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IDIOPATINIU JUVENILINIU ARTRITU VAIKU AMZIUJE
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Santrauka

Darbo tikslas — jvertinti, susisteminti ir iSanalizuoti
mokslingje literatiiroje pateikiamus duomenis apie
vaiky 1 tipo cukrinio diabeto (CD) sgsajas su idio-
patiniu juveniliniu artritu. Sioje sisteminéje apzval-
goje iSanalizuoti 32 viso teksto straipsniai. Remian-
tis atrinkty straipsniy rezultaty duomenimis, galima
teigti, kad 1 tipo CD dazniau pasireiskia pacientams,
sergantiems juveniliniu idiopatiniu artritu, nei ben-
drai populiacijai.

Ivadas

Juvenilinis idiopatinis artritas (JIA) yra dazniausia lé-
tiné vaiky uzdegiminé reumatiné liga Europoje, apytiks-
liai 2-20 atvejy 100 000 vaiky ir paaugliy [1]. Tarptautiné
reumatologijos asociacijy lyga JIA suskirsté j skirtingus
potipius, atsizvelgiant j trukme, pazeisty sgnariy skaiciy
bei reumatoidinio faktoriaus (RF) buvimg ar nebuvima [2].
JIA turi panasumy su reumatoidiniu artritu (RA) dél artrito
uzdegiminio pobiidzio ir teigiamo reumatoidinio faktoriaus
nedideliame pacienty pogrupyje. Keletas stebéjimo tyrimy
parodé padidéjusj cukrinio diabeto daznj pacientams, sergan-
tiems JIA, ir atvirksciai, didesnj JIA paplitimg sergantiems
1 tipo CD, lyginant su bendrgja pacienty populiacija [3-5].
Nepaisant to, epidemiologinés zinios apie JIA ir 1 tipo CD
yra ribotos. Geresnés zinios apie 1 tipo CD ir kity létiniy
autoimuniniy ligy, tokiy kaip JIA, rys§j, galéty padéti jtarti
progresuojancius létinius procesus ankstyvose stadijose,
nustatyti komplikacijas, valdyti ligg ir nustatyti prognozg [6].
Remdamiesi moksliniy tyrimy duomenimis, iSanalizuosime
ir aptarsime jrodymais pagristas sasajas ir jy reikSminguma
vaikams, vienu metu sergantiems JIA ir 1 tipo CD.

Darbo tikslas — iSanalizuoti ir aptarti jrodymais pagristas
sasajas tarp 1 tipo CD ir JIA vaiky populiacijoje.

Tyrimo medzZiaga ir metodai

Taikyta sisteminé mokslinés literatiiros bei dokumenty
apzvalga ir analizé. Duomeny buvo ieskoma PubMed, Goo-
gle Scholar, UpToDate, Wiley bei Cochrane duomeny bazése.
Visateksciai straipsniai atrinkti, jei jy pavadinimas, santrauka
ar reikSminiai zodziai nurodeé, kad tyrimas tinkamas Siai
apzvalgai. Pasirinktos tik angly kalba skelbtos publikacijos,
pasirodziusios pastaryjy 15 mety laikotarpiu. Vartoti ankséiau
nurodyti raktazodziai. Atrinkti ir apibendrinti 32 straipsniai.

