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POPIS KRATICA

ACR Americko reumatolosko drustvo (engl. American College of Rheumatology)
ANA antinuklearna protutijela

ANF antinuklearni faktor

CID klinicki inaktivna bolest (engl. Clinically inactive disease)

CRP C-reativni protein

CTLA4 kostimulacijska molekula CTLA4 (engl. Cytotoxic T lymphocyte antigen-4)

DMARD antireumatski lijekovi koji modificiraju tijek bolesti

ERA entezitis povezan s artritisom (engl. Enthesitis-related arthritis)

HLA glavni kompleks gena tkivne podudarnosti (engl. Human leukocyte antigen)
Ig imunoglobulin

IL interleukin

ILAR Medunarodna liga reumatoloskih udruzenja

JADAS engl. Juvenile Arthritis Disease Activity Score

JDM juvenilni dermatomiozitis
JIA juvenilni idiopatski artritis
KBC klini¢ki bolnic¢ki centar
MTX metotreksat

NSAID nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. Non-steroidal antiinflammatory drugs)

RA reumatoidni artritis

RF reumatoidni faktor

SD standardna devijacija
SE sedimentacija eritrocita

TNF ¢imbenik tumorske nekroze (engl. Tumor necrosis factor)
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1. SAZETAK

PREKID BIOLOSKE TERAPIJE U LIJECENJU DJECE S UPALNIM
REUMATSKIM BOLESTIMA, KARLA ISTUK

Uvod: Bioloski lijekovi iznimno su unaprijedili lijeCenje juvenilnog idiopatskog artritisa
(JIA). Usprkos sigurnosti i u¢inkovitosti, jos uvijek postoje dvojbe vezane uz njihovu uporabu
obzirom na visoke troskove lijeCenja te povecani rizik razvoja infekcija i malignih bolesti. U
recentnim smjernicama za lijeCenje JIA jasno je definirano vrijeme uvodenja bioloskih
lijekova. Medutim, vrijeme obustavljanja navedene terapije po postizanju klini¢ke remisije,
kao i rizik relapsa bolesti, ostaju nejasni.

Cilj: ovog istrazivanja bio je utvrditi trajanje klinicke remisije tijekom terapije bioloSkim
lijekovima te rizik relapsa po prekidu njihove aplikacije u bolesnika s JIA.

Metode i ispitanici: U istrazivanje su ukljucena djeca oboljela od juvenilnog idiopatskog
artritisa (JIA) lijeCena anti-TNF, anti-IL-1 i anti-IL-6 pripravcima u Zavodu za imunologiju i
reumatologiju, Klinike za pedijatriju, KBC-a Zagreb u Referenthom centru za pedijatrijsku i
adolescentnu reumatologiju Ministarstva zdravstva RH, u razdoblju od 2010. do 2015. godine.
Rezultati: Od 71 pacijenta oboljela od JIA lijeCenih bioloSkom terapijom, s obzirom na
uspjesno postignutu i odrzavanu remisiju, u njih 17 (9 djevojc¢ica i 8 djec¢aka) ukinuli smo
biolosku terapiju. Bioloska terapija zapoceta je u prosjeku nakon 2 godine (0,1-13) trajanja
bolesti. Lije¢enje bioloskom terapijom u prosjeku je trajalo 34 mjeseca (3-66), a pacijenti su u
postignutoj remisiji u prosjeku bili 27 mjeseci (3-60) prije prekida iste. Rani relaps, unutar 6
mjeseci, razvilo je 5/17 pacijenata (29,4%), dok je jedna pacijentica (5,9%) razvila relaps u
idu¢ih 6 mjeseci. Jedanaest pacijenata (64,7%), do kraja ovog istraZivanja, nije razvilo relaps
bolesti te su ostali u remisiji, u prosjeku 11 mjeseci (6-51).

Zakljucak: lako se prekid bioloske terapije jo$ uvijek temelji samo na iskustvima
pedijatrijskih reumatologa, zbog ozbiljnih posljedica koje moze uzrokovati dugotrajna
primjena bioloske terapije, smatramo da u djece oboljele od JIA koja su postigla dugotrajnu
remisiju treba pokusati smanjiti ili prekinuti istu. Dobiveni rezultati pokazali su da je 65%
pacijenata ostalo u klinickoj remisiji nakon ukinuc¢a bioloske terapije. Razvoj primjerenih
smjernica koje definiraju vrijeme 1 nacin prekida bioloSke terapije predstavlja jedan od

esencijalnih ciljeva u lijecenju i pracenju bolesnika s navedenom bolescu.

Kljuéne rijeci: prekid bioloSke terapije, relaps bolesti, juvenilni idiopatski artritis



2. SUMMARY

DISCONTINUATION OF BIOLOGICAL THERAPY IN CHILDREN WITH
INFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES, KARLA ISTUK

Introduction: Biologic medications have highly advanced the treatment of juvenile
idiopathic arthritis (JIA). Despite their safety and efficiency, there are still doubts related to
their use due to expensive cost and increased risk of infections and malignant diseases. The
introduction of biologics is clearly defined in recent guidelines, but the time of cessation after
achieving clinical remission, as well as the risk of disease relapse is still unclear.

Aim: The aim of the present study was to establish the length of clinical remission during
biological therapy and the risk of relapse after ceasing its application in patients with JIA.
Methods: The study included children diagnosed with JIA who were treated with tumor
necrosis factor inhibitors (TNFi), anti-IL-1 and anti-IL-6 agents at the Department of
Pediatrics, Division of Immunology and Rheumatology, University Hospital Centre Zagreb, at
the referral centre for pediatric and adolescent rheumatology Ministry of Health, Republic of
Croatia in the period from 2010 to 2015.

Results: Out of 71 patients diagnosed with JIA who were treated with biologics, due to
successfully achieved and maintained remission on treatment, we discontinued the therapy in
17 patients (F/M 9/8). Biologics was started after a median of 2 (range 0,1-13) years of the
disease duration. The median treatment duration was 34 (3-66) months, with a median
duration of remission on medication 27 (3-60) months before withdrawal of therapy. Early
disease flares (within 6 months after withdrawal) were observed in 5/17 (29,4%) patients,
while one patient (5,9%) relapsed within the next 6 months. 11/17 (64,7%) patients haven’t
relapsed and remained in remission during follow up period, on average 11 (6-51) months.
Conclusion: Although the disruption of biological therapy is still based only on the
experience of pediatric rheumatologists, because of the serious consequences that can result in
long-term use of biological therapy, we conclude that the biological therapy should be cut
down or discontinued in children with JIA who reached long-term remission. Our data show
that 65% of the patients remained in clinical remission after withdrawal of therapy.
Developing appropriate guidelines that define the time and method of ceasing biological
therapy represents one of the essential goals of treating and following up on patients with this
disease.

Key words: discontinuation of biological therapy, disease relapse, juvenile idiopathic arthritis



3. UVOD

3.1. JUVENILNI IDIOPATSKI ARTRITIS

Juvenilni idiopatski artritis (JIA) je naziv za heterogenu skupinu kroni¢nih upalnih artritisa
koji zapoc€inju prije navrSene 16. godine Zivota. Bolest se manifestira upalom jednog ili vise
zglobova u trajanju od najmanje 6 tjedana. Uzrok bolesti jo§ uvijek nije u potpunosti jasan.
Cini se da su za etiologiju bolesti vazni razli¢iti genski, imunosni i okoli§ni ¢imbenici (Jelugi¢
M, Mal¢i¢ 1, i sur., 2014; Ravelli A, Martini A, 2007). Pretpostavlja se da bi osoba koja ima
genetsku predispoziciju mogla razviti nekontroliranu imunoloSku reakciju na vlastiti antigen

tijekom ekspozicije nekom okoliSnom ¢imbeniku (Ravelli A, 2016; Prahalad S, 2004).

JIA je najcesS¢a kroni¢na reumatska bolest u djecjoj dobi, s prevalencijom 1 : 1000 djece.
NajceSce se pojavljuje u predskolskoj dobi te izmedu prve 1 tre¢e godine zivota (Jelusi¢ M,

Malci¢ 1, i sur., 2014).

