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Medikamentozna Terapija

Verzija

Uvod

Ovo poglavlje pruza informacije o lijekovima koji se Cesto koriste za
lijeCenje djecjih reumatskih bolesti. Svako poglavlje podijeljen je u 4
glavna dijela.

Opis

Ovaj dio daje opsti uvid u lijek, mehanizam njegova djelovanja i
oCekivane nuspojave.

Doziranje/nacin primjene

Ovaj dio daje informacije o dozi lijeka, obicno u mg po kg dnevno ili mg
po tjelesnoj povrsini (u kvadratnim metrima), te informacije o nacinu
primjene lijeka (npr. tablete, injekcije, infuzija).

Nezeljeni efekti

Ovaj dio daje informacije o najpoznatijim nuspojavama.

Indikacije za glavne djecije reumatske bolesti

Zavrsni dio daje popis djecijih reumatskih bolesti za koje je lijek
indiciran. Indikacija znaci da je lijek posebno ispitan u djece i da
regulatorna tijela poput Evropske agencije za lijekove (EMA, engl.
European Medicines Agency) ili Agencija za hranu i lijekove (FDA, engl.
Food and Drug Administration) u Sjedinjenim Americkim Drzavama te
nekih drugih, odobravaju primjenu lijeka u djece. U odredenim
slucajevima, vas ljekar moze se odluciti da propise lijek Cak i ako nema
posebnog odobrenja.

Zakonodavstvo u pedijatriji, koristenje lijeka sa odobrenjem
(engl. label use) i bez odobrenja (engl. off-label use) te
mogucnosti lijecenja u buduc¢nosti

Do prije 15 godina, svi lijekovi koji su se koristili za lijeCenje JIA-a i

mnogih drugih djecijih bolesti nisu bili pravilno ispitani u djece. To je
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znacilo da su ljekari propisivali lijekove na temelju licnog iskustva ili
ispitivanja provedenih u odraslih bolesnika.

Provodenje klinickih ispitivanja u djecijoj reumatologiji u proslosti je bilo
tesko, uglavnom zbog nedostatka sredstava za ispitivanja u djece i
nedovoljnog interesa farmaceutskih kompanija za malo i neisplativo
pedijatrijsko trziste. Situacija se dramati¢no promijenila prije nekoliko
godina. Do toga je doslo zbog predstavljanja Zakona o najboljim
lijekovima za djecu u SAD-u i posebnih zakona za razvoj lijekova za
djecu (Pedijatrijska regulativa) u Evropskoj uniji (EU). Ove inicijative
zapravo su prisilile farmaceutske kompanije da lijekove ispituju i u
djece.

Inicijative iz SAD-a i EU-a zajedno s 2 velike mreze, Medunarodne
organizacije za provodenje ispitivanja u djecijoj reumatologiji (PRINTO
na adresi www.printo.it), koja ujedinjuje 50 zemlja iz cijeloga svijeta, i
Udruzenje za saradnju u ispitivanjima iz djecije reumatologije (PRCSG
na adresi www.prcsg.org), sa sjedistem u Sjevernoj Americi, imale su
vrlo pozitivan utjecaj na djeciju reumatologiju, posebno na razvoj novih
lijekova za djecu s JIA-om. Stotine porodica djece oboljele od JIA-a
lijeCene u PRINTO ili PRCSG centrima Sirom svijeta sudjelovalo je u ovim
klinickim ispitivanjima, sto je omogucilo da sva djeca s JIA-om budu
lijeCena lijekovima posebno ispitanima za njih. Ponekad je je
sudjelovanje u tim ispitivanjima zahtijevalo upotrebu placeba (tablete ili
infuzije bez aktivhe supstance) kako bi se osiguralo da ispitivani lijek
stvara viSe koristi nego Stete.

Zbog tih vaznih mogucnosti, danas je nekoliko lijekova posebno
odobreno za lijeCenje JIA-a. To znaci da su regulatorne agencije, poput
Agencije za hranu i lijekove (FDA), Evropske agencija za lijekove (EMA) i
nekoliko nacionalnih tijela, pregledale naucne informacije dostupne iz
klinickih ispitivanja i da su dozvolile farmaceutskim kompanijama da u
informacijama o lijeku napisu kako je lijek efikasan i siguran u djece.
Lista lijekova s posebnim odobrenjem za lijeCenje JIA-a ukljucuje
metotreksat, etanercept, adalimumab, abatacept, tocilizumab i
canakinumab.

Nekoliko drugih lijekova trenutno se ispituje ili ¢e se ispitivati u djece,
tako da vas ljekar mozda zamoli da i vase dijete sudjeluje u ispitivanju.
Postoje i drugi lijekovi koji nisu eksplicitno odobreni za lijeCenje JIA-a,
poput nekoliko nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL-ovi),
azatioprin, ciklosporin, anakinra i infliksimab. Ovi lijekovi koriste se bez
odobrenja (tzv. off-label use) i vas ljekar moze predloziti njihovo
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koristenje posebno ako nema drugih dostupnih lijekova.

Saradnja

Saradnja u lijeCenju izuzetno je vazna za kratkorocno i dugorocno
odrzavanje zdravlja.

Saradnja u lijeCenju znaci pridrzavanje uputa o lijeCenju koje vam je dao
vas doktor; to moze ukljucivati razliCite stavke: redovno uzimanje lijeka,
rutinske preglede u ambulanti, redovna fizikalna terapija, rutinske
laboratorijske preglede itd. Ove razliCite stavke medusobno se
nadopunjuju, ¢ime se stvara sveobuhvatni program za borbu protiv
bolesti, jacanje djeteta i oCuvanje njegova zdravlja. UCestalost uzimanja
i doza lijeka odredena je potrebom da se odrzi odredeni nivo lijeka u
tijelu. Nedostatak saradnje moze dovesti do neefikasnosti zbog niskih
razina lijeka i povecava vjerovatnocu pogorsanja bolesti. Kako bi se to
sprijecilo, vazno je redovno uzimati lijekove na usta ali i one koje se
daju u obliku injekcija.

Najcesd¢i razlog za izostanak povoljnog odgovora u lijecenju je
nesaradnja. Saradnja u svim detaljima programa lijecenja koji je izradio
vas ljekar i tim medicinskih strucnjaka uveliko povecava vjerovatnocu
remisije (poboljSanja bolesti). Pridrzavanje razlicitih uputa u lijecenju
ponekad moze biti zamorno za roditelje i staratalje. Ipak, na njima je da
dijete dobije najbolju priliku za oporavak. Nazalost, rastom djeteta,
posebno u tinejdzerskoj dobi, saradnja postaje vedi problem. Tinejdzeri
odbijaju gledati na sebe kao na bolesne i preskacu neugodne dijelove
njihovog lijeCenja. Kao posljedica toga pogorSanja su vrlo Cesta u toj
dobi. Saradnja u rezimu lijeCenja osigurava najbolju Sansu za
poboljsanje bolesti i kvalitete zivota.

1. NSAIL-ovi (nesteroidni antiupalni lijekovi)

1.1. Opis

Nesteroidni antiupalni lijekovi (NSAIL-ovi) tradicionalno su osnova
lijeCenja mnogih djecijih reumatskih bolesti. Njihova uloga i dalje je vrlo
vazna i vecini djece preporucuje se lijeCenje NSAIL-ovima. To su
simptomatski, antiupalni, antipiretski (protiv temperature) i analgetski
(protiv boli) lijekovi; simptomatski znaci da ne uticu direktno na tok
bolesti, mogu imati ograniceni uCinak na napredovanje bolesti, kao Sto

je opisano u odraslih s reumatoidnim artritisom, no mogu kontrolisati
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simptome nastale zbog upale.

