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Sažetak
Cilj: Utvrditi trajanje kliničke remisije tijekom terapije biološkim lijekovima te rizik od relapsa nakon prekida 

njihove primjene u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom (JIA).
Ispitanici i metode: Retrospektivna analiza podataka bolesnika s JIA, liječenih biološkim lijekovima u Refe rentnom 

centru za pedijatrijsku i adolescentnu reumatologiju Ministarstva zdravstva RH, u razdoblju od 2010. do 2015. godine, 
kojima je nakon postizanja kliničke remisije ukinuta biološka terapija.

Rezultati: Biološkim lijekovima (blokatorima TNF-α, IL-1 i IL-6) liječen je 71 bolesnik s JIA. U 17 bolesnika 
(23,9%) biološka je terapija prekinuta zbog postizanja kliničke remisije u prosječnom trajanju od 27 mjeseci (1 – 60). 
Prosječno vrijeme praćenja nakon prekida biološke terapije iznosilo je 24 mjeseca (12 – 59). Rani relaps, tijekom 
prvih 6 mjeseci nakon prekida terapije, zabilježen je u 5/17 bolesnika (29,4%), u 1 bolesnika (5,8%) zabilježen je relaps 
u periodu od 6. do 12. mjeseca praćenja. Jedanaest bolesnika (64,7%) ostalo je u remisiji tijekom cijelog razdoblja 
 pra ćenja.
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Zaključak: Vrijeme početka terapije biološkim lijekovima jasno je defi nirano u recentnim smjernicama za liječenje 
JIA. S druge strane, prekid njihove primjene nakon postizanja kliničke remisije zasad se temelji na iskustvu i prosudbi 
pedijatrijskih reumatologa. Stoga je razvoj primjerenih smjernica koje defi niraju vrijeme i način prekida biološke tera-
pije jedan od esencijalnih ciljeva u liječenju i praćenju bolesnika s ovom bolešću.

Ključne riječi: Juvenilni artritis – farmakoterapija; Biološki lijekovi – terapijska primjena; Ishod liječenja; 
 Indukcija remisije; Recidiv; Vremenski čimbenici

Abstract
Aim: To determine the duration of clinical remission under biologics and the risk of relapse aft er discontinuation 

of their application in patients with JIA.
Patients and methods: Retrospective collection of medical records of JIA patients treated with biologics at the 

 Referral Center for Pediatric and Adolescent Rheumatology of the Republic of Croatia Ministry of Health during the 
period from 2010 to 2015, in whom biological therapy was discontinued aft er achieving clinical remission.

Results: Th e biologics (anti TNF, anti IL-6, anti IL-1) were used in 71 patients with JIA. In 17 patients (23.9%) the 
biologics were discontinued aft er achieving clinical remission aft er an average treatment duration of 27 months (1–60). 
Th e average monitoring time aft er the discontinuation of biologics was 24 months (12–59). Early relapses were  observed 
in 5/17 patients (29.4%) during the fi rst 6 months of therapy discontinuation, while in one patient (5.8%) there was a 
relapse in the 6- to 12-month monitoring period. Eleven patients (64.7%) remained in remission throughout the 
 monitoring period.

Conclusion: Th e introduction of biologics into the therapy is clearly defi ned in recent guidelines for JIA treatment. 
On the other hand, discontinuing their use aft er achieving clinical remission is still based on the experience and judg-
ment of pediatric rheumatologists. Th erefore, the development of appropriate guidelines with defi ned time and mode 
of discontinuation of biological therapy is one of the essential goals in the treatment and monitoring of JIA patients.