Medunarodna liga reumatoloskih udruzenja (ILAR, engl. International League of Association
for Rheumatology) 1994. godine predlaze klasifikaciju juvenilnog artritisa koja je
nadopunjena 1997. godine te se i danas koristi (Petty RE et al, 1998). Ona predlaze naziv
juvenilni idiopatski artritis, Sto obuhvaca sedam bolesti koje po€inju prije navrSene 16. godine
zivota, a upala zgloba (zglobova) traje najmanje 6 tjedana. Tri su osnovna tipa JIA
(oligoartikularni, poliartikularni i sistemski), dva koja se javljaju uz neke druge bolesti
(psorijatiéni artritis, entezitisu pridruzen artritis) te skupina drugih artritisa koji se ne mogu
uvrstiti ni u jednu kategoriju ili se mogu uvrstiti u viSe kategorija (Tablica 1), (Petty RE et al,
2004).

Podskupine JIA se medusobno uglavnom razlikuju prema broju zahvacenih zglobova, obliku 1
vremenu nastupa simptoma, pridruZenim znakovima 1 trajanju simptoma bolesti. Tri osnovna
tipa JIA su ujedno i tri najCesca tipa: oligoartikularni (56 do 60% bolesnika), poliartikularni
(25 do 30% bolesnika) i sistemski tip (10 do 12% bolesnika), (Tablica 2). Artritis se
prepoznaje klasiénim znakovima upale: zglob je bolan, oteCen, topao, koza iznad zgloba
rijetko je zacrvenjena, a zglobna je funkcija poremecena. Nakon nekoliko mjeseci trajanja

bolesti dolazi do proliferacije stanica sinovije, zadebljanja sinovije, infiltracije upalnim



stanicama i stvaranja zarista stani¢ne nekroze. Takva zadebljana sinovijalna membrana naziva
se panus. Kako bolest progredira, zglobna hrskavica ispod panusa, a kasnije i kost, erodira te s
vremenemom moze biti potpuno razorena S$to na kraju moze rezultirati ankilozom (Jelusi¢ M,

Mal¢i¢ 1, i sur., 2014; Minden K, 2009).

Oligoartikularni tip po definiciji je upala jednog do Cetiri zgloba tijekom prvih Sest mjeseci
bolesti. Razlikuju se dvije podskupine: perzistirajuci, kod kojeg bolest u daljnjem tijeku
ostaje ogranicena na Cetiri zgloba, i prosireni, kod kojeg je nakon 6 mjeseci bolesti zahvaceno
pet ili viSe zglobova. Prosireni oblik ima nesto loSiju prognozu. Oligoartikularni tip pojavljuje
se vrlo rano, izmedu prve i tre¢e godine zivota. 60 do 80% bolesnika ima pozitivha
antinuklearna protutijela (ANA). NajceS¢e se oCituje nesimetricnom upalom velikih zglobova,
pri ¢emu su obicno zahvacéeni koljeno, glezanj ili lakat. Vecina se djece tuzi na bol, jutarnju
ukocenost, a roditelj primjecuje oteklinu zgloba. Najces¢a ekstraartikularna manifestacija je
kroni¢ni uveitis. U pocetku je asimptomatski, bez znakova koji bi dijete, roditelje ili lijecnika
upozorili na opasnu o¢nu bolest koja moze uzrokovati tesko ostecenje vida ili sljepocu. Zbog
toga su vazi redoviti oftalmoloski pregledi procjepnom svjetiljkom (Jelusi¢ M, Malci¢ 1, i

sur., 2014).

Poliartikularni tip po definiciji je upala pet ili vise zglobova tijekom prvih 6 mjeseci bolesti.
Najcesce su zahvaceni veliki zglobovi koji su oteceni, bolni, uz izrazenu lokalnu hipertermiju
1 ograni¢en opseb pokreta. Razlikuju se dva osnovna podtipa: poliartikularni tip s pozitivnim
nalazom reumatoidnog faktora (RF) i poliartikularni tip s negativnim nalazom reumatoidnog
faktora (RF). Poliartikularni tip s negativnim nalazom reumatoidnog faktora klinicki se
ocituje simetricnom upalom, u pocetku, velikih zglobova (koljena, gleZnjeva, laktova i ru¢nih
zglobova). Karakteristicna su jutarnja ukocenost i slabost muskulature, koja popusti nakon
razgibavanja tijekom dana. U priblizno 40% slucajeva prisutna su antinuklearna protutijela
(ANA). Poliartikularni tip s pozitivnim nalazom reumatoidnog faktora ima klini¢ka obiljezja
vrlo slicna RF-pozitivnom reumatoidnom artritisu u odraslih. Za njega je tipi¢na pojava
simetri¢nog poliartritisa s erozivnim sinovitisom koji zahvaca male zglobove Saka 1 stopala.
Ovaj tip je rjedi, ali je obiCno tezi 1 ¢eSce je uzrok tezoj ometenosti zbog trajnog oStecenja

zglobova (Jelusi¢ M, Malc¢i¢ 1, 1 sur., 2014).

Sistemski JIA pojavljuje se podjednako u djevojcCica i1 djecaka, najéeSce izmedu druge i Seste
godine zivota. Prema ILAR-ovim kriterijima (Tablica 3), dijagnoza se postavlja na osnovi

artritisa koji je udruzen ili kojem prethodi intermitentna vrucica u trajanju od najmanje 2



tledna te barem jedan od sljede¢ih simptoma: mrljasti ili makulopapulozni osip,
splenomegalija ili hepatomegalija, generalizirana limfadenopatija, serozitis. Bolest se u
pocetku ocituje teSkim opéim sipmtomima. Djeca su febrilna, anemi¢na, umorna, klonula,
Cesto postoji gubitak teka i tjelesne mase, uz mialgije i abdominalnu bol (Jelusi¢ M, Malci¢ 1,
i sur., 2014).

Psorijaticni artritis u djece se pojavljuje mnogo rjede nego u odraslih. Djevojcice CeSce
obolijevaju od ovog tipa, najc¢esce izmedu sedme i desete godine. Za postavljanje dijagnoze,
prema ILAR-ovim kriterijima, potrebna je istodobna prisutnost artritisa i tipi¢nog
psorijati¢nog osipa ili, ako je osip odsutan, prisutnost artritisa i barem dvaju od sljedecih
znakova: daktilitis, psorijaticne promjene nokta ili pozitivna obiteljska anamneza psorijaze u

prvom koljenu (Jelusi¢ M, Mal¢i¢ 1, i sur., 2014).

Entezitis povezan s artritisom (ERA) Cesto se naziva i juvenilnim spodiloartritisom. Obuhvaca
dvije bolesti: nediferencirane spondiloartropatije i juvenilni ankilozantni spondilitis. Bolest
pocinje kao asimetri¢ni artritis velikih zglobova donjih udova uz entezitis koji se najcesce
pojavljuje u podrucju hvatiSta Ahilove tetive za kalkaneus. Klinicki se ocituje bolnos¢u koja
se pogorsava pri odmoru, uz jutarnju ukocenost koja se smanjuje tjielesnom aktivnoséu. To je
jedini tip kod kojeg se javlja akutni uveitis i koji je ¢eS¢i kod djecaka. Bolest je u 60 do 90%
bolesnika povezana s HLA B-27 (Jelusi¢ M, Mal¢i¢ I, i sur., 2014).

Drugi artritisi ne ¢ine zasebnu podskupinu, nego obuhvacaju sve bolesnike koji ne
zadovoljavaju kriterije za uklju¢ivanje u neki od tipova JIA ili koji ispunjavaju kriterije za

vise razli¢itih podtipova JIA (Jelusi¢ M, Malci¢ 1, 1 sur., 2014).