Djeluju uglavnom tako sto blokiraju enzim (ciklooksigenazu) koji je
vazan u stvaranju supstanci koje mogu biti uzrok upale, a nazivaju se
prostaglandini. Navedene supstance takoder imaju fiziolosku ulogu u
tijelu koja ukljuCuje zastitu zeluca, regulaciju protoka krvi kroz bubreg
itd. Ovu fizioloski ucinci objasSnjavaju vecinu nuspojava NSAIL-ova (vidite
nize). Aspirin je bio u proslosti puno koristen zbog male cijene i dobre
efikasnosti, dok se danas manje koristi zbog nuspojava. Najvise
koristeni NSAIL-ovi su naproksen, ibuprofen i indometacin.

Nedavno je postala dostupna i nova generacija NSAIL-ova, poznata pod
nazivom inhibitori ciklooksigenaze (COX)-2, no tek nekoliko ih je
ispitano u djece (meloksikam i celekoksib). Uprkos tome, njihova
primjene u djece jo$ uvijek nije rasirena. Cini se da ovi lijekove imaju
manje nuspojava od strane zeluca nego drugi NSAIL-ovi, uz odrzavanje
istog terapeutskog efekta. COX-2 inhibitori su skuplji od drugih NSAIL-
ova i debata o njihovoj sigurnosti i efikasnosti u poredenju s
tradicionalnim NSAIL-ovima joS uvijek nije zavrSena. Iskustva s COX-2
inhibitorima u pedijatrijskih bolesnika su ogranicena. U kontrolisanim
ispitivanjima dokazalo se kako su meloksikam i celekoksib efikasnii i
sigurni za primjenu kod djece.

1.2. Doziranje/nacin primjene

Za procjenu efikasnosti NSAIL je potrebno uzimati 4 do 6 sedmica. Ipak,
s obzirom da NSAIL-ovi nisu lijekovi koji utieCu na bolest (Sto znaci da
ne mogu utiecati na tok bolesti), vise se koriste za lijeCenje boli,
ukocCenosti i temperature povezane sa sistemskim artritisom. Mogu se
davati u obliku sirupa ili tableta.

Samo nekolicina NSAIL-ova odobrena je za primjenu u djece: najcesce
se koristi naproksen, ibuprofen, indometacin, melokiskam i celekoksib.
Naproxen

Naproxen se daje 10-20 mg/kgTT/dan u dvije doze

Ibuprofen

Ibuprofen se daje djeci u dobi od 6 mjeseci do 12 godina u uobicajenoj
dozi od 30-40 mg/kg/dan podijeljeno u 3 do 4 davanja. Djeca obicno
pocinju s nizim dozama koje se postepeno povecdavaju ovisno o
potrebama. Djeca s blazom bolesti mogu se lijeciti s 20 mg/kg/dan;
doze vece od 40 mg/kg/dnevno mogu povecati rizik za ozbiljne
nuspojave; doze vece od 50 mg/kg/dan nisu ispitane i ne preporucuju
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se. Najvecda dopustena doza je 2,4 g dnevno.

Indometacin

Indometacin se daje djeci dobi 2 do 14 godina u dozi 2 do 3 mg/kg/dan
podijeljeno u 2-4 davanja. Doza se povecava do najvise 4 mg/kg/dan ili
200 mg dnevno. Treba se davati s hranom ili odmah nakon obroka kako
bi se smanijilo iritiranje Zeluca.

Meloxicam

Meloksikam se daje djeci od 2. godine zivota u dozi od 0,125 mg/kg
oralno jednom dnevno, a najveca dopustena doza je 7,5 mg oralno
dnevno. U klinickim ispitivanjima se nije pokazalo da povecanje doze na
vise od 0,125 mg/kg pruza dodatnu korist.

Celecoxib

Celekoksib se daje djeci staroj 2 ili vise godina: od 10 do 25 kg tezine u
dozi od 50 mg oralno dva puta dnevno; za djecu tezu od 25 kg doza je
100 mg oralno dva puta dnevno.

Istovremeno uzimanje vise NSAIL-ova nije indicirano.

1.3. Nezeljeni efekti

NSAIL-ovi se obi¢no dobro podnose i nuspojave u djece su rjede nego u
odraslih. Naj¢es¢a nuspojava su promjene u probavnom sustavu koje
uzrokuju ostecenje sluznice zelu€ane. Simptomi sezu od blage nelagode
u abdomenu nakon uzimanja lijeka do jake boli u abdomenu pracdene
krvarenjem iz zeluca koje se moze prepoznati kao crna i meka stolica.
Gastrointesttinalna toksicnost NSAIL-ova u djece loSe je zabiljezena, no
opcenito se opaza znatno rjede nego u odraslih. Ipak, roditeljima i djeci
treba savjetovati da lijekove uvijek uzimaju s hranom kako bi se
minimalizirao rizik za zeluCane tegobe. Primjena antacida, antagonista
histaminskih (H)-2 receptora, misoprostola i inhibitora protonske pumpe
(IPP) za profilaksu ozbiljnijih gastrointestinalnih komplikacija potaknutih
NSAIL-ovima u djece s hroni¢nim artritisom nije jasno odredena i nema
sluzbenih preporuka. Nuspojave na jetri mogu uzrokovati povisenje
jetrenih enzima, no to nije narocito vazno, osim u slucaju aspirina.
Problemi s bubregom su rijetki i pojavljuju se u djece koja od ranije
imaju poremecenu funkciju bubrega, srca ili jetre.

U bolesnika sa sistemskim oblikom JIA-a, NSAIL-ovi (kao i drugi lijekovi)
mogu potaknuti sindrom aktivacije makrofaga, ponekad i po zivot
opasno stanje u kojem dolazi do aktivacije imunoloskog sistema.
NSAIL-ovi mogu utjecati na zgruSavanje krvi no bez klinickog znacaja,
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osim u djece koja vec¢ imaju abnormalnosti zgruSavanja krvi. Aspirin je
lijek koji uzrokuje vise problema s zgrusavanjem krvi; takav efekat
koristi se u lijeCenju bolesti u kojima postoji povecani rizik za trombozu
(stvaranje patoloskih krvnih ugrusaka u krvnim sudovima); u takvim
sluCajevima, niske doze aspirina predstavljaju lijek izbora. Indometacin
moze biti koristan u regulisanju tvrdokorne febrilnosti u sistemskom
obliku juvenilnog idiopatskog artritisa.

1.4. Glavne indikacije kod djecijih reumatskih bolesti
NSAIL-ovi mogu se koristiti u svim pedijatrijskim reumatskim bolestima.

2. Cyclosporin A

2.1. Opis

Ciklosporin A je imunosupresivni lijek koji se u pocCetku koristio za
spreCavanje odbacivanja presadenih organa, no sada se koristi i za
lijeCenje djecjih reumatskih bolesti. To je vrlo mocan inhibitor vrste
bijelih krvnih ¢elija koje imaju fundamentalnu ulogu u imunoloSkom
odgovoru.

2.2. Doziranje/nacin primjene
Moze se dati u teCnom obliku ili tablet u dozi 3-5 mg/kgTT/dan u dvije
doze.

2.3. nezeljeni efekti

Nuspojave su vrlo Ceste, narocito ako se daju visoke doze, te mogu
ograniciti koristenje lijeka. UkljucCuju oStecenje bubrega, visoki krvni
pritisak, oStecenje jetre, povecdanje gingive, rast dlaka po tijelu,
mucninu i povracanje.

LijeCenje ciklosporinom stoga zahtjeva redovno klinicko i laboratorijsko
pracenje kako bi se procijenile nuspojave. Djeci se redovno kod kuce
mora mjeriti krvni pritisak.

