Usporedba razlic¢itih klasifikacijskih kriterija za
sistemski tip juvenilnog idiopatskog artritisa

Sagud, Dora

Master's thesis / Diplomski rad
2023

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:728531

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-09-30

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:728531
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:7014
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:7014
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:7014

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Dora Sagud

Usporedba razliCitih klasifikacijskih kriterija za
sistemski tip juvenilnog idiopatskog artritisa

DIPLOMSKI RAD

Zagreb,2023.



Ovaj diplomski rad izraden je na Zavodu za klinicku imunologiju, respiracijske i alergoloske
bolesti i reumatologiju pod vodstvom prof. dr. sc. Marije Jelusi¢, dr. med i predan je na ocjenu
u akademskoj godini 2022./2023.



POPIS 1 OBJASNJENJE KRATICA

ACR

ALT

ANA

AST
bDMARDs

CRP
csDMARDs

GGT
GWAS

HLA-B27
ILAR

IL-1
IL-6
IL-18
IVIG
JIA
KBC
KKS
LDH
MAS
MHC

MR

Americko reumatolosko drustvo
engl. American College of Rheumatology
alanin aminotransferaza
antinuklearna protutijela
aspartat aminotransferaza
bioloski antireumatski lijekovi koji modificiraju bolest
engl. biologic antirheumatic disease modifying drugs
C reaktivni protein
konvencionalni sinteticki antireumatski lijekovi koji modificiraju bolest
engl. conventional synthetic antirheumatic disease modifying drugs
gama-glutamil transferaza
studije cjelogenomskih asocijacija
engl. genome wide association studies
humani leukocitni antigen B-27
Medunarodna liga reumatoloskih udruzenja
engl. International Legue of Associations for Rheumatology
interleukin 1
interleukin 6
interleukin 18
intravenski imunoglobulini
juvenilni idiopatski artritis
Klinic¢ki-bolnicki centar
kompletna krvna slika
laktat dehidrogenaza
sindrom aktivacije makrofaga
glavni kompleks tkivne podudarnosti
engl. Major histocompatibility complex

magnetska rezonancija



NSAIDs nesteroidni protuupalni lijekovi
engl. non-steroidal antinflammatory drugs

PRINTO Medunarodna organizacija za provodenje ispitivanja u djecjoj reumatologiji
engl. Pediatric Rheumatology International Trials Organization

RF reumatoidni ¢imbenik

RTG rendgen

SE sedimentacija eritrocita
sJIA sistemski juvenilni idiopatski artritis
SNPs mononukleotidni polimorfizmi

engl. single nucleotide polymorphisms
TNFi inhibitor ¢imbenika tumorske nekroze

engl. tumor necrosis factor inhibitor
TNF-a ¢imbenik tumorske nekroze alfa

engl. tumor necrosis factor alpha

uzv ultrazvuk



Sadrzaj

Lo SAZETAK oottt e
2. SUMIMARY .ttt ettt ettt ettt st ettt e bt e s bt e s bt e e a et et e e bt e bt e eh e e ehe e eat e et e e bt e b e e bt e reesneeeateentean
3L UVOD ettt h ettt te e bt e bt e bt e sh e e a et e bt e be e be e bt e eheeeaeeeate e beebeesheesatesatena 1
3.1 SISTEMSKI JUVENILNI IDIOPATSKI ARTRITIS ...ttiiteieestteste ettt st sttt e e s e s 1
3.1.1 Etiol0gija i PAtOGENEZA ....uvveeeiiiee e e e e e bae e e 1
3.1.2 KINIEKA SHKQ. ..ttt st s bbb 2
3.1.3 DIJABN0ZA ...ttt e e et e e e e e e e e b ee e e e e e e e e nrraeeeeeeeeeaannnae 3
3.14 Diferencijalna dijagnoza ........cccuuiiiiiiiiiiiiiiiee e 4
3.1.5 =Tl ] =P PR 4

3.2 KLASIFIKACHSKI KRITERI ettt ettt sttt et st st 9
3.2.1 ILAR KIasifikaCijski KFit@riji....eeeecureeeeiiiiieeiiiee ettt e et ree e e 9
3.2.2 Yamaguchijevi klasifikacijski Krit@riji ......cceeieeiiiiiiiiiieiee e 10
3.2.3 PRINTO klasifikacijski KFit@riji ..c..eeiieerieeiieiiiei e 11

3.3 SINDROM AKTIVACIE MAKROFAGA .......ootiteeieeteete ettt sttt ste e teesaae st sbesbeenseennes 14
AL CILIEVIRADA. ...ttt ettt et b e s bt sttt e bt e s bt e saeesat e s st et e e bt e abeeebeesateeabeebeenbeesanenas 16
5. METODE [ ISPITANICT ...ttt ettt ettt ettt st e b e s bt e sbe e sat e et e et e e sbeesaeesasesabeeabeebeenns 17
6. REZULTAT .ttt ettt ettt sttt ettt e b e st s e sttt e b e bt e s be e sae e et e et e e b e e sbeesanesmneeaneeaneennes 18
T RASPRAVA . ...ttt sttt et ettt st e b e bt e b e s b s ae e e et r e bt e ne e st s n e e n e reennes 22
8. ZAKLIUCAK ...ttt 24
9. ZAHVALE ...ttt e b e bt a e ettt e b e bt e bt e eh et ea bt et e e bt e bt e ehtesaeeeabeebeenbeenns 25
10 LITERATURA ettt ettt h et sttt ettt e s bt e sh e e s at e sat e st e e bt e b e e bt e sbeesaeeeaeeenbeebeenbeesbeesanenas 26

11, ZIVOTOPIS ettt et et et et e e et e e et eeeaeesetese e es et eeeeseaeeseaeeseaeeseseeseneeseaeeseneeseseseaseneaseneeneeeaneaes 30



1. SAZETAK

Usporedba razli¢itih klasifikacijskih kriterija za sistemski tip juvenilnog idiopatskog

artritisa, Dora Sagud

Uvod: Sistemski tip juvenilnog idiopatskog artritisa (sJIA) je bolest sloZzene patogeneze S
elementima autoinflamatorne i autoimunosne bolesti. Bolest obiljezavaju sistemski znakovi i
simptomi upale uz artritis koji se ¢esto javlja kasnije u tijeku bolesti. Zivotno ugrozavajuca
komplikacija ove bolesti koja nastaje u 10% bolesnika je sindrom aktivacije makrofaga (MAS).
Cilj ovog istrazivanja jest usporediti razli¢ite klasifikacijske kriterije za postavljanje dijagnoze

sJIA-e i prikazati klinicka obiljezja ispitanika.

Metode i ispitanici: U ovo istrazivanje ukljuéeno je 60 ispitanika u dobi 1-18 godina kojima
je postavljena dijagnoza sJIA-e 2001.-2022. prema ILAR i PRINTO Klasifikaciji u
Referentnom centru za pedijatrijsku i adolescentnu reumatologiju Republike Hrvatske, KBC-a
Zagreb. Podaci su prikazani deskriptivno, a razlike izmedu varijabli su analizirane pomoc¢u

Fisherovog egzaktnog testa i Mann Whitney U testa.