Tablica 1. Klasifikacija juvenilnog idiopatskog artritisa prema ILAR kriterijima

ILAR

Juvenilni idiopatski artritis

Sistemski

Poliartikularni tip
RF-negativan
RF-pozitivan

Oligoartikularni tip
Perzistirajuci

Prosireni

Psorijati¢ni artritis

Drugi artritisi

Entezitisu pridruzeni artritis

ILAR - Medunarodna liga reumatoloskih udruzenja, RF — reumatoidni faktor

Tablica 2. Osobine bolesnika s JIA ovisno o tipu bolesti (preuzeto iz Jelusi¢ M, Mal¢i¢ 1, i

sur., Pedijatrijska reumatologija)

zglobova

POLIARTIKULARNI OLIGOARTIKULARNI SUSTAVNI TIP
TIP TIP
Ucdestalost 20-30% 50-60% 10%
Broj zahvaéenih >5 1-4 varijabilan

Dob pri postavljanju

najcesc¢e predskolska

vrlo rano u djetinjstvu

tijekom cijelog

dijagnoze i Skolska dob izmedu 1-3 god djetinjstva
Spol (Z:M) 31 5:1 1:1
Izvanzglobni rijetko nisu prisutni glavni simptomi
simptomi bolesti
(vrudica, osip,
organomegalija,
poliserozitis,
limfadenopatija)
Pojava kroni¢nog 5% 20% rijetko
uveitisa
RF + 10% (povecava se s negativan rijetko
godinama)
ANF + 40-50% 75-85% 10%

*CeS¢i u djevojcica s uveitisom

ANF — antinuklearni faktor, RF — reumatoidni faktor



Tablica 3. ILAR klasifikacija JIA (Petty RE et al, 2004)

TIP JIA DIJAGNOSTICKI KRITERIJI

SISTEMSKI Vruéica najmanje 2 tjedna 1 upala 1/viSe zglobova + jedan od
sljede¢ih simptoma:

Eritematozni osip

Generalizirana limfadenopatija

Hepatomegalija/splenomegalija

Serozitis

OLIGOARTRITIS Upala zahvac¢a <4 zgloba tijekom prvih 6 mjeseci trajanja bolesti.

Ako je nakon 6 mjeseci zahvaceno viSe od 4 zgloba naziva se

prosirenim oligoartritisom

POLIARTRITIS RF- Upala zahva¢a >5 zglobova tijekom prvih 6 mjeseci trajanja

bolesti, reumatoidni faktor je negativan

POLIARTRITIS RF+ Upala zahvaca >5 zglobova tijekom prvih 6 mjeseci trajanja

bolesti, reumatoidni faktor pozitivan u najmanje 2 uzorka seruma

uzeta u razmaku od najmanje 3 mjeseca

PSORIJATICNI Artritis i psorijaza ili artritis + najmanje 2 od sljede¢ih simptoma:
Daktilitis
Tockaste erozije ili oniholiza

Psorijaza u prvom koljenu obiteljske anamneze

ERA Artritis 1 entezitis ili artritis ili entezitis + najmanje 2 od sljedecih
simptoma:

Bolnost sakroilijakalnog zgloba ili lumosakralna bol

HLA-B27 +

Pocetak artritisa kod djecaka nakon 8.god.

Akutni uveitis

HLA-B27 povezane bolesti u prvom koljenu obiteljske anamneze

NEDIFERENCIRANI | Artritis koji ne ispunjava kriterije niti jedne kategorije ili ispunjava
kriterije 2/vise kategorija

ILAR — Medunarodna liga reumatoloskog udruzenja, RF — reumatoidni faktor, ERA —
entezitisu pridruzen artritis



3.1.1. LIJECENJE

Danas svrha lije¢enja nije samo suzbijanje boli, ve¢ postizanje remisije bolesti. Dosadasnja
istrazivanja, prije razdoblja bioloske terapije, pokazala su da znatan broj djece ulazi u odraslu
dob s aktivnom bolescu, Sto je kod mnogih dovelo do teske tjelesne invalidnosti (Zak M,
Pederson FK, 2000; Minden K et al, 2002; Packham JC, Hall MA, 2002; Oen K et al, 2002).
Zbog toga je Americ¢ko reumatolosko drustvo (ACR) 2011. godine izdalo smjernice kako bi
se svakom pacijentu omogucéilo najsigurnije i najucinkovitije lijecenje JIA. Iako, naglasak
stavljaju na, prije svega, individualni pristup svakom djetetu pri lije¢enju (Beukelman T et al,
2011). U tome su od velike Kkoristi upitnici za procjenu aktivnosti bolesti od strane

bolesnika/roditelja.

ACR 2011. smjernice ubrzo su bile podvrgnute kritikama te su ve¢ 2013. godine smjernice
nadogradene, prije svega, zbog novih spoznaja o patogenezi i lijeCenju sistemskog tipa JIA
(Ruperto N et al, 2012; de Benedetti F et al, 2012; Ringold S et al, 2013). Bolest je za potrebe
lijecenja podijeljena u pet skupina: 1) Artritis Cetiriju ili manje zglobova; 2) Artritis pet ili
vise zglobova; 3) Aktivni artritis sakroilijakalnih zglobova; 4) Sistemski artritis s aktivnim
sistemskim simptomima (bez aktivnog artritisa); 5) Sistemski artritis s aktivnim artritisom

(bez aktivnih sistemskih simptoma), (Beukelman T et al, 2011).

U lijecenju JIA danas se Koriste ovi lijekovi: nesteroidni protuupalni antireumatici (NSAID),
kortikosteroidi, nebioloski i1 bioloSki antireumatski lijekovi koji modificiraju tijek bolesti
(DMARD). Nesteroidni antireumatici (NSAID) su lijekovi prvog reda kojima uvijek
zapocinjemo lijeCenje djeteta s JIA-om. Najmanje neZeljenih nuspojava imaju naproksen,
ibuprofen, meloksikam i diklofenak. Antireumatski lijekovi koji modificiraju tijek bolesti
(DMARD) su lijekovi drugog reda izbora. Oni nemaju brzi analgeticki u¢inak, ve¢ se njihov
povoljni uc¢inak moZe ocekivati nakon obicno 8 do 12 tjedana. NajceS¢e se Kkoristi
metotreksat. Uz njega se mogu primjenjivati i sulfasalazin te antimalarik hidroksiklorokin.
Kortikosteroidi su jos uvijek najmocniji protuupalni lijekovi koji se koriste u reumatologiji s
vrlo brzim nastupom djelovanja, ali, naZalost, i s neizbjeznim nuspojavama pri dugotrajnoj
primjeni. Danas se preporu€uje intraartikularna primjena kortikosteroida dok je sistemska
primjena kod JIA veoma ograni¢ena, ponajprije za akutnu fazu sistemskog tipa. Napredak u
razumijevanju molekularane 1 stanicne biologije omogucio je uvodenje pripravaka s ciljanim
djelovanjem na odredene sekvencije autoimunosnog upalnog procesa — bioloski antireumatski

lijekovi koji modificiraju tijek bolesti. Najces¢e se primjenjuju anticitokinski anti-TNF



lijekovi (etanercept, adalimumab, infliksimab), blokator receptora IL-6 (tocilizumab) te
blokatori IL-1 (anakinra, canakinumab). Bioloski lijekovi, jo$ su uvijek, rezervirani su za one
koji ne odgovaraju na standardnu terapiju JIA (Jelusi¢ M, Mal¢i¢ 1, i sur., 2014). Izbor terapije
ovisi o podtipu JIA, stupnju aktivnosti bolesti, prognostickim ¢imbenicima, dokazanoj

ucinkovitosti te moguc¢im nuspojavama lijekova (Bukovac LT et al, 2013), (Tablica 4).

Tablica 4. Smjernice za lijecenje pojedinih tipova JIA (preuzeto iz Jelusi¢ M, Mal¢i¢ 1, i sur.,

Pedijatrijska reumatologija)

SISTEMSKI tip OLIGOARTIKULARNI POLIARTIKULARNI/ ERA
OLIGO PROSIRENI
NSAID ~ NSAD  NSAID  NSADD
Sistemski Metotreksat Metotreksat sulfasalazin
kortikosteroidi Intraartkularni Intraartkularni
(Metotreksat) kortikosteroidi kortikosteroidi
Anakinra TNF-blokator TNF-blokator TNF-blokator
Tocilizumab Drugi TNF-blokator ili
TNF blokator Tocilizumab ili
Abatacept

Canakinumab

ERA — entezitisu pridruzen artritis, NSAID — nesteroidni protuupalni lijek, TNF — ¢imbenik

tumorske nekroze

Prema smjernicama ACR 2011., lijeCenje artritisa Cetiriju ili manje zglobova (Slika 1)
zapocinjemo NSAID-om ako je bolest niskog stupnja aktivnosti. Nakon 2 mjeseca, ako je
bolest i dalje aktivna, uvodimo intraartikularno kortikosteroide. Njih, takoder, primjenjujemo
odmah ako je bolest visokog stupnja aktivnosti. Ako je bolest i dalje aktivna u terapiju
uvodima metotreksat, a prema potrebi mozemo nastaviti S primjenom NSAID-a i
intraartikularnih kortikosteroida. Ako nakon 6 mjeseci i dalje nije postignuta remisija bolesti,
u lijeCenje uvodimo anti-TNF pripravak, odnosno ako su prisutni losi prognosticki kriteriji,

odmah nakon 3 mjeseca (Jelusi¢ M, Mal¢i¢ 1, i sur., 2014).