Rezultatai

Juvenilinis idiopatinis artritas ir 1 tipo cukrinis dia-
betas: paplitimas ir rizika. Dar 1968 m. aprasytas pirmas
pediatrinis pacientas, sirges artritu ir cukriniu diabetu [7]. 1
tipo cukrinis diabetas (CD) islieka dazniausia diabeto forma
daugelyje populiacijy, ypa¢ europieciy, atsiranda dél insulino
trikumo, sunaikinus insuling gaminancias kasos beta lasteles
[8]. Dazniausiai tai pasireiskia vaikystéje, taciau ketvirtadalis
atvejy diagnozuojami ir suaugusiesiems [9]. Tarptautinés dia-
beto federacijos atlaso duomenimis, pasaulyje 1 tipo diabetu
serganciy vaiky ir jaunesniy nei 20 mety asmeny skaicius
virsija 1,1 milijono. Nors pabréziama, kad per pastaruosius
19 mety 2 tipo CD daznis pasaulyje iSaugo net 88 proc.,
taciau didéja ir 1 tipo CD daznis vaiky amziuje [10]. 1 tipo
CD islieka dazniausiai pasitaikanti diabeto forma vaikystéje,
kuri JAV sudaro mazdaug du trecdalius naujy diabeto atvejy
pacientams iki 19 mety, nepaisant didéjancio 2 tipo diabeto
daznio [11]. Lietuvoje padétis ne maziau grésminga. Hi-
gienos instituto duomenimis, 2019 metais serganciy 1 tipo
CD asmeny skaicius buvo 6421, i§ jy 818 vaiky bei paaugliy
nuo 0 iki 17 mety [12]. Pastaruoju metu daugéja duomeny,
kad yra rySys tarp 1 tipo CD ir juvenilinio idiopatinio artrito
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(JIA). H. Lee ir kt. (2019) atliktame kohortiniame tyrime,
kuriame dalyvavo 15 210 pacienty, serganciy JIA, $i pacienty
grupe, lyginant su astma ir sveiky gyventojy grupémis, turéjo
dar didesne rizika susirgti 1 tipo CD. Absoliuti rezultaty
rizika Siame tyrime buvo nedidelé. Nustatyta, kad JIA paci-
entams 1 tipo CD rizika yra 1,48 karto didesné, lyginant su
astma serganciaisiais, o lyginant su sveikais vaikais, rizika
iSauga iki 1,81 karto. Tyréjai pastebéjo, kad JIA serganciyjy
grupé¢je padidéjusi ir 2 tipo CD iSsivystymo rizika, nors $i
mazesné. 2 tipo CD patogenezé skiriasi nuo 1 tipo CD, to-
deél manoma, kad JIA liga provokuojancios uzdegiminés
reakcijos galéty lemti ir atsparumo insulinui iSsivystyma 2
tipo CD sergantiems pacientams [2]. Panasu, kad skirtingos
autoimuninés ligos pasireiskia tiems patiems vaikams. S.
Schenck ir kt. (2018) nustaté, kad padidéjes 1 tipo CD pa-
plitimas tarp pacienty, serganciy JIA. ISvada pagrista 12 269
pacienty, serganciy JIA, analize i§ Vokietijos nacionalinés
vaiky reumatologijos duomeny bazés. JIA registre 1 tipo
CD paplitimas tarp <20 mety asmeny buvo 0,5 procento. Tai
beveik dvigubai didesnis 1 tipo CD asmeny, serganciy JIA,
paplitimo santykis, palyginti su Vokietijos gyventojais [13].
Kohortiniame tyrime taip pat buvo pranesta apie tai, kad iki
20 proc. pacienty, serganciy tiek 1 tipo CD, tiek JIA, taip
pat turéjo kitg autoimuningés ligos sukelta pazeidima [13].
Kitame kohortiniame tyrime nustatyta, kad 1 tipo CD papli-
timas buvo beveik dvigubai didesnis tarp pacienty, serganciy
JIA, lyginant su bendra populiacija. 1 tipo CD pacientams,
sergantiems JIA, pasireiské anksciau, nei bendroje populia-
cijoje, o dviem trecdaliams pacienty, serganciy JIA ir 1 tipo
CD, 1 tipo CD iSsivysté anksciau, nei JIA. Pradéjus gydyma
biologiniais ligag modifikuojanciais antireumatiniais vaistais
(LMARYV), né vienam JIA sergan¢iam pacientui 1 tipo CD
neatsirado [3].

