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Novosti u juvenilnom idiopatskom
artritisu - sto pedijatar treba znati

Marijan Frkovi¢'?, Marija JelusSi¢'’

Cilj: Rad donosi pregled novih spoznaja o etiopatogenezi, klasifikaciji i lijecenju juvenilnog idio-
patskog artritisa (JIA).

Metode: Sistematican pregled recentne literature.

Rezultati: JIA je jedna od najces¢ih kronicnih bolesti u djece. Nove spoznaje o etiologiji i patoge-
nezi bolesti dovele su do razvoja i primjene novih lijekova - bioloskih lijekova i inhibitora Janus
kinaza (JAK), koji su iznimno poboljsali ocekivane ishode lijecenja u velikog broja, ali ne i svih bole-
snika. Kako do sada vaZeca klasifikacija bolesti, koja JIA dijeli na 7 tipova prema inicijalnim klinic-
kim obiljeZjima bolesti, vise ne prati suvremene znanstvene spoznaje i ograni¢ava registraciju
novih lijekova, u izradi je nova klasifikacija bolesti, prema kojoj tipovi bolesti primarno uvazavaju
genetske i imunoloske osobitosti bolesnika. Ista bi trebala dovesti do brze implementacije tera-
pijskih opcija sljedece generacije.

Zakljuc¢ak: Nove spoznaje o etiopatogenezi JIA dovele su do razvoja novih lijekova i poboljsale
ishode lijecenja. Uz to potakle su razvoj nove klasifikacije bolesti Ciji primarni cilj je olakSavanje
razvoja i registracije lijekova sljedece generacije, koji pak predstavljaju korak prema konacnom
cilju, trajnoj stabilnoj remisiji u svih bolesnika s JIA.

Kljuéne rijeci: ARTRITIS, JUVENILNI; KLASIFIKACI)A; TERAPIJA

UvobD ¢ajnog napretka u razvoju novih terapijskih opcija:
bioloskih lijekova i JAK inhibitora (1, 6, 7). Uz to
potaknule su izradu i validiranje nove klasifikacije
bolesti u kojoj ¢e kategorije JIA biti redefinirane, a
s ciliem daljnjeg ubrzavanja razvoja i registracije
ljekova sljedece generacije. Time se teziste skrbi

) A HPeRl nastavlja pomicati prema ranom, specificnomiin-
bova moze zahvatiti oci, kozu i druge organe te dividualiziranom lijecenju koje ¢e omoguciti posti-

dovesti do |nyalld|teta, aufznimnim sIucaJev!ma ! zanje stabilne, dugotrajne remisije u svih bolesni-
do smrtnog ishoda (2, 3). S obzirom na razlike u kasJIA (1, 8,9)

klinickoj prezentaciji JIA se dijeli u razli¢ite tipove
(4,5).

Juvenilni idiopatski artritis (JIA) obuhvada hetero-
genu skupinu kronicnih artritisa, jos uvijek nepot-
puno razjasnjene etiologije. Simptomi bolesti za-
pocinju prije navrSene 16. godine Zivota i traju
najmanje 6 tjedana (1, 2). Upalni proces osim zglo-

Nove Sp'OZvné.lje ° ‘etlOpa?:‘?geljle'ZI“bdeSt‘l pomogle Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Salata 3, 10000
su u razjasnjavanju razli¢ite inicijalne simptoma- Zagreb
tologije i klinickog tijeka bolesti te dovele do zna- *Klinicki bolnicki centar Zagreb, Kispati¢eva 12, 10000 Zagreb
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Tablica 1. Usporedba ILAR i PRINTO klasifikacije JIA

ILAR

<16 godina
- sJIA

- ERA
pJIA RF+
pJIA RF-
- oJIA

- jPsA

Klasifikacija
Dob pocetka bolesti
Kategorija

- nediferencirani artritisi
Klinicke manifestacije u prvih 6 mjeseci bolesti

Kategorija temeljenana

sJIA
Broj zahvacenih zglobova

Artritis barem 1zgloba
Oligoartritis (1-4 zgloba);

PRINTO

<18 godina

- SJIA

pJIA RF+

- entezitis/spondilitis

ANA+ JIA s ranim pocetkom
- ostaliJIA

Klinicke manifestacije i rutinski
laboratorijski nalazi

Artritis nije obvezni kriterij
Vise nije klasifikacijski kriterij

Poliartritis (5 i viSe zglobova)

NediferenciraniJIA/ostali artritisi

Neklasificirani ili preklapanje kriterija

Bez preklapanja kriterija

izmedu 2 ili vise kategorija

Specificnost za djecju dob

ANA+ JIA s ranim pocetkom

ILAR - Medunarodna liga reumatoloskih udruzenja (ILAR, engl. International League of Association For Rheumatology); PRINTO -
Medunarodne organizacija za istrazivanja u pedijatrijskoj reumatologiji (PRINTO, engl. Paediatric Rheumatology INternational Trials
Organisation); JIA - juvenilni idiopatski artritis; sJIA - sistemski JIA; ERA — entezitis pridruzen artritisu; pJIA - poliartikularni JIA; ofIA
- oligoartikularni JIA; RF - reuma faktor; ANA - antinuklearna protutijela; jPsA - juvenilni psorijati¢ni artritis

KLASIFIKACIJE JIA

Medunarodna liga reumatoloskih udruzZenja (ILAR,
engl. International League of Association For Rhe-
umatology) 1997. godine preporucila je klasifikaci-
juJlA koja se koristijos i danas. Klasifikacijom, koja
je razvijena kao pomo¢ u osmisljavanju klinickih
ispitivanja, su definirani tipovi JIA grupiranjem
elemenata prezentacije bolesti, klinickog tijeka i
prognoze, pri ¢emu kriteriji za dijagnozu pojedi-
nog tipa ukljucuju klini¢ke i laboratorijske nalaze
koji pomazu u odabiru primjerene terapije. Prema
obiljezjima koja su prisutna tijekom prvih Sest
mjeseci bolesti definirano je sedam tipova JIA: si-
stemski (s)JIA), oligoartikularni (oJIA), poliartiku-
larni s pozitivnim nalazom reuma faktora (pJIA
RF+), poliartikularni s negativnim nalazom RF
(pJIA RF-), psorijati¢ni (jPsA), entezitis pridruzen
artritisu (ERA, engl. enthesitis-related arthritis) te
skupina nediferenciranih artritisa (3, 5).

