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SAZETAK. Juvenilni spondiloartritis (jSpA) skupina je multifaktorskih bolesti u kojima dolazi do poremeéenog
medudjelovanja imunosnog sustava i ¢imbenika okoli$a u ljudi s predisponiraju¢im genotipom, §to dovodi do upale i
strukturnih o$tecenja ciljnog tkiva. Prvi simptomi jSpA rijetko su povezani s kraljeznicom, a ¢ece se javljaju nesime-
tricni oligoartritis zglobova donjih ekstremiteta, daktilitis i periferni entezitis. Postoje brojni kriteriji za klasifikaciju
jSpA, no vecina pedijatrijskih reumatologa danas se koristi kriterijima Medunarodne lige reumatoloskih udruzenja
(ILAR) prema kojima je najveci broj bolesnika s artritisom i entezitisom ili artritisom ili entezitisom uz jo$ dvije ili vise
od karakteristika poput bolnosti sakroilijakalnih zglobova na dodir i/ili bolnosti kraljeznice zbog upalnog procesa,
HLA-B27-genotipa, bolesti povezane s HLA-B27-genotipom u jednog ili vise rodaka u prvom ili drugom koljenu,
uveitisa te muskog spola uz vise od osam godina Zivota, svrstan u podskupinu juvenilnog idiopatskog artritisa (JIA)
koju nazivamo artritis pridruzen entezitisu (ErA). Sukladno tomu, dijagnoza bolesti postavlja se uglavnom na temelju
klinicke slike i anamnesti¢kih podataka; od laboratorijskih pretraga potrebno je odrediti antinuklearna antitijela
(ANA), reumatoidni faktor (RF) te HLA-tipizaciju kako bi se utvrdila prisutnost HLA-B27, B7 i/ili DR4-genotipa. S
obzirom na to da velik broj bolesnika ima i supklinicku upalu crijeva, preporucljivo je provjeriti i fekalni kalprotektin.
Ako postoje simptomi perifernog entezitisa, potreban je pregled muskuloskeletnim ultrazvukom s osnazenim dople-
rom (PDUS), a pri znakovima zahvacenosti kraljeznice radiografsko snimanje te magnetska rezonancija (MR) s kon-
trastnim sredstvom. Najve¢i broj djece s jSpA-om lijeci se fizikalnom terapijom i nesteroidnim protuupalnim lijeko-
vima (NSAIL), dok se refraktorni oblici periferne bolesti mogu lije¢iti sintetskim lijekovima koji utje¢u na tijek bolesti
(DMARD), poput sulfasalazina. Kada bolest zahvati i kraljeznicu, potrebno je lije¢enje bioloskim DMARD-ovima
poput adalimumaba, infliksimaba i etanercepta. Usprkos mnogim istrazivanjima koja su pruzala dobar uvid u pato-
genezu bolesti odgovor na lijecenje i prognozu tesko je predvidjeti.

KEywoRbDSs: Spondylarthritis — complications, diagnosis, genetics, immunology, therapy; Genetic predisposition
to disease; HLA B27 antigen; Sacroiliac joint; Tendinopathy - etiology; Achilles tendon; Enteritis - etiology; Antirheu-
matic agents — therapeutic use

ABSTRACT. Juvenile spondyloartrhritis is a group of multifactorial diseases in which a disturbed interplay occurs
between the immune system and environmental factors on a predisposing genetic background, which leads to inflam-
mation and structural damage of the target tissue. First symptoms of jSpA rarely involve the spine, while asymmetrical
oligoarthritis of lower extremities, dactylitis, and peripheral enthesitis are much more common. There are many clas-
sification criteria for jSpA, but the majority of pediatric rheumatologists currently use the International League Against
Rheumatism (ILAR) criteria according to which most patients with jSpA are classified into the enthesitis-related ar-
thritis group of juvenile idiopathic arthritis. To meet these criteria, a patient should have arthritis and/or enthesitis,
with two or more symptoms such as sacroiliac joint tenderness and/or inflammatory back pain, HLAB27 genotype,
HLA B27 genotype-associated disease in a first- or second-degree relative, uveitis, and male sex with eight or more
years of age. Therefore, diagnosis is most often made only based on clinical examination and medical history. Anti-
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nuclear antibodies (ANA), rheumatoid factor (RF), and HLA testing with B27, B7, and DR4 alleles are preferred. Since
subclinical gut inflammation is present in many patients, it is recommended to check fecal calprotectin levels. In pa-
tients with signs of peripheral enthesitis it is warranted to perform power Doppler musculoskeletal ultrasound (PDUS),
and in patients with signs of axial involvement radiographic and contrast-enhanced magnetic resonance imaging.
Most patients are treated with nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and physical therapy, while in refrac-
tory cases with peripheral disease synthetic disease- modifying antirheumatic drugs (DMARDs), such as sulfasalazine,
are used. In patients with axial involvement, biological DMARD:s such as adalimumab, infliximab, and etanercept are
obligatory. Although a number of studies gave us a good insight into the disease pathogenesis, the response to treat-

