JUVENILNI IDIOPATSKI ARTRITIS

Horvat, Katarina

Undergraduate thesis / Zavrsni rad
2021

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Rijeka, Faculty of Health Studies / Sveuciliste u Rijeci, Fakultet zdravstvenih studija u Rijeci

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:763458

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-19

Repository / Repozitorij:

Repository of the University of Rijeka, Faculty of
Health Studies - FHSRI Repository

UN (] 2siaxa aopar

Z i r. n 5 k. h r DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:763458
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repository.fzsri.uniri.hr
https://repository.fzsri.uniri.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/fzsri:1430
https://www.unirepository.svkri.uniri.hr/islandora/object/fzsri:1430
https://dabar.srce.hr/islandora/object/fzsri:1430

SVEUCILISTE U RIJECI
FAKULTET ZDRAVSTVENIH STUDIJA
PREDDIPLOMSKI STRUCNI STUDIJ FIZIOTERAPIJE

Katarina Horvat

JUVENILNI IDIOPATSKI ARTRITIS

Zavrsni rad

Rijeka, 2021.



UNIVERSITY OF RIJEKA
FACULTY OF HEALTH STUDIES
UNDERGRADUATE UNIVERSITY STUDY OF PHYSIOTHERAPY

Katarina Horvat

JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Final work

Rijeka, 2021.



Mentor rada:

Zavrsni rad obranjen je dana

pred povjerenstvom u sastavu:

1.

na Fakultetu zdravstvenih studija u Rijeci,



lzvjeS¢e o provedenoj provjeriizvornosti studentskog rada

Op¢i podatci o studentu:

Sastavnica

Studij

Vrsta studentskog rada
Ime i prezime studenta
JMBAG

Naslov rada

Ime i prezime mentora
Datum predaje rada
Identifikacijski o] @
podneska

Datum provjere rada
Ime datoteke

Veli¢ina datoteke

Broj znakova

Broj rijec¢i

Broj stranica

o
o
o
QD
—
Q.
o
=
QD
Q.
<
[92]
—+
c
(o}
(9]
>
—
=

Podudarnost (%o

0
o
(o
c
o
QD
=
>
o
[%2]
—~+
[%2]
—
c
o
@D
>
—
wn
3
o
«
—
QD
o
QD

Izjava mentora o izvornosti studentskog rada

Misljenje mentora

Datum izdavanja
misljenja
Rad zadovoljava uvjete
izvornosti

Rad ne zadovoljava
uvjete izvornosti
ObrazloZenje mentora
(po  potrebi dodati
zasebno)

Datum Potpis mentora




SADRZAJ

SADRZAT ..ottt 5
O U Y 1 I SRRSO 6
2. JUVENILNI IDIOPATSKI ARTRITIS (JIA) oo 7
2.1, POUPOVI JIA .ottt et e et e e nre e anes 7
2.2, ELIOPAtOGENEZA JIA ... ..ottt 10
2.3, EpIdemiologija JIA .. ... e 13
2.4, KINiCka sITKa JTA ...ooiiiiiieee e 14
T B T - 1o | 10 1 ¢ N1 NSRS 17
2.6, LiJeCenje JIA .. .cooo it 18

2.6.1. FarmakoloSKo LiJECENJE ....cveiviiviiiiiiiiieie e 18

2.6.2.  FIZIKAING TErAPIJA .. veveviteite ittt 23
3. ZAKLIUCAK ..ottt 25
B, SAZETAK oottt 26
5. SUMMARY .ttt ettt ettt ahe e bttt teenneeebeenrre s 27
6.  LITERATUR A . e et e e st e st e e e aaa e e e sae e e e nneeeaneeeanns 28
T PRILOZL ...ttt ettt et nen e neesnne s 37
8. ZIVOTOPIS w.ooeoirriiuiineisetesisssese st 38



1. UvOD

Juvenilni idiopatski artritis (JIA), koji se nekad u literaturi poistovjeCuje s terminom
juvenilni reumatoidni artritis (JRA), vrsta je artritisa koji uzrokuje simptome upale i ukoc¢enosti
zglobova kod djece do navrSene 16. godine Zivota. Medutim, JIA nije naziv za pojedinac¢nu
bolest, ve¢ heterogeni naziv koji obuhvaca sve oblike kroni¢nog artritisa nepoznatog podrijetla
koji zapocinju prije navrSenih 16 godina i traju duZe od 6 tjedana. Medunarodna liga udruga za
reumatologiju (ILAR - eng. International League of Associations of Rheumatology) navodi
kako naziv ,,juvenilni idiopatski artritis ukljucuje: sistemski artritis, oligoartritis, poliartritis,
psorijati¢ni artritis, artritis povezan s entezitisom i nediferencirani artritis (1).

Epidemioloska analiza JIA je iznimno izazovna zbog razli¢itih stopa prevalencije koje
dokazuju razli¢ite studije, no autori se slazu da je ukupna incidencija JIA niska u usporedbi s
1% incidencije reumatoidnog artritisa (RA) kod odraslih. Priblizna godi$nja incidencija JIA na
globalnoj razini je 8 na 100 000 djece, iako neke studije dokazuju kako se prevalencija krece
od 15 do 150 na 100 000 djece, ovisno o geografskoj regiji koja je istraZivana i primijenjenoj
metodologiji (2). JIA se ¢esce javlja kod djece Zenskog roda, a omjer zahvaéenosti djevoj€ica i
djecaka krecée se od 2: 1 do 3: 1, ovisno o kategoriji JIA, dobi pocetka i studijskoj populaciji
(3).

JIA se manifestira kroz upalu zglobova pracenu crvenilom, oteklinom, toplinom i bolovima
u zahvacenim zglobovima, a upala moze i ograniciti pokretljivost zahvacenih zglobova. JIA je
autoimuna bolest, $to znaci da tijelo pogresno identificira vlastite stanice i tkiva kao strane te
aktivira imunolo$ki sustav koji po¢inje napadati zdrave stanice i tkiva (3). JIA moze uvelike
utjecati na zdravlje 1 funkcionalnost zahvacenih osoba, a samim time 1 narusiti kvalitetu Zivota,
stoga je imperativ primjena adekvatnih terapijskih rjesenja. Uz mnoge farmakoloske metode
lijecenja koje se primjenjuju desetlje¢ima, bioloSka terapija kao novitet u lijjecenju JIA
dokazano dovodi do kvalitetnih dugoro¢nih ishoda lije¢enja. Cilj ovog preglednog rada je
opisati JIA kroz poznate podtipove i klinicku sliku, opisati dosadas$nja saznanja o
etiopatogenezi te opisati dostupne nacine lijeCenja i modalitete fizikalne terapije koji se temelje

na dokazima.



2. JUVENILNI IDIOPATSKI ARTRITIS (JIA)

Prema definiciji, JIA je kroni¢na upalna reumatska bolest, nepoznate etiologije koja se
javlja u djetinjstvu, odnosno prije dobi od 16 godina, a karakterizira ju artritis koji traje duze
od 6 tjedana. Pojmovi juvenilni reumatoidni artritis i juvenilni kroni¢ni artritis su ranije
koriSteni za isti klinicki entitet, a danas je JIA zajedni¢ko ime za nekoliko razli¢itih stanja koja
su se u proslosti razmatrala odvojeno (4).

Ve¢ spomenuta Medunarodna liga udruga za reumatologiju (ILAR), predlozila je kriterije
za klasifikaciju JIA, a posljednja revizija klasifikacije provedena je 2001. godine te se navedeni
kriteriji i danas koriste u klini¢koj dijagnostici. Prema ILAR-ovim kriterijima za klasifikaciju,
JIA je podijeljena u sedam podtipova: sistemski JIA (sJIA), oligoartikularni JIA, poliartikularni
JIA koji moze biti seropozitivan ili seronegativan, artritis povezan s entezitisom (ERA),
juvenilni psorijati¢ni artritis (JPsA) i nediferencirani JIA. Glavni Kriteriji za postavljanje
dijagnoze JIA ukljucuju pojavu bolesti prije 16. godine i artritis barem jednog zgloba koyji traje
duze od 6 tjedana, iskljucujuci bilo koji drugi moguci uzrok upale zgloba. Nakon postavljene
dijagnoze JIA, ukoliko se podtip ne moze ustanoviti na pocetku bolesti, potrebno ga je
procijeniti tijekom pracenja. Pocetna klasifikacija provodi se prema klinickim obiljezjima prvih
6 mjeseci bolesti, a utvrdivanje podtipa JIA provodi se s ciljem to¢nijeg definiranja mogucnosti
lijeCenja, odabira nacina evaluacije te predvidanja tijeka i prognoze bolesti (5). Unato¢ tome,
razumijevanje dugorocnih ishoda za djecu s JIA, u smislu statusa bolesti, funkcionalnih
ogranicenja, potrebe za dugotrajnom imunosupresijom, kao i razvoja popratnih bolesti, ostaje
relativno ograni¢eno. Takoder, prisutno je i nepotpuno razumijevanje potencijalnih Stetnih
ucinaka novih terapijskih sredstava, posebno ucinaka koji su rijetki ili imaju dugo razdoblje

latencije (6).