JIAir 1 tipo CD iSsivystymo mechanizmai. Daugelio
JIA tipy i$sivystymo mechanizmas yra autoimuninis. Dvyniy
ir Seimos tyrimai pabréz¢ genetinio polinkio svarbg autoimu-
ninéms ligoms [3]. Genetiniai tyrimai parodé, kad tam tikros
geno lokusy mutacijos padidina autoimuniniy ligy i$sivys-
tymo tikimybe. Fenotipiskai skirtingos autoimuninés ligos
gali i8sivystyti dél tos pacios genetinés predispozicijos. Buvo
nustatyta keletas pavieniy nukleotidy polimorfizmuy, susijusiy
su JIA [14]. D¢l sios priezasties pacientai, sergantys viena
autoimunine liga, turi polinkj sirgti tokioms autoimuninémis
ligoms, kaip Hashimoto tiroiditas, Adisono liga, celiakija ar
autoimuninis gastritas [15]. ApraSytas genetinis rysys tarp
1 tipo cukrinio diabeto ir JIA. Naudojant jvairius metodus,
jskaitant kandidaty geny tyrimus, apraSyti genotipo rinkiniai,
tokie kaip ImmunoChip (Illumina) ir genomo placios asoci-
acijos tyrimai, aprasyti zmogaus leukocity antigenai (HLA)
ir ne HLA jautrumo lokusai, susij¢ su JIA [16]. Keletas i$ Siy
polimorfizmy (pvz., HLA II klas¢, PTPN22, STAT4) budingi

kitoms daznai pasireiskianc¢ioms autoimuninéms biikléms,
kai kiti nustatyti polimorfizmai gali bati budingi tik JIA.
Zmogaus leukocity antigenas yra vienas i§ didziojo audiniy
suderinamumo komplekso (MCH) koduojamy baltymy. HLA
antigenus koduojantys geny lokusai yra 6-oje zmogaus chro-
mosomoje. Sie genai yra ypaé polimorfiniai ir buvo jrodyta,
kad jie susij¢ su daugybinémis autoimuninémis ligomis,
iskaitant reumatoidinj artritg ir 1 tipo cukrinj diabetg [16].
Nors JIA etiologija néra visiSkai suprantama, taciau yra
irodymy, kad uzdegiminés lastelés patenka j sinovijg ir suke-
lia vietinj uzdegima bei progresuojancius sgnariy pazeidimus.
Autoimuniné vaiky artropatija i$sivysto i$ dalies del dviejy
jautrumo geny rinkiniy susiliejimo. Makrofagy i$skiriami
citokinai (IL-1, TGF-B, TNF-a, IFN-y) palaiko uzdegima ir
skatina sinovijos lasteliy bei fibroblasty proliferacija, stimu-
livoja sinoviocitus ir chondrocitus sekretuoti proteolizinus
bei matrica ardancius baltymus [16,17]. Be to, TNF-a ir jo
receptoriai yra ekspresuojami JIA serganciy pacienty sino-
vijoje. TNF-a lokusas yra 6-os chromosomos MHC srityje
(6p21.3), tarp klasikiniy HLA T ir II klasiy geny. TNF-o yra
svarbus autoimuniteto patogenezéje, tai patvirtina rastos sa-
sajos tarp Sio lokuso ir skirtingy autoimuniniy sutrikimy [18].
Kaip ir dauguma létiniy autoimuniniy ligy, 1 tipo CD
pasireiSkia esant genetiniam polinkiui ir progresuoja, kai
suaktyvinta imuniné sistema ima atakuoti sveikas kasos beta
lasteles. Kity autoimuniniy ligy i$sivystymas priklauso nuo
specifiniy autoantikiny gamybos [19]. Naudojant autoanti-
kiinus, gali baiti nustatytas specifinis organy autoimunitetas,
pries diagnozuojant kliniking liga. Ankstyvas aptikimas gali
uzkirsti kelig reikSmingam sergamumui, susijusiam su ne-
atpazinta liga [20]. Pagrindinis histologinio suderinamumo
kompleksas (MHC) buvo i$samiai iStirtas, sergant Siomis
ligomis. Didziausias 1 tipo CD zmogaus leukocity antigeno
(HLA) genotipas yra DR3-DQ2, DR4-DQ8. Asmenims, ku-
riems buidingas Sis genotipas, yra 5 proc. rizika 1 tipo CD
pasireiksti iki 15 mety amziaus [21]. Su MHC I yra susijgs
genas A (MIC-A), kuris siejamas su autoimuninémis ligomis.
MIC-A polimorfizmai grindziami triguby vienos i$ alaning
koduojancios sekos GCT pakartojimy skaic¢iumi 5-ame
egzone. Papildomas polimorfizmas yra susij¢s su bazinés
poros jterpimu, deél kurio susidaro prieslaikinis sustabdymo
kodonas. MIC-A polimorfizmai yra siejami su 1 tipo CD
ir JIA atsiradimu [22]. Siy ligy i§sivystymas dar siejamas
su PTPN22 genu, kuris ekspresuojamas T lgstelése ir ko-
duoja limfoidinio tirozino fosfataz¢ (LYP). Irodyta LYP
sgveika su neigiamomis reguliavimo kinazémis, tokiomis
kaip Csk, kurios gali stabdyti signalo kaskada. Specifinis
polimorfizmas keicia argining j triptofang 620 padétyje. Hi-
potezuojama, kad §is polimorfizmas mazina LYP gebéjima
sgveikauti su tikslinémis molekulémis ir T-lasteliy receptoriy
signalizavimg. Sis polimorfizmas susijes su 1 tipo CD bei
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reumatoidiniu artritu [23]. Autoimuniniy ligy manifestavimui
svarbus su citotoksiniais T limfocitais susij¢s antigenas-4
(CTLA-4), ekspresuojamas ant aktyvuoty CD4+ ir CD8+
T-1asteliy membrany. Jis suriSa kostimuliacines molekules,
slopinancias T lasteliy aktyvacija. CTLA-4 genai gali atlikti
svarby vaidmenj sinergijoje su HLA, vystantis tiek 1 tipo
CD, tiek autoimuniniam tiroiditui, tiek JIA. Zinoma, kad
FOX-P3 ekspresuojamas CD4+ CD25+ reguliuojanciose T
lastelése, o mutacijos sukelia nesugebéjima generuoti Sias
reguliuojancias lgsteles. Tai lemia keliy organy autoimuni-
nius procesus [24].