ment and prognosis are still difficult to predict.

Definicija

Spondiloartritis (SpA) naziv je za skupinu upalnih
bolesti koje imaju mnoga preklapajuca obiljezja, a od
drugih oblika upalnih artritisa razlikuju se prema ge-
netskoj predispoziciji, patogenezi i ishodu.' U ovu sku-
pinu bolesti svrstavaju se ankilozantni spondilitis (AS),
reaktivni artritis (ReA), psorijaticni artritis (PsA), ar-
tritis povezan s upalnim bolestima crijeva (IBD) i ne-
diferencirani SpA (uSpA). Jedno od osnovnih obiljezja
cijele skupine jesu seronegativnost za IgM-reumatoid-
ni faktor (RF) i antinuklearna antitijela (ANA) te ¢inje-
nica da upala s vremenom moze zahvatiti kraljeznicu
i/ili sakroilijakalne zglobove (aksijalni skelet). Bolesti
iz ove skupine spadaju medu najcesc¢e kroni¢ne reu-
matske bolesti s prevalencijom od 0,3% u Zapadnoj
Europi.”” Obi¢no pocinju u tre¢em ili ¢etvrtom deset-
lje¢u Zivota, no 10 — 20% bolesnika moze iskusiti prve
simptome prije Sesnaeste godine zivota pa tada govori-
mo o juvenilnom spondiloartritisu (jSpA).* SpA u dje-
ce obi¢no pocinje kao nediferencirani oblik bolesti:
prvi simptomi, za razliku od SpA u odraslih, rijetko su
povezani s kraljeznicom, a mnogo ce$ce javljaju se ne-
simetri¢ni oligoartritis zglobova donjih ekstremiteta,
daktilitis i periferni entezitis.” Upravo zbog toga oprav-
dana je gruba podjela jSpA na nediferencirane i dife-
rencirane oblike.*® U nediferencirane oblike ubrajaju
se sindrom seronegativne entezopatije i artropatije
(SEA) te artritis pridruzen entezitisu (ErA), koji je
podskupina juvenilnog idiopatskog artritisa (JIA). U
diferencirane oblike ubrajaju se juvenilni ankilozantni
spondilitis (jAS), PsA, ReA i artritis povezan s IBD-om.
Nediferencirani oblici ¢esto s vremenom prelaze u di-
ferencirane pa se tako pokazalo da ¢ak 75% bolesnika
sa sindromom SEA pet godina nakon postavljanja di-
jagnoze zadovoljava dijagnosticke kriterije za AS.°

