekia 52,9% ir yra mazesnis nei bendros pacienty imties. Sioje grupéje pilnos remisijos daznis procentais
siekia 32,0%, dalinés — 12,3%. Tarp pacienty, serganc¢iy SJ, SP arba DR NS visi Sie rodikliai yra

aukstesni: bendras efektyvumas siekia — 80,9%, pilna remisija — 57,4%, daliné — 11,1%.

Moustafa et Tolba [17] ir Alsaran et al. [22] tyrimuose, kuriuose CPO efektyvumas buvo palygintas su
Kitais vaistais, jo efektyvumas reik§mingai nesiskyré nuo kity imunosupresaniy vaisty, tuo tarpu Liu et
al. [34] nustaté, kad laikas iki pirmo recidyvo buvo ilgesnis vartojant ciklosporing A, o ne CPO (10 mén.
vs. 6 mén., p=0,0001), 0 bendras CPO efektyvumas yra statistikai reik§mingai mazesnis nei bendras

CsA efektyvumas (51,6% ir 70,8% atitinkamai, p=0,027).

Informacija apie ilgalaikéje remisijoje esancius pacientus pateikta 6 tyrimuose. Moustafa et Tolba [17]
nurodo, kad uzbaigus gydyma CPO 85,7% vaiky buvo ilgalaikéje remisijoje bent 6 ménesius, panasius
duomenis nurodo ir Hussain Shah et al. [43] — 87,1% tiriamyjy i§liko remisijoje metus po gydymo. Jin
et al. [51] tyrime nei vienas pacientas, i§ pasiekusiyjy remisijg, nerecidyvavo per 27,1£22,9 mén. nuo
gydymo uzbaigimo. Ilgiausius duomenis apie remisijos trukme pateikia Haddad et al. [47] — 3 pacientai
liko ilgalaikéje remisijoje vidutiniskai 8,5 mety (3,7-10,5 mety). Liu et al. [34] tyrime visi 24 pilng
remisijg pasiek¢ pacientai iSliko remisijoje 5 metus. Kiek kitokius rezultatus pateikia Shah et al. [27]
tyrimas: 25% pacienty isliko ilgalaikéje remisijoje >1 metus, o Kim et al. [11] tyrime visi pacientai

recidyvavo ir pradéjo gydyma kitais imunosupresiniais vaistais.

Shah et al. [27] tyrime lygintas intraveninio ir peroralinio CPO efektyvumas — nors pacienty dalies,
pasiekusios pilng ir daling remisija, skirtumai tarp grupiy buvo nereik§mingi, intraveninio CPO grupéje
pasiekti remisija uztruko statistiskai patikimai ilgiau nei peroralinio (86,07 + 29,10 dienos vs. 47,45 +
26,06 dienos, p=0,002).
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I§ 12 tyrimy analizei tinkama

. .. . . . Leukopenija
informacija  apie  nepageidaujamus

poveikius (NP) pateikta 7 (58,3%)

tyrimuose su 318 vaiky. Viename tyrime

Kitos
Diseminuoti véjaraupiai
Alopecija/plauky slinkimas

NP buvo jvardinti tik kaip daZnali

Kauly Ciulpy supresija

i$sivystanti alopecija [47]. Minétuose 7

Grybeliné infekcija

tyrimuose NP pasireiské 61 karta — 100
vaiky teko 19,2 NP. Visi nustatyti NP

Bakterinis peritonitas

Hemoraginis cistitas

pateikiami 4 paveiksle.

o

5 10 15 20 25
Tyrimy, nagrin¢janc¢iy CPO saugumg Nepageidaujamy poveikiy atvejy skaicius

ir/ar efektyvuma, rezultatai pateikiami 5
4 paveikslas. Visi nustatyti gydymo ciklofosfamidu

lenteléje (lentelé pateikiama pirmame nepageidaujami poveikiai.

priede).
5.2.2. Tyrimai gydant levamisoliu

Levamisolio efektyvumas ir/ar saugumas tirtas 10 straipsniy: 7 (70%) buvo retrospektyviniai stebimieji
tyrimuose buvo vertinamas LEV saugumas ir efektyvumas, viename — jtaka inksty funkcijai ir saugumas
[46]. Bendras pacienty, dalyvavusiy tyrimuose, skai¢ius buvo 712, taciau 48 vaikai nebuvo jtraukti j
galuting rezulaty analize¢, nes LEV vartojo trumpiau nei 6 ménesius [37, 41]. Peroralinis LEV tyrimuose

dazniausiai buvo vartojamas 2—2,5 mg/kg doze kasdien arba kas antrg dieng nuo 6 iki 36 ménesiy.

Devyniuose tyrimuose, kuriuose buvo nagrinétas sékmingo gydymo daznis, LEV vidutiniskai buvo
efektyvus 63,0% atvejy. Analizuotuose tyrimuose LEV efektyvumas buvo vertinamas kaip remisijos
palaikymas nevartojant steroidy [12], proteinurijos neatsiradimas gydymo metu [16, 22], maZiau nei 2
recidyvai per 6 gydymo ménesius [25], pacienty dalis remisijoje [30, 32] ir Kiti. Tyrimuose nebuvo

skai¢iuojamos pilng ar daling remisija pasiekusiy pacienty skaicius.

Gydymo jtaka recidyvy dazniui buvo nurodyta 6 tyrimuose. Visuose i$ jy recidyvy daznis sumazéjo
statistiSkai reik§mingai gydymo metu ir tapo dar mazesnis pabaigus gydyma. Vienu atveju [22] recidyvy
daznis praéjus metams po gydymo LEV pabaigos padidéjo iki 2,57/metus, taciau pradinio lygio
(4,22/metus) nepasieké. Sinha et al. [32] tyrime, lyginan¢iame MMEF ir LEV efektyvuma, parodé, kad
MMF néra geriau nei LEV veikiantis vaistas: recidyvy daznis nesiskyré tarp grupiy (p=0,12).
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Visi tyrimuose apraSomi pacientai priklausé SP NS arba DR NS pacienty grupéms. Trijuose tyrimuose
buvo atskirai i$skirtas LEV poveikis vaikams, sergantiems DR NS, ir vaikams, sergantiems SP NS.
Ekambaram et al. [12] nurodo, kad gydymas LEV buvo efektyvesnis DR nei SP: LEV efektyvumas sieké
80,6% ir 71,4% atitinkamai (p=0,001). Samuel et al. [17] tyrime gauti panasis rezultatai — LEV buvo
efektyvus 82% ir 58% atitinkamai (p=0,01). Moorani et al. [41] tyrime LEV efektyviai veiké 82,9%
pacienty, sergan¢iy DR NS ir 71,4% serganciyjy SP NS.

Nors Alsaran et al. [22] tyrime LEV statistiS8kai reikSmingai buvo toks pats efektyvus sumazinant
recidyvy daznj kaip ir kiti vaistai (CPO, MMF, CsA) (p<0,0001), Moustafa et Tolba [17] nurodo, kad
tarp SP/DRNS serganciy vaiky atsparumas levamisoliui buvo didesnis nei kitiems vaistams, tokiems kaip
CPO, CsA, MMF ar AZA (p=0,046). Lyginant LEV efektyvumg su placebu [30], laikas iki pirmo
recidyvo buvo statistiSkai reik§mingai ilgesnis LEV nei placebo grupéje (p=0,015).

Analizei tinkama informacija apie NP pateikta 8 (66,7%) tyrimuose su 492 vaikais. Bendras patirty NP
skaiCius sieké 47, t. y. 100 vaiky teko 9,6 NP. Trijuose tyrimuose [12, 17, 25] nurodyta, kad nei vienas
i$ tirlamyjy nepatyré NP (i§ viso 232 vaikai). Viename tyrime nurodoma, kad gydymo LEV metu
sumazgja glomeruly filtracijos greitis (GFG), taciau po gydymo iSliekantis GFG sumaz¢jimas néra

reikSmingas [46]. Visi nustatyti NP pateikiami 5 paveiksle.

Sumazéjes GFG/Umus inksty pazeidimas

Neutropenija/leukopenija
Kitos citopenijos
Hipertransaminemija
Pilvo skausmas

|
Berimas [ —

I

I

I

I

I

Artralgija/artritas

Nepageidaujamy poveikiy atvejy skaicius
5 paveikslas. Visi nustatyti gydymo levamisoliu nepageudaujami poveikiai.
GFG — glomeruly filtracijos greitis.

Tyrimy, nagringjan¢iy LEV saugumg ir/ar efektyvuma, rezultatai pateikiami 6 lenteléje (lentelé

pateikiama pirmame priede).
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5.2.3. Tyrimai gydant ciklosporinu A

Ciklosporino A efektyvumas ir/ar saugumas tirtas 13 straipsniy, i$ kuriy 9 (69,2%) buvo retrospektyviniai
stebimieji tyrimai, po vieng prospektyvinj stebimajj ir randomizuotg klinikinj tyrima, 2 — prospektyviniai
intervenciniai tyrimai. Bendras pacienty skai¢ius buvo 425, taciau 3 vaikai nebuvo jtraukti i galuting
rezulaty analize [11]. Peroralinis CsA tyrimuose dazniausiai buvo vartojamas 3—-6 mg/kg/d padalinta j
dvi dalis doze, tiksliné jo koncentracija skirtinguose tyrimuose sieké nuo maziausios 70-120 [20] iKi

didziausios 100-200 ng/ml [34], gydymas truko nuo 2 mén. [20] iki 48 ménesiy [37].

Gydymas CsA buvo efektyvus 76,3% tiriamyjy, pilna remisija buvo pasiekta 51,7% atvejy, daliné —
18,3%, kai gydymo efektyvumas buvo skai¢iuojamas Kartu jtraukiant visuose tyrimuose dalyvavusius
pacientus, kuriems pasireiské pilna ar daliné remisija. Moustafa et Tolba [17] tyrimo duomenys buvo
jitraukti tik skaiCiuojant bendrg vaisto efektyvuma, nes tik tokie duomenys buvo pateikti tyrimo
rezultatuose. Trijuose tyrimuose sie rodikliai nebuvo nurodyti taip, kad juos biity galima jtraukti j bendra
skaic¢iavima [7, 15, 35]. Dalyje tyrimy taip pat nurodytas gydymo CsA poveikis recidyvy dazniui. Liu et
al. [34] nurodo, kad CsA statistiSkai reik§Smingai sumazina recidyvy daznj gydymo metu (p<0,05) ir
i8laiko jo sumazéjimg praéjus 5 metams nuo gydymo pabaigos (p<0,05). Alsaran et al. [22] tyrime gauti
panasiis rezultatai: recidyvy daznis sumazéjo statistisSkai reikSmingai (p<0,001) ir sieké 0,8 atvejo/metus
po gydymo. Beins et Dell [15] teigia, kad bendrai skai¢iuojant kalcineurino inhibitoriy (KNI) jtaka

recidyvy dazniui, jis sumazéja iki 0,5 recidyvo/metus.

Lyginant CsA efektyvuma su kity grupiy imunosupresiniais vaistais Gellerman et al. [7] nurodo, kad
pacienty, gydyty MMF, recidyvy daznis buvo didesnis nei gydyty CsA (1,10 ir 0,24 atitinkamai, p=0,03),
0 laikas be recidyvy reik§mingai ilgesnis tarp gydyty CsA nei tarp gydyty MMF (p<0,05). Lyginant CsA
efektyvumag su CPO tarp SR NS serganciy pacienty, laikas iki pirmo recidyvo buvo statistiskai patikimai
ilgesnis tarp CsA gydyty vaiky nei tarp CPO gydyty vaiky (10 mén. ir 6 mén. atitinkamai, p=0,0001), o
bendras CsA efektyvumas didesnis nei CPO (p=0,027) [34]. Alsaran et al. [22] nurodo, kad CsA yra toks
pats efektyvus sumazinant recidyvy daznj kaip ir CPO, MMF, LEV (p<0,0001). Viename tyrime
nagrinétas ciklosporino efektyvumas jj vartojant mazesnémis dozémis, taciau kartu su ketokonazoliu: ¢ia
gydymas buvo efektyvus ir padéjo pasiekti pilng remisijg visiems 10 tyrimo dalyviy ir, nors CsA dozé

buvo sumazinta 61%, remisija buvo palaikyta visa tyrimo laikotarpj visiems pacientams [9].

Apibendrinus tyrimus, nurodancius efektyvuma kaip pilng arba daling remisijg ne tik procentine israiska,

bet ir absoliuciais skaiCiais, bei pacientus skirstant pagal jy jautrumg steroidams, matoma, kad tarp SJ,

18



SP arba DR pacienty, gydymas CsA efektyvus 80 (87,0%) pacienty. Tarp serganciy SR NS, gydymas
CsA buvo efektyvus 173 (71,8%) pacienty.

Analizei tinkama informacija apie NP pateikta 10 (76,9%) tyrimy su 319 vaikais. Viename tyrime
nurodyta, kad nei vienas tyrimo dalyvis nepatyré jokiy NP [9]. Bendras patirty NP skai¢ius buvo
isskirtinai didelis ir sieké 178, t.y. 100 vaiky teko 55,8 NP. Hirsutizmas/hipertrichozé ir danteny
hiperplazija sudaré 74,2% visy nustatyty NP. NefrotoksiSkumas/inksty funkcijos sutrikimas buvo
stebima 4,4% atvejy. Sinha et al. [48] tyrimo duomenimis, 10 (25%) biopsijy buvo matomas histologiskai
patvirtintas KNI sukeltas inksty pazeidimas, o su nefrotoksiSkumu susij¢ faktoriai buvo pradinis
atsparumas gydymui, didesné CsA doz¢, ilgesné sunkios proteinurijos trukmé ir hipertenzija gydymo

metu. Visi nustatyti NP nurodomi 6 paveiksle.

Tyrimy, nagrinéjanciy CSA saugumg ir/ar efektyvuma, rezultatai pateikiami 7 lentel¢je (lentele

pateikiama pirmame priede).

Hipertrichozé/hirsutizmas

Danteny hiperplazija
Nefrotoksiskumas/inksty disfunkcija
Hipertenzija

Kiti

Odos sutrikimai
Vémimas/pykinimas

Traukuliai/tremoras

Leukopenija

o

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Nepageidaujamy poveikiy atvejy skaicius

6 paveikslas. Visi nustatyti gydymo ciklosporinu A nepageidaujami poveikiai.
5.2.4. Tyrimai gydant takrolimusu

Takrolimuso efektyvumas ir/ar saugumas tirtas 10 straipsniy, i$ kuriy 4 buvo retrospektyviniai stebimieji
tyrimai, po 3 randomizuotus Klinikinius tyrimus ir prospektyvinius intervencinius tyrimus. Bendras
pacienty, dalyvavusiy tyrimuose, skaiCius buvo 267. Peroralinis TAK tyrimuose daZniausiai buvo

vartojamas 0,1-0,15 mg/kg/dieng doze, padalinta per du kartus, ta¢iau dozavimo ribos svyravo nuo 0,05
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iki 0,25 mg/kg/diena. Tiksliné vaisto koncentracija kraujyje sieké nuo 2,5 iki 10 ng/ml, taciau daZzniausiai

buvo nurodoma kaip 4-7 ng/ml.

Gydymas takrolimusu buvo efektyvus 83,1% tiriamyjy, pilna remisija buvo pasiekta 61,7% atvejy, daliné
—15,9%, kai gydymo efektyvumas buvo skaiciuojamas kartu jtraukiant visuose tyrimuose dalyvavusius
pacientus, kuriems pasireiské pilna ar daliné remisija. Viename tyrime informacija apie remisijos tipa
nebuvo nurodyta [54]. Trijuose tyrimuose Sie rodikliai nebuvo nurodyti taip, kad juos buty galima jtraukti
] bendrg skai¢iavima [15, 31, 51]. Apibendrinus tyrimus, nurodancius efektyvuma kaip pilng arba daline
remisija ne tik procentine iSraiSka, bet ir absoliuciais skaiCiais, bei pacientus skirstancius pagal jy
jautrumg steroidams, matoma, kad tarp steroidams jautriy (SJ, SP arba DR) pacienty, gydymas TAK
efektyvus 33 (76,7%) pacientams. Tuo tarpu, tarp serganc¢iy SR NS, gydymas TAK buvo efektyvus 123
(84,8%) pacientams.

Gydymo TAK poveikis recidyvy

. . L
dazniui nurodytas 4 tyrimuose [15, 23, Diar¢ja NN

31, 54]. Sinha et al [23] tyrime Persiikemie/GTs IS

gydymas TAK recidyvy daznj Traukuliai |

sumazino iki 24 per 30,3 pacienty Kiti

metus. Pana$ius rezultatus nurodo ir Hiperlipidemija [ INEG——

Mathew et al. [54]: TAK vartojimas Pilvo skausmas |

sumazino recidyvy daznj vidutiniskai Infekcijos | INEG_—_——

iki 0,52 recidyvo/metus (p<0,0001), o o 1 2 3 4 5 6 7 8

. . . - N idauj ikiy atvejy skaici
Basu et al. [31] tyrime recidyvy daznis epageldatjamu poveldl atveyy skaicius

sumazéjo  per 3 recidyvus/metus. 7 naveikslas. Visi nustatyti gydymo takrolimusu
Pastaruosiuose tyrimuose taip pat buvo  nepageidaujami poveikiai.

lyginamas TAK bei RTX efektyvumas.  GTS — aliukozés toleranciios sutrikimas.

Nors Mathew et al. [54] nurodo, kad 12 mén. iSgyvenamumas be recidyvy sieké 55% tiek RTX, tiek
TAK grupéje, o recidyvy daznis reikSmingai sumazéjo tiek RTX, tiek TAK grupéje (abu p<0,0001),
dazni recidyvai daznesni gydymo metu buvo RTX grupéje (p=0,023). Basu et al. [31] tyrimas pateikia
kiek kitokius rezulatatus. Nurodoma, kad 12 mén. iSgyvenamumas be recidyvy buvo didesnis RTX nei
TAK populiacijoje (90% vs. 63,3%, p<0,001), o pacientai, gydyti TAK, turéjo 5 kartus didesne
recidyvavimo tikimybe. TAK lyginant su MMF nurodoma, kad pacienty, pasiekusiy pilng arba daling
remisijg, dalis buvo didesné gydant TAK nei MMF (p=0,0002), o pacientai, gydyti MMF, patyré daugiau

recidyvy nei gydyti TAK (p=0,001) [23]. Tarpusavyje lyginant KNI, laikas iki serumo kreatinino
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koncentracijos padvigubéjimo buvo ilgesnis TAK grupéje nei CSA grupéje; daugiau pacienty nurodé NP

CsA grupéje nei TAC grupéje (p<0,001) [29].

Analizei tinkama informacija apie tyrimy metu registruotus NP nurodyta 4 tyrimuose su 92 pacientais.
Dar viename tyrime NP nurodyti neisskiriant TAK ir CsA [15]. Bendras patirty NP skaicius sieké 32,
t.y. 100 vaiky teko 34,8 NP. Sinha et al. [8] tyrimo duomenimis, 10 (25%) biopsijy buvo matomas
histologinis KNI toksiskumo vaizdas, Beins et Dell [15] taip pat nurodé, kad 81,3% KNI gydyty pacienty

patyré iminio inksty pazeidimo epizodus. Visi nustatyti NP pateikiami 7 paveiksle.

Tyrimy, nagrinéjanciy TAK saugumg ir/ar efektyvuma, rezultatai pateikiami 8 lentel¢je (lentele

pateikiama pirmame priede).
5.2.5. Tyrimai gydant mikofenolio mofetiliu

Mikofenolio mofetilio (MMF) efektyvumas ir/ar saugumas tirtas 17 straipsniy, i§ kuriy 10 buvo
intervenciniai tyrimai, 1 — prospektyvinis stebimasis. Bendras pacienty, dalyvavusiy tyrimuose, skaicius
buvo 574. Peroralinis MMF tyrimuose dazniausiai buvo vartojamas 1000-1200 mg/m?/diena doze,

padalinta per du kartus, ta¢iau dozavimo ribos svyravo nuo 500 iki 1200 mg/m?/dieng.

Gydymas MMF buvo efektyvus 69,9% tiriamyjy, pilna remisija buvo pasiekta 49,7%, daliné¢ — 17,6%
atvejy, kai gydymo efektyvumas buvo skaiCiuojamas kartu jtraukiant visuose tyrimuose dalyvavusius
pacientus, kuriems pasireiské pilna ar daliné remisija. Moustafa et Tolba [17] tyrimo duomenys buvo
jtraukti tik skaiCiuojant bendrg vaisto efektyvumag, nes tik tokie duomenys buvo pateikti tyrimo
rezultatuose. Tarp vaiky, kuriems gydymas buvo efektyvus, ilgalaikéje remisijoje iSliko 40,8% Sinha et
al. [32] tyrimo dalyviy, o Jin et al. [51] duomenimis, paskutinio stebéjimo metu 55% vaiky, pasiekusiy
pilng remisija, i$liko joje net ir nutraukus gydyma. Hassan et al. [6] tyrime ilaglaiké (1-2 mety trukmés)

remisija buvo nustatyta 10% pacienty.

Gydymo MMF poveikis recidyvy dazniui nurodytas 9 tyrimuose. Hassan et al. [6] nurodo, kad recidyvy
daznis sumazéjo vidutiniSkai iki 0,5 recidyvo/metus (p=0,001). 2016 metais atliktame tyrime panasius
rezultatus nurodo ir Jellouli et al. [18]: vidutinis recidyvy daznis sumazéjo iki 0,45 recidyvo/metus
(p<0,0001), o Kapoor et al. [26] tyrime recidyvy daznis sumazéjo iki 0,41 recidyvo/metus. Seyedzadeh
et al. [45] tyrime recidyvy daznis taip pat sumazéjo iki 0,62 recidyvo/metus po gydymo (p<0,0001), o
Alsaran et al. [22] — iki 1,5 recidyvo/metus gydant ir 0,9 recidyvo/metus po gydymo (p<0,0001). Iki
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panaSaus daznio recidyvy skai¢iy sumazinti pavyko ir Sinha et al. [32] tyrime - recidyvy daznis sumazéjo

iki 1,05 recidyvo/metus (p<0,0001).

