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Sažetak 
 
Poliartikularni oblik juvenilnog idiopatskog artritisa (JIA) klinički definiše prisustvo artritisa u pet i više zglobova 
tokom prvih šest meseci bolesti. U zavisnosti od prisustva reumatoidnog faktora u serumu (RF), razlikujemo dve 
podgrupe: RF pozitivni i RF negativni poliarikularni JIA. Iako je klinička slika slična, medjusobno se razlikuju po 
toku bolesti i u prognostičkom smislu. RF negativni poliartrikularni JIA ima nešto sporije progresivan tok, za razliku 
od RF pozitivnog poliartrikularnog JIA koji već na početku bolesti može dovesti do oštećenja i destrukcije 
zglobova, zbog čega je kod ovog podtipa neophodan agresivniji terapijski pristup. Poslednjih godina nova 
saznanja o etiopatogenezi JIA i napredak genetskog inženjeringa su omogućili razvoj i primenu najnovijih 
terapijskih sredstava što je svakako promenilo tok i ishod bolesti kod ovih pacijenata. Savremeni koncept lečenja 
ima za cilj da obezbedi dobar kvalitet života ovim pacijentima, da se aktivnost bolesti dovede pod kontrolu, da 
umanji subjektivne tegobe, omogući normalan rast i razvoj dece, očuva funkcionalnost zglobova i prevenira pojavu 
deformiteta, nastanak invalidnosti i radne nesposobnosti. Terapijski pristup u poliartikularnom  JIA jeste strogo 
individualno prilagođen svakom bolesniku i zavisi od podtipa poliartikularnog JIA i prisustva loših prognostičih 
faktora, te predstavlja kombinaciju primene antiinflamatornih i imunomodulatornih lekova uz neophodnost 
sprovodjenja fizikalne terapije. Kako pacijenti sa poliartrikularnim JIA imaju lošu prognozu bolesti treba ih lečiti što 
ranije i što agresivnije uključujući ranu primenu metotreksata i bioloških  lekova, posebno ukoliko ne postignu 
adekvatan terapijski odgovor ili imaju gastričnu nepodnošljivost na metotreksat. Uvodjenje biološke terapije i naša 
dosadašnja decenijska pozitivna iskustva ukazali su na visok stepen terapijske efikasnosti i bezbednosti kod 
najmlađih bolesnika, što je u skladu sa rezultatima drugih evropskih zemalja. 
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Summary 
 

 
Polyarticular juvenile idiopathic arthritis (pJIA) is defined as arthritis affecting more than 5 joints in the first six 
months of the disease. According to the rheumatoid factor (RF) positivity we recognize RF positive JIA and RF 
negative JIA. Clinical presentation of these subtypes is similar, but they differ in clinical course and outcome. RF 
positive pJIA patients tend to have worse outcome than RF negative pJIA patients with early appearance of joint 
damage, why more aggressive treatment approach is needed. JIA etiopathogenesis novelties and genetic 
engineering improvement provided new treatment strategies which have resulted in better disease course and 
clinical outcome. The main goal of this new therapeutical approach is to ensure good quality of life, to reduce 
disease activity,  to optimize children growth, preserve joint functional activity, prevent joint damage, as well as 
physical and working disability. Individualized treatment approach depends on pJIA subtype and presence of poor 
prognostic factors. It represents combination of anti-inflammatory and immunomodulatory drugs followed with 
continuous occupational treatment. pJIA patients require earlier and more aggressive treatment with metotrexate 
and biological treatment commencement, especially if there is not adequate response on metotrexate treatment. 
One decade positive experience with biological treatment at our department had shown therapy efficacy and 
safety in the youngest population, which is in concordance with finding among other European contries. 
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Uvod 
 
Juvenilni idiopatski artritis (JIA) po definiciјi predstavlja 
pojavu hroničnоg upalnog procesa jednog ili više zglobova 
koji traje najmanje 6 nedelja i javlja se kod deteta pre 
njegovog navršenog 16. rodjendana (1, 2).  
 