2.1.Potipovi JIA

2.1.1. Sistemski JIA (ranije nazivan i Still-ova bolest)

Ovaj podtip JIA podjednako zahvaca oba spola djeteta, ¢ini ukupno 10-20% svih
slucajeva JIA, a karakteriziran je pretezno sistemskim simptomima, odnosno manifestira se na
cijelom organizmu djeteta. Sistemski JIA se definira kao prisutnost artritisa i povisene tjelesne

temperature tijekom najmanje 2 tjedna, u kombinaciji sa generaliziranom limfadenopatijom,



hepatosplenomegalijom ili serositisom. Povisena tjelesna temperatura se najée$ée krece oko
39,5 ° C, javlja se jednom do dva puta dnevno i pracena je specifiénim osipom ruzicaste boje
koji se najcesce javlja na trupu i proksimalnim ekstremitetima te nestaje s padom tjelesne
temperature (7). Sistemski simptomi mogu potrajati mjesecima, no rijetko duze od 6 mjeseci, a
najéeSc¢e nestaju nakon pojave poliartritisa, koji moze zahvatiti velike i male zglobove. Moguce
komplikacije sistemskog JIA ukljucuju osteopeniju, osteoporozu, zaostajanje u rastu, erozivni
artritis i amiloidozu. Sistemski JIA se povezuje s nerazmjernim udjelom morbiditeta kod
dje¢jeg artritisa, ukljucujuéi lo§ rast, ozbiljno uniStavanje zglobova koje uzrokuje tjelesni
invaliditet 1 zahtijeva operaciju zglobova. Takoder, kod sistemskog JIA uocena je visa stopa
smrtnosti, usporedujuc¢i s drugim podtipovima, najeS¢e kao posljedica infekcije koja je

uzrokovana kroni¢nim lije¢enjem glukokortikoidima ili sindromom aktivacije makrofaga (8).

2.1.2. Oligoartikularni JIA

Oligoartikularni JIA najzastupljeniji je podtip JIA u razvijenim zemljama, a najcesce
zahvaca djevojéice do 6 godina. U pravilu zahva¢a maksimalno 4 zgloba, no ukoliko je nakon
pocetnog 6-mjesecnog razdoblja broj zahvacenih zglobova veéi od 4, naziva se produzenim
oligoartikulanim JIA. Osim artritisa koji najcesce zahvaca velike zglobove donjih ekstremiteta,
karakteristi¢an simptom ovog podtipa je uveitis. Artritis se naj¢eS¢e manifestira kao
monoartritis s blagom jutarnjom ukocenosti, zahvaceni zglob je topliji od ostatka tijela,
nerijetko oteCen, ali najceS€e nije izrazito bolan. Oligoartikularni JIA je opcenito
karakterizirana benignim klini¢kim tijekom, no erozije zbog proSirenja na poliartritis 1
podtipa je znacajna razlika u duljini ekstremiteta, ovisno o opsegu oste¢enja zgloba. lako se
Cesto postize remisija, pogorsanje je moguce kroz naredne godine, stoga je nuzno pracenje

pacijenta kroz razdoblje od 5 godina (9).

2.1.3. Poliartikularni JIA

Poliartikularni JIA karakteriziran je upalom u 5 ili viSe zglobova, najces¢e malih
zglobova prstiju i Sake, odnosno klini¢ki se manifestira najsli¢nije reumatoidnom artritisu te
moze biti seropozitivni ili seronegativni. Ucestalost poliartikularnog JIA varira ovisno o

razli¢itim zemljopisnim regijama, no priblizna ucestalost seronegativnog poliartikularnog JIA
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iznosi 11-30%, a seropozitivnog 2-10% te su obje podskupine ¢e$¢e medu djevojéicama (10).
Seropozitivna podskupina ¢e$ca je u kasnijem djetinjstvu 1 adolescenciji, dok seronegativni
poliartikularni JIA predstavlja cjelinu koja se nadalje dijeli na tri razli¢ite podskupine: prva
ukljucuje oligoartikularno stanje s zahva¢anjem vise od Cetiri zgloba u prvih 6 mjeseci; druga
podrazumijeva simetri¢no zahvacanje malih i velikih zglobova; tre¢i podtip bolesti pokazuje
najgoru prognozu s loSim odgovorom na lijeCenje i Cestim posljedicama. Generalno,
poliartikularni JIA se najcesce klini¢ki manifestira kao blago povisena tjelesna temperatura,
gubitak kilograma i anemija, u obje podskupine bolesti. Artritis malih zglobova gornjih
ekstremiteta, metakarpalno-falangealnih zglobova i zgloba tipi¢no je simetrican. Takoder,
nerijetko je prisutan i temporomandibularni artritis, a zahvacenost velikih zglobova je moguca,
ali netipi¢cna. Moguce komplikacije ukljuuju anemiju zbog kroni¢ne upale te umjereno

zaostajanje u rastu i razvoju (11).

2.1.4. Artritis povezan s entezitisom (ERA)

Artritis povezan s entezitisom jedna je od najkontroverznijih tema u djecjoj
reumatologiji u posljednjih 25 godina. Pacijenti s navedenom dijagnozom, imaju prisutne sve
karakteristiéne simptome JIA, ali 1 juvenilnih spondiloartropatija. NajceS¢e zahvac¢a musku
djecu, nakon 6 godine Zivota, a klini¢ka slika ukljucuje entezopatije 1 asimetri¢ni artritis donjih
ekstremiteta. Entezopatija je upala tetiva, odnosno upala hvatiSta tetiva na kostima, a najcesce
je zahvacena Ahilova tetiva. Ostale zahvacene tetive mogu biti patelarna insercija tetive
kvadricepsa ili kalkanealni i metatarzalni inserti plantarne fascije. Hvatiste zahvacene tetive
najcesce je osjetljivo 1 bolno, a osim upale tetiva, prisutan je 1 asimetri¢ni oligoartikularni artritis
donjih ekstremiteta. Djeca s ERA dobro reagiraju na primjenu lijekova, no podaci iz dostupne
literature dokazuju da neucinkovito lije¢enje u djetinjstvu dovodi do progresije bolesti i razvoja

ankiloziraju¢eg spondilitisa (12).

2.1.5. Juvenilni psorijati¢ni artritis

Prema ILAR Kriterijima, juvenilni psorijati¢ni artritis definira se kao kombinacija
artritisa i psorijaze ili dva sljedec¢a simptoma: daktilitis, oniholiza ili dijagnosticirana psorijaza
kod rodaka prvog stupnja (1). Pocetak psorijaze i artritisa najéeS¢e nije istodoban, Stovise
artritis se najcesc¢e javlja nekoliko godina prije razvoja psorijaze, Sto predstavlja dodatni izazov

u dijagnostici. Artritis moze varirati od simetri¢nog artritisa malih zglobova do asimetricnog
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artritisa velikih zglobova donjih ekstremiteta, medutim tipican klini¢ki simptom koji upucuje
na psorijati¢ni artritis je zahvacenost distalnog interfalangealnog zgloba. Kod neke djece s
psorijatiénim artritisom moze se uo€iti i daktilitis te simptomi ERA, poput entezitisa,
sakroiliitisa ili spondilitisa. Psorijaticne promjene se najceS¢e nalaze na ekstenzorskim
stranama zglobova, pupku i medici. Psorijati¢ni artritis kod djece moze pokazivati znakove

remisije te se ponovno javiti u odrasloj dobi (13).

2.2.Etiopatogeneza JIA

Tocan uzrok JIA jos uvijek je nepoznat, a patogeneza bolesti takoder nije u potpunosti jasna.
U dostupnoj literaturi, medu znanstvenicima i klini¢arima, najprihvatljivija teorija je
kombinacija imunogenih mehanizama, razli¢itih genetskih ¢imbenika i ¢imbenike okolisa.
Infekcije, stres ili trauma smatraju se najodgovornijim etioloSkim ¢imbenicima koji uzrokuju
odgovor imunoloSkog sustava. Istrazivaci jo§ uvijek ne znaju to¢no zasto imunoloski sustav
djeluje na nacin koji posljedi¢no uzrokuje JIA, no slazu se da je to proces koji se odvija u dva
koraka: 1. tendencija razvoja JIA ukorijenjena je u genetskom zapisu; 2. ¢imbenici okolisa
poput mikroorganizama, pokre¢u razvoj JIA. Napredak u razumijevanju patogeneze JIA u
posljednja dva desetlje¢a revolucionirao je terapiju, smanjio morbiditet i poboljSao kvalitetu
zivota oboljelih (14).