Lyginant MMF efektyvuma su Kkitais vaistais, nurodomi tokie rezultatai: pacienty, vienerius metus
gydyty MMF, recidyvy daznis buvo didesnis nei vienerius metus gydyty CsA (p=0,03) [7]. Sinha et al.
[23] tyrime, kuriame lygintas MMF ir TAK efektyvumas, nustatyta, kad MMF gydyti pacientai turéjo
didesn;j recidyvy skaiciy, nei gydyti TAK (p=0,001), o0 TAK efektyvesnis didesnei daliai pacienty nei
MMF (p=0,0002). Lyginant MMF su LEV rasta, kad recidyvy daznio sumazgjimas, pacienty dalis
ilgalaikéje remisijoje ir laikas iki pirmo recidyvo reik§mingai nesiskyré tarp gydyty MMF ir LEV [32].
Panasius rezultatus nurodo ir Alsaran et al. [22]: MMF taip pat reikSmingai sumazino recidyvy daznj
kaip ir LEV, CsA, CPO (visi p<0,0001). Viename tyrime nagrinétas MMF efektyvumas po gydymo RTX
bei lygintas su placebu: vidutinis laikas iki recidyvo buvo ilgesnis MMF grupéje nei placebo grupéje, o

MMF naudojimas po RTX sumazino recidyvavimo tikimybe 80% [55].

Apibendrinus tyrimus, nurodanéius efektyvuma kaip pilng arba daling remisijg ne tik procentine iSraiska,
bet ir absoliuciais skai¢iais bei pacientus skirstant pagal jy jautruma steroidams, matoma, kad tarp
steroidams jautriy (SJ, SP arba DR) pacienty, gydymas MMF efektyvus 91 (77,8%) pacientui. Tarp
sergan¢iy SR NS, gydymas MMF buvo efektyvus 85 (68,5%) pacientams.

Septyniuose tyrimuose buvo lygintas MMF efektyvumas skirtingoms grupéms tyriamyjy populiacijy
ribose. Moorani et al. [37] tyrime rasta, kad MMF buvo efektyvesnis vaikams su SP/DR NS nei su SR
NS (95,2% vs. 61,1%), taciau nebuvo efektyvesnis nei CSA. Panasius rezultatus nurodo ir Hassan et al.
[6] — gydymas MMF buvo efektyvesnis SJ pacientams (p=0,023). Kim et al. [11] tyrime MMF
efektyvumas Sioms pacienty grupéms beveik nesiskyré. Gellerman et al [7] tyrime bei Kapoor et al. [26]
tyrime nurodo, kad MMF dozé taip pat turéjo jtakos vaisto efektyvumui. Pirmajame tyrime pacientai,
kuriy mikofenolinés riigsties koncentracija buvo Zemesne, patyré daugiau recidyvy nei tie, kuriy
koncentracija buvo didesné (p<0,05). Panasius rezutatus nurodo ir Kapoor et al. [26]: pacientai, kuriy
vartojama vaisto dozé buvo >800mg/m*/d., patyré maziau recidyvy ir turéjo ilgesnj laikg iki pirmo

recidyvo nei vartoj¢ mazesne doze.

Is 17 tyrimy analizei tinkama informacija apie NP pateikta tik 6 su 211 vaiky. Dviejuose tyrimuose
nurodyta, kad nei vienas tyrimo dalyvis nepatyré NP [37, 45]. Bendras patirty NP skaicius sieké 36, t.y.
100 vaiky teko 17,1 nepageidaujami poveikiai. Visi nustatyti NP pateikiami 8 paveiksle.
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Tyrimy, nagrin¢janciy MMF saugumg ir/ar efektyvuma, rezultatai pateikiami 9 lentel¢je (lentelé

pateikiama pirmame priede).

Leukopenija
Pykinimas
Kiti

Atralgijos

Diaréja/pilvo skausmas - |
]
o
-
-

Nepageidaujamy poveikiy atvejy skaicius

8 paveikslas. Visi nustatyti gydymo mikofenolio mofetiliu nepageidaujami poveikiai.

5.2.6. Tyrimai gydant rituksimabu

Rituksimabo (RTX) efektyvumas ir/ar saugumas tirtas 17 straipsniy, i§ kuriy 10 (58,8%) buvo
intervenciniai tyrimai. Bendras pacienty skaiCius buvo 816. Didziojoje dalyje tyrimy RTX buvo
vartojamas kaip kassavaitiné infuzija po 375 mg/m2 Sios infuzijos buvo atlickamos 1-4 savaites.
Dviejuose tyrimuose [36, 56] RTX buvo skiriamas ir didesnémis dozémis — nuo 500 iki 1500 mg/m?

kassavaitine doze.

Gydymo efektyvumas pagal pilng ir daling remisijg pasiekusiy pacienty dalj buvo vertinamas 10 tyrimy.
Gydymas RTX buvo efektyvus 148 i§ 228 (64,9%) tiriamyjy, pilna remisija buvo pasiekta 44,2% atvejy,
daliné — 21,6% atvejy. Mathew et al. [54] tyrimo duomenys buvo jtraukti tik skai¢iuojant bendrg vaisto
efektyvuma, nes tik tokie duomenys buvo pateikti tyrimo rezultatuose. Ravani et al. [14] nurodo, kad
ilgalaikis 1 mety iSgyvenamumas be recidyvy buvo 66%, 2 mety — 34%, o Ahn et al. [33] tyrime 74,3%
pacienty buvo remisijoje po 6 mén. nuo vaisto vartojimo. Guzman Morais et al. [50] nurodo, kad 1 mety
iSgyvenanumas be recidyvy buvo 83,3%. Penkiuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 73 vaikai, buvo
i§skirtas RTX efektyvumas pacientams, sergantiems SJ NS forma: bendras RTX efektyvumas Siems

pacientams sieké 79,4%, pilng remisija pasieké 46,6% tiriamyjy, daling — 17,8%. Gydymo efektyvumas
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SR NS forma sergantiems vaikams buvo nurodytas 7 tyrimuose su 129 vaikais. Bendras RTX

efektyvumas sioje populiacijoje buvo 51,9%, pilng remisijg pasieké 31,8%, daling — 20,2% vaiky.

Gydymo RTX poveikis recidyvy dazniui nurodytas 12 tyrimy. Penkiuose i8 jy recidyvy daznis gydymo
RTX fone sumazgjo iki 0 recidyvy/metus [10, 28, 38, 44, 53]. Ravani et al. [14] - iki 0,39 recidyvo per
metus, o Kim et al. [24] tyrime - nuo 3,4 + 2,0 iki 0,4 + 0,8 recidyvo per metus. Basu et al. [31] tyrime
su Sia pacienty grupe vidutinis recidyvy daznis sumaz¢jo vidutiniskai 4 recidyvais per metus, Ahn at al.
[33] tyrime - 3,4 recidyvo per metus. Kituose tyrimuose, aprasanciuose RTX poveikj recidyvy dazniui,
jis taip pat zenkliai sumazéjo: Guzman Morais et al. [50] tyrime nuo 3,6 iki 0,1 per metus, 0 Mathew et
al. [54] tyrime — iki 0,85 recidyvo/metus (p<0,0001). Gomes et al. [53] tyrime vidutinis recidyvy daznis
sumazgjo iki 0 (0-0,8) po 6 mén. nuo gydymo pradzios ir iki 0,5 (0—1,0) po 12 mén. nuo gydymo pradzios
(p=0,001).

Gydymo efektyvumas tarp RTX vartojusiy pacienty ir kontrolinéje grupéje buvusiy lygintas dviejuose
tyrimuose. Gauta, kad reikSmingai daugiau pacienty recidyvavo kontrolinéje grupéje nei RTX grupéje
per pirmus 6 tyrimo mén. (93,3% vs. 6,66%; p<0,05) [14]. Panasis rezultatai gauti ir Ahn et al. [33]
tyrime: tarp SP NS serganciy pacienty didesné dalis buvusiyjy RTX grupéje nei kontrolingje grupéje
i8liko remisijoje 6 mén. nuo tyrimo pradzios (74,3% vs. 68,7%; p=0,003), o recidyvy skaicius buvo

didesnis kontrolingje grupéje nei RTX grupéje (9,4 vs. 3,4; p=0,006).

Dviejuose tyrimuose buvo lygintas RTX ir TAK efektyvumas. Basu et al. [31] tyrimo duomenimis 12
mén. isgyvenamumas be recidyvy buvo didesnis RTX nei TAK pacienty grupéje (90% vs. 63,3%,
p<0,001), TAK gydyti pacientai turé¢jo 5 kartus didesn¢ recidyvavimo tikimybe. Mathew et al. [54]
tyrime gauti kiek kitokie rezultatai. Cia 12 mén. iSgyvenamumas be recidyvy buvo 55% tiek RTX, tiek
TAK grupéje ir, nors recidyvy daznis sumazéjo tiek RTX, tiek TAK grupéje (abu p<0,0001), taciau dazni
recidyvai gydymo metu buvo daznesni RTX grupéje (p=0,023).

Keturiuose tyrimuose buvo lyginamas RTX efektyvumas naudojant skirtingas vaisto dozes (Zema vs.
auksta) arba skirtingg doziy skaiciy. Maxted et al. [36] tyrime nustatyta, kad vaisto dozé neturéjo
reikSmingos jtakos recidyvavimui per 12 tyrimo mén. (p=0,15), nors isgyvenamumas be recidyvy
reikSmingai skyrési tarp pirmos ir vélesniy RTX doziy (p=0,02). Tyréjy teigimu, tai gali nurodyti vaisto
kumuliacinj poveikj (didesné dalis pacienty ilgiau i$liko nerecidyvave po vélesniy RTX doziy). Chan et
al. [56] taip pat nurodo, kad lyginant su pirmu RTX kursu, laikas be recidyvy ilgéjo vartojant vaistg
pakartotinai (vidutiniskai 10 mén. vs. 12-16 mén.; p<0,001), recidyvavimo tikimybé taip pat mazéjo Su
kiekviena gydymo infuzija (p<0,001). Tasdemir et al. [44] teigia, kad vidutiné remisijos trukmé, laikas
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iki pirmo recidyvo ir vidutinis i§gyvenamumas be recidyvy reikSmingai nesiskyré tarp mazg ir didele
RTX doze gavusiy pacienty. Topaloglu et al. [38] irgi nurodo, kad laikui iki recidyvo reikSmingos jtakos
neturéjo tai, kiek doziy RTX buvo skirta gydymo pradzioje (2, 3 ar 4; p=0,48).

Analizei tinkama nformacija apie RTX sukeliamus NP pateikiama 12 tyrimy su 317 pacienty. Bendras
patirty NP skaicius sieké 90, t. y. 100 vaiky teko 28,4 nepageidaujami poveikiai, kuriy 82,2% jvyko RTX
infuzijos metu. Bendras RTX infuzijos metu i$sivys¢iusiy NP skaiius sické 74, t. y. 23,3 atvejo 100
vaiky. Visi nustatyti NP pateikiami 9 paveiksle.

Bérimas

Nepatikslinti NP

Kiti

Infuzijos Lengvas kvépavimo funkcijos sutrikimas
metu

| Gerklés skausmas/dilgéiojimas

B Diskomfortas kratinéje

B Kosulys
Ne W Kiti
infuzijos —<
metu H Kliniskai reikSminga

hipogamaglobulinemija

W Leukocity skaiciaus pokyciai
0 5 10 15 20 25

9 paveikslas. Visi nustatyti gydymo rituksimabu nepageidaujami poveikiai.

Tyrimy, nagrin¢janc¢iy RTX saugumg ir/ar efektyvuma, rezultatai pateikiami 10 lenteléje (lentele

pateikiama pirmame priede).
5.2.7. Tyrimai gydant kitais vaistais (azatioprinu, vinkristinu, mizoribinu) arba vaisty kombinacijomis

Sesiuose tyrimuose su 115 vaiky, buvo tiriamas gydymas kitais vaistais (azatioprinu, vinkristinu,

mizoribinu) arba vaisty kombinacijomis.

Thalgahagoda et al. [21] tyrime buvo nagrinéjamas kassavaitinés vinkristino infuzijos efektyvumas SR

NS sergantiems vaikams. Sio gydymo fone remisija pasické 51,9% pacienty, i§ kuriy pilna remisija
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pasiekeé 38,9%, daling — 13,0%. Dazniausiai tyrime nurodomi vinkristino NP buvo plauky slinkimas,
pilvo skausmas ir skonio jutimo pakitimai. Moustafa et Tolba [17] tyrime aprasomas SP arba DR ligos
forma serganciy vaiky gydymas azatioprinu (AZA). Jis buvo efektyvus 80% tiriamyjy, kurie 6 mén. po
gydymo isliko ilgalaikéje remisijoje. Nurodoma, kad AZA sukelti NP buvo leukopenija, diaréja, pilvo
skausmas bei artralgija. Kasdienio mizoribino vartojimo efektyvumas pacientams, sergantiems SP NS,
apraSomas Fujinaga et al. [48] tyrime. Gydymas mizoribinu buvo efektyvus 10 i§ 22 pacienty. Tarp
tyrimo dalyviy, kuriems gydymas buvo efektyvus, vidutinis recidyvy daznis sumaz¢jo nuo 2,7 per metus
iki 0,4 per metus (p<0,01). Per pirmus du tyrimo metus pacienty dalis be recidyvy buvo 14%, be kity
imunosupresiniy vaisty poreikio — 50%. Tyrime nurodyta, kad nebuvo stebéta NP, kurie reikalauty vaisto

nutraukimo. Informacija apie kitus NP nebuvo pateikta.

Kim et al. [11] apraso MMF, TAK ir prednizolono kombinacijos efektyvuma. Toks vaisty derinys buvo
efektyvus 6 i§ 8 tirty vaiky, i§ kuriy 5 pasieké pilng remisija, 1 — daling. Gydymo keliais
imunosupresiniais vaistais vienu metu efektyvumg taip pat apraso ir Moorani et al. [37], ¢ia naudoti
vaistai buvo CsA ir MMF. Toks gydymas buvo efektyvus 90,0% pacienty, i§ kuriy tre¢dalis pasieké
pilng remisija, likusieji — daling. Hussain Shah et al. [19] atliktame tyrime 1 vaikas buvo gydomas
imunosupresiniy vaisty (vinkristino, ciklofosfamido ir prednizolono) kombinacija. Sis pacientas pasieké
pilng remisijg. Nei viename i§ vaisty kombinacijy naudojimg aprasSanciy tyrimy nebuvo pateikta

infomacija apie tokio gydymo sukeltus NP.

Tyrimy, nagrin¢janciy gydymo Kkitais vaistais (azatioprinu, vinkristinu, mizoribinu) arba vaisty
kombinacijomis saugumg ir/ar efektyvumg, rezultatai pateikiami 11 lentel¢je (lentel¢ pateikiama

pirmame priede).
6. AKTUALIAUSIU REZULTATU APIBENDRINIMAS

Pirmasis $ioje literatiiros analizéje vertintas rodiklis, nurodantis gydymo tam tikru vaistu efektyvuma,
buvo pacienty dalis pasiekusi remisija, atskirai iSskiriant pacientus, esancius pilnoje remisijoje ir esancius
dalinéje remisijoje. Bendroje populiacijoje pagal §; rodiklj efektyviausias vaistas buvo TAK, kuris
indukavo remisija 83,1% tiriamyjy. Sis vaistas taip pat ir dazniausiai padéjo pasiekti pilng remisija
(61,7% pacienty). Maziausiai efektyvus buvo LEV, indukaves remisija tik 63,0% pacienty. Vaisty

efektyvumo palyginimas pagal §j rodiklj pateikiamas 12 lenteléje.
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12 lentelé. Skirtingy vaisty efektyvumas nefroziniu sindromu sergantiems pacientams

Vaistas Pilna remisija Daliné remisija Bendras efektyvumas*
Ciklofosfamidas 42,1% 11,8% 64,0%
Levamisolis Néra duomeny Néra duomeny 63,0%
Ciklosporinas A 51,7% 18,3% 76,3%
Takrolimusas 61,7% 15,9% 83,1%
Mikofenolio mofetilis 49,7% 17,6% 69,9%
Rituksimabas 44,2% 21,6% 64,9%

*Skai¢iuojant bendra efektyvuma jtraukti pacientai, esantys pilnoje remisijoje, dalingje remisijoje ir tie, kuriy remisijos pobudis
nebvo patikslintas.

Kadangi Zinoma, kad NS sergan¢iy pacienty grupé yra heterogeniska ir pacientai joje skiriasi pagal savo
jautruma steroidams bei ligos eiga, tikslinga Siuos rodiklius aptarti ir atskiry populiacijy ribose. Tarp SR
pacienty didziausias bendras efektyvumas ir didziausia pacienty dalis pilnoje remisijoje stebimi tarp
TAK gydyty pacienty (atitinkamai 84,8% ir 68,3%). Tarp SJ pacienty, jtraukiant ir DR NS bei SP NS
serganciuosius, stebimi kiek kitokie rezultatai: ¢ia didziausia bendra efektyvumg turé¢jo CsA, padejes
pasiekti remisija 87,0% pacienty, nors dazniausiai pilng remisija padéjes pasiekti vaistas buvo MMF
(66,7% tiriamyjy). Antrg ir treCig vietas pagal pacienty dalj, kuriai indukavo pilng ar daling remisija,
uzémé CPO ir RTX, ta¢iau jy efektyvumo skirtumas buvo labai nezymus (atintinkamai 80,9% ir 79,4%).
Nors LEV bendras efektyvumas buvo mazesnis nei kity imunosupresiniy vaisty, tyrimuose, kuriuose jo
efektyvumas lygintas tarp SP NS ir DR NS sergan¢iy pacienty, stebéta, kad LEV yra statistiskai patikimai
efektyvesnis DR NS sergantiesiems. LEV efektyvumas DR NS sergantiems buvo 81,8% ir buvo
vidutiniskai 14,9% didesnis nei SPNS sergantiems. Visi vaistai, i8skyrus TAK, buvo efektyvesni tarp SJ
nei tarp SR pacienty. Ryskiausi Sio efektyvumo skirtumai stebéti tarp pacienty, gydyty RTX (79,4% vs.
51,9%) ir CPO (80,1% vs. 52,9%). TAK buvo vienintelis vaistas, kuris padéjo pasiekti pilng ar daling
remisijg didesnei daliai juo gydyty SR pacienty nei SJ pacienty (atitinkamai 84,8% vs. 76,7%). Vaisty
efektyvumo palyginimas skirtingose populiacijose pateikiamas 13 ir 14 lentelése.

Visi analizuojamuose tyrimuose apraSomi vaistai statistiSkai reikSmingai sumazino recidyvy daznj per
metus jais gydytiems pacientams. RySkiausias recidyvy daznio sumaz¢jimas stebétas pacientams, kuriy
gydymui naudotas RTX. I§ 11 tyrimy, kuriuose pateikiama informacija apie recidyvy daznio sumazéjima,

8 recidyvy daznis po gydymo RTX sumazéjo iki <0,5 recidyvo/metus (4 i§ jy — iki 0 recidyvy/metus).

27



13 lentelé. Skirtingy vaisty efektyvumas (pagal pacienty dalj remisijoje) SR NS sergantiems
pacientams.

Vaistas Pilna remisija Daliné remisija Bendras efektyvumas™
Ciklofosfamidas 32,0% 12,3% 52,9%
Ciklosporinas A 47,7% 17,8% 71,8%
Takrolimusas 68,3% 16,6% 84,8%
Mikofenolio mofetlis 46,8% 21,8% 68,5%
Rituksimabas 31,8% 20,2% 51,9%

*Skai¢iuojant bendra efektyvuma jtraukti pacientai, esantys pilnoje remisijoje, dalingje remisijoje ir tie, kuriy remisijos pobudis
nebvo patikslintas.

14 lentelé. Skirtingy vaisty efektyvumas (pagal pacienty dalj remisijoje) SJ NS sergantiems
pacientams.

Vaistas Pilna remisija Daliné remisija Bendras efektyvumas™
Ciklofosfamidas 57,4% 11,1% 80,9%
Levamisolis Néra duomeny Néra duomeny 63,0%
Ciklosporinas A 57,6% 19,6% 87,0%
Takrolimusas 41,9% 9,3% 76,7%
Mikofenolio mofetilis 66,7% 11,1% 77,8%
Rituksimabas 46,6% 17,8% 79,4%

*Skaiciuojant bendrg efektyvuma jtraukti pacientai, esantys pilnoje remisijoje, dalinéje remisijoje ir tie, kuriy remisijos pobiidis
nebvo patikslintas.

Nors informacija apie NP pateikiama 44/51 tyrimo, analizei tinkama informacija gauta tik is 32/51
tyrimo. NP atvejy skaicius, tenkantis 100 vaista vartojusiy vaiky, ir dazniausi vaisto sukelti NP
pateikiami 15 lenteléje. Apibendrinus tyrimy rezultatus gauta, kad maziausias $is rodiklis buvo tarp
pacienty, gydyty LEV (9,6 atvejo/100 vaiky). Dazniausi LEV sukelti NP buvo GFG sumaz¢jimas, Giminis
inksty paZeidimas ir bérimas. AuksSc¢iausias NP daZnio rodiklis nustatytas tarp CsA gydyty pacienty

(55,8/100 vaiky), dazniausi NP buvo hirsutizmas, hipertrichozé ir danteny hiperplazija. Svarbu paminéti,
kad nors RTX sukeliamy NP daznis sieké 28,4/100 vaiky, 80,2% jy pasireiské infuzijos metu (bérimas,
kveépavimo funkecijos sutrikimas ir kitos). | svarbiausiy rezultaty apibendrinimg nebuvo jtraukti tie vaistai

ar vaisty kombinacijos, kurie buvo kiekvienas analizuoti tik po viename tyrime.
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15 lentelé. Analizuoty vaisty sukeliamy nepageidaujamy poveiky daznis (atvejy skaicius/100 vaiky) ir

dazniausi sukeliami nepageidaujami poveikiai.