LijeCenje artritisa 5 ili viSe zglobova (Slika 2) prema smjernicama ACR 2011., zapo¢injemo
NSAID-om ako je bolest niskog stupnja aktivnosti. Ako je bolest i dalje aktivna, nakon 1 do 2
mjeseca uvodimo metotreksat uz koji, prema potrebi, nastavljamo s primjenom NSAID-a i
intraartikularne aplikacije kortikosteroida. Ako nakon 3 do 6 mjeseci primjene metotreksata
nije postignuta remisija bolesti, u terapiju uvodimo anti-TNF pripravak. Ako je nakon 4
mjeseca bolest i dalje aktivna, jedan anti-TNF pripravak mozemo zamijeniti drugim ili uvesti
abatacept (Jelusi¢ M, Malci¢ I, i sur., 2014).

Prema smjernicama ACR 2011., sistemski artritis s prisutnim sistemskim znakovima bolesti,
ali bez aktivnog artritisa (Slika 3) poc¢injemo lije¢iti NSAID-om te nakon 2 tjedna uvodimo
kortikosteroide sistemski ako je 1 dalje prisutna vrucica. Ako je tijekom terapije
kortikosteroidima i dalje prisutna vruéica u terapiju uvodimo anti-ILRa (anakinru), (Jelusi¢

M, Malci¢ I, i sur., 2014).

Prema smjernicama ACR 2011., sistemski artritis s aktivnim artritisom, ali bez sistemskih
znakova bolesti (Slika 4) pocinjemo lije¢iti NSAID-om uz intraartikularnu primjenu
kortikosteroida. Ako nakon mjesec dana ne dode do poboljSanja bolesti, u terapiju uvodimo
metotreksat. U slucaju da je tri mjeseca nakon terapije bolest i dalje aktivna, u terapiju
uvodimo anti-TNF pripravak ili anakinru. Ako je nakon 4 mjeseca anti-TNF terapije bolest i

dalje aktivna, u lijecenje se uvodi abatacept (JeluSi¢ M, Malci¢ I, i sur., 2014).



ARTRITIS KOJI ZAHVACA 4 ILI MANJE ZGLOBOVA

AA»

IzraZena aktivnost bolesti - Niska, umjerena ili izraZena aktivnost - Niska aktivnost bolesti
Prisutni loSi prognosticki kriteriji bolesti - Odsutni loSi prognosticki kriteriji
- Neovisno o losim prognostickim kriterijima - Bez kontraktura zglobova

|

Monoterapija NSAID

|

Nakon 2 mjeseca terapije NSAID:
- Aktivnost bolesti — niska,

umjerena ili izrazena
- Neovisno o losim prognostickim
kriterijima
v

Intraartikularna aplikacija kortikosteroida | > | Po potrebi dodati NSAID
Nakon prve intraartikularne aplikacije kortikosteroida: Nakon viSestrukih intraartikularnih aplikacija:
- Umjerena aktivnost bolesti - Niska aktivost bolesti
- Prisutni losi prognosticki kriteriji ili izraZena - Prisutni loSi prognosticki kriteriji ili umjerena
aktivnost bolesti aktivnost bolesti
- Neovisno o loSim prognostickim kriterijima - Neovisno 0 losim prognostickim kriterijima

—

Po potrebi dodati

> Metotreksat* | > | NSAID il steroide
intraartikularno
Nakon 3 mjeseca MTX terapije: Nakon 6 mjeseci MTX terapije:
- Umjerena ili izrazena aktivnost bolesti - IzraZzena aktivnost bolesti
- Prisutni losi prognosticki kriteriji - Neovisno o loSim prognostickim kriterijima

- Po potrebi dodati
antiTNF-a | > | NSAID ili steroide
intraartikularno

Slika 1. Smjernice za lijecenje bolesnika s artritisom Cetiriju ili manje zglobova. (prilagodeno
prema Beukelman T. i sur., 2011; U: Jelusi¢ M, Malci¢ 1, i sur., Pedijatrijska reumatologija)
MTX — metotreksat, NSAID — nesteroidni protuupalni lijek, TNF — ¢imbenik tumorske

nekroze, *sulfasalazin za bolesnike s ERA



ARTRITIS KOJI ZAHVACA 5 ILI VISE ZGLOBOVA

//\

- Izrazena aktivnost bolesti Nakon terapije NSAID u trajanju od mjesec dana:
- Neovisno o losim prognostickim kriterijima - Niska aktivnost bolesti
ili - Prisutni loSi prognosticki kriteriji
- Umjerena aktivnost bolesti ili
- Prisutni loSi prognosticki kriteriji Nakon terapije NSAID 1-2 mjeseca:

- Umjerena aktivnost bolesti
- Neovisno 0 loSim prognostickim kriterijima

/

Po potrebi dodati
Metotreksat* | > | NSAID ili steroide
intraartikularno
Nakon 3 mjeseca terapije MTX: Nakon 6 mjeseci terapije MTX:
- Umjerena ili izrazena aktivnost bolesti - Niska aktivost bolesti
- Neovisno o losim prognostickim kriterijima - Neovisno o losim prognostickim kriterijima

\/

- Po potrebi dodati
antiTNF-a | > | NSAID ili steroide
intraartikularno

Nakon 4 mjeseca terapije anti TNF —a:
- Umjerena ili izraZzena aktivnost bolesti
- Neovisno o loSim prognostickim kriterijima

l

drugi anti TNF —a il
Abatacept

Slika 2. Smjernice za lijecenje bolesnika s artritisom 5 ili vise zglobova. (prilagodeno prema
Beukelman T. i sur., 2011; U: Jelusi¢ M, Malc¢i¢ 1, i sur., Pedijatrijska reumatologija)
MTX — metotreksat, NSAID — nesteroidni protuupalni lijek, TNF — ¢imbenik tumorske

nekroze, *sulfasalazin za bolesnike s ERA
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SUSTAVNI ARTRITIS SA PRISUTNIM SUSTAVNIM ZNAKOVIMA BOLESTI

4/\»

Aktivnost bolesti:
- Febrilitet i MD global = 7
Odsutni losi prognosticki kriteriji

Aktivnost bolesti:
- Febrilitet i MD global < 7
Odsutni losi prognosticki kriteriji

|

NSAID

Aktivnost bolesti:

- Febrilitet, neovisno o MD
Global

Prisutni loSi prognosticki kriteriji

Nakon 2 tjedna terapije NSAID:
- Febrilitet, neovisno o MD global
Odsutni loSi prognosticki kriteriji

— |

Sustavna terapija kortikoteroidima

Po potrebi dodati NSAID

|

Tijekom terapije kortikosteroidima:
- Aktivnost bolesti: Febrilitet, neovisno o MD Global

- Neovisno o losim prognostickim kriterijima

|

Anakinra

Po potrebi dodati kortikosteroide ili
NSAID

Slika 3. Smjernice za lijecenje bolesnika sa sistemskim artritisom i prisutnim aktivnim

sistemskim simptomima bolesti, ali bez aktivnog artritisa. (prilagodeno prema Beukelman T. i

sur., 2011; U: Jelusi¢ M, Malci¢ 1, i sur., Pedijatrijska reumatologija)

NSAID — nesteroidni protuupalni lijek
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SUSTAVNI ARTRITIS SA AKTIVNIM ARTRITISOM
(BEZ SUSTAVNIH ZNAKOVA BOLESTI)

l

Pracenie stanija kroz 1 mjesec uz terapiju NSAID i intraartikularnu

aplikaciju kortikosteroida po potrebi:

- Aktivnost bolesti: niska, umjerena ili izraZena,
- Neovisno o loSim prognostickim kriterijia

Po potrebi dodati
NSAID

l

Metotreksat

l

Po potrebi dodati NSAID ili aplicirati
kortikosteroide intraartikularno

Nakon 3 mjeseca terapije MTX:

- Aktivnost bolesti: umjerena ili izrazena
- Neovisno o loSim prognostickim kriterijima

antiTNF - a

Anakinra NSAID

Po potrebi dodati

Nakon 4 mjeseca terapije anti TNF — a:

- Aktivnost bolesti: umjerena ili izrazena
- Neovisno o loSim prognostickim kriterijima

l

Abatacept

Slika 4. Smjernice za lijecenje bolesnika sa sistemskim artritisom i s aktivnim artritisom, bez

prisutnih sistemskih simptoma bolesti (prilagodeno prema Beukelman T. i sur., 2011; U:

Jelusi¢ M, Malci¢ 1, i sur., Pedijatrijska reumatologija)

NSAID — nesteroidni protuupalni lijek
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3.2. BIOLOSKA TERAPIJA

Bioloska terapija podrazumijeva lijeCenje preparatima s ciljanim djelovanjem na odredene
sekvence autoimunog upalnog procesa. Napredak u razumijevanju imunopatogeneze
autoimunih bolesti doveo je do razvoja tih bioloskih preparata, tj. lijekova ¢iji sastojci su
dobiveni od zivih stanica, za razliku od standardnih lijekova Ciji su sastojci dobiveni
kemijskim putem. Za njihovu proizvodnju mogu se koristiti razli¢iti stani¢ni izvori kao $to su
monoklonska protutijela i rekombinantni citokini najvise kvalitete, a genetickim

inzenjeringom mijenjati postojece ili stvarati potpuno nove fuzijske proteine.

Bioloski lijekovi mogu djelovati na citokine (izravnom infuzijom, poticanjem/blokadom
lu¢enja, vezanjem na solubilne citokine), receptore (kompetitivnim vezanjem), toleranciju
(indukcija), inhibicijom MHC-molekula, antigena, interakcije receptora na T limfocitima,
stani¢ne funkcije, stani¢no-stani¢ne interakcije te apoptoze. Prema tome, postoji gruba
podjela bioloske terapije na anticitokinsku terapiju, bioloSke lijekove usmjerene na

kostimulacijske molekule te B limfocite i intravenske imunoglobuline.

U lijeCenju djece s juvenilnim idiopatskim artritisom u Zavodu, uklju¢ene u ovo istraZivanje,

koristila se anticitokinska terapija — anti-TNF, anti-1L-1 i anti-1L-6 pripravci.

Anticitokinska terapija temelji se na blokadi citokina $to je postalo osnova bioloske terapije.
Postize se monoklonskim neutralizirajuéim protutijelima, rekombiniranim topljivim
receptorima 1 drugim za citokin vezu¢im proteinima. TNF-a je glavni proupalni citokin, rani
posrednik kaskade upalnih zbivanja koji lokalizira upalu. U JIA i reumatoidnom artritisu
(RA) izaziva upalne i degenerativne promjene u zglobnim Supljinama. Potie ekspresiju
adhezijskih molekula na endotelnim stanicama, a one privlace neutrofile i monocite u
sinovijsku teku¢inu. Takoder, poti¢e sintezu kolagenaze preko hondrocita/sinoviocita Sto
moze razoriti hrskavicu ili kost. Kod bolesnika s JIA 1 RA nadene su visoke razine TNF-a u
sinovijskoj tekuéini i perifernoj cirkulaciji. Njegovim blokiranjem smanjuje se aktivnost

bolesti, poboljSava se funkcija i usporava se strukturno ostecenje zglobova.

Anti-TNF pripravci koji su se koristili u lijeCenju djece u ovom istrazivanju bili su etanercept

(Enbrel), adalimumab (Humira) i infliksimab (Remicade).

Etanercept je fuzijski protein graden od izvanstani¢nog dijela humanog TNF receptora
spojenog s Fc regijom humanog IgGl. Veze cirkuliraju¢e molekule TNF-a 1 TNF-B

(limfotoksin) te na taj nacin sprjecava njihovu interakciju s receptorima na stanicama. Time
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onemogucava napredovanje upalne kaskade. Koristi se u lijecenju djece s poliartikularnim
tijekom JIA koja imaju neadekvatan odgovor na metotreksat (MTX) ili ga ne podnose (Lovell
DJ et al, 2000).

Adalimumab je prvo u potpunosti humano monoklonsko anti-TNF-a protutijelo. Pokazao se
ucinkovitim u lije€enju RA u odraslih, poliartikularnog tipa JIA, psorijatinog artritisa,
ankilozantnog spondilitisa, uveitisa i upalnih bolesti crijeva (Jelusi¢ M, Malci¢ 1, i sur., 2014).
Infliksimab je kimeri¢ko humano-misje monoklonsko protutijelo klase IgG1. Djeluje na TNF-
0, ali ne djeluje na TNF-B. Cesto se daje s MTX jer on inhibira stvaranje protutijela na
infliksimab. Pokazao se u€inkovitim u lijecenju RA, ankilozantnog spondilitisa i psorijati¢nog
artritisa kod odraslih te JIA kod djece. Pokazao je bolju uinkovitost u lijeCenju uveitisa u
sklopu JIA od etanercepta (McCann LJ, Woo P, 2007).

Prije poCinjanja terapije gore navedenim lijekovima potrebno je iskljuciti postojanje aktivne
ili latentne tuberkuloze, a tijekom lijeCenja bolesnika redovito klini¢ki i laboratorijski pratiti.

Sve ove lijekove djeca uglavnom vrlo dobro podnose.

Osim anti-TNF pripravaka, u lijeCenju djece koristili su se 1 drugi anticitokinski lijekovi -

anti-1L-1 (anakinra, Kineret) i anti-1L-6 (tocilizumab, RoActemra).

Anakinra je rekombinantni oblik humanog IL-1 receptor-antagonista (IL-1Ra). Kompetitivno
se veze za receptor IL-1 te na taj nacin blokira aktivnost IL-1. U sistemskom tipu JIA
nalazimo znatno povisene razine IL-1 i IL-6 (Jelusi¢ M, Mal¢i¢ 1, i sur., 2014) pa je lijeCenje
usmjereno upravo na blokadu tih interleukina. Zbog toga je u sistemskom tipu JIA zabiljeZzen
odlican odgovor na lijeCenje anakinrom (Pascual V et al, 2005).

Tocilizumab je humano rekombinantno monoklonsko protutijelo usmjereno na IL-6 receptor.
Vezanjem na receptor onemoguéava vezanje IL-6 i sprjeava njegovu aktivaciju. Zbog
poviSenih razina IL-6 u sistemskom tipu JIA, takoder se pokazao ucinkovitim u lijecenju tog

tipa (Yokota S et al, 2005; McCann LJ, Woo P, 2007).

Iako se kod naSih pacijenata nije primjenjivao, spomenut ¢u i abatacept koji se pokazao
ucinkovitim u lijeenju poliartikularnog tipa JIA (Ruperto N et al, 2008) te se nalazi i u
smjernicama ACR 2011. Abatacept spada u grupu bioloskih lijekova usmjerenih na
kostimulacijske molekule. To je fuzijski protein, a sastoji se od domene CTLA4 (od engl.
Cytotxic T-lymphocyte associated antigen 4) povezane s Fc regijom humanog IgG1. CTLA4
strukturni je analog CD28 molekule na limfocitima T preko koje se ostvaruje interakcija s

CD80 i CD86 na antigen-predo¢nim stanicama. Abatacept djeluje kao receptor na povrsini
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limfocita T. Vezanjem antigen-predo¢nih stanica na CTLA4, umjesto na CD28, prekida se
kostimulacijski put prijeko potreban za aktivaciju limfocita T.

Bioloski lijekovi registrirani u RH, koji se mogu primjenjivati u JIA kao i doziranje te nacin

njihove primjene prikazani su u tablici 5.