Kroz posljednjih 6 desetljeca, kod pacijenata s autoimunim reakcijama otkrivene su tvari u
serumu koje se mogu vezati na nuklearne elemente zdravih stanica. Naposlijetku je utvrdeno
da su navedene tvari IgG antitijela koja prepoznaju nuklearne antigene, stoga su nazvana
antinuklearna antitijela (ANA). ANA se laboratorijski otkrivaju pomo¢u imunofluorescentnog
testa ili enzimskog imunosorbentnog testa te je do sada identificirano nekoliko klju¢nih
autoantigena, ukljucujuéi nukleinske kiseline, nukleosome, fosfolipide i nekoliko nuklearnih i
nukleolarnih proteina (15).

ANA test se ne koristi za dijagnosticiranje JIA, medutim ima vaznu prognosti¢ku vrijednost
i ukupna seroprevalencija pozitivnin ANA medu svim podtipovima JIA zajedno je <50% (16).
Jednostavno receno, iako Su pozitivna ANA ¢esca kod djece s JIA-om nego kod zdrave djece,
prisutnost ili odsutnost ANA ne mijenja vjerojatnost da ¢e dijete razviti JIA. ANA pozitivnost
medu podtipovima JIA najveca je kod pacijenata s oligoartikularnim JIA, a osobito kod mladih,
zenskih pacijenata, a rjeda je kod djece s nediferenciranim JIA-om i sistemskim JIA -om (17).
U pregledanoj literaturi dostupni su mnogi mjesoviti dokazi o potencijalnoj povezanosti izmedu

ANA statusa i prognoze artritisa kod pacijenata s JIA-om. U Danskoj je provedena najveca
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studija navedene tematike, koja je obuhvatila ukupno 625 pacijenata, no nisu pronadene
znacajne razlike u korelaciji pozitivnog ANA testa kod djece s JIA-om i brojem zahvacenih
zglobova nakon prac¢enja (16). Medutim, studijama je dokazano da pacijenti s oligoartikularnim
i poliartikularnim JIA-om i pozitivnim ANA testom, ¢esce razvijaju bolest u mladoj dobi, imaju
asimetri¢ne uzorke artritisa i povecan rizik od razvoja kroni¢nog uveitisa (18,19).

Suprotno onom §to naziv sugerira, reumatoidni faktor (RF) nije prisutan samo kod
reumatoidnog artritisa, ve¢ u $irokom rasponu drugih patologija, ukljuc¢uju¢i druge autoimune
i neautoimune bolesti. RF zapravo ukljucuje antitijela s razli¢itim izotipima i afinitetima,
usmjerena protiv Fc dijela imunoglobulina 1gG (20). RF je odavno otkriven kod pacijenata s
JIA-om, no iako je ukupna seroprevalantnost RF kod pacijenata s JIA-om vrlo niska (<5%),
ukazuje na dugorocno losiju prognozu. To¢nije, pacijenti s RF+ poliartikularnim JIA -om imaju
veci rizik od agresivnijeg tijeka bolesti i erozije kostiju od pacijenata s negativnim RF (21).
Genetskim analizama je dokazano da RF+ poliartikularni JIA predstavlja pravu pedijatrijsku
verziju RA (22) te planovi lijecenja koje je razvilo Udruzenje za istrazivanje artritisa i
reumatologije u djetinjstvu (CARRA — eng. The Childhood Arthritis and Rheumatology
Research Alliance ) prepoznaju RF kao loSe prognosticke ¢imbenike rizika medu pacijentima s
poliartikularnim JIA-om, §to dovodi do toga da vecina dje¢jih reumatologa koristi agresivniju
ranu terapiju (23).

Zanimljivo je da RF ima fiziolosku ulogu u normalnom imunoloskom sustavu,
primjerice promice fagocitozu i uklanjanje kompleksa antigen-antitijelo tijekom infekcije,
fiksaciju komplementa te poja¢ava unos i stanicu antigena B stanica u CD4+ T stanice (21,22).
Medutim, fizioloski IgM-RF niskog su afiniteta i polireaktivni, dok su patogeni IgM-RF skloni
sazrijevanju afiniteta. lako su IgM-, 1gG- i IgA-RF ¢esto poviSeni kod pacijenata s RA, pri
imunopatologijom i erozijom Kkostiju. Patoloski mehanizmi koji rezultiraju povecanom
proizvodnjom RF nisu potpuno razumljivi, ali vjerojatno ovise o prepoznavanju imunoloskog
kompleksa od strane receptora B stanica (24).

Genetska osnova JIA je kompleksna te bez obzira na ANA i RF testiranje, potvrdena su
samo dva genetska ¢imbenika rizika kao prediktor, a to su humani leukocitni antigeni (HLA) i
protein tirozin fosfataze bez receptora 22 (PTPN22). S obzirom da je glavna funkcija molekula
HLA predstavljanje antigenih peptida T stanicama, korelacija HLA s JIA implicira da navedenu
bolest uzrokuje neidentificirani artritogeni antigen. Povezanost izmedu podtipova JIA i
razli¢itih molekula HLA ve¢ su opisane u literaturi kako slijedi: oligoartritis se povezuje s HLA-
A2, HLA-DRB1*11 i HLA-DRB1*08, poliartritis pozitivan na RF povezan je s HLA-DR4a, a
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prisutnost HLA-B27 povecava rizik od artritisa povezanog s entezitisom. Nekoliko drugih gena,
ukljucujuéi inhibitorni faktor makrofaga, interleukin (IL) -6, 1L-10 i faktor tumorske nekroze
(TNF), takoder je povezano s JIA u razli¢itim populacijama i podtipovima (25,26). Dakle,
to¢na uloga HLA-B27 u pedijatrijskoj reumatologiji nije u potpunosti shvac¢ena, no studije
dokazuju da se prisutnost HLA-B27 povezuje s ranom zahvacenosti kuka, kao i upalne bolove
u ledima i entezitis kao prediktore sakroiliitisa u JIA (27). HLA-B27 se takoder promatra kao
negativan prognosticki faktor, povezan s destruktivnijom klinickom slikom JIA, a poznato je
da pacijenti s ERA-om imaju losiji fizi¢ki ishod u usporedbi s drugim tipovima JIA (27).

Sinovijalna membrana pacijenata s JIA sadrzi aktivirane T i B stanice, plazma stanice i
aktivirane makrofage koji se regrutiraju intenzivnim procesom neovaskularizacije. Stanice
tkiva, ukljucujuéi aktivirane sinovijalne fibroblaste, hondrocite i osteoklaste posreduju u
uniStavanju hrskavice i kostiju. Medutim, klju¢nu ulogu u patogenezi JIA imaju antigen
specifi¢ne T stanice, odnosno infiltrati T-stanica sastavljeni pretezno od T pomo¢nih stanica 1
(Th1). Thl stanice stimuliraju B stanice, monocite, makrofage i sinovijalne fibroblaste za
proizvodnju imunoglobulina i upalnih medijatora, a aktivirane B stanice proizvode
imunoglobuline, ukljucujuéi RF i ANA (27,28,29).

TNF-a i IL-1 koji proizvode aktivirani monociti, makrofagi i sinovijalni fibroblasti,
stimuliraju mezenhimalne stanice i oslobadanje matriksnih metaloproteinaza koje unistavaju
tkivo. TNF-a i IL-1 takoder inhibiraju sinovijalne fibroblaste u stvaranju tkivnih inhibitora
metaloproteinaza. Kombinacija ove dva navedena procesa dovodi do oste¢enja zglobova, a s
druge strane IL-6 kao visenamjenski citokin koji ima Sirok raspon bioloskih aktivnosti u
razli¢itim ciljnim stanicama i regulira imunoloske odgovore, stimulira hepatocite i inducira
proizvodnju C-reaktivnog proteina (CRP) (28,29,30).