Rezultati istraZivanja etiopatogeneze JIA zadnjih
nekoliko godina ukazuju na nuznost izrade nove
klasifikacije, koja stratificira bolesnike na drugaci-
jim temeljima (1,10,11). Od 2011. godine predlaze
se formiranje posebne kategorije bolesnika s po-
zitivnim nalazom antinuklearnih protutijela (ANA,
engl. antinuclear antibodies), koja ukljucuje bole-
snike s ranim pocetkom bolesti uz dominaciju
Zenskog spola, razvoj asimetri¢nog artritisa i po-
vecan rizik razvoja kroni¢nog uveitisa. Trenutacno
su navedeni bolesnici podijeljeni izmedu o)IA,
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pJIA RF- i jPsA tipa bolesti (12). Uz navedeni novi
tip, prema prijedlogu Medunarodne organiza-
cija za istrazivanja u pedijatrijskoj reumatologiji
(PRINTO, engl. Paediatric Rheumatology INter-
national Trials Organisation), prema novoj klasi-
fikaciji JIA se dijeli joS na s)IA, pJIA RF+, entezitis/
JIA povezan sa spondilitisom te nediferencirane
artritise (Tablica 1). Nova klasifikacija, prije pocet-
ka upotrebe u svakodnevnoj praksi, zahtjeva ko-
nacno usuglasavanje ekspertnih misljenja te vali-
daciju na velikom broju bolesnika (13).

EPIDEMIOLOGIJA

JIA je najcesca je reumatska bolest te ujedno i
jedna od najcescih kronicnih bolesti djecje dobi.
Dva puta se ¢esca javlja u djece i mladih osoba
Zenskog spola. Incidencija i prevalencija variraju
izmedu tipova bolestii medu istraZivanim popula-
cijama, generalno vrh incidencije je izmedu prve i
trece godine Zivota, a prevalencija iznosi oko 1 na
1000 (14). U Europi stope incidencije iznose od 1,6
do 23, a prevalencija od 3,8 do 400/100 000. U
SAD-u incidencija iznosi vise od 14, a prevalencija
oko 96/100 000 (15).

ETIOLOGIJA

Heterogenost tipova JIA oteZava istrazivanje etio-
logije i patogeneze bolesti.

Genetska predispozicija za razvoj vecine tipova JIA
(uz iznimku sJIA) vezana je uz HLA lokuse klase Il
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(A2, DRB1, DPB1), sto ukazuje na vodecu ulogu
mehanizama steCene imunosti u patogenezi bole-
sti (16,17). o]IA povezan je s lokusima A2, DRB1*11,
DRB1*¥08, DPB1*02, DRB1*13, DRB1*15*01 i
DRB1*01, pJIARF-s DPB1:03i DRB1:08, a pJIA RF+
s DRB1*04 i DRB1*01 [23]. HLA-B27 lokus pove-
zan je s rizikom razvoja kasnog podtipa jPsA te
ERA. Vjerojatnost razvoja ERA dodatno poveca-
vaju lokusi DRB1*01, DQA1*01 i DQB1*05 (18).
Izvan HLA sustava vjerojatnost razvoja JIA pove-
zana je s pojedinim varijantama gena (posebno u
medugenskoj regiji kromosoma 1) koji kodiraju
razli¢ite proupalne i protuupalne te druge signal-
ne molekule (17, 19). Na specifi¢nu, drugaciju pa-
togenezu s)IA ukazuje vise od 20 genskih lokusa
Cije varijante se ne povezuju s razvojem ostalih
tipovalA (20).

Kao moguci okolisni ¢imbenici/okidaci patoge-
netskog zbivanja u JIA do sada su proucavane
infekcije razli¢itim virusima i bakterijama, gubitak
raznolikosti crijevnog mikrobioma uslijed infekcija
i ekspozicije antibioticima (posebno u ERA), ne-
dostatak vitamina D, primjena cjepiva te intra-
uterina ekspozicija sastojcima duhanskog dima
(21, 22).

PATOGENEZA

Podtipovi JIA imaju multifaktorijalnui razli¢itu pa-
togenezu. Jos uvijek nije u potpunosti razjasnjen
nacin kojim kombinacija faktora okolisai genetske
predispozicije dovodi do poremedaja ravnoteze
izmedu regulatornih i efektorskih imunosnih sta-
nica, promjena u lu¢enju pro- i protu-upalnih cito-
kina te sintezi autoprotutijela u patogenezi)IA.

Pokretanje patofizioloske kaskade JIA ukljucuje
poremecaj aktivacije T-stanica, B-stanica, stanica
prirodnih ubojica (NK), dendritickih stanica (DC),
makrofaga i neutrofila te proizvodnju proupalnih
medijatora koji dovode do oStecenja zglobova uz
sistemske komplikacije. Oligoartikularnii pJIA ka-
rakterizirani su autoreaktivnim antigen-specifi¢-
nim T-stanicama i stvaranjem autoprotutijela.
Upala nastaje kao posljedica poremecene ravno-
teZe izmedu proupalnih Th1/Th17 i protuupalnih
regulatornih T-stanica (Treg). Th17 stanice produ-
ciraju proupalni citokin IL17, koji inducira proiz-
vodnju signalnih molekula u sinoviocitima, koje
privla¢e neutrofile uz upalnu destrukcijom zglo-
bova (19, 23).
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Patogenezu ERA pokre¢e HLA-B27 posredovana
prezentacija artritogenog peptida koju slijedi ak-
tivacija T-stanica i lu¢enje 1L23 i IL17. Entezitis je
potaknut opetovanim biomehanickim stresom uz
posljedi¢no otpustanje razli¢itih molekularnih
komponenti iz oStec¢enog vezivnog tkiva koje ak-
tiviraju sinovijalne makrofage i stromalne stanica,
koje pak putem IL23 uspostavljaju pozitivhu po-
vratnu spregu. Patogeneza psorijaticnog JIA s
kasnim pocetkom nalikuje ERA s entezitisom, dok
u psorijaticnom JIA s ranim pocetkom dominiraju
mehanizmi prirodene imunosti uz razvoj daktili-
tisa kao dominantne klinicke manifestacije (24).
sJIA se smatra dominantno autoinflamatornom
boles¢u (19). Nekontrolirana aktivacija prirodenih
mehanizama imunosti rezultira aktivacijom mo-
nocita/makrofaga, neutrofila i mijelomonocitnih
prekursora, te pove¢anom produkcijom proupal-
nih citokina (19, 25). Sindrom aktivacije makrofa-
ga (MAS, engl. macrophage activation syndrome)
kao komplikacija sJIA, uzrokovan je nekontrolira-
nim umnozavanjem citotoksi¢nih CD8+ T-stanica
koje putem proupalnih citokina dovode do akti-
vacije hemofagocita - makrofaga koji infiltriraju
kosStanu srz i ostale organe, posebice jetru i sleze-
nu (26).