2.4. Glavne indikacije u pedijatrijskoj reumatologiji
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Sindrom aktivaciej makrofaga

Juvenilni dermatomiozitis

3. Intravenski imunoglobulini

3.1. Opis

Imunoglobulin je sinonim za antitijelo. Intravenski imunoglobulini (IVIG)
prouzvode se od viSe uzoraka plazme zdravih darivaoca krvi. IVIG se
koristi za lijeCenje djece koja zbog greske u imunoloskom sistemu imaju
nedostatak antitijela. Ipak, mehanizam njihovog djelovanja jos uvijek
nije u potpunosti jasan i razliCit je u razliCitim situacijama. IVIG se
takoder pokazao efiksana u lijeCenju nekih autoimunih i reumatskih
bolesti.

3.2. Doziranje/nacin primjene
Daju se intravenskom infuzijom, razlic¢itim rasporedom, ovisno o bolesti.

3.3. Nezeljeni efekti

Nuspojave su rijetke i ukljuCuju anafilaktoidne (alergijske) reakcije, bol u
zbog neinfektivnog nadrazaja meninga (koji ljekari nazivaju asepticki
meningitis, Sto oznacava upalu ovojnica koje ovijaju mozak) oko 24 h
nakon infuzije.

Ove nuspojave prolaze spontano. Neki bolesnici, pogotovo oni sa
Kawasakijevom bolesc¢u i hipoalbuminemijom, mogu imati tesku
hipotenziju dok primaju IVIG; ovi bolesnici zahtijevaju pomno pracenje
iskusnog tima.

U IVIG-u nema HIV-a, hepatitisa i vecine drugih virusa.

3.4. Glavne indikacije u pedijatrijskoj reumatologiji
Kawasakijeva bolest
Juvenilni dermatomiozitis
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4. Kortikosteroidi

4.1. Opis

Kortikosteroidi su velika grupa hemijskih spojeva (hormona) koji se
proizvode u ljudskom tijelu. Isti ili vrlo sli¢ni spojevi mogu se proizvesti
sintetski i koristiti za razli¢ita stanja ukljucujudi i djecije reumatske
bolesti.

Kortikosteroidi koje prima vase dijete nisu steroidi koje primaju sportasi
u svrhu poboljSanja rezultata.

Puno ime steroida koji se koriste u upalnim stanjima je
glukokortikosteroidi ili krace glukokortikoidi ili kortikosteroidi. To su vrlo
mocni i brzo djelujudi lijekovi koji suprimiraju upalni odgovor
interferirajuc¢i s imunoloSkom reakcijama na vrlo komplikovan nacin.
Cesto se koriste kako bi se postiglo brze poboljsanje klini¢kog stanja
bolesnika, prije nego sto drugi lijekovi koji se koriste u kombinaciji s
kortikosteroidima pocCnu djelovati.

Osim imunosupresivnog i antiupalnog djelovanja, ukljuceni su i u mnoge
druge procese u tijelu, kao Sto su funkcionisanje kardiovaskularnog
sistema i reakcija na stres, metabolizam vode, Sedera i masti, regulacija
krvnog pritiska i mnogi drugi.

Uz terapeutski ucinak postoje i znacajne nuspojave, povezane uglavnom
s dugotrajnim lijeCenjem kortikosteroidima. Vrlo je vazno da je dijete
pod kontrolom ljekara koji ima iskustva u lijeCenju bolesti i u svodenju
nuspojava ovih lijekova na najmanju mogucu mjeru.

4.2. Doziranje/nacin primjene

kortikosteroidi se mogu koristiti sistemski (na usta ili iniciranjem u
venu) ili lokalno (injiciranjem u zglob ili topi¢ki na kozu ili u obliku kapi
za uci u slucaju uveitisa).

Doza i nacin primjene odabire se na temelju bolesti koja se lijeci te na
temelju tezine stanja bolesnika. ViSe doze, osobito kada se daju
injiciranjem, vrlo su snazne i djeluju vrlo brzo.

Oralne tablete dostupne su u razlicitim veli¢inama i sadrze razliCite
koliCine lijeka. NajCesce se koriste prednizon ili prednizolon.

Nema opsteprihvacenog pravila za doziranje lijeka i uCestalost davanja.
Jedno uzimanje dnevno (Cesto ujutro), obi¢no do najvise 2 mg po kg
dnevno (najvise do 60mg dnevno), ili uzimanje svakog drugog dana,
ima manje nuspojava, no i manje je efikasno nego uzimanje vise puta
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dnevno, koje je neki puta potrebno kako bi se bolest drzala pod
kontrolom. U teSkim bolestima, ljekar moze odabrati visoke doze
metilprednizolona, koje se daju u obliku infuzije u venu (intravenozno),
obi¢no jednom dnevno tokom nekoliko dana zaredom (sve do 30 mg po
kg dnevno do najvise 1 g dnevno) i u bolnickom uslovima.

U slucajevima kada apsorpcija oralnih pripravaka predstavlja problem
moze se koristiti i dnevno intravenozno davanje manjih doza.
Injiciranje dugodjelujucih (depo) kortikosteroida u upaljeni zglob
(intraartikularno) lijeCenje je izbora u juvenilnom idiopatskom artritisu.
Depo kortikosteroidi (obi¢no triamcinolon heksacetonid) imaju aktivni
sastojak kortikosteroida vezan na male kristali¢e; jednom kad se
iniciraju u zglobni prostor, Sire se oko unutrasnje povrsine zgloba i
otpustaju kortikosteroide tokom duzeg razdoblja, cesto postizudi
dugotrajni antiupalni ucinak.

Ipak, trajanje tog efekta vrlo je varijabilno, no obicno iznosi mnogo
mjeseci u mnogih bolesnika. Jedan ili vise zglobova mogu se lijeciti u
jednom navratu koristenjem pojedina¢nih kombinacija topickih
analgetika (npr. anestetski sprej ili krema za kozu), lokalne anestezije,
sedacije (midazolam, entonoks) ili opée anestezije, ovisno o broju
zglobova koje se treba lijeciti i dobi bolesnika.

4.3. Nezeljeni efekti

Postoje dvije glavne vrste nuspojava kortikosteroida: one koje nastaju
zbog produzene primjene velikih doza i one koje nastaju zbog prestanka
uzimanja lijeka. Ako se kortikosteroidi uzimaju kontinuirano tokom vise
od sedmicu dana, ne mogu se prestati uzimati naglo, bududi da to moze
uzrokovati ozbiljne probleme. Do tih problema dolazi zbog nedostatnog
stvaranja vlastitih kortikosteroida u tijelu do kojeg je doslo zbog
koristenja sintetskih preparata. Kao i efikasnost, i vrsta i tezina
nuspojava kortikosteroida su vrlo individualne i teSko se mogu
predvidjeti.

Nuspojave se obi¢no povezuju s dozom i rasporedom primjene; npr. ista
ukupna doza ima viSe nuspojava ako se podjeli u vise dnevnih davanja
nego ako se uzima kao jedna jutarnja doza. Glavna nuspojava koja se
moze opaziti je pojaCana glad, Sto rezultira prirastom tjelesne tezine i
razvojem strija na kozi. Vrlo je vazno da djeca odrzavaju dobro
uravnotezenu prehranu s malo masti i SeCera i puno vlakana, kako bi se
pomoglo u kontroli prirasta tjelesne tezine. Akne na licu mogu se
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tretirati topi¢kim koznim pripravcima. Cesti su problemi sa spavanjem i
promjenama raspolozenja te osjecajem razdrazljivosti ili nesigurnosti.
Dugotrajno lijeCenje kortikosteroidima Cesto dovodi do supresije rasta;
kako bi se izbjegla ova u djece vazna nuspojava, ljekari preferiraju
najkracu mogucu upotrebu kortikosteroida u najmanjim mogudim
dozama. Smatra se da se dozom ispod 0,2 mg po kg dnevno (il
maksimalno 10 mg dnevno, sto god je nize) izbjegavaju problemi s
rastom.

| odbrana protiv infekcija takoder moze biti narusena, sto rezultira
ucestalijim ili tezim infekcijama, ovisno o stepenu imunosupresije.
Varic¢ele mogu biti vrlo teske u imunosuprimirane djece te je stoga vrlo
vazno obavijestiti vaseg ljekara odmah nakon Sto vase dijete razvije
prve znakove ili nakon sto shvatite da je bilo u bliskom kontaktu s
nekim ko je naknadno razvio bolest.