Rezultati: Dijagnoza sJIA-e postavljena je kod 60 ispitanika, 38 djecaka i 22 djevojcice,
prosjecne dobi pri dijagnozi od 9,3 godine. Dijagnoza je po ILAR klasifikaciji postavljena kod
43 ispitanika (71,7%), po Yamaguchijevoj klasifikaciji kod 57 ispitanika (95,0%), po PRINTO
klasifikaciji kod 56 ispitanika (93,3%). 22 su ispitanika razvila relaps (36,7%), a 9 ih je razvilo
MAS (15,0%). Ispitanici koji su razvili MAS ¢esce su lijeceni bioloskom terapijom (p=0,005).
Takoder su imali poviSen feritin (p<0,001), AST (p<0,001), LDH (p<0,001), trigliceride
(p=0,003) 1 snizen hemoglobin (p=0,068) 1 fibrinogen (p=0,002). Pulsnu glukokortikoidnu
terapiju je primilo 43 ispitanika (71,7%). Terapiju metotreksatom je primio 31 ispitanik
(51,7%). Imunosupresivnu terapiju je primilo 6 ispitanika (10%). Terapiju IVIG-ma je primilo

9 ispitanika (15%). Biolosku terapiju je primilo 15 ispitanika (25%).

Zakljucéak: Usporedujuci klasifikacijske kriterije za sJIA-u utvrdili smo razliku u broju
bolesnika koji bi zadovoljili kriterije za dijagnozu bolesti Sto ponajprije proizlazi od artritisa
koji je neophodan kriterij u ILAR-ovoj, ali ne i u Yamaguchijevoj i PRINTO-ovoj klasifikaciji.
Primjena potonjih kriterija omogucuje postavljanje dijagnoze u pocetnoj fazi bolesti kod

prevladavajucih sistemskih autoinflamatornih obiljezja $to pruza vise terapijskih mogucnosti.

Kljuéne rije¢i: Sistemski juvenilni idiopatski artritis, Sindrom aktivacije makrofaga,

klasifikacija, djeca



2.SUMMARY

Comparison of different classification criteria for systemic type of Juvenile idiopathic

arthritis, Dora Sagud

Uvod: Systemic juvenile idiopathic arthritis (sJIA) is an autoinflammatory and autoimmune
disease. Patients present with both extraarticular symptoms and arthritis. Arthritis often occurs
later in the disease course. Macrophage activation syndrome (MAS) is a life-threatening
complication in sJIA, occuring in 10% of patients. The aim of this study was to compare

different classification criteria for sJIA and to present clinical findings.

Methods: This study included 60 patients who were 1-18 years old and were treated for sJIA
at Referral centre for paediatric and adolescent rheumatology at the University Hospital Zagreb,
2001-2022. Descriptive data analysis was used for statistical analysis. Fisher's exact test and

Mann Whitney's U test were applied.

Results: 60 patients were diagnosed with sJIA, 38 boys and 22 girls for whom the average age
at diagnosis was 9,3 years old. According to ILAR classification 43 patients were diagnosed
with sJIA (71,7%). According to Yamaguchi classification 57 patients were diagnosed with
sJIA (95,0%). According to PRINTO classification 56 patients were diagnosed with sJIA
(93,3%). Relapse was developed by 22 patients (36,7%) and MAS was developed by 9 (15,0%)
patients. Patients who developed MAS were often treated with biologic therapy (p=0,005) and
have had increased ferritin (p<0,001), AST (p<0,001), LDH (p<0,001) and triglyceride
(p=0,003) values. They also have had decreased haemoglobin (p=0,068) and fibrinogen
(p=0,002) values. 43 patients have received pulse doses of glucocorticoids (71,7%). 31 patients
have received methotrexate (51,7%). 6 patients have received immunosuppressants (10%). 9
patients have received intravenous immunoglobulins (15%). 15 patients have received biologic
therapy (25%).

Conclusion: While comparing the three classifications we discovered that different number of
patients can be diagnosed according to different classifications. Smaller number of patients
were diagnosed with sJIA according to ILAR classification because arthritis is an obligatory
crterion in this classification but isn't in the other two. Hence, the application of PRINTO and

Yamaguchi criteria brings about earlier diagnosis and better treatment options for sJIA.

Key words: Systemic juvenile idiopathic arthritis. Macrophage activation syndrome, children



3. UVOD

3.1 SISTEMSKI JUVENILNI IDIOPATSKI ARTRITIS

Sistemski juvenilni idiopatski artritis (sJIA) pripada skupini juvenilnih idiopatskih artritisa
(JIA). Na podrucju Sjeverne Amerike i Europe od sistemskog tipa boluje 5-15% djece s JIA-
om. Podjednaka je ucestalost bolesti u djevojcica i djecaka, najceS¢e u dobi izmedu druge i
tre¢e godine zivota (1,2). Bolest obiljezavaju sistemski znakovi i simptomi upale uz artritis,
koji se moze javiti i nakon nekoliko tjedana, mjeseci ili ¢ak godina (2). Bolest se ponekad
inicijalno prezentira sindromom aktivacije makrofaga (engl. MAS, macrophage activation

syndrome) koji je najozbiljnija komplikacija navedene bolesti (3).

3.1.1 Etiologija i patogeneza

Etiologija sJIA-e sadrzana je u samom nazivu bolesti. Pridjev ,,idiopatski* potje¢e od grckih
rijeci idios i pathos koje oznacavaju bolest nepoznatog uzroka. Smatra se da pojedinac s
odredenom genetskom predispozicijom i izloZeno$¢u odredenim okolisnim ¢imbenicima moze
razviti bolest (4). Genetska predispozicija uklju¢uje mutacije mnogobrojnih gena od kojih svaki
zasebno malo pridonosi razvoju bolesti, a svi zajedno zna¢ajno utjeCu na razvoj bolesti (5).
Genetskim istrazivanjima koja primjenjuju metodu studija cjelogenomskih asocijacija (engl.
GWAS, genome wide association studies) nadeno je 25 lokusa koji su povezani s rizikom za
nastanak sJIA-e. Razli¢iti mononukleotidni polimorfizmi (engl. SNPs, single nucleotide
polymorphisms) navedenih lokusa objasnjavaju razliku u incidenciji, klinickoj slici i odgovoru
na terapiju kod pojedinih bolesnika. Nadena su dva lokusa u genomu koji imaju najsnazniju
povezanost s razvojem sJIA-e. Ti su lokusi: regija glavnog kompleksa tkivne podudarnosti
(engl. MHC, major histocompatibility complex) klase I na kromosomu 6 i lokus 1p36.32 koji
zasada ima nepoznatu funkciju. Za vec¢inu ostalih 23 lokusa smatra se da kodiraju za molekule

koje sudjeluju u regulaciji mehanizma prirodene imunosti stoga se sJIA smatra dominantno



autoinflamatornom bolesti (6). Autoinflamatorne bolesti su stanja koja nastaju zbog trajne

aktivacije stanica prirodene imunosti u odsutnosti patogena ili autoantigena (2).

