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SAZETAK. Juvenilni idiopatski artritis (JIA) najéesc¢a je reumatska bolest u djece i jedna od najées$c¢ih kroni¢nih
bolesti koja uzrokuje kratkotrajnu ili dugotrajnu invalidnost. Sam naziv definira i osnovne znacajke ove bolesti, a to su
upala jednog ili viSe zglobova nepoznate etiologije, koja se javlja prije navrene 16. godine zivota i traje najmanje 6
tjedana. Rijetko se javlja prije Sestog mjeseca zivota, a najée$¢a je u predskolskoj dobi izmedu prve i tre¢e godine zivota.
JIA nije jedinstvena bolest, nego skupina bolesti s nekim zajednic¢kim znacajkama koje se medusobno razlikuju prema
imunopatogenezi, ali i prema klini¢kim manifestacijama. Prema revidiranoj ILAR-ovoj (engl. International League of
Associations for Rheumatology) klasifikaciji, dijeli se u 8 podtipova, no s novim saznanjima u genetici i imunologiji
Kklasifikacija ¢e zasigurno dozivjeti daljnje promjene i nadopune. Kako napreduju istrazivanja patogeneze JIA, tako se
javljaju i bitni pomaci u lije¢enju ove bolesti. Cilj takvog lije¢enja viSe nije samo suzbijanje boli, ve¢ zaustavljanje i lije-
Cenje upale, ¢ime se sprjec¢ava nastanak ireverzibilnih promjena na zglobovima i trajne invalidnosti. Bioloski su lijeko-
vi znatno pridonijeli boljoj prognozi ove bolesti.

KeywoRrps: Arthritis, juvenile — classification, diagnosis, drug therapy, genetics, immunolog; antirheumatic
agents — therapeutic use; Adrenal cortex hormones — therapeutic use; Biological products — therapeutic use

ABSTRACT. Juvenile idiopathic arthritis (JTA) is the most common rheumatic disorder in children and one of the
most common causes of part-time or long-term disability. The term juvenile idiopathic arthritis defines the main charac-
teristics of the disease: joint inflammation of unknown origin manifested before the 16th birthday and lasting for more
than six weeks. JIA is very rare in infancy, with highest frequency in preschool age. It is not a single disease, but a group
of disorders with some common features of different immunopathogenesis and with different clinical manifestations. Ac-
cording to the revised International League of Associations for Rheumatology (ILAR) criteria, JIA is classified into 8
subtypes, but this classification is still a “work in progress* because with new knowledge gained in genetics and immunol-
ogy, the classification will obviously have to be changed and refined. New research of the disease pathogenesis is the basis
for the development of new and better treatments for JIA. The goal of such treatments is not just to relieve pain, but also
to control inflammation and stop irreversible joint damage and long-term disability. Biological agents have significantly
improved the disease prognosis.

Uvod venilni reumatoidni artritis prema ACR-u (American
College of Rheumatology). Prema ILAR-ovoj (Internati-
onal League of Associations for Rheumatology) klasifi-
kaciji, skupina kroni¢nih artritisa u djece podijeljena je
u osam podskupina (tablica 1.).!

Juvenilni idiopatski artritis (JIA) naj¢esca je kronic-
na reumatska bolest u djece prije navr$ene 16. godine s
incidencijom od 13,9 novootkrivenih na 100.000 na