Vaisto pavadinimas g‘;f;i?;dg?;ﬁq Dazniausi nepageidaujami poveikiai
Ciklofosfamidas 19,2 Leukopenija, alopecija, infekcijos
- Glomeruly filtracijos grei¢io sumaz¢jimas,
Levamisolis 9.6 iminis inksty pazeidimas, bérimas
. . Hirsutizmas, hipertrichozé, danteny
Ciklosporinas A 55,8 hiperplazija
Takrolimusas 348 Diar¢ja, hiperglikemija, gliukozés
’ tolerancijos sutrikimas
Mikofenolio mofetilis 17,1 Diaréja, pilvo skausmas, leukopenija
Rituksimabas 08 4 Bérimas, kvépavimo funkcijos sutrikimas,
’ hipogamaglobulinemija

7. DISKUSIUA

Nefrozinis sindromas — liga, daranti jtaka ne tik vaiko fizinei sveikatai, bet ir jo bendrai gyvenimo
kokybei. Tiriant gyvenimo kokybés rodiklj randama, kad vaikai, sergantys NS, pasizymi reik§mingai
prastesnémis Sio rodiklio vertémis nei jy sveiki bendraamziai, ypac fizingje, Socialingje ir mokymosi
(mokyklos) sferose [75, 76]. Tarp NS serganciy vaiky taip pat daznai stebimi psichoemocinés raidos
sutrikimai [77], nerimo sutrikimai ar depresija [78, 79]. NS daro jtakg ne tik serganc¢iam vaikui, bet ir jo
Seimai — vaiko susirgimas NS reik§Smingai pablogina visos Seimos gyvenimo kokybe. Tyrimai rodo, kad
NS serganciy vaiky tévai dazniau patiria nerimg ir susirtipinima, savo kasdieniy veikly apribojima [80],
o sergan¢iy vaiky broliai ir seserys dazniau pasizymi zemesne saviverte [81]. Ivertinus NS sukeliamg ne
tik fizinés, bet ir socialinés bei emocinés gyvenimo kokybeés blogéjimg nenuostabu, kad mokslinéje
literatiiroje identifikuojamas didelis optimalaus vaiky NS gydymo strategijos, kurioje biity iSsamiai
apraSomas tinkamiausias imunosupresinis gydymas skirtingoms NS sergan¢iy pacienty grupéms,

poreikis [82].

Mokslinéje literatiiroje rastos kelios literatiiros apzvalgos, kuriose aprasomas skirtingy imunosupresiniy

vaisty saugumas ir efektyvumas vaikams, sergantiems NS.

Fu etal. [83] atliktoje sistemingje apzvalgoje, apimancioje 7 tyrimus ir 391 pacienta, gauta, kad pacientai,
gydyti MMF, turéjo didziausig tikimybe patirti recidyva (p<0,001), o tinkamiausias vaistas, kuriuo
gydant patiriama maziausiai recidyvy, buvo CPO. Siame baigiamajame darbe atliktame tyrime CPO
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buvo vienas i§ prastesniu bendru efektyvumu pasizymeéjusiy vaisty, indukaves pilng arba daline remisija
tik 64,0% pacienty. Antru pagal tinkamumg vaistu buvo identifikuotas TAK, kuris Sioje baigiamojo
darbo literatiiros apzvalgoje buvo i$skirtas kaip didziausiai daliai pacienty efektyvus vaistas. Fu et al.

[83] tyrime nebuvo analizuoti vaisty sukeliami NP.

Kiek kitokius rezultatus nurodo Gupta et al. [84] literatiiros apzvalgoje, lyginancioje 52 tyrimy, atlikty
tarp 2000 ir 2023 mety, rezultatus. Cia tokie imunosupresiniai vaistai kaip CPO ar KNI buvo efektyviis
indukuojant remisijg vidutinis$kai 62% pacienty, o RTX padéjo pasiekti remisijg 68-71% pacienty,
sergan¢iy SR arba SP NS. Recidyvy daznis taip pat buvo zemesnis tarp RTX gydyty nei tarp kitais
imunosupresniais vaistais gydyty pacienty. Siame baigiamajame darbe atliktame tyrime zenklus recidyvy
daznio sumazéjimas taip pat stebétas tarp RTX gydyty pacienty, nors pilng arba daling remisijg jis
indukavo tik 64,9% tiriamyjy. Gupta et al. [84] tyrime nurodoma, kad infekcijos buvo daznas NP, ypac
tarp CPO gydyty pacienty. Siame baigiamajame darbe infekcijos taip pat buvo vienos i§ dazniausiy

gydymo CPO NP, nors uz jas dazniau buvo stebima leukopenija ir alopecija.

Keliose kitose apZvalgose buvo aprasomi tyrimai, nagrinéjantys vaisty efektyvuma SR populiacijoje.
Pavyzdziui, Ravanshad et al. [85] atliktoje sisteminéje apzvalgoje, kurioje analizuoti 4 tyrimai su SR
pacientais, rasta, kad TAK yra tinkamesnis vaistas SR NS gydymui nei CsA. Nors nebuvo nustatyta
pacienty dalies pilnoje ar dalingje remisijoje skirtumy tarp Siy vaisty, gauta, kad gydymas TAK buvo
neefektyvus mazesnei daliai pacienty nei gydymas CsA (p=0,02). Taip pat nustatyta, kad
nefrotoksiskumas (p=0,004) ir hipertrichozé (p<0,001) iSsivysté mazesnei daliai pacienty, gydyty TAK.
Panasis rezultatai stebimi ir Siame baigiamajame darbe: tarp SR NS serganciy gydymas TAK padéjo
pasiekti remisija didesnei daliai pacienty nei gydymas CsA, hipertrichozé taip pat buvo nustatoma
dazniau tarp CsA gydyty pacienty, o inksty funkcijos sutrikimas — 4,4% visy CsA gydytyjy. Vieno i$
apzvelgiamy tyrimy duomenimis, iki 25% inksty biopsijy buvo matomas KNI toksiskumo vaizdas, o
vienas i§ su nefrotoksiskumu susijusiy faktoriy buvo didesné vartojama CsA dozé [8]. Siame
baigiamajame darbe CsA buvo didZiausiu NP daZniu pasizyméjes vaistas, daugiau nei 70% Vvisy jo

sukeliamy NP buvo danteny hiperplazija ir hipertrichozé/hirsutizmas.

Panasius j Sio baigiamojo darbo rezultatus nurodo ir sisteminé literatiiros apzvalga, atlikta Liu et al. [86],
apimanti 25 tyrimus ir 1063 SR ligos forma sergancius pacientus. Apzvalgoje nurodoma, kad KNI (CsA
ir TAK) padeda pasiekti remisijg didesnei daliai pacienty nei CPO, o skirtumai tarp TAK ir CsA
efektyvumo — nezymis. I$skiriama, kad TAK, tikétina, yra efektyvesnis nei MMF palaikant remisijg 12

mén. laikotarpiu. Siame baigiamajame darbe taip pat gaunami rezultatai, nurodantys, kad TAK ir CsA
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padéjo pasiekti remisijg didesnei daliai SR serganciy pacienty nei CPO (atitinkamai 84,8%, 71,8% ir
52,9%).

Li et al. [87] apzvalgoje, jtraukian¢ioje 18 tyrimy su 790 SR NS serganciy pacienty, kaip ir Siame
baigiamajame darbe, gaunami rezultatai nurodo, kad TAK buvo efektyvesnis padedant pasiekti pilng
remisijg nei CPO, MMF, AZA ir kiti vaistai. CsA taip pat buvo efektyvesnis indukuojant remisija nei
minéti vaistai. MMF buvo i8skirtas kaip efektyvus ir mazai NP sukeliantis vaistas, taciau dél duomeny
stygiaus jis nebuvo jtrauktas j vaisty efektyvumo palyginima. Siame baigiamajame darbe MMF taip pat
iSskiriamas kaip vienas i§ efektyviausiy vaisty, kurio sukeliamy NP daznis buvo vienas i§ Zemiausiy
(17,1 atvejo/100 vaiky). Li et al. [87] atliktoje analizéje TAK taip pat buvo vertinamas kaip saugesnis
nei CPO vaistas. Siame baigiamajame darbe gauti kiek kitokie rezultatai: TAK sukeliamy NP daznis
buvo didesnis nei CPO sukelty (atitinkamai 34,8 atvejo/100 vaiky ir 19,2 atvejo/100 vaiky). Tokie
rezultaty skirtumai galéjo biiti gauti dél skirtingy j NP analizg jtraukty tyrimy tipy: Li et al. [87] tyrime

prospektyviniy, ir retrospektyviniy tyrimy rezultatai.

Rasta, kad didziausiai pacienty, serganciy SJ, SP arba DR ligos forma, daliai efektyvus gydymas yra
CsA, o didziausiai daliai pilng remisija padéjo pasiekti gydymas MMF. Kiek kitokius rezultatus nurodo
Zhu et al. [88] sisteminé apzvalga, kurioje aprasoma 15 tyrimy su 1053 DR/SP NS serganciais pacientais.
Svarbu paminéti, kad, kitaip nei Siame darbe, Zhu et al. [88] atliktame tyrime pagrindinis vaisto
efektyvumo matmuo buvo didZiausia tikimybe¢ patirti maziausia skaiciy recidyvy vieny mety laikotarpiu.
Tyrime nustatyta, kad maziausiai recidyvy vieny mety laikotarpyje patyré pacientai, gydyti RTX
(lyginant su CsA, CPO ir MMF), nors CsA buvo i$skirtas kaip didziausiu iSgyvenamumu be recidyvy
pasiZymintis vaistas. Tyrime taip pat nurodyta, kad dazniausias gydymo NP buvo infekcijos, kurios
dvigubai dazniau buvo randamos tarp pacienty gydyty CPO nei gydyty RTX. Siame baigiamajame darbe
infekcijos taip pat buvo identifikuotos kaip vienas i§ dazniausiy CPO NP. Safdar et al. [89] apZvalgoje,
apimancioje 29 tyrimus (kitaip nei Siame baigiamajame darbe, Cia apzvelgtos ne tik laisvos prieigos
publikacijos), kurioje buvo analizuojamas RTX efektyvumas SP arba SR sergantiems pacientams, gauta,
kad RTX buvo efektyvesnis SP NS sergantiems pacientams nei SR NS sergantiems. Tokie patys
rezultatai gauti ir $iame baigiamajame darbe: RTX buvo efektyvus indukuojant pilng ar daling remisija
51,9% SR NS serganciyjy ir 79,4% SP/DR NS serganciy.

Tan et al. [90] atliktoje literatiiros apzvalgoje gauti dar kitokie rezultatai. Cia analizuoti 26 tyrimai su
1311 DR arba SP NS serganciy pacienty. Apzvalgoje nustatyta, kad CPO yra tinkamiausias vaistas
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DR/SP NS gydymui ir yra efektyvesnis nei CsA, AZA, chlorambucilas ir vinkristinas. RTX buvo
identifikuotas kaip kitas $iai populiacijai tinkamas vaistas, efektyviai sumazinantis recidyvy daznj 6 ir
12 mén. laikotarpiu. Siame darbe CPO pagal savo bendra efektyvuma buvo antroje vietoje po CsA
(vaistas efektyvus atitinkamai 80,9% ir 87,0% pacienty), o pacienty dalis, kuriai efektyvus buvo CPO,
nezymiai skyrési nuo tos, kuriai efektyvus buvo RTX (atitinkamai 80,9% ir 79,4%).

Xiang et al. [91] atliktoje meta analizéje su 6 tyrimais ir 447 SP/DR pacientais gauta, kad MMF vartoje
pacientai patyré maziau recidyvy 1 mety laikotarpyje nei tie, kurie buvo gydyti LEV arba KNI (p=0,005),
o NP daznis reik§mingai nesiskyr¢ MMF ir kontrolingje grupéje. Siame baigiamajame darbe MMF
indukavo pilng remisija didziausiai daliai pacienty, nors jo bendras efektyvumas buvo mazesnis nei CsA,

CPO ir RTX.

Kitokius rezultatus nurodo Larkins et al. [92] sisteminéje apzvalgoje, kurioje analizuoti 43 tyrimai su
2428 pacientais, serganciais SP arba DR NS. Tyrime nurodoma, kad nebuvo stebimi reikSmingi
efektyvumo skirtumai tarp KNI, MMF, LEV ir CPO, taciau pabréziama, kad RTX gali biiti naudingas
vaistas SP NS serganciy pacienty gydymui. Tiesa, RTX efektas nurodomas kaip trumpalaikis ir jo
efektyvumo palaikymui, tikétina, yra reikalingos papildomos vaisto dozés. Daznas gydymo RTX NP
buvo su infuzija susijusios reakcijos — toks rezultatas gautas ir Siame baigiamajame darbe, kur su infuzija
susije NP sudaré 82,2% visy RTX sukeliamy NP. Rehan et al. [93] atliktoje 3 tyrimy analizéje taip pat
nurodoma, kad gydymas RTX buvo susijes su tokiais daznais NP, kaip hipogamaglobulinemija ar su
infuzija susije NP, nors RTX nebuvo susijes su daznesniais NP nei TAK. Siame baigiamajame darbe
TAK sukelty NP daznis buvo didesnis nei RTX sukelty NP (atitinkamai 34,8 atvejo/100 vaiky vs. 28,4
atvejo/100 vaiky). Tokie gauty rezultaty skirtumai gali buti stebimi dél skirtingy analizuoty tyrimy tipy:
Siame baigiamajame darbe randuomizuoty klinikiniy tyrimy rezultatai nebuvo jtraukiami } NP analizg.
Rehan et al. [93] tyrime taip pat gauta, kad RTX gydyti pacientai turéjo reikSmingai maZesng
recidyvavimo tikimybe nei gydyti TAK (p=0,002).

Palyginus §io baigiamojo darbo rezultatus su paskutiniu metu atliktomis kitomis literatiiros apzvalgomis
matome, kad KNI yra i$skiriami kaip tinkamiausi SR NS serganéiy pacienty grupei vaistai [86, 87], o
TAK daznai i$skiriamas kaip didziausiu efektyvumu pasizymintis [85, 87]. KNI (TAK ir CsA) veikimo
mechanizmas remiasi interleukino 2 ir kity citokiny transkripcijos sutrikdymu T limfocituose, taip
sutrikdant T Igsteliy aktyvacija, proliferacijg ir diferenciacijg [94]. KNI taip pat tiesiogiai, t. y. ne per

imuning sistema, veikia ir podocity citoskeleta, todél manoma, kad KNI gali buti bent 1§ dalies efektyviis
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ir tiems pacientams, kuriy SR NS yra susij¢s su genetinémis pazaidomis, o ne su imuninés sistemos
disreguliacija [95]. Nors mokslingje literatiiroje dazniausiai teigiama, kad skirtumai tarp TAK ir CsA
efektyvumo yra nezymis, nurodoma, kad nefrotoksiSkumas, kuris gali i$sivystyti ilgai vartojant Siuos
vaistus, re¢iau randamas pacientams, gydomiems TAK [96]. TAK taip pat reCiau sukelia tokius
kosmetiskai nepriimtinus NP kaip danteny hiperplazija ar hirsutizmas, tad nenuostabu, kad jvertinus
visus Siuos faktorius TAK yra dazniau renkamasis SR NS gydymui nei CsA [96]. Tarptautinése 2021
mety KDIGO gairése KNI taip pat yra iSskiriami kaip pirmos eilés imunosupresiniai vaistai pacientams,
kuriems yra nustatomas SR NS [57]. 2020 metais publikuotose IPNA (angl. International Pediatric
Nephrology Association) rekomendacijose KNI taip pat buvo rekomenduoti kaip pirmo pasirinkimo
vaistai SR NS gydymui [97].

Siame baigiamajame darbe didZiausiai daliai SJ, SP ir DR pacienty efektyviis vaistai buvo CsA, kiek
mazesniu efektyvumu pasizymejo CPO ir RTX. I8skirtina, kad MMF indukavo pilng remisija didesnei
daliai jj vartojusiy pacienty, nei kiti vaistai. Kitose pastaraisiais metais atliktose literatiiros apzvalgose
gauti skirtingi rezultatai. Dalyje apzvalgy RTX buvo minimas kaip efektyviausias vaistas [84, 88, 93],
kitose juo buvo laikomas CPO [90] ar MMF [91], dar Kkitose — skirtumai tarp vaisty efektyvumo buvo
nereik§mingi [92]. Pastarojoje apzvalgoje, tiesa, RTX taip pat minimas kaip naudingas vaistas, taciau
pabréziama, kad jo efektyvumo palaikymui reikalingos kelios vaisto dozés. RTX yra chimerinis
monokloninis antiktinas prie§ CD20 antigena, ekspresuojamg didziojoje dalyje B lasteliy vystymosi
stadijy. Sio antikiino prisijungimas prie CD20 antigeno sukelia B Iasteliy deplecija ir taip veikia imuning
sistemg [98]. Sis vaistas gali bati skiriamas tik infuzine forma, o jo intraveninés infuzijos metu
pacientams daznai stebimos alerginés ir kitos nepageidaujamos reakcijos [99]. CPO — kitas i§ vaisty,
efektyviy gydant SJ NS. CPO yra alkilinantis vaistas, sukeliantis DNR pazaidas ir taip lemiantis lasteliy
apoptoz¢ [99] bei turintis imunomoduliacinj poveikj T Iasteléms [100]. Tikslis Sio poveikio
mechanizmai iki Siol dar néra pilnai iStirti. Treciasis 1§ vaisty, iSskirty kaip efektyviausi Siai pacienty
grupei, yra MMF. MMF yra imunosupresinis vaistas, kuris patekes ] organizmg yra greitai
metabolizuojamas j aktyvy metabolita — mikofenoling riigstj. Si riigstis inhibuoja inozino monofosfato
dehidrogenaze, kuri yra reikalinga de novo puriny, bitiny limfocity dauginimuisi, sintezei [101].
Skirtingose literatiiros apzvalgose skirtingi vaistai buvo identifikuoti kaip patys tinkamiausi vaiky,
sergan¢iy SJ NS, gydymui. KDIGO 2021 gairése pateiktose rekomendacijose CPO iSskiriamas kaip
vienas 1§ tinkamiausiy vaisty DR pacientams, o MMF, RTX ir KNI (bei kiek maziau ir CPO) —
tinkamiausi SP pacientams [57]. 2023 metais publikuotose IPNA (angl. International Pediatric

Nephrology Association) rekomendacijose nurodoma, kad DR ir SP NS sergantiems pacientams
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efektyviausi imunosupresiniai vaistai yra KNI, CPO, LEV ir MMF, o RTX turéty bati taikomas tik tuo
atveju, jei ligos nepavyksta kontroliuoti vienu i§ kity rekomenduojamy imunosupresiniy vaisty.
Rekomendacijose taip pat pabréziama, kad imunosupresinio vaisto parinkimas turi biiti atlickamas

individualiai, atsizvelgiant j efektyvumga ir galimus NP [102].

Nors LEV Siame baigiamajame darbe atliktoje apzvalgoje ir nepasizyméjo itin dideliu gebéjimu
indukuoti pilng arba daline remisijg jj vartojusiems pacientams, jo sukelty NP daznis buvo maziausias i$
visy vaisty. Kitose auk$c¢iau aptartose apzvalgose jis taip pat néra iSskiriamas kaip vienas i$ efektyviausiy
NS gydymui skiriamy vaisty, tac¢iau 2021 mety KDIGO gairése [57] yra minimas kaip vienas i§ pirmos
eilés vaisty pacientams, sergantiems DR NS. Gairése pabréziama, kad LEV sukeliami NP paprastai yra
reti ir lengvi, pasireiSkiantys tokiais sutrikimais kaip leukopenija ar virSkinamojo trakto sutrikimai.
Siame baigiamajame darbe leukopenija nurodyta kaip viena i§ dazny LEV sukeliamy NP. DaZniausias
Siame baigiamajame darbe identifikuotas LEV NP buvo glomeruly filtracijos grei¢io sumazg¢jimas, taciau
jis nebuvo ilgalaikis ir progresuojantis bei nereikalavo vaisto nutraukimo [46]. LEV yra antihelmintinis
vaistas [99], sintetinis imidazolio derivatas, kuris pasizymi imunomoduliacinémis savybémis: vietoj
imuniteto supresavimo, jis aktyvina makrofagus bei humoralinj imunitetg ir indukuoja pirmo ir antro tipo
T Igsteliy atsakg per interleukino 18 aktyvuma [96]. LEV taip pat yra vienas i§ maZiausiai toksisky NS
gydymui skirty vaisty [99].

Sis baigiamasis darbas taip pat turi ribotumy. ] analize jtraukti buvo tik angly kalba i$spausdinti darbai.
Skirtingi buvo ir lyginty tyrimy tipai, juose apraSomy populiacijy heterogeniskumas ir skirtinga pacienty
sekimo po gydymo trukmé bei skirtingai apibiidinti gydymo efektyvumo rodikliai gal¢jo daryti jtaka
sudaré retrospektyviniai, stebimieji tyrimai. Taip pat ne visuose tyrimuose buvo lyginami tie patys
vaistai. Dalyje tyrimy lygintos vaisty kombinacijos ir gydymas vienu vaistu, o Siame baigiamajame darbe
buvo aprasomas tik gydymas vienu vaistu. Svarbu pazyméti, kad kai kuriuose tyrimuose kartu su
imunosupresiniu vaistu buvo naudojami ir steroidai, tai gal¢jo padaryti jtakg vaisty efektyvumo
rodikliams. Dalis vaisty (tokie kaip azatioprinas, chlorambucilas, vikristinas, mizoribinas ir kiti) nebuvo
jtraukti ] efektyvumo ir saugumo palyginimg dél per mazo skaiCiaus tyrimy, kuriuose jie buvo
nagrin¢jami. Verta atkreipti démesj ] tai, kad kadangi vaisty saugumo iStyrimas nebuvo vienas i$
pagrindiniy daugelio apzvelgiamy tyrimy tiksly, ¢ia apraSomi nepageidaujami poveikiai ir jy daznis gali

ne visai tiksliai atspindéti realy vaisty saugumg.
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8. ISVADOS IR PASIULYMAI

Sioje literatiiros apzvalgoje pateikiamas platus skirtingy vaiky nefrozinio sindromo gydymui skirty
imunosupresiniy preparaty efektyvumo ir saugumo vertinimas. Rasta, kad steroidams rezistentiskos ligos
formos gydymui tinkamiausi vaistai yra kalcineurino inhibitoriai, i§ kuriy efektyvesnis ir maziau
nepageidaujamy poveikiy sukeliantis yra takrolimusas. Tarp steroidams jautriy pacienty efektyviausias
indukuojant pilng ir daling remisijg buvo ciklosporinas A, nors didZiausiai daliai pacienty pilng remisijg
indukaves vaistas buvo mikofenolio mofetilis. Nors rituksimabas nebuvo efektyviausias vaistas pagal
gebéjimg padéti pasiekti pilng ir daling remisija, pacientai, kurie buvo gydomi S$iuo vaistu, pasizymejo
didZiausiu recidyvy daznio sumazéjimu. Rituksimabas taip pat buvo efektyvesnis steroidams jautriems

pacientams nei steroidams rezistentiskiems.