Citokini koji sudjeluju u upali su interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), interleukin-18 (IL-
18), ¢imbenik nekroze tumora alfa (TNF-a) i S100 proteini. U patogenezi takoder sudjeluje
aktivacija inflamasoma (3,7,8). Patofizioloski dolazi do pojacane aktivacije multiproteinskog
kompleksa (NLRP3 inflamasoma) koji aktivira enzim kaspazu-1. Kaspaza-1 aktivira proupalne
citokine IL-1 i IL-18 koji se veZzu na svoje receptore na monocitima i aktiviraju transkripcijski
faktor NFkB. Takoder, transkripcijski faktor NFxB takoder aktiviraju S100 proteini koje luce
monociti i neutrofili. NFkB aktivira ekspresiju gena za proupalne citokine: IL-1, IL-6, IL-18,
TNF-a te oni dovode do sistemskih znakova upale (6). Inhibicija djelovanja IL-1, IL-6 i TNF-
a pokazala se uéinkovitom terapijom za sJIA-a (9). Shimizu i suradnici su podijelili bolesnike
sa sJIA-om na dva podtipa ovisno o dominantnom citokinu. Bolesnici s IL-6 dominantnim
tipom predmnijevaju razvitku poliartritisa, a bolesnici s I1L-18 dominantnim tipom imaju
povecan rizik za razvoj MAS-a (10). Jelusi¢ i suradnici su svojim istrazivanjem dokazali da
bolesnici sa sJIA-om imaju povecane razine IL-18 u serumu u odnosu na kontrolnu grupu
bolesnika i bolesnike s drugim tipovima JIA-a, ne samo u aktivnoj, ve¢ i u inaktivnoj fazi bolesti
(11). Porast broja znanstvenih dokaza koji upuc¢uju na vaznu ulogu IL-18 u patofiziologiji sJIA-
a dovode do novih terapijskih mogucénosti. Daljnjim klini¢kim istrazivanjima na tom podrucju
se pokuSava dokazati ucinkovitost rekombinantnog IL-18 vezaju¢eg proteina (engl.

recombinant IL-18BP, recombinant interleukin-18 binding protein) u terapiji sJIA-a (12).

Okolisni ¢imbenici za koje se smatra da bi mogli utjecati na razvoj bolesti su infekcije, zbog
sezonske pojave (13). Dosada$njim istrazivanjima nije pronadena povezanost sa cijepljenjem,

a smatra se da dojenje ima protektivni u¢inak na razvoj bolesti (14-16).

3.1.2 Klinic¢ka slika

Bolesnici se prezentiraju s remitentnom ili intermitentnom vruc¢icom i eritematoznim osipom
koji je izraZeniji u vrijeme febriliteta. Osip je svjetloruziCaste boje (boje lososa), mrljasti ili
makulopapulozni (makule promjera 2-5 mm), eritematozni, ne svrbi, brzo se povlaci i pritom

ne ostavlja rezidualne promjene na kozi (Slika 1.). Zahvaca vrat, proksimalne dijelove
2



ekstremiteta i trup, ¢esto migrira i guséi je na kozi u podru¢ju upaljenih zglobova (1,2). Kod
bolesnika su u pocetku bolesti najizrazeniji teski op¢i simptomi. Najces¢i simptomi s kojima
se bolesnici prezentiraju su: umor, klonulost, gubitak teka i tjelesne tezine, anemija,
abdominalna bol i artralgije (2,3). Klini¢ki znakovi, uz ve¢ spomenuti osip i vruéicu, koje
uocavamo na klinickom pregledu bolesnika sa sJIA-om su: artritis, splenomegalija,
hepatomegalija, limfadenopatija i serozitis (pleuritis, perikarditis i peritonitis). Pri pregledu
bolesnika ne moraju biti prisutni svi navedeni klini¢ki znakovi. Zbog tezine opéih simptoma
Cesto su simptomi artritisa prikriveni (2). Najces¢e uveéani limfni ¢vorovi su: cervikalni,

aksilarni ili ingvinalni. Oni su simetricno povecani, tvrdi, pomicni i nisu bolni. Artritis je

najcesce simetri¢an i poliartikularan. Peritonitis je najrjedi oblik serozitisa u sklopu ove bolesti

(1).

Slika 1. Osip u sJIA-u (preuzeto iz Arhive prof. Jelusic)

3.1.3 Dijagnoza

Dijagnoza se sJIA-e temelji na anamnezi, klinickom pregledu, laboratorijskim nalazima i
radioloskim pretragama. Anamnesticki je najbitnije ispitati postojanost i razvoj opcih
simptoma. Klini¢ki pregled mora obuhvacati status glave i vrata, srca, plu¢a, abdomena,
ekstremiteta 1 palpaciju limfnih ¢vorova radi pronalazenja klinickih znakova karakteristicnih za
sJIA-u i iskljucenja diferencijalnih dijagnoza. U klinickom pregledu bitno je obratiti pozornost

na pregled zglobova. Promjene koje traZzimo na zglobovima su oteklina, toplina, crvenilo, bol,
3



smanjen opseg pokreta (lat. tumor, calor, dolor, functio laesa) (1). Od laboratorijskih nalaza
inicijalno se radi kompletna krvna slika (KKS), sedimentacija eritrocita (SE), C-reaktivni
protein (CRP) i feritin. U KKS-u o¢ekujemo smanjenu vrijednost hemoglobina, a poviSene
vrijednosti leukocita i trombocita. O¢ekujemo poviSene vrijednosti SE, CRP-a i feritina. Takvi
nalazi odgovaraju upali (2,6). PoviSene su i koncentracije IL-1, IL-6 i IL-18 (6). Daljnji korak
podrazumijeva uzimanje urina i ostalih bakterijskih uzoraka radi iskljucivanja infektivnih
uzroka bolesti. Nakon iskljucenja infekcije radi se elektroforeza proteina i imunoelektroforeza
kod kojih ofekujemo -A/G inverziju i poviSene vrijednosti ¥-globulina. Kako bismo iskljucili
druge reumatoloske bolesti potrebno je odrediti reumatoidni ¢imbenik (RF) i antinuklearna
protutijela (ANA) c¢ije vrijednosti ocekujemo da su negativne (2). Medutim, istraZivanja su
pokazala da bolesnici sa sJIA-om napredovanjem bolesti mogu razviti pozitivan RF i ANA §to
ukazuje na progresiju bolesti prema autoimunosnom fenotipu (6,17). Radioloske pretrage koje
se koriste u dijagnostici i pracenju artritisa su ultrazvuk (UZV) i magnetska rezonancija (MR)

zahvacenih zglobova, dok se rendgen (RTG) u danasnje vrijeme u djece rijetko koristi (18).

3.1.4 Diferencijalna dijagnoza

Dijagnoza sJIA-a je klinicka i temelji se na isklju¢enju bolesti s kojima dijeli klini¢ku sliku.
To ponajvise vrijedi za sJIA-u Koja se prezentira s isklju¢ivo izvanzglobnim simptomima i
klinickim znakovima, bez artritisa. Diferencijalna dijagnoza obuhvaca: infekcijske bolesti
(sepsa, bakterijski endokarditis, virusne infekcije), maligne bolesti (leukemija, limfom,
neuroblastom), reumatsku vruéicu, bolesti vezivnog tkiva (sistemski eritemski lupus,
Kawasakijeva bolest, sistemski vaskulitisi), upalne bolesti crijeva, sarkoidozu,

autoinflamatorne sindrome (1,2,6).

3.1.5 LijeCenje

Najnovije smjernice za lijeCenje sJIA-e objavilo je Ameri¢ko reumatolosko drustvo (engl.