U plazmi i sinovijalnoj tekucini bolesnika s JIA de-
tektiran je porast koncentracija proupalnih citoki-
na. Najnovija istraZivanja sugeriraju da bi obrasci
lu¢enja pojedinih citokina mogli biti parametar
koristen za to¢nu klasifikaciju pojedinih tipova JIA
u ranim fazama razvoja bolesti uz posljedi¢ni raniji
pocetak specifi¢nog lijecenja te u konacnici i po-
voljnije ishode (27).

Medu seroloskim biomarkerima/autoprotutijeli-
ma u bolesnika s JIA izdvajaju se ANA, RF i anti-
ciklicki citrulinirani peptid (anti-CCP). Pozitivan
nalaz ANA (u niskom titru) vezan je uz dio bole-
snika s oJIA, pJIA, RF- i jPsA te ukazuje na pove-
¢ani rizik razvoja kroni¢nog uveitisa. RF je protu-
tijelo usmjereno na Fc fragment IgG. Detektira
se u maloj podskupini bolesnika s pJIA (5 % bole-
snika s JIA), a pozitivan nalaz povezan je s loSijom
prognozom. Anti-CCP aktivira sustav komple-
menta i makrofage uz induciranje proizvodnje
TNFa. Bolesnici s dvostruko pozitivnim nalazom -
anti-CCP i RF imaju viSe razine proupalnih citokina
iizraZenije upalne promjene (28, 29).
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TIPOVIJIA

Medu svim simptomima upale jednog ili vise zglo-
bova u sklopuJIA posebno se istice jutarnja ukoce-
nosti i njezino trajanje (> 15 minuta). Osjecaj uko-
¢enosti javlja se i nakon svakog duZeg mirovanja,
ali je tada slabije izraZen. Drugi simptom po uce-
stalostije oteklina upalom zahvacenog perifernog
zgloba, dok ostali simptomi mogu, ali i ne moraju
biti prisutni.

Dominantno na temelju broja i obrascu zahvace-
nosti zglobova, pacijenti su klasificiraju u jednu od
7 ILAR kategorija (5).

oJI1A

Prema definiciji ovaj tip bolesti manifestira se
znakovima upale jednog do cetiri zgloba tijekom
prvih 6 mjeseci od pocetka bolesti, a nakon na-
vedenog perioda se dijeli u dva podtipa: perzi-
stentni, kod kojeg bolest i dalje ostaje ogranicena
na 1-4 zgloba (vedina bolesnika) te proSireni tip, u
kojeg se nakon inicijalnih 6 mjeseci bolest Siri na 5
ili viSe zglobova. Prosireni oJIA ima loSiju progno-
zu, slican je poliartikularnom tipu bolesti, ali uz
asimetri¢no zahvadanje zglobova. oJIA se javlja u
do 50 % svih oboljelih, s vrhom incidencije izmedu
prveitrece godine Zivota, do 3-5 puta ¢eSée u dje-
vojcica, a 30 do 60 % djece ima pozitivan nalaz
ANA u niskom titru. Upalom su u pravilu zahvaceni
veliki zglobovi u asimetri¢cnom rasporedu, cesce
donjih ekstremiteta. Rijetko su zahvaceni kukovi i
ramena, obi¢no nema zahvacenosti vratne i dru-
gih segmenata kraljeZnice. Kroni¢ni uveitis razvija
20-30 % bolesnika, medu njima u najveéem riziku
su djevojcice s pozitivnim nalazim ANA. Dijagnoza
uveitisa, koji je inicijalno u pravilu asimptomatski,
postavlja se naj¢esée istovremeno s postavljanjem
dijagnoze artritisa, iako moze prethoditi zglob-
nim manifestacijama bolesti ili se razviti mjese-
cima i godinama nakon postavljanja dijagnoze JIA
(14, 30).

pJIA, RF-

Ovaj tip bolesti tijekom prvih 6 mjeseci od pocet-
ka razvoja simptoma zahvacda 5 ili vise zglobova,
uz negativan nalaz RF. Javlja se u 20 % bolesnika s
JIA, do 3 puta ceSce u djevojcica, dominantno u
starije predskolske i mlade Skolske dobi. Klinicki
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artritis je simetrican, u pocetku zahvacda velike
zglobove (najcesce koljena, gleznjeve, ru¢ne zglo-
bove i/ili laktove), a u daljnjem tijeku se Siri i na
male zglobove Saka i stopala te moguce i tempo-
romandibularne (TM) zglobove. ANA su pozitivnha
u do 40 % djece s navedenim tipom bolesti, uz
posljedi¢no vedi rizik razvoja kroni¢nog uveitisa
(14, 31).

pJIA RF+

Isto kao i prethodni tip bolesti, tijekom prvih 6
mjeseci od pocetka razvoja simptoma zahvaca 5 ili
vise zglobova, ali uz pozitivan nalaz RF. Medu obo-
ljielima (5 % svih oboljelih) dominiraju djevojcice
starije Skolske ili adolescentske dobi (Z:M =10:1).
Vise od 50 % oboljelih u nalazu HLA tipizacije ima
pozitivan nalaz DR4, koji dodatno pogorsava pro-
gnozu u smislu kroniciteta bolesti s trajanjem i u
odrasloj dobi. U ovom tipu dio bolesnika ima i po-
zitivan nalaz anti CCP, uobicajena u bolesnika s
reumatoidnim artritisom (RA). Klinicki se bolest
manifestira razvojem simetri¢nog artritisa koji
zahvada male zglobove Saka i stopala uz mogude
paralelno ili naknadno zahvacanje i velikih zglobo-
va, dominantno donjih ekstremiteta, posebno
kuka (do 50 % oboljelih). Na samom pocetku bo-
lesti ili tijekom egzacerbacija mogu¢ je razvoj i si-
stemskih simptoma: febriliteta, hepatospleno-
megalije i limfadenopatije dok su perikarditis,
pleuritis i kronicni uveitis rijetki (14, 31).

