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uvoD

MiSicno- skeletne tezave so pri otrocih in mladostnikih po-
goste. Najpogostej$a kroni¢na revmatic¢na bolezen pri otro-
cih in mladostnikih je juvenilni idiopatski artritis (JIA) z
incidenco 10 do 19 na100.000 otrok, starih pod 16 let (1,
2). JIA je eden glavnih vzrokov pridobliene gibalne ovira-
nosti oziroma invalidnosti in zmanjSane kvalitete Zivlienja v

POVZETEK

NajpogostejSa kroni¢na revmati¢na bolezen pri
otrocih in mladostnikih je juvenilni idiopatski artri-
tis. V prispevku so opisana diagnosti¢na merila in
zdravljenje juvenilnega idiopatskega artritisa.
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ABSTRACT

Juvenile idiopathic arthritis is the most common
chronic rheumatic disease in childhood and ado-
lescence. In this article we describe the diagnostic
criteria and treatment of juvenile idiopathic arthri-
tis.
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otrostvu, zato je izrednega pomena njegova zgodnja pre-
poznava in ustrezno zdravljenje (1).

JUVENILNI IDIOPATSKI
ARTRITIS: MERILA ZA
POSTAVITEV DIAGNOZE

V zadnijih nekaj letih se je uveljavil izraz juvenilni idiopatski
artritis (JIA), v preteklosti pa so se uporabljala druga imena,
kot so juvenilni revmatoidni artritis (JRA) in juvenilni kroni¢ni
artritis (JCA) (1, 3).

JIA je heterogena skupina bolezni, pri katerih gre za pojav
sklepnega vnetja (artritisa) pri otrocih, starih pod 16 let (1,
3). Vzrok za artritis je neznan. Sklepno vnetje se kaze s
sklepno bolecino, okorelostjo in oteklino, ki traja vsaj 6 ted-
nov (1, 2). Diagnozo postavimo na osnovi klinicne slike in
laboratorijskih preiskav, pogosto pa so potrebne tudi sliko-
vne preiskave (1, 3).

Pri Klasificiranju kroni¢nega artritisa trenutno uporabljamo
klasifikacijo mednarodnega zdruzenja za revmatologijo
(angl. International League of Assotiations for Rheumato-
logy- ILAR), ki razlikuje 7 podtipov bolezni (Preglednica 1)
(1, 8, B). Podtip JIA se klasificira v prvih 6 mesecih od za-
Cetka bolezni (1, 3, 5).
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Preglednica 1: Klasifikacija JIA (ILAR) (1- 3)
Table 1: Classification of JIA (ILAR) (1- 3).

Sistemska

Poliartikularna RF- negativha

Poliartikularna RF- pozitivha

Oligoartikularna: perzistentna
razsiriena

Psoriati¢ni artritis

Artritis, povezan z entezitisom

Neopredeliene oblike

ILAR- International League of Associations for Rheumatology;

RF- revma faktor;

entezitis- vnetje narastisc¢ kit;

Podtip: poliartritis- vnetje 5 ali ve¢ sklepov; oligoartritis- vnetje 1 do
4 sklepov; sistemski zacetek- artritis s tipicno povisano telesno
temperaturo in izpuScajem.

FARMAKOTERAPIJA

Cilj zdravljenja je ohranitev funkcije sklepa ter normalna rast
in razvoj otroka ali mladostnika (1, 3). Zdravljenje je sto-
penjsko, potrebno je protivhetno in protibolecinsko zdra-
viienje (1, 3). ZaCetno zdravljenje mora biti dovolj agresivno,
da lahko dosezemo hiter in ustrezen nadzor nad vnetnim
procesom in simptomi, hkrati pa zelimo ¢im manj nezelenih
ucinkov zdravil (1, 6, 7).