ACR, American College of Rheumatology ) 2021. Smjernice za lijeCenje su podijeljene u dvije
4



kategorije: lijeCenje sJIA-e bez MAS-a i lijecenje sJIA-e s MAS-om. Inicijalna terapija za
lijeCenje sJIA-e bez MAS-a su bioloski antireumatski lijekovi koji modificiraju tijek bolesti
(engl. (DMARDs, Biologic disease-modifying antirheumatic drugs) (9). Toj skupini pripadaju
IL-1 i IL-6 inhibitori. KoriStenje bioloSke terapije rezultiralo je smanjenjem glukokortikoidne
terapije i njenih nuspojava (19-21). Inicijalna terapija kod bolesnika bez MAS-a koji nemaju
teSku klini¢ku sliku su nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. NSAIDs, Non-steroidal anti-
inflammatory drugs). Eskalacija daljnje terapije ovisi o klinickoj slici (9,22). Naglaseni
sistemski simptomi i razvoj MAS-a zahtijevaju drugacije lije¢enje od sJIA-e kojem u klini¢koj
slici prednjaci artritis (2). Sistemski glukokortikoidi nisu preporuceni kao inicijalna terapija u
bolesnika bez MAS-a, ali ponekad ih je potrebno uvesti u slu¢ajevima kada bioloska terapija
nije odmah dostupna. Tada je preporu¢eno minimalizirati dozu i trajanje terapije na najmanju
uc¢inkovitu (9). Primjena konvencionalnih sinteti¢kih antireumatskih lijekova koji modificiraju
tijek bolesti (engl. csDMARDSs, conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs)
nije preporucena kod bolesnika bez MAS-a. Dokazano je da oni ne suzbijaju sistemske
simptome pa je uz njih potrebno primjenjivati i terapiju glukokortikoidima (23). Koristenje
csDMARDs uzbDMARD:s je opravdano kod bolesnika s izrazenim artritisom (9). Bolesnicima
koji ne odgovaraju na inicijalnu terapiju glukokortikoidima ili NSAID preporuceno je uvesti
bDMARD. Takoder, bolesnicima koji ne odgovaraju na inicijalnu terapijom bDMARD-om dat
¢emo alternativan bDMARD (onaj koji nisu inicijalno primili). Ako je nakon inicijalnog
lijeCenja ostao rezidualni artritis u terapiju se moze dodati csDMARD, abatacept ili inhibitor

¢imbenika tumorske nekroze (engl. TNFi, tumor necrosis factor inhibitor) (9).



inicijalna terapija bDMARDs

NSAIDs*

daljnja terapija ** alternativni bDMARD

csDMARD ***

* kod bolesnika s blagom klinickom slikom

** kod bolesnika koji ne odgovaraju na inicijalnu terapiju
***kod bholesnika s izrazenim rezidualnim artritisom

bDMARDs- bioloski antireumatski lijekovi koji modificiraju tijek bolesti, NSAIDs- nesteroidni

protuupalni lijekovi, csDMARDs- konvencionalni sinteti¢ki antireumatski lijekovi koji

modificiraju tijek bolesti

Slika 2. Lije¢enje bolesnika sa sJIA-om bez MAS-a

Inicijalna terapija kod lijecenja sJIA-e s MAS-om su bDMARD:s i/ili sistemski glukokortikoidi.
Monoterapija bDMARDs-ima ponekad nije u¢inkovita te je potrebno dodati glukokortikoide i
inhibitore kalcineurina (24,25). Daljnja terapija za bolesnike s MAS-om kod kojih zaostaje

rezidualni artritis je promjena lijeka unutar skupine bDMARDs-a ili dodatak csDMARD-a u

terapiju (9).



inicijalna terapija bDMARDs

sistemski glukokortikoidi*

inhibitori kalcineurina™®

daljnja terapija ** alternativni bDMARD

csDMARD ***

* kod bolesnika kod kojih monoterapija bDMARDs-ima nije dovoljna
** kod bolesnika koji ne odgovaraju na inicijalnu terapiju

*** kod bolesnika koji imaju izrazen rezidualni artritis

bDMARDs- bioloski antireumatski lijekovi koji modificiraju tijek bolesti, csDMARDs-

konvencionalni sinteti¢ki antireumatski lijekovi koji modificiraju tijek bolesti

Slika 3. Lijecenje bolesnika sa sJIA-om s MAS-om

Prema smjernicama ACR-a iz 2021. terapiju se preporuca ukinuti kada se bolesnika dovede u
inaktivnu fazu bolesti. Medutim, u literaturi nije navedeno koliko vremena treba proci od

prelaska bolesti u inaktivnu fazu do ukidanja lijekova. Svakako se preporuca $to ranije ukidanje

glukokortikoidne terapije zbog njenog negativnog utjecaja na djecje kosti i rast (9).

U tablici 1. dan je prikaz lijekova koji se u svakodnevnom radu koriste u lijeenju sJIA-e.




Tablica 1. Lijekovi koji se koriste u lijeCenju sJIA-e (6)

SKUPINA PREDSTAVNIK MEHANIZAM DJELOVANJA
Anakinra inhibicija IL-1
bDMARDs Kanakinumab inhibicija IL-1p
Tocilizumab inhibicija 1L-6
csDMARDs Metotreksat antagonist folne kiseline
NSAIDs Ibuprofen inhibicija cikloooksigenaze
glukokortikoidi Metilprednizolon protuupalno djelovanje
selektivni imunosupresivi | Abatacept inhibicija puta kostimulacije T-limfocita
inhibitor kalcineurina Ciklosporin inhibicija proizvodnje i oslobadanja limfokina
TNFi Adalimumab,Etanercept | inhibicija TNF-a

bDMARDs- bioloski antireumatski lijekovi koji modificiraju tijek bolesti, csDMARDs-
konvencionalni sinteticki antireumatski lijekovi koji modificiraju tijek bolesti, NSAIDs-
nesteroidni protuupalni lijekovi, TNFi- inhibitori ¢imbenika tumorske nekroze, IL-1-
interleukin 1, IL-1pB- interleukin 1 beta, IL-6- interleukin 6, TNF-a- ¢imbenik tumorske nekroze

alfa



3.2 KLASIFIKACIJSKI KRITERNI

Prve klasifikacijske kriterije za artritis u dje¢joj dobi su objavili ACR-i pod nazivom juvenilni
reumatoidni artritis (engl. JRA, juvenile rheumatoid arthritis ) i Europska liga protiv
reumatizma (engl. EULAR, European League Against Rheumatism ) pod nazivom juvenilni
kroni¢ni artritis (engl. JCA, juvenile chronic arthritis ) 1970-ih godina (26,27). Trenutna vazeca
klasifikacija je klasifikacija po Medunarodnoj ligi reumatoloskih udruzenja (ILAR, engl.
International League of Associations for Rheumatology) koja je objavljena 1994. a revidirana
je 1997.12001. godine. Prema definiciji koju je postavio ILAR iz 1995. JIA je ,kroni¢ni artritis
nepoznatog podrijetla koji se javlja prije 16-te godine*. JIA obuhvaca 7 kategorija medusobno
isklju¢ivih klini¢kih entiteta: SJIA, oligoartritis, RF pozitivni poliartritis, RF negativni
poliartritis, psorijati¢ni artritis, artritis povezan s entezitisom i ostali (nediferencirani) artritisi
(28).

