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Juvenilni idiopatski artritis (JIA) naj¢e$ca je kroni¢na re-
umatska bolest u djece i jedan od glavnih uzroka kratko-
trajnog ili dugotrajnog invaliditeta te smanjenja kvalitete
zivota u djetinjstvu. Bez pravovremenog i adekvatnog li-
jeCenja bolest progredira i rezultira trajnim promjenama
na zglobovima. Izbor terapije ovisi o tipu JIA, stupnju ak-
tivnosti bolesti, prognostickim ¢imbenicima te dokazanoj

Kljuéne rijeci

ucinkovitosti i mogu¢im nuspojavama pojedinih lijekova.
Cilj suvremenog lijecenja JIA je postizanje potpune remi-
sije bolesti, a ne samo ublazavanje simptoma i privremeno
smirivanje upalnog procesa. Primjena biologkih lijekova
dovela je do znacajnog napretka u lije¢enju bolesnika s re-
zistentnim oblicima JIA. U radu donosimo hrvatske smjer-
nice za primjenu bioloske terapije u bolesnika s JIA.

juvenilni idiopatski artritis, bioloski lijekovi

Summary

Juvenile idiopathic arthritis (JTA) is the most common
chronic rheumatic disease in children, and one of the
major causes of short-term or long-term disability, and
impairment of quality of life in childhood. Without
early and adequate treatment the disease will progress
and result with irreparable joint damage. The choice
of therapy depends on the JIA subtype, disease activ-
ity index, prognostic factors, and prooven efficacy and

probable side-effects of the drugs. The goal of modern
JIA therapy is the achievement of complete disease re-
mission, and not only the improvement of symptoms
and temporarily inflammation control. The implemen-
tation of biologics significantly altered therapeutic ap-
proach to children with resistant JIA. We present Cro-
atian guidelines on biologic drugs for the treatment of
patients with JIA.
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Uvod

Juvenilni idiopatski artritis (JIA) najcesca je kro-
ni¢na reumatska bolest u djece s incidencijom 10-
19,8/100.000 djece do navrsene 16. godine zivota i pred-
stavlja jedan od glavnih uzroka stecenog invaliditeta i
smanjenja kvalitete Zivota u djetinjstvu (1-3).

JIA nije jedinstvena bolest, nego skupina klinicki hetero-
genih artritisa koji pocinju prije 16. godine Zivota, nepo-
znate su etiologije, a manifestiraju se bolnom oteklinom
i ukocenoscu jednog ili vise zglobova u trajanju duzem
od Sest tjedana (4,5). Prema klasifikaciji International
League of Associations for Rheumatology (ILAR) JIA se
dijeli u sedam podskupina koje se medusobno razlikuju
po broju zahvacenih zglobova, izvanzglobnim manife-
stacijama, zahvacenosti enteza, seroloskim markerima
(prisutnost ili odsutnost reumatoidnog (RF) faktora) te
obiteljskoj anamnezi (tablica 1) (6).

Bez pravovremenog i adekvatnog lijecenja dolazi do
progresije upalnih promjena i nepopravljivih ostecenja
na zglobovima, $to dovodi do invaliditeta i znacajnog
smanjenja kvalitete Zivota. Izbor terapije ovisi o podti-
pu JIA, stupnju aktivnosti bolesti, prognostickim ¢im-
benicima, dokazanoj u¢inkovitosti i moguc¢im nuspo-
javama lijekova.

Tablica 1. Klasifikacija JIA (ILAR)

Klasifikacija JIA

1) Sistemski

2) Oligoartritis

a) perzistentni

b) prosireni

Poliartritis (reumatoidni faktor pozitivni )
Poliartritis (reumatoid faktor negativni)
Psorijati¢ni artritis

Entezitisu pridruZeni artritis

(juvenilne spondiloartropatije) - ERA

7) Nediferencirani artritisi
a) ne uklapaju se niti u jednu gornju kategoriju
b) uklapaju se u vise gornjih kategorija

3
4
5
6

= = =

Standardna terapija JIA ukljucuje nesteroidne anti-
reumatike (NSAR), lijekove koji modificiraju bolest
(DMARD - prema engl. Disease modifying antirheu-
matic drugs) kao $to je to metotreksat, te kortikostero-
ide, koje bi sistemski trebalo davati vrlo restriktivno, a
Ce$ce primjenjivati intraartikularno, osobito u oligoar-
tritisa. S boljim poznavanjem patogeneze JIA doslo je
i do napretka u farmakoterapiji ove bolesti. Pristup li-
jecenju bolesnika s JIA je sve agresivniji i zahtijeva §to
raniji pocetak terapije, kako bi se sprijec¢io razvoj nepo-
pravljivih posljedica.

Do prije nekoliko desetljeca glavni cilj lijecenja JIA bio
je ublazavanje boli i smirivanje upalnih simptoma. Bio-
logki lijekovi omogucili su bolju kontrolu bolesti te po-
stizanje potpune i trajne remisije (7). Prije ere bioloskih
lijekova vise od 25 % bolesnika s poliartritisom i goto-
vo 50 % sa sistemskim oblikom JIA nakon 5 godina od
pocetka bolesti imalo je trajna funkcionalna ogranice-
nja, a dvije trec¢ine evidentne radioloske promjene na
zglobovima (8).

