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1 UVOD I SVRHA RADA

Juvenilni idiopatski artritis (JIA) je kroni¢na upalna bolest karakterizirana prvenstveno
artritisom nepoznate etiologije i najéeS¢a je reumatoloska bolest djece (1). Njena najcesca
izvanzglobna manifestacija je uveitis (2). Uveitis u sklopu juvenilnog idiopatskog artritisa (JIA-
U, engl. JIA-associated uveitis) ¢ini do oko 80 % svih prednjih uveitisa djecje dobi, ima
kroni¢ni refrakteran tijek, ¢esto ovisan o sistemskoj i lokalnoj imunosupresivnoj terapiji, i s
Cestim komplikacijama i o$te¢enjem vidne oStrine (3, 4).

U pocetnoj fazi JIA-U je asimptomatskog tijeka, Sto nosi rizik odgodene dijagnoze, kada su
ve¢ nastupile oftalmoloske komplikacije (5, 6). Osim toga, broj djece s rezistentnim oblikom
bolesti, koji zahtijeva i sistemsku imunomodularnu terapiju (IMT) za kontrolu JIA-U-a
razmjerno je malen (7, 8). Klini¢ka istraZivanja, koja bi formalno ispitala djelotvornost i
sigurnost novih imunomodularnih lijekova specifi¢no u JIA-U-u ne mogu dovoljno brzo pratiti
dinamiku njihovog pojavljivanja (9). Zbog svega navedenog je JIA-U vaZzan klinicki problem,
a lijecenje teskih oblika JIA-U-a veliki izazov pedijatrijske oftalmologije (9-14).

1.1 Definicija i klasifikacija JIA

JIA je sirok pojam koji objedinjuje sve artritise nepoznate etiologije, koji pocinju prije 16.
JIA-e je heterogenost. JIA ukljucuje nekoliko razli¢itih klini¢kih entiteta, zbog Cega Su Se i
sama definicija te potkategorije JIA-e dugi niz godina razlikovali u razli¢itim dijelovima svijeta
(Slika 1.).

1970. - SAD- ACR Klasifikacija (engl. American College of Rheumatology, ACR) (16)
1990.g. || Europa- EULAR Klasifikacija (European League Against Rheumatism, EULAR) (17)

ILAR Medunarodna klasifikacija JIA (Interational League of Associations

— 1995.g. . o e
€ Jor Rheumatology, ILAR) (Santiago kriteryji) (18)

— 1998.g. | | Prva revizija ILAR klasifikacije (Durban kriteriji) (19)

1999.g. | | Odobrenje ILAR klasifikacije JIA od Svjetske zdravstvene organizacije

—| 2001.g. | | Druga revizija ILAR klasifikacije u Edmontonu (Edmonton kriteriji) (20)

Slika 1. Klasifikacije JIA-e u svijetu kroz vrijeme.



Medunarodna liga reumatoloskih udruzenja (ILAR, engl. International League of Association
for Rheumatology) 1995. g. je donijela klasifikaciju koja je danas internacionalno prihvacena,
najzastupljenija u cijelom svijetu i olakSava komunikaciju izmedu znanstvenika i klinic¢ara (20,
21). Klasifikacija identificira tipove JIA-e, karakterizirane razli¢itom prezentacijom, klinickom
slikom, ishodom i u nekim sluc¢ajevima genetskom podlogom (1, 22). Cilj joj je stvoriti §to
homogenije skupine sa sliénim etioloSkim faktorima, izborom terapije, ocekivanim
komplikacijama, predvidljivim ishodima i odgovorom na terapiju (20, 22-24).

ILAR Klasifikacija prepoznaje sedam tipova JIA-g, na temelju prezentacije u prvih 6
mjeseci bolesti (Tablica 1.). Uz 7 tipova, ILAR klasifikacija uvrstava i ,,deskriptore”, koji daju
dodatne informacije o klinickoj slici JIA-e: dob pri nastupu bolesti, detaljniji opis artritisa
(veliki/mali zglobovi, simetrija, gornji/donji ekstremiteti, stanje pojedinog zgloba), tijek
bolesti, prisutnost antinuklearnih protutijela (ANA), kroni¢ni/akutni iridociklitis, prisutnost
znacajnih alela u kompleksu humanih leukocitnih antigena (HLA) (20).

Uveitis je deskriptor bolesti za 4 od 7 tipova JIA-e: oligoartritis, RF negativni poliartritis,
psorijatiéni artritis i artritis povezan s entezitisom (24). Od svih 7 tipova, JIA-U je najces¢i u

skupini oligoartritisa (Tablica 1.) (9).

1.2 Epidemiologija JIA-e i JIA-U-a
JIA je najéeScéa reumatska bolest djece (25) sa sveukupnom incidencijom u svijetu 8,2 (7,5

—9,0)/100 000 djece do 16 godina (2, 11, 26). U opéoj populaciji incidencija JIA-U-a je oko
1/10 000 (27, 28). Procjene prevalencije JIA-e izrazito variraju, 7 — 150/100 000 (1, 11, 26, 29-
33), a neki autori smatraju da iznosi ¢ak oko 400/100 000 djece (26, 29). Sveukupno,
prevalencija je visa u djevojcica (19,4) nego u djecaka (11,0) (26).

JIA-U je najéesca ekstraartikularna manifestacija JIA-g, s globalnom incidencijom JIA-
U-a medu oboljelima od JTA-e 8,3 % (29), a prevalencijom 9 — 13 % (32, 33). Unazad 20 godina
zbog boljih strategija lijecenja postupno pada incidencija JIA-U-a (28). Preliminarni rezultati
velike multinacionalne studije EPOCA (engl. Epidemiology, treatment and Outcome of
Childhood Arthritis) pokazuju da u zemljama zapadne Europe bolest po¢inje ranije te uz vecu
prevalenciju JIA-U-a (34).

Najcesci tip JIA-e je oligoartritis (26), a upravo prosireni ili perzistentni oligoartritis, od
niza ¢imbenika, koji su povezani s pojavom uveitisa u djece s JIA-om, Cini najveci rizik za

nastup JIA-U-a (Tablica 1.) (9).



Tablica 1. Tipovi JIA-e prema ILAR Klasifikaciji, klinicka obiljezja, pojavnost JIA uveitisa
medu JIA bolesnicima te rizik za uveitis po tipovima JIA-e (1, 9, 11, 20, 23, 32, 35-38)

Tip JIA-e Pocetak JIA-U JIA-U Rizik za Tijek prednjeg
JIA-e Kumulativna | Kumulativna | nastup JIA- | uveitisa
(godine) prevalencija | incidencija U-a (OR) (iridociklitisa)
1. Sistemski Prije  16. | Rijetko 2 1 Uveitis iznimno
artritis (najcesce | (<1 %) ) rijetko
<2)
2. Rano 15-20 % 13,5 7,7 Kroni¢ni, tihi
Oligoartritis | djetinjstvo (2,8—-20,9) | iridociklitis, najcesce
a) perzistentni | najéesce bilateralan. Nema
Oligoartritis | 2-4 20-40% 19,1 11,7 korelacije izmedu
b) prosireni (4,2—-32,2) | klinickog tijeka
uveitisa i artritisa
3. Poliartritis |Bifazi¢no- | 10 % 6,5 3,4 Kroni¢ni
(RF l.vth2-4 (1,2-9,5) | recidivirajuci tihi
negativni) 2.vrh 6 -12 iridociklitis.,
najcesce bilateralan
4. Poliartritis | Kasno Jako rijetko | 2,2 1,1 Ceiéi je skleritis
(RF pozitivni) | djetinjstvo | (<1 %) (0,2—-5,0) | nego uveitis
5. Psorijati¢ni |Bifazi¢na 45 2,3 1. kroni¢ni tihi
artritis distribucija | 1. pik 20 % (0,8-7,2) | iridociklitis
1.vrhs2-4 | 2. pik 10 % 2. simptomatski
2.vrh9-11 akutni rekurentni
iridociklitis
6. Artritis Kasno 10-15% 6,2 3,3 Akutni
povezan s djetinjstvo (1,1-9,3) | (simptomatski)
entezitisom /adoles- iridociklitis,
cencija najcesce unilateralan
7.Nediferenci- | Razli¢ito | Rijetko 8,2 44 Nema preciznih
rani artritis (1,4 -13,6) | podataka

ANA — antinuklearna protutijela; JIA-U — uveitis u sklopu juvenilnog idiopatskog artritisa; OR

- omjer izgleda engl. odds ratio); RF — reumatoidni faktor




1.3 Socijalni i ekonomski aspekti JIA-e i JIA-U-a

JIA namece i socijalni teret zbog znacCajnih troskova lijecenja. Procjena godiSnjih
troskova za dijete s JTA-om je prije 30-ak godina bila 7905 USD (39). Od uvodenja bioloske
terapije, ti troSkovi su viSestruko porasli (40-42). Nekoliko izravnih troSkova danas se
procjenjuje na 1900 — 27.700 eura po bolesniku godisnje (41, 42). lako broj djece s JIA-om
nema velik udio u ukupnoj populaciji, to su visokorizi¢ni bolesnici, s visokim troSkovima
lijeCenja, Cije se poteSkoce, a Cesto i lijeCenje nastavljaju i u odraslu dob (21, 43). Zbog toga se
troskovi lijeCenja JIA-e i njenih komplikacija nastali u djetinjstvu moraju sagledati u svjetlu
cjelozivotne boli, ograni¢enja i naruSene kvalitete zivota. U odrasloj dobi najveci troSak

preuzimaju indirektni troskovi, koji nastaju zbog bolovanja i ogranicenja u poslu (44).

1.4 Patogeneza JIA-e i JIA-U-a

Etiopatogeneza JIA-e i JIA-U-a jo$ uvijek nije do kraja razjaSnjena. Prevladava
misljenje da je JIA multifaktorijalna autoimuna bolest s genetskom predispozicijom, na koju
mogu utjecati i okolisni ¢imbenici i infekcije (36, 45). Iako su brojni vanjski ¢imbenici
(bakterijske i virusne infekcije, zagadenost zraka, stres i psihosocijalni faktori) ispitivani kao
rizi¢ni faktori za nastanak JIA-e i JIA-U-a, niti jedan od njih nije nezavisno i adekvatno
potvrden. U usporedbi sa zdravim kontrolama, stresne Zivotne situacije povezane su s prvom
klinickom prezentacijom oligoartikularne i seronegativne poliartikularne JIA-e (bolest ili smrt
¢lana obitelji, razvedeni roditelji, problemi s meduljudskim odnosima). Takoder, u bolesnika s
remisijom uveitisa razina stresa je bila manja nego u bolesnika s rekuriraju¢im uveitisom (36).
Unato¢ tome $to prisutnost odredenih HLA varijanti pokazuje genetsku predispoziciju za JIA-
U (povezanost s HLA-DRB1*11 je dokazana i u europskim i americkim studijama), one
objasnjavaju samo oko 18 — 30 % rizika za nastanak JIA-e, pokazuju¢i da je to doista
poligenetska multifaktorijalna bolest (36, 45, 46). Izgleda da su ne-HLA genetske komponente
JIA-e povezane s multiplim niskoriziénim polimorfizmom gena uklju¢enih u imunoloske
regulatorne procese, koji ukljucuju i antigen-specifi¢ni i antigen-nespecifi¢éni imunoloski

odgovor (36, 46).

1.4.1 Povezanost patogeneze JIA-e i JIA-U-a
Specificna kompleksna patogeneza JIA-e i JIA-U-a te povezanosti izmedu upale
zglobova i o¢iju u JIA-i jo$ uvijek je nepoznata (36). Klinicka slika kroni¢ne rekurirajuce upale

oka, kao i zglobova, sugerira slicnost izmedu ova dva organa, tj. aktivaciju zajednickih
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patogenih medijatora (36). Hipoteza o zajedni¢kom vlastitom antigenu u sinovijalnom tkivu u
zglobu i u uvei oka jos je uvijek znacajno zastupljena i atraktivno je objasnjenje povezanosti
artritisa i uveitisa. Medutim, dosadasnji pokuSaji da se pronadu zajednicki antigeni i
patogenetski mehanizmi koji su poveznica izmedu upale oka i zgloba nisu bili uvjerljivi (45).
Takoder je tesko objasniti ¢injenicu da je uveitis najces¢i 1 Cesto najtezi U ANA pozitivnih
oligoartikularnih oblika JIA-e, koji ima najmanje zahvaéenih zglobova i najbolju prognozu
samog artritisa (46) te ¢injenicu da samo oko 30 % JIA bolesnika razvije uveitis, $to s druge

strane ukazuje na razlike u patogenezi artritisa i uveitisa (36).

1.4.2 Povezanost patogeneze razli¢itih tipova JIA-e i JIA-U-a

Tipovi JIA-e povezani s uveitisom — oligoartritis, poliartikularni RF negativni i psorijati¢ni
artritis imaju zajednicke karakteristike kao S$to su asimetri¢ni artritis, ranija dob nastanka
bolesti, predispozicija za zenski spol i ANA pozitivnost, te se pretpostavlja da imaju i
zajednicku patofiziologiju, razli¢itu od ostalih tipova, na molekularnoj i na genetskoj razini
(36). S druge strane, ovi tipovi JIA-e imaju razli¢itu klini¢ku prezentaciju samog uveitisa, npr.
simptomatski prema asimptomatskom uveitisu, veca ucestalost uveitisa u oligoartritisu itd.

Patogenetska podloga za ove razlike je jos uvijek nepoznata (36).

1.5 Klini¢ka slika JIA-e

JIA nije jedna bolest, nego obuhvaca heterogenu skupinu poremecaja nepoznatog uzroka,
od kojih se svi manifestiraju upalom zglobova u trajanju duzem od 6 tjedana, ali s razli¢itim
klinickim fenotipom, tijekom i ishodom bolesti. Dijagnoza JIA-e postavlja se metodom
isklju¢ivanja ostalih diferencijalnih dijagnoza (npr. infekcijske bolesti, maligne bolesti itd.) (2,
21). Inicijalno se manifestira upalom, otokom, boli i ukocenosti zgloba, a bez ocitog ili
poznatog uzroka. JIA je klini¢ka dijagnoza, koja se prema ILAR klasifikaciji dijeli u 7 tipova
(podskupina). One se medusobno razlikuju po broju zahvacenih zglobova, izvanzglobnim
manifestacijama, zahvacenosti enteza, seroloskim markerima (prisutnost ili odsutnost

reumatoidnog (RF) faktora) te obiteljskoj anamnezi (Tablica 1.) (20).

1.5.1 lzvanzglobne manifestacije JIA-e
JIA moze imati i izvanzglobne manifestacije — kao osnovna bolest, ili njezine
komplikacije: prednji uveitis (11,6 do 30 %), poremecaj rasta (11 %), atrofija misica (9 %),

osteoporoza, povisena temperatura, serozitis, limfadenopatija, hepatoslenomegalija. (38, 47-



49). JIA-U je najceS¢a izvanzglobna manifestacija bolesti, jedan od najvaznijih uzroka
dugotrajnih ostecenja u JIA-i i medu vode¢im uzrocima oste¢enja vida pa cCak i sljepoce u

dje&joj dobi (1, 5, 6).

1.6 Uveitis

1.6.1 Definicija i klasifikacija uveitisa

Uveitis je upala srednje o¢ne ovojnice, uvee tj. zilnice. Procjenjuje se da oko dva
milijuna ljudi u svijetu boluje od uveitisa te da na to stanje otpada 15 % uzroka smanjenja vidne
ostrine koju je moguce prevenirati. Uveitis je prema tome treéi najéesci uzrok sljepoée u svijetu
(50-52). Rana dijagnoza i lije¢enje kljuéni su za oCuvanje vidne ostrine u ovih bolesnika (4).

Prevalencija uveitisa u djece i adolescenata do 16. godine u Europi procjenjuje se na
25 —30/100 000 (53-55), zbog Cega ima status rijetke bolesti (engl. orphan disease).

Uveitis djecje dobi je Cesto asimptomatski, a zbog zakasnjele dijagnoze i komplikacija
uveitisa kao $to je katarakta i makularni edem dovodi do oSte¢enja vidne oStrine u 25 — 30 %
djece s uveitisom (54).

Postoji nekoliko razlicitih klasifikacija uveitisa, a najéesée koristene su one bazirane na
anatomskoj lokaciji upale (Tablica 2.) (56) i klini¢kom tijeku (Tablica 3.) (57). Radna skupina
za standardizaciju nomenklature uveitisa (SUN, engl. Standardised Uveitis Nomenclature) je
razvila anatomsku klasifikaciju 2005. g., koja se danas najvise koristi u cijelom svijetu (SUN
klasifikacija). Prema ovoj klasifikaciji, primarno sijelo upale odreduje vrstu uveitisa. (Tablica
2.) (56, 58).



Tablica 2. Anatomska klasifikacija uveitisa, prema SUN radnoj skupini (56)

UVEITIS

Tip uveitisa Primarno Zahvacene strukture oka
mjesto upale

A) PREDNJI Prednja o¢na Iritis — Sarenica i POS

UVEITIS sobica Iridociklitis — Sarenica,
cilijarno tijelo i prednja
staklovina
Prednji ciklitis — cilijarno
tijelo

B) Staklasto tijelo | Pars planitis

INTERMEDIJARNI Vitritis

Straznji ciklitis

C) STRAZNJI
UVEITIS

MrezZnica ili

Zilnica

Korioiditis — fokalni,
multifokalni ili difuzni

Koarioretinitis
Retinochorioiditis
Retinitis

Neurouveitis

(neuroretinitis)

D) PANUVEITIS

Prednja o¢na
sobica,
staklasto tijelo,
mreznica ili

zilnica

POS — prednja o¢na sobica

2008. g. Internacionalna uveitis grupa (IUSG, engl. International Uveitis Study Group)

donijela je novu, klinicku klasifikaciju uveitisa, koja se zasniva na etioloskim kriterijima. Ova




klasifikacija, za razliku od anatomske, naglasava i uzrok uveitisa te eventualnu povezanost sa

sistemskom bolesti, koju je takoder potrebno lijeciti (Tablica 3.) (57).

Tablica 3. Klinic¢ka Klasifikacija uveitisa prema IUSG-u (engl. International Uveitis Study

Group)
INFEKCIJSKI UVEITISI | NEINFEKCIJSKI UVEITISI | MASKIRAJUCE BOLESTI
Bakterijski Uz sustavnu bolest Neoplasticki
Virusni Bez sustavne bolesti Neneoplasticki
Gljivi¢ni
Parazitarni

Diferencijalna dijagnoza uveitisa djec¢je dobi je Siroka, a spektar dijagnoza ukljucuje

infekcije, uveitise u sklopu reumatoloskih bolesti, idiopatske uveitise i uveitis maskirajuce

bolesti (Tablica 4.) (9, 35, 59, 60). Ukupno, JIA je naj¢esci sistemski uzrok uveitisa u djecjoj

dobi, i to 15 — 67 % svih uveitisa dje¢je dobi te vise od 75 % svih prednjih uveitisa djecje dobi

(53, 61, 62).




Tablica 4. Diferencijalna dijagnoza JIA-U (9, 35, 59, 60)

Infektivni uzroci

Neinfektivni uzroci

Maskirajucée bolesti

Tuberkuloza

Lyme borelioza
Lepra

Bartonella henselae

Virusni

Herpes simplex
Varicella zoster
Citomegalovirus
Humani T-limfotropni

virus

(Blau sindrom)

JIA

Ankilozantni spondilitis
Kroni¢ne upalne bolesti crijeva
Reaktivni artritis

Psorijaza

Behcet bolest

SLE

Multipla skleroza

TINU

CAPS/CINCA/NOMID
Vogt-Koyanagi-Harada bolest

Bakterijski Imunoloski posredovane sistemske | Nemaligni uzroci
upalne bolesti
Sifilis Sarkoidoza, juvenilna sarkoidoza Odignuce mreznice

PHPV

Juvenilni
ksantogranulom
Astrocitom

Retinalni hemangiom

Inkontinencija pigmenta

Maligni uzroci

Gljivicni

Lokalne upalne bolesti

Histoplazmoza
Kokcidiomikoza
Kandida
Kriptokokoza

Fuchs uveitis sindrom

Intermedijarni uveitis

Parazitarni

Idiopatski

Toxoplasma

Toxocariaza

Nepoznat uzrok

Leukemija

Retinoblastom

CAPS — kriopirinski sindrom periodi¢ne vrucice (engl. cryopirin-associated periodic
syndrome); CINCA — kroni¢ni infantilni neuroloski, kutani i artikularni sindrom (engl. chronic
infantile neurological,
multisistemska inflamatorna bolest (engl. neonatal onset multisystem inflammatory disease);

PHPV — perzistentni hiperplasti¢ni primarni vitreus; TINU — tubulointersticijski nefritis s

uveitisom

cutaneous and articular syndrome);

NOMID -

neonatalna



1.6.2 Standardizacija nomenklature uveitisa i stupnjevi tezine intraokularne upale
Tezina intraokularne upale zbog uveitisa godinama se odredivala na razne nacine, $to je
predstavljalo znacajan problem, jer je onemogucavalo usporedbe rezultata lijeCenja izmedu
razli¢itih centara i autora (56, 58). 2005. g. radna skupina SUN postigla je konsenzus u nacinu
stupnjevanja aktivnost uveitisa, §to je postao internacionalni standard (56, 58). Danas se dakle
aktivnost uveitisa u prednjoj o¢noj sobici (POS-u) odreduje prema SUN kriterijima, u
stupnjevima (0 — 4) prema procijenjenom broju stanica i/ili flarea u POS-u. Mjerenje broja
stanica u POS-u odreduje se prema standardiziranim preporukama — na biomikroskopu, u
zamradenoj prostoriji, sa suzenim snopom svjetlosti na 1 mm? (56). Odredivanje stupnja upale
prema broju stanica u POS-u, tj. gradaciji stanica u POS-u prema SUN kriterijima pokazuje
izvrsnu reproducibilnost medu razlicitim ispitiva¢ima. Ako je 1 prisutno umjereno podudaranje
izmedu promatraca u odredivanju to¢nog stupnja intraokularne upale prema broju stanica u
POS-u, podudaranje je unutar jednog stupnja. Prema tome, navedena metoda je kvantitativna,
specificna kada je koristi iskusan ispitiva¢ (63) i standard je u odredivanju aktivnosti upale
(uveitisa) u POS-u (56, 58). SUN kriteriji nisu validirani za pedijatrijski uveitis, ali su u Sirokoj
upotrebi u Klini¢koj praksi i u studijama o uveitisu odraslih. (49, 56, 58, 63, 64). Tablice 5 —7

sazimaju kriterije/terminologiju prednjih uveitisa prema SUN Kkriterijima.
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Tablica 5. Odredivanje stupnjeva upale u prednjoj o¢noj sobici (POS) prema SUN kriterijima

Broj stanica u POS-u Stupanj upale u POS-u
<1 0

1-5 0,5+

6-15 1+

16 -25 2+

26 — 50 3+

> 50 4+

POS- prednja o¢na sobica

Tablica 6. Ocjena aktivnosti uveitisa — prema SUN Kkriterijima (56)

OCJENA AKTIVNOSTI UVEITISA

Inaktivan

Stupanj 0 u POS-u

PogorSanje aktivnosti

dva stupnja pogorSanja upale (npr. stanice u POS-u ili zamucenje

staklastog tijela) ili s 3+ na 4+

Poboljsanje bolesti

dva stupnja smanjenja aktivnosti ili smanjenje do stupnja 0

Remisija

inaktivna bolest > 3 mjeseca nakon prekida sve terapije zbog uveitisa

POS — prednja o¢na sobica; CV — staklasto tijelo

Tablica 7. Terminologija klinickog tijeka uveitisa

KLINICKI TIJEK uveitisa

NASTUP iznenadan
podmukao
TRAJANJE ogranicen (< 3 mjeseca)
perzistentan (> 3 mjeseca)
TIEK akutan (iznenadna pojava, ograniceno trajanje, do 3 mjeseca)

rekurentan (ponavljajuce epizode uveitisa uz periode
inaktivnosti bez terapije, duljina inaktivnih perioda najmanje 3

mjeseca)

kronican (perzistirajuci uveitis, uz periode poboljSanja koji

traju krace od 3 mjeseca nakon ukidanja terapije)
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1.7 JIA-U
Uveitis je najcesca ekstraartikularna manifestacija JIA-e (2). JIA-U je najcesce predn;ji
uveitis (iridociklitis), kroni¢nog refrakternog tijeka, ¢esto ovisan o kortikosteroidima, i s ¢estim

komplikacijama (2-4).

1.7.1 Vrijeme nastupa uveitisa u odnosu na pocetak JIA-e

Artritis tipi¢no nastaje prije uveitisa, medijan nastupa uveitisa je 4-5 mjeseci nakon
pocetka artritisa. Ukupno gledajuc¢i, u 41,8 — 70 % uveitis se javi unutar 12 mjeseci od
postavljanja dijagnoze JIA-e, a u 90 % bolesnika uveitis nastane u prve 4 godine od dijagnoze
JIA-e. U jednoj studiji u Njemackoj, unutar prve godine od nastupa JIA-e, veéina djece razvila
je uveitis, a nakon toga, do zaklju¢no Cetiri godine od pocetka JIA-e, jo§ samo 7,1 %. U samo
3 — 10 % slucajeva uveitis se javi prije artritisa, a ti bolesnici imaju najtezi tijek uveitisa (32,
55, 64-67).

U 75 — 81 % djece uveitis je obostran. U bilateralnim slu¢ajevima JIA-U-a, na drugom

oku nastaje u isto vrijeme ili unutar nekoliko mjeseci, a jako rijetko nakon 12 mjeseci (65).

1.7.2 Rizi¢ni faktori za nastup JIA-U-a

Dob nastanka artritisa

U bolesnika s rano nastalim artritisom, rizik za nastup uveitisa je znacajno povisen (9, 68, 69).
Prosjek dobi kod inicijalne manifestacije JIA-e je izmedu 6 i 7 godina, a u djece koja su razvila
uveitis, JIA je nastala izmedu 4. i 5. godine (64, 67). Pogotovo visok rizik za nastup uveitisa
(33,9 %) imali su bolesnici kod kojih je JIA oligoartritis nastupio prije 3. godine, s visokom

aktivnosti na pocéetku bolesti (66).

Spol

JIA-U ¢esce nastaje u djevojcica (75 — 80 %). S obzirom na predominaciju djevojcica u cijeloj
kohorti bolesnika s JIA-om, spol se ne smatra nezavisnim rizi¢nim faktorom za nastup uveitisa
u JIA bolesnika (31, 64, 67, 69, 70).

Antinuklearna protutijela (ANA)
Povezanost ANA protutijela s pove¢anim rizikom za nastanak JIA-U-a poznata je vec¢ vise
godina i ¢ini nezavisni rizi¢ni faktor zajedno s dobi nastupa artritisa i oligoartikularnim tipom

JIA-e. ANA pozitivnost je ¢eSc¢a u JIA bolesnika s uveitisom (70 — 90 %), nego u onih bez
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uveitisa (30 — 42 %) (55, 64, 67, 69). Razina ANA titra medutim ne korelira s rizikom za nastup

uveitisa kao ni s tezinom uveitisa (31, 64).

Brzina sedimentacije eritrocita (SE)

Dvije studije pokazale su da u bolesnika s oligo i poliartikularnim artritisom veca aktivnost
upale, prema brzini SE na prvom pregledu (> 35 mm/h), nosi ve¢i rizik za razvoj uveitisa. (68,
71, 72).

Genetski faktori

Za sada su varijacije unutar HLA 11 HLA Il regije najviSe povezane s ve¢om ucestalosti uveitisa
u JIA bolesnika (55). Nedavna istrazivanja istaknula su ulogu HLA-DRB1*11 i lokus *13 kao
prediktore za nastup JIA-U-a (73-75). Specifi¢ni aleli povezani sa 7,7 puta poveéanim rizikom
za kroni¢ni iridociklitis kod oligoartikularnog tipa JIA su HLA-DRB*1104 i DPB1*0201.
Prisutnost HLA-DRB*1104 je 4 puta viSe specifi¢na, ali samo oko tre¢inu osjetljiva u usporedbi
s ANA-om u otkrivanju bolesnika s rizikom za o¢ne manifestacije. Medutim, drugi autori u
studiji na 200 djece nisu potvrdili vecu ucestalost lokusa HLA-DRB*1104 kod djece s o¢nim
manifestacijama u JIA bolesnika u odnosu na one bez o¢nih manifestacija. HLA-DQA*0101
haplotip je predisponirajuci za razvoj poliartikularne erozivne bolesti, ali je protektivan za
razvoj ocnih manifestacija (45, 76-78) Za sada jo§ nema dokaza da genotipizacijom dobivamo

na specifi¢nosti od ranije poznatih klini¢kih rizi¢nih faktora (79).

Biomarkeri

Trazi se pouzdani biomarker koji bi procjenjivao aktivnost upale u bolesnika s JIA-om i JIA-
U-om. Do sada su u serumu kod djece s JIA-om pronadene povisene razine interleukin-2R, a u
o¢noj vodici transtiretina. Razina S100A12 u serumu preko 250 ng/ml na pocetku bolesti
znacajno je povezana S rizikom za razvoj uveitisa. Prema inicijalnim rezultatima, mijeloid-
povezani protein MRP8/14 obecavajuéi je kandidat. Inicijalne studije su pokazale da serumska
koncentracija ovog proteina nezavisno korelira s aktivnosti uveitisa i artritisa (68, 71).
Medutim, za sada nema utvrdenih validiranih biomarkera, koji procjenjuje ili predvida razinu
aktivnosti uveitisa niti koji bi upucivao na koji nain voditi lijeCenje JIA-U-a te su u ovom
podruc¢ju potrebna intenzivnija istrazivanja (68, 71). Dok se ne razvije pouzdani biomarker,

pracenje se zasniva na redovitim kontrolama oftalmologa (79).

Tip JIA-e
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Prema svim dostupnim podacima, tip JIA najvise utjeCe na rizik za nastup uveitisa, $to je
detaljno prikazano u Tablici 1. Najveca je pojavnost uveitisa u skupini oligoartritisa, do 70 %,

a ¥ JIA bolesnika s uveitisom imaju oligoartritis (9, 33).

Aktivnost JIA-e
Visoka aktivnost JIA-e povezana je s ve¢im rizikom za razvoj uveitisa, ali ne i daljnji klinicki

tijek uveitisa (75, 80).

Okolisni cimbenici

Za sada nije definiran okolisni ¢imbenik kao uzro¢nik JIA-U-a (55).

1.7.3 Klinic¢ka slika JIA-U-a

Tipi¢na klinicka slika JIA-U-a je asimptomatski prednji uveitis (iridociklitis): bez crvenila,
boli 1 fotofobije. Najcesce je izvana makroskopski uredan nalaz i bez pregleda procjepnom
svjetiljkom dugo protjeCe bez ikakvih naznaka upale. Pregled biomikroskopom tipi¢no
pokazuje negranulomatozni prednji uveitis. Zahvacen je primarno prednji segment oka, a ostale
manifestacije posljedica su sekundarnog ostecenja o¢nih barijera (krvno-o¢ne i krvno-retinalne
barijere). JIA-U je u 67 — 89 % obostran i najcesée recidivirajuceg ili kroni¢nog tijeka (9, 35,
64, 81). JIA-U je asimptomatski u ve¢ine bolesnika s oligoartritisom (oko 87 % slucajeva) i u

svih bolesnika s RF-negativnim poliartritisom (9, 35, 64, 81).