Smatra se da su infekcije najznacajniji ¢imbenik okoliSa koji moZe potaknuti autoimunu
reakciju, no povecani stres i trauma takoder mogu izazvati isto. Okoli$ni faktori poput crijevnih
infekcija, parvovirusa B19, rubeole, zausnjaka, hepatitisa B, Epstein-Barr virusa, infekcije
mikoplazmom i klamidijom, najéesce se navode kao okidaci koji pokrecu patoloski imunoloski
odgovor (31). Provedeno istrazivanje koje je obuhvatilo ukupno 70 pacijenata s JIA, dokazala
je prisutnost infekcija koje uzrokuje Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae i
C. Jejuni kod 38% pacijenata, a Salmonella enteritidis, EBV, M. pneumoniae, C. jejuni i

Borrelia burgdorferi otkrivene su kod 40% pacijenata s ponavljaju¢im JIA-om (32).
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GENETSKA OKOLISNI ¢IMBENICI

PREDISPOZICIA (infekcija, trauma,

(HLA, RF, ANA) stres)

MAKROFAGI
SINOVIJALNA UPALA proizvode IL- 1, IL-6 i
TNF

Slika 1 - graficki prikaz patofiziologije JIA

2.3.Epidemiologija JIA

Prema mnogim epidemioloskim studijama, JIA je najc¢es¢i kroni¢ni reumatoloski poremecaj
u djecjoj dobi s prevalencijom 16-50 slucajeva/100.000 pojedinaca, no druge strane Eisenstein
zakljuCuje kako rasprostranjenost JIA moze varirati ovisno o etnickoj pripadnosti i
geografskom podrijetlu te kako je JIA ¢es¢i u zemljama Sjeverne Europe, stoga se namece
pitanje koliko ukupno djece boluje od JIA u razli¢itim zemljama (33). Saurenmann u svojoj
studiji navodi kako su prve epidemioloske studije prevalencije JIA provedene na populaciji
Zapadne Europe i Sjeverne Amerike, koje su dokazale prevalenciju JIA izmedu 7 i 148 na
100.000 osoba, neusporedive jer su koriSteni razli¢iti dijagnostic¢ki kriteriji i razli¢iti dizajni
studija (34).

Prema literaturi, ucestalost pojedinih tipova JIA je: oligoartikularni JIAN50-60 %,
poliartikularni JIA 30-35 %, sustavni JIA 10-20 % i ERA 1-7 % (35), medutim u cijelom
svijetu postoji razlika u rasprostranjenosti i distribuciji tipova JIA na koju mozda mogu utjecati
etnicka pripadnost i genetski ¢cimbenici. Studija provedena u Omanu koje je obuhvatila ukupno
107 slucajeva JIA dokazala je omjerom Zena:muSkarac 2,5: 1, a najce$¢i podtip bio je
poliartikularni RF negativni JIA (39,2 %), zatim oligoartikularni (31,8 %), sustavni (17,8 %) te
poliartikularni RF pozitivni JIA (7,5 %). Ono $to je specifi¢no za provedenu studiju je izostanak
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pojave uveitisa, kao naj¢e$¢e komplikacije JIA (36). Usporedujuci s prethodnom studijom,
sistemska analiza koje je ukljucila 43 studije S ciljem procjene prevalencije u eurospskom
stanovniStvu, dokazala je da je zbirna incidencija i prevalencija veca kod djevojcica nego kod
djecaka te je oligoartritis bio najée$¢i oblik JIA. Studija je zakljucila da je u Europi 2010.
godine procijenjeni broj novih slucajeva bio 6896 te 59.175 ukupnih slucajeva JIA (37).
Nekoliko je epidemioloskih studija dokazalo veliku varijaciju JIA u razli¢itim regijama
svijeta, s niskim stopama u azijskoj populaciji i relativno viSom ucestalos¢u u europskim
zemljama (38,39). Uzimajuci u obzir sve podtipove JIA, ucestalost se krece se od 0,83 na 100
000 djece u Japanu (40) do 23 na 100 000 u Norveskoj (41). Velika razlika u podacima
vjerojatno odrazava razlike medu klinickim epidemioloskim studijama u vezi s nedosljednom
uporabom nomenklature, varijacija u utvrdivanju slucajeva, poteskoée s postavljanjem tocne
dijagnoze kao i sposobnost pacijenata da pristupe zdravstvenoj zastiti §to rezultira kasnjenjima

u postavljanju dijagnoze (42).

2.4 Klini¢ka slika JIA

Najces¢i simptom u klinickoj prezentaciji JIA je artritis koji moze zahvatiti jedan ili vise
zglobova, ovisno o tipu JIA te kroz tijek bolesti moze zahvatiti razli¢ite zglobove. Artriticni
zglob pokazuje sve znakove upale, poput otekline, eritema, topline, boli i gubitka funkcije.
Djeca s JIA obicno se ne zale na bol u mirovanju, ali aktivno ili pasivno kretanje izaziva bol, a
osjetljivost zglobova obi¢no je maksimalna na liniji zgloba ili neposredno iznad hipertrofirane,
upaljene sinovije. Jutarnja ukocenost i ukocenost nakon duze neaktivnosti uobicajene su
manifestacije JIA, ali s obzirom na dob, djeca rijetko opisuju te simptome te umjesto toga
odbijaju koristiti zahvaceni zglob (43,44).

JIA moze utjecati na bilo koji zglob, ali veliki zglobovi su ¢eS¢e zahvaceni od manjih
zglobova, osim kod poliartikularnog tipa koji zahva¢a male zglobove Saka i stopala. Nerijetko
je zahvacena i vratna kraljeZnica i to naj¢esce u vidu atlantoaksijalne subluksacije ili skolioze.
Oligoartikularni tip zahvaca do 4 zgloba pri cemu su zglobovi koljena uglavnom zahvaceni, a
zatim gleznjevi, a gotovo nikad kukovi. Poliartikularni tip zahvaca 5 ili vise zglobova tijekom
prvih 6 mjeseci bolesti, a iako je najceSce simetrican i obicno zahvaca velike i male zglobove
Saka 1 stopala, moze biti zahvacen 1 aksijalni kostur, ukljucujuéi vratnu kraljeznicu i

temporomandibularne zglobove (43,44,45).
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Slika 2 - artritis desnog koljena, preuzeto sa https://www.physio-pedia.com/Juvenile_Rheumatoid Arthritis

Sistemski JIA moze prethoditi artritisu tjednima i mjesecima ili rijetko godinama,
odnosno najcesce se primarno razvija groznica i KarakteristiCan 0sip, a kasnije artritis zahvaca
velike i male zglobove. Najistaknutija znacajka sistemskog JIA je povisena tjelesna temperatura
koja obi¢no raste do 39 °C ili vise, nekoliko puta dnevno nakon ¢ega slijedi povratak na
normalnu temperaturu. Povisenu tjelesnu temperaturu gotovo uvijek prati specifican osip, koji
je prolazan te obi¢no dolazi i odlazi s skokovima tjelesne temperature i sastoji se od diskretnih,
ogranic¢enih, ruzicastocrvenih mrlja koje mogu biti okruzene blijedim prstenom. Osip je
najcescée na trupu i proksimalnim ekstremitetima, ukljucujuéi pazusne i ingvinalne dijelove, ali

se moze razviti i na licu, dlanovima ili tabanima, a ima tendenciju migriranja (45,46).

Slika 3 - osip karakteristican za sistemski JIA, preuzeto sa https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-319-
96929-9 13
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Perikarditis 1 perikardni izljevi takoder su Cesti kod djece sa sistemskim tipom JIA te
mogu prethoditi razvoju artritisa ili se mogu pojaviti u bilo koje vrijeme tijekom bolesti, a
obi¢no su popraceni sustavnim pogorSanjem bolesti. Veéina perikardnih izljeva je
asimptomatska, iako neka djeca razviju dispneju ili prekordijalnu bol koja se moze prenijeti na
leda, ramena ili vrat. U mnogim sluc¢ajevima perikardijalni izljevi razvijaju se podmuklo i nisu
nuzno popraceni elektrokardiografskim promjenama. Fizickim pregledom pacijenata moze se
otkriti smanjeni sréani ton, tahikardija, kardiomegalija i trljanje perikarda, obi¢no na lijevoj
donjoj granici prsne kosti. Druga karakteristika sistemskog JIA je povecanje limfnih ¢vorova i
slezene, bilo pojedinacno ili u kombinaciji. [zraZena simetri¢na limfadenopatija osobito je Cesta
u prednjim vratnim, aksilarnim i ingvinalnim podrucjima te moze moze uzrokovati bolove u
trbuhu ili nadutost (45,46).