IS visy analizuojamuose tyrimuose nagrin¢jamy vaisty saugiausias buvo levamisolis, 0 didZiausias
nepageidaujamy poveikiy daznis stebétas tarp ciklosporinu A gydyty pacienty. ISskirtina, kad

rituksimabo sukeliami nepageidaujami poveikiai buvo patiriami daugiausiai jo infuzijos metu.

Analizé parodé, kad kiekvienas i§ nefrozinio sindromo gydymui naudojamy imunosupresiniy vaisty gali
sukelti nepageidaujamus poveikius ir pasizyméti skirtingu efektyvumu skirtingiems individams, esant
skirtingoms ligos formoms. Renkantis gydyma svarbu vaistg parinkti atsizvelgiant ne tik j galima jo

efektyvuma konkrec¢iam pacientui, bet ir j galimus vaisto nepageidaujamus poveikius.

Pazymétina, kad yra reikalinga atlikti daugiau prospektyviniy klinikiniy tyrimy su didelémis pacienty
imtimis, kontroline grupe, ilgu sekimo periodu, suvienodintais vaisto efektyvumo matavimo rodikliais ir
i§samiais nefrozinio sindromo gydymui naudojamy imunosupresiniy vaisty saugumo ilgalaikéje ir
trumpalaikeéje perspektyvoje vertinimais. Tai leisty tiksliau palyginti vaiky nefrozinio sindromo gydymo
srityje atliktus tyrimus, jvertinti ilgalaikj, o ne tik trumpalaikj, vaisty efektyvumg ir palengvinty vaisty
tinkamumo gydymui analizg, nes vaisto pasirinkimg lemia ne tik jo efektyvumas, bet ir saugumas jj

vartojan¢iam pacientui.
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3 lentelé. Analizuoty tyrimy bendrosios charakteristikos.

Autorius/metai/3alis Tyrimo tipas SJISRISP/ Berniuky: Tiriamyjy Pacientai, Tirtas vaistas Pagrindiniai vertinti Nepageidaujami poveikiai/jvykiai (NP/I) Tyrimo ribotumai
DR mergaiciy amzius kuriems atlikta gydymo efektyvumo (pacienty dalis, kuriai pasireskeé $is
santykis biopsija; kriterijai nepageidaujamas poveikis)
(bendras rezultatai
skaicius)
Hassan et al. [6] vieno centro 1/13/48/ 49:24 (73) 11 (IQR7,9— | 64i5 73 (88%); MMF Pilna ir daline 51 (70%) - jokiu, diar¢ja ir pilvo skausmas - 7 Gydymo rezimo nesilaikymas (4
/2013/Jungtiné retrospektyvinis 11 13,6) mety MPN - 37 remisija, vidutinis (9%), leukopenija/infekcijos - 5 (7%), artralgija - | pacientai), kontrolinés grupés
Karalysté tyrimas (58%) recidyvy daznis per 2 (3%) nebuvimas, tiriamieji patys buvo
metus savo kontroline grupe
Gellerman et al. [7] randomizuotas, -/-146/48 48:12 (60) 10+3,3 metai Nenurodyta Ciklosporinas A Laikas iki pirmo 30 (50%) - jokiy. Gydant MMF: 34 infekcijos, 4 Pacientai prie§ tyrima gydyti kitais
/2013/Vokietija multicentrinis, (A grupe); vs. MMF recidyvo, vidutinis vir§kinimo sutrikimy, 4 dermatologiniy vaistais, dalies farmakokinetiniai
atviras, 9,5+4,0 metai recidyvy daznis per sutrikimy atvejai, 3 raumeny ir sanariy rodikliai analizuoti po tyrimo, visi
kryzminimo (B grupé) metus skausmai, 1 anemija, 1 nuotaikos pakitimai. pacientai baltaodziai
tyrimas Gydant CsA: 30 infekcijos, 2 virskinimo
sutrikimy, 16 dermatologiniy sutrikimy atvejai, 3
raumeny ir sanariy skausmai, 2 miego ir
nuotaikos sutrikimai, 1 anemija, 1 leukopenija, 1
hipomagnezemija
Sinha et al. [8] retrospektyvinis -140/-1- 24:16 (40) 4,13 mety Visi; MPN - 24 Ciklosporinas A, Pilna, daliné 7 (17,5%) danteny hiperplazija, 8 (20%) Nenurodyta
/2013/Indija tyrimas (nuo 3,33 iki (60%), ZSGS - takrolimusas remisija, steroidams hirsutizmas, 2 (5%) hiperglikemija, 2 (5%)
8,54 mety) 16 (40%) jautrus recidyvai traukuliai, 2 (5%) padidéjusios transaminazes, 2
(5%) hiperlipidemija. Pacientams su
kalcineurino inhibitoriy toksiskumu GFG
sumazéjo 22,7 (7.0 iki 28.2) ml/min/1.73 m2.
Kalcineurino inhibitoriy toksiskumo pozymiai
10 (25%) biopsijuy
lyengar et al. [9] prospektyvinis -/-110/- 4:6 (10) 9,5 metai Nenurodyta Ciklosporinas/ Remisijos Jokiy Nenurodyta
/2013/Indija intervencinis (3,0-14,3 ketokonazolis pasiekimas ir
tyrimas metai) palaikymas
Kimata et al. [10] prospektyvinis -/-/51- 3:2(5) 14,4 (10,3 - Visi; MPN - 4 Rituksimabas Pilna remisija, 1 (20%) lengvas kvépavimo funkcijos sutrikimas | Mazas tiriamyjy skaicius, néra
/2013/Japonija intervencinis 17) mety (80%), ZSGS - remisijos trukme, kontrolinés grupés, nevienodas
tyrimas 1 (20%) vidutinis recidyvy kity vaisty dozavimo rezimas
daznis per metus
Kim et al. [11] vieno centro 121/67/- 122:66 SJ grupéje - 73 i5 188 Zr. Zemiau 7Zr. Zemiau Zr. Zemiau Nehomogeniskos tiriamosios
[2014/0AV retrospektyvinis /109 (188) 11,245,3 (38,8%); ZSGS kohortos, nebuvo stebéjimo po
tyrimas metai; SR - 65 (89%), tyrimo ir pakartotinés inksto
grupeje - MPN - 6 (8,2%) biopsijos, dalis pacienty (4
15,615,9 pacientai) vartojo su tyrimu
metai nesusijusius imunosupresantus.
Tas pats tyrimas, tik tirti skirtingi vaistai 56/10/-/- (66) Nenurodyta Nenurodyta MMF Pilna ir daliné Nenurodyta Zr. aukicau
remisija
23/23/-1- (46) Nenurodyta Nenurodyta Takrolimusas Pilna ir daliné Nenurodyta Zr. aukicau
remisija
6/4/-/- (10) Nenurodyta Nenurodyta Rituksimabas Pilna ir daliné 2 (20%) alerginé reakcija rituksimabo leidimo Zr. aukitau
remisija vietoje
17/13/-/- (304 Nenurodyta Nenurodyta Ciklosporinas Pilna ir daliné Nenurodyta 7r. aukicau
remisija
11/4/-1- (15%) Nenurodyta Nenurodyta Ciklofosfamidas Pilna ir daliné Nenurodyta 7r. aukitau
remisija
2/3/3/4 2:6 (8) Nenurodyta Visi; ZSGS - 2 MMF+Takrolimus | Pilna ir daliné Nenurodyta 7r. aukicau
(25%), MPN - 6 | as+Prednizolonas remisija

(75%)
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Ekambaram et al. vieno centro -/-135/62 53:44 (97) SP grupéje - 718 97 (7%); Levamisolis Remisijos Jokiy Nenurodyta
[12]/2014/Indija retrospektyvinis 3,9+1,7 MPN - 4 (57%); pasiekimas ir
tyrimas metai, DR DMP - 3 (43%) palaikymas, vidutinis
grupéje - recidyvy daznis per
4,8+2,3 metai metus
Kang et al. [13] vieno centro 14/44/-1- 39:19 (58) 7,63+3,39 Visi; IgAN - 58 Prednizolonas+M Pilna ir daline Nenurodyta Vieno centro tyrimas, mazas
/2014/Kinija prospektyvinis metai (100%) MF remisija tiriamyjy skaicius, néra
stebimasis tyrimas randomizacijos
Ravani et al. [14] multicentrinis, -/-130/- 21:9 (30) Kontrolingje Nenurodyta Rituksimabas Recidyvy nebuvimas | Visi - pykinimas ir odos bérimas rituksimabo Placebo vartojimo rezimo
/2015/Italija atviras, grupéje - 1ir 2 metus, infuzijos metu, 1 (6,66%) kar§¢iavimas ir nesilaikymas kontrolingje grupéje,
randomizuotas 6,9+3,1 vidutinis recidyvy migruojantis odos bérimas, klubo sanario artritas | aklumo nebuvimas, mazas
klinikinis tyrimas metai; daznis per metus po32d. tiriamyjy skaicius
Intervencijos
grupéje -
6,9+3,6 metai
Beins et Dell [15] retrospektyvinis -116/-1- 7:9 (16) Nenurodyta Visi; ZSGS - 8 Ciklosporinas A, Remisijos 3 (18,75%) ligoningje gydytos infekcijos, 1 Retrospektyvus vieno centro
/2015/0AV tyrimas (50%), MPGN - | takrolimusas pasiekimas ir (6,25%) su steroidais susijusi katarakta, 3 tyrimas, mazas tiriamyjy skaicius,
4 (25%), IgMN palaikymas, vidutinis | (18,75%) veniné/arteriné tromboze, 1 (6,25%) didzioji dalis pacienty vartojo CsA,
- 3(18,8%), recidyvy daznis per uzpakalinés grjztamosios encefalopatijos todél mazai informacijos apie
MPN - 1 (6.2%) metus sindromas takrolimuso poveikj
Kuzma- retrospektyvinis SP/DR - 31:22 (53) 6,5+3,0 metai | 241353 Levamisolis Remisijos 16 (22.2%) vaiky: 9 bérimo, 3 pilvo skausmo, 3 Retrospektyvus tyrimas, mazas
Mroczkowska et al. tyrimas 53 (45.3%); MPN - pasiekimas ir hipertransaminemijos, 2 artralgijos atvejai, 1 tiriamyjy skaidius, skirtingas
[16]/2016/Lenkija 4 (16,7%), palaikymas, vidutinis | leukopenija, 1 trombocitopenija (baigus vartoti tiriamyjy amzius ir gydymo
MesPGN - 20 recidyvy daznis per levamisolj) protokolas, néra kontrolinés grupés
(83,3%) metus, proteinurijos
neatsiradimas
Moustafa et Tolba retrospektyvinis -/51/, 68:62 4,3 metai 3915 130 Ciklofosfamidas, Remisijos Ciklofosfamido grupéje 17 (27%) vaiky - 15 Nenurodyta
[17]/2016/Egiptas tyrimas SP/DR-79 (130) (nuo 2,0 iki (30%); MPN - cikslosporinas A, pasiekimas ir (23,8%) leukopenija, 2 (3,2%) hemoraginis
14,0 mety) 15 (38,5%), MMF, palaikymas cistitas 2. CsA grupéje 19 (61,2%) vaiky - 8
78GS - 15 azatioprinas, (25,8%) danteny hiperplazija, 7 (22,6%)
(38,5%), levamisolis hirsutizmas, 2 (6,5%) nefrotoksiskumas, 2
MesPGN - 4 (6,5%) hipertenzija. MMF grupéje 12 (100%)
(10,3%), vaiky - 7 (58,3%) diaréja, 3 (25%) pykinimas, 1
MPGN - 4 (8,3%) pilvo skausmas, 1 (8,3%) kosulys.
(10,3%), MGN Azatioprino grupéje 7 (70%) vaiky - 2 (20%)
-1(2,6%) leukopenija, 2 (20%) diaréja, 2 (20%) pilvo
skausmas, 1 (10%) artralgija. Levamisolio
grupéje — jokiy.
Jellouli et al. [18] retrospektyvinis -/-130/- 20:10 (30) 10,84 metai NA MMF Vidutinis recidyvy Nenurodyta Retrospektyvus tyrimas, mazas
/2016/Tunisas tyrimas (nuo 3,5 iki daznis per metus, tirlamyjy skai¢ius, néra kontrolinés
16 mety) recidyvy nebuvimas grupés
Hussain Shah et al. prospektyvinis -/105/-/- 63:42 6,53+3,17 Visi; MPN - 11 Ciklosporinas, , Pilna ir daliné CsA grupeje: 22 (57,9%) hipetrichozé, 3 (7,9%) Neatliktas visy vaisty
[19] intervencinis (105) mety (10,5%), ZSGS MMF, remisija danteny hiperplazija, 2 (5,2%) hipertenzija, 1 koncentracijy monitoravimas,
/2016/Pakistanas tyrimas - 20 (19,0%), takrolimusas, (2,6%) hiperurikemija. Takrolimuso grupéje: 1 trumpas stebeéjimo laikotarpis,
MesPGN - 74 trigubas rézimas® (2,3%) hipertenzija neatliktas genetinis iStyrimas
(70,5%)
Ladapo et al. [20] retrospektyvinis 25/-1-1- 12:13 (25% | 8,8 metai 1018 17 Ciklosporinas A, Pilna ir daliné Gydant CsA 10 (100%) vaiky pasireiske NP: 1 Netirta CsA serumo koncentracijos
/2016/Nigerija tyrimas (nuo 0,8 iki (58,8%); ZSGS ciklofosfamidas remisija (10%) akné, 10 (100%) hirsutizmas, 1 (10%) ir remisijos koreliacija, tirti tik
16 mety) -7 (70%), danteny hiperplazija trumpalaikiai gydymo rezultatai
MPGN -1

(10%), MPN - 2
(20%)
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Thalgahagoda et al. Prospektyvinis -/541-1- 39:15 (54) 6,1 metai Visi; ZSGS - 32 | Vinkristinas Pilna ir daliné 7 (13,0%) vémimas, 4 (7,4%) svorio kritimas, 6 Nenurodyta
[21]/2017/Sri Lanka intervencinis (nuo 3,5 iki (59,3%), remisija, ilgalaiké (11,1%) diar¢ja, 21 (38,9%) pilvo skausmas, 3
tyrimas 11,6 mety) MPN/MesPGN remisija (6, 12, 24, (5,6%) burnos opos, 3 (5,6%) galvos skausmas,
- 22 (40,7%) 60 ménesiy) 38 (70,4%) plauky slinkimas, 13 (24,1%)
obstipacija, 11 (20,4%) apetito neteikimas, 17
(31,5%) skonio pakitimai, 8 (14,8%) ranky ir
kojy jautrumo sutrikimas, 3 (5,6%) griztama
abipusé ptoze
Alsaran et al. [22] retrospektyvinis SP/DR - 39:21 (60) 4,8+1,0 metai | Nenurodyta Levamisolis, Recidyvy daznio Gydant levamisoliu: 4 (20%) neutropenija. Nenurodyta
/2017/Saudo Arabija | tyrimas 60 ciklofosfamidas, sumazinimas, Gydant ciklofosfamidu: 3 (25%) neutropenija, 1
MMF, kumuliatyvios (8,3%) hemoraginis cistitas. Gydant CsA: 13
ciklosporinas A steroidy dozés (100%) hirsutizmas ir danteny hiperplazija, 4
sumazinimas, (30,1%) hipertenzija. Gydant MMF: 3 (20%)
proteinurijos viduriavimas
neatsiradimas
Sinha et al. [23] atviras -160/-/- 44:16 (60) MMF Visi; MPN - 34 Takrolimusas, Pilna ir daline NI gydant MMEF: 1 anasarkos, 1 hipovolemijos, Atviras tyrimas, mzas tiriamyjy
/2017/Indija randomizuotas grupéje - (56,7%), ZSGS MMF remisija, vidutinis 2 pneumonijos, 3 peritonito, 1 hemoraginés skaiCius, skirtingi tiriamyjy
klinikinis tyrimas 5,63 metai - 26 (43,3%) recidyvy daznis per karstines su Soku, 141 kity infekcijy, 11 pilvo klinikiniai poZymiai ir histologiniy
(nuo 4,42 iki metus skausmo, 3 vémimo, 5 diar¢jos, 2 galvos tyrimy rezultatai, nestebéta tiksliné
9,37 mety); skausmo, 1 elgesio pakitimo, 1 kataraktos, 5 MMF koncentracija serume
Takrolimuso hipertransaminemijos, 1 anemijos, 2
grupéje - trombocitopenijos, 2 trombocitozes atvejai. NI
5,55 metai gydant takrolimusu: 1 sunkios pneumonijos, 1
(nuo 3,71 iki diaréjos su dehidratacija, 1 hemoraginés
9,65 mety) karstinés su Soku, 179 kity infekcijy, 15 pilvo
skausmo, 12 vémimo, 7 diar¢jos, 10 galvos
skausmo, 1 traukuliy, 1 kataraktos, 3 timinio
inksty pazeidimo, 6 transaminaziy padidéjimo, 6
anemijos, 1 leukopenijos, 3 trombocitopenijos, 1
trombocitozes atvejai
Kim et al. [24] retrospektyvinis -/-118/- 13:5(18) 13,454 141518 Rituksimabas Tlgalaike remisija 10 (71,4%) vaiky NP infuzijos metu: 6 Mazas tiriamyjy skaicius, per
/2017/Piety Koréja tyrimas metai (77,8%); MPN - | (ilgalaikis (pabaigus paskutinj diskomfosto kratinéje, 5 bérimo, 3 dispnéjos, 2 trumpas tyrimo laikas padaryti
9 (64,3%), vartojimas) cikla nereikalingi kiti | pilvo skausmo, 1 gerklés skausmo, 1 pykinimo ir | i§vadoms
78GS -5 vaistai; remisija >1 vémimo, 1 galvos svaigimo, 1 deginimo pojucio,
(35,7%) metus), vidutinis 1 bradikardijos, 1 tachikardijos, 1 ¢iurnos ir
recidyvy daZnis per dubens skausmo atvejis. 1 (5,6%) Kikuchi liga, 1
metus (5,6%) anti-RTX antikainy susidarymas
Samuel et al. [25] retrospektyvinis -/-/33/62 55:43 (95) DR grupéje - Neatlikta Levamisolis Vidutinis recidyvy Jokiy Retrospektyvus tyrimas
/2017/Indija tyrimas 8 metai; SP daznis per metus
grupéje - 9,5
metai
Kapoor et al. [26] retrospektyvinis -[-113/27 (40) 7,52+3,38 Nenurodyta MMF Pilna ir daliné 1 (2,5%) sunkus sepsis Retrospektyvus tyrimas, nestebéta
/2017/Indija tyrimas metai remisija, vidutinis vaisto koncentracija serume, vaisto
recidyvy daznis per dozavimo skirtumai tarp tiriamyjy
metus
Shah et al. [27] paraleliniy grupiy -/50/-1- 31:19 (50) Intraveningje | Visi; MPN - 29 Iv Pilna ir daliné I/v ciklofosfamido grupéje: 4 (16%) spontaninis Neatlikti genetiniai tyrimai, todel
/2017/Indija randomizuotas grupéje - (58%), ZSGS - ciklofosfamidas, remisija, laikas iki bakterinis peritonitas, 1 (4%) celiulitas, 3 (12%) neiStirtas nuo genetiniy skirtumy
klinikinis tyrimas 4,5443,46 13 (26%), plos remisijos alopecija, 1 (4%) vémimas. Per os priklausomas atsparumas gydymui
metai; Per os MesPGN - 8 ciklofosfamidas ciklofosfamido grupéje: 1 (4%) spontaninis
grupéje - (16%); bakterinis peritonitas, 1 (4%) celiulitas, 2 (8%)
5,34+2,96 alopecija, 1 (4%) vémimas
metai
Hoseini et al. [28] prospektyvinis -/30/10/- 22:18 (40) 8,35+4,48 Visi; ZSGS - 29 | Rituksimabas Pilna ir daliné 4 (9,3%) vaiky pasireiské NP: 2 (4,7%) Prasta pacienty kooperacija su
/2018/Iranas intervencinis metai (73,8%), MPN - remisija, vidutinis leukopenija, 1 (2,3%) alopecija, 1 (2,3%) tyréjais dél didelés vaisto kainos ir