Vecina reumatskih bolesti u djece klinicki se mani-
festira nekim oblikom artritisa i nerijetko produ mje-
seci dok se ne utvrdi to¢na dijagnoza. Juvenilni idio-
patski artritis (JIA) nije jedinstvena bolest, nego skupi-
na sli¢nih bolesti nepoznate etiologije koje zapocinju u
djec¢joj dobi (prije navrSene 16. godine), a ocituju se

upalom jednog ili vise zglobova koja traje najmanje 6
tjedana. Ovaj termin ukljucuje bolesti za koje se prije
rabio naziv juvenilni kroni¢ni artritis prema EULAR-u
(European League Against Rheumatism), odnosno ju-
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godinu prema podacima Americkoga reumatoloskog
drustva (American College of Rheumatology — ACR) i
Rochester Epidemiology Program Project, uz prevalen-
ciju od 94 ukupno oboljela na 100.000 djece na pocet-
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TaBLICA 1. Usporedba razli¢itih klasifikacija kroni¢nog
artritisa u djecjoj dobi (prema referenciji br. 1)
TABLE 1. Comparison of different classifications of chronic
arthritis in children (according to Reference 1)

ACR EULAR ILAR
Juvenilni reuma- Juvenilni kroni¢ni | Juvenilni idiopatski
toidni artritis artritis artritis

Sistemski Sistemski Sistemski
Poliartikularni Poliartikularni Poliartikularni tip
Oligoartikularni | Juvenilni RF-negativan
reumatoidni Poliartikularni tip
artritis RF-pozitivan
Oligoartikularni Oligoartikularni tip
Perzistirajuci
Prodireni
Juvenilni Psorijati¢ni artritis
psorijati¢ni artritis | Artritis pridruzen
Juvenilni entezitisu
ankilozantni Drugi artritisi
spondilitis

ACR (engl. American College of Rheumatology): Americko reuma-
tolosko drustvo; EULAR (engl. European League Against Rheuma-
tism): Europska liga za borbu protiv reumatizma; ILAR (engl. Inter-
national League of Associations for Rheumatology): Medunarodna
liga reumatoloskih udruzenja; RF: reumatoidni faktor.

ku 1980. godine i 84 na pocetku 1990. godine, odnosno
70.000 - 100.000 ukupno oboljelih od JIA u Sjedinje-
nim Americkim Drzavama u 2000. godini.>* Medutim,
incidencija i prevalencija JIA u razli¢itim zemljama i
podnebljima znatno variraju te je tocna ucestalost bo-
lesti nepoznata upravo zato $to JIA nije jedan entitet,
nego vise bolesti. Brojne epidemioloske studije poka-
zuju znatnu varijaciju u prevalenciji juvenilnih idio-
patskih artritisa, od 8 do 10 u Francuskoj do 400 u Au-
straliji na 100.000 djece na godinu, i incidenciji od 0,83
u Japanu do 22,6 u Norveskoj na 100.000 djece." Preva-
lencija razli¢itih tipova JIA razlikuje se s obzirom na
geografsku i etni¢ku pripadnost. Tako je, na primjer,
oligoartikularni tip ¢es¢i u bijeloj rasi u Europi i Sjever-
noj Americi, dok je poliartikularni tip ¢e$¢i u crnoj
rasi.* Bolest je dva puta ¢e$¢a u djevojcica nego u djeca-
ka iako u pojedinim podtipovima, npr. u oligoartritisu
do 8. godine Zivota, omjer oboljelih djevojcica i djeca-
ka doseze i do 8 : 1, osobito ako je prisutan i iridocikli-
tis,” dok se npr. podtipovi bolesti vezani uz HLA-B27
kao $to je to artritis pridruzen entezitisu, odnosno
spondiloartritisi cesce javljaju u djecaka starijih od 8
godina. JIA se najc¢esce javlja u predskolskoj dobi izme-
du prve i trece godine, a izuzetak je pojavnost bolesti
prije navr§enoga 6. mjeseca Zivota, odnosno u doje-
nackoj dobi." Vise od polovine bolesnika ima oligoar-
tikularni tip bolesti, koji se rijetko vida u odraslih, dok
je seropozitivni poliartritis u djec¢joj dobi rijedak.!