ENTEZITIS POVEZAN S
ARTRITISOM (ERA/jSpA)

TipJIA poznatikao juvenilni spondiloartritis, javlja
se u 5-10 % oboljelih medu kojima dominiraju dje-
&aci (M:Z = 1,4-7:1), stariji od 6 godina. Obuhvaca
dva podtipa: nediferencirani spondiloartritis i ju-
venilni ankilozantni spondilitis. Prema ILAR-ovim
kriterijima ERA podrazumijeva istodobne simpto-
me artritisa i entezitisa. U slu¢aju samo jedne ili
druge komponente bolesti, za potvrdu dijagnoze
nuzan je barem jos jedan od sljededih kriterija: bol
u lumbosakralnoj regiji i/ili sakroilijakalnim zglo-
bovima, nalaz HLA-B27, HLA B27 vezane bolesti
(artritis, uveitis (akutni), upalna bolest crijeva) u
srodnika prvog ili drugog stupnja, akutni prednji
uveitis (3-7 % bolesnika) ili pocetak artritisa u dje-
caka prije navrsene 8. godine Zivota. Klini¢ki bo-
lest se najcesce inicijalno prezentira povremenim
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bolovima u donjem dijelu leda i/ili jutarnjom uko-
¢enoscu koja regredira razgibavanjem/aktivnos¢u
ili asimetri¢nim artritisom velikih zglobova donjih
ekstremiteta uz entezitis, najceS¢e u podrucju
hvatiSta tetiva na stopalu. Rjede artritis zahvaca
zglobove gornjih ekstremiteta, naj¢eS¢e ramena
(14, 32).

jPsA

U djece se jPsA javlja znatno rjede nego psorijatic-
ni artritis u odraslih, priblizno 5 - 10 % bolesnika s
JIA boluje od ovog tipa bolesti. Na njega uz artritis
ukazuje i istovremena psorijaza, a u slucaju izo-
stanka tipi¢nih koznih promjena nuzna je prisut-
nost barem dvaju od sljedecih znakova: daktilitis,
psorijati¢ne promjene na noktima (hiperkeratoza,
tockaste erozije i/ili uzduzne brazde, gubitak boje
distalnog dijela noktiju) ili pozitivnha anamneza u
smislu psorijaze u srodnika prvog stupnja.

Psorijaticni tip JIA se dijeli u dva podtipa: rano na-
stali oligoartritis s pozitivnim nalazom ANA (po-
¢etak u predskolskoj dobi, dominantno u djevojci-
ca, najc¢esce se inicijalno prezentira kombinacijom
daktilitisa i asimetri¢nog artritisa malih zglobova
zahvacenih prstiju, brzo Sirenje bolesti, kronicni
uveitis u do 15 % slucajeva) te kasno nastali podtip
koji klinicki odgovara ERA-i (kasnije djetinjstvo,
podjednaka ucestalost u djevojcica i djecaka, en-
tezitis sa zahvacanjem zglobova kraljeznice, po
klini¢koj slici nalikuje psorijaticnom artritisu odra-
sle dobi) (14, 33).

sJIA

Javlja se u5-15 % bolesnika, s podjednakom uce-
stalos¢u u djecakaidjevojcicais vrhom incidencije
u drugoj polovici druge godine Zivota. Karakteri-
ziraju ga sistemski simptomi - obvezno prisutni
intermitentni, pseudosepticki febrilitet u mini-
malnom trajanju od 2 tjedna uz baremjos jedan od
ostalih simptoma: osip, serozitis, hepatospleno-
megalija i imfadenopatija. Za definitivno postav-
ljanje dijagnoze bolesnik mora razvitii artritis. Bo-
lest se dijeli na dva podetipa: jedan koji zadovoljava
ILAR kriterije (sistemski simptomi + artritis) te
drugi, u kojem se uz sistemske simptome ne razvi-
ja artritis. Otprilike polovica bolesnika ima mono-
ciklicki tijek te se uz adekvatno lije¢enje ocekuje
postizanje trajne remisije bez terapije ili policikli¢-
ki tijek s ponavljanjem sistemskih simptoma uz
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blagi artritis, a druga polovica bolesnika, obi¢no
nakon smirivanja sistemskih simptoma razvija
progresivni artritis. U do 8 % djece razvije se MAS
kod kojeg usprkos ranom prepoznavanju i agre-
sivnoj terapiji smrtnost iznosi oko 8 % (14, 34, 35).

NEDIFERENCIRANI ARTRITISI

U ovoj skupini dominira artritis povezan s upal-
nom bolesti crijeva (IBD). Razvija se u 7 do 21 %
bolesnika s IBD-om, naj¢esce zahvaca 5 ili vise
zglobova uz Cesto zahvacanje Sl zglobova i aksijal-
nog skeleta. Tipi¢no, simptomi artritisa se pobolj-
Savaju dobrom kontrolom IBD-a, dok je u manjeg
broja bolesnika, zbog dominacije artikularnih
simptoma, nuzna agresivnija terapija prema prin-
cipima lijecenja ostalih tipova JIA. (14, 36).

