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Review

MOGUCNOSTI LIJECENJA REUMATSKIH OBOLJENJA DJECJE DOBI

VLADIMIR AHEL, VOJKO ROZMANIC, NEVEN CACE*

U radu su navedeni principi i novija saznanja u lijeCenju najcescih i najaktualnijih reumatskih oboljenja djecje dobi. U raz-
matranje su uzeti juvenilni reumatoidni artritis, sistemni lupus eritematodes i juvenilni dermatomiositis. Principe lijeCenja razra-
dile su udruge koje se bave ovom problematikom: Pedijatrijska udruga za reumatologiju (PRCSG) i Internacionalna pedijatrijska
udruga za ispitivanje reumatskih oboljenja (PRITO). Osnovni principi danasnjeg razmisljanja u djelovanju antireumatskih lije-
kova su supresija metabolickog puta arahidonske kiseline i stanica imunosnog sustava. U clanku u sazetom obliku izneseni dana-
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U lijeCenju reumatskih oboljenja
dje¢je dobi zapazen je unazad nekoliko
godina odredeni napredak. Novija ispiti-
vanja ukazala su na spoznaje imunobio-
loskih zbivanja u upalnim reumatskim
oboljenjima a posebno u reumatoid artri-
tisu (JRA). Time su odredene i neke
nove smjernice u lijeCenju djece s nave-
denim oboljenjem. Posebnu ulogu je
imala pedijatrijska reumatoloska udruga
(PRCSG) i pedijatrijska reumatoloska
medunarodna grupacija za ispitivanje
navedenih oboljenja (PRITO) (1).

Smisao i uc¢inak lijekova u djecjoj
reumatologiji sastoji se u supresiji upal-
nog i imunoloskog odgovora oboljelog
organizma. Osnovni cilj danasnje terapi-
je je efikasno djelovanje na metabolic¢ki
put arahidonske kiseline i stanica imu-
nosnog sustava (1).

Obzirom na opseznost materijala u
Clanku ¢e se obraditi lijecenje samo naj-
¢eS¢ih i aktualnih reumatskih oboljenja
djecje dobi. Lijekovi koji se upotreblja-
vaju u tretmanu reumatskih oboljenja
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djecje dobi klasificirani su u pet grupa
(Tablica 1).

LIJECENIJE JUVENILNOG
REUMATOID ARTRITISA (JRA)

U vecine bolesnika u osnovnoj tera-
piji se primjenjuje jedan od nesteroidnih
antireumatika (NSAID) zbog antipirets-
kog, analgetskog i protuupalnog djelo-
vanja, a isto tako zbog dugotrajne i si-
gurne primjene bez znacajnijih nezelje-
nih efekata (Tablica 2.).

Danas najces¢e koristen NSAID je
ibuprofen koji se dobro podnosi a daje
se od 30 do 40 mg/kg/24h u tri doze.
Potrebno je oko 4 tjedna lijeCenja u pro-
cjeni efikasnosti lijeka 1 smatra se da je
lijek izbora u blagim i umjerenim obli-
cima oboljenja (1-3). Opcenito oko 65%
bolesnika ima povoljan odgovor na
NSAID, ali isto tako vrijedno je pokusa-
ti, u slu¢aju neuspjeha, i sa drugim pre-
paratima iz te grupe.

Acetsalicilna kiselina nekada lijek
izbora u inicijalnoj fazi lijeCenja danas je
u drugom planu zbog pojave novih pre-
parata iste grupe. Pocetna doza iznosi
75-90 mg/kg/24h Ccetiri puta dnevno,
¢ine se obicno odrzava serumska kon-
centracija izmedu 200-250 mg/L (1,45-
1,8 mmol/L). U djece teze od 25 kg pre-
porucuju se nize doze. lako se viSe ne
nalazi u prvoj liniji lijekova zbog svojeg

ucinka i jeftinoce ostaje i dalje dio pedi-
jatrijske antireumatske terapije (4).

U novije vrijeme u terapiji se prim-
jenjuje nova klasa NSAID-a - inhibitori
ciklooksigenaze 2 (COX-2) tzv. "supera-
spirin” koji inace uz COX-1 razgraduju
arahidonsku kiselinu do prostaglandina
(Slika 1.). U wupotrebi su preparati
Celecoxib i Rofecoxib koji su dali dobre
rezultate, ali zahtijevaju daljnja opsezni-
ja ispitivanja u potvrdi efikasnosti i nes-
kodljivosti istih u djec¢joj dobi. U slucaju
neadekvatnog odgovora na primijenjenu
terapiju i ovisno o klinickoj slici na ras-
polaganju stoje i druge mogucénosti lije-
¢enja (Tablica 3.).