Kroni¢ni, prednji, negranulomatozni uveitis razvija se kod 20% pacijenata s
oligoartikularnim tipom i 10% pacijenata s poliartikularnim tipom, a jedini poznati ¢cimbenik
rizika je pozitivan ANA test (47,48). Pocetak kroni¢nog uveitisa obi¢no je podmukao i ¢esto
potpuno asimptomatic¢an, iako do polovice zahvaéene djece ima simptome Kkoji se mogu
pripisati uveitisu poput boli, crvenila, glavobolje, fotofobije i promjene vida. Uveitis moze biti
prisutan u vrijeme postavljanja dijagnoze, moze se razviti tijekom napredovanja bolesti ili moze
biti pofetna manifestacija. Najraniji znakovi uveitisa pri pregledu s prorezom svjetiljke su
prisutnost upalnih stanica i poveéana koncentracija proteina u vodenoj masi prednje ocne
komore, a kasnije u tijeku bolesti moze se razviti taloZenje upalnih stanica na unutarnjoj

povrsini roznice (47,48).

.

Slika 4 - uveitis, preuzeto sa https://entokey.com/uveitis-2/
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2.5.Dijagnostika JIA

Dijagnoza JIA temelji se na klinickim kriterijima, a zbog podmuklog tijeka bolesti
postavljanje tocne dijagnoze je Cesto otezano. S obzirom da ne postoje to¢ni i specifi¢ni
laboratorijski nalazi koji bi mogli potvrditi dijagnozu, isti se provode kao pomo¢ u
diferencijalnoj dijagnostici i klasifikaciji tipa JIA (49).

Prema Americkom koledzu za reumatologiju, lijeCnici specijalisti pri postavljanju
dijagnoze JIA trebaju se koristiti dostupnim resursima kako bi procijenili:

e duzinu trajanja jutarnje ukocenosti;

e razinu boli putem vizualne analogne ljestvice (VAS skala boli),

e razinu zdravlja putem Upitnika za procjenu zdravlja djece (CHAQ - eng. Childhood
health assessment questionnaire),

e broj zglobova s aktivnim artritisom i broj zglobova s ograni¢enjem kretanja,

e 4 laboratorijske procjene (brzina sedimentacije eritrocita, hematokrit, bijela krvna

zrnca i trombociti (50).

Nakon postavljene dijagnoze, za praéenje pacijenata s JIA-om i evaluaciju primijenjenih
terapijskih intervencija, Ameri¢ki koledz za reumatologiju preporuca pracenje aktivnosti
bolesti kroz nekoliko parametara kako bi se ustanovila aktivnost bolesti. Parametri koji
oznacavaju neaktivnost bolesti su izostanak artritisa na svim zglobovima, izostanak vrucice,
osipa, serositisa, splenomegalije ili generalizirane limfadenopatije koje se mogu pripisati JIA,
izostanak uveitisa, razina ESR-a ili CRP-a unutar normalnih granica ili ako je poviSena, ne
moze se pripisati JIA-u, globalna procjena najboljeg moguceg stupnja aktivnosti bolesti na
koriStenoj ljestvici od strane lije¢nika 1 trajanje jutarnje ukocenosti <15 minuta (50).

Iako su s godinama osmisljeni mnogi razli¢iti instrumenti za mjerenje aktivnosti, Ocjena
aktivnosti juvenilnog artritisa (JADAS) i Upitnik za procjenu zdravlja djece (CHAQ) se najvise
koriste u rutinskoj praksi. JADAS (eng. Juvenile Arthritis Disease Activity Score) je osmisljen
2009. godine te je u klinickoj primjeni Siroko priznat kao kvalitetan alat za procjenu aktivnosti
JIA. JADAS se sastoji od Cetiri stavke: broj zahvacéenih zglobova, globalna procjena lije¢nika
o0 aktivnosti bolesti, procjena pacijenta/roditelja o aktivnosti bolesti te brzinu sedimentacije
eritrocita kao upalni marker, a kao alternativni marker upale predlozen je C-reaktivni protein
(CRP) (51).

Upitnik za procjenu zdravlja djece (CHAQ) prvi put je objavljen 1994.godine, a

prilagoden je iz Stanfordskog upitnika za procjenu zdravlja koji procjenjuje zdravlje kroz ¢etiri
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dimenzije: invaliditet, nelagodu i bol, nuspojave lijekova i troskove. Razina invaliditeta
procjenjuje se kroz kategorije odijevanja, hranjenja, hodanja, higijene, drzanja i aktivnosti, dok

se nelagoda i bol procjenjuju prisutnoscu i intenzitetom (52).

2.6.Lijecenje JIA

Upala zahvacéenih zglobova znaéajno ograni¢ava samostalnost i funkcionalnost djece u
svakodnevnom zivotu i1 razvoju, stoga je imperativ lijeCenja JIA maksimalno ocuvati
funkcionalnost zglobova i prevenirati mogucée komplikacije. Osim komplikacija povezanih sa
zglobovima, kod nelijeCenih pacijenata mogle bi se razviti mnoge druge komplikacije
ukljucujuéi zaostajanje u rastu, uveitis, sljepocu i MAS opasnu po zivot (53). No, pri
farmakoloskim terapijskim intervencijama nuzno je uzeti u obzir i $tetne u¢inke lijekova koje
mogu ukljucivati osteoporozu, usporavanje rasta uzrokovano glukokortikoidima i sl. Lije¢enje
JIA treba ukljucivati protuupalne i imunomodulatorne lijekove u kombinaciji s fizikalnom i
radnom terapijom, uz eventualnu povremenom potrebom za operativnim lijecenjem, nutritivnu
potporu i psihosocijalno i edukativno partnerstvo s pacijentima i roditeljima. Roditelje treba
educirati o dobrobitima primjerene prehrane te dodataka kalcija i vitamina D, &ija je
ucinkovitost dokazana studijama (54).

Cilj lijecenja trebao bi biti visedimenzionalan: kontrolirati bol, ocuvati opseg pokreta te
snagu i funkcionalnost misica, potaknuti remisiju bolesti, prevenirati i lijeciti komplikacije i
olakSati normalan tjelesni i psihosocijalni razvoj. Terapijske intervencije trebale bi se
prilagodavati svaka 3 mjeseca, sve dok se ne postigne krajnji cilj lijeenja, a aktivnost bolesti

takoder treba redovito procjenjivati, otprilike svakih 1-6 mjeseci (53).

2.6.1. Farmakolosko lijeCenje

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID — eng. Non-steroidal anti-inflammatory drugs)
najéeS¢e su prvi koristeni oblik lijeCenja, a ibuprofen, indometacin, tolmetin i naproksen
najcesce su koristeni. Glavni uc¢inci NSAID-a su protuupalni i analgetski u€inak s brzim
odgovorom na lijeCenje koji nastupa ve¢ u prvih 3 dana, zbog Cega predstavlja prvi, ali i
subjektivno najtraZzeniji oblik lijecenja (53,55). No, nuzno je uzeti u obzir i ¢injenicu da u SAD-
u 9% predoziranja adolescenata opada na prekomjernu konzumaciju istog (56). Prema
godisnjem izvjescu Nacionalnog sustava podataka o otrovima Americkog udruzenja centara za

kontrolu trovanja iz 2016. godine, analgetici su najceSca vrsta lijekova povezana s
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predoziranjem odraslih (11,2%) i treca naj¢es¢a medu djecom (9,2%), a od ukupne stope
predoziranja analgeticima, 29% ¢ini iskljuciva konzumacija ibuprofena (57). Najcesce je unos
lijekova kod djece i adolescenata s JIA-om pod izravnom kontrolom roditelja, no vazno je djeci
i roditeljima objasniti moguce posljedice prekomjerne konzumacije ibuprofena, kako ne bi u
razdobljima iznimne upale i1 bolnosti zglobova, s ciljem analgezije, doslo do predoziranja.

Terapeutski uc¢inci ibuprofena nastaju zbog sprjecavanja arahidonske kiseline da se veze na
receptore i pretvori u razli¢ite prostaglandine koji izazivaju upalu i preosjetljivost zivéanih
vlakana. Ibuprofen takoder djeluje na termoregulacijski centar hipotalamusa te na taj nain
snizava tjelesnu temperaturu, §to je posebno vazno kod sistemskog JIA. Stetni uéinci ibuprofena
nastaju zbog inhibicije odredenih enzima koji reguliraju protok krvi i proizvodnju bikarbonata
u Zelucu, $to dovodi do oSteenje integriteta ZeluCane sluznice. Intramukozne hemoragije
javljaju se unutar nekoliko sati nakon uzimanja svih nesteroidnih protuupalnih lijekova, a uz
dugoro¢nu upotrebu, mogu napredovati do erozije sluznice (58,59). Ozbiljnost stetnih uc¢inaka
ibuprofena na probavni sustav moze varirati od dispepsije do po Zivot opasnog krvarenja u
gornjem dijelu probavnog trakta, a najé¢e$¢i simptomi ukljuuju mucninu, povraéanje,
povracanje krvi, dispepticke simptome i bol u trbuhu te predstavljaju kontraindikaciju za
nastavak lijecenja (60).