Simptomatski prednji uveitis: crvenilo i bol oka uz fotofobiju, smanjenje vidne ostrine, akutno,
naj¢eScée unilateralno. Simptomatski uveitis se javlja rijetko, u bolesnika s artritisom povezanim
S entezitisom i psorijati¢nim artritisom. Manifestira se u starijoj S$kolskoj dobi, prvenstveno kod

djecaka (35).
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d)
Slika 2. Komplikacije kroni¢nog prednjeg uveitisa: a) straznje sinehije, b) pocetna trakasta
keratopatija, c) katarakta, d) cistoidni makularni edem. Slike iz vlastite zbirke izv. prof. dr. sc.
Nenada Vukojevica i1 dr. Marije Bari$i¢ Kutija, snimljene na Klinici za o¢ne bolesti KBC-a

Zagreb
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U bolesnika s asimptomatskim JIA-U-om zbog podmuklog tijeka cak i teska upala
ostaje u vise od 85 % slucajeva dugo neprimijecena od strane roditelja i bolesnika (31, 64, 81).
Potrebno je napomenuti da je JIA-U najéeséi u skupini najmanjih bolesnika, do 6. godine Zivota,
koji se rijetko zale na eventualne postojece simptome smanjenja vidne oStrine, opaciteta u
vidnom polju i slicno. Ovaj oblik uveitisa nosi ve¢i rizik kasne dijagnoze i zbog toga ¢es¢ih

komplikacija nego akutni simptomatski uveitis (31, 64).

Dijagnoza se postavlja pregledom na procjepnoj svjetiljci, pregledom POS-a i
utvrdivanjem znakova upale 1 prisutnosti eventualnih komplikacija ranije prisutnih upalnih
procesa. Razina upale stupnjuje se prema SUN kriterijima. Prisutnost komplikacija na

staklastom tijelu i straznjem o¢nom segmentu pregledava se indirektnom oftalmoskopijom (56,

58)

1.7.4 Komplikacije JIA-U-a

Oko 20 — 45 % bolesnika ima komplikacije ve¢ na prvom pregledu, prilikom
postavljanja dijagnoze JIA-U-a, a broj komplikacija raste s trajanjem bolesti. Rizik za nastanak
novih komplikacija je pogotovo visok kod bolesnika koji su u vrijeme postavljanja dijagnoze
uveitisa ve¢ imali neke od komplikacija (6, 64, 82, 83). Zbog svega navedenog, JIA-U je i dalje
povezan s visokim rizikom kasnih sekvela i gubitka vidne ostrine (5, 83-85).

Podaci o ucestalosti komplikacija jako se razlikuju medu publikacijama. Uzrok ovih

razlika je vjerojatno u razliitom vremenu pracenja i odabira bolesnika u raznim studijama (9,
11, 31, 32, 55, 85).

Tablica 8. Komplikacije JIA-U-a (9, 11, 31, 32, 55, 85)

Komplikacije Ucestalost (%)
Straznje sinehije 8-75
Katarakta 19-81
Trakasta keratopatija 12-70
Mutnine staklastog tijela 7-10

Edem papile 6-7
Sekundarni glaukom/ O¢na hipertenzija | 8 — 42

Edem makule 441
Hipotonija i ftiza bulbusa 5-19
Rubeoza irisa 1-2
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Najcesc¢a komplikacija koja utjece na vidnu ostrinu je katarakta, kod 19 — 80 %. Ona
nastaje zbog kroni¢ne upale, ali i zbog intenzivnog i dugotrajnog lijecenja lokalnim i/ili
sistemskim kortikosteroidima (9, 31).

Nekoliko studija Thornea i sur. pokazalo je da povecani rizik za nastanak katarakte u
bolesnika s JIA-U-om ne ovisi o tezini uveitisa niti prisutnosti straznjih sinehija (3, 6), nego se
rizik poveéava s povecanjem broja kapanja lokalnih kortikosteroida (LKS). Kapanje LKS-a <
3 puta dnevno kroz duzi vremenski period (medijan 4 godine) nosi 87 % manji rizik za razvoj
katarakte u odnosu na >3 dnevnih doza LKS-a (3, 6). U istrazivanju Thornea niti jedan bolesnik
koji je ukapavao < 2 doze LKS-a dnevno nije razvio kataraktu (3).

Ucestalost komplikacija raste tijekom dugoro¢nog pracenja. Nakon godina pracenja,
katarakta je prisutna u 42 % bolesnika, a nakon 24 godine u 51 %. Sekundarni glaukom ili o¢na
hipertenzija zbog uveitisa prisutni su u 5 % nakon 7 godina i u 22 % nakon 24 godine pracenja
(32, 64, 85, 86).

Ako do razdoblja rane skolske dobi dolazi do zamucenja optickih medija, postoji velik
rizik za razvoj ambliopije (9).

U JIA bolesnika sa simptomatskim uveitisom (15 % slucajeva, najéesce uz artritis
povezan s entezitisom, rizik komplikacija koje smanjuju vidnu o$trinu je manji (87). Ovi
bolesnici ranije dolaze oftalmologu nego oni s asimptomatskim uveitisom, ranije se otkriva
upala oka i zapocinje s lijeCenjem, uslijed ¢ega imaju i manje komplikacija i bolju prognozu
(87, 88).

Prediktori za nastavak JIA-U-a u odraslu dob ukljucuju: kasno nastali uveitis i artritis,
HLA-B27-pozitivnost, prisutnost komplikacija uveitisa na 1. pregledu (11, 82). U dugoro¢nom
pracenju bolesnika s jo§ uvijek aktivnom JIA-om u odrasloj dobi, oftalmoloske komplikacije
pronadene su u 20 % bolesnika: rekurirajuéi iritis, trakasta keratopatija i glaukom. lIritis je
povezan s ranijim nastupom bolesti, duzim trajanjem bolesti i ANA pozitivnos¢u. Oftalmoloske
komplikacije opéenito bile su ¢eS¢e u skupini ANA pozitivnih bolesnika s oligoartikularnom
JIA-om (89).

Strukturalna oStecenja oka kao posljedica uveitisa vazna su mjera ishoda JIA-U-a.
Razvoj novih komplikacija moze odrazavati aktivnost bolesti, ali komplikacije mogu nastati 1
u periodu odsutnosti aktivnog uveitisa, npr. epiretinalna membrana, trakasta keratopatija,

hipotonija oka, o¢na hipertenzija i glaukom (90).
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1.7.5 Klini¢ke karakteristike i rizi¢ni faktori, koji upuéuju na tezi tijek i loSiju

prognozu JIA-U-a

Nekoliko je prognosti¢kih faktora za tezi tijek JIA-U-a i nastup komplikacija, a svi su
navedeni u Tablici 9. (5, 82, 91).

Rizik za ostecenje vidne o$trine (20/50 i 20/200) na prvom pregledu i tijekom pracenja
JIA uveitisa sve je veéi $to je veci stupanj upale u POS-u, pogotovo za stupanj upale > 1+ (82).
lako neke studije pokazuju da ve¢ i blagi stupanj stanica u POS-u (> 0,5+) nosi poviSeni rizik

za pratece pogorSanje vida (5), u drugim studijama to nije bilo statisticki znacajno (82).

Tablica 9. Faktori rizika za losiji tijek JIA-U-a (9, 11, 35, 78, 92)

Faktori koji ukazuju na povecani rizik za smanjenje vidne oStrine i o¢ne

komplikacije:

Kratki interval izmedu pocetka artritisa i | Manifestacija uveitisa prije artritisa

uveitisa (< 6 mjeseci)

Visoka aktivnost upale uveitisa na | > 1+ stupanj upale u POS-uili > 1+ flareaili

inicijalnom pregledu (> 2+ stanica u POS-u) | LFP > 20 fotona/ms na pocetku bolesti

Prisutnost oftalmoloskih komplikacija zbog | Glaukom (porast I0T-a za > 10 mmHg u
JIA-U na inicijalnom pregledu, tj. prilikom | odnosu na pocetak ili IOP-a > 30 mmHg,
postavljanja dijagnoze glaukomska ostecenja vidnog polja 1/ili

optikopatija)

Straznje sinchije na inicijalnom pregledu Losa inicijalna vidna oStrina (< 0,3 Snellen)
Katarakta Trakasta keratopatija

Hipotonus oka <6 mmHg Edem makule

Gusti opaciteti staklastog tijela (> 2+) Muski spol

Dugacko trajanje bolesti Visoka razina bjelancevina u POS-u
Izostanak remisije kasnije u tijeku bolesti Nedovoljna suradnja bolesnika

LFP — laserska flarefotometrija; JIA-U — uveitis u sklopu juvenilnog idiopatskog artritisa; 10T

— intraokularni tlak

1.8 Lijecenje JIA-e i JIA-U-a
JIA je jedan od glavnih uzroka steCenog kratkotrajnog ili dugotrajnog invaliditeta i
smanjenja kvalitete Zivota u dje¢joj dobi. Ako se ne lije¢i pravovremeno i adekvatno, bolest

Cesto progredira i rezultira trajnim promjenama na zglobovima, izvanzglobnim oSte¢enjima
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(najcesce oftalmoloskim) i fizickim ograni¢enjima (83, 93-95). Do prije 20-ak godina, glavni
cilj lijeCenja bio je simptomatski — ublazavanje boli i smirivanje upale. S pojavom novih
generacija antireumatskih lijekova koji modificiraju tijek bolesti (DMARD, engl. disease-
modifying antirheumatic drugs), promijenila se i strategija lijeGenja: sve je agresivnija i
zahtijeva njeno uvodenje rano u tijeku bolesti. Naime, smatra se da je rani klinicki odgovor i
rano postizanje klinicki inaktivne bolesti povezano s prevencijom nastanka ireverzibilnih
promjena, boljim dugoro¢nim ishodom artikularnih i ekstraartikularnih manifestacija i
omogucava da remisija bolesti bude dostiZan cilj za ve¢inu bolesnika s JIA-om i JIA-U-om (10,

98-100).

Ciljevi lije¢enja JIA-U-a (35):
- supresija intraokularne upale
- ocuvati vidnu oStrinu
- lijecenje sistemske osnovne bolesti
- profilaksa recidiva i komplikacija
- lije¢enje komplikacija

- izbjeci nezeljene nuspojave sistemskih i lokalnih lijekova.

Prisutnost aktivne intraokularne upale prilikom prve prezentacije ili tijekom pracenja (> 0,5
stanica u 1 mm? pod ve¢im povecanjem na procjepnoj svjetiljci, prema SUN kriterijima),
rezultira s oko 2 x veéim rizikom za pogorSanje vidne ostrine (< 20/50 prema Snellenu) i oko 3
x povecava rizik za sljepoc¢u (< 20/200 prema Snellenu) (5, 82). Prema tome, primarni cilj
lijecenja JIA-U-a je kompletna supresija intraokularne upale, tj. posti¢i stadij 0, tj. bez stanica
u POS-u, i tako smanjiti rizik za komplikacije i gubitak vidne ostrine (79).

Za sada ne postoji lijek koji bi doveo do potpunog izljecenja JIA-e. Kontrola upale
podrazumijeva i kontrolu ekstraartikularne upale, neovisno o stanju na zglobovima. Mnogi
bolesnici zahtijevaju kontinuiranu terapiju da bi postigli ovaj cilj te je ona zbog toga
prihvatljiva, ali ne smije ovisiti samo o kroni¢noj primjeni glukokortikoida. (100)

Prilikom lijecenja djece s JIA-om, rano uvodenje imunosupresije moze smanjiti rizik
kasnijeg razvoja JIA-U-a (32, 66, 101, 102). Zajedno s rizikom kroni¢ne upotrebe
kortikosteroida, ova saznanja razvila su trend prema agresivnijem lijeCenju prije nastupa
ireverzibilnih oStecenja oka (82, 103). Skupine lijekova koji se koriste u lijecenju JIA-e i JIA-

U-a prikazani su u Tablici 10.
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Tablica 10. Skupine sistemskih lijekova za lijecenje JIA-e i JIA-U-a i njihova glavna obiljezja
(21, 103).

NSAID - prva linija lijeCenja artritisa. Monoterapija je moguca ako je niska
aktivnost bolesti, bez prisutnih faktora loSe prognoze i bez kontrakture

zglobova

Glukokortikoidi | - sistemski glukokortikoidi mogu se kratkotrajno koristiti kao terapija
prijelaza do pocetka djelovanja imunomodularnih lijekova za lijeCenje
teSkih sistemskih manifestacija sistemske JIA-e, ekstraartikularne
manifestacije JIA-e, indukcija remisije JIA-e i teskih oblika uveitisa
SDMARD lijekovi | - MTX, mikofenolat-mofetil, sulfasalazin

- MTX je prvi izbor iz ove skupine lijekova i temelj (osnova)

dugorocne terapije JIA-e

bDMARD - monoklonska protutijela (engl. monoclonal antibodies, mADb) ili
lijekovi fuzijski proteini usmjereni na ¢imbenik nekroze tumora alfa (engl.
tumor necrosis factor alpha, TNF-alfa)

- monoklonska protutijela protiv interleukina 6 (IL-6) i protiv IL-1

- fuzijski proteini — inhibitori koaktivacije limfocita i monoklonska

protutijela protiv B-limfocita

bDMARD - bioloski antireumatski lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (engl. biologic
disease-modifying antirheumatic drugs); MTX- metotreksat, NSAID - nesteroidni protuupalni
lijekovi (engl. non-steroidal antiinflammatory drugs); SDMARD - sintetski antireumatski

lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (engl. synthetic disease-modifying antirheumatic drugs)

Osnovni princip lijeCenja kako JIA-e, tako i JIA-U-a je stupnjevito algoritamsko
uvodenje terapije, koje je kortikosteroid-Stedece i titrirano prema tezini i refrakternosti upale
(35). Lijecenje JIA-e ili JIA-U-a pocinje lijekovima koji djeluju brzo i u¢inkovito, a to su LKS,
uz sistemske nesteroidne protuupalne lijekove (NSAID, engl. non-steroidal antiinflammatory
drugs) u slucaju artritisa. U sluc¢aju nedovoljno kontrolirane upale, s obzirom na nuspojave
dugotrajne terapije kortikosteroidima, nastoji se uvesti kortikosteroid-stedeca terapija, IMT. Pri
tome se primjenjuje stupnjeviti terapijski pristup (engl. stepladder approach) (Slika 3.) (35, 50,
104). On podrazumijeva zapoc€injanje terapije najmanje agresivnim lijekovima te postupni
prelazak na vise stupnjeve — sintetski DMARD (sDMARD, prvi izbor je MTX) kao drugi
stupanj i bioloski DMARD (bDMARD, prvi izbor su inhibitori ¢imbenika tumorske nekroze
alfa (anti-TNF-alfa lijekovi)) kao tre¢i stupanj lijecenja, sami ili u kombinaciji s lijekovima iz
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prethodnih stupnjeva (50, 55, 104). Slika 3. prikazuje osnovni strateski pristup lijecenju JIA-e
i/ili JIA-U-a.

Kljuéno je rano (unutar prva 3 mjeseca) prepoznati neadekvatni odgovor na propisanu
terapiju, kako bi se promijenio lijek iz iste skupine, ili preslo na iduci stupanj lijecenja radi bolje

kontrole upale (50).

3. linija
bDMARD: AntiTNF-alfa, Anti IL-6, Anti CD-20,
Anti IL-1, Inhibitor kostimulacije limfocita _IMT

2.Linija
sDMARD: Metotreksat
1.linija
Lokalni kortikosteroidi, NSAID
Slika 3. Stupnjeviti pristup lijecenja JIA-e i JIA-U-a
(b DMARD - bioloski antireumatski lijekovi koji modificiraju tijek bolesti; IMT —
imunomodularna terapija; NSAID - nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. non-steroidal

antiinflammatory drugs); SDMARD - sintetski antireumatski lijekovi koji modificiraju tijek
bolesti)

Bioloski DMARD lijekovi prerasli su u vaznu komponentu prilikom skrbi za ove
bolesnike. Oni mogu dramati¢no popraviti tijek bolesti i o¢ekivane ishode JIA-e i JIA-U-a te
su imunomodularni lijekovi u neinfekcijskih uveitisa u odraslih i djece razumna i logi¢na
strategija. Medutim, unato¢ sve S§iroj upotrebi bioloskih lijekova, brojna su neodgovorena
pitanja o sigurnosti 1 u€inkovitosti, pogotovo kod njihove dugotrajne primjene kod djece. (105,
106). Iskustvo u lijecenju JIA bolesnika s teskim uveitisom prikuplja se polako zbog niske
ucestalosti JIA-U-a, a samo dio od njih razvije teSki uveitis s indikacijama za IMT
metotreksatom (MTX) i bioloskom terapijom (107, 108). Vise multicentri¢nih prospektivnih
kontroliranih studija prijeko je potrebno, kako bi se odredila prava uloga raznih
imunomodulirajucih lijekova kod uveitisa djecje dobi (10).

U terapiji je vazna suradnja s djecjim reumatologom, jer se istovremeno mora lijeciti i
upala zglobova zbog osnovne bolesti, neovisno o0 tezini uveitisa (11). Oftalmolog moze

samostalno uvesti sistemsku kortikosteroidnu terapiju, ali ako je s oftalmoloske strane potrebna
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DMARD terapija, djecji reumatolog vodi uvodenje ovih lijekova i prac¢enje bolesnika. Mnogo
literature bavi se optimalnom komunikacijom izmedu oftalmologa i reumatologa, kako bi se
zajedni¢ki monitorirale u¢inkovitost lijekova i nuspojave. Interdisciplinarna Klinika, koja ima
oftalmologiju 1 reumatologiju na istoj lokaciji, u¢inkovit je pristup koji moze poboljsati

komunikaciju izmedu razli¢itih specijalista (109, 110).

1.8.1 Terapijske opcije za lijecenje JIA-U-a
1.8.1.1 Lokalna protuupalna terapija
1.8.1.1.1 Kortikosteroidi

Aktivni uveitis mora se odmah poceti lijeciti (9, 79). Lije¢enje pocinje intenzivnom
terapijom LKS-om (10, 35, 79, 100) jer oni djeluju brzo i djelotvorno na smirivanje upale u
POS-u i ublazavanje njenih posljedica (12). U tu svrhu najcesée se koriste potentne
kortikosteroidne kapi i mast (deksametazon 0,1 %, prednizolon acetat 1 %) (107, 111).

Vazno je odrzavati broj stanica u POS-u niskim, jer je rizik za tesko ostecenje vida znatan
ve¢ i uz mali broj stanica u POS-u ako je upala dugotrajna (5, 107). Broj kapanja (doza) LKS-
a dnevno odreduje se prema tezini upale, u rasponu doza od jedanput dnevno do svakih sat
vremena (9, 50, 111). Ako se postigne inaktivnost uveitisa kroz 3 mjeseca uz < 2 kapanja
potentnih kortikosteroida dnevno, nije potrebno uvoditi sistemsku DMARD terapiju, a ako je
potrebno > 3 kapanja LKS-a dnevno za kontrolu JIA-U-a, postupnim pristupom uvode se
sintetski te po potrebi i bioloski DMARD lijekovi (slike 3. i 4.) (10, 50, 55, 104).

LijeCenje JIA-U-a je velik izazov jer oko 80 % slucajeva JIA-U-a ima kroni¢ni rekurirajuci
za kontrolu bolesti. Dugotrajna upotreba LKS-a povecava rizik od komplikacija (11, 12, 107,
112) i to ovisno o broju kapanja (dozi). Kroni¢na upotreba LKS-a < 3 kapanja nosi 87 % manji
rizik za razvoj katarakte u usporedbi s ve¢im brojem doza LKS-a, dok uz < 2 kapanja dnevno
nema rizika za nastanak katarakte u medijanu praéenja 4 godine (3, 6). Rezultati sugeriraju da
se niske doze potentnih LKS-a (< 2 doze dnevno prednizolon acetata 1 % ili dexametazona 0,1
%) mogu koristiti u periodu 3 — 5 godina bez rizika za razvoj katarakte. Primjena LKS-a

povezana je s razvojem katarakte neovisno o aktivnosti uveitisa (3, 6).

1.8.1.1.2 Lokalni NSAID lijekovi
NSAID kapi nisu u¢inkovite kao kortikosteroidne te se ne primjenjuju kao monoterapija
(12).
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1.8.1.1.3 Cikloplegici
Za prevenciju ili lijeCenje straznjih sinehija povezanih s aktivnim prednjim uveitisom, trebaju

se ordinirati cikloplegici (107).

1.8.1.2 Sistemska terapija
1.8.1.2.1 Glukokortikoidi

Sistemska primjena glukokortikoida ne preferira se u dje¢joj dobi zbog rizika smanjenja
rasta, osteoporoze i ostalih nuspojava (79). S druge strane, zajednicka karakteristika MTX-a i
bDMARD-a je odgodeni pocetak djelovanja, i do 3 mjeseca od pocetka uzimanja terapije (102).
Zbog toga se u slucaju jako izrazene upale u POS-u unato¢ primjeni LKS-a i ako su prisutni
faktori loSije prognoze za oStec¢enje vida (npr. hipotonija oka, visoki stupanj upale u POS-u,
gusti opaciteti vitreusa, edem makule), mogu ordinirati sistemski kortikosteroidi kao ,,bridging
terapija” ili premosna, privremena terapija — do pocetka odgodenog djelovanja sDMARD
lijekova (10, 79, 107). Propisuje se najéeSce peroralna terapija u dozi 1 — 2 mg/kg prednizolona
ili njegovog ekvivalenta. U slu€aju izrazito teSke upale moZze se ordinirati intravenozna terapija
(10—30 mg/kg kroz 3 dana, maksimalna dnevna doza 1 g). Preporuca se unutar 4 tjedna smanjiti
dozu na < 0,15 mg/kg TT/dan. Ne preporuca se primjena sistemskih kortikosteroida duze od 3
mjeseca zbog poznatih §tetnih nuspojava (35).

Dugotrajna primjena Kortikosteroida izaziva brojne nuspojave zbog snaznog
imunosupresivnog, protuupalnog i hormonalnog djelovanja. Sistemske nuspojave su ocni,
endokrinoloSki, neuropsihijatrijski, gastrointestinalni, muskuloskeletni, kardiovaskularni,
metaboli¢ki, dermatoloSki i imunoloski poremecaji (50). Medu vaznijima su jatrogeni
Cushingov sindrom, smanjena otpornost na infekcije, arterijska hipertenzija, hiperlipidemija,
intolerancija glukoze, usporeno zarastanje rana, zaostajanje u rastu djece, osteonekroza,
osteoporoza, tromboza te promjene u ponasanju i pojava akni (50, 104).

Navedene sistemske nuspojave ne javljaju se samo uz sistemsku primjenu
kortikosteroida, nego su moguce i pri lokalnoj primjeni, pogotovo uz ucestalo kapanje visoko
potentnih kortikosteroida u oba oka (npr. deksametazon kapi 0,1 % svakih sat vremena), a
najviSe kod djece do 4 godine (50, 107, 113, 115).

Oftalmoloske nuspojave kortikosteroida su: katarakta, glaukom, o¢na hipertenzija,
ptoza, fibroza vanjskih miSica, nekroza sklere, superinfekcije, herpeticke infekcije, egzoftalmus
(5). Primjena sistemske i LKS terapije na oima izaziva iste nuspojave, ali su pri lokalnoj
primjeni nuspojave na oku puno ¢escée i puno veceg intenziteta (5). Medutim, lokalna primjena
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kortikosteroida je puno ucinkovitija U smanjivanju broja stanica u POS-u, nego njihova
sistemska primjena (115).

Znatne individualne razlike u zastupljenosti glukokortikoidnih receptora u tkivima
te U metabolizmu kortikosteroida uzrokuju razli¢it odgovor na primjenu ovih lijekova.
Ucestalost 1 ja¢ina ovih nezeljenih djelovanja znaCajno se smanjuju uz nize doze
kortikosteroida, te se u danasnje vrijeme nastoji izbjeci, smanjiti dozu ili ranije obustaviti
lijecenje kortikosteroidima (6, 113). Prema tome, cilj je u dugoroénoj terapiji za kroni¢ne,
refraktivne ili rekurirajuce slucajeve $to viSe smanjiti broj kapanja LKS-a i dozu
sistemskih kortikosteroida (107).

1.8.1.2.2 NSAID lijekovi

Lijecenje sistemskim NSAID-om ne preporuca se kao monoterapija, ali moze posluziti
kao dodatna terapija za lijeCenje kroni¢nog iridociklitisa djece (79). Naime, u retrospektivnoj
studiji, uvodenjem NSAID-a u djece s kroni¢nim iridociklitisom, doslo je do smanjenja

aktivnosti iridociklitisa i bilo je moguée smanjiti dozu kortikosteroida (5).

1.8.1.2.3 Imunomodularna terapija (IMT)

lako je LKS inicijalna terapija JIA-U-a, u ¢ak 40 — 60 % slucajeva lokalna terapija nije
dovoljna za postizanje i odrzavanje inaktivnosti uveitisa ili nuspojave zahtijevaju njihovo
ukidanje (8, 95). Tada je potrebno uvesti sistemske imunosupresivne lijekove, zbog bolje
kontrole uveitisa i smanjenja doze kortikosteroida (103). lako su DMARD lijekovi
kortikosteroid-stede¢i, Cesto je za odrzavanje remisije potrebna i doza odrzavanja
kortikosteroidnim kapima (10, 12, 107, 112).

IMT koja se koristi u lijeCenju uveitisa opéenito moze se podijeliti (50, 103):

A) Sintetski DMARD (sDMARD) lijekovi
- antimetaboliti (MTX, azatioprin, mikofenolat-mofetil (MMF))
- inhibitori kalcineurina, tj. inhibitori aktivacije T-limfocita (ciklosporin, takrolimus, sirolimus)

- alkiliraju¢i agensi (ciklofosfamid, klorambucil)
B) Bioloski DMARD (bDMARD) lijekovi
- bioloski imunomodulatori (TNF-alfa inhibitori, limfocitni inhibitori, antagonisti specifi¢énih

interleukina, inhibitori CD 20) (Tablica 10).
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1.8.1.2.3.1 sDMARD lijekovi

Kod perzistentnog uveitisa, u slu¢aju kada se unato¢ lokalnim (> 3 doze kortikosteroida)
i/ili sistemskim kortikosteroidima (< 0,15 mg/kg TT/dan do 3 mj.), nije mogla smanjiti upala u
POS-u, ili ako su za kontrolu upale potrebne tako visoke doze da rizik terapije premasuje njenu
dobrobit, uz komplikacije koje smanjuju vidnu oS$trinu, i recidivom upale, ordiniraju Se
sDMARD lijekovi (Slika 3.). Njima se kod mnogih bolesnika s JIA-U-om ipak uspije postic¢i
bolja prognoza za vid i smanjiti broj i uéestalost komplikacija te posti¢i remisija (11, 35).
Upotreba DMARD lijekova zahtijeva timski rad oftalmologa i dje¢jeg reumatologa te njihovo
¢esce pracenje (109, 110).

Trenutno uvodenje sistemske imunosupresivne terapije za aktivni uveitis se prema
nekim autorima preporuc¢a kod visoko rizi¢nih bolesnika za nastup uveitisa, tj. ako su prisutni
losi prognosticki faktori za uveitis na prvom pregledu, ¢ak i prije nastupa komplikacija (10, 35,
79). U odsutnosti stanica u POS-u, ali uz prisutnost odredenih komplikacija (makularnog edema
i/ili edema papile, hipotonije oka, rubeoze sarenice), prema njemackim smjernicama za JIA-U
potrebno je uvodenje protuupalne terapije ili povisenje doze postojece terapije (107).

Smatra se da je MTX prvi izbor konvencionalne imunosupresivne terapije za bolesnike
s JIA-U-om (10, 79, 107). U slucaju rezistencije ili intolerancije na MTX, mogu se koristiti i
ostali imunosupresivi kao §to je sulfasalazin, MMF, ciklosporin i leflunomid, ali s neSto

manjom uéinkovitosti (116, 117).

Metotreksat (MTX)

Unato¢ nedostatku randomiziranih kontroliranih istrazivanja (RCT-a), od svih
SMDARD lijekova za refrakterni JIA-U, MTX se smatra optimalnim zbog svoje u¢inkovitosti,
podnosljivosti i sigurnosti (10, 79, 107). MTX je zbog toga prema raznim smjernicama
sDMARD prvog izbora za refrakterni JIA-U. (10, 35, 79). Mnoge manje studije pokazuju
njegov pozitivni u¢inak na JIA-U, u otprilike 60 — 82 % bolesnika (13, 64, 66, 118, 119). Posto
do sada ne postoji RCT, meta analiza Simoninija iz 2013. g. je istrazivanje s najve¢om
dostupnom razinom dokaza, i pokazuje da je ukupna vjerojatnost smanjenja intraokularne upale
u JIA-U-u uz koristenje MTX-a je 73 % (13). Kratkoro¢no pobolj$anje JIA-U-a (smanjenje
stanica u POS-u najmanje 2 stupnja) zabiljezeno je u oko 70 — 80 % slucajeva unutar 3-4
mjeseca, a tijekom kraceg pracenja 75 — 90 % bolesnika postigne kompletnu inaktivnost (rijetke
stanice ili manje u POS-u) (64, 78, 118). Kortikosteroid-stedeci potencijal MTX pokazuje jedna
manja studija, gdje je 82 % bolesnika smanjilo broj kapanja na median od <2 doze dnevno, a
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kod 75 % su ukinuti sistemski kortikosteroidi unutar 2 mjeseca od pocetka koristenja MTX-a
(78). U dugorocnom pracenju SITE studija (Systemic Immunosuppresive Therapy for Eye
Diseases Study) pokazuje statisticki znacajno smanjenje rizika ostecenja vidne ostrine (20/50 i
losije) uz MTX u djece sa srednjim do teskim JIA-U-om (u ovoj studiji 60 — 67 % bolesnika
bile su prisutne komplikacije na 1. pregledu) (82). Unato¢ svemu, nakon duzeg pracenja, 41 %
bolesnika s JIA-U-om na terapiji MTX ima dugotrajnu intraokularnu upalu (17), a oko 30 — 60
% uz MTX treba joS i LKS terapiju (64).

MTX je antimetabolit koji inhibira dihidrofolnu reduktazu. Daje se per os ili subkutano
u dozi 10 — 15 mg/m2/tjedan.

Ako je MTX ucinkovit u kontroli upale, terapija se treba nastaviti jo§ 12 mjeseci nakon
postizanja inaktivnosti uveitisa (Bou), a kod bolesnika s lo§im prognostickim faktorima jos 24

mjeseca od postizanja inaktivnosti uveitisa (111).

Nuspojave MTX-a

Za MTX su rijetko opisivane teske nuspojave. NajeS¢e nuspojave su mucnina,
povracanje, gastrointestinalne tegobe, povisenje serumskih aminotransferaza.

Prije pocetka koristenja MTX-a, potrebno je uciniti kontrolu jetrenih enzima i virusa
hepatitisa. Jetrenu funkciju potrebno je ponoviti 1 mjesec nakon zapocinjanja lijeCenja 1 zatim
svaka 3 mjeseca (111). U slucaju visokih nalaza aminotransferaza (poviSenje > 3x od normale),
lijeCenje MTX-om treba prekinuti i moze se nastaviti kada se jetreni nalazi ponovno

normaliziraju (111).