Kriteriji

Upotreba postojecih klasifikacijskih kriterija za djecu
ili primjena kriterija za odrasle bolesnike sa SpA-om
jos nosi sa sobom odredene izazove, $to je zasigurno
jedan od razloga zbog kojih se bolest u djece moze
i previdjeti."*”!* Medu postojece kriterije razvijene za
jSpA spadaju kriteriji za sindrom SEA," Garmisch-
-Partenkirchenski (G-P) kriteriji za jSpA,'? kriteriji za
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atipi¢ni spondiloartritis u djece™ te klasifikacijski kri-
teriji za JIA koje je postavila Medunarodna liga reuma-
toloskih udruzenja (engl. International League of Asso-
ciations for Rheumatology — ILAR)."*" Osim navede-
nih, u djece se mogu rabiti i kriteriji za postavljanje
dijagnoze u odraslih, kao $to su Amorovi kriteriji'®"’ te
kriteriji Europskog drustva za proucavanje spondiloar-
tropatija (engl. European Spondyloarthropathy Study
Group - ESSG),"® u kojima zahvacenost kraljeznice nije
jedan od preduvjeta za postavljanje dijagnoze, dok se u
slucaju zahvacenosti kraljeznice i u djece mogu rabiti
Njujorski kriteriji za dijagnozu AS-a.” Vecu osjetlji-
vost za SpA u djece pokazali su novorazvijeni kriteriji
Medunarodnog drustva za procjenu spondiloartritisa
(engl. Assessment of SpondyloArthritis International
Society — ASAS) s pomocu kojih se procjenjuje perifer-
ni spondiloartritis u odraslih koji imaju predomi-
nantni artritis, entezitis ili daktilitis.'** Iako se poka-
zalo da najvecu osjetljivost za otkrivanje SpA u djece
imaju G-P kriteriji,”! ve¢ina pedijatrijskih reumatologa
za postavljanje dijagnoze jSpA danas rabi ILAR-ove
klasifikacijske kriterije za JIA.° Prema njima se moze
klasificirati ve¢ina artritisa koji traju dulje od 6 tjedana
i javljaju se u djece mlade od 16 godina."* Bolesti koje
spadaju u skupinu jSpA prema ILAR-ovim kriterijima
rasporedene su u nekoliko podskupina. Najveci broj
bolesnika s nediferenciranim oblikom jSpA i jAS-om
tako je svrstan u ErA-podskupinu, dok se svi ostali
oblici jSpA osim PsA mogu svrstati u skupinu nedife-
renciranih artritisa. Da bi se svrstali u ErA-podskupinu
JIA, bolesnici moraju imati artritis i entezitis ili artritis
ili entezitis uz jo$ dvije ili vide karakteristika poput bol-
nosti sakroilijakalnih (SI) zglobova, HLA-B27-geno-
tipa, bolesti povezane s HLA-B27-genotipom u jednog
ili vise rodaka u prvom ili drugom koljenu, uveitisa te
biti muskog spola uz vise od osam godina Zivota.

Epidemiologija
Procjena prevalencije jSpA, a osobito ErA, temelji se
na podacima za JIA, zbog ¢ega je vrlo ovisna o zemljo-
pisnoj lokaciji i kriterijima upotrebljavanim prilikom
postavljanja dijagnoze.! Procjenjuje se da od JIA boluje
7 do 400 od 100.000 djece (0,007 do 0,4%), premda se
¢ini da je navedena gornja granica pretjerana.”” Smatra
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se da od toga 2 - 11% djece zadovoljava kriterije za ErA
i PsA. Istrazivanje provedeno u Hrvatskoj, u kojem
su upotrijebljeni ESSG-ovi kriteriji za postavljanje
dijagnoze, pokazalo je da je ucestalost jSpA medu dje-
com s reumatskim bolestima 8,2%.% To je u skladu s
rezultatima americ¢kih, kanadskih i britanskih istrazi-
vanja u kojima otprilike 7,9 - 9,8% djece koja su upu-
¢ena dje¢jem reumatologu ima jSpA.**** Prosjecna
dob prilikom postavljanja dijagnoze ErA u jednom
istrazivanju u kojem je sudjelovalo 115-ero djece, bila
je 11,7 godina (u rasponu od 2,8 do 17,6 godina), a
omjer djecaka prema djevoj¢icama bio je 3,4: 1.7 U vec¢
spomenutom istrazivanju provedenom u Hrvatskoj
prosjecna dob prilikom postavljanja dijagnoze jSpA
bila je 13,1 godina (u rasponu od 4,4 do 17,8 godina),
dok je omjer djecaka prema djevojc¢icama bio 1,19: 1.%
Nadalje, vazno je da oko 20% rodaka u prvom koljenu
djece s postavljenom dijagnozom jSpA ima SpA.” Na-
vedeni podaci pokazuju da SpA nije rijedak u djecjoj
dobi, a s obzirom na to da u odrasloj dobi ¢esto prelazi
u teze oblike, pravodobno otkrivanje i lijecenje vazan
su korak u smanjenju tereta koji bolesti iz ove skupine
mogu biti za pojedinca i drustvo u cjelini.