Specifi¢cne makromolekule ili fragmenti koji odrazava-
ju metabolicku aktivnost kosti, hrskavice ili sinovijal-
ne membrane potencijalni su biomarkeri za ranu de-
tekciju ostecenja, pracenje progresije bolesti, pracenje
uspjesnosti terapije i identifikaciju bolesnika s visokim
rizikom za loSu prognozu i ishod lijecenja. Medutim,
iako su studije identificirale pojedine biljege poveza-
ne s nepovoljnim odgovorom na biolosku terapiju, ni-
ti jedan biomarker se nije pokazao kao pouzdan ¢im-
benik koji bio mogao pomoc¢i pri odabiru bolesnika za
odredene bioloske lijekove, jer je poznavanje metabo-
lizma i klirensa ovih makromolekula jo$ uvijek ogra-
nic¢eno (9-11).

Kako bi se izbjegle pogreske i nepotrebno odgadanje
uvodenja bioloskih lijekova kada standardna terapija
nema zadovoljavajuci u¢inak na tijek bolesti, potreb-
ne su nacionalne smjernice za primjenu ove terapije u
pojedinih podtipova JIA.

Op¢i pokazatelji loSe prognoze i aktivnosti JIA

Op¢i pokazatelji lose prognoze i aktivnosti za pojedine
podtipove JIA prikazani su u tablicama 2, 3,4, 51 6.

Aktivnost bolesti procjenjujemo na osnovi kriterija
PRINTO (Pediatric Rheumatology International Trials
Organziation) (12), koji ukljucuju sljedece parametre:
1. globalna procjena aktivnosti bolesti od strane lije¢ni-
ka (mjereno na 10 cm vizualno-analognoj skali; VAS);
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2. globalna procjena aktivnosti bolesti od strane rodite-
lja/staratelja ili od strane bolesnika, ako je dovoljno star
(mjereno na 10 cm vizualno-analognoj skali; VAS); 3.
funkcionalne sposobnosti djece se procjenjuju upitni-
kom o opé¢em zdravlju djeteta (CHAQ); 4. broj ote¢enih
zglobova; 5. broj zglobova s ograni¢enom pokretljivoscu;
6. vrijednosti sedimentacije eritrocita/ CRP-a.



Tablica 2. Pokazatelji loSe prognoze i aktivnosti bolesti kod zahvacenosti 4 zgloba ili manje (oligoartritis)

Pokazatelji

Artritis kuka ili cervikalne kraljeznice
Artritis gleznja ili ru¢nog zgloba uz zabiljeZene ili prolongirane povisene upalne parametre
Radioloski vidljiva osteéenja (erozije ili suzenja zglobnog prostora)
Ultrazvu¢no pojava sinovijalnih resica, zadebljenja sinovijalne membrane i poja¢anog protoka na Power Doppler-u
(PD signal >1/3) (30)
Stupnjevi aktivnosti bolesti

Aktivnost umjerenog stupnja
(kada nisu zadovoljeni kriteriji
za niski ili visoki stupanj)

Aktivnost niskog stupnja
(potrebno zadovoljiti
sve od navedenog)

Aktivnost visokog stupnja
(potrebno zadovoljiti
minimalno 3 kriterija)

m 1 ili manje aktivnih zglobova
m uredne vrijednosti sedimentacije ili

m 1 ili viSe kriterija poprima vece m 2 ili viSe aktivnih zglobova

CRP-a

m procjena cjelokupne aktivnosti bolesti
od strane lije¢nika na <3 od 10

m procjena dobrog opceg stanja od
strane bolesnika/roditeljana <2 do 10

vrijednosti od onih navedenih za
niski stupanj aktivnosti uz manje
od 3 kriterija za visoki stupanj
aktivnosti bolesti

m vrijednosti sedimentacije ili CRP-
a vise od dvostrukih referentnih
vrijednosti

m procjena cjelokupne aktivnosti
bolesti od strane lije¢nika na >7od 10

m procjena dobrog opceg stanja od
strane bolesnika/roditelja na >4 od 10

Tablica 3. Pokazatelji loSe prognoze i aktivnosti bolesti kod zahvacenosti 5 ili vise zglobova (poliartritis)

Pokazatelji

Artritis kuka ili cervikalne kraljeznice
Pozitivan reumatoidni (RF) faktor ili anti-citrulinska cirkuliraju¢a protutijela (CCP)
Radioloski vidljiva osteéenja (erozije ili suzenja zglobnog prostora)
Ultrazvucno pojava sinovijalnih resica, zadebljenja sinovijalne membrane i poja¢anog protoka na Power Doppler-u

Aktivnost niskog stupnja
(potrebno zadovoljiti
sve od navedenog)

m 4 ili manje aktivna zgloba

m uredne vrijednosti sedimentacije ili
CRP-a

m procjena cjelokupne aktivnosti bolesti
od strane lije¢nika na <4 od 10

m procjena dobrog opceg stanja od
strane bolesnika/roditeljana <2do 10

(PD signal >1/3) (30
Stupnjevi aktivnosti bolesti
Aktivnost umjerenog stupnja

(kada nisu zadovoljeni kriteriji
za niski ili visoki stupanj)

m 1 ili viSe kriterija poprima vece
vrijednosti od onih navedenih za
niski stupanj aktivnosti uz manje
od 3 kriterija za visoki stupanj
aktivnosti bolesti