Tablica 5. Bioloski lijekovi registrirani u RH za lijecenje JIA (preuzeto i preuredeno iz
Bukovac LT et al, 2013)

Genericko ime Zasti¢eno Doza i nacin primjene Mehanizam
ime djelovanja
Tmept Enbrel 0,8 mg/kg s.c. 1x tjedno ~ Anti-TNF
Adalimumab Humira 24 mg/m* s.c. svaka 2 tjedna Anti-TNF
Tocilizumab RoActemra 8-12 mg/kg i.v. svaka 2 tjedna (8 Anti-IL-6
mg/kg za TT >30 kg, 12 mg/kg za TT
<30 ko)

TNF — ¢imbenik tumorske nekroze, IL — interleukin

Bioloska terapija donijela je veliki napredak u lijeCenju autoimunosnih bolesti koje nisu
davale zadvoljavajuci odgovor na standardne metode lijecenja. Njenom primjenom postize se
bolji odgovor, veci broj bolesnika ulazi u remisiju, usporava se destrukcija kosti te se time i
kvaliteta Zivota bolesnika znatno poboljSava. IstraZivanja provedena u odrasloj populaciji
pokazuju manju destrukciju zglobova i bolji odgovor na terapiju te veéu vjerojatnost dulje
remisije bolesti kod bolesnika u kojih je ranije zapoceto agresivno lijeenje, ukljucujuéi i
biolosku terapiju (van der Heide A et al, 1996; Tanaka Y et al, 2013). Dokazana ucinkovitost
u lijeenju odraslih bolesnika dovela je do sve CeSceg koriStenja bioloskih lijekova i kod
djece. No, koliko god bioloski lijekovi bili ucinkoviti, ne smijemo zaboraviti i njihove
negativne strane. Zbog ozbiljnih nuspojava koje moze uzrokovati dugotrajna primjena
bioloske terapije (maligne bolesti, teske infekcije), moguéeg djelovanja na imunoloski sustav
u cjelini, frustracije za djecu zbog parenteralne primjene te njezine visoke cijene, otvorilo se
pitanje mozemo li, i kada, smanjiti dozu ili u potpunosti prekinuti biolosku terapiju kod
pacijenata u dugotrajnoj remisiji bolesti. Pocetak lijecenja bioloSkom terapijom definiran je
smjernicama, ali o ukidanju bioloske terapije ne zna se mnogo buduci da jo$ uvijek ne postoje
standardne smjernice, a iskustva u literaturi su relativno skromna. Iako istrazivanja pokazuju

da su recidivi bolesti relativno Cesti nakon ukidanja bioloske terapije, kod bolesnika u
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dugotrajnoj, stabilnoj i potvrdenoj klini¢koj remisiji o prekidu se mora razmisljati zbog
opasnosti koje sa sobom nosi njena dugotrajna primjena (Verazza S et al, 2013). PokuSajem
isklju¢ivanja bioloskog lijeka iz terapije mozemo vidjeti tko je od bolesnika zaista uveden u
remisiju te mu agresivno lijeCenje viSe nije potrebno, a onima kod kojih do recidiva ipak dode

omogucujemo barem kratkotrajni “odmor” od bioloske terapije (Tanaka Y et al, 2013).
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4. CILJEVI RADA

Cilj naseg istrazivanja je utvrditi kada mozemo prekinuti biolosku terapiju kod pacijenata s
juvenilnim idiopatskim artritisom u dugotrajnoj remisiji bolesti, a da ne dode do relapsa
bolesti, tj. nakon koliko vremena ¢e do njega do¢i. U svrhu donosSenja zakljucaka
retrospektivno ¢emo analizirati podatke iz medicinske dokumentacije djece lijeCene
bioloSkom terapijom te ih usporediti s podacima iz literature. Ispitat ¢emo vrijeme koje je
proteklo od postavljanja dijagnoze do pocetka lije¢enja bioloskom terapijom, vrijeme
potrebno za postizanje remisije, duljinu trajanja remisije prije prekida bioloske terapije,
duljinu lijeCenja bioloskom terapijom te je li nakon prekida terapije doslo do razvoja relapsa

bolesti i u kojem vremenskom periodu.
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5. METODE I ISPITANICI

U ovo presjecno istrazivanje ukljuena su djeca u dobi izmedu 1 i 18 godina oboljela od
juvenilnog idiopatskog artritisa (prema ILAR kriterijima iz 1997. god.) lijeCena bioloskom
terapijom u Zavodu za imunologiju i reumatologiju Klinike za pedijatriju, KBC-a Zagreb, u
razdoblju od 2010. do 2015. godine. Od njih 71, kod 17-ero smo pokusali iskljuciti bioloski

lijek iz terapije.

Iz medicinske dokumentacije koriSteni su sljede¢i podaci: ime 1 prezime pacijenta, spol,
datum i godina rodenja, datum dijagnoze JIA, datum pocetka lijeCenja bioloskom terapijom,
vrsta bioloske terapije, klinicki i laboratorijski pokazatelji uspostavljanja remisije (prema
Wallace CA et al, 2004), datum uspostavljanja remisije, duljina trajanja remisije, datum

smanjenja doze/zavrSetka lijeCenja bioloSkom terapijom, datum relapsa, tijek bolesti.

Klini¢ki i laboratorijski pokazatelji uspostavljanja remisije prema Wallace et al ukljucuju

sljedece:

e Odsutnost zglobova s aktivnim artritisom

e Odsutnost febriliteta, osipa, serozitisa, splenomegalije, generalizirane limfadenopatije
(vezane uz JIA)

e Odsutnost aktivnog uveitisa

e Normalna vrijednost sedimentacije eritrocita (SE) ili C-reaktivnog proteina (CRP)

e Procjena aktivnosti bolesti od strane lijecnika (MD global) = 0

e Trajanje jutarnje ukoCenosti <15 minuta (Wallace CA et al, 2011)

Relaps je definiran kao nezadovoljavanje gore navedenih kriterija kod vise od 1 posjeta

lijecniku.
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6. REZULTATI

Od 71 pacijenta oboljela od juvenilnog idiopatskog artritisa (JIA) lijeCenih bioloSkom
terapijom, njih 17 (23,9%) ukljuc¢eno je u ovo istrazivanje. Kod njih smo, s obzirom na

uspjes$no postignutu i odrzavanu remisiju, pokusSali smanjiti ili ukinuti biolosku terapiju.

Od 17 pacijenata, bilo je 9 djevojcica (52,9%) i 8 djecaka (47,1%). Prosjeéna dob pri
postavljanju dijagnoze bila je 8 godina, najranije postavljena dijagnoza bila je u dobi od 1,5

godine, a najkasnije u 16. godini (Tablica 6).

Od njih 17, Sestero (6) ima poliartikularni tip (od kojih je samo jedna djevojcica s pozitivnim
nalazom reumatoidnog faktora (RF)), Cetvero (4) entezitis povezan s artritisom (ERA), po
troje ima oligoartikularni (3) i sistemski (3) tip te jedan pacijent (1) ima psorijati¢ni tip JIA
(Tablica 7).

U 14 pacijenata (82,4%) doza lijeka polako je smanjivana (produzeni intervali izmedu
davanja terapije) tijekom 6 mjeseci do potpunog iskljuCenja iz terapije, dok je kod troje
pacijenata (17,6%) terapija je naglo prekinuta, bez postupnog smanjivanja doze (Tablica 8).
Kod dva pacijenta nismo uspjeli u potpunosti ukinuti bioloski lijek, pri smanjenju doze lijeka
doslo je do pogorSanja bolesti zbog ¢ega je puna doza lijeka vra¢ena u terapiju. Kod jedne
pacijentice doza lijeka je smanjena, pacijentica se dobro osjeca te je u planu daljnjeg tijeka
lijecenja (koji je izvan okvira ovog istrazivanja) u potpunosti iskljuciti bioloski lijek iz

terapije.

Cetvero pacijenata (4) lije¢eno je etanerceptom. Kod jednog pacijenta etanercept je
zamijenjen adalimumabom zbog pogorSanja o¢nog nalaza (uveitisa). Dvoje pacijenata (2)
lijeceno je infliksimabom, no kod jednog pacijenta nije bilo odgovora na terapiju te je
zamijenjen adalimumabom. Inicijalno je adalimumabom lijeCeno osmero (8) pacijenata, no u
konacnici, zbog zamjena lijekova, desetero pacijenata. Tocilizumabom je lijeCeno dvoje
pacijenata (2), a anakinrom jedan pacijent (1). Broj pacijenata koji su razvili relaps na
pojedinom lijeku prikazan je u tablici 9. Samo je dvoje pacijenata lijeeno monoterapijom, tj.
samo bioloSkim lijekom dok su svi ostali lijeCeni kombiniranom terapijom bioloskog lijeka 1

metotreksata (Tablica 10).