 

 
 
Predstavlja najčešće reumatološko oboljenje dečjeg 
uzrasta, od koga oboli svako hiljadito dete (3), ali prava 
incidenca bolesti još uvek nije poznata. U Evropi i Americi 
oboli 7 do 21 dece na 100 000 dece godišnje (4). JIA ne 
predstavlja jednu bolest već heterogenu grupu inflamatornih 
oboljenja, koje imaju specifičnu polnu, uzrastnu i genetsku 
predispoziciju, različite kliničke karakteristike, tok i prognozu 
bolesti. Internacionalna liga za borbu protiv reumatizma 
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(ILAR) jasno definiše 7 različitih podtipova bolesti u 
zavisnosi od broja zahvaćenih zglobova u prvih šest meseci 
bolesti i prisutnih ekstraartikularnih manifestacija: sistemski 
artritis, oligoartritis (perzistentni i prošireni), poliartritis sa 
negativnim reumatoidnim faktorom (RF), poliartritis sa 
pozitivnim RF faktorom, psorijazni artritis, artritis sa 
entezitisima i nediferentovani artritis (5). Poznavanje 
pojedinačnih fenotipskih karakteristika, genetskih i 
seroloških specifičnosti svakog od JIA podtipa je omogućila 
razvoj specifičnih dijagnostičkih i terapijskih algoritama čime 
je izmenjen koncept lečenja, unapredjen kvalitet života 
obolelih i prognoza ishoda bolesti. 
 
Poliartikularni JIA definicija i klinička prezentacija 
bolesti 
 
Poliartikularni JIA klinički karakteriše prisustvo artritisa u pet 
i više zglobova tokom prvih šest meseci bolesti, koji u 
zavisnosti od prisustva RF u serumu delimo na RF pozitivni i 
RF negativni poliartikularni JIA. Češće se javlja u devojčica 
sa različitom uzrastnom distribucijom, s tim što se bolest sa 
RF negativnim poliartritisom javlja u mladjim godinama 
života u 15-20% svih obolelih od JIA, za razliku od RF 
pozitivnog oblika koji se obično javlja u periodu 
adolescencije i to u svega 5 % dece obolele od JIA. Iako je 
klinička slika poliartikularnog JIA slična, medjusobno se 
razlikuju po toku bolesti i u prognostičkom smislu. Početak 
bolesti je postepen i obično počinje sa simetričnom pojavom 
artritisa koji najpre zahvata sitne zglobove šaka i stopala, 
ručja i skočnih zglobova uz prisustvo jutarnje ukočenosti i 
osećaja umora. Ne tako retko bude zahvaćen i cervikalni 
deo kičme, kao i temporomandibularni zglobovi koji 
vremenom daju karakterističan izgled vilice i nastanak 
mikrognatije. Vanzgobne manifestacije bolesti su retke. 
Tokom vremena u okviru RF negativnog poliarikularnog JIA 
izdvojile su se dve grupe pacijenata sa različitom kliničkom 
prezentacijom bolesti u zavisnosti od prisustva 
antinuklearnih antitela (ANA), koja ukazuju na moguć rizik 
nastanka ekstraartikularnih manifestacija bolesti. RF 
negativni poliartritis sa prisutnim ANA pozitivnim antitelima 
ima sličnu kliničku prezentaciju bolesti kao prošireni 
oligoartikularni JIA, koji se češće javlja u predškolskom 
uzrastu, karakteriše ga asimetrični zahvat zglobova i 
povećani rizik za nastanak uveitisa. Za razliku od ovog 
podtipa, RF negativni poliartritis sa negativnim ANA 
antitelima karakteriše pojava bolesti u školskom uzrastu sa 
simetričnim zahvatom zglobova i češćom pojavom artritisa 
zgloba kuka i ramena (6). 
 