Kitas keliy autoimuniniy ligy (tokiy kaip JIA ir 1 tipo
CD) i8sivystymas galéty biti siejamas su AIRE mutacijo-
mis. Autoimuninis reguliatorius (AIRE) yra 21q22.3 chro-
mosomoje, turi homologija su transkripcijos veiksniais ir
lokalizuotas branduolyje. Daznos mutacijos daro jtakag AIRE
gebéjimui lokalizuotis branduolyje ir sumazéjusiai transkrip-
cijos aktyvacijai. Eksperimentai parodé, kad AIRE inicijuoja
periferiniy antigeny (antigeny, paprastai ekspresuojamy au-
diniuose, esan¢iuose uz imuninés sistemos riby) transkripcija
$launies kamieninése epitelio lastelése [20]. Sios mutacijos
nustatomos tiek 1 tipo CD pacientams, tiek sergantiems JIA.
1 tipo CD yra susijes su papildomy autoimuniniy ligy (JIA)
buvimu, susijusiy su organui budingy autoantikiiny gamyba.
Sie autoantikiinai gali biiti naudojami tiriant 1 tipo CD tu-
rin¢ius asmenis dél autoimuniteto, susijusio su klinikine
liga. Daliai tiriamyjy, kuriems baidingi organams specifiski
autoantikiinai, iSsivysto klinikiné liga [25] (1 pav.).

CD4/CDS8 T- lastelés
Patogenetiné Reguliaciné

Selekcija uzkriiio liaukoje

AIRE FOXp 3
MHC MH C
Plitimas periferijoje
MHC MHC

LYP
CTLA-4
MIC-A

Autoimuniné liga

/ Tolerancija

1 pav. Patogeniniy ir reguliuojanciy T lasteliy raida [20]:

CD — diferenciacijos klasteris, AIRE — autoimuninio reguliatoriaus genas, FOXp3
— Sakutés dézutés baltymas 3; MHC — pagrindinis histo suderinamumo kompleksas,
LYP — limfoidiné tirozino fosfatazé; CTLA-4 — citotoksinis T-limfocity antigenas 4,
MIC-A — su MHC [ susijes genas A.