Key words: Arthritis, juvenile – drug therapy; Biological products – therapeutic use; Treatment outcome; 
 Remission induction; Recurrence; Time factors

Uvod
Juvenilni idiopatski artritis (JIA) najčešća je kronična 

reumatska bolest dječje dobi (1). Međunarodna liga 
reumatoloških udruženja (engl. International League of 
Association for Rheumatology – ILAR) defi nirala je JIA 
kao bolest još nedovoljno poznate etiologije, koja 
počinje prije navršene 16. godine života, a manifestira 
se kroničnom upalom jednog ili više zglobova u 
minimalnom trajanju od 6 tjedana (2). Razvojem 
novih terapijskih pristupa, posebno biološke terapije, 
stabilna remisija postala je realan cilj kojem se teži u 
liječenju svih bolesnika s JIA. Američko reumatološko 
društvo (engl. American College of Rheumatology – 
ACR) izdalo je 2011. godine smjernice za liječenje JIA 
(3) koje su 2013. godine obnovljene zbog novih 
spoznaja o patogenezi i liječenju sistemskog tipa JIA 
(4). Liječenje JIA ovisi o tipu bolesti te uključuje 
primjenu nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL), 
lokalnu i sistemsku primjenu glukokortikoida, sin-
tetskih antireumatskih lijekova koji modifi ciraju tijek 
bolesti (DMARD) i bioloških DMARD-a (bioloških 
lijekova), od kojih se rabe blokatori TNF-α, IL-1 i IL-6. 
Primjenom biološke terapije znatno je povećan broj 
bolesnika s JIA u kojih se postiže remisija, a remisija je 
dugotrajnija u bolesnika u kojih je prije započelo 
agresivnije liječenje (5, 6). Ipak, zbog dobro poznatih 

nuspojava vezanih uz dugotrajnu primjenu biološke 
terapije u odraslih bolesnika s reumatskim bolestima, 
u djece s JIA biološka se terapija nastoji primjenjivati u 
ograničenom periodu (7). U recentnim preporukama 
za liječenje JIA dobro su defi nirani kriteriji za uvođenje 
biološke terapije, kao i kriteriji postizanja remisije, ali, 
s obzirom na još relativno skromna iskustva, nisu 
jednoznačno defi nirani trajanje liječenja niti kriteriji 
za prekid navedene terapije. Cilj našeg istraživanja bio 
je utvrditi trajanje liječenja biološkim pripravcima u 
bolesnika s JIA te ovisnost navedenog razdoblja i rizika 
od relapsa bolesti nakon prekida biološke terapije.

Ispitanici i metode
U retrospektivno istraživanje uključena su sva dje-

ca u dobi od 1 do 18 godina oboljela od JIA (prema 
ILAR-ovim kriterijima (8)), koja su u razdoblju od 
2010. do 2015. godine liječena biološkom terapijom u 
Zavodu za kliničku imunologiju i reumatologiju, Re-
ferentnom centru za pedijatrijsku i adolescentnu reu-
matologiju RH, Klinike za pedijatriju KBC-a Zagreb i 
u kojih je zbog postizanja i uspješnog održavanja 
stabilne kliničke remisije navedena terapija obustav-
ljena. Epidemiološki i klinički podaci prikupljeni su iz 
medicinske dokumentacije. Demografski podaci uk-
ljučivali su spol, datum rođenja, dob pri postavljanju 
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dijagnoze JIA, tip JIA, datum početka, vrstu i trajanje 
liječenja biološkom terapijom. Tijek bolesti pratili smo 
prema podacima o trajanju remisije tijekom primjene 
biološke terapije i nakon njezina prekida te prema 
vremenu pojave relapsa. Klinički i laboratorijski podaci 
koji upućuju na uspostavljanje kliničke remisije (KR) 
jesu: odsutnost znakova artritisa, odsutnost febriliteta, 
osipa, serozitisa, splenomegalije, generalizirane limfa-
denopatije (vezane uz JIA), odsutnost aktivnog uvei-
tisa, normalna vrijednost sedimentacije eritrocita (SE) 
ili C-reaktivnog proteina (CRP) te liječnikova procjena 
aktivnosti bolesti (MD global) = 0. Kriteriji za KR 
moraju biti zadovoljeni najmanje 6 mjeseci (9). Relaps 
je defi niran kao nezadovoljavanje navedenih kriterija 
prilikom barem jednog posjeta liječniku (9).