Sve do nedavno tzv. temeljna terapi-
ja ili lijekovi koji modificiraju bolest
usporenog djelovanja (SAARD) bili su
osnovica druge linije lije¢enja u bolesni-
ka s poliartikularnim oblikom reumatoi-
dnog artritisa gdje su se NSAID pokaza-
li neefikasni (Tablica 4.). Uvodenje me-
totreksata u potpunosti je potisnulo upot-
rebu istih. Daju se prigodno u kombina-
ciji sa NSAID i metotreksatom u boles-
nika sa slabijim odgovorom ali u inici-
jalnom periodu lijecenja (1, 5).

Metotreksat zbog svog brzog djelo-
vanja i niske toksi¢nosti danas predstav-
lja lijek izbora u inicijalnoj fazi lijeCenja
u bolesnika koji nisu reagirali na lijeko-
ve prve linije. Primjenjuje se u relativno
niskim dozama oralnim putem jedan
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Tablica 1.
Preparati za lijecenje reumatskih oboljenja

Table 1
Antirheumatic drugs

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID)
Sporodjelujuci protupalni lijekovi (SAARD)
Kortikosteroidi

Bioloski imunomodulatori

puta tjedno. Period od 3-6 mjeseci smat-
ra se adekvatnim pocetnim terapeutskim
intervalom. Pocetna doza je 10 mg/m’
jedan puta tjedno a u slucaju gastrointes-
tinalnih smetnji ili neadekvatnog klinic-
kog odgovora moze se dati subkutano ili
intramuskularno (1, 6). Potrebno je pra-
¢enje kompletne krvne slike, trombocita
i jetrenih proba. LijeCenje metotreksa-
tom se nastavlja nakon postizanja remi-
sije oboljenja (1, 7). U 30-40% bolesni-
ka nakon prekida terapije javlja se reci-
div, a u spreCavanju istog danas se pre-
poruca prolongirano davanje lijeka na-
kon postizanja remisije vise mjeseci ili
godina (1, 8).

U odredenim situacijama (teza kli-
nicka slika, bolest koja ne reagira na
ranije danu terapiju) primjenjuju se kor-
tikosteroidi intravenoznim putem u tzv.
pulsnoj dozi. Lijek izbora je Metilpred-
nisolon u dozi 30 mg/kg ili 700 mg/m*
kroz 3 dana jednom mjesecno (pulsna

Tablica 2.

Nesteroidni protuupalni lijekovi

Table 2

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs used in JRA

Lijek Doza (mg/kg/24h) Maksimalno (mg/24h) Primjena (na usta)
Aspirin 75-90 4800 3 - 4 dnevno
Naproxen 15-20 750 2 dnevno
Tolmetin 25-30 1600 3 dnevno
Ibuprofen 35-45 2400 4 dnevno
Indomethacin 1-2 150 3 - 4 dnevno
Diclofenac 2-3 150 4 dnevno
Sulindac 4-6 300 2 - 3 dnevno
Piroxicam 0,3-0,6 20 4 dnevno

terapija). Djelovanje je vrlo brzo bez
prate¢ih nezeljenih efekata i omogucuje
dugotrajni dobar uc¢inak uz osnovnu te-
rapiju koja se ne ukida (1, 9, 10).

U odredenih bolesnika sa poliartiku-
larnim JRA koji nisu reagirali na NSA-
ID i SAARD, kortikosteroidi se mogu
primijeniti intraartikularno. Preporuca se
davanje  metilprednisolona  (Depo-
medrol) u dozi 20-40 mg u veliki zglob,
maksimalno tri puta tijekom Sestomjese-
¢nog perioda (11). Povoljan efekt se
postize u 50-70% bolesnika tijekom jed-
nogodis$njeg razdoblja (12).

Bioloska terapija ili terapija imu-
noglobulinima (IVIG) pobudila je veliki
interes nakon izuzetnog uspjeha u lije-
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Inhibicija Cyclo-oxygenase (COX-1/COX2)

Figure 1
Inhibition of Cyclo-oxygenase (COX-1/COX-2)
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¢enju Kawasaki sindroma. Primjenjuje
se u dozi 400 mg/kg/24h kroz 5 dana ili
1 g/kg kroz 2 dana u infuziji, jedan puta
mjesecno. Navedena primjena pokazala
je vrlo dobar efekt u 75% bolesnika s
poliartikularnim 1 sistemnim oblikom
reumatoid artritisa. Nezeljene nuspojave
nisu zapazene, a posebno dobar ucinak
je zapazen u kombinaciji sa pulsnim
dozama kortikosteroida, uz prate¢u os-
novnu terapiju (1, 13).