Citotoksinis T-limfocity antigenas 4 (CTLA-4) yra T-
limfocity pavirsiaus molekulé ir atlieka imunologiskai svarby
vaidmenj, mazinant imuninio atsako reguliavima. Sumazéjes
imuninis atsakas gali atsirasti dél konkuruojancio prisijun-
gimo prie CD80/86, kuris neleidzia T-Iastelei stimuliuoti
per CD28, arba slopina T-Iastelés signalizacija, ribojant tu-
rimo T Igstelés receptoriaus (TCR)  kiekj. Dél pagrindinio
CTLA-4 vaidmens imuninéje funkcijoje, jo genetiné varia-
cija buvo placiai istirta daugelyje autoimuniniy sutrikimy,
iskaitant JIA. CTLA-4 + 49A/G polimorfizmas 1 egzone
susij¢s su keliais autoimuniniais sutrikimais [26]. Keliy i$
$iy geny derinys baigiasi tolerancijos sau praradimu ir dél
to atsirandancia autoimunine ar autouzdegimine patologija
[27]. Palyginamoji 15 imuniniy ligy analiz¢é atskleidé, kad
1 tipo CD genetiskai panaSesnis | kitas autoantiktiny ligas,
labiausiai j juvenilinj idiopatinj artritg ir maziausiai j opinj
kolita [25]. Genetiniai tyrimai parodé rysj tarp tam tikry
jautrumo geno lokusy mutacijy ir 1 tipo CD su JIA. Fenoti-
piskai skirtingoms autoimuninéms ligoms biidingi tie patys
genetinio jautrumo veiksniai [3].

Liga modifikuojanciy antireumatiniy vaisty poveikis
1 tipo CD. Neseniai atlikty suaugusiyjy tyrimy duomenys
parode, kad LMARY, tokiy kaip tumoro nekrozés fakto-
riaus alfa (TNF-a) inhibitoriy ir (ar) hidroksichlorokvino
vartojimas gali sumazinti susirgimy daznj ar pavélinti 2 tipo
CD pasireiskima, reumatoidiniu artritu (RA) sergantiems
pacientams [28,29]. Pastebéta, kad pacientams, sergantiems
RA, sumazéjo atsparumas insulinui, vartojant TNF-a inhi-
bitorius. Yra duomeny, kad padidéjus insulino receptoriy
tirozinkinazés aktyvumui, pageréjo skeleto raumeny gliu-
kozés jsisavinimas [28,30]. Siuo metu pagrindinis démesys
skiriamas uzdegimo sustabdymui, naudojant prieSuzdegi-
mines ir imuning sistema slopinancias gydymo strategijas,
iskaitant metotreksato ir TNF-a inhibitoriy terapija [31].
Pirmo tipo cukrinis diabetas — tai genetiniy ir aplinkos veiks-
niy nulemta autoimuniné liga, kai yra sukeliamas Langer-
hanso saleliy uzdegimas dél T ir B limfocity infiltracijos ir
antikiiny (GAD-65, IAA, ZnT8) gamybos pries kasos beta
lasteles. Buvo pastebéta, kad taikant terapija monokloniniais
antikiinais, tokiais kaip anti-CD3, anti-CD20 galima slopinti
T-limfocity auto-reaktyvuma, taip blokuojant 1 tipo CD au-
toimuninj ligos vystymosi kelig [32]. Vokietijos nacionalinés
vaiky reumatologinés duomeny bazés (NPRD) duomenimis,
serganciyjy 1 tipo CD kartu su JIA, insulino poreikis buvo
mazesnis, nei serganciyjy tik diabetu (atitinkamai 0,55 TV/
kg per para ir 1,03 TV/kg per para). Paaiskéjo, kad pacientai,
sergantys JIA su 1 tipo CD ir vartojantys mazai insulino,
dazniau buvo gydomi biologiniais LMARYV, o pacientai,
kuriems buvo nustatytas JIA ir didesnis insulino poreikis,
buvo reciau gydomi biologiniais LMARV (atitinkamai 33,0%
ir 21,4%) [3]. G. Hermann ir kt. nustaté Zymiai ankstesnius 1
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tipo CD pasireiskimus pacientams, sergantiems JIA, palyginti
su pacientais, kuriems nebuvo JIA (mediana: atitinkamai 7,2
ir 8,3 mety, p=0,04) [5]. Manoma, kad sumazgjes 1 tipo CD
pasireiskimas vyresnio amziaus pacientams, sergantiems
JIA, gali buti susijes su JIA skiriama LMARYV terapija [3].