Imunopatogeneza JIA

Kao i kod vecine autoimunosnih bolesti interakcija iz-
medu genskih ¢cimbenika, imunosnog sustava i izlozeno-
sti faktorima okoline ima bitnu ulogu u patogenezi JIA.
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Premda postoji obiteljska predispozicija u djece obo-
ljele od JIA, nema mendelskog tipa nasljedivanja, niti
su to monogenski nasljedne bolesti. Na hereditarnu
predispoziciju u nastanku ovih bolesti upucuju istrazi-
vanja uloge HLA-genetskih polimorfizama. Ona pot-
krjepljuju ¢injenicu da se skupina juvenilnih idiopat-
skih artritisa u osnovi znatno razlikuje od reumatoid-
nog artritisa u odraslih. U klasi I HLA-sustava uocena
je znatna ucestalost A2, B27 i B35-gena, i to A2 ¢e$¢e u
djevojcica s ranim razvojem oligoartritisa, B27 u djeca-
ka s juvenilnim ankilozantnim spondilitisom ili artriti-
som pridruzenim entezitisu, ali i u djece s oligoartriti-
som."” U klasi II HLA-sustava DR8, DR5, DR6, DR 11,
DPB1*0201 i odredeni DQ-aleli ce$¢i su u djece s oli-
goartritisom, dok prisutnost Dw4, DR1 i DR4 upucuje
na vedi rizik od nastanka poliartritisa. Uocena je pove-
zanost seropozitivnog poliartritisa s DR4 i u djece i u
odraslih s reumatoidnim artritisom. Sistemski oblik
bolesti ce$c¢e je povezan s prisutnos¢u DR5, DRS8 i
Dw7, rjede s DR4 i DPB1-polimorfizmom.** Istodob-
na prisutnost B27 i B7-gena povecava rizik od razvoja
juvenilnih spondiloartropatija.'” Ulogu HLA-regije na
6. kromosomu potvrdila je i studija medu obiteljima s
vise ¢lanova oboljelih od JIA, koja je identificirala i
regije na kromosomu 7 i 19 povezane s oligoartikular-
nim JIA i ranim razvojem poliartikularnog JIA."! U no-
vijim studijama identificirani su odredeni lokusi i geni
izvan HLA-sustava povezani s nastankom JIA, kao sto
su IL-2-receptor alfa (IL2RA), protein tirozin fosfataze
nonreceptor tipa 2 (PTPN2) i tipa 22 (PTPN22), si-
gnalni transduktor i aktivator transkripcije 4 (STAT4),
angiopoietin 1 (ANGPT1) te komponenta oligomeric-
noga Golgijeva kompleksa 6 (COG6).>'>"* Takoder je
otkrivena povezanost lokusa na 3q13 i 10g21 s JIA."?

Vaznu ulogu u razvoju JIA imaju i okoli$ni ¢imbeni-
ci kao $to su infektvni uzro¢nici (Epstein-Barrin virus,
Chlamydia, Influenza A, Parvovirus B19, Mycoplasma
pneumoniae) i primjena antibiotika.>*** To¢na pove-
zanost pojedinih virusa i bakterija s razvojem JIA nije
utvrdena, no pojedina¢na istrazivanja opisuju porast
broja oboljelih od JIA koji se podudarao s porastom
infekcija uzrokovanih Mycoplasmom pneumoniae.” U
velikom broju uzoraka sinovije i seruma pacijenata s
JIA izolirani su Parvovirus B19" i Chlamydia,'* dok se
analizom sekvencija EBV-a nasla velika podudarnost
sa sekvencijama HLA-DRS8, DR11 i DwP2 zbog ¢ega je
razmatrana uloga molekularne mimikrije kao mogu-
¢eg mehanizma djelovanja EBV-a.">? Pretpostavlja se
da antibiotici mijenjanjem crijevnog mikrobioma pri-
donose narusavanju ravnoteze imunosnog sustava te
posljedi¢no pridonose razvoju JIA.? Prema studijama,
rizik od razvoja JIA ne ovisi o vrsti, ve¢ o broju primlje-
nih antibiotika,” odnosno rizik je ovisan o dozi anti-
biotika.”!