KOMPLIKACIJE JIA

Kroni¢ni, nekontrolirani artritis dovodi do pro-
mjena u zahvac¢enom zglobu: fleksijskih kontrak-
tura, subluksacije i nestabilnosti zgloba. Rezultat
kod perifernih zglobova mozZe biti neuskladenost
duljine ekstremiteta: inicijalno zahvaceni ekstre-
mitet raste brze zbog povecanog dotoka krvi u
upalom zahvacene zglobove, a u konacnici zglob
srasta, Sto rezultira skracenim ekstremitetom.
Artritis TM zgloba se moze razviti u svim tipovima
JIA, ali mozZe biti i jedina manifestacija bolesti. S
obzirom na to da je kondil odvojen od zglobnog
prostora samo tankim slojem vlaknaste hrskavice
zglob je izrazito osjetljiv na upalne procese. lako
dio djece inicijalno ne mora imati simptome afek-
cije TM zgloba, uobicajeni klinicki simptomi uklju-
Cuju bol u Celjusti, ukocenost, skljocanje zglobova
i poteskoce sa Zvakanjem. Ako se ne lijedi, artritis
moze rezultirati asimetrijom lica i retrognatijom
(4, 37). Artritis atlantoaksijalnih zglobova moze
rezultirati gubitkom njihovog integriteta i subluk-
sacijom, posebno u bolesnika s pJIAisJIA. Navede-
no, osim kroni¢ne bolii ogranic¢enja pokreta, moze
pri izrazenijem zabacivanju glave (npr. intubacija)
dovesti do kompresije i oStelenja kraljezni¢ne
mozdine (4).

Kronicni uveitis (upala srednje ocne ovojnice) raz-
vija se udo 50 % djece s ]IA, najcesce oligoartiku-
larnom tipu bolesti, rjede u pJIAijSpA. Rizik njego-
vog razvoja iznimno povelava pozitivan nalaz
ANA. lako se mozZe razviti i u formi panuveitisa,
najcesce je predniji (ili iridociklitis) i inicijalno pot-
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puno asimptomatski. Kroni¢ni uveitis detektira se
oftalmoloskim pregledom, najc¢esce u sklopuinici-
jalne obrade JIA. Rijetko moZze prethoditi osnov-
noj bolesti ali i javiti se mjesecima ili godinama
nakon postavljanja dijagnoze JIA. Ukoliko se ne
prepozna i ne lijeci u ranoj fazi, moze dovesti do
glaukoma, katarakte i sljepoce (38). Akutni uveitis
se takoder moze javiti u JIA, manifestira se naglim
razvojem crvenila, bolnosti i suzenja oka uz foto-
fobiju i primarno je vezan je uz ERA.

Reumatoidni ¢voriéi javljaju se najcesée kod pJIA
RF+ tipa bolesti. Obi¢no ukazuju na teZi, nekon-
trolirani tijek bolesti (4).

Moguca komplikacija sJIA je MAS. MAS se moze
razviti i tijekom infekcija, zlo¢udnih bolesti te si-
stemskog eritemskog lupusa (SLE) i drugih auto-
imunih bolesti. Pocetak MAS-a je obi¢no iznena-
dan i dramati¢an, a moze se javiti u ranoj fazi
bolesti ili pri relapsu. Intermitentni, pseudosep-
ticki febrilitet mijenja obrazac i postaje kontinui-
ran uz pogorsanje opceg stanja bolesnika, pogor-
Sanje stanja svijesti, razvoj hemoragijske dijateze i
progresiju limfadenopatije i hepatosplenomegali-
je. Rano prepoznavanje na temelju razvoja klinicke
slike i postojedih laboratorijskih kriterija te agre-
sivno lijeenje u specijaliziranom centru nuzno je s
ciliem izbjegavanja komplikacija i moguéeg smrt-
nog ishoda (34, 35).

POSTAVLJANJE DIJAGNOZE JIA

Podaci koji ve¢ u anamnezi sugeriraju moguénost
razvoja JIA su perzistiraju¢a/progresivna oteklina
te ukocenost zahvacenih zglobova, posebno na-
glasena ujutro nakon budenja (blaZe i nakon sva-
kog duzeg mirovanja) pri ¢emu ostali simptomi
upale mogu, ali ne moraju biti prisutni. Cesto, ali
ne nuzno, kao okida¢ navedenih simptoma rodite-
lji navode prethodnu traumu ili akutnu infekciju
(respiratornog ili gastrointestinalnog sustava). U
klinickom statusu evidentna je oteklina jednog ili
vise zglobova, a ukoliko bolest iole duZe traje raz-
vija se i ogranicenje pokreta te hipotrofija okolne
muskulature. Kod ERA-e medu simptomima do-
miniraju bolovi te jutarnja ukocenost, a u slucaje-
vima sJIA intermitentni, pseudosepticki febrilitet
koji uz porast upalnih parametara, leukocitozu s
pojavom nezrelih oblika neutrofila i negativne na-
laze mikrobioloSke obrade, ne regredira na pri-
mjenu antibiotika. Navedeni podaci iz anamneze,
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statusa te inicijalnog klinickog tijeka bolesti uka-
zuju na razvoj JIA te predstavljaju indikaciju za
upucivanje na pregled dje¢jem reumatologu i dalj-
nju obradu (2, 14).

Svi ucinjeni laboratorijski nalazi (sedimentacija
eritrocita, C reaktivni protein, kompletna krvna
slika, GUK, urea, kreatinin, hepatogram, CK, LDH,
Fe, UIBC, TIBC, feritin, koagulogram, elektrofore-
za proteina, imunoelektroforeza) mogu biti ured-
ni (posebno u oJlA) i nisu kljucni, ali pomazu pri
postavljanju dijagnoze bolesti. Porast vrijednosti
upalnih parametara uz leukocitozu detektira se u
pJIA te s]IA, u kojeg se nalaze i posebno visoke vri-
jednosti feritina i fibrinogena (3, 4). Pri razvoju
MAS-a, uz povisene koncentracije feritina (>684
ng/mL) moraju biti zadovoljena jos barem 2 labo-
ratorijska kriterija: broj trombocita < 181,000/pL,
aspartat aminotransferaza (AST) > 48 U/L, trigli-
ceridi > 156 mg/dL i fibrinogen < 360 mg/dL (39).
Definitivnu potvrdu razvoja komplikacije osigura-
va nalaz hemofagocita u punktatu kostane srzi ili
jetre.

Medu imunoloskim nalazima nuzno je u djece sa
sumnjom na razvoj JIA odrediti ANA, Ciji pozitivan
nalaz primarno ukazuje narizik razvoja kroni¢nog
uveitisa te RF, a kod jasne sumnje na pJIARF +ian-
ti-CCP.