ISvados

1. Daugéjant duomeny apie keleto autoimuniniy ligy
sgsajas, vis dazniau kalbama apie JIA ir 1 tipo CD vaiky
amziuje.

2. Kol kas néra galutinai aiskiis JIA ir 1 tipo CD iSsivys-
tymo mechanizmai, ta¢iau galimi keletas Siy ligy bendros
patogenezés varianty:

2.1. HLA geny polimorfizmas gali lemti daugybiniy au-
toimuniniy ligy, jskaitant juvenilinj idiopatinj artritg ir 1
tipo CD, atsiradima;

2.2. AIRE mutacijos gali biti siejamos su keliy autoi-
muniniy ligy, tokiy kaip JIA ir 1 tipo CD, iSsivystymu. Be
to, sutrikusi pusiausvyra tarp patogeniniy bei reguliaciniy T
limfocity lemia tolerancijos sau praradimg ir taip paskatina
autoimuninius ar autouzdegiminius procesus.

3. Daugg¢ja moksliniy studijy, tyrin¢janc¢iy LMARV po-
veikj 1 tipo CD vystymuisi. Pastebéta, kad Sie vaistai turi
apsauginj efekta, t.y. pacientams, sirgusiems JIA ir 1 tipo
CD, insulino reikéjo maziau, jei jie vartojo LMARYV. Be to,
vartojant LMARYV JIA metu, 1 tipo CD pasireiské véliau.

4. Reikalingi tolimesni létiniy autoimuniniy ligy, tokiy
kaip 1 tipo CD ir JIA, tarpusavio s3sajy, bendry patogene-
tiniy mechanizmy ir gydymo taktikos tyrimai, kad pageréty
mazyjy pacienty gyvenimo kokybé¢ ir mazéty komplikacijy
daznis.
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Summary

The aim of this study was to evaluate, systematize, and ana-
lyze data from the scientific literature on the association of pedi-
atric type 1 diabetes mellitus (T1D) with juvenile idiopathic art-
hritis (JIA). This systematic review analyzes 11 full-text articles.
A higher prevalence of T1D in JIA was observed compared to the
non-JIA group and, conversely, a higher prevalence of JIA in the
T1D population was found compared to the non-T1D group. Se-
veral observational studies have shown an increased incidence of
diabetes in patients with JIA compared to the general population.
Better knowledge of comorbidities in T1D associated with JIA in
children and adolescents could help identify complications, help
guide long-term disease management, and establish prognosis.

Conclusions. With increasing data on the links between se-
veral autoimmune diseases, there is growing interest in the con-
nection between JIA and T1D in children. The mechanisms of JIA
and T1D development are not yet fully understood, but several va-
riants of the common pathogenesis of these diseases are possible:
a) HLA gene polymorphism can lead to multiple autoimmune di-
seases, including juvenile idiopathic arthritis and T1D; b) AIRE
mutations may be associated with the development of several au-
toimmune diseases such as JIA and T1D. In addition, the distur-
bed balance between pathogenic and regulatory T lymphocytes
results in a loss of self-tolerance and thus initiates autoimmune
or auto-inflammatory processes. In the recent years more scienti-
fic studies are investigating the effects of DMARDs on the deve-
lopment of T1D. These drugs have been observed to have a pro-
tective effect: patients with both JIA and T1D required less insulin
if they were taking DMARDs. Moreover, T1D occurred later in
JIA if treated with DMARD:s. Further research is needed into the
interrelationships, common pathogenetic mechanisms and treat-
ment tactics of chronic autoimmune diseases such as T1D and JIA
to improve the quality of life of young patients and reduce the in-
cidence of complications.
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