Ovisno o pojedinacnom slucaju, moze biti potrebna injekcija antitijela
protiv virusa varicCela i/ili antivirotici (lijekovi protiv virusa).

Vedina tihih nuspojava moze se otkriti pazljivim pra¢enjem bolesnika
tokom lijeCenja. Tihe nuspojave ukljuCuju gubitak koStanih minerala, Sto
uzrokuje slabljenje kosti i povecava sklonost frakturama (osteoporozi).
Osteoporoza se moze otkriti i kontrolirati posebnom tehnikom koja se
naziva kosStana denzitometrija. Vjeruje se da dovoljna koliCina kalcija
(oko 100 mg dnevno) i vitamina D moze koristiti u usporavanju
napredovanja osteoporoze.

Nuspojave na oCima ukljucuju kataraktu i povecani intraokularni tlak
(glaukom). Ako dode do razvoja povecanog krvnog pritiska
(hipertenzije), vazna je prehrana sa smanjenim unosom soli. Nivo
Secera u krvi moze porasti i uzrokovati dijabetes induciran
kortikosteroidima; u tom slucaju potrebna je prehrana s malim unosom
Secera i masti.

Intraartikularne injekcije kortikosteroida rijetko su povezane s
nuspojavama. Postoji rizik od ekstravazacije lijeka uz lokalnu atrofiju
koze ili kalcinozu. Cini se da je rizik za infekciju induciranu injekcijama
glukokortikoida vrlo mali (oko 1 na 10,000 intraartikularnih injekcija u
slucaju kada ih daje iskusni ljekar).

4.4. Glavne indikacije u pedijatrijskoj reumatologiji

Kortikosteroidi se mogu koristiti u svim djecijim reumatskim bolestima;
obi¢no se koriste najkrace moguce vrijeme u najnizim dozama.
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5. Azatioprin

5.1. Opis

Azatioprin je lijek koji smanjuje imunost.

Djeluje tako Sto interferira sa stvaranjem DNA, Sto je proces koji je
potreban svim ¢elijama kako bi se podijelile. Inhibicija funkcije
imunoloskog sistema zapravo se ostvaruje zbog efakta lijeka na rast
jedne vrste bijelih krvnih €elija (limfocita).

5.2. Doziranje/nacin primjene
Primjenjuje se oralno u dozi od 2-3 mg po kg dnevno, do najvise 150 mg
dnevno.

5.3. Nezeljeni efekti

Mada se obicno toleriSe bolje nego ciklofosfamid, azatioprin moze imati
neke ozbiljne nuspojave koje zahtijevaju pomno praéenje. Cesto djeluje
toksi¢no za gastrointestinani sistem (oralne ulceracije, mucnina,
povracanje, proljev, bol u epigastriju). Moze biti toksi¢an i za jetru, no
riede. Moze se pojaviti smanjenje broja cirkulirajucih bijelih krvnih Celija
(leukopenija), sto je najcesS¢e povezano s dozom; rjede se javlja
smanjenje broja trombocita ili crvenih krvnih stanica. Oko 10%
bolesnika ima povecani rizik za hematoloske komplikacije (citopenija,
odnosno smanjenje broja bijelih krvnih stanica, crvenih krvnih stanica ili
trombocita) zbog poznatog genetskog defekta (djelomicni nedostatak
tiopurin metiltransferaze (TPMT), Sto je takoder poznato kao genetski
polimorfizam). To se moze testirati prije zapocinjanja terapije, a
kontrola broja krvnih ¢elija moze se napraviti 7 do 10 dana nakon
zapocinjanja terapije i nakon toga u redovnim mjesecnim ili
polumjesecnim intervalima.

Dugotrajna upotreba azatioprina teoretski se moze povezati s
povecanim rizikom za raka, no to jos uvijek nije potvrdeno dokazima.
Kao i kod drugih imunosupresivnih lijekova, lijeCenje ovim lijekom izlaze
bolesnika pove¢anom riziku za infekcije; herpes zoster infekcija Cesce
se opaza u bolesnika lijeCenih azatioprinom.
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5.4. Glavne indikacije u pedijatrijskoj reumatologiji
Juvenilni sistemski lupus eritematosus
Neki pedijatrijski sistemski vaskulitisi

6. Ciklofosfamid

6.1. Opis

Cklofosfamid je imunosupresivni lijek koji smanjuje upalu i suprimira
imunoloski sistem. Djeluje tako Sto interferira s dijeljenjem celija,
utjeCudi na sintezu DNA i stoga je narocito aktivan protiv Celija koje vrlo
brzo proliferiraju (Celije trebaju napraviti novu DNA kako bi se
reproducirale), poput krvnih ¢elija, kose i Celija koje oblazu probavni
sistem. Bijele krvne Celije, poznate kao limfociti, najvise su pod
utiecajem ciklofosfamida i promjena u njihovoj funkciji i broju
objasnjava supresiju imunoloskog odgovora. Ciklofosfamid se prvo
poceo koristiti za lijecenje pojedinih oblika raka. U reumatskim
bolestima, gdje se koristi isprekidano, ima manje nuspojava no u
bolesnika s rakom.

6.2. doziranje/nacin primjene

Ciklofosfamid se primjenjuje oralno (1-2 mg po kg dnevno) ili ¢esce
intravenozno (obi¢no mjesecni pulsevi u dozi od 0,5 - 1,0 g po
kvadratnom metru tokom 6 mjeseci, a zatim 2 pulsa svaka 3 mjeseca ili,
alternativno, pulsevi u dozi od 500 mg po kvadratnom metru svaka 2
sedmice do ukupno 6 infuzija).

6.3. Nezeljeni efekti

Ciklofosfamid je lijek koji uveliko smanjuje imunitet i ima nekoliko
nuspojava koje zahtijevaju pomno laboratorijsko pra¢enje. Najcesce su
mucnina i povracanje. Dolazi i do reverzibilnog istanjenja koze.

Zbog znacajnog smanjenja broja cirkulirajucih bijelih krvnih Celija ili
trombocita moze biti potrebno prilagodavanje doze ili privremeni
prestanak uzimanja lijeka.

Moze dodi i do promjena u mokra¢nom mjehuru (krv u urinu), sto se
znatno ceS¢e dogada tokom svakodnevnog oralnog uzimanja lijeka
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nego tokom mjesecnih davanja injekcija. Uzimanje dovoljne koli¢ine
vode pomaze u spreCavanju ovog problema. Nakon venske injekcije
obi¢no se daju veliki volumen tekucine kako bi se isprao ciklofosfamid iz
tijela. Dugotrajno lijeCenje sa sobom nosi rizik neplodnosti i povedava
uCestalost raka; rizik za ove komplikacije ovisi o kumulativnoj dozi lijeka
koju je bolesnik primio tokom godina.

Ciklofosfamid smanjuje imunolosku odbranu i stoga povecava rizik za
infekcije, narocito ako se daje zajedno s drugim lijekovima koji
interferiraju s imunitetom, kao Sto su visoke doze kortikosteroida.

6.4. Glavne indikacije u pedijatrijskoj reumatologiji
Juvenilni sistemski lupus eritematosus
Neki sismetski vaskulitisi

7. Metotrexat

7.1. Opis

Metotreksat je lijek koji se ve¢ godinama koristi u djece s razlicitim
djecijim reumatskim bolestima. U pocetku je razvijen kao lijek za
lijeCenje raka zbog sposobnosti da uspori brzinu umnozavanja stanica
(proliferaciju).