Aktivnost visokog stupnja
(potrebno zadovoljiti
minimalno 3 kriterija)
m 8 ili viSe aktivnih zglobova
m vrijednosti sedimentacije ili CRP-
a vise od dvostrukih referentnih
vrijednosti
m procjena cjelokupne aktivnosti
bolesti od strane lije¢nika na >7od 10
m procjena dobrog opceg stanja od
strane bolesnika/roditelja na =5 od 10

Tablica 4. Pokazatelji losSe prognoze i aktivnosti bolesti kod aktivnog sakroilijakalnog artritisa

Pokazatelji

Radioloski vidljiva ostecenja bilo kojeg zgloba (erozije ili suzenja zglobnog prostora)

Aktivnost niskog stupnja
(potrebno zadovoljiti
sve od navedenog)

m normalna fleksija u ledima

m uredne vrijednosti sedimentacije ili
CRP-a

m procjena cjelokupne aktivnosti bolesti
od strane lije¢nika na <4 od 10

m procjena dobrog opceg stanja od
strane bolesnika/roditeljana <2 do 10

Stupnjevi aktivnosti bolesti

Aktivnost umjerenog stupnja
(kada nisu zadovoljeni kriteriji
za niski ili visoki stupanj)

m 1 ili viSe kriterija poprima vece

vrijednosti od onih navedenih za
niski stupanj aktivnosti uz manje
od 2 kriterija za visoki stupanj
aktivnosti bolesti

Aktivnost visokog stupnja
(potrebno zadovoljiti
minimalno 3 kriterija)

m vrijednosti sedimentacije ili CRP-
a vise od dvostrukih referentnih
vrijednosti

m procjena cjelokupne aktivnosti bolesti
od strane lije¢nika na =7 od 10

m procjena dobrog opceg stanja od
strane bolesnika/roditelja na >4 od 10
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Tablica 5. Pokazatelji loSe prognoze i aktivnosti bolesti kod sistemskog artritisa s aktivnim sistemskim znacajkama

(i bez aktivnog artritisa)

Pokazatelji

Aktivnost niskog stupnja
(potrebno zadovoljiti
sve od navedenog)

m 4 ili manje aktivnih zglobova

m uredne vrijednosti sedimentacije ili
CRP-a

m procjena cjelokupne aktivnosti bolesti
od strane lije¢nika na <4 od 10 (VAS)

m procjena dobrog opceg stanja od
strane bolesnika/roditelja na < 2 do
10 (VAS)

Aktivnost umjerenog stupnja
(kada nisu zadovoljeni kriteriji
za niski ili visoki stupanj)

m 1 ili viSe kriterija poprima vece
vrijednosti od onih navedenih za
niski stupanj aktivnosti uz manje
od 3 kriterija za visoki stupanj
aktivnosti bolesti

Artritis kuka
Radioloski vidljiva ostecenja bilo kojeg zgloba (erozije ili suzenja zglobnog prostora)
Ultrazvucno pojava sinovijalnih resica, zadebljenja sinovijalne membrane i poja¢anog protoka na Power Doppler-u
(PD signal >1/3) (30)
Stupnjevi aktivnosti bolesti

Aktivnost visokog stupnja
(potrebno zadovoljiti
minimalno 3 kriterija)

m 8 ili viSe aktivnih zglobova

m vrijednosti sedimentacije ili CRP-
a vise od dvostrukih referentnih
vrijednosti

m procjena cjelokupne aktivnosti bolesti
od strane lije¢nika na =7 od 10 (VAS)

m procjena dobrog opceg stanja od
strane bolesnika/roditelja na =5 od
10 (VAS)

Tablica 6. Pokazatelji loSe prognoze i aktivnosti bolesti kod sistemskog artritisa s aktivnim artritisom

(i bez aktivnih sistemskih znacajka)

Pokazatelji

6-mjesecno trajanje simptoma aktivne sistemske bolesti definirane: vrué¢icom, povisenim upalnim parametrima il
potrebom za primjenom sistemskih glkokortikoida
Stupnjevi aktivnosti bolesti (2 stupnja)
Aktivna vrucica uz procjenu cjelokupne aktivnosti bolesti od strane lije¢nika na <7 od 10
Aktivna vrucica uz sistemske pokazatelje visoke aktivnosti bolesti (tj. sistemski serozitis) zbog ¢ega je cjelokupna
aktivnosti bolesti od strane lije¢nika procijenjenana>7 od 10

Indikacije za primjenu bioloske terapije prema podtipovima bolesti

JIA - oligoartikularni tip

Oligoartikularni tip JIA obiljezen je upalom 1-4 zgloba.
Ukoliko je artritis 1-4 zgloba prisutan u cijelom tijeku
bolesti, govorimo o peristentnom podtipu oligoartritisa,
a ukoliko se bolest nakon 6 mjeseci prosiri na vise od 4
zgloba, rijec je o prosirenom podtipu.

Bioloska terapija je indicirana u bolesnika s postavlje-
nom dijagnozom JIA-oligoartikularnog tipa (slika 1.):
ukoliko je nakon 3-mjesecne terapije metotreksatom
(u dozi od 20 mg/m? tjedno) aktivnost bolesti procije-
njena kao aktivnost umjerenog ili visokog stupnja uz
prisutne pokazatelje lose prognoze; ukoliko je nakon 6-
mjesecne terapije metotreksatom (u dozi od 20 mg/m2
tjedno) aktivnost bolesti procijenjena kao aktivnost ni-
skog stupnja; u slucaju alergije ili nepodnasanja meto-
treksata moze se koristiti drugi sintetski DMARD po-
put leflunomida.