1.8.1.2.3.2 bDMARD lijekovi

bDMARD lijekovi su monoklonalna protutijela koja smanjuju upalu inhibiranjem
specifi¢nih upalnih citokina (npr. TNF-alfa), antigena (npr. B-stani¢ni povrsinski antigen CD-
20) ili receptora (npr. TNF-alfa receptor, interleukin-6 receptor) ili limfocitnih kostimuliraju¢ih
molekula. (CD80/CD86) (35,103).

TNF-alfa je u pocetku identificiran kao induktor apoptoze, ali su kasnije prepoznate i
njegove uloge u proliferaciji, upali, angiogenezi, ekspresiji adhezijskih molekula i inhibiciji
regulatornih T stanica (Treg). Produciraju ga makrofagi, NK stanice, B- i T-limfociti (120). U
bolesnika s uveitisom, pronadena je poviSena razina TNF-alfa intraokularno i u perifernom
serumu (121).

Od 15 do 50 % bolesnika ¢e imati refrakterni uveitis, unato¢ maksimalnoj terapijskoj

dozi MTX-a (7). Ako niti pomo¢u sDMARD lijekova nakon 3 mjeseca nije postignuta remisija
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ili dolazi do reaktivacije uveitisa za vrijeme primjene doze odrzavanja lokalnim i/ili sistemskim
kortikosteroidima, ili kod prijete¢ih novih komplikacija uveitisa, uvodi se i bDMARD terapija,
kao idudi, tre¢i stupanj u postupnom pristupu lijecenju (10, 11, 50). 1z bDMARD skupine
lijekova, prvi izbor je anti-TNF-alfa lijek adalimumab. Za jako teski tijek uveitisa, moze se
izabrati kraci interval do uvodenja bioloskog lijeka (9).

U 44 % bolesnika potrebna je istodobna terapija MTX-om i bioloskom terapijom te
LKS-om (122). Pritom se doza MTX-a ¢esto moze smanjiti. Istodobna primjena MTX-a i anti-
TNF-alfa smanjuje rizik za nastanak neutraliziraju¢ih protutijela na anti-TNF-alfa (123, 124).
U sluc¢aju nepodnosljivosti MTX-a, moze se ordinirati i monoterapija anti-TNF-alfa lijekom.
(35).

Ako lijeCenje jednim anti-TNF-alfa lijekom nije ucinkovito, preporu¢a se zamjena
drugim lijekom iz iste skupine (10, 35, 79).

Unato¢ velikim napredcima u lijecenju JIA-€, veéina studija o lije¢enju JIA-e bioloskim
lijekovima iskljucila je bolesnike s uveitisom iz metodoloskih razloga, a broj bolesnika s JIA-
U-om je relativno mali. Zbog toga je ucinkovitost anti-TNF-alfa lijekova u djece s JIA-U-om
uglavnom opisivana u malim retrospektivnim studijama sluc¢ajeva, a tek je 2014. g. objavljena
jedna meta analiza (14), te 2018. g. prvo RCT istrazivanje (125).

Ukupno gledajuéi, vecina studija pokazuje smanjenje aktivnosti bolesti i tereta
kortikosteroida (kortikosteroid-stede¢i potencijal), zadovoljavaju¢u kontrolu uveitisa i dobar
sigurnosni profil bioloskih lijekova prilikom lijecenja JIA-U-a (Tablica 11).

Tablica 11. prikazuje najvaznije studije o lije¢enju JIA-U-a pomo¢u bDMARD lijekova.
Ovisno o studiji, uspjesni klinicki rezultati definirani su razli¢ito: kao kortikosteroid-stedeca

terapija, oCuvanje vidne ostrine i/ili kontrola upale (103).
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Tablica 11. bDMARD lijekovi, koji se koriste za lijeCenje JIA uveitisa i njihova glavna obiljezja
(28, 31, 35, 105).

subkutano

bolesnici primali etanercept.

TNF-alfa Nadin Doza; nacdin | U¢inkovitost i preporuke Kljuéne
inhibitori djelovanja | primjene reference
(genericko i
zasti¢eno
ime)
adalimumab | Potpuno <30 kg TT-> | Nekoliko serija slucajeva, meta | 8, 14,
(Humira) humano 20 mg svaki | analiza i RCT Sycamore i | 110,
monoklo- 2. 1.; Adjuvite pokazuju ucinkovitost, | 125-127
nalno >30 kg TT-> | rezultati RCT prikazani u tablici
protutijelo | 40 mg svaki | 12.
2. 4.; Lijek prvog izbora od svih
subkutano bDMARD lijekova.
infliksimab | Kimericno | 5-10 mg/kg | Nekoliko serija slu¢ajeva pokazuje | 14, 104,
(Remicade) | monoklo- svakih 2 — 8 | u¢inkovitost. 128-131
nalno tjedana; Remisija JIA uveitisa moze se
protutijelo | i.v. posti¢i u 43 — 94 % bolesnika.
veze Djelovanje nastupa unutar 2-3
solubilne mjeseca, rijetko do 12 mjeseci.
TNF-alfa i Preporucen za lijecenje JIA-U-a u
one na slucaju refrakternosti na
membrani kombinaciju sSDMARD-a i nekog
drugog anti-TNF-alfa lijeka ili u
slu¢aju upitne suradnje bolesnika.
etanercept Solubilni 0,4 mg/kg 2 x | RCT: podjednaka uc¢inkovitost kao | 79, 131,
(Enbrel) receptor, tjedno ili 0,8 | placebo. Ne preporuca se za JIA- | 132
dimericki mg/kg 1 x|U zbog poveéanog rizika
fuzijski tjedno; max. | novonastalog uveitisa i s visokom
protein 50 mg/tjedan; | stopom recidiva uveitisa dok su
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golimumab Potpuno <40kgTT Serije slucajeva (n = 3) pokazuju | 133, 134
(Simponi) humano 30 mg/m? | u¢inkovitost: U veéine bolesnika
monoklo- >40kg TT postignuta je remisija, u nekim
nalno - 50 mg sluajevima trajala je i vise od 2
protutijelo | svaka 4 tj.; godine.
subkutano
Anti IL-6
tocilizumab | Humano <30kg TT = | Serije slucajeva (n = 3) i prikazi | 135-137
(RoActemra) | monoklo- 8 mg/kg | slucajeva pokazuju ucinkovitost.
nalno svaka 4 tjedna | Do poboljsanja uveitisa i Stednje
protutijelo | > 30 kg TT | kortikosteroida u 80 % bolesnika
na IL-6 | 210 mg/kg | nakon 6 mj. i 88 % nakon 12 mj.
receptor; svaka 4 tj.; | Preporuca se za JIA-U uz edem
utjee  na | i.V. makule a  refrakteran  na
funkciju kombiniranu terapiju SDMARD i
Th171i Treg anti-TNF-alfa lijekom.
Inhibitori kostimulacije limfocita
abatacept CTLA4Ig 10 mg/kg O, | Serije slucajeva (n = 7 i n = 2) | 138-140
(Orencia) humani 2.,4.1j., zatim | pokazuju ucinkovitost, ali nekKi
fuzijski svaka 4 tj.; rezultati za JIA-U refrakteran na
protein, (A2 razne SDMARD i bDMARD su
inhibira kontradiktorni. U teSkom uveitisu
kostimulacij izostaje dugotrajan odgovor (n =
u T-stanica / 21)
APC
Anti-CD20
rituximab Kimeriéno | 375 mg/m2 1 | Serije slucajeva (n =10 i n = 8) uz | 140, 142
(MabThera) | monoklo- x/tj. kroz 81j., | dugotrajno  pradenje  pokazuju
nalno zatim 1 x/mj. | ucinkovitost, pogotovo za skupinu
protutijelo | kroz4 mj. (ili | s OA, koji su refrakterni na
na CD20 | 2 doze svaka | kombiniranu terapiju SDMARD i
proteine na | 2tj.); i.v. anti-TNF-alfa lijekom.
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povrsini B-

limfocita

APC- antigen prezentirajuca stanica (engl. antigen presenting cell); bDMARD - bioloski
antireumatski lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (engl. biologic disease-modifying
antirheumatic drugs); i.v. — intravenski; JIA-U — uveitis u sklopu juvenilnog idiopatskog
uveitisa; mj. —-mjesec; OA- oligoartritis; SDMARD - sintetski antireumatski lijekovi koji
modificiraju tijek bolesti (engl. synthetic disease-modifying antirheumatic drugs), tj. — tjedan,

TT — tjelesna tezina

Adalimumab

Od svih bDMARD lijekova, u Europskoj uniji samo je adalimumab registriran za
lijecenje kroni¢nog neinfekcijskog uveitisa u pedijatrijskih bolesnika. Lijek je za ovu indikaciju
odobren u rujnu 2017. g., za bolesnike starije od 2 godine.

Adalimumab je zbog dobre ucinkovitosti, podnosljivosti, postoje¢ih RCT i dozvoljene
indikacije za JIA-u, trenutno prvi lijek izbora za JIA-U od svih postoje¢ih TNF-alfa inhibitora
(35, 79). Samo najnovije smjernice Americkog reumatoloskog drustva (ACR) ne donose
konsenzus da je adalimumab 1. lijek izbora od anti-TNF-alfa lijekova, nego ga izjednacava s
infliximabom (10).

Nekoliko manjih studija opisuje remisiju u > 75 % bolesnika s JIA-U nakon 4 — 12
tjedana terapije adalimumabom. Tijekom dugotrajne primjene, ova terapija bila je u¢inkovita u
40 — 80 % bolesnika u prve 2 — 4 godine (8, 14, 112, 125-127). Ucinkovitost je bolja kada se
adalimumab ordinira kao prvi bioloski lijek i ranije u tijeku bolesti (143, 144). Adalimumab
pokazuje kortikosteroid-stedec¢i i SDMARD stedeci u¢inak, moze poboljsati daljnji tijek JIA-
U-a (Cak u dugorocnom pracenju) i sprijeciti daljnje napade uveitisa (144, 145). Takoder moze
djelovati na povlacenje makularnog edema (146), smanjiti stopu komplikacija uveitisa i
postedjeti bolesnika od operacija zbog komplikacija (32, 66, 144).

U do sada najvecoj retrospektivnoj studiji s 94 bolesnika s JIA uveitisom, nakon
uvodenja adalimumaba (uz MTX ili drugu imunosupresivnu terapiju), na kraju studije nakon
oko 2 godine pracenja, u oko 2/3 bolesnika postignuta je dobra klinicka kontrola bolesti
(smanjenje broja stanica u POS-u, tj. poboljsanje stupnja upale prema SUN Kkriterijima u 28 %,
srednje dobar odgovor u 30 %, bez promjena 30 %, pogorsanje u 13 %; na kraju studije — bez
kapi 31 %, 1-2 kapi 35 %, a u 33 % i dalje je bio prisutan aktivni JIA-U s > 3 kapi, dok ih je 22
% (9/20) bolesnika na sistemskim kortikosteroidima prestalo koristiti (112).
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U nekim studijama poboljSanje JIA uveitisa zabiljezeno je u samo 35 %, a bez u¢inka u
cak 60 % bolesnika (8). Iz prikazanih istrazivanja vidimo da su podaci jo$ uvijek nekonzistentni

te stvarna uc¢inkovitost i sigurnost bioloske terapije u ovoj indikaciji jos$ nije dokazana.

SYCAMORE i ADJUVITE su jedine RCT studije koje donose potrebne dokaze o
upotrebi bioloskih lijekova u djece s JIA-U-om. One pokazuju dobru ucinkovitost i
podnosljivost adalimumaba u djece s JIA-U-om (Tablica 12.) (125, 126).

SYCAMORE studija je prvi RCT o lijeenju bioloskim lijekom (adalimumabom) u
kombinaciji s MTX-om, za lijeCenje JIA-U-a. U ovoj studiji bolesnici na MTX-u i s JIA-U-om
dobivali su adalimumab ili placebo. Lije¢enje adalimumabom znacajno je produZilo vrijeme do
prestanka uc¢inkovitosti terapije, u usporedbi s lije¢enjem samo MTX-om. U znacajno veceg
postotka bolesnika je smanjena ili ukinuta doza LKS-a u usporedbi s placebom. U ovoj studiji
adalimumab je primjenjivan zajedno s MTX-om, tako da nema zaklju¢aka o ucinkovitosti
samog adalimumaba za JIA-U (125). Detalji rezultata RCT-a o lije¢enju JIA-U-a prikazani su
u Tablici 12.
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Tablica 12. Randomizirana kontrolirana studija o lijecenju JIA-a adalimumabom

terapije: adalimumab
vs. placebo= nije
postignut, vs. 24.1

Naziv studije | Broj Primarni ishodi Sekundarni ishodi (engl. secondary
Autor bolesnikas | (engl. primary endpoint): steroid-Stedeci uc¢inak,
Godina JIA-U-om | ebdpoint): remisija, napadi uveitisa, kvaliteta
Lijek i vrsta | vrijeme do prestanka | zivota, pogorSanje JIA-e

studije ucinka terapije
SYCAMORE | 90, Prestanak uc¢inka Smanjenje LKS-a:
Ramanan 2014 | RCT, terapije: adalimumab | > 2 kapi/d na pocetku—=> smanjenje na
(106) i dvostruko | vs. placebo =27 % | <2 kapanja na kraju: adalimumab vs.
Ramanan slijepa, vs. 60 % placebo = 51 % vs. 17 %
2017 (123); multicentri
MTX + ¢no, Nakon 18 mj., Ukidanje LKS-a:
adalimumab ili | vrijeme median vremenado | > 1 kap/d na poc¢etku = ukidanje na 0
placebo pracenja — | prestanka kapanja na kraju: adalimumab vs.

2 god. u¢inkovitosti placebo =47 % vs. 16 %

Inaktivni uveitis (stupanj 0), trajanje:
adalimumab vs. placebo =

tjedan 179 dana vs. 14,5 dana

Nuspojave Kvaliteta zivota ada vs. placebo = bez
adalimumab vs. razlike

placebo =

588 vs. 103

LKS — lokalni kortikosteroidi; RCT — randomizirana kontrolirana studija; vs. — prema, u odnosu
na

ADJUVITE RCT studija pratila je flare u POS-u 32 bolesnika s JIA-U-om nakon
pocetka primjene adalimumaba. Pradenje je bilo samo 2 mjeseca, a poboljSanje na
flarefotometriji bilo je prisutno u 56 % bolesnika na adalimumabu, prema 20 % na placebu
(126).

U usporedbi s ostalim anti-TNF-alfa lijekovima, adalimumab je ucinkovitiji od
infliksimaba u postizanju i odrzavanju remisije i Smanjenju stope komplikacija (14, 104, 129).
U studiji na 154 bolesnika, koji su bili refrakterni na terapiju SDMARD-om ili su bili ovisni o

kortikosteroidima, klini¢ku remisiju (bez recidiva uveitisa vise od 6 mj.) postiglo je ukupno
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44,8 % bolesnika (60 % na terapiji adalimumabom, 20,3 % na infliksimabu). Smanjenje broja
recidiva i broja novih komplikacija postignuto je kod svih bolesnika. Nije bilo zabiljezenih
ozbiljnih nuspojava. Nakon dvogodisnjeg pracenja bolesnika s refrakternim JIA-U-om,
adalimumab je pokazao bolju u¢inkovitost i sigurnost nego infliksimab (106). U metaanalizi
Simoninija o u¢inkovitosti anti-TNF-alfa lijekova na kroni¢ni uveitis dje¢je dobi (78 bolesnika
s JIA-U-om), ukupno je 64,6 % imalo dobar odgovor na terapiju: 87 % adalimumab, 72 %
infliximab i 33 % etanercept. Bolesnici na terapiji adalimumabom i infliksimabom ¢e$c¢e su

postigli remisiju nego oni na etanerceptu (14).

Nuspojave bioloskih lijekova

U literaturi se razlikuju rezultati o rizicima za razne nuspojave prilikom primjene
bioloskih lijekova u bolesnika s JIA-U-om, ali sveukupno, dostupni podaci pokazuju da su
relativno sigurni, opéenito se dobro podnose i imaju manje nuspojava i dugoro¢nih posljedica
nego kortikosteroidna terapija (31, 103, 106, 125, 129). Potencijalna zabrinutost je oko
kratkotrajnih u¢inaka na rizik za infekcije, karcinom i smrtnost. U dosadasnjim studijama ovi
ucinci su rijetki i obi¢no prestaju s prestankom koriStenja lijeka (103). Uz kratkoro¢ne
nuspojave, postoje i dugoro¢ni rizici primjene anti-TNF-alfa lijekova, kao §to su maligne
bolesti i ozbiljne infekcije (31).

U nekoliko nacionalnih registara za bioloSku terapiju JIA bolesnika te u SYCAMORE
RCT, zabiljezeno je do 5 % srednje teSkih nuspojava i 0 — 4 % teskih nuspojava. Najcesce
nuspojave bile su manje infekcije, respiratorni i gastrointestinalni poremecaji. U nekoliko
studija nije bilo zabiljeZeno smrtnih sluc¢ajeva, malignih bolesti, tuberkuloze, oportunistickih

infekcija, demijelinizirajucih bolesti ili reakcija sliénih lupusu (106, 125, 129).

1.8.2 Ukidanije ili smanjivanje doze imunosupresivnih lijekova

Za sada je nedovoljno dokaza koji govore o sigurnom i pravovremenom smanjenju ili
prekidanju IMT-a nakon postizanja remisije (79, 98). Bolesnici koji prestanu uzimati IMT su
pod povecanim rizikom za razvoj uveitisa ili za relaps uveitisa nakon dugotrajne remisije (79).
Retrospektivni podaci pokazuju da je kod 69 % bolesnika nakon ukidanja MTX-a doslo do
recidiva uveitisa, kod njih 46 % unutar prvih 12 mjeseci (78), a u veéine unutar 24 mjeseca od
ukidanja MTX-a (78, 145). Rizik recidiva JIA-U-a je manji ako se MTX Koristi 3 godine ili
duze, ili najmanje 2 godine nakon postizanja statusa bez upale, pogotovo kod djece u dobi > 8
godina (78).
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U 50 — 65 % bolesnika dolazi do recidiva uveitisa i nakon ukidanja anti-TNF-alfa
lijekova u bolesnika u remisiji i artritisa i uveitisa (147-149).

Prema najnovijim preporukama, preporuca se da prije ukidanja bioloSkih lijekova
bolesnici budu u stabilnoj remisiji najmanje 2 godine, kako bi se smanjio rizik recidiva JIA-e i
JIA-U-a (10, 21, 35, 79, 97). Budu¢i da postoji rizik za recidiv uveitisa, prilikom smanjivanja
doze i ukidanja terapije potrebne su redovite kontrole oftalmologa jos 1 godinu, najmanje svaka
3 mjeseca (10).

Neki bolesnici su na viSe raznih imunosupresivnih lijekova. Takoder nije poznato kojim
redom je najbolje ukidati terapiju u tom slucaju, niti je li bolje postupno ili naglo ukidanje
terapije (35, 79).

1.9 Smijernice i strategije skrbi bolesnika s JIA-U-om

1.9.1 Algoritmi i preporuke za lije¢enje JIA-U-a

Nacin lijeenja JIA-U-a odreduje se prema razini upale u POS-u, potrebnoj dozi LKS-
a, prisutnosti komplikacija, riziku za nastanak znacajnih strukturalnih komplikacija uveitisa i
aktivnosti artritisa (10, 35, 79, 100, 111). Terapijske smjernice raznih drustava u nekoliko
zemalja se u mnogoc¢emu razlikuju (10, 35, 111). Zbog toga se ovdje navedene preporuke za
lijeCenje osnivaju na konsenzusu Njemackog oftalmoloskog drustva iz 2018. g. (35) i Europske
inicijative iz 2018. g. (79) te preporukama Americkog reumatoloskog drustva iz 2019. g. (10).
Sama klini¢ka praksa ovisi o raznim faktorima, kao §to je dostupnost lijekova i demografija
bolesnika. Prema tome, konacan izbor lijekova i nadin primjene zahtijeva individualiziran
pristup (109).
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1. korak: pocetak lijecenja aktivnog uveitisa

Lokalni kortikosteroidi (LKS) (deksametazon ili prednizolon acetat)

Ako nije postignuta inaktivnost uz < 3 doze LKS ILI reaktivacija kada je doza LKS smanjena
(na < 3 doze ili < 0,15 mg/kg TT prednizolona ili ekvivalenta) ILI nuspojave LKS-a uz > 2

doze/dan ILI su nastupile nove komplikacije zbog uveitisa

2. korak: oko 12 tjedana od pocetka lije¢enja (mozZe i ranije, ovisi o klinickom tijeku

bolesti)

LKS < 2 doze ili najmanje mogucée, ovisno o klini¢koj slici

+ SsDMARD (MTX kao 1. izbor)

+/- sistemski kortikosteroidi (kao premosna terapija do pocetka djelovanja DMARD-a,
najvise 3 mj., a ako su prisutni faktori loSije prognoze za oSteCenje vida (npr. hipotonija oka,

visoki stupanj upale u POS-u, gusti opaciteti vitreusa, edem makule)

Ako nije postignuta inaktivnost ILI reaktivacija (< 3 doze LKS-a) ILI su nastupile nove

komplikacije zbog uveitisa

4

3. korak: nakon oko 16 tjedana od uvodenja sSDMARD-a (moguce i ranije, ovisi o

klini¢kom tijeku bolesti) kao dodatna terapija

LKS < 2 doze ili najmanje moguce, ovisno o klini¢koj slici
+/- SDMARD (MTX kao 1. izbor)
+ bDMARD (anti-TNF-alfa: adalimumab kao 1. izbor)

+/- sistemski kortikosteroidi (shema kao gore)

Ako nije postignuta inaktivnost ILI reaktivacija (<3 doze LKS-a) ILI su nastupile nove

komplikacije zbog uveitisa

) 4

4. korak: nakon oko 16 tjedana (moguce i ranije, ovisi o tijeku bolesti) kao dodatna terapija

LKS < 2 doze ili najmanje moguce, ovisno o klinickoj slici

+/- sSDMARD (MTX kao 1. izbor)

+ bDMARD (drugi anti-TNF-alfa (adalimumab > infliximab > golimumab) ili tocilizumab ili
abatacept ili rituksimab

+/- sistemski kortikosteroidi (shema kao gore)

Slika 4. Algoritam lije¢enja JIA-U-a (reference: 10, 35, 79).
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1.9.2 Strategije probira na uveitis u JIA bolesnika

S obzirom na asimptomatski uveitis u JIA bolesnika, zbog kojeg su kod oko 20 — 45 %
bolesnika na prvom pregledu oftalmologa ve¢ prisutne komplikacije (32, 64, 85, 86), vazno je
provoditi probir na uveitis kod svih JIA bolesnika, kao i onih sa sumnjom na JIA-u. Svrha
probira je pravovremeno pronaci bolesnike s asimptomatskim uveitisom prije nego Sto nastupe
nepovratne posljedice (9, 20, 81, 111).

Najvazniji rizi¢ni faktori za nastup JIA uveitisa u JIA bolesnika su tip JIA-e, dob kod
prve manifestacije JIA-e, vremenu koje je proslo od prve dijagnoze JIA-e i ANA status, te su
prema ovim faktorima odredeni potrebni intervali oftalmoloskih pregleda zbog probira na
uveitis, Sto je prikazano u shemi na Slici 5. (9, 25, 64, 81).

Pregled oftalmologa za probir na JIA uveitis obuhvaca: anamnezu, ispitivanje vidne
o$trine, pregled procjepnom svjetiljkom, tonometriju i pregled pozadine oka (fundoskopija) (9,
81, 111).

Novi biomarkeri i genotipizacija mogli bi u buducnosti poboljsati, tj. precizirati ciljnu

populaciju za probir (79).

Podkategorija JIA OA, RF neg PA, psoriiaticni artritis
ANA poz/neg Neg — — | poz

Dob nastupa JIA

(god.) <6 >6 <6 >6
TrajanieJIA (god.) | | <4 >4 <4 || 47 ||>7 <2 >2

Preporuceni
intervali

6mj ||12mj||12mj 3mj || 6mj || 12 mj 6 mj 12 mj || 12 mj

kontrola

Slika 5. Shema probira na JIA-U u JIA bolesnika (ref: 9, 10, 109). (JIA- juvenilni idiopatski
artritis; OA — oligoartritis; RF neg PA — poliartritis s negativnim reumatoidnim faktorom; RF

poz PA — poliartritis s pozitivnim reumatoidnim faktorom)
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Bolesnici s JIA koji prekidaju sistemsku imunosupresivnu terapiju pod rizikom su za

razvoj novonastalog uveitisa ili za rekurirajué¢im uveitisom nakon dugotrajne remisije (79).

Zbog toga se preporuc¢a monitoring uveitisa u remisiji od strane oftalmologa najmanje svaka 3

mjeseca jo§ barem 1 godinu nakon ukidanja sve terapije (79).

Jos$ uvijek se ne zna koja duljina trajanja remisije najbolje predvida remisiju za cijeli

zivot. Potrebni su dodatni podaci za strategije efektivnog dugoro¢nog probira (79).

1.9.3 Pradenje tijeka JIA-U-a

U bolesnika s ve¢ poznatim uveitisom, intervali izmedu oftalmoloskih kontrola ovise o

individualnom tijeku bolesti. Bolesnici s teSkom upalom i odredenim komplikacijama (npr.

glaukom), mogu imati i svakodnevne kontrole u nekim razdobljima prac¢enja (90, 111).

Tablica 13. Ucestalost preporucenih oftalmoloskih kontrola nakon §to je dijagnosticiran JIA-

U (10, 111)

Tezina uveitisa (Stupanj upale u POS-u

prema SUN kriterijima)

Ucestalost oftalmoloskih kontrola

U vrijeme dijagnosticiranja uveitisa

1 x tjedno

Stupanj 3+ ili 4+

1 x tjedno do poboljSanja

Stupanj 1+ ili 2+ (stabilno na 2 uzastopne

kontrole)

Svaki 2. tjedan, ako nije moguce, naruditi

unutar 6 tjedana

Stupanj 0.5+ (stabilno na 2 uzastopne
kontrole)

Svaki 6. tjedan, ako nije moguce, naruditi

unutar 3 mjeseca

Inaktivni uveitis ili bez promjene u terapiji

Svaka 3 mjeseca

Smanjenje ili ukidanje LKS-a

Najmanje 1 x mjese¢no

Smanjenje ili ukidanje sistemske terapije

Najmanje svaka 2 mjeseca

Nekontrolirani uveitis

Nije postignut konsenzus, ali najmanje

svakih 2-6 tjedana, ovisno o ucestalosti doza

LKS-a, o¢nom tlaku, stadiju upale i
prisutnosti komplikacija

LKS — lokalni kortikosteroidi; POS — prednja o¢na sobica; SUN — standardizirana nomenklatura

uveitisa
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1.10 Razli¢itosti u nacinu prikaza rezultata u studijama o uc¢inkovitosti IMT-a

Broj bolesnika s JIA-U-om na IMT-u je mali, a pogotovo onih kojima je potreban i IMT
za kontrolu bolesti (4, 7, 8, 64). Broj multicentri¢nih studija o JIA-U-U je vrlo ogranicen, dok su
ostale ukljucivale vrlo mali broj bolesnika (13, 14). Zbog toga su zakljucci studija, kao i
preporuke smjernica na niskoj razini dokaza. Pri pokusaju metaanalize autori su naisli na veliki
problem. Naime, razliitosti u nacinu odabira bolesnika 1 prikaza rezultata u studijama o
uc¢inkovitosti IMT-a uvelike oteZava medusobnu usporedbu studija. Gotovo niti jedna od studija
za analizu nije na jednak nacin definirala ishode i naéin praéenja te prikaz rezultata (13, 14).
Heiligenhaus i sur. su primijetili ovaj problem i 2012. godine predlozili mjere ishoda, koje se
trebaju biljeziti prilikom prikupljanja i obrade podataka, medutim uz to $to nisu dovoljno detaljne,
istrazivaci ih se djelomicno ili nikako ne pridrzavaju. Uz to, nekoliko vaznih studija provedeno
je prije donesenih preporuka (8, 30, 112).

Dodatan je problem u klini¢koj praksi Sto su predlozeni SUN kriteriji poboljsanja ili pogorsanja
prednjeg uveitisa u ovom slucaju prestrogi, pa su autori Cesto sami kreirali svoje Kriterije
gradacije stanica u POS-u (112, 128).

Nadalje, odabirom blazih kriterija uspjeSnosti terapije, dobivaju se povoljniji rezultati

ishoda. U Tablici 14. su navedeni primjeri razli¢itih kriterija ishoda u bolesnika s JIA-U-om na

IMT-u po studijama.

Tablica 14. Razliciti kriteriji ishoda lijecenja bDMARD lijekovima JIA-U-a i ostalih prednjih

kroni¢nih uveitisa dje¢je dobi po studijama

Definicija Mjera ishoda (engl. endpoint) Reference

Remisija Stupanj 0 u POS-u i 0 LKS-a kroz 3 mj. bez IMT-a 56

Stupanj 0 u POS-u i 0 LKS-a kroz 3 mj. (ne spominje | 108, 125

se sa sistemskim IMT-om ili bez njega)

Stupanj 0 u POS-u i 0 LKS-a uz IMT 129
Nema definicije, a spominje se remisija 14, 125,
150-152
Kontrola uveitisa Stupanj 0 u POS-u i <2 doze LKS-a kroz 3 mj., aline | 153

navodi se s IMT-om ili bez njega

Stupanj 0 u POS-u uz LKS kroz 3 mj. — ne navodi se 108
koliko LKS-a
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Uspjesnost terapije Minimalno aktivni ili inaktivni uveitis na > 2 151
uzastopne kontrole > 28 dana razmaka, bez sistemskih
kortikosteroida i uz < 2 doze LKS-a

Ukupan pozitivan Spominje se, a nema definicije $to je to 14,108

odgovor na terapiju

Ukupno poboljSanje | Spominje se, a nije definirano $to je to 14

intraokularne upale

Inaktivna bolest Stupanj 0 u POS-u s LKS-om ili bez njega (ne pise 108
koliko doza)

Definicija aktivnog Stupanj 0 > 1+ u POS-u prema SUN na 2 uzastopne 125

uveitisa kontrole
Stupanj > 1+ u POS-u na bilo kojem pregledu 150, 152

Mijera ishoda i Stupanj 0 u POS-u U 3.,6.i12. mj. 130

vrijeme zabiljeZenih U ili do (nejasno 154

kontrola definirano) 2,51 12 mj.
Stupanj < 0.5+ u POS-u Unutar 2-4 mj.i12 mj. | 128

Unutar 12 mj. 150
0 LKS U3, 6.112.mj. 130
Unutar 18 m;. 125
Unutar 24 m;. 128
0 LKS/ 1-2 LKS/>3 LKS U 24. mj. 112
Stupanj O u POS-ui0OLKS | U3.i6.mj. 125
Do 3., 6.1 12. mj. 151
Nakon 24 mj. 153
Stupanj 0 u POS-ui<2 Nakon 12 i 24 mj. 153
LKS-a
Stupanj <0.5uPOS-ui<2 | Do3.,6.i12. mj. 151
LKS-a
Stupanj O u POS-uuz LKS | U 3.i6.mj. 125

(nije definiran broj doza)

IMT — imunomodularna terapija; LKS —lokalni kortikosteroidi; mj. — mjesec; POS — prednja

ocna sobica; SUN — standardizirana nomenklatura uveitisa

39




1.11 Prognoza JIA-U-a

JIA-U je najcesca i potencijalno najrazornija ekstraartikularna manifestacija JIA-e (2, 79).
Uvodenjem IMT-a za lijecenje refrakternih uveitisa, primije¢eni su mnogi pozitivni ucinci na
tijek i prognozu JIA-U-a (155).