No, takav efekat znacajan je samo u viSim dozama. U niskim
intrermitentnim (isprekidanim) dozama koje se koriste u reumatskim
bolestima, metotreksat postize antiupalni efekat drugim mehanizmima.
Kada se koristi u tako malim dozama, do vecine nuspojava koje se vide

koristenjem vecih doza ili ne dolazi ili se jednostavno prate i zbrinjavaju.

7.2. Doziranje/nacin primjene

Metotreksat je dostupan u dva glavna oblika: tablete i tekudina za
injekcije. Daje se jednom sedmicno, isti dan u sedmici. Uobicajena doza
je 10-15 mg po kvadratnom metru sedmic¢no (obi¢no do 20 mg
sedmicno). Dodavanjem folne ili folinicne kiseline 24h nakon primjene
metotreksata smanjuje se ucCestalost nekih nuspojava.

Nacin primjene, kao i dozu, odabire ljekar ovisno o stanju svakog
pojedinacnog bolesnika.

Tablete se bolje apsorbuju kada se uzimaju prije obroka i po mogucnosti
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s vodom. Injekcije se mogu primijeniti pod kozu, slicno kao i injekcije
inzulina za dijabetes, no mogu se primijeniti i u misic¢ ili vrlo rijetko u
venu.

Injekcije imaju prednost zbog bolje apsorpcije i obicno manje
uznemiruju Zeludac. LijeCenje metotreksatom obicno traje i do nekoliko
godina. Vedina ljekara preporucuje da se lijeCenje nastavi najmanje 6 -
12 mjeseci nakon Sto se postigne kontrola bolesti (remisija).

7.3. Nezeljeni efekti

Vedina djece na metotreksatu ima vrlo malo nuspojava. One ukljucuju
mucninu i nelagodu u zelucu. To se moze sprijeciti tako da se doza
uzima po nodci. Vitamin, folna kiselina, Cesto se propisuje kako bi se
sprijecCile ove nuspojave.

Ponekad moze pomodi koristenje lijeka protiv mucnine prije i poslije
davanja doze metotreksata i/ili promjena u oblik lijeka koji se injicira. U
druge nuspojave spadaju ulceracije u usnoj Supljini i rjede osip na kozi.
Kasalj i problemi sa disanjem spadaju u rijetke nuspojave u djece.
U¢inak na broj krvnih ¢elija, ako je prisutan, obi¢no je vrlo blag. Cini se
da je dugorocno ostecéenje jetre (fibroza jetre) vrlo rijeko u djece zbog
toga Sto nisu prisutni i drugi hepatotoksic¢ni (toksi¢ni za jetru) faktori,
poput upotrebe alkohola.

LijeCenje metotreksatom obicno se prekida kada dode do porasta
jetrenih enzima i ponovno se zapocinje kada se enzimi vrate na
normalu. Tokom uzimanja metotreksata stoga je potrebno redovno
kontrolisanje krvi. Rizik za infekciju obino nije povecan u djece koja se
lijeCe metotreksatom.

Ako je vase dijete tinejdzer i druge stavke mogu postati bitne.
Konzumaciju alkohola treba striktno izbjegavati, s obzirom da moze
povecati toksi¢nost metotreksata za jetru. Metotreksat moze nastetiti
nerodenom djetetu, tako da je vrlo vazno da se poduzmu mjere
kontracepcije kada dijete postane spolno aktivno.

7.4. Glavne indikacije u pedijatrijskoj reumatologiji
Juvenilni idiopatski artritis

Juvenilni dermatomiozitis

Juvenilni sistemski lupus eritematosus

Lokalizirana skleroderma
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8. Leflunomid

8.1. Opis

Leflunomid je alternativna opcija za bolesnike koji ne odgovaraju ili ne
toleriSu metotreksat. No, iskustva s ovim lijekom u lijeCenju artritisa
djecje dobi josS uvijek su oskudna i lijek nije odobren za lijeCenje JIA-a od
strane regulatornih tijela.

8.2. Doziranje/nacin primjene

Djeca sa tezinom manje od 20kg prime 100 mg leflunomida oralno
jedan dan, a nakon toga primaju dozu odrzavanja od 10 mg svaki drugi
dan. Djeca sa tezinom od 20 do 40 kg primaju 100 mg leflunomida dva
dana, a nakon toga dozu odrzavanja od 10 mg dnevno. Djeca koja teze
viSe od 40 kg primaju 100 mg leflunomida tri dana, a nakon toga dozu
odrzavanja od 20 mg dnevno.

Bududi da je leflunomid teratogen (moze uzrokovati malformacije
fetusa), mlade zene reproduktivne dobi moraju imati negativan test za
trudnocu prije nego Sto pocnu uzimati ovaj lijek i moraju koristiti
odgovarajucu kontracepciju.

8.3. Nezeljeni efekti
Proljev, mucnina i povracanje su glavne nuspojave. U slucaju
toksicnosti, potrebno je lijeCenje holestiraminom pod kontrolom ljekara.

8.4. Glavne indikacije u djecijoj reumatologiji
Juvenilni idiopatski arthritis (lijek nije odobren kod juvenilnog artritisa).

9. Hydroxychloroquin
9.1. Opis

Hydroxchloroquin se u poCetku upotrebljavao za lijeCenje malarije.
Pokazalo se da interferira s nekoliko procesa povezanih s upalom.
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9.2. Doziranje/nacin primjene
Daje se jednom dnevno u obliku tableta, do 7 mg po kg dnevno, s
obrokom ili Casom mlijeka.

9.3. Nezeljeni efekti

Hydroxchloroquin se obi¢no dobro podnosi. Moze dodi do intolerancije
od strane probavnog sistema, uglavnom u obliku mucnine, no to obic¢no
nije teska nuspojava. Glavni razlog za zabrinutost predstavlja toksicnost
za oCi. Hydroxchloroquin se nakuplja u djelu oka koji se naziva retina i
tamo ostaje jos dugo nakon Sto se prestao koristiti.

Takve promjene su rijetke, no mogu uzrokovati sljepilo, ¢ak i nakon sto
se prestalo s uzimanjem lijeka. Ipak, problem s okom vrlo je rijedak ako
se koriste niske doze.

Rano otkrivanje te komplikacija spreCava gubitak vida ako se prestane s
uzimanjem lijeka; zbog toga su potrebni povremeni pregledi ociju, mada
se debatira o potrebi i u€estalosti takvih kontrolnih pregleda ako se
hydroxchloroquin primjenjuje u malim dozama, kao Sto je to slucaj u
reumatskim bolestima.

9.4. Glavne indikacije u djecijoj reumatologiji
Juvenilni dermatomiozitis
Juvenilni sistemski lupus eritematosus

10. Sulfasalazin

10.1. Opis

Sulfasalazin nastaje kombinacijom antibakterijskih i antiupalnih lijekova.
Sastavljen je prije mnogo godina kada se smatralo da je reumatoidni
artritis u odraslih infektivna bolest. Usprkos Cinjenici da se takav razlog
za njegovo koristenje ubrzo pokazao kao pogresan, sulfasalazin se
pokazao efikasnim u lijeCenju nekih oblika artritisa, kao i u lijeCenju
grupe bolesti karakteriziranehroni¢cnom upalom crijeva.

10.2. Doziranje/nacin primjene
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Sulfasalazin se primjenjuje oralno u dozi od 50 mg po kg dnevno do
ukupno 2 g dnevno.

10.3. Nezeljeni efekti

Nuspojave nisu Ceste i zahtijevaju povremene testove krvi. Ukljucuju
gastrointestinalne probleme (anoreksija, mucnina, povracanje i proljev),
alergiju s osipom na kozi, toksi¢nost za jetru (povisene transaminaze),
smanjen broj cirkulirajucih krvnih ¢elija, smanjenu koncentraciju
serumskih imunoglobulina.