Dijagnosticko-terapijska punkcija zahvaéenog
zgloba/zglobova obi¢no se izvodi kod opseznog
izljeva u ve¢im zglobovima. Tipican nalaz u eva-
kuiranoj sinovijalnoj tekucinije: citoloski - raspad-
nuti neutrofili, imunoloski - pozitivan ili negativan
RF te mikrobioloski - sterilan nalaz (3).

Medu slikovnim metodama najvaznija je UZV
osteomuskularnog sustava kojim se kao jasan
znak upale prikazuje hipertrofija i poja¢ana pro-
krvljenost sinovije uz izljev u zahvac¢enim zglobo-
vima (40). Rtg snimanjem zahvacenih zglobova
prikazuju se znakovi kroni¢ne upale na uzgloblje-
nim dijelovima kosti (paraartikularna osteopenija
i ubrzana maturacija jezgara okostavanja u blizini
upalom zahvacenog zgloba). Magnetna rezonan-
ca (MR) u pravilu je rezervirana za slu¢ajeve ERA sa
zahvacanjem sakroilijakalnih zglobova i zglobova
kraljeznice te kod sumnje na artritis TM zglobova
(41), a iznimno se koristi i za snimanja perifernih
zglobova, posebno u slu¢ajevima nejasne etiologi-
je i komplikacija.
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Zbog djelovanja proupalnih citokina na ravnotezu
aktivnosti osteoklasta i osteoblasta u citavom
skeletu, u djece s JIA u pravilu se izvodi i denzito-
metrija skeleta, uz napomenu da referentne Z vri-
jednosti, koje se ocitavaju u djece samo za L1-L4
segment kraljeZnice, postoje samo u odredenim
centrima. Stupanj inicijalnog snizenja Z vrijedno-
sti ukazuje na aktivnost i trajanje bolesti, a tije-
kom kasnijeg pracenja sluZi za kontrolu uspjeha
ljecenja.

Obvezni, iznimno vazan element inicijalnog dija-
gnostickog algoritma predstavlja oftalmoloski
pregled, na koji se zbog moguénosti razvoja uvei-
tisa (posebno u slucaju pozitivnog nalaza ANA)
obvezno upuduju sva djeca sa sumnjom na JIA.
Pregled ukljucuje evaluaciju prednjeg (biomikro-
skopski pregled) i straznjeg o¢nog segmenta (pre-
gled fundusa). U sluc¢aju definitivnog postavljanja
dijagnoze JIA nuzni su daljnji redoviti oftalmoloski
pregledi (inicijalno svaka 2 mjeseca, nakon pola
godine od postavljanja dijagnoze JIA svaka 3-4
mjeseca/6-7 godina, a potom (obicnoiza 12. godi-
ne zivota) 1x godisnje). U slucaju detekcije uveiti-
sa, topicku terapiju i dinamiku oftalmoloskih kon-
trola odreduje oftalmolog s iskustvom u lijecenju
autoimunih uveitisa, dok sistemska terapija zah-
tijeva blisku suradnju djecjeg reumatologa i oftal-
mologa (38).

Posebni dijagnosticki algoritam rezerviran je za
bolesnike sa sumnjom narazvoj sJIA. S obzirom na
to da ne postoji niti jedan specifican nalaz koji bi
ukazivao na razvoj ovog tipa bolesti, odnosno di-
jagnoza se postavlja isklju¢ivanjem drugih pato-
loskih stanja sa slicnom prezentacijom, u djece je
nuzno brzo uciniti opseznu mikrobiolosku obradu
i iskljuciti maligna oboljenja (leukemije/limfomi), a
tek potom razmisljati o postavljanju dijagnoze
sJIA uz otvorenu mogucnost i razvoja drugih, po-
sebno sistemskih autoimunosnih ili autoinflama-
tornih bolesti (14, 34, 35).

DIFERENCIJALNA
DIJAGNOZA JIA

Diferencijalno dijagnosticki u obzir dolaze infekci-
je, hematoloske i maligne bolesti, metabolicke
bolesti te druge upalne reumatske bolesti (npr.
SLE) (4).
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LIJECENJE JIA

Suvremeni terapijski algoritmi JIA najveéim dije-
lom temelje se na tzv. ,treat to target” (T2T) pri-
stupu: inicijalna terapija se u slucaju izostanka
uc¢inka zamjenjuje sljede¢im stupnjem sve dok se
ne postigne zadovoljavaju¢a kontrola bolesti, u
idealnim uvjetima stabilna klinicka i laboratorijska
remisija pod terapijom (42). Prvu terapijsku liniju
predstavljaju lijekovi iz skupine nesteroidnih pro-
tuupalnih lijekova (NSAID, engl. non-steroidal an-
ti-inflammatory drugs), dominantno ibuprofen
(indometacin kod lijecenja ERA). Prva linija terapi-
je se prema procjeni moze kombinirati s punkci-
jom upalom zahvacenih zglobova uz intraartiku-
larnu aplikaciju depo preparata glukokortikoida
(minimalni razmak 3 mjeseca, ne ¢esée od 2 puta
godisnje). Sistemska primjena glukokortikoida
rezervirana je prema vazec¢im smjernicama samo
zainicijalno lijecenje s]IA. Sljedece terapijske linije
podrazumijevaju primjenu lijekova koji modificira-
ju tijek reumatske bolesti (DMARDs, engl. disease
modifying antirheumatic drugs): konvencionalni
(csDMARDs, najceS¢e metotreksat (leflunomid u
slu¢aju nepodnosenja metotreksata); sulfasalazin
u lije¢enju ERA), bioloski (-DMARDs: TNF inhibi-
tori, blokatori IL-6, blokatori IL-1, itd.) te ciljani
(tDMARs: inhibitori Janus kinase (JAK inhibitori)).
Terapijske sheme i trajanje terapije su razliciti,
ovise o trajanju simptoma, tipu bolesti, intenzi-
tetu te razvoju komplikacija. Na primjer: ofIA s
inicijalnim zahvacanjem koljena lijeci se kombi-
nacijom sistemske primjene NSAID i intra-artiku-
larnom aplikacijom depo pripravka glukokortikoi-
da (triamcinolon hexacetonid). Isti tip bolesti, ali
uz rano zahvacanje gleznja ili kuka se odmabh lijeci
primjenom cDMARD (metotreksat) (43).