1.11.1 Protektivni u¢inak IMT-a na nastup i tijek JIA-U-a

1.11.1.1 Smanjivanje ucestalosti JIA-U-a tijekom vremena

Postotak bolesnika s JIA-om i JIA-U-om lijecenih IMT-om postupno raste od pocetka
upotrebe MTX-a 1990-ih godina (156) i bDMARD lijekova oko 2000. godine (32). Od 2002.
do 2013. g. postotak koristenja ovih bolesnika s SDMARD lijekovima porastao je s 39,8 na 47,2
%, a bDMARD:s s 3,3 na 21,8 % (32). Od tada su i farmakoepidemioloske studije sve vise
prepoznavale dobrobiti IMT-a (66, 82, 111, 118, 156). Primije¢eno je da uvodenje IMT-a za
lijecenje JIA-e moZe smanjiti rizik za nastanak JIA uveitisa u JIA bolesnika 1 u¢estalost JIA-U-
a medu JIA bolesnicima (32, 66, 101, 102). Istrazivanje u Svicarskoj pokazalo je smanjenje
ucestalosti JIA-U-a sa 16 % 1972. g., na 13 % 2005. g. (157). Od tada ucestalost pada znacajno,
ali sve sporije, npr. prema opseznim prospektivnim podacima iz Njemackog nacionalnog
registra (na preko 18500 bolesnika s JIA-om), od 2002. do 2013. godine, s 13,0 na 11,6 % (OR
= 0,98, p = 0,015) (32). Efekt smanjenja rizika za nastup uveitisa u JIA bolesnika je bio joS$
vedi, tj. rizik za uveitis je bio jo§ manji ako je MTX i/ili anti-TNF-alfa lijek uveden u ranom
stadiju bolesti (158), unutar prve godine od dijagnoze JIA-e (HR 0,29, p < 0,001) te u skupini
s visokim rizikom za uveitis (oligoartritis), do 3. godine Zivota i s visokom pocetnom aktivnosti
JIA-e (66, 102).

U ovom kontekstu predmet je rasprave treba li i kod bolesnika s visokim rizikom za
uveitis (ANA pozitivni, oligoartritis, mlada dob kod nastanka JIA-e) unato¢ zadovoljavaju¢em
stanju na zglobovima uz NSAID i intraartikularne kortikosteroide, takoder u terapiju uvesti i
MTX, kao profilaksa JIA-U-a (9, 35, 66).

1.11.2 Protektivni uc¢inak IMT-a na prognozu JIA-U-a

Ostecenje vidne ostrine u bolesnika s JIA-U-om cesto je posljedica komplikacija same
bolesti, ali i lijeCenja zbog nuspojava kortikosteroida (6, 9, 28, 31). IMT kao kortikosteroid-
poStedna terapija sa svojim snaznim protuupalnim djelovanjem moze poboljsati tijek 1 ishod

JIA uveitisa, utjeCe na smanjenje stupnja upale u POS-u, smanjenje koristenja kortikosteroida
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(78), porast postotka bolesnika s postignutom remisijom uveitisa, smanjenje broja relapsa (33,
82, 92, 158), ucestalosti komplikacija (32) te u konacnici oSteCenje vidne oStrine tijekom

pracenja (32, 35, 66, 82).

1.11.2.1 Utjecaj IMT-a na komplikacije JIA-U-a

Zbog boljih strategija probira i ranog uvodenja IMT-a za lijecenje JIA-e 1 JIA-U-a (9),
u svijetu se primjecuje opceniti trend smanjenja prevalencije komplikacija JIA-U-a s viemenom
— prije 2-3 desetljeca ucestalost svih komplikacija JIA-U-a zajedno bila je 60 — 90 % nakon 6
— 10 godina bolesti (159, 160). U prospektivnoj studiji u Njemackoj, koja je ukljucila 18.555
JIA bolesnika od 2002. do 2013. godine, primije¢eno je smanjenje komplikacija uveitisa s 33,6
% na 23,9 % (OR (omjer izgleda engl. odds ratio) 0,94, p < 0,001) (32). Unato¢ smanjenju
tijekom vremena, oko 20 % bolesnika ima komplikacije JIA-U-a u dugoro¢nom pracenju, JIA-
U je i dalje povezan s visokim rizikom kasnih sekvela i gubitka vidne ostrine (5, 31). Dugoro¢ni

tijek bolesti je bolji ako se lijecenje provodi u centru za uveitis od rane faze bolesti (9).

1.11.2.2 Utjecaj IMT-a na postizanje remisije

U proslosti se smatralo da ¢e upala u zglobovima i o¢ima ,,izgorjeti” tijekom puberteta.
Novije studije na odraslim JIA bolesnicima pokazale su da pod th SDMARD oko 60 %
bolesnika nakon 5 godina jo$ uvijek ima aktivni uveitis. U jednoj novijoj nizozemskoj studiji u
dobi od 18 godina samo 8 % bolesnika je bilo u remisiji, 73 % je uzimalo neki od
imunomodularnih lijekova, a 4 % je bilo slijepo na oba oka (83). Medutim, u prospektivnoj
studiji u Njemackoj na 18.555 bolesnika s JIA-om zabiljeZena je sve veca ucestalost postizanja
inaktivnog uveitisa, s 30,6 % u 2002. g. na 65,3 % u 2013. godini (OR = 1,15, p < 0,001) (66).

U velikom postotku bolesnika, ¢ak 30 — 63 %, aktivnost JIA-e i JIA-U-a perzistira i u
odraslu dob — remisija u 40 — 60 % za artritis (94) i samo oko 50 % za uveitis, ¢ak i uz upotrebu
modernih DMARD lijekova, tako da znacajan broj bolesnika mora nastaviti primati terapijuiu
odrasloj dobi (83, 93, 161). Ishodi se razlikuju medu studijama zbog razli¢itog vremena
pracenja (83, 159, 163).

1.11.2.3 Utjecaj IMT-a na smanjenje oSte¢enja vidne oStrine

Zbog promjena u pristupu i lijecenju JIA-e i JIA-U-a prati se znacajno poboljsanje
prognoze JIA-U-a i konacne razine VO-a u zadnja tri desetljeca (83, 89). Ovo poboljsanje
pripisuje se uvedenom obaveznom probiru na uveitis u svih JIA bolesnika i posljedi¢no ranijoj

dijagnostici uveitisa te napredcima u imunosupresivnom lije¢enju JIA-e i JIA-U-a (9, 31, 82).
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Dobra kontrola intraokularne upale i upotreba imunosupresiva znacajno je povezana sa
smanjenim rizikom za gubitak vidne ostrine (82). Postoje znacajne razlike u prognozi ovisno o
tome je li u POS-u prisutan ¢ak i mali broj stanica, ili su one u potpunosti odsutne. Rizik za
gubitak vidne o$trine je vedi §to je viSe stanica u POS-u (5, 82). Ovi rezultati podupiru danasnji
koncept lijeenja da je agresivniji pristup lijeCenju intraokularne upale kljucan za prevenciju
nastupa ireverzibilnih oSte¢enja oka i posljedi¢no smanjenja vidne oStrine u bolesnika s JIA-U-
om i u konacnici daje bolje rezultate (82, 103).

Na prvom pregledu zbog uveitisa, vidna ostrina moze biti < 20/50 u cak 40,3 %, a <
20/200 u 24,2 % (82). Na kraju duZeg pracenja prema metaanalizi, kumulativna incidencija
ostecenja vida (< 20/40 prema Snellenu bilateralno) u bolesnika s JIA-U-om unazad 10-ak
godina je 9,2 %, §to je puno manje nego 58 % bolesnika s oSte¢enjem vida opéenito i 36 %
legalno slijepih bolesnika s JIA-U-om prije 1990-ih godina, tj. prije nego §to se po¢eo Koristiti
IMT (Tablica 15.) (3, 5, 31, 55, 83).

Tablica 15. Ucestalost ostecenja vidne os$trine u bolesnika s JIA-U-om tijekom vremena

Vremenski period | Ucestalost oStecenja vidne | Legalna sljepoéa (<20/200) | Reference
ostrine u bolesnika s JIA-U- | u bolesnika s JIA-U
om
Prije 1990. 58 % 1967. 36 % 3,83
Rane 1990. 18-30 % 1992. 17,6 % 31,83
Rane 2000. <0,5 Snellen - 9,2 % 1-56% 4,31, 89,
157

Uzevsi u obzir da je kumulativna incidencija oSte¢enja vida za bolesnike s JIA-U-om
9,2 % (31), a kumulativna incidencija JIA-U u bolesnika s JIA-om 8,3 % (29), dijete s JIA-om
ima rizik za bilateralnu losu vidnu os$trinu oko 1 % (55). Medutim, ukupni teret bolesti je
podcijenjen kada se uzima u obzir samo vidna ostrina jer je funkcionalno oSte¢enje pojedinog
oka puno vece, uz naruSenu kvalitetu Zivota iz mnogo aspekata:
- funkcionalno oste¢enje oka (oStec¢enje vidnog polja, ftiza, keratopatija)
- potreba za dolaskom na Ceste kontrole oftalmologa (izostanci djece iz Skole i roditelja

s posla, putovanje iz udaljenih mjesta...)

- ucestala aplikacija lokalne i sistemske imunosupresivne terapije
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- potreba za primjenom sistemske terapije, koja utjece na imunoloski sustav cijelog

organizma
- potencijalne nuspojave lokalne i sistemske terapije
- potrebne operacije oka zbog komplikacija JIA-U-a
- visoki troskovi lijecenja
- Cesta progresija bolesti i u odraslu dob

- ograniCenje izbora pojedinih zanimanja zbog lo$ije vidne ostrine i eventualnog gubitka

binokularnih funkcija.

1.12 Buducde studije o JIA-U-u

Do sada je vrlo mali broj RCT-a o JIA-U-u, $to umanjuje snagu dokaza o
ucinkovitosti i sigurnosti raznih postojec¢ih i novih bDMARD lijekova (10, 109). Zbog toga
su potrebna istrazivanja veée kvalitete dokaza o JIA-U-u u svim njegovim aspektima, od
patogeneze, preko epidemiologije do lijecenja (11).

Novi tehnoloski procesi omogucavaju proucavanje mehanizama nastanka upalnih
poremecaja u JIA-i i JIA-U-u i u uzorcima malih volumena, kao $to je o¢na vodica, §to ¢e
vjerojatno unaprijediti naSa saznanja 1 razumijevanje ovih procesa, i posljedicno omoguciti
nove ciljane terapije (28, 110). To zahtijeva kontinuiranu i kolaborativnu suradnju znanstvenika
1 klini¢ara, kako bi doznali koji bolesnici ¢e imati korist od kojih potencijalnih novih lijekova
(28, 110).

Za buduca istraZzivanja potencijalno je ispitivanje genske ekspresije, proteomsko
ispitivanje profila seruma, leukociti periferne krvi i o¢na vodica te HLA tipizacija (31, 68, 74).

Bolje razumijevanje patogeneze JIA-U-a moglo bi pomo¢i u otkrivanju pouzdanih i
validiranih biomarkera, koji bi omoguc¢ili individualizirani pristup bolesniku s JIA-U-om (66),
stratifikaciju bolesnika u one s manjim ili ve¢im rizikom za tezi tijek bolesti (28), predvidanje
manifestacija bolesti, rizik za nastup uveitisa u JIA bolesnika, prognozu, ostec¢enje tkiva i
odgovor na terapiju (9, 31). Na taj na¢in bi se moglo odrediti koji bolesnici trebaju ranije
uvodenje agresivnije terapije (28). Potrebno je detaljnije ispitati i koliko treba trajati remisija
uveitisa prije ukidanja ili smanjenja doze IMT-a, kako bi se izbjegao recidiv uveitisa (35).

Potrebno je razviti preciznije mjere ishoda za prikaz podataka o JIA-U-u u znanstvenim
istrazivanjima te zajednicke mjere ishoda za JIA i JIA-U, kako bi se olaksale odluke o

sistemskoj terapiji i usporedbe izmedu studija (13, 14, 90).
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1.13 Svrha istraZivanja

Smanjivanje ili ukidanje LKS terapije u bolesnika s uveitisom zbog JIA-e na

sistemskom IMT-u smanjilo bi lokalne nuspojave, koje su prijete¢e za vid. S obzirom na malu

ucestalost bolesnika s rezistentnim JIA-U-om (Slika 6.) (4, 7, 8, 64), malo je kontroliranih studija

i dokaza o pravoj u¢inkovitosti lokalne terapije JIA uveitisa, na¢inu njenog doziranja i ukidanja.

Zbog toga su prijeko potrebne studije koje, kao nasa, detaljno i sukcesivno biljeze sve podatke,

koji ¢e doprinijeti dubljem razumijevanju i boljim strategijama skrbi za bolesnike s JIA-U-om,

bolesti koja je velik teret za bolesnika i njegovo okruzenje.
701 263 djece u Republici Hrvatskoj (RH) (Popis stanovni$tva 2011. g.)
' Prevalencija JIA-e je 1-2/1000 djece (64)

701 — 1402 bolesnika s JIA-om u RH
12 — 20 % JIA bolesnika dobije JIA uveitis i

‘ zapocinje lijeCenje kortikosteroidima (4)
84 — 280 bolesnika
40 % nema zadovoljavajué¢ odgovor na KS
‘ terapiju i potreban je metotreksat (MTX) (8)

34 — 112 bolesnika
l 30 % na MTX treba jo§ dodatnu, bioloSku terapiju (7)

Ukupno 10 — 34 bolesnika s refrakternim JIA uveitisom u Republici Hrvatskoj / god.

Slika 6. Epidemioloski podaci JIA bolesnika u Republici Hrvatskoj
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2 HIPOTEZA

2.1 Hipoteza istraZivanja

Hipoteza ovog istrazivanja je da je u bolesnika s JIA-U-om na sistemskoj IMT potreba za LKS

terapijom manja uz bioloski IMT, nego bez bioloskog IMT-a.
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3 CILJEVI RADA
3.1 Ciljevi rada
OPCI CILJ: procijeniti u¢inkovitost IMT-a u kontroli intraokularne upale u bolesnika s JIA-U-

om i njen potencijal smanjenja potrebe za primjenom LKS terapije.

SPECIFICNI CILJEVI:
1. Utvrditi je li u bolesnika s JIA-U-om potreba za LKS terapijom manja na sustavnoj

bioloskoj terapiji, nego na sustavnoj terapiji MTX-om, bez bioloSke terapije.
2. Procijeniti kako uvodenje IMT-a utjece na dinamiku upale u refrakternih JIA-U-a.
4. Utvrditi najbolje korigiranu vidnu ostrinu (NKVO) na pocetku i na kraju pracenja

bolesnika s JIA-U-om.
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4 ISPITANICI | METODE

4.1

Ispitanici

Istrazivanje je provedeno U Klinici za o¢ne bolesti Klinickog bolnickog centra Zagreb

(KBC Zagreb), tijekom rutinskog rada s bolesnicima u Djecjoj oftalmoloskoj ambulanti.

Ispitanici su u istrazivanje ukljucivani u periodu od sije¢nja 2011. g. do kraja prosinca 2017. g.

Ukljuceno je 38 djece (dio bolesnika imalo je unilateralni uveitis te je uklju¢eno ukupno 69

o¢iju), koji su zadovoljavali dolje navedene kriterije.

Kriteriji uklju€ivanja ispitanika:

1.

bolesnici s uveitisom u sklopu JIA-e, kojima je tijekom lijeCenja uvedena sistemska
IMT (MTX i/ili bioloska)

u dobi od navrSene 1. do 18. godine Zivota

podaci o aktivnosti bolesti u POS-u izrazeni prema SUN kriterijima

roditelji/skrbnici su nakon upoznavanja s nacinom provedbe i ciljem istrazivanja
potpisivanjem informiranog pristanka dali svoju pisanu suglasnost za sudjelovanje

djeteta/Sti¢enika u istrazivanju.

Kriteriji neukljucivanja bolesnika u istraZivanje:

1.

2
3.
4

prisutna udruzena bolest oka koja zahtijeva primjenu LKS-a
zamucenje roznice koje onemogucava procjenu stanica u POS-u
vrijeme pracenja bolesnika s JIA uveitisom na IMT krace od 3 mj.

uveitisi infekcijske etiologije i neinfekcijski uveitisi neke druge etiologije osim JIA-e.

Kriteriji isklju¢ivanja ispitanika:

1.

Ukidanje sustavnog IMT-a prema klinickoj indikaciji oftalmologa ili dje¢jeg
reumatologa. Podaci prikupljeni do tog trenutka ostaju u analizi.
Zamucenje roznice, koje onemogucava procjenu stanica u POS-u koje se razvije u tijeku

istrazivanja. Podaci prikupljeni do tog trenutka ostaju u analizi.

4.2 Metode

U ovom longitudinalnom opservacijskom istrazivanju planiralo se objektivizirati

primjenu LKS-a i stanje upale u POS-u u bolesnika s JIA-U-om na sistemskoj IMT.
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Iz racunalne baze podataka Klinike za o¢ne bolesti KBC-a Zagreb prikupljeni su podaci
o bolesti sa svih kontrolnih pregleda u ispitanika koji zadovoljavaju trazene kriterije. Ispitanici
su ukljuceni u studiju u trenutku kada su prvi put pregledani zbog JIA-U-a u nasoj Klinici. Sa
svakog kontrolnog pregleda uzimani su podaci o razini upale u POS-u (broj stanica u prednjoj
sobici, rasporeden u stupnjeve od 0 do 4 prema standardnim, SUN kriterijima (Tablica 5.), broju
ordiniranih dnevnih doza LKS-a, nalaz NKVO na pocetku i na kraju pracenja, pojavnost
komplikacija JIA-e te podaci o propisanom sistemskom IMT-u tijekom pracenja. Takoder su
prikupljeni demografski podaci o vremenu nastupa JIA-e, dobi, spolu i tipu JIA-e.

Svi bolesnici pregledavani su na istom biomikroskopu Haag Streit BM 900 od strane
jednog ispitivaca, a stupanj upale u POS-u odredivan je prema standardiziranim preporukama
— u zamradenoj prostoriji, sa suzenim snopom svijetlosti na 1 mm? (56). NKVO odredivana je
na Snellenovim tablicama i preracunana u logMAR skalu. Prikupljeni su podaci prema gore
navedenom opisu s ukupno 1205 kontrolnih pregleda. Vrijeme pracenja bolesnika bilo je
najvise 7 godina, a najmanje 4 mjeseca. Prema dosadasnjem klinickom iskustvu te prema
prevalenciji ove skupine bolesnika u populaciji (Slika 6.), procjenjuje se da je studija obuhvatila
veéinu bolesnika s JIA-U-om na bioloskom IMT-u u Republici Hrvatskoj. U Tablici 16.
prikazan je primjer podataka prikupljanih na svakom kontrolnom pregledu tijekom pracenja

nasih ispitanika.
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Tablica 16. Primjer koji ilustrira prirodu i strukturu podataka prikupljenih na svakom

kontrolnom pregledu za potrebe naseg istrazivanja. Prikaz je na jednom oku, u prac¢enju od 175

tjedana
Bolesnik 1, desno oko
Kontrola | M | B | Stanice | Doza |Doza |Doza |K |S |KP |GL | E | NKVO
(tjedni) uPOS |LKS |LKS | midr. (logMAR)

(kapi) | (mast)

1 0|0 |2 5 5 4 0110 0 0 |01
3 0|0 |1 4 4 3 0110 0 0 |01
7 0 |0 |1 4 4 3 0|00 0 0 (0,0
11 0 [0 |05 3 3 2 0|00 0 0 (0,0
13 0 [0 |05 3 1 1 0|00 0 0 (0,0
14 0|0 |05 2 1 1 0|00 0 0 (0,0
16 0|0 |1 3 3 3 0|00 0 0 (0,0
18 110 |05 2 2 1 0|00 0 0 (0,0
20 10 |1 4 4 3 0|00 0 0 (0,0
24 110 |05 3 3 2 0|00 0 0 (0,0
23 110 (05 2 2 2 0|00 0 0 (0,0
29 110 |1 4 4 3 01 |1 0 0 (0,0
35 10 |1 4 4 3 0 |0 |1 0 0 (0,0
42 111 4 4 3 0 |0 |1 0 0 (0,0
48 111105 3 3 2 10 |1 0 0 (0,0
55 111105 2 2 1 110 |1 0 0 |01
68 111105 2 1 1 110 |1 0 0 |01
77 111105 2 1 1 10 |1 0 0 (01
85 11110 2 0 1 10 |1 0 0 (01
97 11110 1 0 1 10 |1 0 0 (01
110 11110 1 0 1 110 |1 0 0 |01
125 11110 0 0 0 110 |1 0 0 |02
140 111105 2 2 2 10 |1 0 0 (0,2
158 11110 1 1 1 10 |1 0 0 (0,2
164 11110 0 0 0 10 |1 0 0 (0,2
175 11110 0 0 0 110 |1 0 0|02

B — sistemska bioloska terapija; E — edem makule; GL — glaukom ili o¢na hipertenzija; K —
katarakta; Kontrola — broj tjedana nakon prvog pregleda zbog JIA-e na nasoj klinici, u kojem
je ucinjen kontrolni pregled; KP — keratopatija; M — MTX; Midr. — midrijatik (tropikamid),
NKVO —najbolje korigirana vidna o$trina, S —sinehije; 0 — ne, 1 —da, 2 — stanje nakon operacije
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4.3 Statisticka analiza

Demografski podaci bolesnika opisani su deskriptivnim metodama. Za testiranje razlika
NKVO-a na poc¢etku i na kraju pracenja primijenjen je Studentov t-test.

Kako bismo provijerili postoje li razlike u vrijednostima doza LKS-a koje su bolesnici
primali u razli¢itim vremenskim to¢kama, koristili smo neparametrijsku analizu varijance za
zavisne uzorke (Friedman). Testirana je hipoteza da se distribucije doza po vremenskim
toCkama medusobno ne razlikuju, uz post hoc Bonferroni korekciju za broj medusobnih
usporedbi.

Na temelju standardne prakse lijeCenje JIA-U-a, ovim istrazivanjem prikupljeni su
podaci o stanju upale u POS-u na temelju SUN kriterija i uporabi LKS terapije i IMT-a s 1205
pregleda (,,lokalnih stanja oka‘®). Jedinica opazanja jest oko. Prema klinickom iskustvu i
dosadaS$njim istrazivanjima, dva oka u istog ispitanika mogu pokazivati razli¢itu razinu
aktivnosti uveitisa i razli¢it odgovor na terapiju (8). Podaci su zavisni, tj. svako oko je ,,samo
sebi kontrola”. Drugi oblik ,,zavisnosti” jest odnos dva oka u istog bolesnika (broj doza LKS-a
i razina upale u POS-u prije i tijekom koristenja sistemske terapije). Podaci su zavisni i u
vremenu (ponovljena mjerenja na istom oku) i u ,,prostoru® (dva oka u istog djeteta) te su
analizirani primjenom hijerarhijskih i/ili generalnih (generaliziranih) linearnih mjeSovitih
modela. Za glavnu analizu, i zavisne varijable ,,broj dnevnih doza LKS-a‘“/“broj stanica POS-
a‘““ (druga definira prvu) i glavna nezavisna varijabla — IMT (bez, MTX, bioloska) tretirali su se
kao longitudinalni podaci (longitudinalne zavisne varijable; u vremenu promjenjive nezavisne
varijable). KorisSten je statisticki program SAS 9.3 (SAS Inc., Cary, NC) licenciran na

Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu.

4.4 Eticki aspekti istraZivanja

Medicinski podaci prikupljeni su u skladu s etickim principima. Svi bolesnici ili njihovi
skrbnici potpisivanjem Informiranog pristanka dali su svoju suglasnost za uzimanje podataka o
tijeku bolesti za potrebe ovog istrazivanja. IstraZivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo KBC-a

Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.
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5 REZULTATI

5.1 Svojstva djece i o€iju s JIA-U-om ukljucenih u studiju

Ukljuceno je ukupno 38 djece (32 djevojcice) u dobi od 2 do 15 godina s JIA, medu
kojima je 69 ociju s JIA-U-om. Bolest je obostrana u 31, a jednostrana u 7 djece. U tablicama
17.-19. saZeta su svojstva djece u trenutku pocetka pracenja JIA-U-a u nasoj klinici, a koji su
bili i na sistemskom IMT-u zbog stanja artritisa i/ili zbog uveitisa refrakternog na LKS terapiju
(potrebno > 2 deksametazon kapi dnevno za 0 stanica u POS-u) u trenutku ukljucenja, ranije ili
kasnije u tijeku prac¢enja (podaci uzimani retrospektivno):
a) Dob u ¢asu ukljucenja Sirokog je raspona kao i dob nastupa JIA-e i JIA-U (Tablica 17.).
b) Oligoartritis je najcesci tip JIA-e medu nasim bolesnicima.
c¢) U 15/38 (39,5 %) JIA-U se javio unutar prvih 12 mjeseci, a od njih u 5/38 (13,2 %) se JIA-
U javio prije artritisa. U 76,3 % nasih ispitanika uveitis se javio do 4. godine od pocetka JIA-e
(Tablica 19.).
d) U gotovo polovice djece uveitis je otkriven pri prvom pregledu u klinici (Tablica 18.).
e) Na prvom pregledu u klinici, tj. prilikom ukljucenja ispitanika u studiju, 79,7 % o¢iju ima <
1+ stanica u POS-u (Tablica 18.).

f) U vrijeme prvog pregleda u Kklinici 50 % djece ve¢ je imalo komplikacije uveitisa (Tablica
18.).

g) Na prvom pregledu u nasoj Klinici 23 djece (60,5 %) ve¢ je primalo terapiju MTX-om, a 8
(21,0 %) bioloske lijekove (prvenstveno anti-TNF-alfa lijekove), dok je 4 djece koristilo i
sistemske kortikosteroide (Tablica 17.).

h) Na prvom pregledu u Klinici LKS u obliku kapi rabljeni su za lijeCenje uveitisa u 61 oku
(88,4 %) s do najvise 10 dnevnih primjena. Veéina je istodobno lijeCena i primjenom

kortikosteroidne masti (75,4 % ociju), takoder do 10 primjena dnevno) (Tablica 17.).
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Tablica 17. Svojstva ukljucene djece na prvom pregledu u Klinici te trenutno primjenjivana

sistemska i lokalna terapija na prvom pregledu u klinici. Podaci su brojevi (postotci) ili

medijani (raspon)

Svojstva ispitanika na 1. pregledu u klinici

Terapija na 1. pregledu u klinici

Broj ispitanika 38 Sistemska terapija na 1. pregledu
Broj uveitisom zahvaéenih 69 Bilo koji SDMARD 24 (63,1)
oc¢iju

Broj djevojcica 32 (84,2 %) MTX 23 (60,5)
Dob u ¢asu ukljuéenja (god.) | 4,9 (1,3 —15,2) | Leflunomid 1(2,6)
Dob nastupa JIA-e (god.) 2,5(1,1-12,6) | Mikofenolat-mofetil 0

Dob nastupa JIA-U-a (god.) 4,4 (1,3-14,1) | Glukokortikoidi 4 (10,5)
Vrijeme trajanja JIA-e do 1,96 NSAID 18 (47,4)
nastupa JIA-U-a (god.) (0,08 - 7,00)

Tip JIA Bilo koji bDMARD 8 (21,0)
Oligoartritis 23 (60,5 %) Adalimumab 4
Poliartritis 7 (18,4 %) Infliksimab 0

- RF negativni 3 Etanercept 3

- RF pozitivni 1 Tocilizumab 1

- nedostaje podatak 3 Lokalna terapija na 1. pregledu
Artritis povezan s entezitisom | 2 (5,3 %) Kortikosteroidne kapi 61 (88,4)
Psorijati¢ni 0 - broj dnevnih doza 4(0-10)
Sistemski 0 Kortikosteroidna mast 52 (75,4)
Nedostaje podatak 6 (15,8 %) - broj dnevnih doza 1(0-10)

bDMARD - bioloski antireumatski lijekovi koji

modificiraju tijek bolesti (engl. biologic

disease-modifying antirheumatic drugs); JIA — juvenilni idiopatski artritis, JIA-U — uveitis u

sklopu juvenilnog idiopatskog artritisa; MTX- metotreksat; NSAID - nesteroidni protuupalni

lijekovi (engl. non-steroidal antiinflammatory drugs); RF- reumatoidni faktor; SDMARD -

sintetski antireumatski lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (engl. synthetic disease-modifying

antirheumatic drugs)
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Upala je (na temelju stupnjevanja broja stanica u POS-u pomoc¢u SUN Kriterija— Tablica

5.) uglavnom bila blaga do umjerena (razina 0,5 ili 1 u ukupno 66,7 % o¢iju), a u 9 o¢iju (13,0

%) u trenutku ukljucenja u studiju nije bilo znakova upale (trenutno su bili u remisiji). U 14

o¢iju upala je bila jaeg intenziteta (SUN stupanj 2 ili 3) (Tablica 18.).

Komplikacije uveitisa uocene su u 33 oka (47,8 %), najcesce katarakta (26,4 %), sinehije (29,0

%) i keratopatija (21,7 %) (Tablica 18.).

Tablica 18. Stanje upale u prednjoj o¢noj sobici (POS) i prisutnost komplikacija uveitisom

zahvacenih bolesnika ili o¢iju pri prvom pregledu u Klinici

Intenzitet upale na 1. Medijan | Svojstva JIA-U na 1.pregledu u N bolesnika

pregledu, SUN stupanj | (rang) klinici (%)

upale u POS-u (0-4)

0 9 (13,0) | Novootkriven, bez komplikacija 16 (42,1)

0.5+ 20 (29,0) | Novootkriven, ve¢ prisutne 11 (28,9)
komplikacije

1+ 26 (37,7) | Prethodno lijecen drugdje 11 (28,9)

2+ 11 (15,9) | S komplikacijama ukupno bolesnika 19 (50,0)

3+ 3(4,4) Komplikacije JIA-U-a N o¢iju

(%)

4+ 0 Katarakta 17 (26,4)

Ukupno 1,0 (0-3) | Stanje nakon operacije katarakte 5(7,3)
Sinehije 20 (29,0)
Keratopatija 15 (21,7)
Glaukom ili o¢na hipertenzija 3(44)
Ukupno 33 (47,8)

SUN - standardizirana nomenklatura uveitisa, JIA-U — uveitis u sklopu juvenilnog

idiopatskog artritisa
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Tablica 19. Nastup JIA-U-a u odnosu na pocetak JIA-e

Nastup JIA-U-a u odnosu na JIA-u | N (%)
Uveitis prije JIA-e 5/38 (13,2)
U 1. god. 10/38 (26,3)
U 2. god. 7/38 (18,4)
U 3. god. 5/38 (13,2)
U 4. god. 2/38 (5,3)

U 5. god. 0/38 (0)

U 6. god. 1/38 (2,6)

U 7. god. 4/38 (10,5)
Nedostaje podatak 4/38 (10,5)

JIA — juvenilni idiopatski artritis, JIA-U — uveitis u sklopu juvenilnog idiopatskog artritisa

5.2 Tijek opservacije

Tijekom razdoblja koje je predmet ove analize, vremenski intervali izmedu kontrolnih
pregleda — od prvog pregleda u klinici do prvog sljedeéeg te izmedu pojedina¢nih kontrolnih
pregleda — izrazito su varirali, $to je dijelom posljedica tezine bolesti, ali i suradljivosti
roditelja/djece (pridrZzavanje termina). Stoga je na tjednoj osnovi (svaki tjedan, definirano od
dana prvog pregleda u klinici) broj djece (o¢iju) koja su bila na kontrolnom pregledu izrazito
varirao: primjerice, u prvom tjednu pregledano je 15 djece (26 ociju), u drugom tjednu 19 djece
(36 ociju), u tre¢em tjednu 13 djece (22 oka), a primjerice, u sedmom tjednu je pregledano 5
djece (9 o€iju), a u 154. tjednu nakon prvog pregleda 6 djece (12 ociju) — Slika 7A ocrtava
varijabilnost dinamike pregleda u promatranom razdoblju. Vrijeme proteklo od prvog pregleda
u Klinici do prvog idu¢eg kontrolnog pregleda najcesce je iznosilo 1 tjedan (u 15 djece), 2 tjedna
u 6 djece, 3 tjedna u 5 djece, 4 u Cetvero djece te dalje za po jedno dijete 5, 7, 8, 10, 11, 16, 44
I 66 tjedana (Slika 1B). Sva djeca u ovoj studiji pracena su tijekom najmanje 19 tjedana nakon
prvog pregleda u Kklinici (najkrace vrijeme opservacije), najdulje pracenje iznosilo je 381 tjedan
(jedno dijete), a medijan 209 tjedana (4,4 godine) (Slika 1C).