3.1 ZDRAVILA PRVEGA IZBORA:
NESTEROIDNI ANTIREVMATIKI
(NSAR)

Zdravljenje JIA vecinoma pri¢énemo z NSAR, ki so zdravila
prvega izbora pri bolnikih z blago boleznijo in za lajSanje
simptomov (1, 6). Vedinoma uporabljamo naproksen (15-
20 mg/kg telesne teze, razdelieno na 2 dnevna odmerka)
ali ibuprofen (40 mg/kg telesne teze, razdeljeno na 3 dne-
vne odmerke), ki sta neselektivna blokatorja ciklooksige-
naze 1 in 2 (COX 1 in 2) (8, 6). Uporabo selektivnih
inhibitorjev COX 2 omejujejo nezeleni ucinki (3, 6). NSAR
dosezejo polno ucinkovitost znotraj dveh do treh mesecey,
Ceprav se ucinek pokaze ze v nekaj dneh (6). Bolnikom, ki
na zdravljenje z zacetnim NSAR ne odgovorijo v treh ted-
nih, le- tega zamenjamo z drugim NSAR ali pa uvedemo
zdravilo drugega izbora (6). NSAR so uporabni za lajSanje

simptomov bolecine in okorelosti, ne morejo pa preprediti
okvare sklepov (6). Zapleti v prebavilih pri otrocih, zdravlje-
nih z NSAR so redki (6). Raziskave pri odraslih so pokazale
nezelene ucinke inhibitorjev COX 2 na sréno- zilni sistem,
predvsem v smislu kongestivne sréne odpovedi (3, 6). Ta
nezelen ucinek je bil dokazan pri rofekoksibu in celekoksibu
(3, 6).

3.2 ZDRAVILA DRUGEGA IZBORA:
IMUNOMODULIRAJOCA ZDRAVILA,
BIOLOSKA ZDRAVILA IN
GLUKOKORTIKOIDI

Glukokortikoidi

Sistemsko zdravljenje z glukokortikoidi uporabliamo redko
zaradi tveganja za pojav nezelenih ucinkov, zlasti zastoja
rasti in osteoporoze (6, 8). Pri tezkih oblikah bolezni, ko je
vnetje potrebno hitro zaustaviti, lahko kortikosteroide upo-
rabimo kot premostitveno zdravljenje za Cas, preden pri-
¢nejo delovati imunomodulirajoca zdravila (3, 6). Iziemoma
uporabljamo tudi pulzno kortikosteroidno zdravljenje pri si-
stemski JIA (3, 6).

Pri oligoartikularni obliki JIA je uspesno intraartikularno vbri-
zgavanije kortikosteroida v vneti sklep (3, 6, 9).

Metotreksat

Metotreksat je najpogosteje uporablieno zdravilo 2. izbora
za zdravljenje JIA (1, 3, 6). Je antagonist folne kisline, ki je
kofaktor v sintezi nukleinskih kislin. Uporablja se v odmerku
10 do 15 mg/m? telesne povrsine enkrat na teden (1, 3,
6). Zdravljenje obi¢ajno zacnemo s tabletami, zdravilo pa
je mozno tudi vbrizgati pod kozo. Kar 80% bolnikov odgo-
vori na zdravljenje z metotreksatom (3, 6). UCinkovati obi-
¢ajno zacne 4 do 8 tednov po uvedbi (6). Otroci ga
vecinoma dobro prenaSajo. NajpogostejSi nezeleni ucinki
se kazejo na prebavilih, zlasti slabost in bruhanje (3, 6).
Lahko pride do okvare jeter, redkeje pljuc, pojava razjed v
ustih, zavore kostnega mozga, levkopenije, trombocitope-
nije in pancitopenije (3, 6). Mozno je pove€ano tveganije za
pojav okuzb in malignih bolezni (6). V primeru tezjih neze-
lenih uCinkov je potrebno odmerek metotreksata zmanjSati
ali pa zdravilo ukiniti (3, 6). Z namenom zmanjSanja neka-
terih nezelenih ucinkov, kot so makrocitna anemija in ne-
zeleni ucinki na prebavila, vsem otrokom in mladostnikom,
ki so zdravljeni z metotreksatom predpiSemo tudi folno ki-
slino (6). Potrebno je kontrolirati hemogram in jetrne en-
cime enkrat mesec¢no (3, 6).
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Wallace s sodelavci je v raziskavi na 85 otrocih in mladost-
nikih s poliartikularno obliko JIA (vnetje vsaj 5 sklepov) pri-
merjala ucinkovitost metotreksata kot monoterapije in
metotreksata v kombinaciji z bioloSkim zdravilom etaner-
ceptom (zaviralec faktorja tumorske nekroze q) in sistem-
skim glukokortikoidom (10). Obe obliki zdravljenja sta bili
zmerno ucinkoviti, z vecjo ucinkovitostjo v skupini, ki je pre-
jemala kombinacijo zdravil (10).