Bioloska terapija zapoceta je u prosjeku nakon 2 godine trajanja bolesti (najranije 24. dana,

najkasnije 13 godina nakon postavljene dijagnoze). Lije¢enje bioloSkom terapijom u prosjeku
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je trajalo 34 mjeseca (3-66), a pacijenti su u postignutoj remisiji u prosjeku bili 27 mjeseci (1-
60) prije prekida iste (Tablica 6 i 8).

Nakon prekida bioloske terapije pacijente smo pratili od 4 do 51 mjesec, u prosjeku 11
mjeseci. Remisija nakon ukidanja bioloSke terapije trajala je od 1 do 51 mjesec, u prosjeku 6
mjeseci. Rani relaps, unutar 6 mjeseci, razvilo je 5/17 pacijenata (29,4%), dok je jedna
pacijentica (5,9%) razvila relaps u iduc¢ih 6 mjeseci (unutar godinu dana od ukidanja bioloske
terapije). Svi su dobro odgovorili na ponovno uvodenje istog bioloskog lijeka u terapiju.
11/17 pacijenata (64,7%), do kraja ovog istrazivanja, nije razvilo relaps bolesti te su ostali u
remisiji, u prosjeku 11 mjeseci (4-51), (Tablica 8). Troje (27,3%) ih je ostalo u remisiji 6
mjeseci, a petero (45,5%) dulje od 12 mjeseci. Troje pacijenata (27,3%), za vrijeme ove
studije, u remisiji je bilo tek 4 mjeseca.

Tablica 6. Demografski podaci o ispitanicima

Spol: Z/M 9/8
Dob pri dijagnozi, median+SD (godine) 8+5,2
Od dijagnoze do uvodenja bioloskog lijeka, median+SD (godine) 2439
Lijecenje bioloskom terapijom, median+SD (mjeseci) 34+£17,3

Tablica 7. Podjela ispitanika prema tipu JIA

Tip JIA Broj ispitanika

RF negativan 5 (29,4%)
RF pozitivan 1 (5,9%)

Poliartikularni

ERA 4 (23,5%)
Oligoartikularni 3 (17,6%)
Sistemski 3 (17,6%)
Psorijati¢ni 1 (5,9%)

RF — reumatoidni faktor, ERA — entezitis povezan s artritisom
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Tablica 8. Ishod lijecenja

Remisija na bioloskoj terapiji, median+SD (mjeseci) 27+17,1

Remisija nakon prekida bioloske terapije, median+SD (mjeseci) | 6+14,1

DA (n, %) 6 (35,3%)
Relaps

NE (n, %) 11 (64,7%)

NAGLO (n, %) 3 (17,6%)
Prekid bioloske terapije

POSTUPNO (n, %) 14 (82,4%)

Tablica 9. Podjela ispitanika prema ordiniranom bioloskom lijeku i broj pacijenata koji su
razvili relaps na pojedinom lijeku

Bioloski lijek Broj ispitanika

Etanercept 4 (-1)* 3/3 (100%)
Infliksimab 2 (-1)* 0/1 (0%)

Adalimumab 8 (+2)* 2/10 (20%)
Tocilizumab 2 0/2 (0%)

Anakinra 1 1/1 (100%)

*etanercept i infliksimab zamijenjeni adalimumabom

Tablica 10. Usporedba razlicitih oblika lijecenja

Oblik terapije Broj ispitanika  Relaps

1. isklju¢en MTX 9 5/9 (55,6%)
Kombinirana e .

1. iskljucen anti-TNF 6 0/6 (0%)
Monoterapija (anti-TNF) 2 1/2 (50%)

MTX — metotreksat, TNF — ¢imbenik tumorske nekroze
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7. RASPRAVA

Bioloska terapije pokazala se vrlo u¢inkovitom u lijecenju upalnih reumatskih bolesti pa tako
I U juvenilnom idiopatskom artritisu (JIA). No, s obzirom na nuspojave koje sa sobom nosi
njena dugotrajna primjena, u odredenom trenutku potrebno ju je prekinuti. Dok za pocetak
bioloske terapije postoje jasne smjernice (Americkog reumatoloskog drustva iz 2011. god.,
slika 1-4), o njezinom prekidu ne zna se mnogo jer jo§ uvijek ne postoje protokoli niti
standardne smjernice. Iskustva u literaturi su relativno skromna, a rezultati i zakljucci
provedenih istrazivanja Cesto vrlo razli¢iti te se prekid bioloske terapije nakon postizanja
dugotrajne remisije i dalje temelji na iskustvima i procjeni pedijatrijskih reumatologa
(Verazza S et al, 2013).

Tocan trenutak ukidanja bioloske terapije tesko je odrediti. Svakako bi se trebalo raditi o
pacijentima u dugotrajnoj i stabilnoj remisiji bolesti. U nekim istrazivanjima navodi se kako
bi pacijenti trebali biti u remisiji najmanje 6 mjeseci prije ukidanja bioloskog lijeka (Chang
CY et al, 2015; Allaart CF, Lems WF, Huizinga TWJ, 2013; Kavanaugh A, Smolen JS, 2013;
van den Broek M, Lems WF, Allaart CF, 2012).

Istrazivanja provedena u odrasloj populaciji ukazuju na manju destrukciju zglobova 1 bolji
odgovor na terapiju kod pacijenata u kojih je ranije zapoceto agresivno lijeenje, ukljucujuéi i
biolosku terapiju (Kavanaugh A et al, 2013; Detert J et al, 2013; Quinn MA et al, 2005; van
der Heide A et al, 1996). Takoder, veca je i vjerojatnost da ¢e bolest dulje ostati u remisiji kod
ranije zapoCetog agresivnog lije€enja u odnosu na one kod kojih je bioloski lijek uveden
kasnije u tijeku bolesti (Tanaka Y et al, 2013; Kavanaugh A, Smolen JS, 2013; Allaart CF,
Lems WF, Huizinga TWJ, 2013).

Najnovija iskustva iz literature pokazuju kako je stupanj recidiva bolesti nakon ukidanja
bioloske terapije visok (Chang CY et al, 2015; Postepski J et al, 2012; Baszis K et al, 2011;
Remesal A, de 1J, Merino R, Garcia-Consuegra J, 2010; Pratsidou-Gertsi P et al, 2010; Prince
FH et al, 2009). Medutim, u nasem istrazivanju 64,7% pacijenata u vremenu pracenja ostalo
je u remisiji nakon ukidanja bioloske terapije dok ih je oko 30% razvilo relaps unutar 6

mjeseci (Tablica 8).

Chang et al (335 pacijenata) navodi kako je stupanj recidiva bolesti veci ukoliko se bioloski

lijek ukine prije metotreksata (MTX) nego obrnuto (relaps kod 89% pacijenata kojima je prvo

22



ukinut anti-TNF, za razliku od samo 12% kojima je prvo ukinut MTX, a nastavljen anti-
TNF). Time sugeriraju kako su bioloski lijekovi u€inkoviti u suprimiranju artritisa, ali ne
mogu mijenjati sam upalni proces koji je u podlozi autoimunih bolesti. lako se prema broju
ispitanika naSe istrazivanje tesko moze usporedivati s prethodno navedenim, ipak treba
naglasiti da su naSi rezultati u potpunoj suprotnosti s njihovima. U nasem istrazivanju niti
jedan pacijent kod kojega je prvo ukinuta bioloska terapija, a nastavljen MTX nije razvio
relaps, za razliku od 55,6% pacijenata (5/9) koji su razvili relaps, a kod kojih je prvo ukinut
MTX (Tablica 10).

U naSem istrazivanju lijeCenje bioloSkom terapijom u prosjeku je trajalo 34 mjeseca. Sli¢no
tome, Prince et al (19 pacijenata), Pratsidou-Gertsi et al (11 pacijenata) i Postepski et al (39
pacijenata) svoje su pacijente etanerceptom lije¢ili 35,1 mjeseci, 36 mjeseci, odnosno 34,7
mjeseci. U Remesal et al (26 pacijenata) istraZivanju lijeCenje etanerceptom trajalo je nesto
kra¢e — 19 mjeseci. U sva ova istrazivanja bio je uklju¢en samo etanercept dok je u nase

istrazivanje bilo ukljuceno vise anticitokinskih lijekova (Tablica 9).