tyrimas 9 (21,4%), recidyvy daZnis per eozinofilija nepageidaujamy poveikiy baimés
MGN -2 metus
(4,8%)
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Prasad et al. [29] Prospektyvinis -/45]-I- 43:2 (45) 11,04+4,4 Visi; MPN - 14 Ciklosporinas A, Pilna ir daliné CsA grupéje NP 18 (78%) vaiky: 18 Vieno centro tyrimas, mazas
/2018/Indija stebimasis tyrimas metai (31%), ZSGS - takrolimusas, remisija hipertrichozés, 5 inskty disfunkcijos, 7 danteny tiriamyjy skaicius, netirta
31 (69%) MMF hiperplazijos, 2 anemijos, 1 mirties atvejis. genetiskai dél specifiniy mutacijy,
Takrolimuso grupéje NP 9 (41%) vaikams: 1 stebéjimo metu neatliktos biopsijos
inskty disfunkcijos, 3 gliukozés netoleravimo, 2
diar¢jos, 1 traukuliy, 3 tremoro, 1 mirties atvejis
Gruppen et al. [30] tarptautinis, -/-168/99 70:29 (99) Placebo Nenurodyta Levamisolis Laikas iki pirmo Levamisolio grupéje NP 29 (58%) vaiky: 6 Gydymo rezimo nesilaikymas,
/2018/Nyderlandai, multicentrinis, grupéje - recidyvo (12%) kosulys, 8 (16%) nazofaringitas, 10 maza pacienty, vartojusiy
Belgija, Prancuzija, dvigubai aklas, 6,0+3,1 (20%) pireksija, 8 (16%) neutropenija, 3 (6%) levamisolj, populiacija, todél
Italija, Lenkija, placebo metai; hospitalizacija, 1 (2%) sumazéj¢s GFG, 1 (2%) triksta informacijos apie jo
Indija kontroliuojamas Levamisolio atritas. Placebo grupéje NP 19 (38%) vaiky: 6 ilgalaikio vartojimo efektyvuma ir
randomizuotas grupéje - (12%) kosulys, 10 (20%) nazofaringitas, 6 nepageidaujamus poveikius
klinikinis tyrimas 5,7+2,6 metai (18%) pireksija, 4 (8%) neutropenija.
Basu et al. [31] atviras paraleliniy -/-1120/- 64:56 Takrolimuso Visi; MPN - 85 Takrolimusas, 12 ménesiy Takrolimuso grupéje 47 (78,3%) vaikai: 87 Gydymo rezimo nesilaikymas
/2018/Vokietija, grupiy (120% grupéje - (70,8%), ZSGS rituksimabas iSgyvenanumas be pirmo laipsnio (grade 1) jvykiai, 51 antro takrolimuso grupéje, ilgesnis
Indija randomizuotas 7,2+2,8 - 35 (29,2%) recidyvy, vidutinis laipsnio (grade 2) jvykis, 7 tre¢io laipsnio (grade kortikosteroidy kursas takrolimuso
klinikinis tyrimas metai; recidyvy daznis per 3) jvykiai. Rituksimabo grupéje 41 (68,3%) grupéje, per trumpas tyrimo laikas
Rituksimabo metus vaikas: 95 pirmo laipsnio (grade 1) jvykiai, 24 daryti i§vadas apie ilgalaikio
grupéje - antro laipsnio (grade 2) jvykiai, 4 tre¢io laipsnio vartojimo sauguma, tyrimas
7,1+2,8 metai (grade 3) jvykiai. atliktas tik su Indijos populiacija,
sistemingai netirti gyvenimo
kokybeés poky¢iai,
imunosupresiniai vaistai tirti po
vieng, netirtos jy kombinacijos
Sinha et al. [32] atviras -/-142/107 125:24 MMF Nenurodyta MMF vs. Pilna remisija, Svarbiausi NJ: 15 (10,1%) pacienty dél NJ Atviras tyrimas, nestebétas tiksliné
/2018/Indija prospektyvinis (149) grupéje - levamisolis vidutinis recidyvy hospitalizuoti. Levamisolio grupgje: 2 (2,7%) MMF koncentracija kraujyje
randomizuotas 7,23£3,14 daznis per metus, bérimas, 2 (2,7%) hepatiniy transaminaziy lygio
klinikinis tyrimas mety; vidutinio recidyvy padidéjimas, 1 (1,4%) ymus inskty pazeidimas.
Levamisolio daznio sumazéjimas MMF grupéje: 2 (2,6%) hepatiniy transaminaziy
grupéje - lygio padidéjimas, 1 (1,3%) praeinanti
7,37+2,89 leukopenija.
mety
Ahn et al. [33] multicentrinis -/23/51/- 53:21 (74)° | Rituksimabo 5615 74 Rituksimabas Pilna ir daliné 3018 59 (50,8%) gydyty rituksimabu patyré su Ne visas tyrimas turéjo kontroling
/2018/Piety Koréja randomizuotas grupéje - (75,7%); MPN - remisija po 3, 6, 9 ir infuzija susijusias reakcijas, 21 (35,6%) grupe, néra aklumo, trumpas
atviras klininis 13,545 39 (69,6%), 12 men, pacienty infekcijas, 7 (11,9%) sunkius nepageidaujamus stebejimo laikotarpis, neistirti
tyrimas metai; 78GS - 13 dalis remisijoje, ivykius, 1 (1,7%) mirtj. Kontrolin¢je grupéje 10 ilgalaikio vaisto vartojimo
Kontrolingje (23,2%), C1gN vidutiné remisijos (55,6%) su infuzija susijusias reakcijas, 3 (5,1%) | poveikiai
grupéje - - 2 (3,6%), kita trukmeé, vidutinis infekcijas, 1 (1,7%) sunky nepageidaujama
12,5+4,2 -2(3,6%) recidyvy daznis per ivyki.
metai; DR metus
grupéje -
9,1+5,2 metai
Liu et al. [34] retrospektyvinis -11271-1- 58:69 Nenurodyta Visi; MPN - 78 Ciklofosfamidas, Pilna ir daliné Ciklofosfamido grupéje: 3 (4,8%) pykinimas, 4 Retrospektyvus tyrimas, neatliktas
/2018/Kinija tyrimas (127) (61,4%), ZSGS ciklosporinas A remisija, vidutinis (6,5%) grybeliné infekcija, 2 (3,2%) plauky genetinis iStyrimas, netirty faktoriy
- 31 (24,4%), recidyvy daznis per slinkimas, 5 (8%) leukopenija, 2 (3,2%) jtakos tyrimo rezultatams galimybé
MesPGN - 18 metus alopecija. CsA grupéje: 4 (6,2%) pykinimas, 3
(14,2%) (4,6%) grybeliné infekcija, 3 (4,6%) plauky
slinkimas, 3 (4,6%) tremoras, 3 (4,6%)
leukopenija, 4 (6,2%) hirsutizmas, 3 (4,6%)
alopecija.
Pokrajac et al. [35] retrospektyvinis 28/22/-I- 28:22 (50)" | Nenurodyta 22 i3 50 (44%); Ciklofosfamidas, Pilna ir daliné Nenurodyta Nenurodyta
/2018/Bosnija ir tyrimas MPN - 8 ciklosporinas A, remisija
Hercegovina (36,4%), ZSGS | MMF
-7 (31,8%),
DMP -3
(13,6%),
MPGN -3
(13,6%), MGN
-1 (4,5%)
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Maxted et al. [36] retrospektyvinis -/-1-160 38:22 (60) 11 mety (nuo | 411560 Rituksimabas Recidyvy nebuvimas 1 (1,7%) infuziné reakcija, 1 (1,7%) anafilaktine | Retrospektyvus stebimasis tyrimas,
/2018/Jungtiné multicentrinis 4 iki 17 (68,3%); MPN - | (mazos dozés) 12 mén. laikotarpiu, reakcija, 2 (3,33%) persistuojanti besimptomé néra randomizacijos ir aklumo,
Karalysté kohortinis tyrimas mety) 36 (87,8%), laikas iki recidyvo, hipogamaglobulinemija skirtingas vaisto dozavimas,
78GS -5 tikimybé skirtingas steb¢jimo laikas,
(12,2%) nerecidyvuoti per 6 skirtingas kity vaisty vartojimo
ir 24 mén. nutraukimas tarp tiriamuyjy, netirti
nedideli nepageidaujami poveikiai
Moorani et al. [37] retrospektyvinis -/46/, 100:76 4,78 +£3,23 1328 176 Levamisolis, Pilna ir daline Levamisolio grupéje - 1 (1,8%) pancitopenija, 1 Retrospektyvus tyrimas, netirtas
/2019/Pakistanas tyrimas SP/DR- (176) metai (75%); MPN - ciklofosfamidas, remisija, pacienty (1,8%) bérimas. Ciklofosfamido grup¢je - 9 atsakas | gydyma pagal
130 80 (60,6%), cisklosporinas A, dalis, kuriems jvyko (10%) diseminuota véjaraupiy infekcija, 5 histologinio tyrimo atsakymus,
7SGS - 30 MMF, MMF+CsA | <I recidyvas per 12 (5,6%) kauly ¢iulpy supresija, 3 (3,3%) neatliktas tiesioginis efektyvumo
(22,7%), mén. (pacientams, alopecija, 3 (3,3%) nagy guoliy palyginimas tarp kortikosteroidy ir
MPGN - 10 gydytiems hiperpigmentacija. CsA grupéje - 5 (5,7%) imunosupresiniy vaisty.
(7,8%), MGN - levamisoliu) danteny hiperplazija, 6 (6,8%) hipertrichoze, 7
9 (6,8%), IgMN (8,0%) inksty disfunkcija, 1 (1,1%) kurtumas.
-3(2,3%) MMEF - jokiy NP
Topaloglu et al. [38] retrospektyvinis 21/20/-1- 22:19 (41) 10,8+5,1 361541 Rituksimabas Pilna ir daline 3 (7,3%) su infuzija susijgs gerklés dilg¢iojimas Nenurodyta
/2019/Turkija tyrimas metai (87,8%); ZSGS remisija, vidutinis
- 19 (52,8%), recidyvy daznis per 2
MPN - 14 metus, laikas iki
(38,9%), MGN pirmo recidyvo
-2 (5,6%),
ClgN -1
(2,8%)
Ahmed [39] atviras klinikinis T7143/-1- 67:53 Nuo 1 iki 14 4318 120 Takrolimusas Pilna ir daliné 5 (33,3%) diar¢ja, 4 (26,6%) pilvo skausmas, 3 Nenurodyta
/2019/Egiptas tyrimas (120) mety (35,8%); MPN - remisija (20%) infekcijos
17 (39,5%),
78GS - 19
(44,2%) ,
MPGN -7
(16,3%)
Girisgen et al. [40] retrospektyvinis -/814/- 7:5(12) 13,08+4,8 1018 12 Rituksimabas Pilna ir daliné 4 (33,3%) vaikams pasireiské NP: 3 (25%) Vieno centro tyrimas, mazas
/2020/Turkija tyrimas metai (83,3%); ZSGS remisija, laikas iki gerklés niezulys, 1 (8,3%) veido raudonumas tirlamyjy skai¢ius, neatliktas CD19
- 6 (60%), be pirmo recidyvo lygio monitoravimas remisijos
pakitimy - 4 metu
(40%)
Moorani et al. [41] Prospektyvinis -/-/15/6 48:33 (81)° | 8,44%3,70 Nenurodyta Levamisolis Vidutinis recidyvy 1 (1,8%) pancitopenija ir alerginis bérimas Retrospektyvus tyrimas, skirtingas
/2020/Pakistanas stebimasis tyrimas mety daznis per metus, daznai recidyvuojanéiy ir nuo
pacienty dalis, steroidy priklausomy pacienty
patyrusi <2 skai€ius, skirtingas dozavimo
recidyvus gydymo reZimas, aiSkiai nenustatyti
metu efektyvumo kriterijai, neatliktas
iSsamus nepageidaujamy poveikiy
iStyrimas, steroidy dozés recidyvo
metu skirtumai tarp pacienty
Esfahani et al. [42] Retrospektyvinis -152/-1- 24:28 (52) 5,3+3,2 mety | 501352 Ciklofosfamidas Pilna ir daliné 4 (7,7%) peritonitas, 3 (5,8%) leukopenija, 1 Nepasiekiami dalies pacienty
/2020/Iranas kohortinis tyrimas (96,2%); MPN - remisija (1,9%) alopecija, 1 (1,9%) cistitas dokumentai, pacienty stebéjimo
4 (8%), DMP - trikumai
27 (54%),
78GS - 19
(38%)
Hussain Shah et skerspjavio -/-131/- 23:8 (31) 5,44+2,39 Nenurodyta Ciklofosfamidas Pilna ir daliné 1 (3,23%) alopecija Mazas nuo sterodiy priklausomy
al.[43]/2020/Pakista tyrimas mety remisija pacienty skaiius, per trumpas

nas

stebéjimo laikotarpis
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Tasdemir et al. [44] multicentrinis -1221, 27:15 (42) SJ grupéje - 3715 42 (88%); Rituksimabas Pilna ir daliné 5 kosulio, 4 bérimy, 4 eritemos, 3 nedidelio Retrospektyvus tyrimas, vaisto
/2021/Turkija retrospektyvinis SP/DR-20 12,2+3,87 MPN - 19 remisija po 1 ir 2 kvépavimo funkcijos sutrikimo, 2 kar$¢iavimo, 1 | dozavimo ir B lasteliy deplecijos
tyrimas mety; SR (51,4%), ZSGS mety sekimo, hipotenzijos, 1 pykinimo ir vémimo, 1 mirties skirtumai tarp tyrimo atlikimo
grupéje - - 18 (48,6%) vidutinis recidyvy (hipogamaglobulinemija dél pneumonijos, centry
8,68 4,09 daznis per metus, sepsio ir diliatacinés kadiomiopatijos) atvejis
mety laikas iki pirmo
recidyvo,
iSgyvenamumas be
recidyvy
Seyedzadeh et al. retrospektyvinis -/-14/8 18:14 (32) 7,75+4,33 Nenurodyta MMF Pilna remisija, Nenurodyta Retrospektyvus tyrimas galéjo
[45]/2021/Iranas lyginamasis mety vidutinis recidyvy lemti dalies nepageidaujamy
tyrimas daznis per metus, reakcijy nepastebéjima, néra
laikas iki pirmo kontrolinés grupés, neatliktos insty
recidyvo biopsijos
Hoogenboom et al. retrospektyvinis Nenuro- 57:18 (75) 5 (IQR 4-7) Nenurodyta Levamisolis Gydymo 2 (2,7%) neutropenija, 3 (4%) anemija, 1 (1,3%) Nenurodyta
[46]/2021/Jungtiné kohortinis tyrimas dyta metai efektyvumas beérimas, 1 (1,3%) burnos opa, 16 (21,3%) GFG
Karalysté nevertintas, vertintas | nukrito Zamiau 90 ml/min/1.73 m2
vaisto poveikis
inksty funkcijai
Haddad et al. [47] retrospektyvinis -/8/-1- 7:1(8) 8,25 metai Visi; MPN - 6 Iv Pilna ir daliné Dazna praeinanti alopecija (tiksliau nenurodyta) Retrospektyvus tyrimas, mazas
[20211JAV tyrimas (nuo 3,8 iki (75%), ZSGS — ciklofosfamidas remisija, laikas iki tiriamyjy skaicius, vaisto vartojimo
13.1 mety) 2 (25%) pilnos remisijos, skirtumai tarp tiriamyjy , ne
pilnos remisijos visiems pacientams atlikti
trukmé genetiniai tyrimai
Fujinaga et al. [48] retrospektyvinis -/-1221- 16:6 (22) 5,3 (IQR 3,7- | Nenurodyta Mizoribinas Pacienty dalis be Jokiy Vieno centro tyrimas,
/2022/Japonija tyrimas 7,8) metai recidyvy ir pacienty retrospektyvus tyrimas, néra
dalis be bukles kontrolinés grupés, mazas
pablogéjimo, tirlamyjy skaicius
vidutinis recidyvy
daznis per metus
Bazargani et al. [49] retrospektyvinis -122/26/- 26:22 (48) 9,17+2,30 me | Visi; MPN -5 Rituksimabas Pilna ir daliné 15 (31,2%) vaiky pasireiSké NP infuzijos metu: Mazas tiriamyjy skaicius,
/2022/Iranas tyrimas ty (10,4%), ZSGS remisija (po 6 ir 24 kar§¢iavimas, bérimas, hipotenzija, dispnéja neatliktas genetinis iStyrimas
- 15 (31,2%), meén.), laikas iki
DMP - 27 remisijos
(56,2%), MGN
-1(2.1%)
Guzman Morais et retrospektyvinis -/-18/- 3:5(8) 12,9 metai 518 8 (62,5%): Rituksimabas Pacienty dalis be 3 (37,5%) vaikams pasireiskeé NP infuzijos metu: | Retrospektyvus tyrimas
al. [50] tyrimas (nuo 5,0 iki MPN - 3 (60%), recidyvy, vidutinis 1 (12,5%) bronchospazmas, 2 (25%) odos
/2022/Ispanija 17,0 mety) 78GS -1 recidyvy daZnis per reakcijos
(20%), IgMN - metus, laikas iki
1 (20%) pirmo recidyvo
Jinetal. [51] vieno centro -/8, 47:9 (56) Nenurodyta Visi; MPN - 56 Ciklofosfamidas, Pilna ir daliné Nenurodyta Retrospektyvus tyrimas, vieno
/2022/Kinija retrospektyvinis SP/DR-48 (100%) MMF, remisija centro tyrimas, mazas tiriamuyjy
tyrimas takrolimusas skaicius, trumpas gydymo kursas
Al Salloum et al. prospektyvinis -[-1171- 14:3 (17) 8 metai (nuo Visi; MPN - 13 Rituksimabas Pilna ir daliné 3 (17,6%) vaikams pasireiske NP: 1 (5,9%) Vieno centro tyrimas, maZas
[52] /2022/Saudo intervencinis 4 iki 13 (76%), ZSGS - remisija bronchektazés, 1 (5,9%) tiriamyjy skaicius
Arabija tyrimas mety) 1 (6%), IgMN - hipogamaglobulinemija, 1 (5,9%)
3 (18%) anafilaktoidiné reakcija j infuzija, 1 (5,9%)
alergija ir niezulys
Gomes et al. [563] retrospektyvinis -1/, 11:5 (16) 10 mety (nuo | Visi; MPN - 10 Rituksimabas Pilna ir daliné 1 (6,25%) persistuojanti hipogamaglobulinemija Vieno centro tyrimas, trumpas
/2022/Portugalija tyrimas SP/DR-15 6,3 iki 14,0 (62,5%), ZSGS remisija, laikas iki stebéjimo laikotarpis, netirti tokie
mety) - 3(18,8%), pirmo recidyvo, kintamieji kaip kraujospudis,
IgMN -3 vidutinis recidyvy lipidy koncentracijos, liemens
(18,8%) daznis per 6 ir 12 apimtis

men.
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Mathew et al. [54] atviras SP/DR - 34:7 (41)° Rituksimabo NA Rituksimabas vs. Pacienty dalis Gydant rituksimabu 20 (100%) vaiky pasireiske Atviras tyrimas, mazas tiriamyjy
/2022/Indija randomizuotas 41 grupéje - Takrolimusas remisijoje po 12 NI: 20 (100%) infekcijos, 2 (10%) skaicius, neatliktas IgG ir B
klinikinis tyrimas 9,08 metai ménesiy sekimo, gastritas/hepatitas, 9 (45%) su infuzija susijusios | lasteliy monitoravimas
(nuo 7,08 iki pacienty dalis su reikacijos, 4 (20%) citopenijos, 1 (5%) Gmus
10,83 mety); daznais recidyvais, inksty pazeidimas, 2 (10%) galvos skausmas, 1
Takrolimuso vidutinis recidyvy (1%) metaboliniai sutrikimai, 14 (70%) Kiti.
grupéje - 10 daZnis per metus, Gydant takrolimusu 20 (100%) vaiky pasireiskée
mety (nuo vidutinio recidyvy NI: 20 (100%) infekcijos, 15 (75%)
7,29 iki daZnio per metus gastritas/hepatitas, 5 (25%) citopenijos, 3 (15%)
14,21 mety) sumazéjimas, laikas uminis inksty pazeidimas, 7 (35%) galvos
iki recidyvo skausmas, 5 (25%) metaboliniai sutrikimai, 20
(100%) kiti.
lijima et al. [55] multicentrinis SP/DR - 51:27 (78) Tiriamojoje 571878 MMF po Vidutinis recidyvy MMEF grupéje: 20 (51,3%) su infuzija susijusiy Netirtas MMF po rituksimabo
/2022/Japonija randomizuotas 78 grupéje - (73,1%); MPN - | rituksimabo daznis per metus, reakceijy, 2 (5,1%) virSkinimo sutrikimai, 8 vartojimo poveikis B Igsteliy
dvigubai aklas 9,344 55 (96,5%), ilgalaikéje remisijoje | (20,5%) infekcijos, 1 (2,6%) nubrozdinimai, 2 receptoriams, trumpas tyrimo
placebo metai; DMP -1 esanciy pacienty (5,1%) metabolizmo sutrikimai, 2 (5,1%) febrili laikotarpis
kontroliuojamas Placebo (1,8%), dalis, pacienty dalis, neutropenija, 1 (2,6%) limfadenitas, 3 (7,7%)
klinikinis tyrimas grupéje - Nezinoma - 1 patirianti nedaznus neutropenija. Placebo grupéje: 14 (35,9%) su
9,7+4,9 metai | (1,8%) recidyvus infuzija susijusiy reakcijy, 5 (13,2%) virSkinimo
sutrikimai, 1 (2,6%) kar$¢iavimas, 1 (2,6%)
edema, 8 (20,5%) infekcijos, 1 (2,6%) rankos
lazis, 1 (2,6%) tmus inksty pazeidimas, 2
(5,1%) metabolizmo sutrikimai, 1 (2,6%) odos
pazeidimai, 2 (5,1%) neutropenija, 1 (2,6%)
teigiamas tyrimas dél klostridijy
Chan et al. [56] tarptautinis -[72/64/6, 253:93 9,8 metai 246 i§ 346 Rituksimabas Pacienty dalis 469 NI per 1149 gydymo kursus. Svarbiausi i§ Retrospektyvus tyrimas,
/2022/16 tretinio multicentrinis Priklauso (346) (IQR 6,6— (71,1%); MPN - ilgalaikéje remisjoje ju: 353 hipogamaglobulinemijos atvejai, 53 nevienodas rezistentiskumo
lygio centry i§ 10 retrospektyvinis mi nuo 13,5 mety) 169 (68,7%), (>2 metai), gydymo infkecijos atvejai, 42 neutropenijos atvejai, 18 steroidams apibréZimas tarp tyrimo
Saliy Azijoje, tyrimas keliy 7SGS - 58 kursy skaicius agranulocitozés atvejy, 9 su infuzija susijusios centry, dalis pacienty rituksimaba
Europoje ir Siaurés vaisty - (23,6%), reikalingas ilgalaikei sunkios reakcijos, 3 neurologiniy komplikacijy, vartojo profilaktiskai arba pagal B
Amerikoje 276 MesPGN - 11 remisijai pasiekti, 1 kardiovaskuliniy komplikacijy, 1 piktybinio lasteliy repopuliacijos rodiklius,

(4,5%), IgMN -
4(1,6%), C1gN
-3(1,2%), 1GS
-1(0,4%)

recidyvavimo rizika,
laikas iki recidyvo

susirgimo atvejis.

skirtingi vaisto dozavimo rezimai
tarp tyrimo centry, skirtingi B
lasteliy ir IgG koncentracijos
stebéjimo tyrimai tarp tyrimo
centry, naudoti ir originalus
rituksimabas ir jo biopanasis
vaistai, tik 6% tiriamyjy
juodaodziai

SJ — steroidams jautrus; SR — steroidams rezistentiskas; SP — nuo steroidy priklausomas; DR — daznai recidyvuojantis; NS — nefrozinis sindromas; MPN — minimaliy poky¢iy nefropatija; MMF — mikofenolio mofetilis;
CsA — ciklosporinas A; ZSGS — Zidininé segmentiné glomeruloskleroze; JAV — Jungtinés Amerikos Valstijos; DMP — difuziné mezangiumo proliferacija; IgAN — imunoglobulino A nefropatija; MPGN —
membranoproliferacinis glomerulonefritas; IgMN — imunoglobulino M nefropatija; MesPGN — mezangioproliferacinis glomerulonefritas; MGN — membraninis glomerulonefritas; N] — nepageidaujami jvykiai; I/v —
intraveninis; p/os — peroralinis; C1gN — C1q nefropatija; IQR — intervalas tarp kvartiliy; IGS — idiopatiné glomeruloskleroze; IgG — imunoglobulinas G

Galutiniuose tyrimo rezultatuose pateikiami 27 tiriamyjy duomenys. 2Galutiniuose tyrimo rezultatuose pateikiami 12 tiriamyjy duomenys. 3Trigubas rezimas — gydymas prednizolonu, vinkristinu ir ciklofosfamidu vienu
metu. “Galutiniuose tyrimo rezultatuose pateikiami 17 tiriamyjy duomenys. Galutiniuose tyrimo rezultatuose pateikiami 117 tiriamyjy duomenys. Galutiniuose tyrimo rezultatuose pateikiami 70 tiriamyjy duomenys. ’
Galutiniuose tyrimo rezultatuose pateikiami 22 SR NS serganciy tiriamyjy duomenys, tarp kuriy buvo 13 berniuky ir 9 mergaités. ®Galutiniuose tyrimo rezultatuose pateikiami 57 tiriamyjy duomenys. *Galutiniuose
tyrimo rezultatuose pateikiami 40 tiriamyjy duomenys.