3.2.1 ILAR Klasifikacijski kriteriji

Klasifikacijski kriteriji za sJIA-u prema ILAR-u, nakon druge revizije (Edmonton, 2001.),
obuhvacaju artritis jednog ili viSe zglobova uz prethodnu vrucicu koja traje barem tri dana i
raste do ili vise od 39°C i spusta se na manje ili jednako 37°C u trajanju od najmanje dva tjedna
(Tablica 2.). Navedena su dva glavna kriterija kojima treba biti pridruZzen barem jedan od
sporednih: prolazan eritematozni osip, generalizirano povecanje limfnih ¢vorova,
hepatomegalija 1/ili splenomegalija, serozitis. Takoder, postoje isklju¢ni kriteriji koji iskljucuju
ostale kategorije JIA-e. Isklju¢ni kriteriji su sljedeci: pozitivna osobna i/ili obiteljska anamneza
na psorijazu u prvom koljenu, pojava artritisa kod djecaka nakon 6. godine s pozitivhim
humanim leukocitnim antigenom B27 ( HLA-B27), ankilozantni spondilitis, artritis pridruzen
entezitisu, sakroileitis s upalnim crijevnim bolestima, Reiterov sindrom, ili akutni prednji
uveitis ili pozitivna obiteljska anamneza na jednu od ovih bolesti u prvom koljenu, pozitivan

RF u najmanje dva mjerenja u razmaku od tri mjeseca (29).



U priblizno 10% bolesnika u pocetku bolesti prevladavaju sistemski simptomi i znakovi, a
artritis se razvije tek naknadno, nakon nekoliko tjedana, mjeseci ili godina (2). Stoga se kod
nekolicine djece prema ILAR-ovoj Klasifikaciji dijagnoza postavlja sa zakasnjenjem jer ona

definira artritis kao neizostavni kriterij za postavljanje dijagnoze sJIA-e.

3.2.2 Yamaguchijevi klasifikacijski kriteriji

Stillova bolest s pocetkom u odrasloj dobi (engl. AOSD, rAdult onset Still's disease) se prema
nekim autorima smatra istovjetnom sJIA-i zbog sli¢nosti klinicke slike u pedijatrijskih i odraslih
bolesnika. Zbog tog zapazanja pojavila se ideja da se klasifikacijski kriteriji koji se koriste za

dijagnozu AOSD-a mogu primjenjivati i u dijagnosticiranju Stilove bolesti u djece (30).

Klasifikacijski kriteriji za AOSD su japanski Yamaguchijevi Kriteriji (Tablica 2.). Postoje etiri
glavna kriterija: vrucica jednaka ili vec¢a od 39°C koja traje najmanje jedan tjedan, artralgija ili
artritis koji traje dva tjedna ili dulje, makulozni ili makulopapulozni osip boje lososa koji
najcesce prekriva trup ili ekstremitete tijekom febrilnih epizoda, leukocitoza (jednako ili vise
od 10 000 pL) s najmanje 80% granulocita. Sporedni kriteriji su sljedeci: grlobolja,
limfadenopatija, hepatomegalija i/ili splenomegalija, poremecena funkcija jetre, negativni
nalazi ANA-e i RF-a. Za postavljanje dijagnoze pacijent mora ispuniti najmanje pet Kkriterija
od kojih dva kriterija moraju biti glavna, takoder je potrebno iskljuciti infektivne uzrocnike,

maligne bolesti i ostale reumatoloske bolesti (31).

Yamaguchijevi klasifikacijski kriteriji nadilaze nedostatke ILAR-ove Kklasifikacije jer za
postavljanje dijagnoze sJIA-e bolesnik ne treba ispunjavati kriterij artritisa. Stoga su se daljnji
postupci u znanosti usmjerili na prilagodavanje Yamaguchijevih kriterija pedijatrijskoj

populaciji (28).

10



3.2.3 PRINTO Klasifikacijski kriteriji

Medunarodna organizacija za provodenje ispitivanja u djecjoj reumatologiji (PRINTO, engl.
Pediatric Rheumatology International Trials Organization ) 2019. je predlozila reviziju i
promjenu klasifikacijskih kriterija za navedene klinicke entitete. Promijenjena definicija
juvenilnog idiopatskog artritisa glasi: grupa upalnih poremecaja koji zapoc€inju prije 18 godina
i traje najmanje 6 tjedana. U novoj definiciji izostavljen je pojam artritisa zato $to pacijenti koji

boluju od sJIA-e po novoj Klasifikaciji ne moraju imati artritis (28).

Klasifikacijski kriteriji za sJIA-u prema PRINTO-u ukljuéuju vrucicu nepoznatog podrijetla
koja raste do 39°C ili vise i pada do 37°C ili nize izmedu vrska febriliteta, traje najmanje 3
uzastopna dana i ponavlja se unutar najmanje dva tjedna. Vruéica mora biti praéena s dva glavna
kriterija ili s jednim glavnim i dva sporedna kriterija. Glavni su Kriteriji karakteristian osip i
artritis. Sporedni su Kriteriji: generalizirana limfadenopatija i/ili splenomegalija i/ili
hepatomegalija, serozitis, artralgija bez artritisa koja traje najmanje dva tjedna, leukocitoza
(>15000 mm?®) s neutrofilijom (Tablica 2.) (28).
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Tablica 2. ILAR, PRINTO i Yamaguchijevi klasifikacijski kriteriji za sistemski JIA

ILAR klasifikacijski kriteriji
za sJIA-u

PRINTO
kriteriji za sJIA-u

klasifikacijski

Yamaguchijevi
klasifikacijski
AOSD

kriteriji ~za

Glavni Kriteriji:

artritis  jednog ili  vise

zglobova uz  prethodnu
vruéicu koja traje barem 3
> 39°C i

dana i raste na
spusta se na < 37°C u trajanju

od najmanje dva tjedna

vrucica nepoznatog
podrijetla koja raste na >
39°C i pada na < 37°C
izmedu vrska febriliteta, traje
najmanje 3 uzastopna dana i
ponavlja se unutar najmanje

dva tjedna

Glavni kriteriji:

1.eritematozni osip koji nije

fiksiran i nestaje

2.artritis

Glavni kriteriji:

l.vrucica

> 39°C koja traje najmanje
jedan tjedan

2. artralgija ili artritis Kkoji
traje dva tjedna ili dulje

3. makulozni ili
makulopapulozni osip boje
lososa koji najéesée prekriva
trup ili ekstremitete tijekom
febrilnih epizoda

4. leukocitoza (>10 000 puL) s
najmanje 80% granulocita

Sporedni kriteriji:

1.prolazan eritematozni osip

2.generalizirano povecanje
limfnih ¢vorova
3.hepatomegalija i/ili

splenomegalija

4 serozitis

Sporedni kriteriji:

1.generalizirana
i/ili
i/ili

limfadenopatija
splenomegalija
hepatomegalija

2.serozitis

Sporedni kriteriji:

1.grlobolja
2.limfadenopatija
3.hepatomegalija i/ili

splenomegalija
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3.artralgija bez artritisa koja
traje najmanje dva tjedna
4 leukocitoza (>15000 mm?)

s neutrofilijom

4.poremecena funkcija jetre
(povisene
AST,ALT,LDH)