Zbog navedenih Stetnih ucinaka na organizam, lijeenje isklju¢ivo NSAID-ima se
preporucuje samo kao kratkotrajni prvi oblik lije¢enja, kod pacijenata koji zadovoljavaju uvijete
za isto. Prema studiji iz 2018. godine, monoterapija s NSAID-ima moze posti¢i znacajan
terapijski ucinak kod pacijenata sa sistemskim JIA, mladim od 8 godina u trenutku javljanja
simptoma, kod kojih je zahvaceno manje od 5 zglobova i vrijednosti CRP-a su manje od 13
mg/dL. Studija je dokazala kako lijeCenje isklju¢ivo NSAID-ima kod djece koja ne
zadovoljavaju navedene kriterije, ne dovodi do zadovoljavajuéih rezultata (61).

Nekadasnji “piramidni pristup” koristen za lijeCenje JIA i RA, posvecivao je velik prostor
NSAID-ima i drugim analgeticima, no trenuta¢no, kako postoji veca svijest o dugoro¢nom
tijeku i ishodu bolesti te potrebi za poboljsanom kontrolom, suvremene preporuke daju manji
naglasak na NSAID. Konkretno, omjer relativne koristi i nuspojava NSAID-a prili¢no je nizak
u lijeCenju JIA, 0sobito u usporedbi s novim bioloskim lijekovima koji su sada dostupni (62).

Kortikosteroidi ili glukokortikoidni lijekovi dokazano dovode do najjaceg protuupalnog
djelovanja, no upotreba istih je ograni¢ena zbog Cestih nuspojava. Terapija kortikosteroidima
tradicionalno je lije¢enje pacijenata sa sistemskim JIA koji imaju sistemske manifestacije, a
obi¢no se zapocinje ubrzo nakon postavljene dijagnoze jer je brz pocetak nuzan za stabilizaciju

bolesti. Primjena niske doze prednizona moze se razmatrati za postizanje brze kontrole bolesti
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kod pacijenata s teSkim poliartritisom otpornim na druge terapije ili dok se ¢eka potpuni
terapijski ucinak nedavno zapocetog lijeCenja drugim metodama. Opc¢i cilj terapije
kortikosteroidima je ograniciti primjenu na minimalno potrebnu dozu za postizanje kontrole
bolesti, a zatim postupno smanjivati dozu sve dok se ne postigne minimalna razina dovoljna za
odrzavanje mirovanja bolesti tijekom duzeg vremena. Visoka intravenska doza
metilprednizolona ponekad se Koristi za lije¢enje najtezih ili akutnih manifestacija bolesti
sistemskog JIA, no najéesée se primjenjuju intraartikularne injekcije (63).

Intraartikularna primjena kortikosteroida kod djece prvi put je zabiljeZena 1979. godine, a
prvu procjenu iste u lijeCenju artritisa kod djece proveli su Allen i sur. u 1986.godine (64). U
navedenoj studiji je sudjelovalo 40 ispitanika te su u ukupno 53 koljena ubrizgani
kortikosteroidi. Klini¢ki odgovor je procjenjivan nakon 6, 12 i 24 mjeseci te su sva ispitanici
dobro reagirali na lijeCenje, sa stopom relapsa od 36,7% (64). Lokalna injekcijska terapija
najcesce se koristi za lijeCenje oligoartritisa, ali strategija izvodenja viSestrukih injekcija za
poticanje remisije bolesti, uz istovremeno zapocinjanje terapije bioloskim lijekovima, takoder
je predlozena za djecu s poliartikularnom JIA. Primjena Kkortikosteroida povezana je s
potencijalno Stetnim ucincima, od kojih neki mogu biti nepovratni, Sto naglaSava potrebu
promisljene i dozirane uporabe ovih lijekova i pazljivog pracenja njihove toksi¢nosti (65).
Kortikosteroidi mogu imati daleko vise nuspojava od NSAID-a te mogu utjecati na gotovo
svaku vrstu tkiva i organa u tijelu. Kortikosteroidi mogu ometati djetetov normalan rast i mogu
uzrokovati nuspojave kao §to su okruglo lice, dijabetes, hipertenzija, oslabljene kosti i pove¢ana
osjetljivost na infekcije. Cleary i suradnici su izvijestili da viSestruka intraartikularna primjena
kortikosteroida, u 10 ili vise zglobova, rezultira dovoljnom sistemskom apsorpcijom za
stvaranje Cushingovog izgleda. Klini¢ke zna¢ajke Cushingovog sindroma mogu ukljuéivati
lice u obliku mjeseca, centripetalnu adipoziju, nakupljanje supraklavikularnog masnog
jastucica, modrice, strije 1 proksimalnu miopatiju, ali nuspojave takoder mogu biti subklini¢ke
ili se preklapati s onima drugih medicinskih stanja (66).

Dakle, u proslosti je terapija JIA ovisila o NSAID-ima, tradicionalnim antireumatskim
lijekovima koji modificiraju bolest (DMARD - eng. Disease-modifying antirheumatic drugs)
kao Sto su metotreksat i1 sulfasalazin te prednizon. Medutim, §to je viSe zglobova zahvaceno ili
Sto su ozbiljniji sistemski simptomi, to su potrebne vece koli¢ine imunosupresiva i veée Su |
nuspojave lijeCenja. Nedavni razvoj bioloskih terapija, koji selektivno blokiraju specifi¢ne
ciljeve upalnog puta, revolucionirao je lijjecenje JIA. Bioloski agensi se ne koriste samo za
refraktorne slucajeve artritisa, ve¢ su postali i terapija prve linije za odredene vrste JIA.

Odnosno, kroz posljednjih 15 godina, napredak bioloske terapije ili imunoterapije doveo je do
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uspjesnijeg lijeGenja JIA, bolje kontrole bolesti te prevencije dugotrajnih oStecenja koje mogu

ograniCiti tjelesni razvoj i narusiti kvalitetu zivota. Prije bioloske terapije, otprilike 25%

pacijenata s poliartikularnim JIA imalo je nepovratna oStecenja zglobova, kao i 50% pacijenata

sa sistemskim tipom JIA (67).

Tablica 1. prikazuje najcesce koristene bioloske lijekove za lijecenje JIA prema pojedinom

tipu, mehanizam djelovanja i koristene doze te naj¢esce nuspojave (67-73).

NAZIV LIJEKA
(tip JIA)

DJELOVANJE | DOZA

NUSPOJAVE

etanercept
(poliartikularni JIA)

infliximab
(uvenilni  psorijati¢ni

artritis i uveitis)

adalimumab

(oligoartikularni JIA)

anakinra
(sistemski JIA)

canakinumab
(sistemski JIA)

tocilizumab
(sistemski JIA,
poliartikularni JIA)
abatacept

(poliartikularni JIA)

fuzijski protein koji se vezZe na
topljivi TNFa, smanjuje potpisivanje
posredovano TNF receptorima

(0,8 mg/kg/tjedan)

himerno monoklonsko antitijelo koje
ima visok afinitet prema TNFa, veze
se i za membranu TNFa

(3-6 mg/kg/4-8 tjedana)

potpuno humanizirano monoklonsko
protutijelo koje se veZze na TNFa

(24 mg/m2/15 dana)

rekombinantni antagonist humanog
receptora IL-1

(2-10 mg/kg/dan)

potpuno humanizirano monoklonsko
protutijelo koje se specificno veze za
IL-1B

(4 mg/kg/svakih 4-8 tjedana)
rekombinantno monoklonsko
protutijelo koje se veze na IL-6
receptor (12 mg/kg/2-4 tjedna)
rekombinantni fuzijski protein koji

snizava stimulaciju T-stanica, §to
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lokalna reakcija na mjestu

ubrizgavanja

blage infekcije gornjeg disnog

sustava

blage infekcije

povremeno bol zbog injekcije i

lokalne reakcije

lokalne reakcije na mjestu

ubrizgavanja, blage infekcije

blage infekcije

blage infekcije



dovodi do smanjene aktivacije B-

stanica i makrofaga

(10 mg/kg/mjesecno)
rituksimab ljudsko monoklonsko protutijelo obavezno cijepljene
(ogranieni podaci o | koje povecava apoptozu B-stanica i | inkapsulirane bakterije
primjeni kod JIA) smanjuje zrele B-stanice

(375 mg/m2 za tri ili Cetiri doze)

Era bioloske terapije uvelike je promijenila lijeenje i ishode JIA, a inhibitori TNF-a su
najcesce istrazivani u lijecenju JIA. TNF-a je izrazito proupalni citokin ukljucen u patogenezu
brojnih autoimunih bolesti, a primjena 3 razli¢ita TNF inhibitora — etanercepta, infliximaba i
adalimumaba najc¢esce je istrazivana kod djece s JIA (8,74). TNF inhibitori preporucuju se kao
terapija druge ili trece linije, nakon najmanje 3 mjeseca uzimanja metotreksata za pacijente s
kontinuiranom aktivnom bole$¢u u oligoartikularnom ili poliartikularnom JIA. TNF inhibitori
se ne preporucuju ni u jednom od konsenzusnih planova lijeCenja novonastalom sistemskog
JIA, iako mogu biti indicirani ako pacijenti imaju refraktornu bolest s aktivnim artritisom (75).