Pri analizi rezultata koristili smo se metodom 
deskriptivne statistike.

Rezultati
U razdoblju od 2010 . do 2015. godine biološkom 

terapijom liječen je 71 bolesnik s JIA, 47 djevojčica i 24 
dječaka. U ovo je istraživanje uključeno sedamnaest 
bolesnika (23,9%), 9 djevojčica i 8 dječaka, u kojih smo 
prekinuli biološku terapiju s obzirom na postignutu i 
održavanu kliničku remisiju. Prosječna dob pri postav-
ljanju dijagnoze bila je (± SD) 8 godina (± 5,18). U 6/17 
(35,3%) bolesnika dijagnosticiran je poliartikularni tip 
(4 bolesnika s poliartikularnim RF-negativnim tipom i 
jedan s RF-pozitivnim tipom), u 4/17 (23,5%) entezitis 
povezan s artritisom (ERA), u 3/17 (17,6%) oligo-
artikularni, u 3/17 (17,6%) sistemski, a u jednog bo-
lesnika (5,9%) psorijatični tip JIA. Biološka terapija 
započela je u prosjeku 2 godine nakon postavljanja 
dijagnoze osnovne bolesti (najranije 24. dan, najkasnije 
13 godina nakon postavljene dijagnoze). Većina 
bolesnika (14/17, 82,4%) liječena je TNF-blokatorima, 
dok su bolesnici sa sistemskim tipom JIA (3/17, 17,6%) 
liječeni blokatorom IL-6 ili IL-1 (tablica 1.). Samo je 
dvoje bolesnika liječeno monoterapijom, biološkim 
lijekom, dok su svi ostali liječeni kombiniranom tera-
pijom biološkog lijeka i metotreksata. Liječenje bio-
loškom terapijom u prosjeku je trajalo 34 mjeseca 
(3 – 66), a bolesnici su u postignutoj remisiji u prosjeku 
bili 27 mjeseci (1 – 60) prije prekida terapije. U 14 
bolesnika (82,4%) prekidu terapije prethodilo je 
postupno prorjeđivanje aplikacija biološkog lijeka 
tijekom 3 – 6 mjeseci, dok je u troje bolesnika (17,6%) 
terapija naglo prekinuta zbog razvoja teških nuspojava 
(milijarna tuberkuloza, psorijaza, alergijska reakcija). 
U većine bolesnika (9/15) koji su liječeni kombinacijom 
biološkog lijeka i MTX-a, prvo smo iz terapije isključili 
biološki lijek, a u 6/15 bolesnika prvo smo isključili 
MTX. Prosječno vrijeme praćenja nakon prekida bio-
loške terapije iznosilo je 24 mjeseca (12 – 59).

Remisija nakon prekida biološke terapije trajala je u 
prosjeku 16,8 mjeseci (1 – 59). Nakon prekida liječenja 
relaps se razvio u 2/10 (20%) bolesnika liječenih 
adalimumabom, u 3/3 (100%) bolesnika liječenih eta-
nerceptom te u 1/1 (100%) bolesnika liječenih ana-
kinrom (tablica 1.). Rani relaps, tijekom prvih 6 mjeseci 
od prekida biološke terapije, razvio se u 5/17 bolesnika 
(29,4%), dok se u jedne bolesnice (5,9%) relaps razvio 
u periodu od 6. do 12. mjeseca praćenja (tablica 2.).

U skupini bolesnika liječenih kombinacijom bio-
loškog lijeka i metotreksata (MTX) relaps se razvio u 
1/9 (11,1%) bolesnika u kojih smo iz terapije prvo 
isključili biološki lijek te u 4/6 (66,7%) bolesnika u 
kojih je prvo isključen MTX (tablica 3.).