Imunopatogenetski mehanizmi odnose se uglavnom
na mrezu citokina koji su uklju¢eni u imunosni odgo-
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vor. Citokini se mogu razvrstati u dvije osnovne skupi-
ne - Th1 i Th2, ovisno o tome koji ih razred pomo¢nic-
kih stanica luci. Glavni citokini koje luc¢e Th1-limfociti
jesu IL-2, IEN-y i TNF-f. Oni djeluju proupalno i po-
ticu stvaranje stani¢nog efektorskog kraka imunosne
reakcije, odnosno aktivaciju makrofaga i efektorskih
CD8+ citotoksi¢nih limfocita T. S druge strane, citoki-
ni Th2-skupine, u koje ubrajamo IL-4, IL-5, IL-6, IL-
10, IL-13 i TGF-B, djeluju protuupalno te poti¢u limfo-
cite B, §to znaci da promi¢u humoralni oblik imunosti.
Narusavanje ravnoteze izmedu proupalnih i protu-
upalnih citokina ima vaznu ulogu u patogenezi reuma-
toidnog artritisa u odraslih, ali i u JIA. Povi$ene razine
citokina Th1 i manjak citokina Th2 nalaze se u serumu,
sinovijalnoj teku¢ini i sinoviji u oboljelih od reuma-
toidnog artritisa i JIA. Istrazivanja su upozorila i na
veliku proinflamatornu aktivnost Th17-limfocita, koji
su izrazeni u sinoviji oboljelih od oligoartikularnog JIA
te u serumu oboljelih od sistemskog JIA.*?*

Glavna klinicka manifestacija JIA jest otok zgloba
kao posljedica akumulacije sinovijalne tekucine i za-
debljanja sinovije. Ono nastaje kao posljedica prolife-
racije sinoviocita i invazije upalnih stanica (limfocita,
makrofaga, dendriti¢kih stanica) iz periferne cirkula-
cije koji ovisi o izrazaju adhezijskih molekula, produk-
ciji kemokina i citokina te vaskularnim faktorima. En-
dotelni vaskularni faktor rasta (vascular endothelial
growth factor - VEGF), angiopoietin 1 i osteopontin
poticu pojacanu angiogenezu u sinoviji koja podupire
daljnju upalnu aktivnost opskrbljujudi stanice nutri-
jentima.”>* Upalne stanice iz sinovijalne tekucine i
same sinovije oslobadaju enzime koji dovode do de-
gradacije proteoglikanskog matriksa zglobne hrskavice
i napredovanja upalnog procesa.

Klinic¢ka slika

Poliartikularni tip bolesti karakterizira pojava upale
na viSe od pet zglobova i javlja se u priblizno 25 - 28%
bolesnika. Artritis naj¢es¢e zahvaca velike zglobove, ali
i male zglobove $aka i stopala, cervikalne kraljeznice i
temporomandibularne zglobove te se uglavnom javlja
simetri¢no. Pocetak bolesti moze biti akutan, ali je
Ce$¢e postupan i progresivno zahvaca sve veci broj
zglobova. Zglobovi su oteceni, bolni, uz izrazenu lokal-
nu hipertermiju i ograni¢en opseg pokreta. Bouto-
nniére-deformacije prstiju (fleksija u proksimalnim
interfalangealnim i hiperekstenzija u distalnim interfa-
langealnim zglobovima poput rupice za puce; prema
franc. boutonniére — rupica za puce, zapucak) i fleksij-
ske kontrakture ¢e$ce su nego deformacije tipa ,,labu-
deg vrata“. Ovaj tip bolesti moze se podijeliti u dvije
podskupine - seropozitivni (pozitivan RF) i seronega-
tivni (negativan RF) poliartritis. Seropozitivni oblik
javlja se ¢eSc¢e u starijih djevojcica i ima klinicka obi-
ljezja slicna onima u reumatoidnom artritisu odraslih,
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§to podrazumijeva pojavu reumatoidnih ¢vorica, ranu
pojavu erozivnog sinovitisa i kroni¢ni tijek koji se na-
stavlja u odraslu dob. Seronegativni je oblik ¢es¢i u dje-
tinjstvu i obi¢no zahvac¢a manji broj zglobova, rijetko
je artritis simetrican i rijetko su prisutni reumatoidni
¢voriéi. Bolesnici katkad mogu imati i manje ili vise
izrazene sistemske znakove bolesti - vrudicu, hepa-
tosplenomegaliju, limfadenopatiju, rijetko manje izlje-
ve u perikard ili pleuru. Kroni¢ni uveitis javlja se u oko
5% bolesnika s poliartritisom.*