U danasnje vrijeme uvode se novi li-
jekovi blokatori tumor nekroza faktora
(TNF) (Slika 2. i Tablica 5.) u bolesnika
koji nisu adekvatno reagirali na primije-
njenu terapiju (NSAID + SAARD) uk-
ljuCujuci i metotreksat.

Danas su dostupni blokator TNF Al-
fa receptora p75 pokrovnog proteina
(Etanercept) i monoklonska antitijela za
TNF Alfa (Infliximab) koji blokiraju
stvaranje proupalnih medijatora. Etaner-
cept se daje subkutano u dozi 0,4 mg/kg
ili 10-25 mg dva puta tjedno dok se
Infliximab daje intravenski 5 mg/kg kroz
2 sata. Dodatna doza se daje 2-6 tjedana
kasnije ukoliko je potrebno. U 70% bo-
lesnika zapazen je vrlo dobar odgovor,
uz dobru toleranciju. Opisane su rijetke
ozbiljne nuspojave (pancitopenija, demi-
jeliniziraju¢a oboljenja). Mogu se prim-
jenjivati sami ili u kombinaciji sa metot-
reksatom. Daljnja ispitivanja su neopho-
dna u procjeni i nalaZzenju adekvatnog
mjesta preparata Sto ¢e sigurno izmijeni-
ti terapeutske smjernice u buduénosti (1,
14-16). Pored navedenih mjera potreban
je cjelokupan tim stru¢njaka raznog pro-
fila u lijecenju bolesnika s navedenim
oboljenjem (Tablica 6.). Posebno je zna-
cajna dobra procjena vrlo diferentne
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Tablica 3. Tablica 5.
Terapija JRA Uloga TNF u reumatoid artritisu
Table 3 Table 5
Medical therapy of JRA Involvement of TNF in rheumatoid arthritis
Oligoartritis Poliartritis Sistemna bolest TNF povisen u sinovijalnoj tekuéini
NSAID NSAID NSAID, prednison, IV steroid pulse Stvara se iz upalnih makrofaga
s s s i T stanica zahvacenog zgloba
. . Uzrokuje nastanak kolagenaze
IA steroid Methotrexate sSTNFap75:FP IA steroid i prostaglandina E2 u tkivu sinovije
4 ¢ 3 Uzrokuje nastanak ostalih
Hydroxychloroquine Prednisone Metotrexate sSTNFap:75:fp upalnih citokina (IL-1, IL-6)
g g 4
Tablica 6.
Metotrexate sSTNFap:75:fp IA steroid Cyclosporin A (IVIG) (IM gold) Timski rad
4 Y \ Table 6
IM zlato Sulfasalazine Hydroxychloroquine Azathioprine The treatment team
IM zlato Sulfasalazine Cyclophosphamide Dijete
IVIG Cyclosporin A 4 Obitelj
g Eksperimentalna terapija Pedijatar reumatolog
Azathioprine Transplantacija kostane srzi Fizioterapeut
Cyclophosphamide Medicinska sestra
3 Socijalni radnik
Eksperimentalna terapija Psiholog
Transplantacija kostane srzi Okulist
Zubar
.. e+ . .y . .. . . . Nutricionist
terapije zbog Cinjenice da bolest u djec- Antimalarici (hidroksiklorokin) vrlo Hiielons
joj dobi dosta Cesto spontano regredira  Cesto se pridodaju terapiji kortikosteroi- Ortoped

ali rijetko ima i fatalni zavrSetak.

LIUECENJE
SISTEMNOG LUPUSA ERITEMATODESA
(SLE)

Sistemni lupus eritematodes (SLE)
je kronicno oboljenje karakterizirano
remisijama 1 relapsima uz dosta visoki
mortalitet bolesnika. Na Tablici 7. pri-
kazan je koncept lijeCenja navedenog
oboljenja. Primjena NSAID u bolesnika
sa SLE primarno ima ulogu za smiriva-
nje muskuloskeletalnih simptoma (mi-
jalgije, artralgije ili artritis).

dima uz vrlo dobar uéinak (1, 17). Obic-
no se daje 6 mg/kg kroz 24 sata u inici-
jalnoj fazi kortikosteroidne terapije i
nastavlja se u periodu od 2 godine i vise
(1, 17). Zbog moguceg toksi¢nog efekta
na retinu potrebna je stalna kontrola
okuliste. Kortikosteroidi predstavljaju
osnovicu farmakoloske terapije u ovom
oboljenju. Daje se oralnim putem Pred-
nison ili Prednisolon, a prigodno Metil-
prednisolon intravenskim putem - tzv.
"pulsna terapija" (u bolesnika sa akut-
nom hemolitickom anemijom, zahvace-
nosti CNS-a ili tzv. lupus krizom ili u

relapsu lupus nefritisa). Daje se u dozi 1-
2 mg/kg/24h 3-4 dnevno u cilju postiza-
nja maksimalnog protuupalnog i imunu-
supresivnog efekta (Tablica 8.).