U slucaju razvoja uveitisa u sklopu JIA za kontrolu
bolesti koriste se topicki pripravci glukokortikoi-
da u kombinaciji s midrijatikom. Sistemska tera-
pija ista je kao i za osnovnu bolest, s time da se
stupanj terapije korigira prema aktivnijoj kompo-
nenti bolesti (38).

Lijecenje JIA i komplikacija definitivno pripada do-
meni subspecijalistickih procjenaipreporuka (43).
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NOVE TERAPIJSKE OPCIJE
U LIJECENJU JIA
| KOMPLIKACIJA

bDMARD

Sve vele razumijevanje uloge i djelovanja citokina
u JIA dovelo je do razvoja bDMARD. Oni djeluju
kao imunomodulatori, smanjuju upalu i sprjecava-
ju klinicke manifestacije autoimunosne ili autoin-
flamatorne bolesti. Primjenjuju se subkutano ili
intravenski.

TNF inhibitori

Faktor tumorske nekroze (TNF) proizvode uglav-
nom makrofagi, ali i druge stanice imunoloskog
sustava. Stimulira lucenje IL-1, potice proliferaciju
i diferencijaciju proupalnih stanica te djeluje kao
glavni citokin u razvoju artritisa i vaskulitisa. Sku-
pini lijekova koja blokira njegovo djelovanje pripa-
daju: adalimumab (obi¢no prva linija lije¢enja u
slucaju artritisa i/ili uveitisa), etanercept (prva li-
nija u lijeenju artritisa bez uveitisa), infliksimab
(druga linija u lijecenju artritisa, posebno ucinko-
vit u lije€enju uveitisa) te golimumab.

Anti-interleukin-1

IL-1 je skupina citokina koja aktivira prijenos sig-
nala, a njihova inhibicija dovodi do smanjene
produkcije proupalnih faktora transkripcije. U
navedenoj skupinilijekova nalaze se anakinra, rilo-
nacept i canakinumab. Inhibitori IL-1 primjenjuju
se primarno u lijecenju sJIA i MAS-a.

Anti-interleukin-6

IL-6 je proupalni citokin koji potic¢e produkciju TNF
i IL-1, u kombinaciji s njima inducira diferencijaciju
Th17 stanica koje proizvode IL17. IL-17 i TNF poticu
proizvodnju metaloproteinaza u hondrocitima i
fibroblastima putem kojih dolazi od upalnog oste-
¢enja struktura zgloba. Inhibitor IL-6 je tocili-
zumabiobi¢no se koristi kao druga bDMARD linija
kod pJIA i sJIA koji ne reagiraju na pocetno lije-
cenje.

Anti-interleukin-23

i anti-interleukin-17

IL-23 stimulira IL-17 te u kombinaciji s njim induci-
ra aktivaciju pomoc¢nih T-stanice i djeluje proupal-
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no. Anti-IL-17, secukinumab koristi se za lijecenje
jPsA, aanti-IL-23, ustekinumab za lijecenje artriti-
sas|BD-omijPsA.

Stanicni imunomodulatori

Da bi se T stanica aktivirala, antigen prezentiraju-
¢astanica mora poslati dva signala, MHC u kombi-
naciji s antigenom i CD80 ili CD86. Abatacept se
veze na molekule CD80 i CD86 i sprjeCava drugi
signal aktivacije T-stanica. Koristi se za lijeenje
JIA u slucajevima neuspjeha prethodnih bDMARD.

Anti-CD20

Rituksimab je usmjeren na CD20, molekulu koja se
nalazi na povrsini zrelih limfocita B i pri vezanju na
CD20 uzrokuje njihovu apoptozu. Osim u lijecenju
ne-Hodgkinovog limfoma, SLE, JDM i vaskulitisa,
koristi se u pojedinim, teZim oblicima JIA u slucaju
neuspjeha ostalih terapijskih opcija.

tDMARD
Inhibitori Janus kinaze

Citokini se veZu na svoje povrsinske stanic¢ne re-
ceptore koji su u citoplazmi vezani za molekule iz
obitelji Janus kinaza (JAK): Tyk2, Jak1, Jak2 i Jak3.
Blokadom JAK signalnog puta smanjuje se ucinak
proupalnih citokina, a navedene spoznaje omogu-
¢ile su stvaranje najnovije terapijske linije u lijece-
nju JIA i drugih bolesti - JAK inhibitora. U navede-
noj skupini nalaze se tofacitinib, baracitinib i
ruksolitinib. Primjenjuju se peroralno i koriste za
ljeCenje pojedinih tipova JIA u kojih prethodne li-
nije terapije nisu imale uspjeha (4, 44, 45).

OSTALE PREPORUKE
U LIJECENJU JIA

U redovitom pracenju djece s JIA nuzno je voditi
brigu o redovitom uzimanju propisane terapije,
odlasku na redovite kontrole pedijatrijskog reu-
matologa i oftalmologa te simptomima infekcija.

Prehranai dodaci prehrani

lako postoje jasni znakovi povezanosti poreme-
¢aja funkcije gastrointestinalnog sustava (Gl) i ar-
tritisa povezanog s IBD-om, nema jasne poveza-
nosti s drugim podtipovima JIA. | dalje se istrazuje
uloga prehrane, posebno mlijecnih proizvoda i
glutena na mikrobiom Gl sustava (46). lako dio
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roditelja, koja samoinicijativno u svoje djece s JIA
provodi ograni¢enje unosa glutenai/ili laktoze na-
vodi smanjenje boli i/ili oticanja zglobova, smatra
se da je uloga prehrane u JIA jos uvijek nerazjas-
njena. Eliminacijske dijete nisu dokazano ucinko-
vite i mogu biti Stetne za djetetov razvoj (47). Pre-
hranatreba bitiraznolika, a posebnu paznjunuzno
je posvetiti odrzavanju primjerene tjelesne mase.

Prema dijelu studija dodatak probiotika u prehra-
ni (posebno nakon terapije antibioticima) sma-
njuje aktivnost upale i poboljSava klini¢ki status u
bolesnikas JIAiRA (48). Ipak, njihova uloga u tera-
piji autoimunosnih bolesti, posebno u djece, jos
uvijek nije jasna i ne preporucuje se njihova rutin-
ska primjena u bolesnika s JIA.