Tok i prognoza bolesti 
 
Tok poliartritisa je intermitentan, sa periodima egzarcebacije 
i remisije. RF pozitivni poliartritis najviše nalikuje adultnom 
tipu reumatoidnog artritisa sa pojavom reumatoidnih čvorića, 
ranim nastankom erozivnih promena (7) i manjom 
verovatnoćom postizanja remisije (8). RF negativni 
poliartikularni JIA ima nešto sporije progresivan tok, za 
razliku od RF pozitivnog poliartritisa, kod koga je zbog toga 
neophodan agresivniji terapijski pristup. Deca sa 

poliartikularnim podtipom JIA predstavljaju terapijski izazov 
za pedijatrijskog reumatologa obzirom da prisutna 
kontinuirana aktivnosti bolesti usled refraktarnosti na 
primenjene terapijske mere dovodi do povećanog rizika 
nastanka oštećenja zglobova, lošeg fukcionalnog ishoda i 
lošeg kvaliteta života ovih pacijenata (9).  
Poslednjih godina nova saznanja o etiopatogenezi JIA i 
napredak genetskog inženjeringa su omogućili razvoj i 
primenu najnovijih terapijskih sredstava što je svakako 
promenilo tok i ishod bolesti kod ovih pacijenata. Savremeni 
koncept lečenja ima za cilj da obezbedi dobar kvalitet života 
ovim pacijentima, da se aktivnost bolesti dovede pod 
kontrolu, omogući normalan rast i razvoj dece, očuva 
funkcionalnost zglobova i prevenira pojava deformiteta, 
nastanak invalidnosti i radne nesposobnosti. Zbog toga je 
veoma bitno na vreme postaviti dijagnozu i što agresivnije 
započeti sa adekvatnom terapijom. To je potvrdilo 
istraživanje Fantinija i sar. (10) koji su pokazali da su erozije 
zglobova u dece sa JIA značajno manje ukoliko se ranije 
započne agresivnija terapija, kao i da odlaganje terapije 
smanjuje mogućnost postizanja remisije. Ranije se verovalo 
da JIA prestaje nakon puberteta, ali danas je opšte poznata 
činjenica da bolest ima hroničan karakter i da je aktivna 
bolest prisutna tokom celog života kod više od 50% dece i 
da samo 20% njih nema tegobe dve godine nakon 
prestanka terapije, dok samo 5% bude bez simptoma i 
tegoba nakon 5 godina od završetka lečenja (11, 12). Ovi 
podaci jasno ukazuju zbog čega deca sa ovom bolešću 
moraju biti kontinuirano na terapiji, kao i neophodnost 
primene savremenog terapijskog pristupa kako bi se bolest 
kontrolisala i sprečilo trajno oštećenje zglobova. Obzirom da 
se radi o hroničnoj bolesti neophodna je kontinuirana 
edukacija pacijenata i roditelja, kao i stalna psihosocijalna 
podrška. 
 