Kao prva linija bioloske terapije preporuca se uvesti TNF
inhibitore - etanercept' ili adalimumab, kao druga linija
anti-CTLA-4 - abatacept, te kao treca linija drugi TNF

'U bolesnika s uveitisom je etanercept kontraindiciran.
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inhibitor - golimumab, buduci da jo$ nije zavrsen kli-
nicki pokus za JIA.

TNF inhibitori u nacelu se primjenjuju u kombinaciji
s metotreksatom, ili u slucaju alergije ili nepodnasanja
metotreksata nekim drugim sintetskim DMARD-om
poput leflunomida.

Procjena ucinka bioloske terapije neophodna je nakon 3
mjeseca. Ukoliko je nakon 3-mjesecne terapije aktivnost
bolesti procijenjena kao aktivnost umjerenog ili visokog
stupnja, potrebno je zamijeniti lijek prema gore navede-
nim preporukama.

JIA - poliartikularni tip

Poliartikularni tip JIA obiljezen je upalom 5 i vise zglo-
bova od pocetka bolesti. Moze biti seropozitivan i sero-
negativan, ovisno o prisutnosti reumatoidnog faktora u
serumu bolesnika.

Pri odredivanju indikacija za primjenu bioloske terapije
ibolesnici s prosirenim oblikom oligoarthritisa takoder
ubrajaju se u ovu kategoriju.

Biologka terapija je indicirana u bolesnika s postavlje-
nom dijagnozom JIA-poliartikularnog tipa (slika 2):



Slika 1. Smjernice za primjenu bioloske terapije
u bolesnika s oligoartikularnim oblikom JIA

Slika 2. Smjernice za primjenu bioloske terapije
u bolesnika s poliartikularnim oblikom JIA

Nakon 2mj. terapije NSAR
Aktivnost bolesti: NISKI , UMJERENTI ili VISOKI stupanj
Pokazatelji lose prognoze: ne nuzno prisutni

NSAR + intraartikularna
aplikacija glukokortikoida#

Nakon prve i.a. aplikaciie glukokorti
Aktivnost bolesti: UMJERENI stupanj
Pokazatelji lose prognoze: prisutni
ili ili
Aktivnost bolesti: UMJERENI stupanj
Pokazatelji lose prognoze: ne nuzno prisutni

Nakon ponovljene i.a. aplikacije glukokortikoida
Aktivnost bolesti: NISKI stupanj
Pokazatelji lose prognoze: prisutni

Aktivnost bolesti: VISOKI stupanj
Pokazatelji lose prognoze: ne nuzno prisutni

dodati NSAR ¥/ili i.a. aplicirati
metotreksat® ~ Yrreeeeees > glukokortikoide ukoliko je
potrebno
I ———T

Nakon 3 mj. terapije metotreksatom Nakon 6 mj. terapije metotreksatom
Aktivnost bolesti: UMJERENT ili VISOKI Aktivnost bolesti: NISKI stupanj
stupanj Pokazatelji lo3e prognoze: ne nuzno prisutni

Pokazatelji lose prognoze: prisutni

E——
inhibitor TNF-a
(etanercept/adalimumab)

abatacept

dodati NSAR i/ili i.a
------ > aplicirati glukokortikoide
ukoliko je potrebno

NSAR
Nakon 2mj. terapije NSAR Nakon Imj. terapije NSAR
Aktivnost bolesti: NISKI , UMJERENI stupanj Aktivnost bolesti: VISOKI stupanj
Pokazatelji lose prognoze: ne nuzno prisutni Pokazatelji lose prognoze: ne nuzno prisutni
dodati sistemske steroide,
NSAR
metotreksat* i/ili
i.a. aplicirati
glukokortikoide ukoliko je
potrebno”

Nakon 3mj. terapije metotreksatom
Aktivnost bolesti: UMJERENT ili VISOKI stupanj
Pokazatelji loe prognoze: ne nuzno prisutni

Nakon 6mj. terapije metotreksatom
Aktivnost bolesti: NISKI stupanj
Pokazatelji loSe prognoze: ne nuzno prisutni

dodati NSAR

ifili
inhibitor TNF-a

(etanercept/adalimumab)

v 1. aplicirati
glukokortikoide ukoliko
je potrebno

Nakon 4mj. terapije TNF-0.
Aktivnost bolesti: UMJERENT ili VISOKI stupanj
Pokazatelji loSe prognoze: ne nuzno prisutni

abatacept/tocilizumab/rituximab

ukoliko je nakon 3-mjesecne terapije metotreksatom (u
dozi od 20 mg/m? tjedno) aktivnost bolesti procijenje-
na kao aktivnost umjerenog ili visokog stupnja; ukoliko
je nakon 6-mjesecne terapije metotreksatom (u dozi od
20 mg/m’ tjedno) aktivnost bolesti procijenjena kao ak-
tivost niskog stupnja; u slucaju alergije ili nepodnasanja
metotreksata moze se koristiti drugi sintetski DMARD
poput leflunomida.