Klinic¢ka slika

U vecine bolesnika na pocetku bolesti javlja se uni-
lateralni ili asimetri¢ni oligoartritis. Distalni zglobovi
donjih ekstremiteta (koljeno, glezanj, zglobovi zastop-
lja) zahvaceni su ce$ce nego proksimalni zglobovi.
Rijetko moze do¢i i do zahvacenosti gornjih ekstremi-
teta, najceS¢e ramena, dok su mali zglobovi $ake naj-
rjede zahvaceni.® Poliartritis nije ¢est na pocetku bole-
sti, a kada se javlja, pretezno je asimetri¢ne distribucije.
Entezitis je upala enteza, odnosno mjesta na kojima se
ligament, tetiva, miSi¢na ovojnica ili kapsula zgloba
spajaju s kosti i vrlo je karakteristican za ovu bolest.?
Postoje dvije vrste enteza: fibrozne i fibrokartilagi-
nozne. Na prvima se fibrozno tkivo tetive ili ligamenta
proteze sve do kostiju, a na drugima postoje mali fi-
brokartilaginozni cepi¢i na samome mjestu spajanja.
Fibrokartilaginozne enteze radirenije su i osobito vazne
za razvoj entezitisa. Zajedno s prilezecom trabekular-
nom kosti koja podupire kortikalnu ljusku, sinovijal-
nim burzama i masnim tkivom tvore tzv. entezalni
organ koji sluzi za prijenos pritiska na veci dio kosti.
Najcesc¢a mjesta na kojima se javlja entezitis jesu donja
polovina patele, mjesto na kojem se plantarna misi¢na
ovojnica spaja s petnom kosti ili glavom kosti donozja
te mjesto na kojem se Ahilova tetiva spaja s petnom
kosti.?? Entezitis je ¢esto povezan s upalom tetivnih
ovojnica (tenosinovitisom) i sinovijalnih burza (burzi-
tisom), osobito na stopalu, gdje dolazi i do artritisa.
Entezitis stopala, ukljucujuci upalu enteza zastoplja i
petne kosti (Ahilova tetiva, plantarna misi¢na ovojni-
ca), najcesci je simptom ErA i stanje koje najvise utjece
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na onesposobljenost u djece koja boluju od ove bolesti.
Upala enteza, tetivnih ovojnica, sinovije te sinovijalnih
burza u srednjem dijelu stopala od sko¢nog do meta-
tarzofalangealnih zglobova naziva se ankilozantni tar-
zitis (AT) i moze biti jedan od prvih simptoma jSpA.**!
Zahvacenost stopala klinicki se manifestira bolnosc¢u
koja se javlja prilikom stajanja i hodanja, otokom sto-
pala te bolnos¢u prilikom pritiska na mjesta na kojima
se tetive i ligamenti spajaju s kosti. U kasnijem tijeku
bolesti entezitis varira od rijetkih epizoda aktivne upa-
le jedne ili viSe enteza do cestih vracanja upale na
mnogim mjestima, osobito na stopalu. Perzistentni en-
tezitis povezan je s edemom i pretjeranim rastom kosti,
proliferacijom hrskavice, prerastanjem zone rasta
hrskavice (engl. bone bridging) i ankilozom.*? Valja na-
pomenuti da tezina, trajanje i posljedice artritisa i en-
tezitisa u tijeku bolesti nisu medusobno proporcional-
ni. U5 - 10 godina od nastupa bolest moze zahvatiti
zglobove kraljeznice i/ili SI zglobove te dolazi do raz-
voja jAS-a.’ Osim toga postoji manje ucestali oblik
bolesti u kojem je kraljeznica zahvacena i ranije, a
naziva se izvorni jAS (engl. genuine jAS).** Simptomi
zahvacenosti kraljeznice iskazuju se kao bolnost ili
ukocenost u lumbalnom podrudju ili u straznjici i
Cesto se pogorsavaju s nedostatkom fizicke aktivnosti,
npr. prilikom duzeg sjedenja. Najcesca izvanzglobna
manifestacija ErA jest akutni prednji uveitis, dok se
zahvacenost srca, krvnih zila, pluc¢a, sredi$njega Ziv-
¢anog sustava i bubrega u djece javlja tek sporadi¢no.
Naposljetku, vazno je da otprilike dvije tre¢ine bolesni-
ka koji boluju od SpA imaju mikroskopske znakove
upale crijeva bez klinickih simptoma u vezi s probav-
nim sustavom.* Ileokolonoskopija provedena u grupi
od 32 odrasla bolesnika sa SpA-om, kojima je bolest
nastupila u djecjoj dobi, pokazala je da 81% bolesnika
ima histoloske znakove upale crijeva.*>*¢ Upalne pro-
mjene crijeva videne su i u 9 od 12 bolesnika mladih
od 16 godina s postavljenom dijagnozom SpA. U bo-
lesnika kojima je ucinjena i druga ileokolonoskopija
remisija upale u zglobovima uvijek je bila povezana s
nestankom znakova upale u crijevima, dok je perzi-
stencija upale u zglobovima uglavnom bila pracena i
perzistencijom upale u crijevima.’’