Ovaj lijek nikada se ne bi trebao dati bolesnicima sa sistemskim oblikom
JIA'ili SLE-om, bududi da moze potaknuti teSko pogorsanje bolesti sa
sindromom aktivacije makrofaga.

10.4. Glavne indikacije u djecijoj reumatologiji
Juvenilni idiopatski arthritis (uglavnom entezitis-udruzeni arthritis)

11. Kolhicin

11.1.
Kolhicin je poznat stolje¢ima. Priprema se iz sasusenih sjemenki
kolhicuma, koljena cvjetnih biljki iz porodice Liliaceae.

11.2. Doziranje/nacinj primjene

Daje se oralno, obi¢no 1-1,5 mg dnevno. U nekim slucajevima mogu biti
potrebne i vise doze (2 do 2,5 mg dnevno). Vrlo rijeko, u rezistentnim
sluc¢ajevima, lijek se daje intravenozno.

11.3. Nezeljeni efekti

Vedina nuspojava povezana je s gastrointestinalnim sistemom. Proljev,
mucnina, povracanje i povremeni gr¢evi u abdomenu mogu se popraviti
uz prehranu bez laktoze. Ove nuspojave obi¢no odgovaraju na
privremeno smanjenje doze.

Nakon nestanka ovih simptoma moze se pokusati sa postepenim
povecanjem doze na pocetni nivo. Moze se javiti i smanjenje broja
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krvnih Celija; stoga su potrebne povremene kontrole broja krvnih Celija.
Slabost misi¢a (miopatija) moze se vidjeti u bolesnika koji imaju
problema s bubrezima i/ili jetrom. Nakon prestanka uzimanja lijeka
dolazi do brzog oporavka.

Druga rijetka nuspojava je promjena na perifernim zivcima (neuropatija)
i u tim rijetkim slucajevima oporavak moze biti sporiji. Osip i gubitak
kose (alopecija) takoder se mogu povremeno opaziti.

Nakon uzimanja velike koli¢ine lijeka moze dodi do ozbiljnog otrovanja.
Za lijeCenje otrovanja kolhicinom potrebna je medicinska pomoc.
Obicno dolazi do postepenog oporavka, no ponekad predoziranje moze
biti i fatalno. Roditelji trebaju biti vrlo oprezni da lijek ne bude u dohvatu
male djece. LijeCenje kolhicinom u bolesnika s Familijarnom
mediteranskom groznicom moze se nastaviti i za vrijeme trudnoce u
konsultaciji s ginekologom.

11.4. Glavne indikacije u pedijatrijskoj reumatologiji
Familijarna mediteranska groznica
Neka autoinflamatorna stanja ukljuCujudi rekurentni perikarditis

12. Mycophenolat mofetil

12.1. Opis

U nekim djecijim reumatskim bolestima prekomjerno je aktivan dio
imunoloskog sistema. Mikofenolat mofetil inhibira proliferaciju
(umnozavanje) limfocita B i T (to su posebne bijele krvne €elije); drugim
rijeCima, smanjuje brzinu razvoja neki aktivnih stanica imunoloskog
sistema. Efikasnost mikofenolat mofetila temelji se stoga na toj inhibiciji

i djelovanje pocinje nakon nekoliko sedmica.

12.2. Doziranje/nacin primjene

Lijek se moze dati u obliku tableta ili praha za otopinu u doziod 1do 3 g
dnevno. Preporucljivo je da se uzima izmedu obroka, bududi da
uzimanje hrane moze smanijiti apsorpciju ovoga lijeka. Ako se propusti
jedna doza, bolesnik ne bi trebao uzeti duplu dozu prilikom slijedecéeg
uzimanja. Lijek treba Cuvati u originalnoj ambalazi, ¢vrsto zatvoren. U
idealnim uslovima koncentraciju lijeka trebalo bi odrediti analiziranjem
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nekoliko uzoraka krvi uzetih isti dan u razlic¢ito vrijeme; to omogucava
pravilnu prilagodavanje doze svakom bolesniku.

12.3. Nezljeni efekti

NajceSc¢a nuspojava je nelagoda u gastrointestinalnom sistemu koja se
vidi u 10-30% slucajeva, posebno na pocetku lije¢enja. Moze se raditi o
proljevu, mucnini, povracaniju ili opstipaciji (zatvor). Ako su nuspojave
izrazene, moze se razmotriti smanjivanje doze ili prelazak na sli¢ni lijek
(mifortik). Lijek moze dovesti i do smanjenja broja bijelih krvnih ¢elija
i/ili trombocita; stoga su potrebne redovne mjesecne kontrole. Primjena
lijeka treba se privremeno prekinuti u slucaju smanjenja broja bijelih
krvnih Celija i/ili trombocita.

Lijek moze uzrokovati povecan rizik od infekcije. Lijekovi koji suprimiraju
imunoloski sistem mogu uzrokovati abnormalni odgovor na zive
vakcine. Stoga se preporucuje da dijete ne prima zive vakcine kao sto je
vakcina protiv morbila. Potrebno je savjetovanje s ljekarom prije
vakcinisanja i prije medunarodnih putovanja. Trudnocu treba izbjeci
tokom uzimanja mikofenolat mofetila.

Rutinski klinicki pregled (mjesecni) te kontrole krvi i urina potrebne su
kako bi se otkrile i zbrinule eventualne nuspojave.

12.4. Glavne indikacije u djecijoj reumatologiji
Juvenilni sismetski lupus eritematosus

13. Bioloski lijekovi

Proteklih nekoliko godina doslo je do novih pomaka u lijecenju
primjenom supstanci poznatih kao bioloski lijekovi. Ljekari
upotrebljavaju ovaj pojam za lijekovi proizvedene bioloskim
inzinjeringom, koji, za razliku od metotreksata ili leflunomida, primarno
dijeluju protiv specificnih molekula (faktor tumorske nekroze ili TNF,
interleukin 1 ili 6, antagonisti receptora limfocita T). Bioloski lijekovi
pokazali su se kao vrlo bitni u blokiranju upalnog procesa tipi¢nog za JIA-
a. Trenutno postoji nekoliko bioloskih lijekova od kojih gotovo svi imaju
posebno odobrenje za koristenje u bolesnika s JIA-om.

Svi bioloski lijekovi su vrlo skupi. Biosli¢ni lijekovi (engl. biosimilars)
razvijeni su za nekoliko bioloskih lijekova, tako da nakon isteka patenta
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mogu postati dostupni sli¢ni lijekovi po nizoj cijeni.

Opcenito su svi bioloski lijekovi povezani s povecanim rizikom za
infekciju. Stoga je vazno da bolesnici/roditelji dobiju sve informacije i da
se poduzmu profilakticke mjere poput vakcinisanja (znajuci da se zive,
umrtvljene vakcine mogu koristiti samo prije pocetka lijecenja, a druga i
za vrijeme lijecenja). Obavezno se mora provijeriti i da li je prisutna
tuberkuloza (pomocu tuberkulinskog koznog testa PPD-a) u svih
bolesnika u kojih se razmatra bioloSka terapija. Opcenito, kad god se
pojavi infektivna bolest, lijecenje bioloskim lijekovima trebalo bi barem
privremeno prekinuti. Ipak, prekid se uvijek treba raspraviti s nadleznim
liekarom u svakom pojedinacnom slucaju.

Za mogucu vezu s tumorima, vidite nize poglavlje o anti-TNF-u.
Informacije o koristenju bioloskih lijekova tokom trudnoce su
ogranicene, no opcenito se moze reci da se preporucuje prekinuti s
lijeCenjem; i ovdje se preporucuje procjena svakog pojedinacnog
slucaja.