Kao prva linija terapije preporuca se uvesti TNF inhibi-
tore - etanercept? ili adalimumab, kao druga linija anti-
CTLA-4 - abatacept ili IL-6 inhibitor - tocilizumab, od-
nosno anti-CD20 - rituximab?, te kao treca linija TNF in-
hibitor - golimumab (u tijeku je klini¢ki pokus za JIA).
TNF inhibitori se u nacelu primjenjuju u kombinaciji s
metotreksatom ili nekim drugim sintetskim DMARD-
om poput leflunomida. Tocilizumab se moze primijeni-
ti kao monoterapija.

Procjena ucinka bioloske terapije neophodna je nakon 3
mjeseca. Ukoliko je nakon 3-mjese¢ne terapije aktivnost
bolesti procijenjena kao aktivnost umjerenog ili visokog
stupnja, potrebno je zamijeniti lijek prema gore navede-
nim preporukama.

Entezitisu pridruzeni artritis

(juvenilni spondiloartritisi) - ERA

Entezitisu pridruzeni artritisi (ERA) predstavljaju sku-
pinu juvenilnih spondiloartritisa i obiljezeni su pojavom
perifernog artritisa i entezitisa, ili artritisa, ili entezitisa

?U bolesnika s uveitisom je etanercept kontraindiciran.
*Samo kod RF/anti-CCP pozitivnih bolesnika, a nakon provedene an-
ti-TNFalfa terapije.

uz pojavu jo$ najmanje dvaju od sljede¢ih znakova: sa-
kroileitis, prisutnost HLA-B27 antigena, artritis u dje-
caka starijih od 6 godina, akutni simptomatski prednji
uveitis, ankilozantni spondilitis ili upalna bolest crijeva
sa sakroileitisom ili Reiterov sindrom ili akutni prednji
uveitis u srodnika u prvom koljenu.

Bioloska terapija je indicirana u bolesnika s postavljenom
dijagnozom entenzitisu pridruzenog artritisa (slika 3):

Slika 3. Smjernice za primjenu bioloske terapije
u bolesnika s juvenilnim spondiloartritisom (ERA)

Nakon 2mj. terapije NSAR
Aktivnost bolesti: UMJERNI, VISOKI stupanj
Pokazatelji lose prognoze: prisutni

leflunomid/sulfsalazin

Nakon 3 mjeseca terapije lef
Aktivnost bolesti: VISOKI stupanj Aktivnost bolesti: UMJERENI ili VISOKI stupanj
Pokazatelji lose prognoze: ne nuzno prisutni Pokazatelji lo§e prognoze: ne nuzno prisutni
ili ili
Nakon 6 _mjeseci terapije lef] Nakon 6 _mijeseci_terapije
Aktivnost bolesti: UMJERENT stupanj Aktivnost bolesti: NISKI stupanj
Pokazatelji lose prognoze: prisutni Pokazatelji lose prognoze: prisutni

Nakon 3 mjeseca terapije

inhibitor TNF- a
(infliximab/adalimumab)

etanercept/abatacept

golimumab
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Slika 4. Smjernice za primjenu bioloske terapije
u bolesnika sa sistemskim JIA
koji imaju aktivne sistemske znacajke

Aktivnost bolesti : vruéica uz procjenu
cjelokupne aktivnosti bolesti na <7
Pokazatelji lose prognoze: ne nuzno prisutni

Aktivnost bolesti : vrucica uz procjenu
cjelokupne aktivnosti bolesti na >7

Aktivnost bolesti : vrucica , procjena
cjelokupne aktivnosti bolesti nie bitna
Pokazatelji lose prognoze: prisutni

Pokazatelji lose prognoze: ne nuzno prisutni

=

Nakon 2 tjedna terapije NSAR
Aktivnost bolesti : vruéica, procjena cjelokupne
aktivnosti bolesti nije bitna
Pokazatelji lose prognoze: ne nuzno prisutni

sistemski
glukokortikoidi

dodati NSAR ukoliko
je potrebno

Uzk inui terapiju_glukok
Aktivnost bolesti: vrucica, procjena cjelokupne
aktivnosti bolesti nije bitna
Pokazatelji lose prognoze: ne nuzno prisutni

dodati glukokortikoide
tocilizumab/anakinra ~ eeeees > ili NSAR ukoliko je
potrebno

Nakon 3 mj. terapije
Aktivnost bolesti: UMJERENI, VISOKI stupanj

Nakon provedene 3 mj. terapije
Aktivnost bolesti: UMJERENI, VISOKI stupanj

Pokazatelii lode nrognoze: ne nuzno risutni Pokazatelii lode nrognoze: ne nuzno orisutni

abatacept

Slika 5. Smjernice za primjenu bioloske terapije
u bolesnika sa sistemskim JIA
koji imaju aktivni artritis