5. negativni nalazi ANA-a i

koncentracije

RF-a
Isklju¢ni kriteriji:
1.pozitivna  osobna il
obiteljska anamneza na

psorijazu u prvom koljenu

2.pojava artritisa u djecaka
nakon 6.godine s pozitivhim
HLA-B27

spondilitis,

antigenom

3.ankilozantni
artritis pridruzen entezitisu,
sakroileitis s upalnim
crijevnim bolestima,
Reiterov sindrom, ili akutni
prednji uveitis, ili pozitivna

obiteljska anamneza na jednu

od ovih bolesti u prvom
koljenu
4. pozitivan reumatoidni

¢imbenik u najmanje dva

mjerenja u razmaku od tri

mjeseca

ILAR- Medunarodna liga reumatoloskih udruzenja, PRINTO- Medunarodna organizacija za
provodenje ispitivanja u dje¢joj reumatologiji, SJIA: sistemski juvenilni idiopatski arttritis,
AOSD- Stilova bolest s poc¢etkom u odrasloj dobi, HLA- humani leukocitni antigen, AST-
aspartat aminotransferaza, ALT- alanin aminotransferaza, LDH-laktat dehidrogenaza, ANA-

antinuklearna protutijela, RF- reumatoidni ¢imbenik
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3.3 SINDROM AKTIVACIE MAKROFAGA

MAS je najc¢esc¢a komplikacija sJIA-e.. Smatra se da MAS nastaje u 10% bolesnika oboljelih
od sJIA-e. Uzrokovan je prekomjernom aktivacijom imunosnog sustava koja je neucinkovita i
nesvrsishodna (32). Prema nekih autorima ¢ak 30-40% bolesnika sa sJIA-om razvije
subklinicki oblik (33,34). Najces¢i klinicki simptomi i znakovi su: kontinuirana visoka vruéica,
hepatomegalija uz poremecaj jetrene funkcije, splenomegalija, poremecaj srediSnjeg zivéanog
sustava i krvarenje u kozu i sluznice (2). Kako se MAS svrstava u skupinu sekundarnih
hemofagocitnih limfohistiocitoza, ¢esto u punktatu kosStane srzi pronalazimo makrofage koji
fagocitiraju hematopoeticke stanice. Taj nalaz ne mora biti pozitivan u samom pocetku bolesti
(32). Trenutna vazeca Kklasifikacija za postavljanje dijagnoze MAS-a  jest
EULAR/ACR/PRINTO Klasifikacija iz 2016. godine. Dijagnoza MAS-a se moze postaviti kod
bolesnika koji boluje od sJIA-e ili kod kojeg postoji sumnja na sJIA-u ako mu je feritin veéi od
684 ng/mL i ako je ispunjeno najmanje dvoje od preostalih kriterija koji su navedeni u tablici
3. (35). Zbog visoke smrtnosti ovog poremecaja (20-30%) rana dijagnoza i lijeCenje su od velike

vaznosti jer uvelike utje¢u na ishod bolesti (36).

Tablica 3. Klasifikacijski kriteriji za sindrom aktivacije makrofaga (6)

Dijagnoza MAS-a postavlja se u febrilnog bolesnika s postavljenom ili suspektnom
dijagnozom sJIA-e u kojeg se laboratorijski nalazi ne mogu objasniti drugim stanjima kao
§to su istovremena autoimunosna trombocitopenija, infektivni hepatitis, visceralna
liSmenijaza ili obiteljska hiperlipidemija.

Feritin > 684 ng/mL + jo§ barem 2 od sljedecih kriterija:

TROMBOCITI <181 x 10%/L
AST > 48 U/L
TRIGLICERIDI > 1,8 mmol/L
FIBRINOGEN <3,60/L

MAS - sindrom aktivacije markofaga, AST- aspartat aminotransferaza
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EULAR/ACR/PRINTO Klasifikacija iz 2016. godine za MAS upotrebljava se u klinickim
istrazivanjima za dijagnosticiranje MAS-a i za tu svrhu jest dostatna. Minoia i suradnici su
2019. objavili MAS/sJIA (MS) score cija je svrha rano otkrivanje MAS-a u svakodnevnoj
praksi. MS score obuhvaca prisutnost aktivnog artritisa i krvarenja u kozu i sluznice,
zahvacenost sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) te laboratorijske vrijednosti LDH, fibrinogena,

feritina i broja trombocita. MS score se racuna po sljedecoj jednadzbi:

MS score = zahvacenost SZS-a x 2,44 + krvarenje u koZu i sluznice x 1,54 + artritis x (-1,30)
+ broj trombocita x (-0,003) + LDH x 0,001 + fibrinogen x (-0,004) + feritin x 0,0001

Kod febrilnog bolesnika sa sJIA-om (ili suspektnim sJIA-om) moze se postaviti dijagnoza
MAS-a ako je MS score > (-2,1) (37).
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4.CILJEVI RADA

Cilj naseg istrazivanja jest usporediti razlicite klasifikacijske kriterije za postavljanje dijagnoze
sJIA-e i prikazati klinicka obiljezja ispitanika. Retrospektivnim pregledom medicinske
dokumentacije ispitanika kojima je postavljena dijagnoza sJIA-e utvrdit ¢emo kod koliko se
ispitanika dijagnoza moze postaviti po ILAR klasifikaciji, Yamaguchijevoj klasifikaciji i
PRINTO klasifikaciji. Takoder ¢emo ispitati koji su Klasifikacijski kriteriji najzastupljeniji, kod

koliko je ispitanika doslo do relapsa i koliko je ispitanika razvilo komplikaciju MAS-a.
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5. METODE I ISPITANICI

U ovo istrazivanje ukljuceno je 60 ispitanika u dobi od 1 do 18 godina kojima je postavljena
dijagnoza sJIA -e od 2001. do 2022. godine prema ILAR i PRINTO klasifikaciji na Zavodu za
klinicku imunologiju, respiracijske i alergoloSke bolesti 1 reumatologiju Klinike za pedijatriju,

KBC-a Zagreb.

Iz medicinske dokumentacije koriSteni su demografski podaci spola i dobi prilikom dijagnoze.
Kori$teni su i podaci koji su vezani za klini¢ku sliku: razvitak relapsa i komplikacije MAS-a,
febriliteta, artritisa, osipa koji je karakteristiCan za sJIA, generalizirane limfadenopatije,
hepatomegalije, splenomegalije, perikarditisa, pleuritisa, peritonitisa, upale grla, disfunkcije

jetre.

Od laboratorijskinh nalaza koristene su vrijednosti: broj leukocita, broj neutrofila, broj
trombocita, feritin, aspartat aminotranferaza (AST), alanin aminotransferaza (ALT), gama-
glutamil transferaza (GGT), laktat dehidrogenaza (LDH), trigliceridi, fibrinogen, ANA, RF.

Koristeni su i sljede¢i podaci o terapiji. Koliko je ispitanika primalo navedenu terapiju:
glukokoritikoidi per os, metotreksat, bioloska terapija, imunosupresivnu terapiju, intravenske

imunoglobuline (IVIG) i pulsnu terapiju glukokoritkoidima.

Dijagnoza MAS-a je postavljena prema klasifikacijskim kriterijima EULAR/ACR/PRINTO iz
2016.godine (35).