Prikupljeni su podaci s ukupno 1205 kontrolnih pregleda.
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Slika 7. Grafikoni dinamike pracenja djece u promatranom razdoblju. A. Broj pregledane
djece i o¢iju po tjednima nakon prvog pregleda u klinici. B. Distribucija djece prema vremenu
(u tjednima) proteklom od prvog pregleda na klinici do prvog sljedeceg kontrolnog pregleda.
C. Krivulja ,,prezivljenja“ u pracenju. Isprekidana crta oznacava 19 tjedana — najkrace

razdoblje prac¢enja. D. Distribucija djece/ociju po broju kontrolnih pregleda.

Tijekom tog vremena, sva djeca (sve o¢i) pregledana su na najmanje 5 kontrolnih
pregleda, ostalih 36 djece/66 ociju bilo je na najmanje 7 kontrolnih pregleda, a broj zatim
pocinje opadati (Slika 7D). Nakon 36. kontrolnog pregleda (11 djece / 20 ociju), broj djece u
pracenju pao je ispod 10, a broj oc¢iju ispod 20 (Slika 7D). Stoga su za analizu koristeni podaci
prikupljeni do 36. kontrolnog pregleda — broj djece i o¢iju nakon toga je mali te pojedinacni
dogadaji/vrijednosti mogu pretjerano utjecati na rezultate. U vremenskom smislu, razdoblje do
36. kontrolnog pregleda je razdoblje u kojem su djeca pradena najmanje 19, a najvise 344 tjedna
(medijan 183 tjedna, tj. 3,8 god.) (Slika 7D).
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5.3 Opis kretanja uporabe sistemne i lokalne terapije, stanja upale i komplikacija
tijekom promatranog razdoblja

5.3.1 Tijek primjene sistemne terapije tijekom opservacije

Udio (postotak) djece koja su tijekom opservacije — od prvog pregleda na klinici do 36.
kontrolnog pregleda — lijeCena sDMARD lijekovima, kortikosteroidima, NSAID-om i
bioloskim lijekovima znatno je varirao od pregleda do pregleda: terapija je zapocinjana (bilo
primarno zbog stanja JIA-e, bilo zbog stanja uveitisa) ili prekidana (najc¢esce kratkotrajno zbog
nezeljenih ucinaka ili zbog stanja bolesti). Ipak, neki trendovi su uocljivi (Slika 8.): a) od
pocetnih 60 %, tijekom opservacije SDMARD su do kraja pracenja barem u nekom periodu
primala sva djeca, a do kraja pracenja oko 80 % (veéinom je koristen MTX, a Samo sporadi¢no
leflunomid i MMF); b) udio djece u kojih su rabljeni kortikosteroidi varirao je od oko 20 % do
0 %, a udio onih koji su primali sistemski NSAID kontinuirano se kretao oko 50 %; c) udio
djece lijecene bioloskim lijekovima je kontinuirano rastao —od 10 % na adalimumabu, odnosno
20,5 % na bilo kojem bioloskom lijeku (adalimumab, etanercept, infliksimab ili tocilizumab)
pri prvom pregledu u klinici, udio je rastao postupno do izmedu 20 % i 30 % na adalimumabu

i izmedu 30 % i 40 % na bilo kojem bioloskom lijeku.

1004 —— Metotreksat Kortikosteroidi ---- Adalimumab
------- sDMARD NSAID --—- - Bioloski lijek

90
80
70
60
50
40
30

Postotak djece / ociju

20

10

0

Prvi 1 6 11 16 21 26 31 36
pregled Kontrolni pregledi

Slika 8. Prikaz primjene sistemne terapije — postotak djece u koje se rabi pojedini lijek
tijekom opservacije (SDMARD - sintetski antireumatski lijekovi koji modificiraju tijek
bolesti; NSAID - nesteroidni protuupalni lijekovi).

56



U nasih ispitanika MTX je uveden zbog JIA-U-a u 14,5%, a istovremeno zbog JIA-e i
JIA-U-a u 50,7 % (ukupno 65,2 %). Bioloska terapija je uvedena zbog JIA-U-a u 35 %, a
zajedno zbog JIA-e i JIA-U-a u 50 %. 15 % je primalo biolosku terapiju isklju¢ivo zbog JIA-e
(Tablica 20.).

Tablica 20. Razlozi uvodenja MTX-a i bioloske terapije u tijeku praéenja

Razlog uvodenja terapije =~ MTX Bioloska terapija
JIA 24169 (34,8 %) 6/40 (15 %)
JIA-U 10/69 (14,5 %) 14/40 (35 %)

Istovremeno JIA i JIA-U  35/69 (50,7 %)  20/40 (50 %)

JIA — juvenilni idiopatski artritis, JIA-U — uveitis u sklopu juvenilnog idiopatskog artritisa

5.3.2 Trend primijenjenih doza LKS pripravaka tijekom opservacije

Broj dnevnih doza (po oku) LKS (kapi + mast kumulativno) izrazito je varirao tijekom
vremena opservacije (ovisno o stanju bolesti): Slika 9. lijevo prikazuje individualne vrijednosti
po oku, a Slika 9. desno prikazuje trend (spline) koji jasno ukazuje na smanjenje broja doza

LKS-a tijekom vremena.

284 74

Broj dnevnih aplikacija

Prvi 1 6 1 16 21 26 31 36 Prvi 1 6 1 16 21 26 31 36
pregled Kontrolni pregledi pregled Kontrolni pregledi

Slika 9. Lijevo. Lokalni kortikosteroidni pripravci (kapi + mast) — individualne vrijednosti
broja dnevnih doza tijekom vremena pracenja. Desno. Lokalni kortikosteroidni pripravci —

trend dnevnih primjena (spline).
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S obzirom na velike varijacije u broju koristenih dnevnih doza tijekom vremena, zbog
specifi¢nosti dinamike samog JIA-U-a kao takvog i njegovog kroni¢nog refrakternog tijeka,
smatramo da je najbolji prikaz stvarne u¢inkovitosti kao u nasem istrazivanju (Slika 9.), jer su
uzeti u obzir podaci sa svih kontrolnih pregleda tijekom pracenja i prikazani kao trend.
Medutim, zbog detaljne analize podataka presjecno, tj. u odredenim vremenskim toCkama,
prikazali smo podatke i na taj nacin (Tablice 21-26., Slika 10. i 12.). Ovakvim prikazom
podataka bili smo u moguénosti uciniti usporedbe s drugim istrazivanjima i prikazati razlicite

rezultate na istim bolesnicima, ovisno o odabranim mjerama ishoda.

5.3.3 Prikaz potrebnih dnevnih doza LKS-a tijekom primjene IMT-a u odredenim

vremenskim tockama

Od trenutka pracenja ociju s JIA-U-om s bioloskom terapijom, uz MTX, prikazali smo
broj i postotak oc¢iju s odredenim brojem dnevnih doza LKS-a (0, 1, 2,3i>4)u 0., 3., 6., 12.,
24., 36. 1 48. mjesecu pracenja. Na pocetku 57,5 % ociju ima > 3 i viSe dnevne doze LKS-a.
Vec u 3. mjesecu taj postotak je pao na 23,3 %. Od 12. do 36. mjeseca zadrzava se na 10 — 13,4
% i tek od 48. mjesecu svi su imali najvise 2 dnevne doze LKS-a. Do kraja 12. mjeseca
konstantno je rastao postotak o€iju za koje nije vise bio potreban LKS, s pocetnih 23,4 % na 65
% u 12. mjesecu primjene bioloske terapije. U 24. mjesecu nesto je manji postotak o€iju bez
terapije, 53,3, a zatim ponovno raste, na 60,9 % u 36. mjesecu i ponovno pada na 50 % u 48.
mjesecu. Zbog sve veceg osipanja broja ociju, nakon 48. mjeseca pracenja viSe nismo

prikazivali rezultate (Tablica 21.).
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Tablica 21. Uc¢estalosti postizanja odredene dnevne doze LKS-a u zadanim vremenima tijekom

pracenja, a od trenutka uvodenja bioloske terapije, uz MTX

Doze

Vrijeme LKS |0 1x/dan | 2x/dan 3x/dan | >4 x/dan
(Broj o¢iju) N (%) N (%) | N (%) N (%) | N (%)
Pocetak (N=47) |[11(234) [8(17) [1(21) |7(14,9) |20 (42,6)
3. mj (N =43) 18 (41,8) | 5(11,6) | 10(23,3) |3(7) |7 (16,3)
6. mj (N = 40) 18 (45) |4(10) |7(175) |7(175)|4(10)
12. mj (N = 40) 26 (65) |5(125) | 5(125) |1(25) |3(7.5)
24. Mj (N = 30) 16 (53,3) [9(30) [1(3,3) |2(6,7) |2(6,7)
36. mj (N =23) 14 (60,9) | 3(13) |3(13) 3(13) 0
48. mj (N = 18) 9 (50) 5(27,8) | 4 (22,2) 0 0

LKS- lokalni kortikosteroidi

U nasih bolesnika prosjecni broj doza LKS-a na pocetku pracenja zbog JIA-U-a se u

prvih 12 mjeseci konstantno smanjivao, s 3,74 na pocetku, na 0,95 prosjecnih doza u 12.

mjesecu pracenja. U 24. mjesecu nesto je veci prosjek, 1,37, ali se zatim ponovno smanjuje, do

0,72 u 48. mjesecu (Tablica 22., Slika 10.).

Tablica 22. Deskriptivni prikaz podataka za prosjene vrijednosti uz pripadajuce standardne

devijacije te raspon vrijednosti doza LKS-a u svakoj tocki mjerenja.

Doza LKS i vrijeme M +sd min max
Doze na pocetku (N = 47) 3,74 £4,371 0 20
Doze 3. mjesec (N = 43) 1,74 + 2,341 0 10
Doze 6. mjesec (N = 40) 1,45+ 1,616 0 5
Doze 12. mjesec (N = 40) 0,95 + 1,947 0 10
Doze 24. mjesec (N = 30) 1,37 £ 3,011 0 12
Doze 36. mjesec (N = 23) 0,78 +1,126 0 3
Doze 48. mjesec (N = 18) 0,72 + 0,826 0 2

M = aritmeticka sredina, min = najmanja postignuta vrijednost, max = najveéa postignuta

vrijednost, sd = standardna devijacija;
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Slika 10. Prikaz prosjecnih vrijednosti broja dnevnih doza lokalnih kortikosteroida u

pojedinoj vremenskoj tocki

Tablica 23. Testiranje distribucije doza lokalnih kortikosteroida i post hoc testiranje svih

vremenskih to¢aka

p

HO: distribucije doza u svim vremenskim to¢kama 0,000

bit ¢e jednake

Doza LKS-a i vrijeme z-vrijednost P pril. p
Doza 0 — 3 (mjeseca) 1,167 0,105 1,000
Doza0-6 0,917 0,203 1,000
Doza 0-12 2,583 0,000 0,007*
Doza0-24 2,333 0,001 0,025*
Doza 0 - 36 2,722 0,000 0,003*
Doza 0 - 48 2,917 0,000 0,001*
Doza3-6 -0,250 0,728 1,000
Doza 3 - 12 1,417 0,049 1,000
Doza 3 —24 1,167 0,105 1,000
Doza 3 — 36 1,556 0,031 0,646
Doza 3 — 48 1,750 0,015 0,317
Doza 6 — 12 1,667 0,021 0,433
Doza 6 — 24 1,417 0,049 1,000
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Doza 6 — 36 1,806 0,012 0,255
Doza 6 — 48 2,000 0,005 0,115
Doza 12 - 24 -0,250 0,728 1,000
Doza 12 - 36 0,139 0,847 1,000
Doza 12 - 48 0,333 0,643 1,000
Doza 24 — 36 0,389 0,589 1,000
Doza 24 — 48 0,583 0,418 1,000
Doza 36 — 48 0,194 0,787 1,000

LKS- lokalni kortikosteroidi; p = statisticka znacajnost; pril. p = prilagodena (adjusted) p-

vrijednost nakon korekcije

U Tablici 23. prikazani su podaci Friedmanovog testa i post hoc testa, kojima se ispitivalo koje
se vremenske tocke razlikuju statisticki znac¢ajno s obzirom na dnevnu dozu LKS-a. Po¢etnim
testiranjem dobiveno je kako postoje statisti¢ki znacajne razlike u distribucijama doza u
pojedinim vremenskim tockama (p < 0,05) te smo nakon toga proveli post hoc testiranje kako
bismo identificirali koje se vremenske toke medusobno razlikuju u vrijednosti doza.
Bonferroni korekcijom se korigirao velik broj medusobnih usporedbi.

Na temelju Tablice 23. vidljivo je kako postoji statisticki znacajna razlika u vrijednostima doza
koje su pacijenti primali nakon godinu dana u odnosu na poc¢etno mjerenje (p = 0,007), nakon
dvije godine (p = 0,025), tri godine (p = 0,003) te nakon ¢etiri godine (p = 0,001), na nacin da
su u svim navedenim vremenskim tockama pacijenti primali manje doze (Mi2mj = 0,95; Maam;
= 1,37; Mazsmj = 0,78; Magmj = 0,72) u odnosu na pocetno mjerenje (M = 3,74) (M — aritm.

sredina).

5.3.4 Trend stanja upale u POS-u tijekom opservacije

Stupanj upale u POS-u (po oku) izrazito je varirao tijekom vremena opservacije
(egzacerbacije/smirivanje upale): Slika 11. lijevo prikazuje podatke o stanju upale u POS-u sa
svih kontrolnih pregleda i individualne vrijednosti po oku, a Slika 11. desno prikazuje trend
(spline), koji jasno ukazuje na snizenje stupnja upale u POS-u prema SUN Kkriterijima tijekom

vremena opservacije.
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Slika 11. Lijevo. Upala (stupanj upale u prednjoj o¢noj sobici prema SUN Kriterijima) —
individualne vrijednosti tijekom vremena pracenja. Desno. stupanj upale u prednjoj o¢noj

sobici prema SUN kriterijima tijekom opservacije — trend (spline).

S obzirom na velike varijacije u stupnju upale u POS-u tijekom vremena, zbog
specifi¢nosti dinamike samog JIA-U-a kao takvog i njegovog kroni¢nog refrakternog tijeka,
prikaz stvarne ucinkovitosti IMT-a je najobjektivniji ako se uzmu u obzir podaci sa svih
pregleda i prikazu u obliku trenda, kao u nasem istrazivanju (Slika 11.). Medutim, prilikom
usporedbe ucinkovitosti lijeenja ili lijekova medusobno u odredenim vremenskim intervalima
ili u odredenom odmaku od pocetka koristenja terapije, potrebno je prikazati detaljne podatke
1 presjecno. Nadalje, u vecini studija nacin prikaza odgovora na terapiju upravo je presjecno, tj.
periodi¢no mjerenje na istim ispitanicima ovisno o razli¢ito uzetim mjerama ishoda. Ovakvim
prikazom podataka bili smo u moguénosti u€initi usporedbe s drugim istraZivanjima i prikazati

razli¢ite rezultate na istim bolesnicima, ovisno o odabranim mjerama ishoda.

5.3.5 Prikaz postignute razine stupnja upale u POS-u tijekom primjene IMT-a u

odredenim vremenskim tockama

Od trenutka pocetka pracenja ociju s JIA-U-om s bioloSkom terapijom, uz MTX,
prikazali smo broj i postotak o¢iju s odredenim stupnjem upale u POS-u (0, 0.5+, 1+, 2+, >3+)
uo., 3., 6., 12, 24., 36. 1 48. mjesecu pracenja (Tablica 24.). Na pocetku 10,6 % ociju ima
stupanj upale u POS-u > 2+. Vec¢ u 3. mjesecu svi imaju najvise 1+ stupanj upale. Stupanj upale
u POS-u 0.5+ i 1+ zajedno u 3. mjesecu nade se u 41,9 %, u 12. mjesecu pada na 25 %, a do
kraja 48. mjesecu varira od 21,7 do 38,9 %. Ostali imaju inaktivnu upalu u POS-u, s koristenjem
LKS-a ili bez njega (Tablica 24.). Zbog sve veceg osipanja broja o€iju, nakon 48. mjeseca
pracenja vise nismo prikazivali rezultate.
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Tablica 24. Ucestalost postizanja odredenog stupnja upale u POS-u prema SUN Kkriterijima u

zadanim vremenima tijekom pracenja, a od trenutka uvodenja bioloske terapije, uz MTX

SUN stupanj
Vrijeme 0 0,5+ 1+ 2+ 3+
(Broj o¢iju) N (%) N (%) N (%) N (%) | N (%)
Pocetak studije (N = 47) | 15 (31,9) | 21 (44,7) | 6 (12,8) [ 5(10,6) | 0
3. mjesec (N =43) 25 (58,1) | 14 (32,6) | 4(9,3) 0 0
6. mjesec (N = 40) 24 (60) 14 (35) 2 (5) 0 0
12. mjesec (N = 40) 30(75) |7(175) |3(7.5) 0 0
24. mjesec (N = 30) 21(70) | 7(23,3) |2(6,7) 0 0
36. mjesec (N = 23) 18 (78,3) | 4(17,4) |1(4)3) 0 0
48. mjesec (N = 18) 11 (61,1) | 7 (38,9) 0 0 0

SUN stupanj- stupanj upale u POS-u prema SUN Kriterijima

5.3.6 Prikaz promjene razine stupnja upale u POS-u tijekom primjene IMT-a u

odredenim vremenskim to¢kama

Kao $to je prikazano u Tablici 25. i na Slici 12., u vise od polovice pacijenata doslo je
do poboljsanja u stupnju stanica u POS-u, odnosno do smanjenja stupnja upale u 6., 12. i 24.
mjesecu pracenja (55 %, 52,5 % i 53,3 %). U svim spomenutim tockama mjerenja kod manjeg
broja pacijenata doslo je do pogorsanja, dok je stupanj upale bio jednak pocetno izmjerenom
kod nesto vise od 50 % pacijenata nakon 3 mjeseca (51,2 %), a zatim se taj postotak smanjio
nakon 6 mjeseci (37,5 %) te je nakon godinu dana i nakon dvije godine iznosio 40,0 %. Nakon
tri godine 1 Cetiri godine vidljivo je kako je kod vecine pacijenata i dalje prisutno poboljSanje
(56,5 % i 61,1 %), dok je kod samo jednog pacijenta izmjeren veci Stupanj nakon tri godine

negoli na pocetku (4,3 %).
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Tablica 25. Deskriptivni podaci promjena u stupnju upale u POS-u u odnosu na pocetno

mjerenje
Raspon mjeseci Pogorsanje (%) Bez promjene (%) Poboljsanje (%)
(N = broj
ispitanika)
0-3.(N=43) 2 (4,7 %) 22 (51,2 %) 19 (44,1 %)
0-6. (N =40) 3 (7,5 %) 15 (37,5 %) 22 (55 %)
0-12. (N =40) 3 (7,5 %) 16 (40,0 %) 21 (52,5 %)
0-24.(N=30) 2 (6,7 %) 12 (40,0 %) 16 (53,3 %)
0-36.(N=23) 1 (4,3 %) 9 (39,1 %) 13 (56,5 %)
0-48. (N =18) 0 (0,0 %) 7 (38,9 %) 11 (61,1 %)
0.7
0.6 —
0.5 —
0.4 - —
0.3 - - - - - 5 —
0.2 - - - - - 5 —
0.1 - - - - - 5 —
o LI [] [] ] -
Stanice Omj—  Stanice Omj— Stanice Omj— Stanice Omj— Stanice Omj— Stanice Omj—
3mj (N=43)  6mj(N=40)  12mj(N=40) 24mj(N=30) 36mj(N=23) 48mj (N=18)
m losije (%) misto (%) © bolje (%)

Slika 12. Raspodjela ispitanika s obzirom na stupanj upale u prednjoj o¢noj sobici u pojedinoj

vremenskoj toc¢ki u odnosu na poc¢etno mjerenje. Stanice - stupanj upale u prednjoj o¢noj sobici

5.3.7 Zajednicki prikaz potrebnih dnevnih doza LKS-a i postignute razine stupnja
upale u POS-u tijekom primjene IMT-a u odredenim vremenskim to¢kama

Kada smo paralelno procjenjivali u¢inak IMT-a na razinu stanica u POS-u i koliko je potrebno

doza LKS-a da bi se to postiglo, rezultati ocekivano pokazuju nesto slabiju ucinkovitost za

stroze kriterije, 1 izvrsnu ucdinkovitost za blaze kriterije (Tablica 26.). Tek u 48. mjesecu

pracenja svi bolesnici koji su ostali u pra¢enju imaju stupanj upale <0.5+ i <2 doze LKS dnevno.
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Tablica 26. Ucestalosti postizanja odredene doze LKS-a i odredene razine stupnja upale u POS-
U u zadanim vremenima tijekom pracenja, a od trenutka uvodenja bioloske terapije, uz MTX,

prema razli¢itim definicijama uc¢inkovitosti IMT-a

Vrijeme prac¢enja | Stupanj 0 u POS- | Stupanj 0 u POS-u | Stupanj <0.5+ u POS-
ui0doza LKS-a |i<2doze LKS-a ui<2doze LKS-a

Pocetak studije | 9/47 (19,1 %)

U 3. mjesecu 18/43 (41,9%) | 25/43 (58 %) 33/43 (76,7 %)

U 6. mjesecu 18/40 (45 %) 24/40 (60 %) 29/40 (72,5 %)

U 12. mjesecu 24/40 (60 %) 30/40 (75 %) 36/40 (90 %)

U 24. mjesecu 16/30 (53,3 %) | 21/30 (70 %) 26/30 (87 %)

U 36. mjesecu 14/23 (60,9 %) 17123 (74 %) 20/23 (87 %)

U 48. mjesecu 9/18 (50 %) 11/18 (61,1 %) 18/18 (100 %)

LKS- lokalni kortikosteroidi, POS- prednja o¢na sobica, stupanj u POS-u — stupanj upale u
POS-u prema SUN kriterjima

5.3.8 Prikaz tijeka nastanka komplikacija u dugoro¢nom pracenju bolesnika s JIA-U-

omnalMT

Udio o¢iju s bilo kojom ili pojedinim specifi¢nim komplikacijama — posebice s kataraktom —
povecavao se tijekom promatranog razdoblja (Slika 13.): ukupni postotak komplikacija na kraju
pracenja bio je 80 %, Sto je odraz tijeka bolesti, a dijelom moguce i ¢injenice da su djeca s tezim
tijekom bolesti (i viSe komplikacija) dulje bila ukljuena u proces lijecenja/pracenja

(confounding by indication).
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Slika 13. Udio o¢iju s komplikacijama tijekom opservacije (do 36. kontrolnog pregleda)

Ukupno je zbog komplikacija JIA-U-a u¢injeno 18 operacija u opéoj anesteziji,

najéesce operacija katarakte (Tablica 27.).

Tablica 27. Ucestalost operativnih zahvata zbog komplikacija JIA-U-a

Operativni zahvat N (%)
Operacija katarakte 14/69 (20,3 %)
Operacija glaukoma 2/69 (2,9 %)
Aplikacija EDTA na roznicu zbog keratopatije | 2/69 (2,9 %)

EDTA- etilendiamintetraoctena kiselina

5.4 Odnos izmedu terapije SDMARD ili bDMARD lijekovima, LKS terapije i stanja
upale u POS-u

Pri ukljucenju u opservaciju mnoga su djeca ve¢ primala DMARD lijekove (tj. IMT) (i drugu

sistemnu terapiju), a prakti¢no sva glukokortikoidne lokalne preparate. Za mogucu detekciju

uzro¢no-posljediéne veze bilo bi potrebno promatrati samo djecu s JIA-U-om koja su na

pocetku lijecenja, bez DMARD lijekova, te procijeniti eventualne promjene u tijeku bolesti

nastale nakon uvodenja tih lijekova (uz kontrolu za ,;remetilacke* faktore; confounding). S

obzirom na razmjerno (na srec¢u) nisku incidenciju JIA uveitisa, za takvo bi istrazivanje bilo
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potrebno iznimno dugo vrijeme — dugo vrijeme regrutacije i dugo vrijeme pracenja. Stoga su
podaci prikupljeni ovim istrazivanjem tretirani kao prostorni hijerarhijski podaci, tj. podaci s
prostornim klasterima (spatial clustered data): ponovljena opazanja na o¢ima koja su
,ugnijezdena® (nested) u individualnu djecu (o¢i su jedan ,klaster, a djeca ,,nadklaster) i
analizirani su primjenom generaliziranih linearnih mjesovitih modela (GLMM) u kojima je oko
,ugnijezdeno® u dijete nasumicni faktor (random), a primjena DMARD lijekova i druge terapije

(i razna druga svojstva o€iju i djece) su fiksni efekti; model tipa:

Yij = Bo + Pitie + ai + €k ai ~ N(0,0% okoaijete))s €ijic ~ N(0,0%1e5)
koji uzima u obzir mogucu korelaciju izmedu ociju u istog djeteta te ponovljenih opazanja u
istom oku. Cinjenica razli¢itog vremenskog razmaka izmedu ponovljenih opazanja kontrolirana
je fiksnim efektom proteklog vremena u opservaciji (u tjednima) (logaritmirano na bazi e), a
varijabilnost koja proistjee iz rednog broja opazanja, uklju€enjem rednog broja kontrolnog
pregleda kao fiksnog efekta. Na taj nacin, podaci omogucuju detekciju zdruZenosti izmedu

pojedinih predefiniranih zavisnih i nezavisnih varijabli.
Analiza podataka temelji se na ovom logi¢kom slijedu (kojeg ujedno i evaluira):

1. Lokalni nalaz (stupanj upale u POS-u prema SUN kriterijima) navodi na poc¢etak lokalnog
protuupalnog lije¢enja (kortikosteroidne kapi/mast; naklofenak), to intenzivnije §to je stupanj
veéi

2. Stanje JIA-e i/ili uveitisa navodi na uvodenje sistemne protuupalne/imunosupresivne
terapije (NSAID, kortikosteroidi, SDMARD ili bDMARD) » » »

3. Sistemna terapija moze se odraziti na lokalni nalaz upale (stupanj upale u POS-u)
(,,smirenje‘) » » p

4. BlaZa upala za posljedicu ima manje intenzivnu LKS terapiju.

Na sve ove procese mogu utjecati razni drugi ¢imbenici, poput prethodnih ili aktualnih
komplikacija, dobi, druge lokalne terapije, proteklog vremena itd. Stoga su podaci analizirani
u dva koraka.

Prvi korak. Postoji li zdruzenost izmedu cinjenice primjene DMARD lijekova
(sintetski, tj. SDMARD, bioloski, tj. bDMARD) i intenziteta LKS terapije (dnevne doze kapi +

masti)?
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Zavisna varijabla je broj dnevnih kortikosteroidnih aplikacija; nezavisne varijable od interesa
su primjena SDMARD lijekova i primjena bDMARD lijekova; osim vremena u opservaciji i
rednog broja pregleda, kovarijante su: stupanj upale u POS-u, dob pri uklju¢enju, dob u vrijeme
nastupa uveitisa, primjena NSAID, kortikosteroida, drugih lokalnih lijekova, postojanje
katarakte ili keratopatije te je 1i JIA tipa oligoartritisa ili nekog drugog tipa. Dob pri ukljucenju,
dob nastupa uveitisa i primjena topikalnog naklofenaka nisu bile zdruzene s intenzitetom LKS-
a (p-vrijednosti > 0,6) pa su iskljucene iz modela; izmedu pregleda bilo je znatnih razlika, a
intenzitet je opadao s logaritmom vremena. ZdruZenosti od interesa sazete su u Tablici 28.:

a) lijecenje bioloskim DMARD lijekovima nezavisno je zdruZeno s manjim intenzitetom
lokalne kortikosteroidne terapije

b) lije¢enje SDMARD-om pokazuje slicnu tendenciju, ali u ovom uzorku ne vidi se jasna
zdruzenost

c) lijecenje sistemskim NSAID-ima zdruzeno je s nizim intenzitetom LKS terapije, ali ne i
lije¢enje kortikosteroidima

d) visi stupanj upale u POS-u i JIA tipa oligoartritisa zdruzeni su s vi$im intenzitetom LKS
terapije (zdruzenost viseg stupnja upale i viSeg intenziteta terapije je razumljiva — jaca upala
razlog je intenziviranja terapije)

e) postoji tendencija zdruZenosti nalaza katarakte i intenzivnije LKS terapije.

Tablica 28. Sazetak multivarijantne analize varijable ,,intenzitet LKS terapije*

B (95% ClI) P
Bioloski lijek (vs. ne) -0,45 (-0,68, -0,22) < 0,001
SDMARD (vs. ne) -0,14 (-0,36, 0,08) 0,222
NSAID sistemski (vs. ne) -0,58 (-0,85,-0,32) < 0,001
Kortikosteroid sistemski (vs. ne) 0,20 (-0,09, 0,49) 0,181
Topikalni midrijatik (vs. ne) 0,99 (0,78, 1,21) <0,001
Stupanj upale u POS-u (za 1 stupanj) 4,61 (4,37, 4,85) <0,001
Oligoartritis (vs. ostalo) 0,52 (0,13, 0,92) 0,009
Katarakta (vs. ne) 0,22 (-0,04, 0,49) 0,099
Keratopatija (vs. ne) -0,29 (-0,65, 0,07) 0,112

DMARD - antireumatski lijek koji modificira tijek bolesti; NSAID — nesteroidni protuupalni
lijek
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U sklopu opisanog logickog slijeda, ovi rezultati ukazuju da primjena sistemne bioloske terapije

moze rezultirati manje intenzivnom LKS terapijom.

Drugi korak. Postoji li zdruZenost izmedu primjene DMARD lijekova (sintetski,
bioloski) i intenziteta upale (stupanj upale u POS-u; visi stupanj = jac¢a upala)?

Zavisna varijabla je stupanj upale u POS-u i analizirana je u dva modela: prvi (Model 1
u Tablici 29.) ima sve iste nezavisne varijable kao model opisan za analizu LKS terapije, ali
bez ,,intenziteta LKS terapije* kao nezavisne varijable, a drugi ukljucuje i nju (Model 2 u
Tablici 29.).