Tynjala i suradnici proveli su 2011. godine randomizirano klini¢ko ispitivanje
usporedujudi tri skupine lijeCenja: infliximab i metotreksat; samo metotreksat; i metotreksat,
sulfasalazin i hidroksiklorokin. Rezultati su dokazali statisti¢ki znacajnu razliku u postizanju
neaktivne klini¢ke slike u skupini koja je primala infliximab (76). Sli¢na studija Wallacea i
suradnika objavljena 2012. godine, usporedila je metotreksat, etanercept i prednizolon s
metotreksatom u kontroliranoj studiji koja je ukljucila pacijente s poliartikularnim JIA. lako
nisu pronadene statisticki znacajne razlike nakon 6 mjeseci, rezultati su dokazali bolju stopu
odgovora, odnosno klini¢ki neaktivnu bolest, u skupini koja je primala TNF inhibitor (40 %) u
usporedbi sa skupinom koja je primala samo metotreksat (23 %) (77).

Zabrinutost za sigurnost primjene TNF inhibitora prvenstveno je povezana s njihovim
imunosupresivnim ucincima. Pacijenti su pod povecanim rizikom od infekcija i reaktivacije
tuberkuloze, stoga je preporuka provesti probir pacijenata s obzirom na tuberkulozu prije
pocetka lijeCenja ili pri prelasku na novo lijecenje. Ostale potencijalne nuspojave ukljucuju
povecani rizik za demijelinizirajucu bolest, leukocitoklasti¢ni vaskulitis 1 lijekom inducirani
lupus (78). U istrazivanjima se spominje i povecani rizik od maligniteta, $to je potaknulo
Upravu za hranu i lijekove (FDA — eng. Food and Drug Administration) da doda upozorenje

,,crne kutije* navedenoj skupini lijekova 2009. godine. Medutim, studija objavljena u ,,Arthritis
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& Rheumatism* 2012. godine, dokazala je da nema povezanosti upotrebe bioloskih lijekova

kod djece s JIA s razvojem raka (79).

2.6.2. Fizikalna terapija

Fizikalna terapija se kod djece s JIA provodi s ciljem odrzavanja opsega pokreta zahvacenih
zglobova, smanjenja boli i otekline, promicanja protuupalnog djelovanja, relaksacije
muskulature i odrzavanja normalnog rasta i razvoja. Primjena procedura fizikalne terapije kod
djece s JIA moze biti otezana zbog bolnosti zglobova i nesuradljivosti djeteta koje nastoji
izbje¢i kretanje zglobova zbog boli, stoga treba primijeniti terapijske intervencije prema
trenutnom stanju. Vazno je da dijete ostane aktivno i ukljuéeno u sport i aktivnosti sa svojim
vr$njacima i prijateljima, stoga bi roditelji trebali poticati ukljucenost tijekom razdoblja
remisije te omoguciti odmaranje i terapiju za smanjenje simptoma tijekom razdoblja aktivnosti
JIA. Redovita tjelesna aktivnost pomaze u odrzavanju opsega pokreta u zahvacenim
zglobovima, odrzavanju snage i funkcionalnosti, a neke terapijske procedure mogu ¢ak pomoci
i U smanjenju simptoma (80).

Provedeno je nekoliko istrazivanja s ciljem procjene najucinkovitijeg oblika kineziterapije
za djecu s JIA (81,82,83), ali nije u potpunosti jasno ni dokazano koji oblik ni doza najbolje
promice zdravlje kostiju i miSi¢a. Kod djece s JIA, odrzavanje strukture kostiju moze biti
otezano kombiniranim ucincima upalnih citokina, terapije glukokortikoidima, niske miSiéne
mase i tjelesne neaktivnosti. Kao rezultat toga, djeca s JIA imaju dvostruko vecu vjerojatnost
za nisku povrSinsku mineralnu gusto¢u kostiju u usporedbi sa svojim zdravim vr$njacima, kao
i nedostatak u strukturi i snazi kostiju (84). Takoder, navedeni kostani deficiti povezani su s
1,5-3 puta vecim rizikom od prijeloma kod djece s JIA (85).

Trenutna istrazivanja sugeriraju da Kineziterapija moze poboljsati fizicku i funkcionalnu
sposobnost, kvalitetu Zivota te smanjiti bol kod djece s JIA (82,86). Cochrane studija iz 2008.
godine ukljucila je ukupno 212 ispitanika kroz 3 studije, a sve ukljucene studije ispunjavale su
najmanje sedam od 10 metodoloskih kriterija. Podaci o ishodu bili su homogeni i objedinjeni
su u meta-analizi, a ukljucivali su funkcionalna sposobnost, kvalitetu zivota i aerobni kapacitet.
Rezultati studija su dokazali napredak u svim navedenim sposobnostima nakon provodenja
programa Kineziterapije, no iako nijedna nije bila statisti¢ki zna¢ajna, sve ukljucene studije bile

su dosljedne u pogledu izostanka stetnih u¢inaka kineziterapije (87).
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Dokazano je da tjelovjezba moze imati izravan u¢inak, ne samo na funkcionalnu sposobnost
i odrzavanje zglobova, vec¢ ina patogenezu autoimunih bolesti jer ublazava kroni¢nu sistemsku
upalu niskog stupnja (88). Nakon tjelesne aktivnosti razliitog intenziteta i trajanja, razine
kalprotektina u plazmi kod zdravih odraslih osoba rastu stopom izmedu 3,4 puta (klasi¢an
ergospirometrijski test) i 96,3 puta (maraton) (89). lako je IL-6 poznat kao snazan proupalni
signal, ukljucen u patologiju JIA, prolazni porast cirkuliraju¢eg IL-6 tijekom vjezbanja ima
protuupalne ucinke. Osim toga, IL-6 koji se oslobada iz kontrakcije miSica djeluje na hormonski
sustav, na nacin da mobilizira izvanstani¢ne supstrate ili inhibira proizvodnju TNF-a niske
razine sto znaci da dovodi do protuupalnog djelovanja (90).

Medutim, s obzirom da JIA zahvacéa djecu, svakodnevno vjezbanje moze biti otezano
nezainteresirano$¢u i gubitkom koncentracije pri provodenju istog. Longitudinalna studija koja
je proucavala roditelje pacijenata s JIA u Dje¢joj bolnici u Montrealu i Djecjoj bolnici u
Vancouveru, procjenjivala je pridrzavanje modaliteta lijeCenja kroz upitnik za izvjeSée o
privrzenosti roditelja. Ishodi su procjenjivani kroz aktivni broj zglobova, bol, funkcionalni
rezultat djeteta na upitniku za procjenu zdravlja djece, ocjenu kvalitete zivota na upitniku
kvalitete zivota juvenilnog artritisa i globalni dojam roditelja o cjelokupnoj dobrobiti.
Umyjereno pridrzavanje pri koriStenju lijekova povezano je s manjim brojem aktivnih zglobova,
a umjereno pridrzavanje svakodnevne tjelovjezbe povezano je s boljim funkcionalnim
rezultatom i manjom razinom boli tijekom proslog tjedna. Autori su zakljucili da pridrzavanje
redovitog modaliteta lijecenja, 0sobito dugotrajnijeg tretmana vjezbanja, predstavlja izazov za
djecu i roditelje (91).