Rizici povezani s koristenjem drugih bioloskih lijekova sli¢ni su onima
opisanim uz anti-TNF lijekove; ipak, broj bolesnika lijecenih drugim
biolodkim lijekovima je maniji i vrijeme pracenja je krace. Cini se da su
neke komplikacije opazene tijekom lijeCenja, poput pojave sindroma
aktivacije makrofaga u nekih bolesnika, vjerojatnije povezane s
osnovnom bolesti (sistemski JIA za sindrom aktivacije makrofaga) nego
sa samim lijeCenjem. Bolne injekcije zbog kojih se prestaje uzimati lijek
uglavnom se javljaju uz anakinru. AnafilaktiCcke reakcije uglavnom se
opazaju uz intravenozno davanje lijeka.

13.1. Anti-TNF terapija

Anti-TNF lijekovi selektivno blokiraju TNF, neophodnog posrednika u
upalnom procesu. Koriste se samostalno ili zajedno s metotreksatom i
efikasni su u vecine bolesnika. Njihov ucinak je poprilicno brz i pokazalo
se da su sigurni barem tokom pet godina lijecCenja (vidjeti poglavlje o
sigurnosti nize); ipak, potrebno je duze pracenje kako bi se ustanovile
potencijalne dugoro¢ne nuspojave. Bioloski lijekovi za JIA, ukljuCujudi
nekoliko vrsta TNF blokatora, najviSe se koriste i bitno se razlikuju u
nacinu i u€estalosti davanja. Etanercept se daje potkozno jednom ili dva
puta sedmicno, adalimumab subkutano svake druge sedmice i
infliximab mjes¢nom intravenskom infuzijom. Drugi lijekovi se josS uvijek
ispituju (npr. glimumab i cetrolizumab pegol).

20/ 26



Opcenito gledano, anti-TNF-ovi se koriste za vecinu oblika JIA-a uz
iznimku sistemskog JIA-a, za koji se obicno koriste drugi bioloski lijekovi
poput anti IL-1 (anakinra i canakinumab) i anti IL-6 (tocilizumab).
Perzistentni oligoartritis obicno se ne lijeci bioloskim lijekovima. Kao sto
je slucaj sa svim lijekovima druge razine, i bioloski lijekovi moraju se
primjenjivati uz striktni medicinski nadzor.

Svi lijekovi imaju jaki antiupalni efekat koji je prisutan okoliko dugo
koliko se prima lijek. Nuspojave se ogledaju uglavnhom kao povecana
osjetljivost ka infekcijama, posebno tuberkulozi.

Ako postoje dokazi za ozbiljnu infekciju lijeCenje se treba prekinuti. U
nekim rijetkim slu€ajevima, lijeCenje se povezivalo s razvojem drugih
autoimunih bolesti pored artritisa. Nema dokaza da lijeCenje moze
uzrokovati povecanu ucestalost raka u djece.

Prije nekoliko godina, Americka Agencija za hranu i lijekove izdala je
upozorenje o mogucem povecanju ucestalosti tumora (narocito
limfoma) povezano s duzim koristenjem ovih lijekova. Ne postoje naucni
dokazi da je taj rizik stvaran, a postoje i misljenja da je sama autoimuna
bolest povezana s malim povecanjem ucestalosti malignih bolesti (kao
Sto je to u odrasloj dobi). Vazno je da ljekari razgovaraju s porodicama o
mogudcim stetnim i korisnim efektima povezanim s koriStenjem ovih
lijekova.

Bududi da su iskustva s koristenjem TNF inhibitora svjeza, joS uvijek
nedostaje stvarnih podataka o dugoroc¢noj sigurnosti. Iduce poglavlje
opisuje trenutno dostupne anti-TNF lijekove.

13.1.1. Etanercept

Opis : Etanercept je blokator TNF receptora, sto znaci da taj lijek
sprecCava povezivanje TNF-a s njegovim receptorom na povrsini upalnih
Celija i stoga blokira ili smanjuje upalni proces koji lezi u podlozi
juvenilnog idiopatskog artritisa.

Doziranje/nacin primjene : Etanercept se daje u obliku potkoznih
injekcija, jednom (0,8 mg/kg do najvise 50 mg sedmicno) ili dva puta
sedmicno (0,4 mg/kg do najviSe 25 mg dva puta sedmicno); bolesnici,
kao i ¢lanovi porodice i mogu se nauciti da sami daju injekcije.
Nezljeni efekti : Lokalne reakcije (crvenilo, svrbez, otok) mogu se
pojaviti na mjestu davanja injekcije, no obi¢no su blage i kratko traju.
Glavne indikacije u djecijoj reumatologiji : Juvenilni idiopatski
artritis s poliartikularnim tokom u djece koja nisu odgovorila na druge
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lijekove poput metotreksata. Koristi se (do danas bez jasnih dokaza) i za
lijeCenje uveitisa povezanog s JIA-om u slucaju da metotreksat i lokalno
lijeCenje kortikosteroidima nisu dovoljni.

13.1.2.Infliximab

Opis : Infliksimab je himericko (dio lijeka napravljen je iz misjeg
proteina) monoklonalno antitijelo. Monoklonalna antitijela vezu se na
TNF te stoga blokiraju ili smanjuju upalni proces koji lezi u podlozi
juvenilnog idiopatskog artritisa.

Doziranje/nacin primjene : Infliksimab se daje intravenozno u
bolni¢kim uslovima, obicno svakih 8 sedmica (6 mg/kg prilikom svake
infuzije), zajedno s metotreksatom, kako bi se smanjile nuspojave.
Nezeljeni efekti: Tokom infuzije moze doci do alergijskih reakcija
koje mogu biti od blagih (kratko¢a daha, crvenilo koze, svrbez) i lako
ljecivih do ozbiljnih alergijskih reakcija s hipotenzijom (snizavanjem
krvnog pritiska) i povecanim rizikom za sok. Navedene alergijske
reakcije ¢esSce su tokom prve infuzije i dogadaju se zbog imunoloske
reakcije na dio molekule koji je miSjeg porijekla. Ako dode do alergijske
reakcije prekida se primjena lijeka. Koristenje nizih doza lijeka (3 mg/kg
infuzije), mada ucinkovito, obi¢no se povezuje s ve¢om ucestaloscu
nezeljenih reakcija koje takoder mogu biti ozbiljne.

Glavne indikacije u djecijoj reumatologiji : Infliksimab nije
odobren za juvenilni idiopatski artritis i koristi se bez odobrenja (Sto
znaCe da nema indikacije za koristenje u juvenilnom idiopatskom
artritisu na uputama za lijeCenje).

13.1.3. Adalimumab :

Opis : Adalimumab je humano monoklonalno antitijelo. Monoklonalna
antitijela vezu se za TNF te stoga blokiraju ili smanjuju upalni proces koji
lezi u podlozi juvenilnog idiopatskog artritisa.

Doziranje/nacin primjene: Primjenjuje u obliku potkoznih injekcija
svake 2 sedmice (24 mg/kvadratnom metru po injekciji do najvise 40
mg po injekciji), obi¢no zajedno s metotreksatom.

Nezeljeni efekti : Lokalne reakcije (crvenilo, svrbez, otok) mogu se
pojaviti na mjestu davanja injekcije, no obi¢no su blage i kratko traju.
Glavne indikacije u djecijoj reumatologiji : Juvenilni idiopatski
artritis s poliartikularnim tokom u djece koja nisu odgovorila na druge
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lijekove poput metotreksata. Koristi se (do danas bez jasnih dokaza) i za
lijeCenje uveitisa povezanog s JIA-om u slucaju da metotreksat i lokalno
lijeCenje kortikosteroidima nisu dovoljni.

13.2. Drugi bioloski lijekovi :

13.2.1.Abatacept

Opis : Abatacept je lijek s drugacijim mehanizmom djelovanja,
usmjerenim protiv molekule (CTL4lg) vazne za aktivaciju bijelih krvnih
Celija koje se nazivaju limfociti T. Trenutno se moze koristiti za lijeCenje
djece s poliartritisom koja ne odgovaraju na metotreksat ili druge
bioloske lijekove.