U prvom modelu (Model 1, Tablica 29.), uporaba topikalnog naklofenaka i tip JIA-e
nisu pokazali niti trend zdruzenosti sa zavisnom varijablom (p > 0,50), pa su iskljuceni iz
modela, a zdruzenosti od interesa sazete su u Tablici 29.:

a) lijeCenje bioloskim lijekom nezavisno je zdruZena s niZim SUN stupnjem upale u POS-u, no
za SDMARD lijekove nije uocena takva zdruzenost

b) lijecenje kortikosteroidima kao i lijeCenje NSAID-ima nezavisno su zdruzene s nizim SUN
stupnjem upale u POS-u

C) prisutnost katarakte zdruzen je s viSim SUN stupnjem upale u POS-u.

U drugom modelu (Model 2, Tablica 29.), uporaba topikalnog naklofenaka, nalaz
katarakte ili keratopatije nisu pokazali niti trend zdruzenosti sa zavisnom varijablom (p > 0,60),
pa su iskljuceni iz modela, a zdruzenosti od interesa sazete su u Tablici 29:

a) intenzivnija primjena LKS zdruzena je s visim SUN stupnjem upale — s obzirom na prirodu
podataka, to je ocekivano 1 sukladno €injenici da intenzivnija upala rezultira poja¢anom LKS
terapijom

b) uvodenjem intenziteta LKS terapije u model, zdruzenost izmedu primjene bioloske terapije
i nizeg SUN stupnja upale, ,,nestala‘“ je

¢) svi ostali efekti u modelu 2 ostali su sasvim slicnim onima u modelu 1.

Fenomen da jedna zdruzenost ,,nestane” kada se u model uklju¢i nova nezavisna varijabla
sukladan je opisanom logi¢kom slijedu i naznacuje moguce ,,prekrivanje efekta” bioloSke
terapije: jaca upala rezultira intenzivnijom LKS terapijom (koja se poveca do neke razine);
bioloska terapija (takoder) smanjuje upalu (Model 1 u Tablici 29.) i, posljedicno, potrebu za
LKS (Tablica 29.), no zdruzenost SUN stupnja upale i LKS terapije je ,,jaca“, ne samo u

,statistickom smislu®, nego 1 u smislu stvarnog postupanja: prva terapijska reakcija na povisen
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SUN stupanj upale u POS-u jest intenziviranje lokalne terapije, dok je uvodenje/odrzanje

bioloske terapije diktirano i stanjem sistemne bolesti i podnosljivos¢u/nezeljenim ucincima.

Tablica 29. Sazetak multivarijantne analize zavisne varijable ,,SUN stupanj upale“. Varijabla

je analizirana u dva modela — Model 1 nije ukljucio intenzitet LKS terapije, a Model 2 jest

Model 1 Model 2

B (95 % CI) P B (95 % CI) P
LKS (doze) (za 1) (nije u modelu) 0,10 (0,09-0,11) <0,001
Bioloski lijek (vs. ne) -0,07 (-0,11, -0,02) 0,006 |0,00 (-0,03, 0,04) 0,640
SDMARD (vs. ne) 0,01 (-0,03, 0,06) 0,645 |0,02(-0,01, 0,05) 0,234
NSAID sistemski (vs. ne) -0,05 (-0,10, 0,00) 0,068 |0,03(-0,01, 0,07) 0,102
Kortikosteroid sistemski (vs. -0,08 (-0,13, -0,02) 0,010 |-0,06(-0,10,-0,02) 0,006
ne)
Dob pri ukljucenju (za 1 god.) 0,02 (-0,01, 0,05) 0,140 |0,01(-0,01, 0,04) 0,210
Dob pri nastupu uveitisa -0,03 (-0,06, 0,01) 0,144  |-0,01(-0,04,-0,01) 0,297
Oligoartritis (vs. ostalo) -0,06 (-0,12,0,00) 0,055
Katarakta (vs. ne) 0,06 (0,01, 0,11) 0,017
Keratopatija (vs. ne) -0,07 (-0,15, 0,00) 0,056

DMARD - antireumatski lijek koji modificira tijek bolesti; LKS- lokalni kortikosteroidi,

NSAID —nesteroidni protuupalni lijekovi

Ukupno, rezultati ova dva analiticka koraka sukladni su logickom (patofizioloSkom)

slijedu istaknutom na pocetku: podrzavaju zakljucak (iako s obzirom na dizajn studije i prirodu

podataka/analize to ne moze biti definitivan zakljuc¢ak) da uvodenje bioloSke sistemne terapije

pogoduje smanjenju intenziteta upale u oku i, posljedi¢no, smanjenju potrebe za LKS terapijom.

5.5 Odnos izmedu nalaza katarakte, intenziteta lokalne upale i kortikosteroidne

terapije, i sistemne terapije sSDMARD ili bioloSkim lijekovima

S obzirom na to da LKS terapija povecava rizik za razvoj katarakte (naznaka zdruzenosti nalaza

katarakte i veceg intenziteta LKS-a uocena je i u ovim podacima — Tablica 30.) evaluirana je

moguca zdruzenost izmedu sistemne terapije, lokalne terapije i nalaza katarakte: zavisna

varijabla je ,nalaz katarakte (da ili ne), a nezavisne varijable su sve iste razmatrane u
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prethodnim modelima. Podaci su analizirani u istom tipu modela (,,prostorni hijerarhijski*
GLMM), s tom razlikom da je model imao logit link budu¢i da je zavisna varijabla binarna;

model tipa:

logit[P(Y;; = 1|d; b;)| = Bo + bi + Brdi, by ~ N(0, 72 okocaijete))

Topikalna primjena naklofenaka, dob pri uklju¢enju i dob nastupa JIA-e nisu pokazali
trend nezavisne zdruZenosti s vjerojatno$¢u katarakte (p > 0,50) te su izostavljeni iz modela.
ZdruzZenosti od interesa sazete su u Tablici 30.:

a) veci intenzitet LKS terapije nezavisno je zdruzen s ve¢im izgledima za nalaz katarakte
b) veci intenzitet upale je zdruzen s veéim izgledima za nalaz katarakte
C) koristenje bioloskih lijekova nezavisno je zdruZeno s niZim izgledima za nalaz katarakte, a

koristenje NSAID-a 1 kortikosteroida s ve¢im izgledima za nalaz katarakte.

Tablica 30. Sazetak multivarijantne analize varijable ,,nalaz katarakte“ (da ili ne)

OR (95 % ClI) P
LKS (doze) (za 1) 1,18 (1,04 - 1,34) 0,012
SUN stupanj upale (za 1) 2,27 (0,98 — 5,29) 0,057
Bioloski lijek (vs. ne) 0,43 (0,23, 0,81) 0,008
SDMARD (vs. ne) 1,00 (0,51, 1,96) 0,995
NSAID (vs. ne) 3,85 (1,53, 9,66) 0,004
Kortikosteroid sistemski (vs. ne) 2,20 (1,07, 4,51) 0,030
Topikalni midrijatik (vs. ne) 0,54 (0,28 — 1,03) 0,061
Oligoartritis (vs. ostalo) 0,12 (0,01 -1,27) 0,078

DMARD - antireumatski lijek koji modificira tijek bolesti; LKS - lokalni kortikosteroidi,
NSAID - nesteroidni protuupalni lijekovi, SUN stupanj — stupanj upale u prednjoj o¢noj sobici
prema SUN Kriterijima

Sveukupno, rezultati analiza saZeti u tablicama 28-30 i ukazuju da bioloska terapija,

suprimirajuci upalu u oku, omoguéuje manje intenzivnu LKS terapiju ¢ime se smanjuje i rizik

katarakte (Slika 14.).
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Slika 14. Odnos lokalne kortikosteroidne terapije, bioloske terapije, upale u oku i rizika

katarakte.

5.6 Najbolja korigirana vidna oStrina (NKVO) u bolesnika s JIA-U-om na IMT-u

U dugoro¢nom praéenju, od svih bolesnika 36,2 % imalo je poboljSanje za najmanje 1 red,

stanje je ostalo isto u idu¢ih 36,2 %, a pogorSanje za najmanje 1 red bilo je kod samo 4,3 %.

Dio bolesnika nema podatak jer su bili premali za uzimanje vidne ostrine ili nedostaje podatak

0 NKVO-u (Tablica 31.).

Tablica 31. Promjena najbolje korigirane vidne ostrine na pocetku u odnosu na kraj pracenja

NKVO na pocetku i kraju pracenja

Broj o€iju (%)

Bez promjene (ostaje na 1.0 Snellen, 0,0 logMAR)

25/69 (36,2 %)

PoboljSanje za najmanje 1 red

25/69 (36,2 %)

PogorSanje za najmanje 1 red

3/69 (4,3 %)

Premali za uzimanje vidne oStrine na pocetku pracenja

5/69 (7,2 %)

Nedostaje podatak na pocetku ili na kraju pracenja

11/69 (15,9 %)

NKVO - Najbolje korigirana vida oStrina

Ostecenje vidne ostrine opcenito (> 0,1 logMAR) bilo je prisutno na pocetku u 52,3 %,

anakraju u 35,85 % bolesnika. Na kraju pracenja NKVO > 0,4 logMAR bilo je prisutno u 4/69

o¢iju (7,54 %), a 3,77 % ociju bilo je legalno slijepo (Slika 15.).
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Slika 15. Postotak o¢iju s odredenom razinom najbolje korigirane vidne o$trine na pocetku i na

kraju pracenja.

Prosjec¢an NKVO na pocetku praéenja bio je 0,16 logMAR, a na kraju 0,06 logMAR,

Sto je statisti¢ki znacajno poboljsanje (p < 0,017, t =-2,43, sdev = 0,294).
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6 RASPRAVA

Strategije lije¢enja JIA bolesnika zna¢ajno su se promijenile s po¢etkom upotrebe MTX-
a 1990-ih godina (156) i bDMARD lijekova oko 2000. godine (32) te prvim prijedlogom
uvodenja redovitog oftalmoloskog probira na uveitis u svih JIA bolesnika pocetkom 1990-ih
godina (20). U zadnja dva desetljeca studije Su sve viSe prepoznavale dobrobiti IMT-a na tijek
bolesti i prognozu JIA-U-a (32, 66, 82, 111, 118, 156). Ostecenje vidne oStrine u bolesnika s
JIA-U-om cesto je posljedica komplikacija same bolesti, ali i lijeCenja zbog nuspojava
kortikosteroida (28).

IMT kao kortikosteroid-postedna terapija sa svojim snaznim protuupalnim djelovanjem
moze poboljsati tijek i ishod JIA-U-a. IMT utjeCe na smanjenje upale u POS-u, smanjenje
koriStenja kortikosteroida, porast postotka bolesnika s postignutom remisijom uveitisa,
smanjenje broja relapsa (33, 78, 82, 92, 101, 158), ucestalosti komplikacija (32) te u kona¢nici
ostecenje vidne ostrine tijekom pracenja (32, 35, 66, 82). Medutim, kratkoro¢ni rezultati, ¢esto
na vrlo malom broju ispitanika u dosadas$njim istrazivanjima mogu donijeti krive ili lazno
povoljnije zakljucke o u¢inkovitosti IMT-a na bolesnike s JIA-U-om. Nadalje, gotovo niti jedna
studija na jednaki nac¢in ne definira ishode i opisuje pracenje tijeka bolesti. Zbog toga je jedina
metaanaliza o ucinkovitosti IMT-a na JIA-U uspjela samo definirati ukupno poboljsanje
intraokularne upale i ukupno pozitivan odgovor na terapiju, bez mogucnosti izdvajanja
detaljnijih podataka o kona¢noj potrebnoj dozi LKS-3, stanju upale u POS-u, u kojem periodu
itd. (13, 14).

Zbog svega navedenog, jako su vazna nova istrazivanja sa §to duzim praéenjem i
detaljne smjernice za dizajn studija kako bi se pomocu ujednacenog nacina prikaza podataka
moglo do¢i do objektivnijih usporedbi, opservacija i zakljucaka o stvarnoj u¢inkovitosti raznih

IMT-a na tijek i prognozu JIA-U-a.

6.1 Svojstva djece i oiju s JIA-U-om prilikom ukljucenja u studiju
U studiju smo ukljucili 38 djece (69 ociju) s JIA-U-om i odgovaraju¢im uklju¢nim
kriterijima, koje smo pratili u klinici najranije od 2011., a najkasnije do kraja 2017. g., u
medijanu pracenja 209 tjedana (4,4 godine). Djevojcice ¢ine 84,2 % nasih ispitanika, Sto je u
skladu s opisanom ve¢om ucestalosti JIA-e i JIA-U-a u djevojcica, u oko 85 % slucajeva (65).
U literaturi je JIA-U opisan kao bilateralan u 75 — 81,7 % bolesnika (23,65), u nasih
bolesnika je u skladu s opisanim podacima, u 81,6 %.
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Veci rizik za razvoj uveitisa imaju bolesnici s JIA oligoartritisom te je ocekivano i da je
veéina nasih bolesnika s JIA-U-om imala oligoartritis (60,5 %) (8, 65, 112).

Pod posebno velikim rizikom za nastup JIA-U-a su djeca, koja su dobila JIA prije 3.
godine Zivota (66), dok je prosjecna dob nastupa JIA-e opc¢enito manja u djece koja su kasnije
razvila i JIA-U, i to izmedu 4. i 5.godine (65). Nasi rezultati govore u prilog ovim opazanjima,
jer je prosjecna dob nastupa artritisa u nasih bolesnika s JIA-U-om bila oko 3. godine (3,34 +/-
2,4 god).

Poznato je da su u JIA-i prognoza artritisa i uveitisa nezavisni, tj. da tezi tijek artritisa
nije povezan s tezim tijekom JIA-U-a (75,80), dok interval pojave JIA-U-a nakon artritisa
unutar prve 2 godine moze ukazivati na buduci tezi tijek uveitisa (mjereno prema broju relapsa,
nastanku novih komplikacija i potrebi za IMT) (65). U prosjeku se JIA-U u nasih ispitanika
javio ukupno unutar 2,42 god (+/- 2,14) nakon JIA-e, §to je samo nes$to vise od 2 god. i to jeu
skladu s ¢injenicom da je vec¢ina nasih bolesnika morala primati IMT za kontrolu JIA-U-3, i
samim time takoder ukazuje na tezi tijek JIA-U-a (33,65).

JIA-U se uobicajeno javlja nakon postavljanja dijagnoze JIA-e, najveci postotak unutar
prvih 12 mj., u 41,8 — 70 %, u 90 % JIA bolesnika unutar prve 4 godine, a gotovo kod svih
unutar 7 godina od pocetka JIA-e (32, 55, 64-66). Nesto manji postotak nasih ispitanika dobio
je JIA-U unutar prvih 12 mj., 39,5 %, a u 76,3 % nasih ispitanika uveitis se javio do 4. godine
od pocetka JIA-e. Nesto nizi postotak nastupa JIA-U-a u nasih bolesnika unutar prvih 12 mj.
od nastupa artritisa moZe biti u skladu s ostalim istraZivanjima, S obzirom na tek neSto nizu
vrijednost. Medutim, pitanje je pravog vremena nastupa uveitisa. Naime, kada se ovi podaci
sagledaju u kontekstu da su u oko 50 % slucajeva prilikom postavljanja dijagnoze ve¢ bile
prisutne komplikacije, to moZe govoriti da je uveitis ve¢ neko vrijeme bio prisutan, i da je realno
vrijeme pojave JIA-U-a nakon artritisa u biti krace.

U ¢ak 13,2 % nasih ispitanika se JIA-U javio prije artritisa (u prosjeku 1,2 god.), sto je
nesto vise od 3 do 10 % opisanih u literaturi, a vazno je jer su pogotovo ti bolesnici pod
povecanim rizikom za razvoj tezeg uveitisa (32, 55, 64-67).

U gotovo polovice djece uveitis je otkriven prilikom prvog pregleda u klinici. Prosjecno
vrijeme trajanja JIA artritisa do nastupa uveitisa je bilo 2,42 god. (+/- 2,14). Ovi podaci upuéuju
na to da je probir na JIA-U u svih JIA bolesnika potreban i u¢inkovit, medutim da su ispitanici
u nekolicini slu¢ajeva prekasno dosli na prvi pregled oftalmologa, jer su do tada ve¢ nastupile
komplikacije — u 28,9 % novootkrivenih JIA-U-a u nasoj Klinici ve¢ je imalo komplikacije JIA-

......

na 1. pregledu u Klinici ve¢ ima komplikacije. Prema tome, potrebno je dodatno istaknuti
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vaznost ranog upuéivanja bolesnika s JIA-om i sumnjom na JIA-u, od strane djejeg
reumatologa, oftalmologu na probir na uveitis, i to odmah nakon postavljanja dijagnoze JIA-e

ili sumnje na JIA-u.

6.1.1 Primjena LKS terapije prilikom ukljucenja ispitanika u studiju

Na prvom pregledu u klinici LKS u obliku kapi rabljen je za lijeCenje uveitisa u 61 oku
(88,4 %), a vecina je istodobno lijeCena i primjenom kortikosteroidne masti (75,4 % ociju)
(Tablica 17.). U literaturi se iznimno rijetko posebno izdvaja primjena kortikosteroidne masti
za oci, 1ako se iz naSeg klinickog iskustva Cesto koristi. U naSem istrazivanju koriStenje masti
racunali smo kao ekvivalentnu dozu kapima. Naime, razne su teorije o nacinu apsorpcije i
konacnoj koli¢ini apsorbiranog lijeka u oko prilikom primjene kortikosteroidne masti. Neke
teorije govore da se apsorbira manje lijeka zbog sporijeg otpustanja dok druge da se apsorbira
vise zbog duzeg zadrzavanja lijeka u oku zbog njegove konzistencije (163-165). Izbjegavanje
izja$njavanja o primjeni kapi ili masti prilikom prikaza rezultata o ucinkovitosti LKS-a i
nastanak komplikacija te o ucinkovitosti bioloske terapije na broj kapanja KS-a, moze

uzrokovati jo$ jedan potencijalni bias o smanjenju broja doza LKS-a, tj. u¢inkovitosti IMT-a.

6.1.2 Primjena sistemskog IMT-a prilikom ukljucenja ispitanika u studiju

S obzirom na to da je 28,9 % ispitanika prije prvog pregleda u klinici ve¢ lijeeno u
drugim ustanovama, i zatim zbog kompliciranog tijeka upuceno u nasu ustanovu, dio bolesnika
ve¢ je uzimalo MTX (60,5 %) i manji dio biolosku terapiju (21 %). Manji postotak bolesnika u
tom trenutku je uzimao IMT zbog pogorSanja bolesti na zglobovima, nevezano za JIA-U,
medutim i u ovih bolesnika moZemo utvrditi u¢inkovitost IMT-a na JIA-U zbog utjecaja na
odrzavanje manje razine upale u POS-u, potrebe za LKS-om i utjecaja na komplikacije i

ocuvanje vidne oStrine.

6.1.3 Stanje upale u POS-u prilikom ukljucenja ispitanika u studiju

Na prvom pregledu u Klinici, tj. kada su ispitanici ukljuceni u studiju zbog uveitisa,
nevezano za to koriste li samo MTX ili i biolosku terapiju, 79,7 % ima stupanj upale u POS-u
< 1+. 15,9 % ima 2+, samo 4,4 % ima stupanj 3+. I u drugim istrazivanjima pokazano je da je
upala zbog JIA-U devastiraju¢a, unato¢ tome $to je najcesce prema SUN stupnjevanju upale u

POS-u blaga do umjerena (65)
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6.1.4 Prisutnost komplikacija JIA-U-a prilikom ukljucenja ispitanika u studiju
U nekoliko studija opisuje se visok postotak komplikacija na 1. pregledu, tj. u trenutku

kada je prvi put dijagnosticiran uveitis, do 67 % (6, 64, 82, 83).

Na prvom pregledu u nasih ispitanika komplikacije uveitisa uocene su u 33 oka (47,8
%), najéesce katarakta (26,4 %), sinehije (29,0 %) i keratopatija (21,7 %) (Tablica 2.). S
obzirom na medijan dobi od 4,9 g. na prvom pregledu, djeca su bila premale dobi kako bi se
sama pozalila na smetnje vida. Obavezni probir na slabovidnost u Hrvatskoj za djecu u dobi od
4 god. mogao bi otkriti i dio djece s pogorsanjem vida zbog komplikacija JIA-U-a, ali svakako
je vazno da reumatolozi doista upucéuju na rani probir na JIA-U, sve JIA bolesnike unutar 3

mjeseca od prve dijagnoze JIA-e kao i kod sumnje na JIA-u (9, 10, 111).

6.2 Vrijeme opservacije

Medijan pracenja ispitanika u nasem istrazivanju je 209 tjedana (4,4 god.). S obzirom
na mali broj ispitanika koji su imali viSe od 36 kontrolnih pregleda, za analizu zdruzenosti
koristeni su podaci do 36. kontrolnog pregleda, medijan 183 tjedna (3,8 god.) - Slika 7D, a za
deskriptivne analize ve¢inom cijeli period pracenja. Iznimno dugo razdoblje pracenja dijela
ispitanika u naSem istrazivanju daje mu vaznost, s obzirom na krace prac¢enje u drugim do sada

objavljivanim studijama, naj¢esce 12 — 24 mj. (112, 125, 130, 151).

6.3 Opis kretanja uporabe sistemne i LKS terapije, stanja upale i komplikacija

tijekom promatranog razdoblja

6.3.1 Tijek primjene sistemne terapije tijekom opservacije

Od pocetnih 60 % ispitanika na MTX, postotak je tijekom pracenja rastao do 100 %
(Slika 8.). Razlog za uvodenje MTX-a ve¢em dijelu (65,2 %) bio bi zbog pogorsanja ili pojave
uveitisa i u dijelu slucajeva istovremeno uz pogorSanje artritisa. Postotak koriStenja bioloske
terapije takoder je rastao, s pocetnih 20,5 % na ukupno do 40 % ispitanika do kraja pra¢enja. U
85 % bioloska terapija uvedena je zbog istovremenog pogorsanja artritisa i uveitisa, u manjeg
dijela samo uveitisa. S obzirom na to da je primjena IMT-a u tijeku pracenja bila ukljucni

¢imbenik za naSe ispitivanje, visoki postoci i na pocetku i kasnijem tijeku su ocekivani.

Zbog retrospektivne prirode vecine studija o u€inku IMT-a na JIA-U, najcesce su
kohorte inhomogene, pa i razlozi uvodenja IMT-a nisu isklju¢ivo zbog JIA-U-a, nego su u

manjem postotku ispitanika zbog stanja na zglobovima, Sto predstavlja odredeni bias u
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kontekstu utjecaja IMT-a na teske uveitise. Medutim, S obzirom na to da vecina studija ima
ovakvu, inhomogenu strukturu kohorte, nasi rezultati su u tom smislu vise usporedivi (130, 151,

153, 165).

6.3.2 Procjena ucinkovitosti IMT-a na JIA-U prema trendu smanjenja broja doza

LKS-a i trendu smanjenja upale u POS-u

U mnogim istrazivanjima o ucinkovitosti IMT-a u JIA-U-u pokazano je smanjenje
dnevnih doza LKS-g, ali na razne nacine: preko postotka potpunog prestanka koristenja LKS-a
ili postizanja odredene dnevne doze LKS-a u odredenoj vremenskoj tocki (npr. 3., 6., 12.
mjesec) (112, 130), smanjenja broja dnevnih doza (125) ili npr. u metaanalizi prema ukupno
pozitivnom odgovoru na terapiju (14). Nesto je vise istrazivanja koja pokazuju uc¢inkovitost
IMT-a preko pracenja promjene Stupnja upale u POS-u, takoder prema razli¢itim mjerama
ishoda.

Vecéina studija prikazuje rezultate presje¢no, u odredenim vremenskim tockama. Takvi
prikazi nisu objektivni zbog varijabilne dinamike upale JIA-U-a, tj. moguceg vrlo raznolikog
stupnja upale ili potrebne doze LKS-a u malom vremenskom roku. Primjerice, ozna¢avanje
stupnja 0 i 0 doza LKS samo u 12. mjesecu pracenja moze prikriti to da je od 5. do 10. mjeseca
stanje bilo 2+ stanica i 4 LKS-a, a zatim je doslo do smirivanja upale.

U naSem istrazivanju broj dnevnih aplikacija (po oku) LKS pripravaka (kapi + mast
kumulativno) i SUN stupnju upale (po oku) izrazito su varirali tijekom vremena opservacije
ovisno o stanju bolesti (egzacerbacije/smirivanje upale), medutim jasno je pokazan trend
(spline) smanjenja broja doza LKS-a tijekom vremena i snizenje SUN stupnja tijekom vremena
opservacije, kako je uvoden IMT i §to je duze koriSten (slike 9. i 11.). Posto su u prikaz
ukljuceni svi kontrolni pregledi, a ne samo periodi¢ni (u kojima se ne zna je li u meduvremenu
npr. nastupilo pogorsanje ili nije) on je nepristran, i to je po nasem misljenju najobjektivniji
nacin prikaza stvarne uc¢inkovitost IMT-a.

Samo su jo§ studije Lermana i sur. te Ramanana i sur. progresivho, a ne presjecno
prikazale svoje rezultate o uspjehu lijeCenja, u pracenju do 18 mjeseci, ali kao vjerojatnost
postizajna uspjeha lijecenja ili vremena do neuspjeha lijeCenja prema zadanim kriterijima, §to
je opet tesko usporedivo s naSom analizom trenda (slike 9. 1 11.) (125, 151).

Do sada niti jedno istraZivanje nije prikazalo podatke sa svih kontrolnih pregleda kao
krivulju trenda broja doza i stupnja upale u POS-u i to u prac¢enju od 4 godine. U nasem
istrazivanju na taj smo nacin objektivno pokazali jasno smanjenje potrebe za LKS-om i

smanjenje stupnja upale u POS-u progresivno tijekom praéenja.

78



Medutim, kako bismo prikazali varijabilnost rezultata na istim podacima, kada se uzmu
razne mjere ishoda te zbog usporedbe s brojnim drugim studijama o uc¢inkovitosti IMT-a u JIA-
U-u, koje prikazuju podatke presjecno i s razli¢ito odabranim mjerama ishoda ovisno o studiji,

prikazali smo naSe rezultate i na takav nacin, $to je objaSnjeno u daljnjoj raspravi.

6.3.3 Procjena ucinkovitosti IMT-a u JIA-U-u prema potrebnoj dnevnoj dozi LKS

pripravaka

Nezahvalan je prikaz i usporedba rezultata s drugim studijama o u¢inkovitosti IMT-a na
JIA-U kada svaka sli¢no, ali ipak vrlo drugacije definira ishode. Medutim, za potrebe usporedbe
s drugim studijama i kvantifikaciju, bilo je potrebno izdvojiti podatke i prema raznim na¢inima
definicije ishoda ucinkovitosti IMT-a na JIA-U. Vaznost naseg istrazivanja je $to na istom
uzorku ispitanika pokazujemo koliko su razliite dobivene razine ucinkovitosti terapije ovisno
0 odabranim definicijama ishoda. Ovdje naglasavamo i upozoravamo na pristranosti u prikazu
rezultata raznih terapijskih opcija te potrebu za modifikaciju postojec¢ih preporuka (90) o0

prikazu rezultata ishoda JIA-U-a za buduce studije.

6.3.3.1 Interpretacija rezultata o u¢inkovitosti IMT-a prema postizanju odredenog
broja dnevnih doza LKS-a tijekom pracenja

a) 0 LKS-a tijekom praéenja

Jabs i sur. naglasili su vaznost u¢inka vremena u prikazu rezultata o u¢inkovitosti IMT-
a u JIA-U-u (130, 151, 153). To su prepoznali Ardoin i sur, koji su nakon uvodenja
infliksimaba, u 3., 6. i 12. mjesecu zabiljezili koliko je bolesnika imalo stupanj upale 0 i koliko
je imalo 0 doza LKS-a. Zbog detaljne analize, rezultate ove studije moguce je usporediti s
naSima. Iz naSe baze podataka izdvojili smo mjerenja u istim intervalima pracenja kao i u
Ardoin i sur. (Tablica 21.).

U prvih 12 mjeseci pracenja ispitanika koji su koristili biolosku terapiju uz MTX
primjecujemo vrlo sliéne vrijednosti u nasih ispitanika u odnosu na Ardoin i sur. — bez potrebe
za LKS-om u 3. mj. bilo je 41,8 % nasih ispitanika prema 37 %, u 6. mj. 45 % prema 44 % i u
12. mj. 65 % prema 69 % u istrazivanju Ardoina.

Unutar 18 — 24 mj. pracenja u naSem istrazivanju je oko 53 % bolesnika bilo bez
potrebe za LKS-om, a u ostalima: Kotaniemi i sur. — 31 % (u 24. mj.), Ramanan i sur. — 47 %
(medijan 18 mj.), a Kahn ¢ak 88 % (medijan 13 mj.) (112, 125, 130). Ove velike razlike
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uvjetovane su razli¢itim dizajnom studija, tj. ukljuénih kriterija, heterogenosti grupa bolesnika
itd.

Za period iza 24 mjeseca primjene bioloske terapije nema studija za usporedbu. U nasih
ispitanika u 36. mj. bioloske terapije bez potrebe za LKS-om bilo je 60,9 % ociju, a u 48. mj.
50 %, dok je ostalih 50 % imalo 1 ili 2 doze LKS-a. Zaklju¢no, tek nakon 48 mj. pracenja svi
su imali 2 ili manje doze LKS-a, $to je u skladu s preporukama, tj. nosi minimalni rizik za
nastanak novih komplikacija primjene ove terapije (Tablica 21.).

b) 1-2i>3 LKS-a tijekom pracenja
U 24. mjesecu kod nas 1-2 LKS-a u 33,3 % prema 35 % u Kotaniemi, a> 3 u 13,3 % bolesnika
kod nas, prema 33 % bolesnika u Kotaniemi (112).

Poznato je da LKS uzrokuje lokalne nuspojave. Unato¢ napretku terapije, u 24. mjesecu na
IMT, i dalje oko 35 % bolesnika mora koristiti 1-2 LKS-a za kontrolu bolesti (33,3 % nasih i
35 % ispitanika u Kotaniemi i sur.), i 13 —33 % ima > 3 kapanja LKS-a, sto ih i dalje podvrgava
riziku za nastanak novih komplikacija zbog primjene LKS-a.

Ukupno, u 48. mjesecu pracenja 50 % o€iju nema potrebu za LKS-om, a 50 % zahtijeva 1-2
doze LKS-a (Tablica 21.).

6.3.3.2 Interpretacija rezultata o u¢inkovitosti IMT-a prema smanjenju potrebe za
LKS terapijom

Prikaz podataka o postotku bolesnika s 0 doza LKS-a ili npr. < 2 doze LKS/dan tijekom
pracenja je naravno vazan podatak, ali postoji pristranost (engl. bias), a to je pitanje koliko je
bolesnika bilo s npr. 0 ili 1 dozom LKS-a na pocetku pracenja, $to se Cesto ne prikaze u
rezultatima (14). Zbog toga su detaljni rezultati o smanjenju broja doza tijekom vremena vazni
u smanjivanju biasa o lazno vecoj ucinkovitosti IMT-a na smanjenje doze LKS-a. Samo je
nekoliko studija zabiljezilo smanjenje doza LKS-a kao mjeru ishoda u ispitivanju u¢inkovitosti
IMT-a. Ramanan i sur. pokazuju smanjenje kapanja LKS-a, u 47 — 51 %, ali zabiljezeno je samo
smanjenje na 0 ili 0-1 LKS-a i prema tome ne ukljucuje sve one koji su smanjili kapanje s npr.
3 ili 4 doze na 2 doze dnevno, Sto je takoder klinicki znac¢ajno poboljsanje, buduéi da se uz 2 i
manje kapanja znacajno smanjuju potencijalne komplikacije LKS-a (125). Sen i sur. Zabiljezili
su smanjenje LKS-a, u 71 % bolesnika, u medijanu od 24 mj., ali takoder nije navedeno stanje
na pocetku studije niti §to se smatra poboljsanjem (166).