Dijagnosticka obrada

Ne postoji patognomonicna laboratorijska pretraga
krvi na temelju koje bi se mogla postaviti dijagnoza
SpA. Sedimentacija eritrocita moze biti ubrzana, ali taj
test nije specifican. Negativni ANA i RF uz prisutnost
HLA-B27, B7 i/ili DR4-genotipa u djeteta s asimetric-
nim artritisom i entezitisom mogu pomoc¢i pri postav-
ljanju dijagnoze. U istrazivanju provedenom u Hrvat-
skoj u kojem je sudjelovalo 74-ero djece s razlic¢itm
oblicima jSpA, a od kojih je 45 zadovoljilo ILAR-ove
kriterije za ErA, HLA-B27-antigen imalo je 31 dijete s
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jSpA-om (41,8%), HLA-B7 26-ero djece (35,1%), dok
je oba antigena imalo 6-ero djece s jSpA-om (8,1%).*
Sli¢na veza opisuje se i s HLA-DR4-genotipom.*” Kon-
vencionalnim radiografskim pretragama moze se ot-
kriti osteopenija u podrudju stopala i kuka na pocetku
bolesti, dok se u kasnijem tijeku bolesti mogu otkriti
suzavanje zglobnog prostora i ankiloza. Za razliku od
odraslih u djece je tesko pouzdano utvrditi gubitak
hrskavice i erozije jednostavnim pregledavanjem ra-
diograma jer se anatomija zglobova koji rastu tijekom
vremena mijenja.* Usprkos tomu $to su konvencional-
ne radiografske pretrage indicirane u pocetnoj procje-
ni zahvacenosti SI zglobova one cesto nisu dovoljno
specificne za prikazivanje ranih promjena koje nastaju
u sakroileitisu, tako da je za pojasnjavanje patologije i
rano postavljanje dijagnoze jSpA potrebno primijeniti
druge slikovne metode.* S obzirom na to da je entezitis
u vedini slucajeva tesko prepoznati klinickim pregle-
dom, muskuloskeletni ultrazvuk s osnazenim dople-
rom (engl. power doppler ultrasound — PDUS) vazan je
dodatni alat za potvrdu dijagnoze u bolesnika kojima
je postavljena sumnja na jSpA.* Mnoga istrazivanja u
kojima se rabio PDUS pokazala su da je klinicki nepre-
poznati entezitis ¢esto prisutan na donjim udovima.” S
druge strane, nedavno provedeno istrazivanje u kojem
je upotrijebljen PDUS pokazalo je da djeca s enteziti-
som prilikom klinickog pregleda cesto navode bol i
kad nema objektivnih znakova upale.* Nadalje, PDUS
se pokazao dobar i za pracenje odgovora na terapiju u
ovih bolesnika.* Osim PDUS-a za otkrivanje entezitisa
moze se iskoristiti i magnetska rezonancija (MR). Ipak,
MR se Cesce rabi za otkrivanje promjena na SI zglobo-
vima u djece s bolima u kraljeznici upalne prirode u
kojih je rendgenski nalaz SI zglobova uredan.***” MR
moze otkriti upalu SI zglobova i kod djece koja nemaju
klinicke simptome.* Prema preporukama Europskog
drustva za muskuloskeletnu radiologiju (engl. Euro-
pean Society of Skeletal Radiology — ESSR), za otkriva-
nje ranih, suptilnih upalnih promjena u jSpA-u, pri
protokolu MR-snimanja potrebno je rabiti i kontrastno
sredstvo.” Naposljetku, nedavno provedeno istraziva-
nje pokazalo je da se koncentracija fekalnog kalprotek-
tina, pretraga koja inace sluzi za otkrivanje IBD-a ili
drugih bolesti crijeva, moze sluziti za procjenu supkli-
nicke upale crijeva (engl. low-grade IBD) u djece s po-
stavljenom dijagnozom ErA.*