Sulfasalazin

Sulfasalazin se uporablja predvsem za zdravljenje spondi-
loartropatij (3, 6). NeZeleni ucinki se pojavljajo pri priblizno
tretjini bolnikov, najpogostejsi so glavobol, izpuscaji, pre-
bavne tezave, kakor tudi zavora kostnega mozga in hipo-
imunoglobulinemija (3, 6). Potrebne so redne kontrole
hemograma in jetrnih encimov (3, 6).

Leflunomid

Leflunomid je imunomodulator, ki zavira sintezo pirimidinov
(8, 6). Uporablja se za zdravljenje revmatoidnega artritisa
pri odraslih, raziskave pa kazejo, da je uspesen tudi pri
otrocih (2, 3, 6). Uspesnost zdravljenja je podobna kot pri
metotreksatu (3). Podobni so tudi nezeleni ucinki (3).

Bioloska zdravila

BioloSka zdravila specificno zavirajo delovanje citokinov, ki
so posredniki pri sklepnem vnetju (2, 3, 6). Uporabljamo jih
pri bolnikih s hujsimi oblikami nekaterih revmatiénih bolezni
(2, 3, B, 7). VecCina otrok in mladostnikov z JIA je pred
uvedbo bioloskih zdravil zdravljena z metotreksatom (3, 6).
V primerjavi z metotreksatom so bioloska zdravila bolj ucin-
kovita, zacnejo pa tudi prej ucinkovati (6).

Zaviralci faktorja tumorske nekroze a (TNFa)

Dokazana je bila vloga TNFa v patogenezi kroni¢nega
vnetnega procesa pri JIA (1- 3, 6). Otroci z JIA imajo visoke
vrednosti TNFa v sinovialni tekodini in perifernem obtoku
(2, 3, 6). Specificna blokada TNFa zmanjsa aktivnost bo-
lezni in izboljSa funkcijo sklepa (2, 3, 6).

Etanercept je dimerni, popolnoma humanizirani protein, ki
deluje kot topni receptor za TNFa (2, 6). Uporabliamo ga v
odmerku 0,4 mg/kg telesne teze (maksimalno 25 mg) sub-
kutano dvakrat tedensko ali 0,8 mg/kg telesne teze sub-
kutano enkrat tedensko (2, 6, 11). IzboljSanje klinicnega
stanja lahko pri¢akujemo po tretjiem ali Cetrtem odmerku
(2, 3, 6). Potrebne so kontrole hemograma in jetrnih testov
(8, 6). V primeru okuzbe je potrebno zdravljenje z etaner-
ceptom prekiniti (3, 6).

Infliksimab je himerno, miSje- ¢lovesSko, monoklonsko anti
TNFa protitelo, ki se specificno veze na ¢loveski TNFa (2,
3, 6). Uporabliamo ga v odmerku 3- 6 mg/kg telesne teze
enkrat na 4- 6 tednov v obliki intravenske infuziie (3, 6, 11).
MozZen je razvoj protiteles proti infliksimabu in pojav anafi-
lakti¢nih reakcij (2, 3, 6).

Adalimumab je popolnoma humanizirano monoklonsko
anti- TNFa protitelo (2, 3, 6, 7). Uporablja se enkrat na dva
tedna subkutano (2, 3, 6).

Najpogostejsi nezeleni uCinki zaviralcev TNFa so reakcije
na mestu vbrizganja (lokalna rdecina, oteklina, bolecina) pri
etanerceptu in adalimumabu ter infuzijske reakcije (anafi-
laktiCne reakcije) pri infliksimabu (2, 3, 6). Bolniki so bolj
dovzetni za okuzbe, pride lahko tudi do hujsih sistemskih
okuzb kot je sepsa (2, 3, 6). V zacetnih raziskavah so po-
roCali 0 poveCanem tveganju za maligne bolezni, ki pa jih
v zadnjem Casu bolj pripisujejo avtoimunosti kot pa zdra-
vilom (12). Opisane so bile demielinizacijske motnje cen-
tralnega zivénega sistema in drugi nevroloski zapleti, zlasti
glavobol, motnje razpolozenja in vrtoglavica (2, 6).

Inhibitorji interlevkina (IL)- 1

IL- 1 ima pomembno viogo pri kroniCnem artritisu, saj
vzpodbuja tvorbo mediatorjev vnetja, kot so prostaglandini
(2, 3, 6). Zaviralci IL- 1 so uporabni predvsem pri zdravlje-
nju sistemske oblike JIA (2, 3, 6, 13).