Remisija nakon prekida bioloske terapije kod nasih je pacijenata u prosjeku trajala 6 mjeseci.
5/17 pacijenata (29,4%) s relapsom, isti je razvilo unutar 6 mjeseci nakon prekida bioloske
terapije, dok je jedna pacijentica (5,9%) relaps razvila unutar prve godine dana od ukidanja
bioloske terapije. Sli¢no trajanje remisije imali su i pacijenti u Remesal et al istrazivanju —
69% pacijenata razvilo je relaps nakon 5,8 mjeseci u prosjeku, dok su u istrazivanju Postepski

et al pacijenti nakon prekida bioloske terapije bili znatno duze u remisiji — 14,2 mjeseca.

Prince et al opisali su 19-ero djece s JIA kod kojih je prekinuta primjena etanercepta nakon
uspjes$no postignute remisije. U 10-ero pacijenata remisija je trajala dulje od 0,8 godina (9,5
mjeseci) u prosjeku. Uocili su da su ti pacijenti dulje uzimali lijek 1 da su dulje bili u remisiji
prije prekida bioloske terapije, za razliku od ostalih 9-ero koji su nakon prekida bioloske
terapije u remisiji bili manje od 9,5 mjeseci. Kod cetvero od njih, terapija je bila naglo
prekinuta. Temeljeno na dobivenim rezultatima, autori predlazu da pacijenti s JIA trebaju u
remisiji biti najmanje 1,5 godinu prije prekida bioloske terapije te da bi se ona trebala

postepeno ukinuti.

Do sli¢nog zaklju¢ka dosli su i Remesal i suradnici koji su u svojoj studiji pratili 26
pacijenata s JIA kod kojih je prekid primjene etanercepta pratio postizanje remisije. Prosjecno
trajanje terapije etanerceptom trajalo je 19 mjeseci, a pacijenti su u remisiji u prosjeku bili
14,7 mjeseci prije prekida terapije. Kod 14 pacijenata terapije je naglo prekinuta, a kod 12 je
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doza postepeno smanjivana ili se poveéavao razmak izmedu dvije primjene lijeka. 69%
pacijenata razvilo je relaps u prosjeku 5,8 mjeseci nakon prekida terapije. Autori su opazili da
12 pacijenata kod kojih je terapija postepeno ukidana nije razvilo relaps sve do potpunog
prekida bioloSke terapije. Zbog toga nagadaju kako bi mala doza etanercepta mogla biti

dovoljna za odrzavanje remisije.

U naSem istrazivanju, u svih pacijenata bioloski lijek ukidali smo postupno, osim kod troje
pacijenata koji su razvili teSke nuspojave (psorijazu, milijarnu tuberkulozu, alergijsku

reakciju) te je terapija naglo prekinuta (Tablica 8).

Pratsidou-Gertsi et al opisali su tijek bolesti 11-ero pacijenata s JIA kod kojih je terapija
etanerceptom prekinuta nakon postignute remisije. Koristili su se JADAS-om (engl. Juvenile
Arthritis Disease Activity Score) kako bi ocijenili aktivnost bolesti pri zapoc¢injanju lije¢enja
etanerceptom, prekidu terapije i nastanku relapsa. Uocili su da je razina aktivnosti bolesti niza
kod nastanka relapsa, nego kod zapocinjanja lijeCenja etanerceptom. LijeCenje etanerceptom u
prosjeku je trajalo 36 mjeseci. Remisija nakon prekida terapije u prosjeku je trajala 3 mjeseca.
Svih 11 pacijenata razvilo je relaps. Duljina lijecenja bioloskim lijekovima sli¢na je, a kod
nasSih pacijenata iznosila je 34 mjeseca. No, za razliku od ovog istrazivanja gdje su svi
ispitanici razvili relaps, u naSem istrazivanju veéina ispitanika (64,7%) ostala je u remisiji do

kraja pracenja (Tablica 8).

Nase istrazivanje najsli¢nije je istrazivanju Postepski et al, kako formom tako i dobivenim
rezultatima zbog ¢ega nam je 1 najzanimljivije. Oni su analizirali tijek bolesti kod 39
pacijenata s JIA kod kojih je lijeCenje etanerceptom prekinuto nakon postizanja stabilne
remisije. Etanercept je u terapiju uveden nakon 33,7 mjeseci (2,8 godine) trajanja bolesti. Na
nasem Zavodu, bioloski lijekovi takoder su u prosjeku u terapiju uvedeni nakon 2 godine
trajanja bolesti (Tablica 6). LijeCenje etanerceptom u prosjeku je trajalo 34,7 mjeseci, gotovo
isto kao i kod nas (34 mjeseca u prosjeku, tablica 6). Pacijenti su u remisiji prije prekida
etanercepta u prosjeku bili 21,3 mjeseci, dok su kod nas bili 27 mjeseci (Tablica 8). Prosje¢no
trajanje remisije nakon prekida etanercepta dulje je nego u nasem istrazivanju. Iznosi 14,2
mjeseci, a kod nas tek 6 mjeseci (Tablica 8). U njihovom istrazivanju kod 12/39 pacijenata
(30,8%), do kraja studije nije doSlo do egzacerbacije bolesti. Taj postotak u nasem
istrazivanju ipak je dosta visi, a iznosi 64,7% (11/17 pacijenata, tablica 8). Rani relaps, unutar
6 mjeseci od prekida terapije, razvilo je 15/39 pacijenata (38,5%). U naSem istrazivanju

gotovo 30% pacijenata (5/17, tablica 8) razvilo je rani relaps Sto je relativno sli¢no njihovom
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rezultatu. Kao i njihovi pacijenti i svi nasi kod kojih se razvio relaps bolesti dobro su

odgovorili na ponovno uvodenje istog bioloskog lijeka u terapiju.

Ucestalost ranog relapsa varira izmedu navedenih studija. Dok je kod nas i Postepski et al
postotak relativno sli¢an (30%, odnosno 38,5%), u istrazivanju Remesal et al on iznosi
visokih 69% (18/26 pacijenata). Kod Prince et al 21,1% pacijenata razvilo je rani relaps, a u
istrazivanju Pratsidou-Gertsi et al prosjecno trajanje remisije bez etanercepta iznosilo je

svega 3 mjeseca.
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8. ZAKLJUCAK

Bioloska terapija nedvojbeno je donijela veliki napredak u lije¢enju upalnih reumatskih
bolesti pa tako i juvenilnog idiopatskog artritisa. Ipak, s obzirom na visoku cijenu bioloskih
lijekova i niz nuspojava koje moze uzrokovati, prije svega, njezina dugotrajna primjena,
potrebno ju je u nekom trenutku prekinuti. Postizanje remisije bolesti uz pomo¢ bioloskih
lijekova danas je postala gotovo svakodnevnica te se pojavila potreba za jasnim smjernicama

o vremenu i na¢inu njezinog ukidanja.

Nasi rezultati pokazali su da je gotovo 65% pacijenata ostalo u remisiji nakon prekida
bioloske terapije Sto se razlikuje od literaturnih podataka koji govore da je postotak relapsa
nakon ukidanja bioloske terapije visok. Takoder, dobili smo razli¢ite podatke od onih u
literaturi koji govore o nacinu prekida terapije. U naSem istrazivanju niti jedan pacijent kod
kojega je iz terapije prvo izostavljen bioloski lijek, a nastavljen metotreksat, nije razvio
relaps, za razliku od 89% pacijenata u literaturi. Vrijeme zapocinjanja lijeCenja bioloskim
lijekovima nije se razlikovalo od podataka u literaturi kao ni duljina lijeCenja bioloSkim
lijekovima i trajanje remisije prije prekida terapije. Gotovo svi pacijenti koji su razvili relaps
u nasem istrazivanju, razvili su ga unutar 6 mjeseci. Postotak ranog relapsa, kao i trajanje

remisije nakon prekida bioloske terapije u literaturi varira.

S obzirom da se radi o malom broju pacijenata, uzorak nije dovoljan za donoSenje statisticki
relevantnih zakljucaka. Takoder, radi se retrospektivnoj studiji u kojoj su podaci o
bolesnicima prikupljeni iz medicinske dokumentacije, otpusnih pisama, §to moze dovesti do
pogreske. Za donoSenje konkretnih, na dokazima utemeljenih, relevantnih zakljucaka
potrebno je provesti dobro dizajnirane prospektivne studije te na temelju njih osmisliti
smjernice o prekidu bioloSke terapije koje ¢e jasno upudivati lije¢nike kada 1 na koji nacin

trebaju prekinuti bioloSku terapiju kod svojih pacijenata.
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