Primjena imunosupresiva je potreb-
na u kontroli SLE-a, ¢ime je omoguéena
donekle normalna kvaliteta zivota. Naj-
¢esce se primjenjuju Azatioprin i Ciklo-
fosfamid (Tablica 9.). U pravilu se daju
uz kortikosteroide ¢ime se omogucéava
smanjenje doze istih, uz dobru kontrolu
bolesti (1, 17, 18).

Tablica 4.

Sporodjelujuci lijekovi u terapiji JRA (SAARD)

Table 4

Slow-acting antirheumatic drugs used in JRA (SAARD)

Lijek Doza Primjena

Hydroxychloroquine 6 mg/kg/24h (max 400 mg/24h) 4 ili 2 x dnevno uz obrok
Sulfasalazine 50 mg/kg/24h (max 2 g/24h) 2 x dnevno uz obrok
Aurothiomalate 1 mg/kg/tjedan (max 50 mg/tjedan) im. 1 X mjesecno

Auranofin 0,1-0,2 mg/kg/24h (max 9 mg/24h) 4 ili 2 x dnevno uz obrok
Penicillamine 5-10 mg/kg/24h (max 750 mg/24h) 4 ili 2 x dnevno 2 sata prije obroka

IL-tra
slL-TR
=THFR
L1
TRFa L4
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L& T T
s
Proupalmo Produupale
Slika 2.

Poremecaj ravnoteze citokina u JRA

Figure 2
Cytokine disequilibrium in JRA
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Tablica 7.
Postupak u lijecenju SLE

Table 7
Approach to management of SLE

Tablica 8.
Terapija glukokortikoidima u djece s SLE

Table 8
Glucocorticoid therapy for children with SLE

Opc¢enito
Savjetovanje, edukacija, timski rad
Mirovanje, primjerena prehrana
Izbjegavanje suncanja
Cijepljenje,
osobito antipneumokokna cjepiva

Brzo i adekvatno lijeCenje
infektivnih oboljenja

Nesteroidni antireumatici (NSAID)

Za smirenje muskulo-skeletalnih simptoma

Antikoagulancija

Ako su prisutna antikardiolipinska
antitijela u znac¢ajnom titru

niske doze aspirina - pojava tromboze

heparin, a nakon toga varfarin
ukoliko se pojavi tromboza

Hidroksiklorokin

Za kozne lezije uz kortikosteroide
za sistemni oblik bolesti

Glukokortikoidi

Prednizon 1-2 mg/kg/24h per os

Metilprednisolon i.v. inicijalno u pocéetku,
zatim 1 puta mjese¢no kao odrzavajuca
terapija u izrazenom obliku bolesti

Imunosupresivi
Azatioprin 1-2 mg/kg/24h
Ciklofosfamid 1-2 mg/kg/24h per os

500-1000 mg/m?*mjeseéno i.v.

Primjena imunoglobulina (IVIG) ni-
je do sada bila u Siroj upotrebi u boles-
nika sa SLE. U malim serijama pokazali
su djelotvornost ali uz prate¢u osnovnu
terapiju (19). Daljnja ispitivanja doprini-
jeti ¢e razjasnjenju i ulozi ovoga prepa-
rata u lije¢enju SLE-a.

JUVENILNI DERMATOMIOSITIS

Primjena ranog i adekvatnog lijeCe-
nja juvenilnog dermatomiositisa (JDM)
kortikosteroidima najbitniji je element
dugorocne prognoze ovog oboljenja
(Tablica 10.). Daje se prednison 2
mg/kg/24h tijekom inicijalnog perioda
od mjesec dana, a zatim ukoliko se pos-
tigne klinicki odgovor doza se smanjuje
na | mg/kg/24h. LijeCenje kortikosteroi-
dima se nastavlja do normalizacije se-
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Pocetna terapija (prvih 4 - 6 tjedana)

Prednison per os

Metilprednisolon

15-60 mg/24h (0.5-2 mg/kg/24h) podijeljen u dvije doze
(ovisno o intenzitetu i zahvacenosti organa)