Nakon 1 mj. terapije NSAR uz intraartikularne aplikacije
glukokortikoida prema potrebi#
Aktivnost bolesti: NISKI, UMJERENI, VISOKI stupanj
Pokazatelji lose prognoze: ne nuzno prisutni

dodati sistemske
glukokortikoide, NSAR

i.a. aplicirati glukokortikoide
ukoliko je potrebno

Nakon 3 mj. terapije metotreksatom
Aktivnost bolesti: UMJERENI, VISOKI stupanj
Pokazatelji lose prognoze: ne nuzno prisutni

dodati NSAR
i/ili
i.a. aplicirati glukokortikoide

inhibitori TNF-a
(etanercept/adalimumab)

tocilizumab/anakinra

Nakon provedene 3 mj. terapije anakinrom ili tocilizumabom (“Switch™):
Aktivnost bolesti: UMJERENI, VISOKI stupanj
Pokazatelji lode prognoze: ne nuzno prisutni

abatacept
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ukoliko je nakon adekvatno provedene terapije jednim
NSAR-om u trajanju od najmanje jednog mjeseca aktiv-
nost bolesti procijenjena kao aktivnost visokog stupnja
uz prisutne pokazatelje lose prognoze; ukoliko je nakon
3-mjesecne terapije leflunomidom aktivnost bolesti pro-
cijenjena kao aktivnost visokog stupnja; ukoliko je na-
kon 6-mjesecne terapije leflunomidom aktivnost bolesti
procijenjena kao aktivnost umjerenog stupnja uz prisut-
ne pokazatelje lose prognoze; ukoliko je nakon 3-mje-
seCne terapije sulfasalazinom aktivnost bolesti procije-
njena kao aktivnost umjerenog ili visokog stupnja; uko-
liko je nakon 6-mjesecne terapije sulfasalazinom aktiv-
nost bolesti procijenjena kao aktivnost niskog stupnja
uz prisutne pokazatelje lose prognoze.

Juvenilni ankilozantni spondilitis

Juvenilni ankilozantni spondilitis (JAS) je definiran na-
lazom obostranog erozivnog sakroileitisa na MR i/ili na-
lazima ranih promjena na kraljezcima (engl. “shiny cor-
ners, i/ili “squaring”) (13,14), a koji upucuju na razvoj
pocetnog ankilozantnog spondilitisa . Postavljanje dija-
gnoze JAS prema gornjim kriterijima ne zahtijeva pret-
hodnu 3-mjese¢nu terapiju sulfasalazinom ili leflunomi-
dom prije ukljucivanja bioloskih lijekova. Terapija meto-
treksatom nije u¢inkovita u ovog oblika JIA.

TNF inhibitori - infliximab i adalimumab su lijekovi pr-
vog izbora, jer inhibiraju djelovanje TNF-alfa i na sluzni-
ci crijeva. Poznato je da je, ovisno o studijama, sluznica
crijeva zahvacena u najmanje 75 % bolesnika s enteziti-
su pridruzenim artritisom (juvenilnim spondiloartri-
tisom) (engl. “low grade inflammatory bowel disease”).
Kao druga linija terapije uvodi se TNF blokator - etaner-
cept*ili anti-CTLA-4 - abatacept, a kao treca linija TNF
blokator - golimumab.

Juvenilni psorijati¢ni artritis

Juvenilni psorijati¢ni artritis obiljezen je artritisom i pso-
rijazom, ili artritisom ili entezitisom uz prisutnost dva-
ju od sljedecih znakova: daktilitis, tockasta udubljenja
(“pitting”) na noktima ili oniholiza, psorijaza u srodni-
ka u prvom koljenu.

Pri primjeni bioloske terapije u bolesnika s postavlje-
nom dijagnozom juvenilnog psorijati¢cnog artritisa po-
trebno je slijediti smjernice za oligo- ili poli-JIA, osim
ako bolesnici imaju prisutan entezitis i zadovoljavaju
druge kriterije potrebne za postavljanje dijagnoze ente-
zitisu pridruzenog artritisa (juvenilnih spondiloartriti-
sa). Tezina zglobne bolesti ocjenjuje se neovisno o tezi-
ni kozne bolesti.

Sistemski JIA s aktivnim sistemskim znacajkama
Sistemski JIA obiljezen je artritisom jednog ili vise zglo-
bova koji se javlja istovremeno ili prije intermitentne vru-
¢ice u trajanju od najmanje dva tjedna. Vrucica je defi-
nirana kao dokumentirano postojanje pseudoseptickih
dnevnih temperatura (tipicne temperaturne krivulje za

*U bolesnika s uveitisom je etanercept kontraindiciran.




sepsu, ali uz negativne hemokulture) u trajanju od naj-
manje tri dana. Osim artritisa, koji nije nuzno prisutan
na pocetku bolesti, bolesnik mora imati barem jos je-
dan od sljedecih kriterija: nefiksirani, makulopapulo-
zni osip (“salmon” like), pracen Kobnerovim fenome-
nom i/ili dermatografizmom; generalizirana limfade-
nopatija; hepatosplenomegalija; serozitis (pleuritis, pe-
ricarditis, peritonitis).

Bioloska terapija je indicirana u bolesnika s postavljenom
dijagnozom sistemskog JIA s aktivnim sistemskim zna-
cajkama (slika 4): ukoliko je aktivnost bolesti procijenje-
na kao aktivnost umjerenog ili visokog stupnja.

Prije primjene bioloske terapije potrebno je provesti dvo-
tjednu terapiju jednim NSAR-om uz kontinuiranu tera-
piju sistemskim glukokortikoidom.

Ukoliko je, usprkos terapiji NSAR-ima i glukokortikoi-
dima (doza: 0,25 mg/kg ili niza), prisutna vrucica, u te-
rapiju se uvodi IL-6 inhibitor - tocilizumab ili antago-
nist IL-1 receptora - anakinra, ¢iji se u¢inak procjenju-
je nakon 3 mjeseca.