Tablica 3. Usporedba različitih oblika prekida biološke 
terapije

T able 3 Comparison of various therapy withdrawal methods

Oblik terapije Broj 
ispitanika

Relaps

Kombinirana

Prvo isključen biološki 
lijek (nastavljena 
terapija MTX-om)

9 1/9 
(11,1%)

Prvo isključen MTX 
(nastavljena terapija 
biološkim lijekom)

6 4/6 
(66,7%)

Monoterapija (biološki lijek) 2 1/2 (50%)

MTX: metotreksat

Tablica 1. Pojava relapsa pri ukidanju biološkog lijeka 
u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom

Table 1 Flares aft er discontinuation of biologics in patients 
with juvenile idiopathic arthritis

Biološki lijek Broj ispitanika Relaps
Etanercept 4 (-1)a 3/3 (100%)
Infl iksimab 2 (-1)a 0/1 (0%)
Adalimumab 8 (+2)a 2/10 (20%)b

Tocilizumab 2 0/2 (0%)
Anakinra 1 1/1 (100%)

a Etanercept i infl iksimab su zbog neučinkovitosti zamijenjeni 
adalimumabom
b Relaps u bolesnika od početka liječenih adalimumabom

Tablica 2. Ishod liječenja bolesnika s juvenilnim idiopatskim 
artritisom nakon prekida biološke terapije

Table 2 Treatment outcome in patients with juvenile idiopathic 
arthritis aft er discontinuation of biologic therapy

Remisija na biološkoj terapiji, medijan 
± SD (mjeseci) 27 ± 17,1

Remisija nakon prekida biološke terapije, 
sr. v. ± SD (mjeseci) 16,8 ± 15,6

Relaps
Da (n, %) 6 (35,3%)
Ne (n, %) 11 (64,7%)

Prekid biološke 
terapije

Naglo (n, %) 3 (17,6%)
Postupno (n, %) 14 (82,4%)
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U svih bolesnika s relapsom osnovne bolesti remisija 
je uspješno uspostavljena početkom liječenja istim 
biološkim lijekom.

U jedanaest od 17 bolesnika (64,7%) do kraja ovog 
istraživanja nije se razvio relaps bolesti te su u remisiji 
ostali u prosjeku 22,4 mjeseca (12 – 59).

Rasprava
Dosadašnja iskustva s primjenom biološke terapije 

upućuju na njezinu visoku učinkovitost u liječenju 
različitih upalnih reumatskih bolesti, uključujući i JIA. 
Smatra se da je otkriće bioloških pripravaka, nakon 
glukokortikoida i metotreksata, treća terapijska revo-
lucija u liječenju reumatskih bolesti. S obzirom na 
moguće nuspojave (koje su posebno dobro proučene u 
slučajevima dugotrajnog liječenja odraslih bolesnika), 
dijelom povoljnije ishode liječenja u djece s JIA (u 
odnosu prema odraslim bolesnicima s upalnim bole-
stima zglobova) te, na kraju, i cijenu liječenja biološ-
kim pripravcima (u odnosu prema terapiji nesteroid-
nim antireumaticima, glukokortikoidima i lijekovima 
koji modifi ciraju bolest), biološka se terapija u djece 
nastoji primjenjivati u ograničenom periodu (10, 11). 
Dok je u smjernicama ACR-a za liječenje JIA jasno 
defi nirano vrijeme početka biološke terapije (3), još ne 
postoje jednoznačne smjernice (preporuke) za njezin 
prekid. Budući da su iskustva, prema recentnoj lite-
raturi i dalje relativno skromna, a rezultati i zaključci 
provedenih istraživanja često vrlo različiti, trenutak 
prekida biološke terapije nakon postizanja stabilne 
remisije JIA zasad se uglavnom temelji na iskustvima i 
individualnoj procjeni pojedinih pedijatrijskih reuma-
tologa (7, 12).