Savremeni algoritmi lečenja poliartikularnog JIA 
 
Terapijski pristup u poliartikularnom podtipu JIA jeste strogo 
individualno prilagođen svakom bolesniku i zavisi od podtipa 
poliartikularnog JIA, prisustva loših prognostičih faktora i 
stepena aktivnosti bolesti, te predstavlja kombinaciju 
primene antiinflamatornih i imunomodulatornih lekova uz 
neophodnost sprovodjenja fizikalne terapije (3). Kako 
pacijenti sa poliartrikularnim JIA već na početku bolesti 
mogu imati ranu pojavu erozivnih promena na zglobovima 
što ukazuje na loš prognostički tok bolesti, najnovije 
preporuke američkog koledža za reumatologiju (ACR) 
savetuju što agresivniji terapijski pristup, posebno ukoliko su 
udruženi sa prisustvom nekih od drugih loših prognostičkih 
faktora, poput RF i antitela na ciklični citrulizovni peptid (anti 
-CCP), prisustva artritisa cervikalne kičme i artritisa zgloba 
kuka. Savremeni koncept lečenja ovih pacijenata u tom 
slučaju podrazumeva što ranije uvodjenje metotreksata, pa 
čak i bioloških lekova, posebno ukoliko ne postignu 
adekvatan terapijski odgovor ili imaju gastričnu 
nepodnošljivost na metotreksat (3, 13). Ukoliko nakon 
odgovarajućeg vremenskog perioda i dalje postoji aktivnost 
bolesti i nema adekvatnog terapijskog odgovora na primenu 
metotreksata u terapiju se uvodi jedan od anti TNF bioloških 
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lekova. Blokada TNF-α se postiže upotrebom monoklonskih 
anti TNF antitela - adalimumaba (Humira) ili upotrebom 
solubilnog TNF receptora - etanercepta (Enbrel). Ukoliko 
nakon 4 meseca primene TNF-α inhibitora i dalje nema 
željenog kliničkog odgovora u terapiju se uvodi drugi anti 
TNF lek ili biološki lek sa drugačijim mehanizmom 
delovanja: tocilizumab (Actemra) koji svoje efekte ostvaruje 
blokiranjem interleukina 6 (IL 6) i koji je pokazao visoku 
terapijsku  efikasnost u lečenju poliartikularnog JIA (14). 
Zahvaljujući velikom CARRA registru učinjen je pokušaj 
standardizacije i optimalizacije terapije poliartikularnog JIA, 
koji za razliku od ACR preporuka razlikuje tri različita 
terapijska pristupa u prvih godinu dana nakon postavljanja 
dijagnoze sa redukcijom i potpunom obustavom primene 
kortikosteroidne terapije tokom prva 3 meseca lečenja (15). 
Prvi terapijski pristup najviše nalikuje ACR preporukama i 
indikuje uvodjenje biološke terapije usled neefikasnosti 
primene lekova koji modifikuju tok bolesti (LMB). Drugi 
terapijski algoritam indikuje primenu kombinovane primene 
LMB i bioloških terapije već u toku prvih mesec dana 
lečenja, dok poslednji algoritam podrazumeva uvodjenje 
biološke terapije odmah nakon postavljanje dijagnoze 
bolesti.  Ukoliko primena anti TNF lekova i blokatora IL 6 ne 
dovede do željenog terapijskog odgovora CARRA registar 
indikuje i uvodjenje CD 20 monoklonskog antitela - 
rituximaba (MabThera). U toku je veliki evropski projekat  
(SHARE) koji će biti značajan u procesu standardizacije 
terapije kod dece obolele od JIA, a čiji će rezultati 
istraživanja tek biti objavljeni (16). 
 
Terapijska efikasnost i bezbednost primene biološke 
terapije 
 
Naše decenijsko iskustvo upotrebe biološke terapije je 
ukazalo na visok stepen terapijske efikasnosti i bezbednosti 
kod najmlađih bolesnika, što je u skladu sa rezultatima 
drugih evropskih zemalja. Naime, Nemci i Danci su dokazali 
da se pozitivan efekat biološke terapije održavao dve godine 
nakon primene terapije, posebno ukoliko su se biološki 
lekovi primenjivali u kombinciji sa metotreksatom (17, 18). 
Na slične rezultate su ukazali podaci ReACCh-Out 
kanadskog registra (8) gde su bolesnici nakon 2 godine 
zbog postizanja inaktivne bolesti mogli da prekinu lečenje 
biološkom terapijom. Na efikasnost lečenja biološkim 
lekovima su ukazali i podaci iz BIKER registra (19). 
 
Zaključak 
 
Nova saznanja u oblasti genetskog inženjeringa, 
poznavanje toka bolesti  i prisustva loših prognostičkih 
faktora omogućili su individualizaciju terapije i ukazali na 
potrebu agresivnijeg terapijskog pristupa lečenja 
poliartikularnog JIA radi postizanja kontrole aktivnosti 
bolesti. Poštovanje najnovijih terapijskih algoritama dovodi 
do sprečavanja zglobnih oštećenja i nastanka funkcionalnog 
deficita, radne nesposobnosti i invaliditeta što svakako 
omogućava bolji kvalitet života naših pacijenata i njihovih 
porodica. 
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