Procjena ucinka bioloske terapije neophodna je nakon
3 mjeseca. Ukoliko je aktivnost bolesti procijenjena kao
aktivnost umjerenog ili visokog stupnja, potrebno je pre-
kinuti dotadasnju biolosku terapiju i zapoceti lijecenje
anti-CTLA-4 - abataceptom.

Trajanje lijecenja

Sistemski JIA s aktivnim artritisom

Bioloska terapija je indicirana u bolesnika s postavljenom
sigurnom dijagnozom sistemskog JIA s aktivnim artriti-
som (slika 5): ukoliko je nakon 3-mjese¢ne terapije meto-
treksatom (u dozi od 20 mg/m? tjedno) aktivnost bolesti
procijenjena kao aktivnost umjerenog ili visokog stupnja;
u slucaju alergije ili nepodnasanja metotreksata moze se
koristiti drugi sintetski DMARD poput leflunomida.
Prije primjene bioloske terapije potrebno je provesti naj-
manje jednomjese¢nu terapiju NSAR-ima uz i.a. aplika-
ciju glukokortikoida (trimacinolone hexacetonid), te tro-
mjesecnu terapiju metotreksatom.

Kao prva linija bioloske terapije preporuca se uvesti TNF
inhibitore - etanercept ili adalimumab, a kao druga lini-
ja IL-6 inhibitor - tocilizumab.

TNF inhibitori u nacelu se primjenjuju u kombinaciji
s metotreksatom, ili u slucaju alergije ili nepodnasanja
metotreksata nekim drugim sintetskim DMARD-om
poput leflunomida. Tocilizumab se moze koristiti kao
monoterapija.

Procjena ucinka bioloske terapije neophodna je nakon
3 mjeseca. Ukoliko je aktivnost bolesti procijenjena kao
aktivnost umjerenog ili visokog stupnja, potrebno je pre-
kinuti dotadasnju biolosku terapiju i zapoceti lijecenje
anti-CTLA-4 - abataceptom.

Ukupni broj aplikacija bioloske terapije je individualan,
a odreduje ga djecji reumatolog u skladu s klinickim od-
govorom i nacelima dobre klini¢ke prakse. Trenutno ne-
ma jedinstvene preporuke za obustavu bioloske terapije

Prekid terapije

u bolesnika s JIA. S obzirom na dugi tijek bolesti, pre-
poruca se, da prije pokusaja ukidanja terapije bioloskim
lijekovima, bolesnici s JIA budu u funkcionalnoj remisi-
ji barem jednu do dvije godine.

Terapiju je potrebno prekinuti uslijed ozbiljnih nus-
pojava, teske interkurentne infekcije (privremeni ili

Nacin primjene, kontraindikacije i doziranje

trajni prekid), trudnoce i izostanka zadanog ucinka
terapije.

Prije primjene bioloske terapije potrebno je uciniti te-
stiranje na latentnu TBC® prema preporukama Hrvat-
skoga reumatoloskog drustva (HRD) i odrediti marke-
re hepatitisa B¢i C.

Nacin primjene ovisi o vrsti bioloskog lijeka (tablica 7.).
Etanercept se aplicira subkutano u razmacima od tjedan
dana, a adalimumab takoder subkutano, ali u razmacima
od dva tjedna. Infliximab se daje u odredenim vremen-
skim intervalima (0., 2., 6. tj., zatim svakih 4-8 tj.) u infu-
ziji. Golimumab se daje u obliku subkutanih injekcija u
mjese¢nim intervalima. Tocilizumab se daje uglavnom u
mjesecnim intervalima (moze i u kra¢im intervalima od

°Ne odnosi se na lijek rituximab.
“Ne odnosi se na cijepljenu djecu.

2-31j.) ukratkoj infuziji. Anakinra se daje dnevno u obliku
subkutanih injekcija. Rituximab se daje u mjese¢nim infu-
zijama. Abatacept se primjenjuje intravenski u razmacima
od 2 tjedna prve tri doze, zatim jedanput mjese¢no. Cana-
kinumab se daje subkutano u mjese¢nim intervalima.
Intravenska primjena lijeka u infuziji zahtijeva 24-satni
nadzor uz hospitalizaciju, dok se pripravci za subkuta-
nu aplikaciju mogu nakon uputa i pocetne primjene u
zdravstvenoj ustanovi davati i u kudi.

Kontraindikacije za primjenu bioloske terapije su doka-
zana preosjetljivost na sastojke lijeka, teske infekcije, la-
tentna ili aktivna tuberkuloza, maligna bolest.