Oligoartikularni tip bolesti karakteriziran je poja-
vom artritisa na 1 - 4 zgloba i javlja se u 56 — 60% bo-
lesnika. Klinicki se bolest manifestira umjerenom upa-
lom najcesce na velikim zglobovima donjih ekstremi-
teta, i to u vise od 50% slucajeva na koljenu. U gotovo
polovine bolesnika s oligoartritisom zahvacen je samo
jedan zglob. Postoji perzistentni oligoartritis, kod
kojeg upala ostaje lokalizirana na manje od 5 zglobova
¢itavo vrijeme trajanja bolesti, te prosireni (extended)
tip, koji nakon 6 mjeseci prelazi u poliartritis. Oligoar-
tritis se moze podijeliti u dvije podskupine: u prvu sku-
pinu ubrajaju se bolesnici s pozitivnim antinuklearnim
faktorom (ANF+) - uglavnom mlade djevojcice (do 10
godina); u drugoj su skupini bolesnici s prisutnim B27-
genom HLA-sustava — uglavnom stariji djecaci (iznad
10 godina), kod kojih se bolest najc¢esce kasnije razvija
u spondiloartropatiju. Kronicni uveitis javlja se u oko
petine bolesnika s juvenilnim oligoartritisom i obi¢no
je asimptomatski, zbog ¢ega je bitno oftalmolosko pra-
¢enje nekoliko puta na godinu.”

Sistemski oblik bolesti karakteriziran je ponajprije
opéim simptomima, a tek u kasnijem tijeku pojavom
artritisa. Javlja se u 10 — 12% bolesnika. Bolest obi¢no
pocinje naglo poviSenom temperaturom, nerijetko
iznad 39 °C, katkad pracenom zimicom i tresavicom,
Cesto izbijanjem generaliziranoga makuloznog ili ma-
kulopapuloznog osipa, poveéanjem limfnih ¢vorova,
jetre i slezene te poliserozitisom (najcesce perikarditi-
som). Vrudica se pretezito javlja u poslijepodnevnim
satima i uvecer, a najceSce je povezana i s izbijanjem
osipa. Osip je naj¢e$¢e makulozan, svjetloruzicaste
boje, tamniji i izrazeniji u febrilitetu, nikada purpuran,
lokaliziran uglavnom na trupu i gornjim ekstremiteti-
ma, ali nerijetko i na licu, dlanovima i tabanima; ¢esto
migrira i regredira za nekoliko sati ne ostavljajuci rezi-
dualne promjene na kozi. U teze bolesne djece moze
perzistirati danima i pojavljivati se pri svakoj egzacer-
baciji bolesti. U vece se djece uz osip javlja i svrbez.*®

Artritis pridruZen entenzitisu ¢ini skupinu juvenil-
nih spondiloartritisa, a obiljezeni su pojavom perifer-
nog artritisa i entezitisa, ili artritisa, ili entezitisa uz
pojavu jos najmanje dvaju od ovih znakova: sakro-
ileitis, prisutnost HLA-B27-antigena, artritis u djecaka
starijih od 6 godina, akutni simptomatski prednji uvei-
tis, ankilozantni spondilitis ili upalna bolest crijeva sa
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sakroileitisom ili Reiterov sindrom ili akutni prednji
uveitis u rodaka u prvom koljenu.*"*

Psorijati¢ni artritis obiljezen je artritisom i psorija-
zom, ili artritisom ili entezitisom uz prisutnost dvaju
od ovih znakova: daktilitis, tockaste udubine - foveole
(pitting) na noktima ili oniholiza, psorijaza u rodaka u
prvom koljenu.”