U nasih bolesnika prosje¢ni broj doza LKS-a s pocetka pracenja zbog JIA-U-a se u prvih
12 mjeseci konstantno smanjivao, s 3,74 na pocetku, na 0,95 prosjecnih doza u 12. mjesecu

pracenja (Tablica 22.). Iako smo pokazali da je stanje upale uz IMT na strani poboljSanja, i

80



dalje odredeni broj bolesnika nije bio posteden upotrebe LKS-a na kraju perioda pracenja.
Pozitivna je Cinjenica da su prosjecne doze bile male, oko 1 kapanja dnevno nakon dugoro¢nog
pracenja. U pojedinim studijama o uéinkovitosti IMT-a je, kao i u naSoj, primije¢eno blago
smanjenje uc¢inkovitosti nakon 12 mj. (148), ali u drugima nije potvrdeno (8, 33).

Iako je zabiljezeno smanjenje primljenih doza LKS-a u odnosu na pocetno ve¢ od 3.
mjeseca pracenja (Tablica 22. i Slika 10.), statisticki znacajna razlika u vrijednostima doza
LKS-a koje su bolesnici primali tijekom pracenja postignuta je tek nakon godinu dana u odnosu
na pocetno mjerenje i zadrzana je i u 2., 3. i 4. godini pra¢enja (Tablica 23.).

Zakljucno, gotovo sva istrazivanja o u¢inkovitosti IMT-a temeljila su se na smanjenju
gradacije stanica u POS-u, a samo je nekoliko pokazalo smanjenje LKS-a tijekom pracenja, i
to najcesce deskriptivno (112, 125, 128, 130, 166). Nase istrazivanje jedino je pokazalo
smanjenje LKS-a kod JIA-U-a uz IMT, kao statisti¢ki znacajnu razliku u odnosu na pocetak
pradenja, i to kao konstantno smanjenje nakon 1. godine pracenja u odnosu na pocetne

vrijednosti, u medijanu prac¢enja od 4 godine.

6.3.4 Procjena ucinkovitosti IMT-a u JIA-U-u prema stanju upale u POS-u
Mnoge studije na razli¢ite nacine prikazuju svoje rezultate o ucinkovitosti IMT-a. U
nasoj studiji bili smo u moguénosti prikazati na istim ispitanicima razlicite rezultate, ovisno o

odabranim zeljenim ishodima te vremenu pracenja, $to je navedeno u daljnjem prikazu.

6.3.4.1 Interpretacija rezultata o u¢inkovitosti IMT-a prema postignutoj razini stupnja
upale u POS-u
a) Stupanj 0 u POS-u tijekom pracenja

Rizik za ostecenje vidne oStrine na prvom pregledu i tijekom pracenja JIA-U-a sve je
veci, $to je veci broj stanica u POS-u (5). Ovi rezultati podupiru dana$nji koncept lijecenja da
je agresivniji pristup lije¢enju intraokularne upale kljucan za prevenciju nastupa ireverzibilnih
ostecenja oka i posljedi¢no smanjenja vidne ostrine u bolesnika s JIA-U-om i u konacnici daje
bolje rezultate (82, 103). Zbog svega navedenog nase je misljenje da je vazno upalu svesti i
odrzavati bez stanica u POS-u te da je to vrlo vazna mjera ishoda za prikaz rezultata u
postoje¢im 1 budu¢im studijama.

Najveci porast postotka odgovora na terapiju je primijecen unutar prva 3 mjeseca (26,2

% vise oCiju bez stanica u POS-u u nasih ispitanika, a 38 % u studiji Ardoina). Kasnije postotak
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raste stabilno, ali sporije. Inicijalno je veéi postotak nasih bolesnika bez stanica u POS-u (SUN
stupanj upale 0). Na presjecima u 6. mj. pra¢enja u oba istrazivanja 60 % bolesnika je sa
stupnjem 0, au 12. mj. 64 % u studiji Ardoina, a 75 % kod nasih bolesnika (130). U istrazivanju
Tugal Tutkuna u 12. mj. takoder je 75 % bolesnika sa stupnjem 0 u POS-u, kao u na$ih
ispitanika (156).

U ove dvije studije prikazana je sli¢nost u postotku postizanja stupnja 0 i posebno 0
doza LKS-a, iako su podaci heterogeni, a uzorak relativno mali, a pogotovo jer se ne radi 0
potpuno istim dijagnozama. U studiji Ardoina i sur. 16 bolesnika (29 o¢iju) te Tugal Tutkuna i
sur. 20 djece s raznim uzrocima kroni¢nog neinfekcijskog uveitisa (izmedu ostalih JIA-U-a),
kod nas 47 ociju s JIA-U-om na bioloskoj terapiji. Medutim, neke druge studije pokazale su
kako se podaci o kronicnom neinfekcijskom dje¢jem uveitisu s dosta velikom to¢nosti mogu
projicirati na bolesnike s JIA-U-om (12).

Na kraju 1. godine uz MTX i biolosku terapiju u 64 — 75 % sluéajeva ima stupanj O u
POS-u (130, 154), a ostali i dalje imaju stupanj 0,5+ i vise. Za daljnje pracenje nije bilo
istrazivanja koja su prikazala podatke na ovakav nacin. U nasih ispitanika, stupanj 0 u POS-u
u 24. mj. ima 70 %, u 36. mj. 78,3 %, a u 48. mj. 61,1 % ociju.

Iz prikazanih podataka vidimo da je od 3. mjeseca primjene vrlo sli¢an i konstantan

ucinak IMT-a, ¢ak 1 u dugoro¢nom pracenju od 48 mjeseci.

b) stupanj upale < 0.5+ u POS-u tijekom pracenja

Kada se kao kriterij dobre kontrole bolesti na bioloskoj terapiji s MTX-om ili bez njega
uzima stupanj < 0,5+ u POS-u, dobivamo visok postotak bolesnika — kod nas od 90,7 % u 3.
mj, do 92,5 % u 12. mj. (Tablica 24.). U drugim istrazivanjima unutar prvih 12 mjeseci stupanj
< 0.5+ u POS-u zabiljezen je u 24 % (128) do 87 % bolesnika (150). Medutim, rezultati ovih
studija nisu do kraja usporedivi, s obzirom na to da Kahn i Simonini ne prikazuju rezultate kao
presjecne, u 12. mj, nego bilo kada unutar prvih 12 mjeseci primjene bioloske terapije. Time
postizu znatno veéi postotak jer navode da postizu cilj od < 0,5 stanica u POS-u nekada unutar
1. godine, ali ne i koliko je za to trebalo niti koliko dugo je trajao postignuti rezultat — nekada
kratko, uz Ceste relapse ili znacajna pogorSanja, a nekada uz postizanje trajne remisije. U
konacnici, prilikom ovakvog prikaza podataka, u 12. mjesecu koriStenja terapije drugacija je
slika nego u postotku koji se navodi.

Dugoroc¢no, u 48. mjesecu pracenja 38,9 % ocCiju nasih ispitanika s JIA-U-om ima 0,5
stanica u POS-u, dok ostali imaju potpuno inaktivnu bolest, s upotrebom LKS-a ili bez njega
(Tablica 24.).
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6.3.4.2 Interpretacija rezultata o u¢inkovitosti IMT-a prema promjeni stupnja upale u
POS-u

Tesko je i nezahvalno usporedivati postotke pobolj$anja ili pogor$anja stupnja upale u
POS-u s drugim studijama u odredenom vremenskom intervalu, jer ovise o pocetnom stanju
upale, $to uvelike ovisi o dizajnu i nac¢inu odabira bolesnika. Zbog toga je ovdje provedena i
usporedba postotka pobolj$anja ili pogorsanja stupnja upale u POS-u prilikom uporabe IMT-a.

Najcesce koristena definicija poboljSanja je ona prema SUN kriterijima (smanjenje
stupnja upale u POS-u za 2+ ili smanjenje na stupanj 0 u POS-u) (8, 56, 112, 130, 166), ali
takoder se upotrebljavaju definicije ukupno poboljSanje intraokularne upale, a bez tocne
definicije Sto to podrazumijeva (14, 125). U vecini istrazivanja o JIA-U-u, pa tako i nasem,
relativno je mali broj bolesnika sa stupnjem > 2+ (112), pa je pobolj$anje upale u POS-u za 2
stupnja tesko postici. Zbog toga nismo definirali poboljSanje kao smanjenje upale za 2 stupnja,
nego na stupanj O ili svako smanjenje stupnja upale za > 0,5+.

Postotak poboljsanja stupnja upale, odredivano prema broju stanica u POS-u, u raznim
istrazivanjima krece se od 28 do 80,8 %, ovisno o definiciji poboljSanja i vremenu prac¢enja od
pocetka upotrebe IMT-a.

Longitudinalni rezultati pokazuju sli¢an postotak poboljSanja u 3., 6. i 12. mjesecu
pracenja — 67 — 79 % u Ardoin i sur., a 44,1 — 52,5 % kod nasih ispitanika. To nam govori o
dobroj i stabilnoj u¢inkovitosti IMT-a od 3. mj. primjene i dalje tijekom cijele prve godine
pracenja.

Presjecni rezultati teze su usporedivi zbog velikih razlika u dizajnu studija, a nedostatno
dobro definirane definicije samog poboljSanja ¢ine ove usporedbe gotovo nemoguc¢ima. Tako
je u raznim studijama u 3. mjesecu pracenja poboljSanje postignuto u 50 % (166), u 18. mj.
pracenja poboljSanje je postignuto u velikom rasponu, od 35 do 80,8 % (8, 123, 167), a u 24.
mj. pracenja u 28 — 64 % (14, 112). Poboljsanje upale u POS-u u 24. mj., definirano kao bilo
koje poboljSanje, u naSem istraZzivanju u skladu je s rezultatima autora Kotaniemi 1 sur. u (57
% u 24. mj.) i RCT Ramanana i sur. (57 % u 18. mj.) i iznosi 53,3 % (112, 125).

Takoder smatramo da je u slucaju JIA-U-a nacin prikaza podataka o poboljSanju upale
prema SUN kriterijima u klini€kom smislu prestrog. U Kotaniemi 1 sur. prikazana je razlika u
rezultatu ucinkovitosti IMT-a, ovisno o definiranim kriterijima pobolj$anja (112). Ukupno
poboljsanje definirano kao smanjenje upale za 1+ i 2+ prisutno je u 57 % bolesnika, a ako je
definirano kao 2+ prema SUN kriterijima, u samo 28 % bolesnika. U slucaju JIA-U-a, rijetko

se zabiljezi stupanj > 2+ u POS (112), a ve¢ < 0,5+ se prema vecini smjernica smatra kao
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inaktivni uveitis (10). Prema tome definicija pobolj$anja kao smanjenje za 2+ ili na 0 stanica
¢e propustiti puno klini¢ki vaznih slucajeva poboljSanja npr. s 1+ na 0,5+, koji su time presli u
kategoriju inaktivnog uveitisa i kod kojih se IMT pokazao ucinkovito, jer je tada bilo moguce
znacajno, ako ne i potpuno ukinuti sistemsku i/ili lokalnu terapiju. Zbog toga se SUN kriteriji
poboljsanja prednjeg uveitisa, iako su internacionalno prepoznati, u sluc¢aju JIA-U-a Cesto
navode kao slaba tocka raznih istrazivanja (112, 125). Nadalje, SUN Kkriteriji opCenito nisu
validirani kod djece.

SUN Kriteriji za stupanj upale u POS-u takoder su diskutabilni. Naime, brojanje stanica
u POS-u moze biti varijabilno jer se svodi na procjenu, a ne tocan broj. Medutim, SUN
stupnjevanje upale u POS-u koristi vec¢ina specijalista za uveitis internacionalno i preporu¢ena
je konsenzusom od internacionalnih stru¢njaka kao metoda izbora za procjenu stanica u POS-
u za klini¢ka istrazivanja i longitudinalne studije o JIA uveitisu (125). Stovise, podudaranje
stupnjeva unutar 1 stupnja za stanice u POS-u je izvanredan (kappa rang, 0,81 — 1,00) (90).

Pogorsanje JIA-U-a tijekom primjene IMT-a prisutno je u do 7,5 % u naSem
istrazivanju (u 6. i 12. mj. praéenja), a u ostalim istrazivanjima ovisno o odabranom vremenu
pracenja (od 3. do 24. mj.) do 5 % (8, 166, 167).

Vazno je naglasiti da i uz dugotrajnu primjenu IMT-a 1 dalje znacajan postotak bolesnika
nema promjena u stupnju upale u POS-u. U nasSih bolesnika, postotak bez promjene u POS-u
je 51,1 % u 3. mj. pracenja. Do 48. mjeseca pracenja doslo je do malog ali stabilnog smanjenja
na 38,9 %. Ostala istrazivanja imala su znacajno kra¢e pracenje i raznolike rezultate — bez
promjena u 16 % u 3. mj. pracenja (164), a 15,4 — 60 % u 18. mjesecu pracenja (8, 167).
Postavlja se pitanje jesmo li s tim zadovoljni ili nismo, to¢nije bi li se upala kod tih bolesnika
pogorsala ili bi stanje ostalo isto ako bi ukinuli IMT, tj. uzimaju li ju bespotrebno.

lako su rezultati inhomogeni, zakljuéno u ostalim i naSem istraZivanju moZemo
primijetiti da je i nakon duzeg pracenja uvijek najveci postotak bolesnika u skupini poboljSanja
stanja upale, u skupini bez promjena je do oko tre¢ine bolesnika, a pogorsanje je zabiljeZeno
rijetko. Mozemo zakljuciti da je u skupini bolesnika s refrakternim JIA-U-om upotreba bioloske
terapije povezana s pobolj$anjem ili stabilizacijom stanja upale u POS-u u do 90 % ispitanika
u 24 mjeseca pracenja.

Rijetke studije su imale prac¢enje duze od 24 mj., ili je najduzi medijan pracenja bio 24
mj., a tada su podaci prikazivani samo u medijanu prac¢enja. Nasi podaci u 36. i 48. mjesecu
pokazuju jos vecu ucinkovitost IMT-a, tj. porast postotka poboljsanja stupnja upale u POS-u s
53,3 % u 24. mj., preko 56,6 % u 36. mj., na 61,1 % u 48. mj. Takoder, smanjuje se postotak

pogorsanja sa 6,7 % u 24. mj., preko 4,3 % u 36. mj., na 0 % u 48. mjesecu prac¢enja. Manjem
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dijelu bolesnika je u meduvremenu i ukinut IMT, dakle bez pogorSanja upale. Iako poneka
istrazivanja ukazuju na smanjenje uc¢inkovitosti IMT-a tijekom vremena (150), nasi rezultati
pokazuju upravo suprotno — polagan ali konstantan porast ucinkovitosti i odrzavanje dobre

kontrole bolesti u preko 60 % bolesnika i nakon ¢etiri godine pracenja.

6.3.5 Procjena uc¢inkovitosti IMT-a usporedno prema postignutoj razini stupnja upale
u POS-u i potrebnoj dozi LKS-a

Samo su rijetke studije o ucinkovitosti IMT-a u JIA-U-u uzimale u obzir istovremeno

protuupalni u¢inak (utjecaj na razinu stanica u POS-u) i Kkortikosteroid-stede¢i potencijal

(smanjenje potrebe za specifi¢cno LKS-om) (151).

a) Stupanj upale 010 doza LKS-a tijekom praéenja

Upala zbog JIA-U-a je devastirajuca, unato¢ tome §to je najc¢esc¢e prema SUN Kriterijima
upala u POS-u blaga do umjerena (65, 129). Podaci 0 > 2 doze LKS-a u nasem istrazivanju u
dugoro¢nom pracenju i ostali podaci o stupnju upale u POS-u 0.5+ i > 2 i viSe doza LKS-a
korisni su zbog smjernica koje preporucuju prelazak na iduci stupanj terapije ako je stanje losije
od toga (10). Kriterij uspjeha terapije od stupnja 0 u POS-u i 0 LKS-a rijetko se opisuje u
studijama jer je teze dostizan, ali je vazan zbog postotka bolesnika u remisiji. Dvije velike i
vazne studije prepoznale su vaznost nacina prikazivanja podataka o stvarnoj u¢inkovitosti IMT-
a kao istodobno stupanj 0 u POS-u bez potrebe za LKS-om. Prva je studija Lermana i sur. —
retrospektivna studija o dje¢jim neinfekcijskim prednjim uveitisima iz 5 subspecijalistickih
centara za lije¢enje uveitisa, i druga Ramanana i sur. — jedini RCT o uc¢inkovitosti adalimumaba
u JIA-U-u (125, 150). U njima su prikazani rezultati o u¢inkovitosti IMT-a u ili do 3. i 6. mj.,
auLerman iu 12. mj. pracenja te su zbog toga usporedivi s nasima (125, 151).

Ovaj visoki standard kompletne supresije upale i to bez primjene LKS-a postignut je
u/do 3. mj. u 25—41,9 % (Ramanan 25 %, Lerman 34 %, nasi ispitanici 41,9 %), u 6. mjesecu
22 — 52 % (Ramanan 22 %, Lerman 52 %, nasi ispitanici 45 %), a u 12. mj. 64 — 65 % (Lerman
64 %, nasi ispitanici 60 %) (Tablica 26.) (125, 151).

U 24. mj. primjene bioloske terapije, uz MTX, u nasem istrazivanju i u studiji Doycheva
i sur. je u vrlo slicnom postotku postignuta kompletna odsutnost upale u POS-u i bez primjene
LKS-a 53,3 % prema 55 % (153). Blago smanjenje u¢inkovitosti s vremenom, nakon prve
godine, primijeceno je i u ranijim istrazivanjima (150).

Kriterij stupanj 0 u POS-u i 0 LKS-a je ocekivano manjeg postotka nego pojedinacni
rezultati (u naSem istrazivanju npr. samo stupanj O u POS-u u 12. mj. u 75 % o¢iju, a stupanj 0

u POS-u i 0 LKS-a u 60 %) jer je kompletna rezolucija upale i kapanja puno teze dostizan cilj.
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Ovdje istiCemo tezinu i refrakternost JIA-U-a kao takvog jer je unato¢ maksimalnoj sistemskoj
terapiji i dalje potrebna i lokalna u preko 50 % slucajeva i nakon 1-2 god. primjene IMT-a.

U RCT studiji Ramanana i sur. (125) ishodi nisu bili tako povoljni, moguce zbog
drugacijeg dizajna studije, od strozih kriterija samog ukljuc¢ivanja bolesnika, do toga da su
rezultati O stanica i 0 LKS-a trebali biti konstantno kroz 3 mj., dok je u Lermanu i kod nas bilo
dovoljno kroz 1 mj. (151).

b) Stupanj upale 0i<2 doze LKS-a tijekom praéenja

Mijerilo dobre kontrole JIA-U-a kao stupanj 0 u POS-u i < 2 doze LKS-a kroz 3 mj. (na
bioloskoj terapiji) je jako dobra i vazna mjera ishoda, jer je to prema nekim smjernicama tocka
nakon koje se u slu¢aju neuspjeha prelazi na iducu stepenicu lijecenja (79). Prema tome, ako je
uz IMT manje bolesnika koji moraju prije¢i na drugi lijek, moZe se smatrati uspjehom.
Medutim, prema smjernicama potrebno je barem 3 mjeseca imati stupanj 0 u POS-u i < 2 doze
LKS-a, a u dosadasnjim istrazivanjima samo su Ramanan i sur. te Doycheva i sur. na taj nacin
prikazali rezultate (125, 153). Nadalje, u istrazivanju Ramanana i sur. prikazani su podaci i za
3.1 6. mj., ali nisu precizirali koliko doza LKS-a, nego samo stupanj 0 u POS-u uz LKS. U
istrazivanju Lermana i sur. i kod nas prikazani su podaci kao stupanj 0 u POS-u i <2 doze LKS-
a kroz 1 mj. Iz navedenog vidimo koliko je teSko usporedivati u¢inkovitost IMT-a s drugim
istrazivanjima, jer naizgled sitne razlike mogu napraviti pristranost u prosudivanju. Unatoc
tome, dobiveni konacni rezultati su sli¢ni, §to bi u ovom slu¢aju znacilo da razlika pracenja od
1 ili 3 mj. nije imala znacajnu ulogu.

U jedinom RCT-u o u€inkovitosti bioloske terapije uz MTX, na 92 bolesnika, u 3. mj.
kontrolu uveitisa uz stupanj 0 u POS-u uz LKS imalo je 37 %, a u 6. mj. tek 28 %. U nasih
ispitanika u 3. mj. pra¢enja 0 stanica u POS-u i <2 LKS-a bilo je prisutno u 58 % o¢iju, a u
6. mj. 60 % ociju (Tablica 26.). Rezultati u RCT istrazivanju Ramanana su losiji nego u ostalim
navedenim istrazivanjima, ali su i uklju¢ni kriteriji bili strozi — svi bolesnici ciljano su uzimali
IMT zbog refrakternog nekontroliranog uveitisa, a ne zbog artritisa, dakle isklju¢eni su svi
bolesnici s blazim tijekom bolesti (125). Usporedbu dodatno oteZzava ¢injenica da nije prikazano
koliko je primjenjivano doza LKS-a, nego je kategorizirano kao stupanj 0 u POS-u uz LKS.

U 12. mj. primjene bioloske terapije, uz MTX, u nasem istrazivanju i u istrazivanju
Lermana i sur. je u vrlo slicnom postotku postignuto stupanj 0 u POS-u i < 2 doze LKS-a, 75
% prema 71 % (151), kao i u 24. mj. u usporedbi s Doycheva i sur. 70 % prema 72 % (153).

U 48. mj. pracenja od bolesnika koji su ostali u pracenju 61,1 % je imalo dobru kontrolu
upale (stupanj 0 u POS-u) uz < 2 doze LKS-a.

c) Stupanj upale < 0.5+ i < 2 doze LKS-a tijekom praéenja
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Samo u Lerman i sur. evaluiran je uspjeh bioloske terapije uz MTX, istovremeno kao
stupanj upale < 0,5+ i < 2 doze LKS-a na 2 kontrole kroz 1 mjesec. U 3., 6. i 12. mjesecu
primjene bioloske terapije postignut je ovaj cilj u naSem istrazivanju pojedina¢no 76,7 / 72,5 /
90 % prema 47 / 59 / 75 % u studiji Lermana i sur. (151). Tek u 48. mj. pracenja svi nasi
bolesnici koji su ostali u pra¢enju imali su dobru kontrolu upale sa stupnjem < 0.5+ u POS-u i
< doze 2 LKS-a. Prema naSem istrazivanju, tek u 48.mjesecu od pocetka koristenja IMT-a kod
svih ispitanika postignuta je dobra kontrola bolesti i sigurno je ukinuti IMT i LKS.

Zaklju¢no, u naSem istrazivanju o u¢inkovitosti IMT-a na JIA-U, dobra kontrola bolesti
postignuta je u 65 — 90 % do 1. godine ovisno o strogosti definicije, tj. odabranim kriterijima
kontrole bolesti (stupanj 0 uz 0 LKS-a u 65 %, stupanj 0 i < 2 doze LKS-a u 75 %, stupanj <
0.5+ 1 <2 doze LKS-a u 90 %), i to sli¢no kao u nekoliko drugih istrazivanja (125, 151, 153).

Ovi rezultati pokazuju da je bez obzira na nacin odabira mjera ishoda bioloska
terapija uz MTX ucdinkovita i korisna opcija za bolesnike s JIA-U-om, ¢ak i za one kojima
MTX sam nije bio dovoljan za kontrolu bolesti. IMT je pokazao kortikosteroid-stedeci
potencijal, ¢ime se smanjuju Stetne nuspojave dugotrajne upotrebe LKS-a u bolesnika s
JIA-U-om. Dakle, iako IMT ¢esto ne dovodi do izljeCenja, jer u dugoroénom pracenju i
dalje 40 % ociju s refrakternim JIA-U-om nema potpuno inaktivnu bolest i u 50 %
slu¢ajeva moraju Koristiti 1-2 doze LKS-a dnevno za odrZavanje dobre Kkontrole
intraokularne upale, postoje¢i IMT uz male doze LKS-a za sada je najbolja postojeca

terapijska opcija za ove bolesnike.

6.4 Tijek nastanka komplikacija u dugoro¢nom praéenju bolesnika s JIA-U-om na
IMT

Strukturalna oStecenja oka kao posljedica uveitisa vazna su mjera ishoda JIA-U-a.
Razvoj novih komplikacija moze odrazavati aktivnost bolesti, ali komplikacije mogu nastati 1
u periodu odsutnosti aktivnog uveitisa, npr. epiretinalna membrana, trakasta keratopatija,
hipotonus oka, o¢na hipertenzija i glaukom (90).

85 % slucajeva JIA-U-a kod asimptomatskih bolesnika ostaje neprepoznato do prvog
pregleda oftalmologa (112), zbog ¢ega oko 20 — 45 % bolesnika ima komplikacije ve¢ na prvom
pregledu, prilikom postavljanja dijagnoze JIA-U-a (64, 67), a broj komplikacija dodatno raste
s vremenom trajanja bolesti (55).

Podaci o wucestalosti komplikacija tijekom pracenja jako se razlikuju medu

publikacijama, npr. katarakta 19 — 81 %, glaukom ili o¢na hipertenzija 8 — 42 % itd. (Tablica

87



8.) (9, 11, 55). Uzrok ovih razlika je vjerojatno u razli¢itom vremenu pracenja i odabira
bolesnika u raznim studijama (32, 55, 64).

U naSem istrazivanju udio ociju sa svim komplikacijama, ukupno ili pojedinim
specificnim, postupno se povecavao tijekom promatranog razdoblja, s 50 na 80 %. Od
pojedina¢nih komplikacija, najvise je rastao postotak katarakte (s 25 % na pocetku do 55 %
o¢iju na kraju pracenja) te glaukoma ili ocne hipertenzije (sa 4 % na pocetku do 32 % ociju na
kraju pracenja), $to su i opisane najée$¢e komplikacije dugotrajne primjene LKS-a (9, 11, 31,
32). Postupan porast komplikacija dugoro¢no, unato¢ rezultatima o smanjenju upale u POS-u i
potrebe za LKS-om, primijeCen je i u istrazivanju Zannina, koji je opisao 11 % novih
komplikacija u pra¢enju od 3 godine, a rata komplikacija opéenito na kraju pracenja bila je 37,7
%, medutim ne navodi se postotak komplikacija na poéetku pracenja (129).

U naSem istrazivanju nakon 18. kontrole primijeceno je usporavanje trenda nastanka
novih komplikacija ukupno, dakle ve¢inom su nastale do 18. kontrole, osim katarakte, koja je
nastavila isti trend od poCetka do kraja pra¢enja. Dakle, katarakta je nastajala dok je bila
prisutna intenzivnija upala, i koristeni LKS, ali i kasnije, bez obzira $to je SUN stupanj upale
imao trend smanjenja, ali ne i potpunog smirivanja, tj. remisije (Slika 13.). U literaturi pojedine
studije navode da katarakta nastaje i zbog intraokularne upale i zbog LKS-a (9, 31), a druge da
ovisi samo o primjeni LKS-a (3, 6). Nase istrazivanje govori u prilog teoriji nastanka katarakte
zbog LKS-g, ali i zbog kroniéne intraokularne upale u POS-u.

S obzirom na §irok raspon incidencije i prevalencije JIA-e i JIA-U-a regionalno, te Siroki
raspon ucestalosti komplikacija (Tablica 8.), teSko je procijeniti pravu promjenu ucestalosti
komplikacija kroz vrijeme, ali dostupne studije svakako ukazuju na smanjenje trenda
komplikacija i poboljSanje prognoze u zadnjih 20-ak godina, od pocetka uvodenja IMT-a u
terapiju JIA-U-a (32). Unato¢ tome, u nasih bolesnika visok je postotak oc¢iju s JIA-U-om imalo
kataraktu do kraja pracenja, ¢ak 55 %, ali je uglavnom bila blazeg stupnja, jer je u samo 14/69
(20,3 %) ociju bilo potrebno uciniti operativni zahvat zbog katarakte.

U 26 % ociju kod nasih bolesnika bio je potreban operativni zahvat zbog svih
komplikacija JIA-U-a zajedno (Tablica 32.). Zannin je prikazao da je u 13,3 % njihovih
bolesnika bila potrebna operacija. (129) Prikaz nasih rezultata je prema ukupnom broju zahvata
po oku, a ne broju operiranih bolesnika te je vjerojatno zbog toga postotak neSto veci nego u
studiji Zannina i sur. (129).

Topikalni midrijatici ¢esto su ucinkoviti za raskidanje postoje¢ih sinehija, kao i
prevenciju nastanka novih (50). Udio o€iju sa sinehijama narastao je samo s oko 29 % na 32 %

jer su uspjesno lijeCene midrijaticima. Midrijatici su ucestalo koristeni uz LKS, do 70 %.
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Medutim, unato¢ IMT-u, ranijem postavljanju dijagnoze zbog boljih strategija probira
na JIA-U u svih JIA bolesnika, strozim kontrolama i potentnim kapima, znacajna je i

zabrinjavajuca ucestalost novih komplikacija tijekom pracenja, u ¢ak 30 % bolesnika.

6.5 Odnos izmedu terapije sDMARD ili bioloskim lijekovima, LKS terapije i stupnja
upale u POS-u

Unato¢ uvjerljivim deskriptivnim podacima prikazanim u prvom dijelu ove disertacije,
namece se pitanje utjece li doista IMT na smanjenje aktivnosti uveitisa i Smanjenje potrebe za
LKS-om. Nasi podaci su opsezni, longitudinalni, prikupljeni opservacijom (ponovljene
evaluacije u iste djece / istim ocima), zbog toga smo u daljnjoj analizi bili u mogucnosti
detektirati zdruzenosti izmedu primjene DMARD lijekova i pojedinih varijabli.

U prvom koraku ispitivano je postoji li zdruzenost izmedu intenziteta LKS terapije
(dnevne aplikacije kapi + masti) i primjene DMARD lijekova (sintetski, tj. SDMARD,
bioloski), visim SUN stupnjem upale u POS-u, tipom JIA-e i dobi nastupa JIA-U-a.

Rezultati ukazuju na to da lijeCenje sistemnom bioloskom terapijom moze rezultirati
manje intenzivnom LKS terapijom, $to potvrduje hipotezu (Tablica 27.). Lije¢enje SDMARD
lijekovima (prvenstveno MTX-om) pokazuje tendenciju manje potrebe za LKS terapijom,
medutim nije doseglo statisticku znacajnost.

Visi SUN stupanj upale u POS-u zdruzen je s viSim intenzitetom LKS terapije, $to je
razumljivo, jer je jaca upala razlog za intenziviranje terapije.