Diferencijalna dijagnoza

S obzirom na to da se SpA u djece najcesce iskazuje
zahvaceno$c¢u perifernih zglobova, diferencijalnodi-
jagnosticki trebaju se razmotriti ostali oblici JIA te
druge imunosno uvjetovane bolesti poput kroni¢noga
rekurentnog multifokalnog osteomijelitisa (CRMO).”!
Uvijek je potrebno razmisljati i o mehanickim, razvoj-
nim i ortopedskim poremecajima kao $to su epifizio-
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liza glave femura i/ili Legg-Calvé-Perthesova bolest.
Ako je prisutna bolnost kraljeznice, diferencijalnodi-
jagnosticki treba iskljuciti spondilozu i spondiloliste-
zu, skoliozu, Scheuermannovu (juvenilnu) kifozu, raz-
licite poremecaje intervertebralnih diskova poput de-
generacije, hernijacije i kalcifikacije te naposljetku i
upalna stanja poput discitisa, vertebralnog osteomijeli-
tisa, epiduralnog apscesa i septickog sakroileitisa. S
druge strane, bol u ledima moze biti jedan od prvih
simptoma tumora, najées$ce osteoid osteoma i Ewingo-
va sarkoma te nekih drugih stanja koja nemaju izravne
veze s kraljeznicom, poput kolelitijaze, nefrolitijaze,
pankreatitisa te anemije srpastih stanica. Ipak, kao i u
odraslih, i u djece je naj¢es¢i uzrok tegoba u ledima bol

.....

Lijecenje

Temelj lijecenja bolesnika s jSpA-om, uz fizikalnu
terapiju, ¢ine nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (kr.
NSAIL).% Oni omogucuju olaksanje simptoma kod ve-
¢ine bolesnika, a ispitivanja u kojima su sudjelovali
odrasli bolesnici s AS-om pokazala su da iznimno mogu
dovesti i do remisije bolesti. Nadalje, intraartikularne
injekcije steroida mogu pomoci u kontroli lokalnoga
perzistentnog artritisa, a sistemski glukokortikoidi
(peroralni, parenteralni) mogu se primijeniti za krat-
kotrajnu kontrolu tegkih oblika bolesti. Medutim, zbog
utjecaja na zdravlje kostiju i rast, vazno je da upotreba
sistemskih glukokortikoida u dje¢joj dobi bude vre-
menski ogranic¢ena. Sintetski antireumatski lijekovi
koji utjecu na tijek bolesti (engl. disease-modifying an-
tirheumatic drugs - DMARD) imaju svoje mjesto u li-
je¢enju bolesnika u kojih su zahvaceni uglavnom peri-
ferni zglobovi. U raznim ispitivanjima pokazalo se da
upotreba sulfasalazina u vecine bolesnika s jSpA-om
dovodi do poboljsanja klinicke slike, dok je meto-
treksat manje ucinkovit i rabi se uglavnom na temelju
iskustava stecenih u lije¢enju drugih oblika JIA. U bo-
lesnika s aksijalnim oblikom bolesti preporucuje se
pak primjena bioloskih DMARD-a.”* Provedeno je
mnogo ispitivanja u kojima su bolesnici s jSpA-om
lije¢eni infliksimabom, etanerceptom i/ili adalimuma-
bom, a sva su pokazala da je u ve¢ine doslo do pobolj-
$anja klinicke slike, bez nezeljenih reakcija. Ipak, vaz-
no je da bioloski lijekovi ne zaustavljaju progresiju ko-
$tanih promjena. Nasa iskustva takoder pokazuju da su
bioloski lijekovi doveli do klini¢ke remisije bez lijekova
u dva od tri bolesnika s postavljenom dijagnozom
ErA.** Nadalje, u nedavno provedenoj studiji pokazali
smo da davanje VSL-3-probiotika, koji se inace rabi u
bolesnika s IBD-om, snizava razinu fekalnog kalpro-
tektina u djece s ErA-om, no potrebna su daljnja istra-
zivanja kako bi se procijenila moguca korist od nave-
dene terapije.”® Naposljetku, Americko reumatolosko

Reumatizam 2016;63(Suppl 1):59-65



Lamot L, Harjacek M. Juvenilni spondiloartritis

Pregledni rad / Review paper

GENETSKA
PREDISPOZICIJA
(HLA B27/B7)