56



5 lentelé. Tyrimy, nagrinéjanciy ciklofosfamido sauguma ir/ar efektyvuma, rezultatai.

Autorius/metai/Salis Tiriamyjy Tiriamyjy SJ/SR/SP/DR Ciklofosfamido Gydymo efektyvumas; Kiti tyrimo rezultatai Nepageidaujami poveikiai
skaicius amzius dozavimas gydymo jtaka recidyvy ir jvykiai
dazniui
Kim et al. [11]/2014/JAV 15? NA 11/4/-/- NA PRE - 4 (33,3%), DRE - 1 Visi CPO gydyti pacientai tgsé NA
(8%), bendrai - 5 (41,6%) gydyma kitais vaistais, nes patyré
recidyvus
Moustafa et Tolba [17] 63 NA -/35/, SP/IDR-28 Per os: 2-3 Bendrai - 41 (65,1%) Tarp SR NS pacienty CPO 15 (23,8%) leukopenija, 2
/2016/Egiptas mg/kg/dieng 8-12 sav., efektyvumas reikSmingai nesiskyre (3,2%) hemoraginis cistitas
intraveniskai: 500-750 nuo kity vaisty; tarp SP/DR
mg/m?/ménesj 6 mén. pacienty, gydyty CPO, 85,7% buvo
ilgalaikéje remisijoje bent 6 mén.
Ladapo et al. [20] 5 NA -/5/-/- Per os: 2 mg/kg/diena 8 | PRE - 4 (40%) Remisijos pasiekimas nesusijes su NA
/2016/Nigerija sav. arba intraveniskai: lytimi, amziumi, serumo albuminu ar
500 mg/m?/ménes;j 6 hipertenzija, bet susij¢s su serumo
mén. cholesterolio koncentracija (p=0,02)
Alsaran et al. [22]/2017/Saudo 12 NA SP/DR -12 Per os: 2 mg/kg/diena 8 (66,6%) sumazino recidyvy | Ciklofosfamido ir kity 3 (25%) neutropenija, 1
Avrabija 12 sav. daznj ir steroidy doze; imunosupresanty efektyvumas (8,3%) hemoraginis cistitas
reik§mingai sumazino sumazinant recidyvy daznj ir
recidyvy daznj per metus nuo | steroidy doz¢ nesiskyré nuo kity
4,0 iki 1,3 (p<0,001) imunosupresanty (p<0,0001)
Shah et al. [27]/2017/Indija 50 Intraveninéje | -/50/-/- Per os: 2 mg/kg/dieng PRE - 24 (48%), DRE - Intraveninio CPO grupéje pasiekti I/lv CPO grupéje: 4 (16%)
grupéje - 12 sav. arba (8%), bendrai - 28 (56%) remisija uztruko statistiskai spontaninis bakterinis
4,54+3,46 intraveniskai: 500 patikimai ilgiau nei peroralinio peritonitas, 1 (4%)
metai; Per os mg/m?ménesj 6 mén. (86,07 + 29,10 dienos vs. 47,45 + celiulitas, 3 (12%)
grupéje - 26,06 dienos, p=0,002); 25% alopecija, 1 (4%) vémimas.
5,34+2,96 pacienty isliko ilgalaikéje remisijoje Per os ciklofosfamido
metai >1 metus grupgje: 1 (4%) spontaninis
bakterinis peritonitas, 1
(4%) celiulitas, 2 (8%)
alopecija, 1 (4%) vémimas
Liu et al. [34]/2018/Kinija 62 9,615,2 -162/-/- Per os: 2-2,5 PRE - 24 (38,7%), DRE - 8 Laikas iki pirmo recidyvo buvo 3 (4,8%) pykinimas, 4
metai mg/kg/dieng 3-6 (13,0%), bendrai - 32 ilgesnis vartojant ciklosporing A, o (6,5%) grybeliné infekcija,
ménesius (51,6%); reikSmingai ne CPO (10 mén. vs. 6 mén., p < 2 (3,2%) plauky slinkimas,
sumazino recidyvy daznj per | 0.0001); CPO efektyvumas yra 5 (8%) leukopenija, 2
metus nuo 4,2 + 1,3 iki 1,7 + | statistiSkai reik§mingai mazesnis nei | (3,2%) alopecija.
0,4 baigus gydyma, 1,1 £0,1 | CsA efektyvumas (51,6% vs. 70,8%,
po2m., 1,8 + 0,5 po 5m. p=0,027); Visi DRE pasieke
pacientai isliko ilgalaikéje remisijoje
5 metus
Pokrajac et al. [35]/2018/ 9 NA -19/-/- Per os: 2 mg/kg/dieng 6 | PRE - 4 (44,4%), DRE - 2 NA NA
Bosnija ir Hercegovina ménesius (22,2%), bendrai - 6 (66,7%)
Esfahani et al. [42]/2020/Iranas | 52 5,3+3,2 -/52/-/- Per os: 2,5 mg/kg/diena | PRE - 13 (25%), DRE - 7 Nenustatyta statisti$kai reikSmingo 4 (7,7%) peritonitas, 3
metai 3 ménesius (13,5%), bendrai - 20 rySio tarp biopsijos rezulataty ir (5,8%) leukopenija, 1
(38,5%) recidyvy daznio gydymo metu (1,9%) alopecija, 1 (1,9%)
Cistitas
Hussain Shah et al. [43] 31 5,4+2,4 -[-131/- Per os: 2-3 PRE - 27 (87,1%) 87,1% tiriamyjy isliko remisijoje 1 (3,23%) alopecija
/2020/Pakistanas metai mg/kg/dieng 8-12 sav. metus po gydymo

iki kumuliatyvios 168
mg/kg dozés

57



Haddad et al. [47]/2021/JAV 8 NA -/8/-/- Kasménesinés PRE - 4 (50%), DRE - 1 Vidutinis laikas iki pilnos remisijos Dazna praeinanti alopecija
ciklofosfamido (12,5%), bendrai - 5 (62,5%) | buvo 6,5 mén. (0,5-8 mén.); 3 (tiksliau nenurodyta)
infuzijos: pirma 500 pacientai liko ilgalaikéje remisijoje
mg/m?, antra 750 vidutinikai 8,5 mety (3,7 - 10,5
mg/m?, tolimesnés 4 po metuy)

1000 mg/m?
Jin et al. [51]/2022/Kinija 24 NA -/3/, SP/IDR-21 8-12 mg/kg dvi dienas PRE - 17 (70,8%), DRE - 5 Nei vienas pacientas nerecidyvavo NA

i§ eilés kas dvi savaites
iki kumuliatyvios
dozés <150 mg/kg

(20,8%), bendrai - 22
(91,7%)

per 27,1£22.9 mén. nuo gydymo
uzbaigimo

SJ — steroidams jautrus; SR — steroidams rezistenti§kas; SP — nuo steroidy priklausomas; DR — daznai recidyvuojantis; JAV — Jungtinés Amerikos Valstijos; NA — néra atsakymo; NS — nefrozinis
sindromas; PRE — pilna remisija; DRE — daliné remisija; CPO — ciklofosfamidas; I/v — intraveniskai; CsA — ciklosporinas A;

!Galutiniuose tyrimo rezultatuose pateikiami 12 tiriamyjy duomenys. 2Galutiniuose tyrimo rezultatuose pateikiami 90 tiriamyjy duomenys.
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6 lentelé. Tyrimy, nagrinéjanéiy levamisolio saugumg ir/ar efektyvuma, rezultatai.

Autorius/metai/$alis | Tiriamyjy Tiriamyjy SJ/SR/SP/DR Levamisolio Gydymo efektyvumas; | Kiti tyrimo rezultatai Nepageidaujami poveikiai ir
skai¢ius amzius dozavimas gydymo jtaka recidyvy jvykiai
dazniui
Ekambaram et al. 97 SP grupéje - -/-135/62 2 mg/kg/d 1 metus | 77,3%; Reik§mingai Levimisolis efektyvesnis DR (80,6%) nei SP (71,4%) Jokiy
[12]/2014/Indija 3,9+1,7 metai, sumazgjo: 2,41 (£0,5) | (p=0,001)
DR grupgje - pries LEV, 1,3 (+0,7)
4,842,3 metai per LEV, 0,48 (+0,8)
po LEV
Kuzma- 53 6,5+3,0 metai SP/DR - 53 2,5 mg/kg/48val. 35,8%; ReikSmingai Galima neigiama koreliacija tarp laiko iki pirmo recidyvo ir 16 (22,2%) vaiky: 9 bérimo,
Mroczkowska et al. pirmg ménesj, sumazgéjo: nuo 2,7 bendro recidyvy skai¢iaus (R =-0,59, p<0,001) bei recidyvy 3 pilvo skausmo, 3
[16] /2016/Lenkija véliau - 2,5mg/kg | +2,0iki 1,8 +2,1 skai¢iaus per metus (R =-0,60, p<0,001) hipertransaminemijos, 2
2 kartus per (p=0,02) artralgijos atvejai, 1
savaite, i§ viso 6 leukopenija, 1
mén. trombocitopenija (baigus
vartoti levamisolj)
Moustafa et Tolba 40 NA SP/DR - 40 2-2,5 mg/kg 2 55%; Atsparumas LEV tarp DR/SP NS sergan¢iyjy didesnis nei Jokiy
[17]/2016/Egiptas kartus per savaite CPO, CsA, MMF, AZA (p=0,046)
6-24 mén.
Alsaran et al. [22] 20 NA SP/DR - 20 2,5 mg/kg kas 60%; Reik$mingai Levamisolis toks pats efektyvus sumazinant recidyvy daznj 4 (20%) neutropenija
/2017/Saudi Arabija antra dieng 1 sumazéjo: 3,6 prie§ kaip ir CPO, MMF, CsA (p<0,0001)
metus LEV, 1,6 per LEV, 1,0
po LEV (p<0,001)
Samuel et al. 95 DR grupéje - -/-133/62 2-2,5 mg/kg kas 88,4%; Reik$mingai Levimisolis efektyvesnis DR (82%) nei SP (58%) (p=0,01) Jokiy
[25]/2017/Indija 8 metai; SP antrg dieng 24 sumazgjo: 4,22 (£0,46)
grupéje - 9,5 mén. pries§ gydyma, 1,35
metai (0,36) per gydyma,
2,57 (¥1,06) po
gydymo (p<0,01)
Gruppen et al. [30] 99 5,7+2,6 metai | -/-/68/99 2,5 mg/kg kas 26%; LEV efektyvesnis uz placeba: ilgesnis laikas iki pirmo 29 (58%) vaiky: 6 (12%)
/2018/Nyderlandai, antrg dieng 12 recidyvo (p=0,015), mazesné¢ dalis pacienty patiria sterody kosulys, 8 (16%)
Belgija, Prancizija, mén. reikalaujant] recidyva per metus nuo gydymo pabaigos (66% nazofaringitas, 10 (20%)
Italija, Lenkija, vs. 86%) pireksija, 8 (16%)
Indija neutropenija, 3 (6%)
hospitalizacija, 1 (2%)
sumazejes GFG, 1 (2%)
atritas.
Sinha et al. [32] 73 7,37+2,89 -/-119/73 2-2,5 mg/kg kas 34,2%; ReikSmingai Recidyvy paplitimas nesiskyriria tarp MMF ir LEV grupiy 2 (2,7%) bérimas, 2 (2,7%)
/2018/Indija metai antrg dieng 1 sumazino iki 1,34 (vidutinis skirtumas, -0,29; 95% PI, -0,65 iki 0,08 hepatiniy transaminaziy
metus [95% P11,08-1,65] recidyvy/asmens metus; p=0,12); laikas iki pirmo recidyvo 8,8 | lygio padidéjimas, 1 (1,4%)
(p<0,0001) mén. MMF grupéje, 6,8 mén. LEV grupéje; panasi pacienty amus inskty pazeidimas
dalis buvo ilgalaikéje remisijoje, patyré daznus ir nedaznus
recidyvus ir vélyva atsparuma steroidams (p>0,05)
Moorani et al. [37] 55 NA -/-114/41 2,5 mg/kg kas 80%; Levimisolis efektyvus 82,9% DR NS ir 71,4% SP NS atvejy 1 (1,8%) pancitopenija, 1
/2019/Pakistanas antrg dieng arba 2- (1,8%) bérimas
2,5 mg/kg/d 6-24
meén.
Moorani et al. [41] 81! 8,44+3,70 -/-115/66 2-2,5 mg/kg kas 90,1%; ReikSmingai NA 1 (1,8%) pancitopenija ir
/2020/Pakistanas mety antrg dieng arba 2- | sumazino: 3,30 +0,50 alerginis bérimas

2,5 mg/kg/d 6-36
men.

pries LEV, 0,98+ 1,1
per LEV, 0,79+1,27 po
gydymo (p=0,001)
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Hoogenboom et al. 75 5 (IQR 4-7) NA 2,5 (IQR 2,3-2,6) NA Gydant LEV sumazéja GFG (p<0,0001), bet po gydymo 2 (2,7%) neutropenija, 3

[461/2021/Jungtiné metai mg/kg kas antra iSliekantis sumazéjimas nereik$mingas (p=0,4047); (4%) anemija, 1 (1,3%)
Karalysté diena 19 (IQR 12- bérimas, 1 (1,3%) burnos
27) mén. opa, 16 (21,3%) GFG

nukrito Zamiau 90
ml/min/1.73 m2

SJ — steroidams jautrus; SR — steroidams rezistentiskas; SP — nuo steroidy priklausomas; DR — daznai recidyvuojantis; NS — nefrozinis sindromas; LEV — levamisolis; NA — néra atsakymo; CPO — ciklofosfamidas; CsA
— ciklosporinas A; MMF — mikofenolio mofetilis; AZA — azatioprinas; GFG — glomeruly filtracijos greitis; PI — pasikliautinis intervalas; IQR — intervalas tarp kvartiliy

Galutiniuose tyrimo rezultatuose pateikiami 57 tiriamyjy duomenys.
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7 lentelé. Tyrimy, nagringjanciy ciklosporino A saugumg ir/ar efektyvuma, rezultatai.

Autorius/metai/Salis | Tiriamyjy | Tiriamyjy SJ/ISR/SP/DR | CsA dozé; vartojimo Gydymo efektyvumas; Kiti gydymo rezultatai Nepageidaujami poveikiai ir jvykiai
skaiCius amzius trukmé gydymo jtaka recidyvy
dazniui
Gellerman et al. [7] 60 10+3,3 metai | -/-/46/60 150 mg/m?/d. per du Pacienty, gydyty MMF, Né¢ vieno recidyvo nepatyre 85% gydyty CsA ir 19 KT, ausy infekcijos, 6 enteritas, 1
/2013/Vokietija (A grupe); kartus, tiksliné recidyvy daznis buvo 64% gydyty MMF; Laikas be recidyvy hepatitas, 2 streptokokiné infekcija, 1
9,5+4,0 metai koncentracija kraujyje | didesnis nei gydyty CsA reik§mingai ilgesnis tarp gydyty CsA nei tarp Herpes simplex infekcija, 2 vémimas, 8
(B grup¢) 80-100 ng/ml; 1 (1,10 versus 0,24; p=0,03), | gydyty MMF (p<0,05), antrais metais skirtumas | hipertrichozé, 4 danteny hiperplazija, 1
metus antrais metais $is nereik§mingas alopecija, 3 kiti odos sutrikimai, 3
skirtumas nereik§mingas. raumeny/sgnariy skausmas, 2
miego/nuotaikos sutrikimai, 1 anemija,
1 leukopenija, 1 hipomagnezemija, 3
kiti.
Sinha et al. [8] 28 31,5 (22,5 - -128/-1- 4-5 mg/kg/d per du PRE -9 (32,1%), DRE - 6 Kiti gydymo rezultatai pateikiami bendrai su 7 (25%) danteny hiperplazija, 8
/2013/Indija 43) mén. kartus, tiksliné (21,4%), bendrai 15 TAK gydymo rezultatais: 10 (25%) biopsijy (28,6%) hirsutizmas, 1 (3,6%)
koncentracija kraujyje | (53,5%); matomas histologinis KNI toksiskumo vaizdas; traukuliai, 1 (3,6%) padidéjusios
80-150 ng/ml; 31 (26- Su nefrotoksiskumu susije faktoriai buvo transaminazés, 1 (3,6%)
35,5) mén. pradinis atsparumas gydymui (p = —0.049), hiperlipidemija
didesné CsA dozé (p=—0.037), ilgesné sunkios
proteinurijos trukme (p=—0.023) ir hipertenzija
gydymo metu (p=-0.023).
lyengar et al. [9] 10 9,5 metai -/-110/- 5-6 mg/kg/d per du PRE - 10 (100%) Nors CsA dozé buvo sumazinta 61%, remisija Jokiy
/2013/Indija (3,0-14,3 kartus, tiksliné buvo palaikyta visa tyrimo laikotarpj visiems
metai) koncentracija kraujyje pacientams, naudojant CsA ir ketokonazolio
100-150 ng/ml; derinj
pridéjus 1,5 mg/kg/d.
ketokonazolio CsA
dozé sumazinta
perpus; bent 3 mén.
Kim et al. [11] 30t NA 17/13/-1- NA; vidutiniskai 23,9 | PRE - 12 (44,4%), DRE 3 Tarp SJ NS pacienty PRE pasieke 8 (57,1%), NA
[2014/JAV meén. tarp SJ NS (11,1%), bendrai 15 tarp SR NS pacienty PRE pasické 4 (30,8%), DR
pacienty ir 29 mén. (55,6%) - 3(23,1%)
tarp SR NS pacienty
Beins et Dell [15] 16 NA -/16/-/- NA; NA Rezultatai pateikti bendrai Rezultatai pateikti bendrai pacientams, 3 (18,75%) ligoningje gydytos
/2015/JAV pacientams, gydytiems gydytiems KNI: 81,3% patyré iminio inksty infekcijos, 1 (6,25%) su steroidais
KNI: 81,6% pasieké pazeidimo epizodus, vidutini§kai po 0,7 £ 1,1 susijusi katarakta, 3 (18,75%)
remisija; recidyvy daznis epizodus per metus, tarp esanciy remisijoje - veniné/arteriné tromboze, 1 (6,25%)
sieké 0,5 recidyvy per 0,34 + 0,3 epizodus per metus; uzpakalinés grjztamosios
metus encefalopatijos sindromas
Moustafa et Tolba 31 NA -125/6/-/- 4-6 mg/kg/d.; bent 12 Bendrai - 21 (67,7%) Tarp SR NS pacienty 15 (60%) PR arba DR; 8 (25,8%) danteny hiperplazija, 7
[17]/2016/Egiptas mén. Tarp SP/DR NS 5 (83,3%) ilgalaikéje remisijoje | (22,6%) hirsutizmas, 2 (6,5%)
(6 mén.) nefrotoksiskumas, 2 (6,5%)
hipertenzija
Hussain Shah et al. 38 NA -/38/-/- NA; 3-6 mén. PRE - 36 (94,7%), DRE - NA 22 (57,9%) hipetrichoze, 3 (7,9%)

[19]/2016/Pakistanas

2 (5,3%), bendrai - 38
(100%)

danteny hiperplazija, 2 (5,2%)
hipertenzija, 1 (2,6%) hiperurikemija
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Ladapo et al. 10 NA -/10/-/- 5 mg/kg/d., tiksliné PER -7 (70%), DRE - 1 Teigiama koreliacija tarp remisijos pasiekimo ir 1 (10%) akné, 10 (100%) hirsutizmas,

[20]/2016/Nigerija koncentracija kraujyje | (10%), bendrai - 8 (80%) serumo cholestorolio koncentracijos (p=0,02) 1 (10%) danteny hiperplazija
70-120ng/ml; 2-4
mén.
Alsaran et al. [22] 13 NA SP/DR -13 5 mg/kg/d per du Bendrai - 9 (69,2%); CsA toks pats efektyvus sumazinant recidyvy 13 (100%) hirsutizmas ir danteny
/2017/Saudi Arabija kartus, tiksliné recidyvy daznos dazn;j kaip ir CPO, MMF, LEV (p<0,0001) hiperplazija, 4 (30,1%) hipertenzija
koncentracija kraujyje | reikSmingai sumazéjo: 4,1
80-100 ng/ml; 1 pries CsA, 1,5 per CsA,
metus 0,8 po CsA (p<0,001)
Prasad et al. [29] 23 130,17+57,49 | -/23/-/- 5 mg/kg/d., tiksline Po 6 mén: PRE - 13 Po 24 mén. nuo gydymo pradzios 8 (57,2%) 18 (78,3%) vaiky: 18 (78,3)
/2018/Indija meén. koncentracija kraujyje | (56,5%), DRE - 3 (13%), buvo ilgalaikéje remisijoje; GFG sumazéjimas hipertrichozés, 5 (21,7%) inskty
120-180ng/ml; 6 mén. | bendrai - 16 (69,5%), po po 12 mén. nuo gydymo pradzios (p=0,04) ir disfunkcijos, 7 (30,4%) danteny
12 mén: PR - 14 (60,8%), sekimo pabaigoje (p=0,03) buvo statistiskai hiperplazijos, 2 (8,7%) anemijos, 1
DR - 2 (9%), bendrai - 16 reik§mingai didesnis CsA grupéje nei TAK (4,3%) mirties atvejis
(69,8%); grupéje; daugiau pacienty nurodé NP CsA
grupéje nei TAK grupéje: 18 (78%) vs. 9 (41%)
(p<0,001)
Liu et al. [34] 65 9,5+6,53 -/65/-/- 3-5 mg/kg/d per du PRE - 35 (53,8%), DRE - Tarp SR NS pacienty laikas iki pirmo recidyvo 4 (6,2%) pykinimas, 3 (4,6%)
/2018/Kinija metai kartus, tiksliné 11 (16,9%), bendrai - 46 buvo ststistiskai patikimai ilgesnis tarp CsA grybeline infekcija, 3 (4,6%) plauky
koncentracija 100-200 | (70,8%); CsA statistiskai gydyty vaiky nei tarp CPO gydyty vaiky (10 slinkimas, 3 (4,6%) tremoras, 3 (4,6%)
ng/ml; po 12 mén. reik§mingai sumazina mén. vs 6 mén., p=0,0001); bendras CsA leukopenija, 4 (6,2%) hirsutizmas, 3
dozé sumazinta iki 1-3 | recidyvy daznj gydymo efektyvumas statisti$kai patikimai didesnis nei (4,6%) alopecija
mg/kg/d, tiksline metu (p<0,05) ir i§laiko jo | CPO (p=0,027), taip pat ir tarp vaiky, kuriems
koncentracija 40-70 sumazeéjimg pragjus 5 nustatyta MPN (47,5% vs. 21,1%, p<0,0001);
pg/L; bendra gydymo | metams nuo gydymo vidutinis laikas iki pilnos remisijos CsA grupéje
trukmé 2 metai pabaigos (p<0,05): 49 dienos (5-240d.)

recidyvy daznis pries, po ir
praéjus 5 metams nuo
gydymo pabaigos
atitinkamai: 4.243.7,
1,240,6, 07+0,3.