JIA tipa oligoartritisa zdruZena je s viSim intenzitetom LKS terapije, jer bolesnici s JIA
oligoartritisom ¢e$¢e imaju uveitis, i to tezi ako je ANA pozitivan (vidi pod drugi korak prvi
model) (11, 82, 89, 129).

U dosadasnjim istrazivanjima, ranija dob nastupa uveitisa, pogotovo prije 3. godine je
prediktor za teZi tijek JIA-U-a. Medutim, u nasem istraZivanju dob pri uklju€enju u istraZivanje
i dob nastupa uveitisa nisu bile zdruzZene s intenzitetom LKS lijeCenja (p-vrijednosti > 0,6) niti
razinom SUN stupnja upale, $to bi moglo ukazivati na to da ipak mladi bolesnici nisu imali tezi
tijek uveitisa. Vjerojatno je u naSem istrazivanju bilo premalo bolesnika mladih od 3 godine,

kako bi se mogao donijeti primjeren zakljucak.

U drugom koraku ispitivano je postoji li zdruzenost izmedu intenziteta upale (SUN
stupanj; visi stupanj = jaca upala) i primjene DMARD lijekova (sintetski, tj. SDMARD,
bioloski), intenzitetom doze LKS-a, tipom JIA-e i dobi nastupa JIA-U-a.
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Mnoge dosadas$nje studije ukazuju na u¢inkovitost IMT-a u kontroli JIA-U-a, ali ve¢ina
studija pokazuje kratkoro¢ne rezultate. U naSem longitudinalnom visegodisnjem istrazivanju
ispitanici lijeCeni bioloSkim lijekovima pokazali su nezavisnu zdruZenost s nizim SUN
stupnjem tijekom pracenja, §to ukazuje na njihovu jako dobru u¢inkovitost. Primjena sDMARD
lijekova (MTX) nije pokazala zdruzenost s nizim SUN stupnjem.

JIA oligoartritis nosi povecan rizik za nastup JIA-e, ali rizik za tezi klinicki tijek JIA-
U-a ima samo ako je ANA pozitivan (11, 82, 89, 129). U naSem istrazivanju oligoartikularni
tip JIA-e takoder nije pokazao trend zdruzenosti s intenzitetom upale mjerene SUN
stupnjevima.

Ovi rezultati podrzavaju zaklju¢ak da uvodenje bioloske sistemne terapije pogoduje

smanjenju intenziteta upale u oku 1, posljedi¢no, smanjenju potrebe za LKS terapijom.

6.6 Interpretacija odnosa nalaza katarakte, intenziteta lokalne upale i LKS terapije, i
sistemne terapije SDMARD ili bioloSkim lijekovima

Najcesc¢a komplikacija JIA-U-a koja utjece na vidnu ostrinu je katarakta, prema nekim
istrazivanjima prisutna je u 80 % bolesnika s JIA-U-om (9, 11, 31, 32, 55). Pojedina istraZivanja
navode da katarakta nastaje zbog kroni¢ne upale, ali 1 zbog intenzivnog i dugotrajnog lijecenja
lokalnim i/ili sistemskim Kkortikosteroidima (9, 31), dok druga da povecani rizik za nastanak
katarakte u bolesnika s JIA-U-om ne ovisi o tezini uveitisa (3, 6), nego se rizik poveéava s
povecanjem broja kapanja LKS-a, pogotovo uz 3 1 viSe puta dnevno kroz duzi vremenski period
(median 4 godine, rang 0,5 — 15 godina) (3, 6).

U naSem istrazivanju pokazano je 1 da je ve¢i intenzitet LKS terapije, ali i veci intenzitet
upale zdruzen s ve¢im izgledima za nalaz katarakte (tablice 28-30). Ispitanici kod kojih je bila
prisutna katarakta imali su vi§i SUN stupanj upale u POS-u, §to je logi¢an slijed jer visi SUN
stupanj zahtijeva ucestaliju primjenu LKS-a, a ve¢a upala uz primjenu LKS-a takoder pridonosi
nastanku katarakte. Koristenje bioloskih lijekova nezavisno je zdruZeno s niZim izgledima za
nalaz katarakte. Sveukupno, rezultati analiza ukazuju na to da bioloska terapija,
suprimirajuéi upalu u oku, omogucuje manje intenzivnu LKS terapiju, ¢ime se smanjuje
I rizik katarakte.

U konacnici dakle primjena bioloSke terapije smanjuje ucestalost komplikacija JIA-U-a,

Sto ¢e imati povoljniji utjecaj na prognozu vidne oStrine u bolesnika s JIA-U-om.
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6.7 Utjecaj JIA-U-ai IMT-a na vidnu oStrinu

Gubitak kontrole uveitisa, aktivni uveitis i komplikacije mogu dovesti do djelomi¢nog
ili trajnog osStecenja vidne ostrine (10).

Stopa gubitka vida u bolesnika s JIA-U-om je 70-ih godina bila oko 58 %, u ranim 1990-
im oko 30 % od zahvacenih ociju s JIA-U-om, a unazad nekoliko godina, zbog intenzivnog
pracenja i ranijeg uvodenja IMT-a procjenjuje se da se smanjila na oko 5 — 10 % (3, 4, 31, 83,
89, 157).

Ishodi oste¢enja vidne ostrine u bolesnika s JIA-U-om u znanstvenim istrazivanjima
rijetko se prezentiraju detaljno ili bez jasne definicije pogorSanja ili razine oStecenja vida, pa je
i usporedba teska. Gregory i sur. prikazali su da je NKVO prilikom prve prezentacije bolesnika
s JIA-U-om bio < 20/50 (Snellen 0,4) u 40,3 %, a < 20/200 u 24,2 % (82). Rezultati u nasih
ispitanika za < 0,4 su vrlo sli¢ni, u 28,3 %, dok je za < 20/200 rezultati bio nesto bolji nego u
Gregory i sur., u 9,4 % ociju (Slika 15.) (82). S obzirom na to da prilikom prve prezentacije vec¢
oko 50 % bolesnika ima komplikacije, rezultati znac¢ajnog osStecenja vida u oko 40 % ociju
prilikom postavljanja dijagnoze JIA-U-a zapravo i ne iznenaduju.

Ohrabruju¢i podaci stizu iz daljnjeg pracenja nasih bolesnika. Unato¢ komplikacijama,
tijekom vremena se zbog Cestih kontrola, cilja od 0 stanica u POS-u uz pomo¢ IMT-a i najéesce
uspjesnog operativnog zbrinjavanja komplikacija, na kraju ipak biljezi manji postotak bolesnika
s NKVO-om < 0,4, samo njih 7,5 %, §to je slicno kao u metaanalizi Carvounisa, koji je pokazao
da je kumulativna incidencija oste¢enja vidne ostrine (VA < 20/40) za bolesnike s JIA-U-om
9,2 % (4, 31, 89, 157). Povezanost IMT-a s poboljsanjem NKVO-a opisana je i kod Sen i sur.
—u 12 mjeseci pracenja bolesnika s JIA-U-om na bioloskoj terapiji, oSte¢enje vidne oStrine <
0,4 logMAR smanjilo se s 32 na 18 % (166).

U nasih ispitanika s JIA-U-om na sistemskom IMT-u, na kraju pracenja bilo je 3,77 %
o¢iju s vidnom oS$trinom loSijom od 0,1 prema Snellenu, $to je slicno kao u dosadas$njim
podacima u literaturi, do oko 5 % (4, 31, 89, 98, 157).

Ovdje se moramo osvrnuti na jo§ jedan potencijalni bias kod prikaza rezultata o
ostecenju NKVO-a. Prvenstveno se odnosi na prikazanu razinu oste¢enja NKVO-g, je lito <
0,91linpr.<0,4 ili < 0,1 prema Snellenu. Tome su pokusale doskociti preporuke Heiligenhausa
2012. g. o mjerama ishoda u JIA-U-u, koje preporucuju prikaz oSte¢enja vidne o$trine prema
pragovima: < 20/50 (0,4 po Snellenu), < 20/200 (0,1 prema Snellenu) i bez percepcije svjetla
(90). Medutim, ranija istrazivanja pogotovo na razli¢ite nacine prikazuju svoje podatke, a i neka
novija se toga svjesno ili nesvjesno ne pridrzavaju. Naime, ovisno o strogoc¢i uzetog kriterija o

razini oSte¢enja vidne oStrine, dobivamo razli¢ito povoljne rezultate o ishodima IMT-a,
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pogotovo ako se nejasno navedu uzeti kriteriji. Kao primjer navest ¢emo rezultate u naSem
istrazivanju. Naime, ako se uzima prag od < 0,9 po Snellenu, oste¢enje NKVO-a na kraju
pracenja je u 35,8 % bolesnika, ako se uzme prag od < 0,4, tada je 7,5 %, a za < 0,1 je 3,77 %.

Druga, naizgled manje uocljiva razlika je prikaz bolesnika ili oka. Naime, prilikom
prikaza kao bilateralno ostec¢enje vidne ostrine, oko s boljim NKVO-om ,,sakriva” lo$iju vidnu
ostrinu na drugom oku i daje lazno bolje rezultate, $to je vidljivo i iz naSeg primjera. Naime,
vidnu o$trinu < 0,4 monokularno je na kraju istrazivanja imalo 7,54 % o¢iju, a 0 % kada se
gleda binokularno, tj. samo bolje oko. NKVO < 0,1 monokularno je imalo 3,77 % ociju, a 0 %
kada se gleda binokularno. Zannin i sur. takoder su prepoznali vaznost ovog biasa, te su
prikazali svoje rezultate za < 0,4 log MAR i bilateralno (3,3 %) i unilateralno (11,7 %) (129).

Poboljsanje NKVO-a u nasem istrazivanju je zabiljezeno u 36,2 % (Tablica 31.), kod
Simonini u ¢ak 62 % ociju (150). PogorSanje za najmanje 1 red bilo je prisutno u nasih
ispitanika u samo 4,3 %, kod Zannini i sur. u 8,2 % oc¢iju (Tablica 31.) (129). Kumulativno u
nasih ispitanika, unato¢ raznim novim komplikacijama, NKVO se u prosjeku popravio za 1 red
logMAR, s 0,16 na pocetku, na 0,06 na kraju pracenja, $to je statisti¢ki znacajno poboljsanje (p
< 0,017 (t = -2.43, sdev = 0,294)

Unato¢ porastu broja komplikacija u dugoroénom pracenju, zbog cestih kontrola,
intenzivnih LKS-a i ranijeg uvodenja IMT-a, u danasnje vrijeme je primije¢eno znacajno
poboljsanje prognoze vidne ostrine u bolesnika s JIA-U-om u odnosu na eru prije IMT-a, na
oko 10 %, pri tome < 5 % legalno slijepih bolesnika (4, 31, 89, 150, 157), §to pokazuju i nasi
rezultati. Medutim, VO sam ne mozZe biti jedino mjerilo teZine bolesti, jer kompleksnost JIA-€
i JIA-U-a narusava kvalitetu zivota i ¢ini multivarijabilni sklop za procjenu pravog tereta bolesti

(55).

6.8 Znanstveni doprinos rezultata

JIA je najceS¢a reumatoloska bolest djece, a njena najceS¢a i najteza ekstraartikularna
manifestacija je JIA-U (1, 2). S obzirom na to da je JIA-U cesto kroni¢nog refrakternog tijeka,
lije¢enje JIA-U-a u pedijatrijskoj oftalmologiji velik je izazov, pogotovo u skupini bolesnika
kojima je za kontrolu bolesti uz LKS potreban i sistemski IMT. Bolesnike je potrebno pratiti
viSe godina, a trajna kompletna remisija je postignuta u samo oko 50 % bolesnika (98). Bioloska
terapija u lijeCenju JIA-e koristi se unazad 20 godina (32). Medutim, iskustvo u lijeenju teskog
JIA-U-a na IMT-u se prikuplja polako zbog opéenito niske prevalencije JIA-U-a, a samo dio

od njih razvije teski uveitis s indikacijama za IMT (12, 107, 125). Nase istrazivanje je
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longitudinalno, uz dugoro¢no pracenje u medijanu od 4 godine, §to je medu najduzim
provedenim istrazivanjima iz ovog podrucja. Za razliku od mnogih drugih studija o lije¢enju
neinfekcijskih uveitisa, koje su ukljucivale heterogene skupine uveitisa, ¢esto uz manje od 10
bolesnika po studiji (133-142), nasa studija je orijentirana samo na jednu bolest, JIA-U i
ukljucuje 38 bolesnika (69 ociju), pa su i izvedeni zakljucci specificni.

Nadalje, svaka studija na sli¢an, ali ipak na drugaciji nacin prikazuje svoje rezultate, pa je
u ovoj disertaciji dan kriticki osvrt na nacine dizajna prethodnih studija, s navedenim
nedostacima. Naime, u prethodnim studijama o lijeCenju JIA-U-a rezultati su se najcesce
prikazivali presjecno, tj. samo u odredenim vremenskim tockama. JIA-U je vrlo dinami¢na
bolest s brzom promjenom nalaza upale i ¢estim kontrolama. Rezultati prikazivani samo u
unaprijed odredenim vremenskim tockama su u slucaju JIA-U-a pristrani, jer ne ukljucuju
moguce promjene na ostalim kontrolama izmedu onih zadanih. Ovo istraZivanje vazno je i
metodoloski jer je jedino koje uzima u obzir podatke sa svih pregleda kroz cijelo vrijeme
pradenja zbog uveitisa u naSoj klinici u dugoroénom praéenju u medijanu od 4 godine i
prikazuje ih kao trend smanjenja stupnja upale u POS-u i potrebe za LKS-om tijekom vremena
primjene sistemskog IMT-a. Ovo je prema naSem misljenju najobjektivniji nacin prikaza
stvarne u¢inkovitosti IMT-a u JIA-U-u. U tom se nacinu prikaza rezultata gube i velike razlike
u mogucénostima dizajna studija o lijeCenju JIA-U-a, raznolike i nedorecene definicije kontrole
bolesti 1 razli€it naCin pracenja, S$to Cini usporedbe rezultata dosadasnjih studija gotovo
nemogucima.

U nasem istrazivanju po prvi put je na primjeru prikazano kako rezultati ishoda lijecenja
tijekom pracenja uvelike ovise o odabranim mjerama ishoda, tj. kriterijjima za ucinkovitost
terapije. Naime, prikazali smo iste podatke o tijeku JIA-U-a nasih bolesnika na razne nacine,
prema prikazanim ishodima iz raznih relevantnih studija o lije¢enju bolesnika JIA-U-a na IMT-
u. Na taj nacin jasno smo prikazali kako se u istoj kohorti ispitanika dobiveni rezultati mogu
znatno razlikovati ovisno o postavljenim Kriterijima. Ovo ¢e biti osobito vazno za buduca
istrazivanja o usporedbama ucinkovitosti raznih nadolaze¢ih novih vrsta bioloskih lijekova s
postoje¢ima, jer ukazuje na oprez kako se u Zelji za boljim rezultatima postavljanjem raznih
granica moze utjecati na dobivanje povoljnijeg rezultata. S druge strane, uniformni dizajn
studija 1 na¢in prikaza rezultata i mjera ishoda omogucuje kvalitetne usporedbe raznih studija i
metaanalize. Ova razmatranja i zakljucke bilo bi vazno uzeti u obzir pri dizajnu buduc¢ih studija
0 JIA-U-u, ali i u studijama o drugim bolestima s varijabilnim tijekom bolesti te pri izradi novih,

detaljnijih preporuka o nacinu biljeZenja i prikazivanja mjera ishoda u pracenju JIA-U-a jer
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postojece iz 2012. g. nisu dovoljno jasne, precizne niti klini¢ki prakti¢ne, Sto je prikazano u
ovom radu.

Nekoliko istrazivanja ukazuje na manju potrebu za LKS-om uz primjenu IMT-a, ali su
opservacijska i1 bez zaleda statistike. Nase istrazivanje jedno je od rijetkih koja traze direktnu
zdruzenost primjene IMT-a i LKS-a. Ovi rezultati ukazuju na to da je primjena bioloskog IMT-
a statisticki znacajno nezavisno zdruZena sa smanjenjem potrebe za LKS-om, dok lije¢enje
samo MTX-om pokazuje tendenciju manje potrebe za LKS-om, ali nije doseglo statisti¢ku
znacajnost. Takoder, Cinjenica lijeCenja bioloskim lijekovima nezavisno je zdruZena s nizim
stupnjem upale u POS-u, dok za sDMARD lijekove nije uocena takva zdruzenost. Ovo
istrazivanje dakle pokazuje da bioloska terapija ima povoljniji utjecaj na tijek JIA-U-a od MTX-
a te moze posluziti u pripremi novih smjernica za lijecenje JIA-U-a.

Pojedine studije prikazuju smanjenje djelovanja IMT-a na JIA-U odmah nakon napunjene
prve godine primjene. Kako bismo to istrazili, u ovoj disertaciji provedena je analiza broja doza
LKS-a periodi¢no u odnosu na pocetak pracenja. Ovo je jedina studija koja kod JIA-U-a uz
IMT prikazuje smanjenje potrebe za LKS-om prilikom primjene IMT-a kao statisti¢ki zna¢ajnu
razliku u broju doza u odnosu na pocetak pra¢enja u medijanu od 4 godine, i to kao konstantno
smanjenje doza nakon prve godine praCenja, bez znafajnog smanjenja ucinkovitosti S
vremenom. Ovi rezultati vazni su za primjer dizajna drugim studijama o ovoj temi koje imaju
prekratko vrijeme pracenja za adekvatne zakljucke.

Nadalje, ovo je prema nasim saznanjima o dosadasnjoj literaturi jedino istrazivanje koje je
direktno pokazalo statisticki znacajan povoljan utjecaj bioloSke terapije (ali ne i MTX-a) na
smanjenje nastanka katarakte, koja je najceS¢a komplikacija JIA-U-a. Prema dosadasnjim
istrazivanjima, prekasno uvodenje druge (MTX) i trece (bioloske terapije) linije lijecenja ne
moze sprije€iti razaraju¢e komplikacije koje su dotad ve¢ nastupile. Rezultati naseg istraZivanja
su vazni jer pokazuju da bioloska terapija ima povoljniji utjecaj na tijek JIA-U-a od MTX-a te
moze ohrabriti kliniCare na ranije uvodenje bioloske terapije, u teSkim slucajevima i1 bez

prethodnog uvodenja MTX-a, kako bi uStedjeli vrijeme prije nastupa trajnih komplikacija.

6.9 Nedostaci istraZivanja

Najveci nedostatak ovog istrazivanja je njegova opservacijska priroda. Zbog odsutnosti
jedinstvenog studijskog protokola, medu ispitanicima se razlikovao raspored kontrolnih
pregleda, smanjivanja doze LKS-a, vrijeme uklju¢enja u studiju u odnosu na pocetak uveitisa i

pocetak primjene IMT-a. Takoder, nije bilo kontrolne skupine u kojoj se primjenjivao placebo.
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Nekoliko studija je kao nedostatak istrazivanja navelo uzimanje SUN kriterija za odredivanje
razine upale u POS-u, s obzirom na to da nisu validirani na djeci i da su prema nekim
misljenjima prestrogi. Medutim, ovi su kriteriji validirani na odraslima i ve¢ godinama su u

Sirokoj klinickoj i znanstvenoj upotrebi za gradaciju stanica u POS-u u uveitisu.
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7 ZAKLJUCAK

Na temelju ovog istrazivanja donose se sljedeci zakljucci:

1. Uvodenje bioloske sistemne terapije pogoduje smanjenju intenziteta upale u oku 1
posljedi¢no je nezavisno zdruzeno Sa smanjenom potrebom za lokalnim kortikosteroidima
(LKS), ¢ime pokazuje svoj kortikosteroid-stedeéi potencijal.

2. Lije¢enje SDMARD lijekovima (prvenstveno MTX-om) pokazuje tendenciju manje potrebe
za LKS-om, ali ne na nacin koji bi bio prakti¢no vazan.

3. LijeCenje bioloskim lijekovima nezavisno je zdruZeno s nizim stupnjem upale u POS-u, dok
za SDMARD lijekove nije uocena takva zdruzenost.

4. Koristenje bioloskih lijekova nezavisno je zdruZeno s nizim izgledima za nalaz katarakte.
Bioloska terapija, suprimirajuci upalu u oku, omogucuje manje intenzivnu LKS terapiju, ¢ime
se smanjuje i rizik katarakte.

5. U nasem istrazivanju broj dnevnih doza (po oku) LKS pripravaka (kapi + mast kumulativno)
izrazito je varirao tijekom vremena opservacije ovisno o stanju bolesti (egzacerbacije /
smirivanje upale), medutim jasno je pokazan trend smanjenja broja aplikacija LKS-a tijekom
vremena, kako je uvoden IMT i §to je duze koriSten. Ovakav nacin analize je prema naSem
miSljenju najobjektivniji nacin prikaza podataka o stvarnoj ucinkovitosti IMT-a na JIA-U
tijekom vremena.

6. U naSem istrazivanju vrijednosti upale u POS-u prema SUN stupnjevima (po oku) izrazito
su varirali tijekom vremena opservacije ovisno o stanju bolesti (egzacerbacije/smirivanje
upale), medutim jasno je pokazan trend snizenja SUN stupnja tijekom vremena opservacije,
kako je uvoden IMT i §to je duze koristen.

7. Rezultati ishoda lijecenja u pojedinim vremenskim tockama tijekom pracenja uvelike ovise
o odabranim mjerama ishoda, §to je prikazano u naSem istrazivanju. Ovo istraZzivanje istice
vaznost uniformnog odabira mjera ishoda u budu¢im studijama.

8. Dobra kontrola bolesti postignuta je u 60 — 90 % bolesnika u 12. mjesecu prac¢enja ovisno o
strogosti definicije, tj. odabranim kriterijima kontrole bolesti (stupanj upale u POS-u 01 0 LKS-
a u 60 %, stupanj 01 <2 doze LKS-a u 75 %, stupanj < 0.5+ 1 <2 doze LKS-a u 90 %)

9. Dobra kontrola bolesti postignuta je u 50 — 100 % u dugoro¢nom pracenju (u 48. mj.) ovisno
0 strogosti definicije, tj. odabranim kriterijima kontrole bolesti (stupanj upale u POS-u 01 0
LKS-a u 50 %, stupanj 0 i < 2 doze LKS-a u 61,1 %, stupanj < 0.5+ 1 < 2 doze LKS-a u 100
%).
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10. U dugorocnom pracenju, u 48. mjesecu pracenja, 50 % ociju s JIA-U-om na bioloskoj
terapiji nema potrebu za LKS-om, a drugih 50 % zahtjeva 1-2 doze LKS-a za odrzavanje niske
razine intraokularne upale (stupanj < 0.5+), $to je najbolji rezultat tijekom cijelog vremena
pracenja.

11. Nase istrazivanje jedino je pokazalo smanjenje doza LKS-a u medijanu prac¢enja od 4 godine
kod JIA-U-auz IMT kao statisti¢ki znac¢ajnu razliku u broju doza u odnosu na pocetak pracenja,
i to kao konstantno smanjenje nakon 1. godine pra¢enja u odnosu na pocetne vrijednosti.

12. U 48. mjesecu pracenja 38,9 % oc€iju s JIA-U-om na bioloskoj terapiji ima prema SUN
stupnju upale u POS-u 0.5+, dok svi ostali imaju potpuno inaktivnu bolest, s upotrebom LKS-
a ili bez njega.

13. U nasem istrazivanju udio oc¢iju sa svim komplikacijama, ukupno ili pojedinim specifi¢nim,
postupno se povecavao tijekom promatranog razdoblja, s 50 na 80 %. Od pojedinacnih
komplikacija, najvise je rastao postotak katarakte (s 25 % na pocetku do 55 % ociju na kraju
pracenja) te glaukoma ili o¢ne hipertenzije (S 4 % na pocetku do 32 % ociju na kraju pracenja).
14. Unato¢ IMT-u, ranijem postavljanju dijagnoze zbog boljih strategija probira na JIA-U-u u
svih JIA bolesnika, strozim kontrolama i potentnim kapima, znacajna je i zabrinjavajuca
ucestalost novih komplikacija tijekom pracenja, u ¢ak 30 % bolesnika.

15. Unato¢ porastu broja komplikacija u dugorocnom pracenju, bile su blazeg tijeka ili
operativno zbrinute te je zabiljezeno statisticki znacajno poboljsanje NKVO-a na kraju u
odnosu na pocetak pracenja.

16. Na kraju pra¢enja NKVO > 0,4 logMAR bilo je prisutno u 4/69 ociju (7,54 %), a 3,77 %
o¢iju bilo je legalno slijepo.

17. Tako IMT ¢esto ne dovodi do izljecenja refrakternog JIA-U-a, jer u dugoro¢nom pracenju i
dalje 40 % ociju s refrakternim JIA-U-om nema potpuno inaktivnu bolest i u 50 % slucajeva
moraju Koristiti 1-2 doze LKS-a dnevno za odrzavanje dobre kontrole intraokularne upale,
postojeca bioloska terapija uz MTX te uz male doze LKS-a za sada je najbolja postojeca

terapijska opcija za ove bolesnike.
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8 SAZETAK

Lokalna kortikosteroidna terapija u bolesnika s uveitisom u sklopu juvenilnoga
idiopatskoga artritisa na sistemskoj imunomodularnoj terapiji
Marija Barisi¢ Kutija, 2020.

Uvod i cilj. Unato¢ napredcima u strategijama skrbi bolesnika s uveitisom u sklopu juvenilnog
idiopatskog artritisa (JIA-U), zbog komplikacija kroni¢ne intraokularne upale i primjene
lokalnih kortikosteroida (LKS), JIA-U je jo$ uvijek jedan od vodecih uzroka ostecenja vida pa
cak 1 sljepo¢e u dje¢joj dobi. Cilj ovog istrazivanja bio je procijeniti ucinkovitost
imunomodularne terapije (IMT) u kontroli intraokularne upale u bolesnika s JIA-U-om i njen
potencijal smanjenja potrebe za primjenom LKS-a te nastanka komplikacija.

Ispitanici i metode. 1z baze podataka Klinike za o¢ne bolesti Klinickog bolni¢kog centra
Zagreb prikupljeni su podaci o tijeku lijecenja 38 bolesnika (69 ociju) s JIA-U od 2 do 15
godina, koji su primali i IMT i LKS. Medijan pracenja bio je 4,4 god. Analizirani su podaci o
kretanju dnevnih doza LKS-a i stupnja upale u prednjoj o¢noj sobici (POS) sa svih kontrolnih
pregleda te presjecno u odredenim odabranim vremenskim tockama prema razlic¢itim
kriterijima ishoda. Takoder je analizirana zdruzenost upotrebe IMT-a s potrebnom dozom LKS-
a, kretanje 1 uCestalost komplikacija JIA-U-a i oStecenje vidne ostrine tijekom pracenja.
Rezultati. U nasem istrazivanju jasno je pokazan trend smanjenja broja doza LKS-a i smanjenje
stupnja upale u POS-u tijekom vremena, kako je uvoden IMT i $to je duZe koristen. Rezultati
kontrole JIA-U-a u odabranim vremenskim to¢kama bili su povoljni, ali su se razlikovali ovisno
0 odabranim kriterijima ishoda. U dugoro¢nom pracenju (u 48. mjesecu), u 50 % ociju s JIA-
U-om na bioloskoj terapiji nije bio potreban LKS, a drugih 50 % zahtijevalo je 1-2 doze LKS-
a za odrzavanje niske razine intraokularne upale u POS-u (< 0,5+). Broj dnevnih doza LKS-a
kod JIA-U uz IMT na Kkraju pracenja je statisticki zna¢ajno manji u odnosu na broj doza na
pocetku pracenja. Statisticki je znacajno i1 poboljSanje vidne oStrine na kraju u odnosu na
pocetak pracenja. LijeCenje bioloskim lijekovima, ali ne i metotreksatom (MTX), nezavisno je
zdruZeno sa smanjenom potrebom za LKS-om, nizim stupnjem upale u POS-u i smanjenjem
rizika nastanka katarakte.

Zakljucak. Uvodenje bioloske sistemne IMT za lijecenje JIA-U-a pokazuje kortikosteroid-
Stedeci potencijal, utjecaj na smanjenje intraokularne upale, komplikacija JIA-U-a i poboljsanje
vidne os$trine u odnosu na pocetak pracenja. Ovo istrazivanje isti¢e vaznost uniformnog odabira

mjera ishoda u budué¢im studijama, jer pokazuje da rezultati ishoda lijeCenja prikazani na istoj
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bazi podataka uvelike ovise o odabranim kriterijima ishoda. Nasi rezultati pokazuju da je
bioloska terapija uz MTX i u dugoro¢nom pracenju ucinkovita i korisna opcija za bolesnike s

JIA-U-om.

Kljuéne rije¢i: juvenilni idiopatski artritis, JIA, uveitis u sklopu JIA-e, JIA-U, lokalna

kortikosteroidna terapija, komplikacije, prognoza, vidna ostrina
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9 SUMMARY

Local corticosteroid treatment in patients with juvenile idiopathic arthritis-associated
uveitis on systemic immunomodulatory therapy
Marija Barisi¢ Kutija, 2020.

Introduction and aim. Despite advances in juvenile idiopathic arthritis-associated uveitis
(JIA-U) management, due to the chronic intraocular inflammation and topical corticosteroid
(TCS) use, JIA-U is still one of the leading causes of vision impairment and even blindness in
childhood. The aim of this study is to evaluate the efficacy of immunomodulatory treatment
(IMT) in controlling intraocular inflammation in JIA-U patients and its potential to reduce the
need for TCS and occurrence of complications.

Patients and methods. 38 children (69 eyes) aged 2 to 15 years who fullfilled inclusion criteria
of having active JIA-U and taking IMT and TCS treatment for JIA-U were included. Patient
disease data from Department of Children Ophthalmology, University Hospital Centre Zagreb
were collected. The average follow-up time was 4,4 years. Trend analysis of daily TCS doses
and the state of anterior chamber (AC) inflammation from all control examinations was
performed. Separately, specific time points analysis according to different outcome criteria was
performed. Association of IMT use with the applied daily TCS dose, JIA-U complications and
visual acuity impairment during follow-up were also analysed.

Results. Our study clearly showed the decreasing trend of TCS dose and degree of intraocular
inflammation during IMT use. The results of good JIA-U control at specific time points were
favorable, but different depending on outcome criteria selected. In longterm follow-up (in 48th
month), 50 % JIA-U eyes on biologic treatmet did not need TCS, and the other 50 % required
1-2 daily TCS doses to maintain low intraocular inflammation levels (stage <0.5 + in AC). The
number of daily TCS doses in JIA-U on IMT at the end of follow-up was statistically
significantly lower than at baseline. Visual acuity improvement during follow-up was also
statistically significant. Biological treatment use but not with methotrexate (MTX), was
independently associated with reduced need for TCS, a lower inflammation grade in CA and
reduced risk of cataract.

Conclusion. Introduction of biological systemic therapy for JIA-U shows corticosteroid-
sparing potential, and the impact on reducing intraocular inflammation, JIA-U complication
rate and visual acuity improvement. This study highlights the importance of uniform selection

and reporting outcome measures in future studies, because treatment outcomes presented
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largely depend on selected outcome criteria and time frames. Our results show that biologic

therapy along with MTX is an effective and useful option for JIA-U patients.

Key words: juvenile idiopathic arthritis, JIA, Juvenile idiopathic arthritis-associated uveitis,

JIA-U, topical corticosteroid treatment, complication, prognosis, visual acuity
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