Podaci su statisti¢ki obradeni u programima : Microsoft Excel i Jasp (engl. Jeffreys's Amazing
Statistics Program). Podaci su prikazani deskriptivno, a razlike izmedu varijabli su analizirane
pomocu Fisherovog egzaktnog testa i Mann Whitney U testa. Statisti¢ki znacajan rezultat testa

je kada je p vrijednost manja od 0,05 (p<0,05).
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6.REZULTATI

Dijagnoza sJIA-e postavljena je kod 60 ispitanika, 38 djecaka i 22 djevojCice, prosjecne dobi

pri dijagnozi od 9,3 godine (Tablica 4.)

Tablica 4. Demografski podaci o ispitanicima

Spol: M/ Z 381722

Dob prilikom dijagnoze: mean +SD (godine) 9,3+5,7

M/Z- muski spol / Zzenski spol, mean- prosjeéna dob, SD- standardna devijacija

Od 60 ispitanika dijagnoza je po ILAR Kklasifikaciji postavljena kod 43 ispitanika (71,7%).
Yamaguchijeve klasifikacijske kriterije ispunilo je 57 ispitanika (95,0%). Klasifikacijske
kriterije po PRINTO Kklasifikaciji zadovoljava 56 ispitanika (93,3%%) (Tablica 5.) .

Svi su ispitanici razvili febrilitet (100%). Artritis je razvilo 44 ispitanika (73,3%), od njih 13 ih
je razvilo poliartritis (21,7%). Artralgije je razvilo 40 ispitanika (66,7%). Osip je razvilo 55
ispitanika (91,7%)). Generaliziranu limfadenopatiju je razvilo 12 ispitanika (20,0%) .
Hepatomegaliju je razvilo 18 ispitanika (30,0%), a splenomegaliju 13 ispitanika (21,7%).
Perikarditis je razvilo 3 ispitanika (5%). Serozitis je razvilo 6 ispitanika (10,0%). Perikarditis i
pleuritis je razvilo 2 ispitanika, perikarditis, pleuritis i peritonitis je razvio jedan ispitanik, 3 su
ispitanika razvila samo pleuritis. Leukocitozu s neutrofilijom prema PRINTO Kklasifikaciji je
razvilo 31 ispitanika (51,7%), a prema Yamaguchijevoj klasifikaciji ju je razvilo 47 ispitanika
(78,3%). Grlobolju je razvilo 27 ispitanika (45,0%), a poremecaj jetrene funkcije je razvilo 35
ispitanika (58,3%) (Tablica 5.).
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Tablica 5. Podjela ispitanika po klasifikacijskim kriterijima

Kriteriji ILAR PRINTO Yamaguchi
Glavni kriteriji

vruéica 60 (100%) | 60 (100%) | 60 (100%)
artritis 44 (73,3%) | 44 (73,3%) | 44 (73,3%)

Sporedni Kkriteriji

klasifikacijske kriterije

osip 55 (91,7%) | 55 (91,7%)* | 55 (91,7%)*
limfadenopatija 12 (20,0%) | 12 (20,0%) | 12 (20,0%)
splenomegalija i/ili hepatomegalija 18 (30,0%) | 18 (30,0%) | 18 (30,0%)
serozitis 6 (10,0%) 6 (10,0%) nije kriterij
leukocitoza s neutrofiilijom nije kriterij | 31 (51,7%) | 47 (78,3%)*
artralgija nije kriterij | 40 (66,7%) | 40 (66,7%)*
grlobolja nije kriterij | nije kriterij | 27 (45,0%)
jetrena disfunkcija nije kriterij | nije kriterij | 35 (58,3%)
Ukupni broj ispitanika koji zadovoljavaju | 43 (71,7%) | 56 (93,3%) | 57 (95,0%)

ILAR- Medunarodna liga reumatoloskih udruzenja, PRINTO- Medunarodna organizacija za

provodenje ispitivanja u djecjoj reumatologiji, *glavni kriterij za klasifikaciju u ¢ijem se stupcu

nalazi

Od 60 ispitanika kod 22 ispitanika je doslo do relapsa bolesti (36,7%), a 9 ih je razvilo MAS

(15,0%) (tablica 6.).

Tablica 6. Broj ispitanika koji su razvili relaps i sindrom aktivacije makrofaga

Broj ispitanika

Relaps 22 36,7%
MAS 9 15,0%

MAS- sindrom aktivacije makrofaga
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Ispitanici koji su razvili MAS su ¢es¢e lijeCeni bioloSkom terapijom (p=0,005). Takoder su
imali poviSen feritin (p<0,001), AST (p<0,001), LDH (p<0,001), trigliceride (p=0,003) i snizen
hemoglobin (p=0,068) i fibrinogen (p=0,002) (tablica 7.).

Tablica 7.Laboratorijski nalazi ispitanika sa sJIA-om s obzirom na razvitak sindroma aktivacije

makrofaga
Parametar sJIA (n=51) sJIA s MAS-om (n=9) p-vrijednost
Feritin (ng/mL) 342,9 (44,8-8459,0) | 8000,0 (1002,1-20000,0) <0,001?
AST (U/L) 28,5 (15,0-77,0) 70,0 (32,0-210,0) <0,001?
LDH (U/L) 285,5 (149,0-636,0) | 756,0 (247,0-5760,0) <0,001?
Trigliceridi (mmol/L) 1,0 (0,5-3,2) 2,0 (1,3-5,9) 0,003%
Hemoglobin g/L 108,0 (73,0-135,0) 95,0 (81,0-136,0) 0,068%
Fibrinogen (g/L) 6,3 (2,6-8,9) 3,3(1,1-6,8) 0,0022
Bioloska terapija 9 (17,6%) 6 (66,7%) 0,005°

sJIA- sistemski juvenilni idiopatski artritis, MAS- sindrom aktivacije makrofaga, AST- aspartat
transaminaza, LDH- laktat dehidrogenaza, ®Mann Whitney U test, °Fisherov egzaktni test,
podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon) i u postocima, statisticka znacajnost je

postavljena na p<0,05

Od 60 ispitanika 46 ih je primilo terapiju NSAIDs-ima (76,7%), 53 ispitanika je primilo
glukokortikoidnu terapiju per os (88,3%), a 43 ispitanika je primilo pulsnu glukokortikoidnu
terapiju (71,7%). Terapiju metotreksatom je primio 31 ispitanik (51,7%). Imunosupresivnu
terapiju je primilo 6 ispitanika (10%), troje je ispitanika primilo ciklosporin (5%), 1 je ispitanik
primio azatioprin (1,6%), 1 je ispitanik primio ciklsporin i etopozid (1,6%) i 1 je ispitanik
primio ciklofosfamid i azatioprin (1,6%). Terapiju IVIG-ma je primilo 9 ispitanika (15%).
Biolosku terapiju je primilo 15 ispitanika (25%). Tocilizumab je najc¢eS¢e koriStena bioloSka
terapija, primilo ju je 11 ispitanika (18,3%), anakinru je primilo 7 ispitanika (11,7%) i
kanakinumab je primilo 3 ispitanika (5%). Neki su ispitanici primili vise lijekova iz iste skupine

11z razlicitih skupina (slika 3.).
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7.RASPRAVA