Pokrajac et al. [35] 13 NA -113/-1- 3-6 mg/kg/d bent 6 PRE - 45,5% Tarp pacienty, kuriems nustatytas ZSGS, CsA NA
/2018/Bosnija ir mén. buvo efektyvus 42,8%; Tiems, kuriems nustatyta
Hercegovina MPN ir MGN CsA irgi sukélé remisija.
Moorani et al. [37] 88 NA -/39/, SP/IDR | 5 mg/kg/d. per du PRE - 41 (46,6%), DRE - Tarp SR NS pacienty: PRE - 11 (28,2%), DRE - | 5 (5,7%) danteny hiperplazija, 6
/2019/Pakistanas -49 kartus 12 meén. ir 3 35 (39,7%), bendrai 76 17 (43,6%), bendrai - 28 (71,8%); Tarp SP/DR (6,8%) hipertrichoze, 7 (8,0%) inksty
mg/kg/d. papildomus (86,4%) NS pacienty: PRE - 30 (61,2%), DRE - 18 disfunkcija, 1 (1,1%) kurtumas
12-36 mén. (36,7%), bendrai - 48 (98,0%)
pacientams, kuriems
gydymas buvo
efektyvus

SJ — steroidams jautrus; SR — steroidams rezistentiskas; SP — nuo steroidy priklausomas; DR — daznai recidyvuojantis; CsA — ciklosporinas A; MMF — mikofenolio mofetilis; KT — kvépavimo takai; PRE — pilna remisija;
DRE — daliné remisija; TAK — takrolimusas; KNI — kalcineurino inhibitoriai; NA — néra atsakymo; JAV — Jungtinés Amerikos Valstijos; NS — nefrozinis sindromas; CPO — ciklofosfamidas, LEV — levamisolis; GFG —
glomeruly filtracijos greitis; MPN — minimaliy poky¢iy nefropatija; ZSGS — Zidininé segmentiné glomerulosklerozé; MGN — membraninis glomerulonefritas

!Galutiniuose tyrimo rezultatuose pateikiami 27 tiriamyjy duomenys.
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8 lentelé. Tyrimy, nagrinéjanciy takrolimuso saugumg ir/ar efektyvuma, rezultatai.

Autorius/metai/Salis Tiriamyjy | Tiriamyjy | SJ/SR/SP/DR | Takrolimuso Gydymo efektyvumas; gydymo | Kiti tyrimo rezultatai Nepageidaujami poveikiai ir
skai¢ius amzius dozavimas jtaka recidyvy dazniui jvykiai
Sinha et al. [8] 12 55 mén. -112/-/- 0,1-0,15 PRE - 4 (33,3%), DRE - 2 Kiti gydymo rezultatai pateikiami bendrai su TAK 2 (16,7%) hiperglikemija, 1 (8,3%)
/2013/Indija (32,5- mg/kg/d. per du (16,7%), bendrai - 6 (50%) gydymo rezultatais: 10 (25%) biopsijy matomas traukuliai, 1 (8,3%) padidéjusios
111 kartus iki histologinis KNI toksiskumo vaizdas; Su transaminazés, 1 (8,3%)
men.) tikslinés 4-7 nefrotoksiskumu susij¢ faktoriai buvo pradinis hiperlipidemija. Kalcineurino
ng/ml atsparumas gydymui (p=0,049), ilgesné sunkios inhibitoriy toksiskumo pozymiai
koncentracijos; proteinurijos trukmé (p=0,023) ir hipertenzija gydymo 10 (25%) biopsiju.
bent 6 mén. metu (p=0,023)
Kimet al. [11] 46 NA 23/23/-/- 0,1 mg/kg/d. per | PRE - 30 (65,2%), DRE - 9 Tarp SJ NS pacienty PRE pasiekeé 18 (78,3%), DRE - 4 NA
[2014/0AV du Kartus iki (19,6%), bendrai - 39 (84,8%) (17,4%), tarp SRNS pacienty PRE pasieke 12 (54,5%),
tikslinés 3-5 DRE -5 (22,7%)
ng/ml
koncentracijos
Beins et Dell [15] 6 NA -16/-/- NA Rezultatai pateikti bendrai Rezultatai pateikti bendrai pacientams, gydytiems KNI: Rezultatai pateikti bendrai
/2015/JAV pacientams, gydytiems KNI: 81,3% patyre timinio inksty pazeidimo epizodus, pacientams, gydytiems KNI: 3
81,6% pasieke remisija; vidutiniskai po 0,7 + 1,1 epizodus per metus, tarp (18,75%) ligoningje gydytos
recidyvy daznis sieké 0,5 esanéiy remisijoje - 0,34 £ 0,3 epizodus per metus; infekcijos, 1 (6,25%) su steroidais
recidyvy per metus susijusi katarakta, 3 (18,75%)
veniné/arteriné trombozé, 1
(6,25%) uzpakalinés griztamosios
encefalopatijos sindromas
Hussain Shah et al. 43 NA -143/-/- NA PRE - 40 (93,0%), DRE - 3 NA 1 (2,3%) hipertenzija
[19]/2016/Pakistanas (7,0%), bendrai - 43 (100%)
Sinha et al. [23] 31 66,6 mén. | -/143/-/- 0,1-0,15 PRE - 24 (77,4%), DRE - 4 Pacienty, pasiekusiy pilng arba daling remisija, dalis 1 sunkios pneumonijos, 1 diaréjos
/2017/Indija (44,5 - mg/kg/d. iki (12,9%), bendrai - 28 (90,3%); | buvo didesné gydant TAK nei MMF (90,3% vs. 44,8%, su dehidratacija, 1 hemoraginés
115,8 tikslinés 4-7 gydant TAK redicyvy daznis p=0,0002); gydyti MMF turéjo didesnj recidyvy skaiciy karstinés su Soku, 179 kity
meén.) ng/ml sieké 24 per 30,3 paciento (vidutinis skirtumas 1,05 per metus, p=0,001). infekeijy, 15 pilvo skausmo, 12
koncentracijos metus. vémimo, 7 diaréjos, 10 galvos
skausmo, 1 traukuliy, 1 kataraktos,
3 timinio inksty pazeidimo, 6
transaminaziy padidéjimo, 6
anemijos, 1 leukopenijos, 3
trombocitopenijos, 1 trombocitozés
atvejai
Prasad et al. [29] 22 1341+ -122/-/- 0,1 mg/kg/d. iki PRE - 11 (50%), DRE - 7 GFG sumaz¢jimas po 12 mén. nuo gydymo pradzios NP 9 (41%) vaikams: 1 inskty
/2018/Indija 48,9 mén. tikslinés 6-10 (31,8%), bendrai - 18 (81,8%) (p=0,04) ir sekimo pabaigoje (p=0,03) buvo statistiskai disfunkcijos, 3 gliukozés
ng/ml reik§mingai didesnis CsA grupéje nei TAK grupéje; netoleravimo, 2 diaré¢jos, 1
koncentracijos daugiau pacienty nurodé NP CsA grupéje nei TAK traukuliy, 3 tremoro, 1 mirties
grupgje: 18 (78%) vs. 9 (41%) (p<0,001) atvejis
Basu et al. [31] 60* 7,2 metai | -/-/60/- 0,2 mg/kg/d. per | NA,; recidyvy daznis (lyginant 12 mén. i§gyvenamumas be recidyvy didesnis 1 hirsutizmo, 11 pulmoniniy NI, 20
/2018/Vokietija, (SN 238 du kartus iki su metais prie§ tyrima) rituksimabo nei takrolimuso populiacijoje (90% vs. infekcijos, 5 hematologiniy NJ, 3
Indija metai) tikslinés 4-7 sumazéjo vidutiniskai trimis 63,3%, p<0,001); gydyti TAK tur¢jo 5 kartus didesne hipertenzijos, 3 vémimo, 6
ng/ml recidyvais per metus recidyvavimo tikimybg; tarp gydomy TAK infekcijos gastrito/stomatito, 9 metaboloniy
koncentracijos; buvo dvigubai daznesnés (43,3% vs. 21,7%) NI, 2 neuropsichitriniy NJ atvejai
12 mén.
Ahmed [39] 15 NA NA 0,1-0,25 PRE - 8 (53,3%), DRE - 3 Visi tyrime dalyvave pacientai buvo atsapriis gydymui 5 (33,3%) diaréja, 4 (26,6%) pilvo

/2019/Egiptas

mg/kg/d. iki 3-10
ng/dL tikslinés
koncentracijos

(20%), bendrai - 11 (73,3%)

MMF ir CsA

skausmas, 3 (20%) infekcijos

63



Jinetal. [51] 12 NA -/2/, SPIDR - | 0,05-0,15 PRE - 7 (58,3%), DRE - 4 Tarp pacienty, kuriems gydymas buvo efektyvus, 9 NA
12022/Kinija 10 mg/kg/d. per du (33,3%), bendrai - 11 (91,7%) (75%) buvo ilgalaikéje remisijoje paskutinio stebéjimo
kartus iki 2,5-10 metu
ng/ml tikslinés
koncentracijos
Mathew et al. [54] 20 120 mén. | SP/DR - 20 0,1-0,2 mg/kg/d. Bendrai - 11 (55,0%); recidyvy | 12 mén. i$§gyvenamumas be recidyvy buvo 55% tiek 67 infekcijos, 56 gastrito/hepatito,
/2022/Indija (87,5 - per du kartus iki daznis sieké 0,52 recidyvo per | RTX, tiek TAK grupéje; recidyvy daznis sumazéjo tick 7 citopenijos, 4 tminio inksty
170,5 tikslinés 4-7 metus bei sumazéjo RTX, tieck TAK grup¢je (abu p<0,0001), taciau dazni pazeidimo, 9 galvos skausmo, 5
men.) ng/ml vidutiniskai 4,2 recidyvo per recidyvai daznesni gydymo metu buvo RTX grupéje metaboliniy sutrikimy, 33 kity N
koncentracijos metus (p<0,0001) (p=0,023) atvejai

SJ — steroidams jautrus; SR — steroidams rezistentiskas; SP — nuo steroidy priklausomas; DR — daznai recidyvuojantis; PRE — pilna remisija; DRE — daliné remisija; TAK — takrolimusas; KNI — kalcineurino inhibitoriai;
JAV - Jungtinés Amerikos Valstijos; NS — nefrozinis sindromas; NA — néra atsakymo; MMF — mikofenolio mofetilis; CsA — ciklosporinas A; NP — nepageidaujami poveikiai; NI — nepageidaujami jvykiai

Galutiniuose tyrimo rezultatuose pateikiami 58 tiriamyjy duomenys.
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9 lentelé. Tyrimy, nagrin¢janciy mikofenolio mofetilio sauguma ir/ar efektyvuma, rezultatai.

Autorius/metai/$alis | Tiriamyjy | Tiriamyjy | SJ/SR/SP/DR | MMF dozavimas | Gydymo efektyvumas; Kiti tyrimo rezultatai Nepageidaujami poveikiai ir jvykiai
skaiCius amzius gydymo jtaka recidyvy
dazniui
Hassan et al. [6] 73 11 (IQR 1/13/48/11 600 mg/m? 2 PRE - 36 (49%), DRE - 2 Ilaglaike (1-2 mety trukmés) remisija 7 (10%) Diaréja ir pilvo skausmas - 10,
/2013/Jungtiné 7,9-13,6) kartus per dieng (3%), bendrai - 45 (62%); pacientams; Efektyvesnis steroidams jautriems leukopenija/infekcijos - 8, artralgija - 2 (3%)
Karalysté mety recidyvy daznis sumazéjo pacientams (p=0,023); efektyvesnis steroidams atvejai
nuo 1,5 (1,2-2,3) iki 0,5 jautriems pacientams, kuriy biopsijoje stebéta
(0-0,87) per metus MPN (p=0,01);
(p=0,001)
Gellerman et al. [7] 30 10+3,3 -/-23/30 1000-1200 Pacienty, gydyty MMF, Né vieno recidyvo nepatyré 85% gydyty CsA ir 34 infekcijos, 4 virskinimo sutrikimy, 4
/2013/Vokietija metai (A mg/m? per diena recidyvy daznis buvo 64% gydyty MMF; Laikas be recidyvy dermatologiniy sutrikimy atvejai, 3 raumeny ir
grupé); per du kartus didesnis nei gydyty CsA reik§mingai ilgesnis tarp gydyty CsA nei tarp sgnariy skausmai, 1 anemija, 1 nuotaikos
9,5+4,0 pagal tiksling (1,10 versus 0,24; p=0,03), | gydyty MMF (p<0,05), antrais metais skirtumas | pakitimai.
metai (B mikofenolinés antrais metais Sis nereik§mingas; Pacientai, kuriy MPA-AUC
grupé) rugsties skirtumas nereik§mingas. buvo Zemesnis patyré daugiau recidyvy
koncentracija (vidutiniskai 1,4 per metus) nei tie, kuriy MPA-
1,5-2,5 pg/ml AUC buvo didesnis (p<0,05); pacientai su
didesniu MPA-AUC (p=0,03) turéjo ilgesnj
laikotarpj be recidyvy
Kim et al. [11] 66 NA 56/10/-/- 600 mg/m? 2 PRE - 36 (60%), DRE - 3 SJ NS grupéje PRE - 32 (62,7%), DRE - 1 NA
[2014/0AV kartus per dieng (5%), bendrai - 39 (65%) (2,0%), bendrai - 33 (64,7%), SR NS grupéje
PRE - 4 (44,4%), DRE - 2 (22,2%), bendrai 6
(66,7%);
Kang et al. [13] 33 7,63+3,39 | -/33/-/- 20-30 mg/kg/d. PRE - 21 (63,6%), DRE - Uminis inksty paZeidimas buvo retesnis, tarp NA
/2014/Kinija metai 6 (18,2%), bendrai 27 pacienty su pilna remisija nei tarp pacienty su
(81,8%) daline remisija arba be remisijos (p<0,05); GFG
sumazéjimas didesnis tarp MMF nejautriy
pacienty nei tarp PRE ir DRE pacienty (p<0,05)
Moustafa et Tolba 12 NA -/10/, SP/DR- | 1200 mg/m2/d. Bendrai - 9 (75%) NA 7 (58,3%) diar¢ja, 3 (25%) pykinimas, 1 (8,3%)
[17]/2016/Egiptas 2 per du kartus pilvo skausmas, 1 (8,3%) kosulys.
Jellouli et al. [18] 30 10,84 -/-130/- 1200 mg/m?/d. Vidutinis recidyvy daznis Pacientai, kuriems gydymas MMF buvo NA
/2016/Tunisas metai per du kartus sumazéjo 74% nuo 1,75 iki | veiksmingas, buvo reik$mingai jaunesni uz tuos,
(nuo 3,5 0,45 recidyvo per metus kuriems gydymas buvo neveiksmingas (8,57 vs.
iki 16 (p<0,0001) 12,83 metai; p<0,009); ankstesnis gydymas CsA
mety) turéjo neigiama jtaka jautrumui MMF (p=0,02)
Hussain Shah et al. 21 NA -121/-/- NA PRE - 18 (85,7%), DRE - NA NA
[19]/2016/Pakistanas 2 (9,5%), bendrai - 20
(95,2%)
Alsaran et al. [22] 15 NA SP/DR - 15 1200 mg/m?/d. Vidutinis recidyvy daznis Gydymas efektyvus 60% pacienty; MMF taip 3 (20%) viduriavimas
/2017/Saudo Arabija per du kartus sumazéjo nuo vidutiniskai | pat reik§mingai sumazino recidyvy daznj kaip ir
3,9 per metus prie$ LEV, CsA, CPO (visi p<0,0001)
gydyma iki 1,5 gydymo
metu ir 0,9 po gydymo
(p<0,0001)
Sinha et al. [23] 29 67,5mén. | -/29/-/- 750 - 1000 PRE - 12 (41,4%), DRE - Gydymas TAK efektyvesnis didesnei daliai 1 anasarkos, 1 hipovolemijos, 2 pneumonijos, 3
/2017/Indija (53 - mg/m¥d. per du 1 (3,4%), bendrai -13 pacienty nei gydymas MMF (90,3% vs. 44,8%); peritonito, 1 hemoraginés karstinés su Soku,
112,4 kartus (vidutiné (44,8%); redicyvy daznis p=0,0002); gydyti MMF tur¢jo didesn;j recidyvy 141 kity infekceijy, 11 pilvo skausmo, 3
meén.) paros dozé 800,2 sieké 39 per 21,2 paciento skai¢iy (vidutinis skirtumas 1,05 per metus, vémimo, 5 diaréjos, 2 galvos skausmo, 1 su

+ 149,8 mg/m?)

metus.

p=0,001); laikas iki gydymo nesé¢kmés
trumpesnis gydant MMF (p=0,0001);

steroidais susijusio elgesio, 1 kataraktos, 5
transaminaziy padidéjimo, 1 anemijos, 2
trombocitopenijos, 2 trombocitozés atvejai.
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(0,43+0,90 vs. 1,99+2,73)

dienos); MMF naudojimas po RTX prailgino
laikg iki gydymo nesékmés ir sumazino
recidyvavimo tikimybe 80%; MMF naudojimas
po RTX sumazino recidyvy daznj 74%

Kapoor et al. [26] 40 7,52+3,38 | -/-/13/27 600 - 1200 PRE - 30 (75%), DRE - 8 Pacientai, kuriy vartojama vaisto dozé buvo 1 (2,5%) sunkus sepsis
/2017/Indija metai mg/m?/d. per du (20%), bendrai - 38 (95%); | >800mg/m?/d., patyré¢ maziau recidyvy ir tur¢jo
kartus recidyvy daznis sumazéjo ilgesnj laikg iki pirmo recidyvo nei vartojg
nuo 2 recidyvy per metus mazesng dozg
pries§ gydyma iki 0,41 per
metus po gydymo.
Prasad et al. [29] 14 NA -/14/-/- 1200 mg/m?/d PRE - 2 (14,3%), DRE -5 | Visi pacientai buvo atspariis CsA, TAK ir CPO NA
/2018/Indija (35,7%), bendrai - 7 (50%)
Sinha et al. [32] 76 87,5+ -/-123/53 750 - 1000 Redicyvy daznis sumazejo | Recidyvy daznio sumazéjimas, pacienty dalis 2 (2,6%) hepatiniy transaminaziy lygio
/2018/Indija 37,7 mén. mg/mz2/d. per du iki 1,05 per metus ilgalaikéje remisijoje ir laikas iki pirmo recidyvo | padidéjimas, 1 (1,3%) praeinanti leukopenija.
kartus (p<0,0001) reikSmingai nesiskyre tarp gydyty MMF ir
gydyty LEV; pacienty dalis ilgalaikéje
remisijoje buvo 40,8%
Pokrajac et al. [35] 5 NA NA 500-600 DRE - 3 (60%), bendrai -3 | NA NA
/2018/Bosnija ir mg/m?/d. per du (60%)
Hercegovina kartus
Moorani etal. [37] | 39 NA -/18/, SPIDR- | NA PRE - 5 (12,8%), DRE - Tarp DR/SP pacienty: PRE - 4 (19,0%), DRE - | 39 (100%) jokiy
/2019/Pakistanas 21 27 (69,23%), bendrai - 32 16 (76,2%), bendrai - 20 (95,2%); tarp SR
(82,1%) pacienty: PRE - 1 (5,6%), DRE - 11 (61,1%),
bendrai - 12 (66,7%); MMF efektyvesnis
vaikams su SP/DR NS nei su SR NS, ta¢iau ne
efektyvesnis nei CsA
Seyedzadeh et al. 32 7,75+4,33 | -/-/4/28 600 mg/m? kas Recidyvy daznis sumazéjo | Recidyvy daznis sumazéjo 64,5% (p<0,05) 32 (100%) jokiy
[45)/2021/Iranas mety 12 valandy nuo 2,2 per metus prie§
gydyma iki 0,62 per metus
po gydymo (p<0,0001)
Jinetal. [51] 20 NA -/3/, SP/DR- 15 - 30 mg/kg per | PR -15 (75%), DR -5 Paskutinio stebéjimo metu 55% vaiky, NA
12022/Kinija 17 du kartus 12 (25%), bendrai - 20 pasiekusiy pilng remisija, isliko joje net ir
valandy (100%) nutraukus gydyma
intervalais
lijima et al. [55] 39 9,3 metai | SP/DR -39 1000 - 1200 Recidyvy daznis MMF Visi pacientai prie§ tyrima buvo gydyti RTX; 20 (51,3%) su infuzija susijusiy reakcijy, 2
/2022/Japonija (SN44 mg/mz/d. per du grupéje buvo maZesnis nei | Vidutinis laikas iki recidyvo ilgesnis MMF (5,1%) virskinimo sutrikimai, 8 (20,5%)
metai) kartus placebo grupéje grupéje nei placebo grupéje (654,0 vs. 320,0 infekcijos, 1 (2,6%) nubrozdinimai, 2 (5,1%)

metabolizmo sutrikimai, 2 (5,1%) febrili
neutropenija, 1 (2,6%) limfadenitas, 3 (7,7%)
neutropenija.