Dijagnoza

Dijagnoza se temelji na iscrpnoj anamnezi, temelji-
tom pregledu, slikovnim pretragama i laboratorijskim
nalazima. U anamnezi osobitu pozornost treba usmje-
riti na tegobe (bol, oteklina, toplina, poremecena funk-
cija) i vrijeme njihove pojave (npr. jutarnja ukocenost
karakteristicna je za JIA) te podatke vezane za tjelesnu
temperaturu (u reumatskim bolestima povisena tjele-
sna temperatura nastupa obi¢no u poslijepodnevnim
satima, temperature nisu kontinuirane, ve¢ pseudosep-
ti¢ne, intermitentne ili remitentne, a njihova je pojava
vezana obi¢no uz pogorsanje osnovne bolesti, odnosno
egzacerbacije). Kod oligoartikularnog i poliartiku-
larnog tipa laboratorijski upalni parametri mogu biti
manje ili viSe poviseni, anemija kroni¢ne bolesti, leu-
kocitoza i trombocitoza mogu biti vise ili manje izraze-
ne pa je tesko prema tim op¢im pokazateljima utvrditi
definitivnu dijagnozu. U tim oblicima bolesti potrebno
je uciniti ultrazvucnu i radiolosku obradu, pri ¢emu se
procjenjuje kolic¢ina izljeva, upalna aktivnost (power-
-doppler signal), erozije. Pozitivan nalaz reumatoidnog
faktora (RF) i antinuklearnih antitijela (ANA) u seru-
mu bolesnika uz klinicke znacajke kroni¢nog sinoviti-
sa upucuju s velikom vjerojatnos¢u na ovu bolest. Ne-
gativni seroloski testovi na RF i ANA, uz pozitivan
nalaz HLA-B27 uputit ¢e nas na moguc¢nost razvoja
seronegativne spondiloartropatije, $to treba potvrditi
ciljanim rendgenskim snimkama sakroilijakalnih (SI)
zglobova i kraljeznice ili magnetskom rezonancijom
(MR). Pozitivna ANA uz oligoartritis i poliartritis in-
diciraju cesce okulisticke kontrole zbog ve¢e mogu¢-
nosti razvoja kroni¢nog uveitisa. U bolesnika sa sum-
njom na sistemski tip JIA, uz izrazito poviSenu razinu
CRP-a, ubrzanu SE i leukocitozu, potrebno je jos ucini-
ti i analizu urina i bakterioloskih uzoraka kako bi se
isklju¢io eventulani infektivni uzro¢nik. Takoder je
potrebno uciniti i elektroforezu serumskih proteina
(A/G-inverzija i poviSen y-globulin, u pocetku bolesti
a2-globulin) i serumsku razinu imunoglobulinskih
razreda te feritin, fibrinogen, d-dimere, koji su u sistem-
skom obliku bolesti izrazito poviseni.