ILAR klasifikacija (Edmonton, 2001.) je trenutna vazeca klasifikacija za postavljanje dijagnoze
sJIA-e. Mnogi autori smatraju da je ta klasifikacija neadekvatna za postavljanje dijagnoze sJIA-
e zbog kriterija artritisa koji je neophodan za postavljanje dijagnoze (28,30). Poznato je da se
artritis moze pojaviti nakon nekoliko tjedana, mjeseci ili cak godina od pojave prvih sistemskih
simptoma i znakova (2). S obzirom na to, dijagnoza sJIA-e ¢e prema ILAR Kklasifikaciji biti
postavljena tek kasnije, a ne na samom pocetku bolesti, Sto ¢e dovesti do kasnijeg pocetka
lijeCenja. Na temelju tih zapaZanja u znanosti se javlja tendencija za revidiranjem postojecih
kriterija i stvaranjem novih (28). Ekvivalent za sJIA-u u odrasloj dobi je AOSD za ¢iju se
dijagnozu koriste Yamaguchijevi kriteriji (30). Kumar i suradnici su 2012. napravili kohortno
istrazivanje kako bi odredili korisnost primjene Yamaguchijevih kriterija na pedijatrijskoj
populaciji sa suspektnim sJIA-om. Zakljuéili su da su Yamaguchijevi kriteriji korisni za
postavljanje dijagnoze sJIA-e u inicijalnoj fazi koja je obiljezena samo sistemskim
simptomima, bez artritisa (30). Martini i suradnici su 2019. predlozili novu PRINTO
klasifikaciju za sJIA-u u kojoj je kriterij artritisa glavni Kriteriji, ali nije obavezan za

postavljanje dijagnoze sJIA-e (28).

U nasSem istrazivanju dijagnoza sJIA-e je prema ILAR Kklasifikaciji postavljena u 71,7%
ispitanika, dok je prema PRINTO Kklasifikaciji postavljena u ¢ak 93,3% ispitanika, a prema
Yamaguchijevoj klasifikaciji u 95,0% ispitanika. S obzirom na prisutnost artritisa u samo
73,3% ispitanika, dijagnoza se prema ILAR Kklasifikaciji ne moZe postaviti ve¢em broju
ispitanika. Za PRINTO 1 Yamaguchijevu klasifikaciju artritis nije ograni¢avajuc¢i ¢imbenik jer
nije obavezan za postavljanje dijagnoze. Osip je prisutan u 91,7% ispitanika i on je jedan od
glavnih kriterija za PRINTO i Yamaguchijevu klasifikaciju $to je povecalo broj ispitanika
dijagnosticiranih po tim klasifikacijama. Leukocitoza s neutrofilijom i artralgija su kriteriji koji
ne pripadaju ILAR klasifikaciji, ali su zajednicki Yamaguchijevoj i PRINTO Kklasifikaciji. Broj
ispitanika koji su ispunili taj kriterij se razlikuje prema klasifikacijama zbog razli¢itih
vrijednosti unutar samog kriterija. Kriterij ,,leukocitoza s neutrofilijjom* je prema PRINTO
klasifikaciji zadovoljen kada su leukociti veéi ili jednaki 15,0 x 10%/L, a prema Yamaguchijevoj

klasifikaciji kriterij je zadovoljen kada su leukociti ve¢i ili jednaki od 10,0 x 10%L. Razlog
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razlike u broju ispitanika koji su ispunili PRINTO i Yamaguchijeve klasifikacijske kriterije su
dva dodatna kriterija koji pripadaju samo Yamaguchijevoj klasifikaciji, a ne i PRINTO
klasifikaciji. Ta su dva kriterija ispunjena u velikom broju ispitanika: jetrena disfukcija u 58,3%

ispitanika i grlobolja u 45,0% ispitanika.

Smatra se da 40% djece ima monociklicki tijek bolesti, a manji dio ima policiklicki tijek bolesti
koji je obiljezen periodima relapsa i remisije (22). U nasem istrazivanju 36,7% ispitanika je

razvilo relaps.

Dijagnoza MAS-a koji komplicira sJIA-u, postavljena je kod 15,0% ispitanika $to cak i
premasuje dosadasnja saznanja o ucestalosti MAS-a u sJIA-u (32). Istrazivanja su pokazala da
je ucestalost MAS-a veca kod ispitanika koji su bili lije¢eni kanakinumabom i tocilizumabom
(20,21). U naSem istrazivanju pronadena je statisti¢ki znacajna povezanost izmedu primjene
bioloske terapije i razvoja MAS-a (p=0,005). Takoder je pronadena statistiCki znacajna
povezanost izmedu razvoja MAS-a i poviSenih laboratorijskih vrijednosti feritina (p<0,001),
AST (p<0,001), LDH (p<0,001), triglicerida (p=0,003) i sniZenih vrijednosti hemoglobina
(p=0,068) 1 fibrinogena (p=0,002). Takvi nalazi odgovaraju i opravdavaju vazeéu

EULAR/ACR/PRINTO Klasifikaciju iz 2016. godine za MAS (35).

NajviSe je ispitanika primilo sistemsku glukokortikoidnu terapiju: 88,3% glukokortikoidnu
terapiju per os 1 71,7% pulsnu terapiju glukokortikoidima. BioloSku terapiju je primilo samo
25% ispitanika. Prema najnovijim smjernicama ACR-a iz 2021. godine predlaze se bioloska
terapija (inhibitori IL-1) kao inicijalna terapija za teski oblik sJIA-e s MAS-om i bez MAS-a, a
sistemski glukokortikoidi u ostalim slucajevima sJIA-e (9). Nase istrazivanje je retrospektivno
istrazivanje koje obuhvacéa podatke o bolesnicima od 2001. do 2022. godine. Smjernice za
lijecenje su se u tom razdoblju mijenjale 1 zbog toga terapija u naSem istrazivanju nije sukladna

najnovijim smjernicama.

Glavno ogranicenje naseg istraZivanja je retrospektivnost studije i relativno malen uzorak.
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8. ZAKLJUCAK

ILAR Kklasifikacija (Edmonton,2001.) je trenutna vazeca klasifikacija za postavljanje dijagnoze
sJIA-e. PRINTO Klasifikacijski kriteriji, koji su modificirani Yamaguchijevi Kkriteriji, su
trenutno u postupku validacije. Usporedbom triju klasifikacija utvrdili smo razliku u broju
ispitanika koji su zadovoljili kriterije za dijagnozu sJIA-e. PRINTO i Yamaguchijeve kriterije
zadovoljilo je viSe ispitanika jer kriterij artritisa nije neophodan za postavljanje dijagnoze sJIA
u tim klasifikacijama. Nasuprot, u ILAR klasifikaciji artritis je obvezatan kriterij za postavljanje
dijagnoze sJIA-e. S obzirom na to da se zna¢ajan broj bolesnika sa sJIA-om inicijalno prezentira
samo sa sistemskim simptomima, bez artritisa, koriStenje ILAR klasifikacije ograni¢ava
klini¢ara u pravovremenom postavljanju dijagnoze sJIA-e u takvih bolesnika. Primjenom
PRINTO Kklasifikacijskih kriterija u klinici omoguceno je postavljanje dijagnoze sJIA-e kod
bolesnika koji se inicijalno prezentiraju samo sistemskim simptomima i kod onih koji se
istovremeno prezentiraju 1 s artritisom. Primjena PRINTO Kklasifikacije iskljucuje
ograni¢avajuci ¢imbenik kriterija artritisa, omogucuje pravovremeno postavljanje dijagnoze |

pocetak lijecenja sJIA-€.
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