Doze pojedinih biologkih lijekova i dobna granica od koje
se mogu primjenjivati navedene se u tablicama 71 8.
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Tablica 7. Bioloski lijekovi registrirani u RH, koji se mogu primjenjivati u pedijatrijskoj reumatologiji

Genericko ime |Zasti¢eno ime

Sifra lijeka

Dobna granica

ATK LO4ABO1 061 Etanercept Enbrel®

ATK LO4AB02 061 Infliksimab Remicade®
ATK LO4AB04 061 Adalimumab Humira®
ATK LO4AC07 061 Tocilizumab RoActemra®
ATK LOT1XC02 061 Rituksimab Mabthera®
ATK LO4AB06 061 Golimumab Simponi®

0,8 mg/kg s.c. svaka 2 tjedna

3-6 mg/kg i.v. (maks. 10 mg/kg); prve
3doze u0, 2, 6 tjednu, a onda svakih
4-8 tjedana

24 mg/m? s.c. svaka dva tjedna

8-12 mg/kg i.v. svaka 4 tjedna (8
mg/kg za tezinu >30 kg; 12 mg/kg za
tezinu <30 kqg); po potrebi se interval
moze skratiti na 2-3 tjedna

375 mg/m?i.v. svaka 4 tjedna

30 mg/kg s.c. 1x mjesecno

od 2. godine Zivota
od 6. godine Zivota

od 4. godine Zivota

nema podataka

nema podataka

klinicki pokus za djecu
s JIA je jos u tijeku

Tablica 8. Bioloski lijekovi koji se mogu koristiti u pedijatrijskoj reumatologiji, a nisu registrirani u RH

Genericko im Zasticeno ime

Sifra lijeka

- Abatacept Orencia®
- Anakinra Kineret®
- Canakinumab llaris®

10 mg/kg IV prve 3 doze u razmaku
od 2 tjedna, pa onda svakih 4 tjedna

1-2 mg/kg sc. 1x dnevno
4 mg/kg sc. Tx mjese¢no

Dobna granica

od 6. godine Zivota

nema podataka
nema podataka

Procjena ucinkovitosti lijeCenja

Procjena ucinkovitosti lijeCenja vrsi se 12 tjedana nakon
uvodenja bioloskog lijeka u terapiju.

Utinkovitost lijecenja u bolesnika s JIA procjenjuje se ACR
Pedi indeksom koji se temelji na CDCkriterijima (Core De-
finition Criteria - CDC) (12,15,16,17). Odgovor na terapiju
se procjenjuje u odnosu na sljedece varijable (CDC): broj
aktivnih zglobova; broj zglobova s ogranicenom pokretlji-
vos$cu; lije¢nicka procjena opéeg stanja (VAS); bolesnicka ili
roditeljska procjena opceg stanja (VAS); CHAQ; SE/CRP;
Stanje se procjenjuje dva puta u razmaku od 2 mjeseca!

Zahtjev za odobrenje lije¢enja

Definicija pobolj$anja (Pedi ACR 50): 50 % poboljsa-
nje u najmanje 3/6 CDS kriterija i 30 % pogorsanje u ne
vise od 1/6 CDS kriterija. Definicija pogorsanja bolesti
(“flare”): 50 % pogorsanje u najmanje 3/6 CDS kriterija
i 30% poboljsanje u ne vide od 1/6 CDS kriterija. Naj-
manje 2 aktivna zgloba ili pogorsanje na VAS skali (0-
10 cm) za 2 cm!

Cilj lijecenja JIA je klinicka remisija, odnosno u potpu-
nosti smirena upala i neaktivna bolest (ACR Pedi 100
poboljsanje).

Zahtjev za odobrenje lije¢enja bioloskom terapijom upu-
¢uje djecji reumatolog, pocetno za period od 3 mjeseca,
a kasnije za nastavak lije¢enja za period od 6 mjeseci, uz
dokumentirani ishod terapije.

Kako zasada u RH uza subspecijalizacija iz djecje reu-
matologije ne postoji, sukladno ¢l. 2 Pravilnika o stje-

Zakljucak

canju statusa specijalista iz uze specijalnosti (NN 128,
2006) status subspecijalista iz dje¢je reumatologije moze
se priznati doktoru medicine, specijalistu pedijatru ko-
ji se uzom specijalnoscu (dje¢jom reumatologijom) ba-
vi najmanje 10 godina i ima akademski stupanj doktora
znanosti ili priznati naziv primariusa.

Juvenilni idiopatski artritis je naj¢es¢a kroni¢na reu-
matska bolest u djece koja je do ere bioloske terapije bi-
la povezana sa znac¢ajnom stopom invaliditeta i smanje-
nom kvalitetom Zivota. Vise od 25 % djece s poliartiku-
larnim podtipom JIA i vise od 50 % sa sistemskim JIA
imalo je funkcionalna ogranicenja, a dvije tre¢ine bole-
snika imalo je evidentne radioloske promjene 5 godina
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nakon pocetka bolesti. Novi bioloski lijekovi mijenjaju
tijek bolesti i ciljeve terapije, ukoliko se primijene do-
voljno rano, odnosno dok jo$ nisu nastupile ireparabil-
ne promjene. Ciljevi lije¢enja vie nisu samo ublazava-
nje simptoma bolesti i smirivanje upale, nego postiza-
nje potpune i trajne remisije. Brojne studije pokazale su
ucinkovitost TNF inhibitora i kostimulacijske blokade



u lijecenju poliartikularnog tipa JIA (18-22), dok je blo-
kada IL-1 i IL-6 uc¢inkovita osobito za sistemski oblik
JIA, te za poliartritis (23-25). TNF inhibitori infliximab
i adalimumab djelotvorni su u lijeenju entezitisu pri-
druzenog artritisa, jer blokiraju TNF-alfa i na sluznici
crijeva, koja je u ovih artritisa Cesto zahvacena upalom
(26,27). Takoder se pokazalo da TNF-alfa blokator - eta-
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