Zdravlje kostiju u djece s JIA ugrozeno je kronic-
nom upalom, ograni¢enom fizickom aktivnos¢u te
ljekovima koji se koriste za kontrolu bolesti (po-
sebno GK). Proupalni citokini, koji iz boleS¢u za-
hvacenih zglobova ulaze u sistemsku cirkulaciju,
remete pregradnju kosti i dovode do osteopenije/
osteoporoze. Nedostatak vitamina D rezultira
padom koncentracije ioniziranog kalcija u serumu,
povecanim lu¢enjem paratiroidnog hormona i
povecanom aktivnos¢u osteoklasta. Vise studija
sugerira ulogu manjka vitamina D u patogenezi
SLEiartritisa zbog naglasene aktivacije imunolos-
kog sustava (49). Osim adekvatne kontrole bole-
sti, udjece s JIA je zbog svega navedenog u pravilu
nuzna nadoknada vitamina D. Preporucuje se odr-
Zavanje razine 25-hidroksi D3 u krviiznad 30 ng/
mL, a to se u pravilu postize dnevnim unosom od
1000 IU u djece do 2000 IU u adolescenata i mla-
dih odraslih osoba. U djece s JIA i tezom osteope-
nijom/osteoporozom dodatno moze biti potreb-
na i terapija bisfosfonatima (50).

Fizicka aktivhost

Umjerena fizicka aktivnost u djece s JIA (osim u
pocetnoji/iliaktivnojfazibolesti) je poZeljnaipre-
porucuje se. Pri sportskoj aktivnosti treba izbje-
gavati sva veca opterecenja zglobova (skokovi i
doskoci - nogomet, kosarka, odbojka, rukomet,
tenis, gimnastika...). Idealan sport za djecu s JIA je
plivanje (rekreativno).

Osim medikamentoznog lijecenja, u bolesnika ¢e
Cesto biti potrebna i fizikalna terapija, u nekim
slucajevima i u stacionarnim ustanovama (uz pre-
poruku djecjeg reumatologa).
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Cijepljenje

Prilikom planiranja obveznog i dodatnog cijeplje-

nja djece s JIA, koje se generalno preporucuje, vri-

jede osnovne preporuke:

a) primjena nezivih cjepiva nije ograni¢ena pri-
mjenom standardnih doza NSAID, GK ili
DMARD. Cijepljenje se privremeno odgada u
slu¢ajevima tezeg, nekontroliranog JIA do us-
postave kontrole bolesti;

b) tijekom lijeenja visokim dozama GK (pulsne
doze) ilibDMARD ne provodi se cijepljenje cje-
pivima koja sadrzavaju Zive uzrocnike.

Prije pocetka lije¢enja (posebno TNF inhibitorima)
obavezno je iskljuciti latentnu tuberkulozu (Qu-
antiFERON gold test) te odrediti titar protutijela
na HBV i HCV. U bolesnika s JIA sva cijepljenja bi
trebala biti aZurirana uz protektivni titar protuti-
jela (4,14).

PROGNOZA JIA

Do sada nisu identificirani biomarkeri ili drugi
pretkazatelji individualne prognoze JIA. Na teme-
lju dugotrajnog pracenja velikog broja ranije obo-
ljele djece, moguce je u korelaciji s tipom bolesti
iskazati samo okvirnu vjerojatnost povoljnog is-
hoda. Najpovoljnija prognoza ocekuje se u djece s
oJIA. Smatrase da ¢e udo 2/3 navedenih bolesnika
biti u konacnici postignuta trajna, stabilna remisi-
ja bez terapije. Pri tome izrazito ograni¢avajuci
faktor povoljnog ishoda predstavlja eventualno
pridruZeni uveitis, koji je za razliku od artritisa,
izrazito sklon relapsu. Najlosiju prognozu ima p)IA
RF+ tip bolesti, ve¢ina navedenih bolesnika u tran-
ziciju prema internistickoj skrbi ulazi na terapiji
bDMARD ili tDMARD te zahtjeva dozZivotno lije-
Cenje. U otprilike 50 % slucajeva sJIA ocekuje se
povoljan ishod (posebno u onih s inicijalno izraze-
nijim opéim simptomima), dok se u druge polovice
ocekuje kronicni tijek s relapsima bolesti, sli¢no
kaoiu pJIA RF-, jPsA i ERA (3, 4).

ZAKLJUCAK

JIA je jedna od najces¢ih kroni¢nih bolesti u djece.
Suvremene spoznaje o etiopatogenezi dovele su
razvoja novih terapijskih opcija ali i evolucije nove
klasifikacije. Ona ¢e ubrzati razvoj i registraciju li-
jekova sljedece generacije Ciji cilj je uspostava traj-



Frkovi¢ M. i sur. Paediatr Croat.2025;69 (suppl 2):191-202

neistabilne remisije te predstavljaju sljededi korak
prema konacnom cilju - trajnoj remisiji bez terapi-
je svih bolesnika s JIA.
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SUMMARY

Novelties in juvenile idiopathic arthritis
- what pediatricians need to know

Marijan Frkovi¢, Marija Jelusic¢

Objective: The paper offers a comprehensive overview of recent advances in the understanding
of the causes, classification, and treatment of juvenile idiopathic arthritis (JIA).

Methods: A systematic review of the most recent literature was conducted.

Results: Juvenile idiopathic arthritis is among the most prevalent chronic illnesses in children.
Advances in the understanding of the disease’s causes and progression triggered the creation
and use of novel treatments - biologic medications and Janus kinase (JAK) inhibitors - leading to
significantly enhanced treatment outcomes for a substantial but not the entire number of
patients. The disease classification, which currently divides JIA into 7 types based on initial clini-
cal characteristics, no longer aligns with contemporary scientific understanding and restricts
the registration of new medications. A revised classification system is being developed, which
will primarily consider the genetic and immunological features of the patient when categorizing
the disease. This is expected to result in the quicker deployment of future therapeutic treat-
ments.

Conclusion: Advances in understanding the causes and development of JIA have driven the crea-
tion of novel medications and enhanced treatment results. Furthermore, they promoted the
creation of a novel disease classification system, whose main aim is to facilitate the production
and approval of next-generation medications, which in turn is a step towards achieving the ulti-
mate objective of permanent stable remission for all patients with JIA.
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