LijeCenje
S boljim poznavanjem patogeneze JIA doslo je i do
napretka u farmakoterapiji ove bolesti. Pristup lijece-
nju bolesnika s JIA sve je agresivniji i nalaze $to raniji
pocetak terapije kako bi se sprijecio razvoj nepoprav-
ljivih posljedica. Do prije nekoliko desetlje¢a glavni cilj
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lije¢enja JIA bilo je ublazavanje boli i smirivanje upal-
nih simptoma. Biologki lijekovi omogucili su bolju
kontrolu bolesti te postizanje potpune i trajne remisi-
je.** Prije ere bioloskih lijekova vise od 25% bolesnika s
poliartritisom i gotovo 50% sa sistemskim oblikom JIA
5 godina nakon pocetka bolesti imalo je trajna funk-
cionalna ogranicenja, a dvije trec¢ine ocite radioloske
promjene na zglobovima.

Vazan dio lijeCenja bolesnika s JIA jest i edukacija
roditelja te pomo¢ psihologa i psihijatra kako bi se bo-
lesnik i njegovi roditelji lakse nosili s ovom teskom
kroni¢nom boles¢u, mijenjanjem stajalista samog bo-
lesnika, ali i okoline koja ga okruzuje.

Farmakoloski preparati koji se rabe za lijeCenje JIA
mogu se grupirati u pet skupina:

1. nesteroidni protuupalni lijekovi (nesteroidni an-

tireumatici);

2. kortikosteroidi za lokalnu i sistemsku primjenu;

3. antireumatski lijekovi koji modificiraju bolest ili

sporodjeluju¢i antireumatski lijekovi (engl. Di-
sease modifying antirheumatic drugs - DMARD:s);

4. citotoksic¢ni ili imunosupresivni lijekovi;

5. bioloski lijekovi.

Nesteroidni antireumatici dio su gotovo svake tera-
pijske kombinacije u djec¢joj reumatologiji. To su ujed-
no i lijekovi kojima uvijek zapoc¢injemo lijecenje djete-
ta s JIA. Tradicionalni nesteroidni antireumatici svoje
djelovanje temelje na inhibiciji enzima ciklooksigena-
ze 1 (COX-1), koji osim svoje uloge u lancu upalne
reakcije u organizmu ima i vazne fizioloske ucinke, kao
$to su zastitno djelovanje na sluznicu Zeluca i zgrusava-
nje krvi (agregacija trombocita). Zbog toga ovi lijekovi,
inhibiraju¢i djelovanje COX-1, imaju uz povoljan pro-
tuupalni ucinak i brojne nuspojave, kao $to su iritacija
zelucane sluznice s moguc¢nos$c¢u nastanka zelucanog
vrijeda te poremecaj zgrusavanja krvi. Devedesetih go-
dina XX. stoljeca otkriven je enzim ciklooksigenaza 2
(COX-2), ¢ijom se inhibicijom takoder postize protu-
upalni ucinak, ali bez nezeljenih nuspojava u vezi sa
zelucem. Tako je nastala nova generacija nesteroidnih
antireumatika tzv. selektivnih COX-2-inhibitora.

Kortikosteroidi su najmoc¢niji protuupalni lijekovi
koji se rabe u reumatologiji sa spektakularnim kratko-
trajnim ucincima, ali i s neizbjeznim nuspojavama kod
dugotrajne primjene (hipertenzija, zaustavljanje rasta,
osteoporoza, iritacija Zeluc¢ane sluznice, glaukom, deb-
ljina sa strijama, pojacana dlakavost, akne, psihoza).
Zbog toga su ovi lijekovi rezervirani ponajprije za
akutnu fazu sistemskog oblika JIA, teze forme poliarti-
kularnog i iznimno oligoartikularnog oblika JIA u fazi
uvodenja lijekova koji modificiraju bolest kao tzv.
»vezna terapija‘, u intervalu dok se is¢ekuje da ovi lije-
kovi po¢nu djelovati. Povremeno se kortikosteroidi
primjenjuju intraartikularno u upaljeni zglob, $to ima
velike prednosti pred sistemskim davanjem ovih lije-
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kova, jer je ta terapija vrlo efikasna u lijecenju osobito
oligoartikularnog oblika JIA, uz minimalne nuspojave.