Doziranje/nacin primjene : Abatacept se daje intravenski u
bolnickim uslovima, mjesecno (10 mg/kg u svakoj infuziji), zajedno s
metotreksatom, kako bi se smanjile nuspojave. Potkozna primjena
abatacepta trenutno se ispituje za istu indikaciju.

Nezeljeni efekti : No danas nisu opazene nikakve veée nuspojave.
Glavne indikacije u djecijoj reumatologiji : Juvenilni idiopatski
artritis s poliartikularnim tokom u djece koja nisu odgovorila na druge
lijekove poput metotreksata ili anti-TNF lijekova.

13.2.2. Anakinra
Opis : Anakinra je rekombinanovani oblik prirodne molekule
(antagonist IL-1 receptora) koji interferira s djelovanjem IL-1 kako bi se
inhibirao upalni proces, posebno u sistemskom juvenilnom idiopatskom
artritisu i autoinflamatornim sindromima poput periodi¢nog febrilnog
stanja povezane s kriopirinom (CAPS-a).

Doziranje/nacin primjene : Anakinra se primjenjuje u obliku
potkoznih injekcija svakodnevno (obi¢no 1 do 2 mg/kg do 5 mg/kg u
neke djece male tezine s teskim fenotipom, rijetko vise od 100 mg
dnevno u svakoj injekciji) u sistemskom juvenilnom idiopatskom
artritisu.

Nezeljeni efekti : Lokalne reakcije (crvenilo, svrbez, otok) mogu se
pojaviti na mjestu davanja injekcije, no obi¢no su blage i kratko traju.
TeSke nezeljene reakcije na lijeCenje su rijetke; ukljuCuju neke teske
infekcije, neke slucCajeve hepatitisa i, u bolesnika s sistemskim JIA-om,
neke slucajeve sindroma aktivacije makrofaga.
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Glavne indikacije u djecijoj reumatologiji : Lijek je indiciran za
bolesnike s periodicnom febrilnim stanjem povezanom s kriopirinom
(CAPS-om) nakon druge godine Zivota. Cesto se koristi bez odobrenja
(Sto znaci da nema indikacije za lijeCenje) u bolesnika s sistemskim
juvenilnim idiopatski artritisom koji je ovisan o koritkosteroidima i u
nekim drugim autoinflamatornim bolestima.

13.2.3. Canakinumab
Opis : Canakinumab je monoklonalno antitijelo druge generacije
specificno za molekulu koja se naziva interleukin 1 (IL1) i stoga inhibira
upalni proces, posebno u sistemskom juvenilnom idiopatskom artritisu i
autoinfalmatornim sindromima, poput periodi¢nog febrilnog sindroma
povezane s kriopirinom (CAPS-a).

Doziranje/nacin primjene : Canakinumab se primjenjuje u obliku
potkoznih injekcija svakog mjeseca (4 mg/kg u svakoj injekciji) u
sistemskom juvenilnom idiopatskom artritisu.

Nezeljeni efekti : Lokalne reakcije (crvenilo, svrbez, otok) mogu se
pojaviti na mjestu davanja injekcije, no obi¢no su blage i kratko traju.
Glavne indikacije u djecijoj reumatologiji Nedavno je odobreno
koristenje lijeka u bolesnika sa sistemskim juvenilnom idiopatskim
artrtisom koji su ovisni o koritkosteroidima i u djece s periodicnom
febrilnikm stanjem povezanom s kriopirinom (CAPS-om).

13.2.4. Tocilizumab

Opis : Tocilizumab je monoklonalno antitijelo specificno za receptor
molekule koja se naziva interleukin 6 (IL6); inhibira upalni proces,
posebno u sistemskom juvenilnom idiopatskom artritisu.
Doziranje/nacin promjene : Tocilizumab se daje intravenozno u
bolni¢kim uslovima. U sistemskom JIA, tocilizumab se primjenjuje svakih
15 dana (8 mg/kg u djece teze od 30 kg ili 12 mg/kg u djece lakse od 30
kg), obi¢no zajedno s metotreksatom ili koritkosteroidima. U ne-
sistemskom JIA s poliartikularnim tokom, tocilizumab se primjenjuje
svake 4 sedmice (8 mg/kg u djece teze od 30 kg ili 10 mg/kg u djece
lakse od 30 kg).

Nezeljeni efekti : Moze dodi do alergijskih reakcija. Druge teze
nezeljene reakcije na lijeCenje su rijetke; ukljuCuju neke teske infekcije,
neke sluCajeve hepatitisa i, u bolesnika sa sistemskim JIA, neke
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slucajeve sindroma aktivacije makrofaga. Ponekad se opazaju
abnormalnosti jetrenih enzima (transaminaza) i smanjenje broja bijelih
krvnih Celija (neutrofila) ili trombocita, kao i promjene u koncentraciji
lipida.

Glavne indikacije u djecijoj reumatologiji: Nedavno je odobreno
koristenje lijeka u bolesnika s sistemskim juvenilnim idiopatskim
artritisom koji su ovisni o kortikosteroidima i u djece s poliartikularnim
tokom juvenilnog idiopatskog artritisa koja nisu odgovorila na druge
lijekove poput metotreksata.

13.3. Drugi bioloski lijekovi koji su dostupni ili se ispituju
Postoje drugi bioloski lijekovi poput rilonacepta (anti IL-1 za potkoznu
primjenu), rituximab-a (anti-CD20 za intravensku infuziju), tofacitiniba
(JAK-3 inhibitor u obliku tablete) i drugi koji se trenutno koriste za
lijeCenje nekih odraslih bolesnika s reumatskim bolestima i samo
eksperimentalno u djece. Trenutno su u toku ili ¢e poceti u skorijoj
buducnosti ispitivanja koja imaju za cilj procijeniti njihovu efikasnost i
sigurnost u djece. U ovom trenutku dostupno je vrlo malo informacija o
njihovom koristenju kod djece.

14. Novi lijekovi u razvoju

Farmaceutske kompanije i klinicki istrazivaci, Clanovi Medunarodne
organizacije za provodenje ispitivanja u djecijoj reumatologiju (PRINTO,
engl. Pediatric Rheumatology International Trials Organisation) i
Udruzenja za saradnju u ispitivanjima iz dje¢je reumatologije (PRCSG,
engl. Pediatric Rheumatology Collaborative Study Group s adresom
www.prcsg.org). PRINTO i PRCSG ukljuceni su u reviziju protokola,
prikazivanje slucajeva, prikupljanje podataka, analiziranje podataka i
objavu podataka u medicinskoj literaturi.

Prije nego sto vam doktor moze propisati novi lijek, potrebno ga je
oprezno testirati u klinickim ispitivanjima, kako bi se procijenila njegova
sigurnost i sposobnost lijecenja bolesnika. Opcenito, razvoj u djece prati
razvoj u odraslih, tako da su neki lijekovi u ovom trenutku dostupni
samo za odrasle. Sve veéim brojem dostupnih lijekova, upotreba bez
odobrenja trebala bi biti sve rjeda. Razvoju novog lijeka mozete pomodi
sudjelovanjem u klinickim ispitivanjima.

Dodatne informacije mozete nadi na ovim stranicama:
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PRINTO www.printo.itwww.paediatric-rheumatology.printo.it
PRCSG www.prcsg.org

O klini¢kim ispitivanjima u toku:
www.clinicaltrialsregister.eu/

www.clinicaltrials.gov

Dogovoreni planovi o razvoju novih lijekova u djece u Europi:
WWW.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/pip_s
earch.jsp&mid=WC0b01ac058001d129

Lijekovi odobreni za upotrebu u djece:

WWW.ema.europa.eu

http://labels.fda.gov http://labels.fda.gov
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