Krioterapija ili primjena hladnih agensa, na upalom zahvacene zglobove djeluje analgetski
i protuupalno. Led se moze primijeniti na zahvaéene zglobove putem obloga ili ledenih kupki,
a potrebno je educirati roditelje na koji nacin da provode isto kako bi se postigao najbolji u¢inak.
Krioterapija dovodi do vazokonstrikcije krvnih Zila u zahva¢enom podrucju te se usporava
protok krvi i osjet boli, a posljedicno dolazi do vazodilatacije i ubrzavanja protoka i
metabolizma stanica §to moze pomo¢i u smanjenju upale (92,93).

Transkutana elektri¢na stimulacija Zivaca (TENS) je terapija koja koristi niskonaponsku
elektri¢nu struju za ublaZavanje boli i moze se primjenjivati na podrucju zahvacenih zglobova.
Postoje dvije teorije kojima se nastoji objasniti kako funkcionira TENS: elektri¢na struja
stimulira zivéane stanice koje blokiraju prijenos signala boli, dok druga teorija navodi da

stimulacija Zivaca podize razinu endorfina, prirodne kemikalije za ublazavanje boli u tijelu (94).
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3. ZAKLJUCAK

Juvenilni idiopatski artritis naj¢es$¢a je kroni¢na reumatska bolest nepoznate etiologije u
djecjoj dobi 1 ukoliko se adekvatno ne lijec¢i, moze dovesti do dugoro¢nih posljedica.
Komplikacije mogu varirati od usporavanja rasta i osteoporoze kao posljedica razli¢itih
lijekova, do narusene kvalitete Zivota uslijed smanjene funkcionalnosti zglobova, $to moze
utjecati na pokretljivost i samostalnost u aktivnostima svakodnevnog zivota.

Primarni ciljevi lijeCenja su smanjenje aktivne upale, normalizacija funkcije zglobova,
ofuvanje normalnog rasta i sprjeCavanje dugotrajnih o$tecenja zglobova. Pojavom novih
terapijskih sredstava tijekom posljednjih 15 godina doslo je do znafajnog poboljsanja u
lijeCenju juvenilnog idiopatskog artritisa i dugoro¢nog ishoda bolesti. Lijecenje pacijenata s
juvenilnim idiopatskim artritisom zahtijeva multidisciplinaran pristup, ukljucujuéi iskusnog
dje¢jeg reumatologa, oftalmologa, ortopeda, dje¢jeg psihijatra i fizioterapeuta.

Kroz pregled dostupne literature, naglasava se potreba za dugoro¢nijim istrazivanjima koja
bi dokazala kvalitetu lije¢enja tijekom nekoliko desetljeca te eventualnu povezanost s drugim
autoimunim bolestima u odrasloj dobi. Takoder, dugotrajnija istrazivanja mogla bi dokazati
eventualne dugoro¢ne nuspojave bioloske terapije, $to bi roditeljima uvelike olak$alo odluku o

izboru lije€enja za svoje dijete.
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4. SAZETAK

Juvenilni idiopatski artritis (JIA) je kroni¢na upalna reumatska bolest, nepoznate etiologije koja
se javlja u djetinjstvu, odnosno prije dobi od 16 godina, a karakterizira ju artritis koji traje duze
od 6 tjedana. Medunarodna liga udruga za reumatologiju navodi kako JIA ukljucuje sistemski
artritis, oligoartritis, poliartritis, psorijati¢ni artritis, artritis povezan s entezitisom i
nediferencirani artritis. Priblizna godisnja incidencija JIA na globalnoj razini je 8 na 100 000
djece, iako neke studije dokazuju kako se prevalencija kre¢e od 15 do 150 na 100 000 djece,
ovisno o geografskoj regiji koja je istrazivana i primijenjenoj metodologiji. To¢an uzrok JIA
jos§ uvijek je nepoznat, a najprihvatljivija teorija je kombinacija imunogenih mehanizama,
razli¢itih genetskih ¢imbenika i ¢imbenike okolisa. Infekcije, stres ili trauma smatraju se
najodgovornijim etioloskim ¢imbenicima koji uzrokuju odgovor imunoloSkog sustava.
Najces¢i simptom u klinickoj prezentaciji JIA je artritis koji moZze zahvatiti jedan ili viSe
zglobova. Artriti¢ni zglob pokazuje sve znakove upale, poput otekline, eritema, topline, boli i
gubitka funkcije. Perikarditis i perikardni izljevi ¢este su komplikacije kod djece sa sistemskim
tipom JIA, dok se uveitis razvija se kod 20% pacijenata s oligoartikularnim tipom i 10%
pacijenata s poliartikularnim tipom. Dijagnoza JIA temelji se na klinickim kriterijima, a zbog
podmuklog tijeka bolesti postavljanje tocne dijagnoze je Cesto otezano. Imperativ lijeenja JIA
je maksimalno ocuvati funkcionalnost zglobova 1 prevenirati moguc¢e komplikacije, no pri
farmakoloskim terapijskim intervencijama nuzno je uzeti u obzir i $tetne u¢inke lijekova koje
mogu ukljucivati osteoporozu, usporavanje rasta, infekcije i sl. Nesteroidni protuupalni lijekovi
najcesce su prvi koristeni oblik lije¢enja, no zbog svojih Stetnih u¢inaka, preporucuju se samo
kao kratkotrajni prvi oblik lijjecenja. Kortikosteroidi ili glukokortikoidni lijekovi dokazano
dovode do najjateg protuupalnog djelovanja kada se primjenjuju intraartikularno. Kroz
posljednjih 15 godina, napredak bioloske terapije ili imunoterapije doveo je do uspjeSnijeg
lijecenja JIA, bolje kontrole bolesti te prevencije dugotrajnih oSte¢enja koje mogu ograniciti
tjelesni razvoj 1 narusiti kvalitetu Zivota. Inhibitori TNF-a su naj¢esce istrazivani u lijecenju
JIA, to¢nije etanercepta, infliximaba i adalimumaba. Fizikalna terapija se kod djece s JIA
provodi s ciljem odrzavanja opsega pokreta zahvacenih zglobova, smanjenja boli i otekline,
promicanja protuupalnog djelovanja, relaksacije muskulature i odrZzavanja normalnog rasta i

razvoja.

Kljuéne rijeci: juvenilni idiopatski artritis, artritis, djeca, kortikosteroidi, bioloska terapija,

fizikalna terapija
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5. SUMMARY

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is a chronic inflammatory rheumatic disease, of unknown
etiology that occurs in childhood or before the age of 16 and is characterized by arthritis that
lasts longer than 6 weeks. The International League of Rheumatology Associations states that
JIA includes systemic arthritis, oligoarthritis, polyarthritis, psoriatic arthritis, enthesitis-
associated arthritis, and undifferentiated arthritis. The approximate annual incidence of JIA
globally is 8 per 100,000 children, although some studies prove that the prevalence ranges from
15 to 150 per 100,000 children, depending on the geographical region being researched and the
methodology applied. The exact cause of JIA is still unknown, and the most plausible theory is
a combination of immunogenic mechanisms, different genetic factors, and environmental
factors. Infections, stress, or trauma are considered to be the most responsible etiological factors
that cause the immune system to respond. The most common symptom in the clinical
presentation of JIA is arthritis, which can affect one or more joints. The arthritic joint shows all
the signs of inflammation, such as swelling, erythema, heat, pain, and loss of function.
Pericarditis and pericardial effusions are common complications in children with systemic JIA
type, while uveitis develops in 20% of patients with oligoarticular type and 10% of patients
with polyarticular type. The diagnosis of JIA is based on clinical criteria, and due to the
insidious course of the disease, making an accurate diagnosis is often difficult. The imperative
of JIA treatment is to preserve the functionality of the joints and prevent possible complications,
but in pharmacological therapeutic interventions it is necessary to consider the harmful effects
of drugs that may include osteoporosis, growth retardation, infection, etc. Nonsteroidal anti-
inflammatory drugs due to their harmful effects, they are recommended only as a short-term
first form of treatment. Corticosteroids or glucocorticoid drugs have been shown to have the
strongest anti-inflammatory effect when administered intraarticularly. Over the past 15 years,
advances in biologic therapy or immunotherapy have led to more successful treatment of JIA,
better disease control, and prevention of long-term damage that can limit physical development
and impair quality of life. TNF-a inhibitors have been most investigated in the treatment of JIA,
specifically etanercept, infliximab, and adalimumab. Physical therapy in children with JIA is
performed with the aim of maintaining the range of motion of the affected joints, reducing pain,
and swelling, promoting anti-inflammatory action, relaxing the muscles, and maintaining
normal growth and development.

Key words: juvenile idiopathic arthritis, arthritis, children, corticosteroids, biological therapy,

physical therapy
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