Anakinra je humani rekombinantni antagonist IL- 1 recep-
torja (2, 3, 6, 13). Uporablja se v odmerku 1- 2 mg/kg te-
lesne teze enkrat dnevno subkutano (2, 3, 6, 10, 13).
Uspesnost zdravljenja z anakinro so opisovali predvsem pri
teZjih oblikah sistemskega JIA (2, 6, 13). Najpogostejsi ne-
zeleni ucinki so reakcije na mestu vbrizgavanja, kot so lo-
kalna rdecina, oteklina, bolecCina in srbenje (6). Povecano
je tveganje za pojav okuzb, podobno kot pri zaviralcin TNF,
zato se hkratna uporaba zaviralcev TNFa in zaviralcev IL-
1 odsvetuje (2).

Inhibitorji interlevkina IL- 6

Raziskave so pokazale, da je nivo IL- 6 v plazmi v soraz-
merju z aktivnostjo bolezni JIA, zlasti pri sistemski obliki JIA
(2, 6, 14).

Tocilizumab je humanizirano rekombinantno monoklonalno
protitelo za receptor IL- 6. Uporablia se v odmerku 8
mg/kg telesne teze vsak drugi teden v obliki intravenske
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infuzije (2, 6). Med nezelenimi reakcijami so opisane anafi-
laktoidne reakcije, krvavitve iz prebavil, bronhitis, nevtrope-
nija, povisani jetrni encimi in holesterol (2, 6).

ALI STE VEDELI?

e Juvenilni idiopatski artritis (JIA) je najpogostejSa kro-
ni¢na revmatic¢na bolezen pri otrocih in mladostnikih.

e Sklepno vnetje (artritis) se kaze s sklepno bolecino,
okorelostjo in oteklino, ki traja vsaj 6 tednov, pri
otroku, starem pod 16 let, vzrok za artritis pa je ne-
znan.

e Zdravljenje je stopenjsko, potrebno je protivnetno in
protibolecinsko zdravljenje.

OSTALE OBLIKE
ZDRAVLJENJA

Pomemben del zdravljenja sta fizioterapija in rehabilitacija
(1, 6, 15, 16). Glavni cilji so zmanjSanje simptomov, zlasti
boleCine ter izboljSanje in ohranitev gibljivosti sklepov (15,
16). Izrednega pomena je vzdrzevanje telesne aktivnosti.
Za preprecevanje kontraktur lahko prehodno uporabimo
opornice (3, 15).

Pri bolnikih s tezkimi deformacijami, ki so posledica trajne
okvare sklepa, pride v postev tudi operativni poseg (1, 3).
V redkih, zelo tezkih primerih bolezni, ko so izCrpane vse
druge moznosti zdravljenja in tudi bioloska zdravila niso
uspela zaustaviti vnetja, je mozna Se avtologna presaditev
zarodnih celic. Postopek je tvegan, smrtnost pa velika (2,
3, 6).

VPLIV ZDRAVIL IN OSNOVNE
BOLEZNI NA RAST IN RAZVOJ
OTROKA

Pri bolnikih z JIA sta pogosta zaostanek v rasti in zakas-
njena puberteta (1, 3). Vzrokov je ve€. Dolgotrajno vnetje
sklepa lahko posredno vpliva na rastno cono kosti in tako
povzroci lokalno motnjo rasti s kasnejSo asimetrijo skeleta
(8). Mozna je slaba prehranjenost, kot posledica slabosti
in bruhanja, ki se lahko pojavita kot nezelena ucinka zdra-

vlienja, predvsem metotreksata (3). Za glukokortikoide je
znano, da povzrocajo zavoro rasti, prekomerno telesno
tezo ali celo debelost, zmanjSanje mineralne kostne go-
stote, ki pa je lahko tudi posledica zmanjSane telesne aktiv-
nosti (3, 6).

SKLEP

Tezave s strani miSi¢no- skeletnega sistema so pri otrocih
in mladostnikih pogoste. Pomembna sta zgodnja prepo-
znava in ustrezno zdravljenje revmaticnih bolezni, saj lahko
v nasprotnem primeru pride do trajnih okvar sklepov. V
zadnijih letih je prislo do iziemnega napredka v zdravljenju
JIA, Zlasti z uporabo bioloskih zdravil, ki specificno zavirajo
vnetni proces. Pomemben del zdravljenja pa sta tudi fizio-
terapija in rehabilitacija.
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