Indiciran u teskim oblicima bolesti
(aktivni lupus nefritis, hematoloska kriza,
zahvacenost CNS-a) 30 mg/kg/24h u kroz 5 dana

Smanjenje doze prednisona

Ako je doza 20-60 mg/24h
Ako je doza 10-20 mg/24h

Ako je doza manja od 10 mg/24h

Smanjuje se 2,5-5 mg tjedno
Smanjuje se 1-2,5 mg tjedno

Smanjuje se 0,5-1 mg svaka 2-4 tjedna

Tablica 9.
Upotreba imunosupresivnih lijekova kod SLE

Table 9

Approach to the use of immunosuppressive drugs in SLE

1-2 mg/kg/24h per os
Azatioprin Kod pacijenata koji nisu reagirali na kortikosteroide i hidroksiklorokin,
ili kod kojih postoji toksi¢ni efekt ovih lijekova
1-2 mg/kg/24h per os
Kod pacijenata s difuznim proliferativnim glomerulonefritisom
Ciklofosfamid i izrazenim oboljenjem CNS-a
500-1000 mg/m* mjesetno i.v.
Kod zivotno ugrozenih pacijenata ili rezistentnog bubreznog ili CNS oboljenja
Tablica 10.
Lijecenje JDM
Table 10

Medical treatment of JDM

Kortikosteroidi
Pocetna terapija:

Prednison 2 mg/kg/24h kroz mjesec dana per os. ili Metilprednisolon i.v. 30 mg/kg kroz 3 dana zatim
Prednison per os. 1 mg/kg/24h uz dozu odrzavanja kroz 2 godine

Hidroksiklorokin:

6 mg/kg/24h uz Prednison za kontrolu koznog oboljenja

Imunosupresivi:

Metotreksat 0,35-0,65 mg/kg tjedno; Ciklosporin 3-5 mg/kg/24h; Ciklofosfamid 1 mg/kg/24h dnevno
per os. ili 500-750 mg/m2 mjese¢no; Azatioprin 1-3 mg/kg/24h

Imunoglobulini:
(IVIG): 2 g/kg mjesecno

rumskih enzima (CPK) i koznih promje-
na dvije godine i viSe uz oprez zbog
moguce ali rijetke pojave '"steroidne
miopatije" (Tablica 11.). Primjena "pul-
sne" terapije kortikosteroidima u ranoj
fazi bolesti dala je vrlo dobre rezultate
(20).

Imunosupresivi se u pravilu pokusa-
vaju davati u bolesnika s rezistencijom
ili ovisno$¢u o steroidima. Primjenjuju
se metotreksat, ciklosporin, ciklofosfa-

mid i azatioprim uz vrlo skromna iskus-
tva s promjenjivim rezultatima. U ovom
dijelu su neophodna opseznija i kontroli-
rana daljnja ispitivanja (21). Primjena
imunoglobulina (IVIG) pokazala se vrlo
efikasna u bolesnika koji su rezistentni
ili ovisni o kortikosteroidima (22, 23).

Posebno je dobar efekt zapazen u i-
nicijalnoj fazi bolesti u kombinaciji s
"pulsnom" terapijom kortikosteroidima
kroz godinu dana od pocetka bolesti u
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Tablica 11.
Kortikosteroidna miopatija

Table 11
Characteristics of steroid-induced myopathy

Spori pocetak

Slabost fleksora i atrofija natkoljenice
Normalne serumske koncentracije CPK
Minimalne EMG promjene

Biopsija miSi¢a- atrofija fibrila tip II

dozi 1 g/kg/24h tijekom dva dana, jedan
puta mjesecno. Zapazene su rijetke nus-
pojave kao glavobolja, povracanje i feb-
rilitet. Daljnja ispitivanja najvjerojatnije

¢e adekvatno pozicionirati navedeni
preparat u lijeCenju ovog reumatskog
oboljenja djecje dobi.
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POSSIBILITIES IN TREATMENT OF RHEUMATIC DISEASE IN CHILDREN

V. Ahel, V. Rozmanié, N. Cace

The therapy of pediatric rheumatic diseases has been a great deal of progress in recent years and the potential for rapid ad-
vances over the next few years is even greater. Coordinator study groups: Pediatric Rheumatology Collaborative Study Group
(PRCSG) and Pediatric Rheumatology International Trial Organization (PRITO) have increased the recruitment of children from
on increased number of centers participate in clinical trials. The principal drugs used in pediatric rheumatology are dose that
suppress the inflammatory and immune responses. The targets of their therapeutic effects are predominantly the arachidonic acid
metabolic path wais and the cells of the immune system. The current medical approach to different rheumatic diseases in children
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