Antireumatski lijekovi koji modificiraju bolest ili spo-
rodjelujuci antireumatski lijekovi nemaju brzi analget-
ski ili protuupalni uc¢inak, nego se njihov povoljni utje-
caj na tijek bolesti moze ocekivati nakon vise tjedana ili
¢ak mjeseci. Predstavnici ove grupe lijekova jesu anti-
malarici, sulfasalazin i metotreksat, koji je danas naj-
cedce primjenjivani lijek iz ove skupine.

Citotoksicni lijekovi (azatioprin, ciklofosfamid, ciklo-
sporin A) rabe se u lije¢enju tezih i rezistentnih sluca-
jeva JIA, kada su se drugi lijekovi pokazali neu¢inkovi-
tima, ali su pojavom bioloskih lijekova izgubili svoje
mjesto u lijecenju ove bolesti. U ovu skupinu lijekova
ubraja se i leflunomid, no u lije¢enju djece s JIA jos nije
usao u Siru primjenu iako se rabi u lije¢enju reuma-
toidnog artritisa kod odraslih.

Bioloski lijekovi. Otkri¢em anticitokinskih priprava-
ka u posljednjem desetljecu proslog stoljec¢a otpocela je
nova, tzv. bioloska era u lije¢enju reumatskih bolesti. U
djece s JIA najcesce se primjenjuju anti- TNF-pripravci
te anti-IL-6 kod sistemskog oblika bolesti i rezistencije
na terapiju anti-TNF-lijekovima. Postoje hrvatske
smjernice za lijecenje JIA i ukljucivanje bioloske tera-
pije koje je odobrilo Hrvatsko reumatolosko drustvo.*

Osim anti-TNF-pripravaka primjenjuju se i neki
drugi anticitokinski lijekovi, bioloski lijekovi usmjere-
ni na B-limfocite te na kostimulacijske molekule po-
trebne za aktivaciju T-limfocita.

Provode se i mnoga istrazivanja drugih bioloskih li-
jekova kao $to su: monoklonska antitijela na moleku-
le na povrsini limfocita T - CD4 (anti-CD4), na ak-
tivacijske antigene - CD25 (anti-TAC), na adhezijske
molekule - ICAM-1/LFA-1 interakcija (anti-CD11a-
-receptor), na komplement - C5 (anti-C5) i na ko-
stimulacijske molekule - CD40L (anti-CD40L). Istra-
zuju se i bioloski pripravci koji djeluju na kostimulacij-
ske molekule izmedu limfocita T i predo¢nih stanica
(CTLA4-Ig), bioloske tvari usmjerene na interakciju
antigen-MHC-TCR.

Ostali oblici terapije, koji uklju¢uju autolognu trans-
plantaciju ko$tane srzi i plazmaferezu, rabe se samo
iznimno u najtezim oblicima bolesti.

Genska terapija reumatskih bolesti za sada je jos u
eksperimentalnoj fazi.

U tezim slucajevima s uznapredovalim promjenama
na zglobovima i invaliditetom treba poduzeti i opera-
cijsko lijecenje.

Nije dokazano da bi bilo kakva dijeta povoljno utje-
cala na tijek JIA. Ipak valja naglasiti da je djetetu po-
trebno osigurati primjeren kalorijski unos, adekvatan
unos bjelancevina radi izgradnje misi¢ne mase, dovo-
ljan unos kalcija i vitamina.

Sastavni dio lijecenja svakog bolesnika s JIA jest fizi-
kalna terapija. Njezin je cilj smanyjiti bol, odrzati ili vra-
titi funkciju zgloba i sprijeciti deformitete. Vecina dje-
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ce sama odreduje koli¢inu aktivnosti kojom se bavi.
Pasivni ¢e pokreti povratiti opseg pokreta, a aktivne
vjezbe ojacati misice.

[zjAvA O SUKOBU INTERESA: Autori izjavljuju da nemaju
sukob interesa.
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