SJ — steroidams jautrus; SR — steroidams rezistentiskas; SP — nuo steroidy priklausomas; DR — daznai recidyvuojantis; IQR — intervalas tarp kvartiliy; PRE — pilna remisija; DRE — daliné remisija; MMF — mikofenolio
mofetilis; CsA — ciklosporinas A; MPA-AUC — mikofenolinés rugsties plotas po kreive; NA — néra atsakymo; NS — nefrozinis sindromas; GFG — glomeruly filtracijos greitis; LEV — levamisolis, CPO — ciklofosfamidas; SN —

sandartinis nuokrypis
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10 lentelé. Tyrimy, nagrinéjanciy rituksimabo sauguma ir/ar efektyvuma, rezultatai.

Autorius/metai/ | Tiriamyj Tiriamyjy SJISR/SP | RTX dozavimas Gydymo efektyvumas; Kiti tyrimo rezultatai Nepageidaujami poveikiai ir jvykiai
Salis y amzius /DR gydymo jtaka recidyvy
skaiCius dazniui
Kimata et al. 5 14,4 (10,3 - -/-I51- 4 infuzijos po 375 Vidutinis recidyvy daznis Visi pacentai remisijoje vidutiniSkai 2,2 metus po 1 (20%) lengvas kvépavimo funkcijos
[10]/2013/ 17) mety mg/m? (po viena sumazéjo nuo 1,4 iki 0 pirmos infuzijos sutrikimas (infuzijos metu)
Japonija infuzijg kas 3 mén.) | praéjus metams po gydymo
(p<0,05)
Kim et al. [11] 10 NA 6/4/-I- 1-2 dozés po 375 PRE - 6 (60%), bendrai - 6 Tarp SJ NS pacienty: PRE - 5 (83,3%), bendrai - 5 2 (20%) alerginé reakcija rituksimabo
[2014/JAV mg/m? iki B lasteliy | (60%) (83,3%). 3 i jy recidyvavo po vid. 7,2 mén jvykus B leidimo vietoje
deplecijos lasteliy repopuliacijai); tarp SR NS pacienty: PRE - 1
(25%), bendrai - 1 (25%)
Ravani et al. 15 6,943,6 metai | -/-/15/- Viena 375 mg/m? Vidutinis recidyvy daznis po | ReikSmingai daugiau pacienty recidyvavo 15 (100%) - pykinimas ir odos bérimas
[14]/2015/ infuzija gydymo RTX sieké 0,39 kontrolinéje grupéje nei RTX grupéje per pirmus 6 rituksimabo infuzijos metu, 1 (6,66%)
Italija recidyvo per metus tyrimo mén. (93,3% vs. 6,66%; p<0,05); RTX kar§¢iavimas ir migruojantis odos
grupéje 1 mety iSgyvenamumas be recidyvy buvo bérimas, klubo sanario artritas po 32 d.
66%, 2 mety - 34%;
Kim et al. [24] 18 134+54 -/-118/- 375 mg/m? infuzija Vidutinis recidyvy daznis Visi recidyvai jvyko po B lasteliy repopuliacijos 10 (71,4%) vaiky NP infuzijos metu: 6
/2017/Piety metai (10,4- (1-4 kas savaite iki sumazejo nuo 3,4 + 2,0 iki diskomfosto kriitinéje, 5 bérimo, 3
Koré¢ja 14,9 mety) B lasteliy deplecijos, | 0,4 £ 0,8 recidyvo per metus dispnéjos, 2 pilvo skausmo, 1 gerklés
veélesnés - po viena skausmo, 1 pykinimo ir vémimo, 1 galvos
infuzija recidyvavus svaigimo, 1 deginimo pojucio, 1
NS arba jvykus B bradikardijos, 1 tachikardijos, 1 ¢iurnos ir
lasteliy dubens skausmo atvejis. 1 (5,6%)
repopuliacijai) Kikuchi liga, 1 (5,6%) anti-RTX antikiiny
susidarymas.
Hoseini et al. 40 8,35+4,48 /30/10/- | 375 mg/m? infuzija | PRE - 24 (60%), DRE - 3 Tarp SR pacienty: PRE - 14 (46,7%), DRE - 3 4(9,3%) vaiky pasirciske NP: 2 (4,7%)
[28]/2018/ metai (taip pat kas savaite 4 (7,5%), bendrai - 27 (67,5%); | (10,0%), bendrai — 17 (56,7%); Jautrumas vaistui leukopenija, 1 (2,3%) alopecija, 1 (2,3%)
Iranas atitinkam | savaites Nuo steroidy priklausomiems | nebuvo priklausomas nuo amziaus, lyties ar eozinofilija
E pacientams recidyvy daznis histologinio tyrimo rezultaty
rezistenti sumazejo nuo 3,25 + 0,88
$ki/prikla pries§ gydyma iki 0 recidyvy
usomi per 6 meén. nuo gydymo
nuo ir (p=0,01)
CsA)
Basu et al. 60! 7,1 metai (SN | -/-/60/- 375 mg/m? infuzija Vidutinis recidyvy daznis 12 mén. i§gyvenamumas be recidyvy didesnis Rituksimabo grupéje 41 (68,3%) vaikas:
[31]/2018/ 2,8 metai) kas savaite 2 (lyginant su metais prie§ rituksimabo nei takrolimuso populiacijoje (90% vs. 95 pirmo laipsnio (grade 1) jvykiai, 3

Vokietija, Indija

savaites

tyrima) sumaz¢jo vidutiniskai
4 recidyvais per metus

63,3%, p<0,001); gydyti TAK tur¢jo 5 kartus didesne
recidyvavimo tikimybe; tarp gydomy TAK infekcijos
buvo dvigubai daznesnés (43,3% vs. 21,7%)

dermatologiniai jvykiai, 5
pulmonologiniai NJ, 9 infekcijos, 3
limfopenijos, 1 neutropenija, 3
hipertenzijos, 2 gastrito/stomatito, 1
Sarminés fosfatazes padidéjimo, 1
hiponatremijos atvejis. 23 su infuzija
susije NI.
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Ahn et al. [33] 58 13,545,0 -/23/35/- | 375 mg/m? Tarp SR pacienty: po 6 mén. | Tarp SP pacienty: Didesné dalis pacienty RTX 50 su infuzija susijusiy reakcijy, 37
/2018/Piety metai (nuo vienkartiné infuzija PRE - 7 (30,4%), DRE - 2 grupéje nei kontrolingje grupéje isliko remisijoje 6 infekcijos, 19 sunkiy nepageidaujamy
Koréja vaisty (8,7%), bendrai: po 3 mén. - mén. nuo tyrimo pradzios (74,3% vs. 68,7%; ivykiy, 1 mirties atvejis
priklausoma 34,8%, po 6 meén. - 39,1%, p=0,003); recidyvy skai¢ius buvo didesnis
grupé); po 9 mén. - 43,5%, po 12 kontrolinéje grupéje nei RTX grupéje (9,4 vs. 3.4;
9,1+5,2 metai men. - 34,8%. Tarp SP p=0,006).
(vaistams pacienty: po 6 mén. 26
rezistentiska (74,3%) pacienty remisijoje;
grupé) vidutinis recidyvy daznis
mazesnis 3,4 recidyvo per
metus.
Maxted et al. 60 11 mety (nuo | -/-/-/160 375 mg/m? infuzija NA Vaisto dozé neturéjo reikSmingos jtakos 1 (1,7%) infuziné reakcija, 1 (1,7%)
[36]/2018/ 4 iki 17 mety) kas savaite 1-4 recidyvavimui per 12 tyrimo mén. (p=0,15); anafilaktiné reakcija, 2 (3,33%)
Jungtiné savaites (maza ISgyvenamumas be recidyvy reikSmingai skyrési tarp | persistuojanti besimptomé
Karalysté doz¢), 500 - 1000 pirmos ir vélesniy RTX doziy (p=0,02), tai gali hipogamaglobulinemija. Daznos
mg/m2 kas savaitg nurodyti vaisto kumuliacinj poveikj (didesné dalis nedidelés reakcijos infuzijy metu.
1-4 savaites pacienty ilgiau isliko nerecidyvave po vélesniy RTX
(vidutiné doz¢) 1,5 doziy)
g/m2 (per du arba 4
kartus) infuzija kas
savaite 1-4 savaites
(didelé doz¢)
Topalogluetal. | 41 10,845,1 21/20/-1- | 375 mg/m? infuzija Tarp SR pacienty: PRE - 4 Tarp SJ pacienty: vidutinis laikas nuo RTX 3 (7,3%) su infuzija susijgs gerkles
[38]/2019/ metai kas savaite 2-4 (20%), DRE - 4 (20%), nutraukimo iki pirmo recidyvo 14,6 = 11,7 mén. Siam | dilg&iojimas
Turkija savaites bendrai - 8 (40%); tarp SJ laikui reik§mingos jtakos neturéjo tai, kiek doziy
pacienty: vidutinis recidyvy RTX buvo skirta gydymo pradzioje (2, 3 ar 4;
daznis sumazéjo nuo 4 (IQR p=0,48).
2,5-6) per 2 metus iki 0 (IQR
0-2) per dvejus metus
(p=0,001)
Giriggen et 12 13,08+4,8 -18/4/- 375 mg/m? infuzija PRE -5 (41,7%), DRE - 2 SP grupéje: PRE - 4 (100%), SR grupéje: PRE -1 4 (33,3%) vaikams pasireiské NP
al/2020/Turkija metai kas savait¢ 4 (16,7%), bendrai - 7 (58,3%) | (12,5%), DRE - 2 (25%), bendrai - 3 (37,5%); B infuzijos metu: 3 (25%) gerklés niezulys,
savaites lasteliy deplecija 10 18 12 (83,3%) vaiky (7 i§ jy 1 (8,3%) veido raudonumas
pasieké PRE arba DRE, kitiems i§liko persistuojanti
proteinurija)
Tasdemir et al. 42 SJ grupéje - -122], 375 mg/m? Tarp SR pacienty: po 1m. Tarp SR pacienty po 2 m. PRE - 5 (35,7%), DRE - 3 Infuzijos metu: 5 kosulio, 4 bérimy, 4
[44]/2021/ 12,2+3,87 SP/DR- vienkarting infuzija PRE - 9 (40,9%), DRE - 6 (21,4%), bendrai - 8 (57,1%). Vidutiné remisijos eritemos, 3 nedidelio kvépavimo
Turkija mety; SR 20 (maza doz¢), 375 (27,3%), bendrai - 15 trukmé tarp SR pacienty 3,65 mén.; tarp SP/DR funkcijos sutrikimo, 2 kar§¢iavimo, 1
grupéje - 8,68 mg/m? infuzija kas (68,2%);tarp SP/DR pacienty | pacienty laikas iki pirmo recidyvo 8,4 + 5,2 mén., hipotenzijos, 1 pykinimo ir vémimo
+ 4,09 mety savaite/kas dvi vidutinis recidyvy daznis vidutinis i§gyvenamumas be recidyvy 15 mén. Sie atvejis. Kiti NP: 2
savaites 2-4 savaites | sumaZzé&jo nuo 3 (1-12) iki 0 rodikliai reik§mingai nesiskyré tarp maza ir didele hipogamaglobulinemijos, 1
(didelé doze) (0-2) recidyvy per metus RTX dozg gavusiyjy. encefalopatijos, 1 miokardito, 1 mirties
atvejis
Bazarganietal. | 48 9,17+2,30 me | -/22/26/- | 375 mg/m? infuzija PRE - 18 (37,5%), DRE - 18 | RTX buvo efektyvesnis indukuojant remisija jei jo 15 (31,2%) vaiky pasireiské NP infuzijos
[49]/2022/ ty kas savaite 4 (37,5%), bendrai - 36 (75%) vartojimas pradétas periodu be proteinurijos metu: kar§¢iavimas, bérimas, hipotenzija,
Iranas savaites (p=0,001); Tarp SR pacienty: PRE - 5 (22,7%), DRE dispnéja

- 9 (40,9%), bendrai - 14 (63,6%); Tarp SP pacienty:
PRE - 13 (50%), DRE - 9 (34,6%), bendrai - 22
(84,6%); Tarp mergai¢iy PRE buvo daznesnis tarp SP
nei tarp SR (p=0,001); Didesnis PRE ir DRE daznis
tarp vaiky su DMP (p=0,003);
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Guzman Morais 8 12,9 metai -1-18/- 375 mg/m? infuzija Vidutinis recidyvy daznis 1 mety i§gyvenanumas be recidyvy 83,3%; laikas iki 3 (37,5%) vaikams pasireiské NP

etal. [50] (nuo 5,0 iki kas savaite sumazejo nuo 3,6 iki 0,1 per | pirmo recidyvo vidutiniskai 15,5 mén. (10-43 mén.) infuzijos metu: 1 (12,5%)

12022/1spanija 17,0 mety) metus bronchospazmas, 2 (25%) odos reakcijos

Al Salloum et 17 8 metai (nuo -1-117/- 375 mg/m? infuzija PRE - 12 (85,7%), DRE - 4 Gydymas buvo efektyvus 85% pacienty su MPN ir 3 (17,6%) vaikams pasireiské NP: 1

al. [52]/2022/ 4 iki 13 mety) (vienkartin¢ arba kas | (23,5%), bendrai - 16 33% pacienty su IgMN (5,9%) bronchiektazes, 1 (5,9%)

Saudo Arabija savaite 4 savaites) (94,1%) hipogamaglobulinemija, 1 (5,9%)
anafilaksiné reakcija j infuzija, 1 (5,9%)
alergija ir niezulys

Gomes et al. 16 10 mety (nuo | -/1/, 375 mg/m? infuzija PRE - 7 (43,8%), DRE - 6 NA 1 (6,25%) persistuojanti

[53]/2022/ 6,3 iki 14,0 SP/DR- kas savaite 2-4 (37,5%), bendrai - 13 hipogamaglobulinemija

Portugalija mety) 15 savaites (81,25%); vidutinis recidyvy

daznis sumazéjo nuo 3 (3,0-
4,0) pries gydyma iki 0 (0-
0,8) po 6 mén. nuo gydymo
pradzios ir iki 0,5 (0-1,0) po
12 mén. nuo gydymo
pradzios (p=0,001)

Mathew et al. 20 109 meén. SP/DR - 375 mg/m? infuzija Bendrai - 11 (55,0%); 12 mén. iSgyvenamumas be recidyvy buvo 55% tiek 20 (100%) infekcijos, 2 (10%)

[54]/2022/ (IQR85-130 | 20 kas savaite 2 recidyvy daznis sieké 0,85 RTX, tieck TAK grupéje; recidyvy daznis sumazéjo gastritas/hepatitas, 9 (45%) su infuzija

Indija meén.) savaites recidyvo per metus bei tiek RTX, tieck TAK grupéje (abu p<0,0001), taciau susijusios reikacijos, 4 (20%) citopenijos,

sumazéjo vidutiniskai 3,3 dazni recidyvai daznesni gydymo metu buvo RTX 1 (5%) timus inksty pazeidimas, 2 (10%)
recidyvo per metus grupéje (p=0,023); galvos skausmas, 1 (1%) metaboliniai
(p<0,0001) sutrikimai, 14 (70%) kiti

Chanetal. [56] | 346 9,8 metai -172/64/6, | 1-4 infuzijos po 375 | NA Vidutinis laikas be recidyvy buvo 12,5 mén. (95% PI, | 469 N] per 1149 gydymo kursus.

/2022/16 (IQR 6,6— Priklauso | mg/m? arba 1-2 12,0 -13,2 mén.); Lyginant su pirmu RTX ciklu, Svarbiausi i$ jy: 353

tretinio lygio 13,5 mety) mi nuo infuzijos po 750 laikas be recidyvy ilgéjo vartojant vélesnius ciklus hipogamaglobulinemijos atvejai, 53

centry i§ 10 keliy mg/m? kas savaite (vidutiniskai 10 mén. vs. 12-16 mén.; p<0,001), infkecijos atvejai, 42 neutropenijos

Saliy Azijoje, vaisty - recidyvavimo tikimyb¢ taip pat mazgéjo su kiekvienu atvejai, 18 agranulocitozés atvejy, 9 su

Europoje ir 276 ciklu (p<0,001); Reiksminga hipogamaglobulinemija | infuzija susijusios sunkios reakcijos, 3

Siaures daZniau i$sivysté jaunesniems (8 vs. 10 mety; p=0,01) | neurologiniy komplikacijy, 1

Amerikoje ir SR (28% vs. 18%; p=0,01) pacientams; kardiovaskuliniy komplikacijy, 1

neutropenija dazniau i§sivysté SR vaikams (30% vs.
20%; p=0,04);

piktybinio susirgimo atvejis.

SJ — steroidams jautrus; SR — steroidams rezistentiskas; SP — nuo steroidy priklausomas; DR — daznai recidyvuojantis; RTX — rituksimabas; JAV — Jungtinés Amerikos Valstijos; NA — néra atsakymo; PRE — pilna
remisija; DRE — daliné remisija; NS — nefrozinis sindromas; NP — nepageidaujamas poveikis; TAK — takrolimusas; NI — nepageidaujami jvykiai; DMP — difuziné mezangiumo proliferacija; MPN — minimaliy poky¢iy
nefropatija; IgMN — imunoglobuliné M nefropatija;

Galutiniuose tyrimo rezultatuose pateikiami 59 tiriamyjy duomenys.
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11 lentelé. Tyrimy, nagrinéjanciy gydymo Kitais vaistais (azatioprinu, vinkristinu, mizoribinu) arba vaisty kombinacijomis saugumg ir/ar

efektyvuma, rezultatai.

Autorius/metai/$alis | Tiriamyjy | Tiriamyjy | SJ/SR/SP/DR | Tirtas vaistas/lkombinacija Gydymo efektyvumas; | Kiti tyrimo rezultatai Nepageidaujami poveikiai ir jvykiai
skaiCius amzius (dozg) gydymo jtaka
recidyvy dazniui
Kimet al. [11] 8 NA 2/3/3/4 MMF (600 mg/m? 2 kartus PRE - 5 (62,5%), DRE | Tarp SR pacienty: PRE - 2 (66,7%), DRE - 1 NA
12014/JAV per dieng) + TAK (0,1 - 1 (12,5%), bendrai - (33,3%); tarp SP pacienty PRE - 1 (33,3%);
mg/kg/d. per du kartus iki 6 (75,0%) tarp SJ pacienty PR - 2 (100%)
tikslinés 3-5 ng/ml
koncentracijos) +
prednizolonas (dozé
nenurodyta)
Moustafa et Tolba 10 NA SP/DR- 10 Azatioprinas (2mg/kg/d. 8 80% pacienty buvo NA 2 (20%) leukopenija, 2 (20%) diar¢ja, 2
[17]/2016/Egiptas savaites) ilgalaikéje remisijoje (20%) pilvo skausmas, 1 (10%) artralgija.
(6 mén.) po gydymo
Hussain Shah et al. 1 NA -11/-/- Vinkristinas + Pacientas pasieké NA NA
[19]/2016/ ciklofosfamidas + pilng remisija.
Pakistanas prednizolonas
Thalgahagoda et al. 54 6,1 metai | -/54/-/- Vinkristinas (1,5 mg/m? PRE - 21 (38,9%), Pacienty skaiCius remisijoje pra¢jus 6, 12, 24 7 (13,0%) vemimas, 4 (7,4%) svorio
[21]/2017/Sri Lanka (nuo 3,5 kassavaitiné infuzija 8 DRE - 7 (13,0%), ir 60 mén. atitinkamai buvo 15 (27,8%), 11 kritimas, 6 (11,1%) diaréja, 21 (38,9%)
iki 11,6 savaites) bendrai - 28 (51,9%) (20,4%), 9 (16,7%) ir 7 (13,0%); Remisija pilvo skausmas, 3 (5,6%) burnos opos, 3
mety) pasiekusiy pacienty skaicius buvo didesnis (5,6%) galvos skausmas, 38 (70,4%) plauky
tarp ty, kuriems nustatyta MPN nei ty, slinkimas, 13 (24,1%) obstipacija, 11
kuriems nustatyta ZSGS (p=0,009) (20,4%) apetito neteikimas, 17 (31,5%)
skonio pakitimai, 8 (14,8%) ranky ir kojy
jautrumo sutrikimas, 3 (5,6%) griztama
abipusé ptozé
Moorani et al. [37] 20 NA -/8/, SPIDR- | Ciklosporinas A (5 PRE - 6 (30,0%), DRE | Tarp SR pacienty: PRE - 2 (25,0%), DRE - 5 NA
/2019/Pakistanas 12 mg/kg/d.) + MMF - 12 (60,0%), bendrai - | (62,5%), bendrai - 7 (87,5%); tarp SP/DR
(nenurodyta) 18 (90,0%) pacienty: PRE - 4 (33,3%), DRE - 7 (58,3%),
bendrai - 11 (91,7%)
Fujinaga et al. [48] 22 53 metai | -/-/22/- Mizoribinas (10 mg/kg/d., Vidutinis recidyvy Per pirmus du tyrimo metus pacienty dalis be Jokiy, kurie reikalauty vaisto nutraukimo.
/2022/Japonija (IQR 3,7- maksimali dozé 300 mg/d.) daznis sumazéjo nuo recidyvy 14%, be regresijos ir kity Informacija apie kitus NP/] nepateikta
7,8 metai) 2,7 per metus iki 0,4 imunosupresiniy vaisty poreikio - 50%; 10

per metus (p<0,01)

pacienty gydymas buvo efektyvus ir jie
nebebuvo priklausomi nuo steroidy, likusiems
12 mizoribinas buvo neefektyvus ir pakeistas j

Kitus imunosupresinius vaistus; Tikimybé¢, kad

gydymas mizoribinu bus efektyvus buvo
didesné, kai vartojama steroidy dozé buvo
<0,25 mg/kg/d. (p<0,05)

SJ — steroidams jautrus; SR — steroidams rezistentiskas; SP — nuo steroidy priklausomas; DR — daznai recidyvuojantis; JAV — Jungtinés Amerikos Valstijos; NA — néra atsakymo; MMF — mikofenolio mofetilis, TAK —
takrolimusas; PRE — pilna remisija; DRE — daliné remisija
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