Razdoblje primjene biološke terapije u liječenju 
naših bolesnika s JIA iznosilo je prosječno 34 mjeseca, 
što odgovara duljini primjene u istraživanjima drugih 
autora (34 – 36 mjeseci) (13 – 15). U većini navedenih 
istraživanja primjenjivani biološki pripravak najčešće 
je (16) ili jedino bio etanercept (10, 13 – 15, 17). U 
svojih bolesnika primjenjivali smo različite anticito-
kinske pripravke, no većina ih je liječena adalimu-
mabom (58,8%).

Prema navodu dijela autora, bolesnici s JIA trebali 
bi biti u stabilnoj remisiji uz primjenu lijekova najma-
nje 6 mjeseci prije prekida biološke terapije (12, 18 – 
21). Vezano uz navedeni period, podaci iz literature 
upućuju na različito trajanje remisije (od 3 do 18 
mjeseci (14, 15)) i postotak recidiva osnovne bolesti 
nakon prekida terapije (13 – 15, 17, 18, 22, 23). Femke 
Prince sa suradnicima uočila je da dulja primjena 
biološke terapije te dulja, stabilna remisija uz primjenu 
lijekova rezultiraju duljom remisijom nakon prekida 
liječenja (15). Slijedom navedenoga, autori predlažu da 
bolesnici s JIA prije prekida biološke terapije budu u 

stabilnoj remisiji najmanje 18 mjeseci. U svojih bo-
lesnika biološku smo terapiju prekidali nakon uspješno 
postignute i održavane remisije uz primjenu lijekova u 
prosječnom trajanju od 27 mjeseci. Remisija nakon 
prekida terapije u naših je bolesnika prosječno trajala 
16,8 mjeseci. Međutim, tijekom cijelog perioda pra-
ćenja, u našem je istraživanju gotovo 65% bolesnika 
ostalo u remisiji nakon ukidanja biološke terapije, dok 
se u nešto manje od 30% njih razvio relaps u 6 mjeseci.

U literaturi nema jednoznačnih smjernica niti za 
način prekida biološke terapije pa pitanje naglog ili 
postupnog prekida terapije ostaje i dalje otvoreno. 
Većina pedijatrijskih reumatologa u svojim radovima 
ipak opisuje postupni prekid terapije (12, 15, 17). Ana 
Remesal i suradnici opisali su 12 bolesnika u kojih je 
postupno ukinuta terapija biološkim pripravkom. Ni u 
jednog bolesnika nije se razvio relaps sve do potpunog 
prekida liječenja. Autori sugeriraju da bi nastavak 
liječenja niskim dozama do tada primjenjivanog 
etanercepta mogao biti dovoljan za daljnje održavanje 
remisije (17). U većine svojih bolesnika biološki lijek 
ukidali smo postupno, produžavajući razdoblje između 
aplikacija. Samo u njih troje terapija je naglo prekinuta, 
i to zbog razvoja teških nuspojava (milijarna tuber-
kuloza, psorijaza, alergijska reakcija). Na temelju 
navedenih literaturnih podataka, ali i naših, iako bro-
jem bolesnika relativno ograničenih iskustava, u većini 
slučajeva primjene biološkog pripravka u bolesnika s 
JIA preporučujemo da se liječenje redovito provodi 
tijekom najmanje dvije godine te se zatim aplikacije 
pripravka postupno prorjeđuju tijekom sljedeća 3 – 6 
mjeseci do potpunog prekida, a ovisno o inicijalnoj 
prezentaciji bolesti, odnosno u težih bolesnika i tije-
kom dužeg razdoblja.