NEPOZNATI
PATOGEN

AKTIVACIJA
PRIRODENOG
IMUNOSNOG SUSTAVA
TINFLAMASOMA
(TLR4, NLRP3)

CRIJEVO

AKTIVACIJA STECENOG
IMUNOSNOG SUSTAVA
(TNFSF4, PTPRN2, DUSP6,
MAP2K2, MAPKBP1)

SUPKLINICKA UPALA
CRIJEVA

POREMECAJI
CRIJEVNE
FLORE

KEMOTAKSIJA

POVLACENJE
SIMPTOMA

KRVOTOK LIMFOCITA
(CXCR4)
N
>
REAKTIVNI ARTRITIS
REAKTIVNI ENTEZITIS
REAKTIVNI SAKROILEITIS
ZGLOBOVI

KRONICNA AKSIJALNA
I PERIFERNA BOLEST
(jSpA)
(PTPN12, MYST3)

(&

J

SLIKA 1. Shematski prikaz patogeneze jSpA i gena s mogu¢om ulogom u razvoju bolesti (prema referenciji br. 59)
FIGURE 1 Schematic presentation of jSpA pathogenesis and genes with a possible role in disease development (according to Reference 59)

drustvo (engl. American College of Rheumatology -
ACR) izdalo je smjernice za lije¢enje JIA koje se mogu
primijeniti i na lijecenje ErA.>

Patogeneza

JSpA je skupina multifaktorskih bolesti u kojima do-
lazi do poremec¢enog medudjelovanja imunosnog su-

Reumatizam 2016;63(Suppl 1):59-65

stava i ¢cimbenika okoli$a u ljudi s predisponiraju¢im
genotipom, §to dovodi do upale i strukturnih ostecenja
ciljnog tkiva.”” Do poremecaja najvjerojatnije dolazi na
vi$e razina (slika 1.).”** Prvu razinu ¢ini poremecaj u
prepoznavanju patogena i aktivaciji imunosnog odgo-
vora, drugu poremecaj u migraciji upalnih stanica, a
tre¢u poremecaj u negativnoj regulaciji imunosnog
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sustava. Prvi korak u zapocinjanju upale vjerojatno je
susret stanica prirodenog imunosnog sustava s nekim
patogenom, do ¢ega, prema svemu sude¢i, dolazi u cri-
jevu. Zbog poremecaja u receptorima za prepoznava-
nje patogena (kr. PRR) navedeni patogen dovodi do
aktivacije stanica prirodenog imunosnog sustava i lu-
¢enja citokina, cemu zasigurno pridonose predisponi-
raju¢i HLA-genotip i poremecaj crijevne flore. S ob-
zirom na blisku povezanost prirodenog i stecenog
imunosnog sustava, jasno je da aktivacija prirodenog
utjece i na aktivaciju steCenog imunosnog sustava po-
sredstvom stanica i citokina. Kada bi poremecaj bio
prisutan samo na ovoj razini, upalni odgovor vjerojat-
no bi bio ogranic¢en samo na probavni sustav, no s ob-
zirom na to da je prisutan i poremecaj u migraciji upal-
nih stanica, aktivirane stanice dolaze u razlic¢ite dijelo-
ve tijela te uzrokuju ostecenja na za to predisponiraju-
¢im mjestima kao $to su sinovija i enteze. Buduci da je
imunosni sustav vrlo dobro reguliran te da postoje
brojni mehanizmi kojima se nakon odstranjenja anti-
gena vraca u stanje mirovanja, u bolesnika sa SpA-om
zasigurno postoji poremecaj i na ovoj razini. Napo-
sljetku, tijek bolesti ovisi o opsegu opisanih poremeca-
ja pa sama bolest moze biti kratkotrajna, kao sto je slu-
¢aj u bolesnika s ReA-om, ili moze trajati godinama i
uzrokovati znatna strukturna ostecenja, kao $to je slu-
¢aj u bolesnika s AS-om. Nazalost, do danas nisu razvi-
jeni pouzdani pokazatelji na temelju kojih bi se mogao
odrediti tijek bolesti. Postoje¢e mogucnosti lijeCenja
svode se na blokiranje upalnog odgovora na vise razi-
na, a upravo zato §to ne mozemo procijeniti opseg po-
remecaja, ne mozemo predvidjeti ni moguci odgovor
bolesnika na lijecenje.
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