Zbog nedostatka iskustva i jasnih smjernica pedi-
jatrijski reumatolozi često su u nedoumici vezanoj uz 
slijed isključivanja lijekova u slučajevima danas uobi-
čajene, kombinirane terapije (TNF-blokator + MTX). 
Caroline Chang i suradnici u kohorti svojih 335 
bolesnika navode razvoj relapsa u samo 12% ispitanika 
kojima je prvo ukinut MTX i nastavljen TNF-blokator, 
za razliku od 89% ispitanika u kojih je prvo iz terapije 
isključen TNF-blokator (18). Iako se prema broju 
ispitanika naše istraživanje teško može uspoređivati s 
prethodno navedenim, naši su rezultati potpuno 
suprotni. Naime, u skupini bolesnika kojoj smo prvo iz 
terapije isključili biološki lijek u samo se 11,1% 
slučajeva razvio relaps, nasuprot gotovo 67% slučajeva 
u skupini bolesnika kojoj smo prvo isključili MTX. 
Takvi rezultati nađeni su u radovima koji su većinom 
obuhvaćali odrasle bolesnike s reumatoidnim artri-
tisom (RA) u kojih je prvo snižavana doza ili prekinuta 
terapija TNF-blokatorom, a nastavljen MTX, na što su 
bolesnici imali dobar odgovor, odnosno ostajali u 
remisiji (19, 20, 24, 25).
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Slijedom podataka u istraživanjima odraslih bole-
snika s RA te naših iskustava, u bolesnika s JIA koji su 
u dugotrajnoj, stabilnoj remisiji uz primjenu lijekova 
preporučujemo prvo obustavljanje primjene biološkog 
pripravka uz nastavak terapije MTX-om.

Na kraju, prema rezultatima naše je istraživanje 
najsličnije onomu Postępskog i suradnika (13). Iako 
autori navode vrlo sličan period do uvođenja biološke 
terapije (2,8 godina od početka bolesti), duljinu 
liječenja biološkim pripravkom (34,7 mjeseci), duljinu 
trajanja remisije prije (21,3 mjeseca) i nakon prekida 
biološke terapije (14,2 mjeseca) u usporedbi s našim 
podacima (period do uvođenja biološke terapije 2 
godine, duljina liječenja 34 mjeseca, remisija prije 
prekida 27 mjeseci, remisija nakon prekida 16,8 
mjeseci), postotak bolesnika u kojih se nije razvio 
relaps nakon prekida biološke terapije u našem je 
istraživanju bitno veći: gotovo 65%, za razliku od 30% 
u navedenom istraživanju.

Iako se naše istraživanje temelji na malenom uzorku, 
što otežava donošenje statistički relevantnih zaključaka, 
razlog bitno manjeg postotka relapsa u naših bolesnika 
u odnosu prema literaturnim podacima možda se 
nalazi u primjeni različitih anticitokinskih pripravaka, 
odnosno dominantnoj primjeni adalimumaba, za 
razliku od ostalih istraživanja u kojima je pri liječenju 
JIA gotovo jedino upotrebljavan etanercept. Može li 
terapija adalimumabom (i drugim anticitokinskim 
pripravcima) uistinu znatno smanjiti učestalost relapsa 
u odnosu prema terapiji etanerceptom pri liječenju 
bolesnika s JIA, rasvijetlit će prospektivne studije s 
većim brojem ispitanika, kao i dulja razdoblja njihova 
praćenja nakon prekida liječenja različitim biološkim 
pripravcima.

Zaključak
Prema do sada objavljenim podacima, biološka je 

terapija uvelike unaprijedila liječenje bolesnika s raz-
ličitim upalnim reumatskim bolestima, uključujući i 
JIA. Ipak, s obzirom na moguće nuspojave i povoljnije 
očekivane ishode liječenja, ta se terapija u djece nastoji 
primjenjivati u ograničenom periodu. Naše istraživa-
nje doprinos je nastojanjima velikog broja autora u 
defi niranju optimalnog trajanja stabilne remisije JIA 
tijekom terapije biološkim pripravcima, određivanju 
najboljeg trenutka i načina prekida biološke terapije te 
utvrđivanju optimalnog razdoblja praćenja bolesnika 
nakon prestanka liječenja.
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