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Reumatske bolesti su kronične mul-
tisistemske bolesti, a klinički se manife-
stiraju autoimunosnom upalom vezivnog 
tkiva muskuloskeletnog sustava, krvnih 
žila i kože (1). Premda te bolesti u dječjoj 
dobi nisu tako rijetke, stvarna incidencija 
kao i etiologija ostaje i dalje nepoznata. 
Istraživanja u području molekularne bio-
logije i molekularne genetike omogućila 
su veliki napredak u razumijevanju nji-
hovog nastanka. Kako napreduju istra-
živanja patogeneze, tako se javljaju bitni 
pomaci u liječenju reumatskih bolesti 
u djece. Osnovni cilj liječenja više nije 
samo suzbijanje boli, već zaustavljanje 
i liječenje autoimune upale, što je posti-
gnuto uvođenjem novijih lijekova osobito 
bioloških lijekova s ciljanim djelovanjem 
na određene sekvence autoimunosnog 
upalnog procesa (Tablica 1) (2).

BIOLOŠKI LIJEKOVI

Naziv je nastao zbog toga što ti li-
jekovi djeluju tako da oponašaju procese 
u organizmu, samo, naravno, u pojača-
nom obliku. Indikacije za primjenu ovih 
lijekova za sada su ograničene u dječjoj 

dobi pretežno na juvenilni idiopatski ar-
tritis (JIA) i Crohnovu bolest, te rjeđe za 
druge autoimunosne bolesti (sistemni 
lupus eritematosus-SLE, juvenilni der-
matomiositis-JDM, vaskulitisi, periodi-
čne vrućice). S obzirom na visoku cijenu 
ovih preparata, rezervirani su samo za 
iznimne slučajeve, kod kojih nema odgo-
vora na methotrexate ili sporodjelujuće 
lijekove. Učinak liječenja očituje se brže 
nego s dosadašnjim lijekovima koji mije-
njaju tijek reumatskih bolesti, a klinička 
i laboratorijska evaluacija učini se nakon 
12 tjedana primjene, kada se odlučuje 
treba li nastaviti liječenje. Često po pre-
kidu uzimanja bioloških lijekova dolazi 
do relapsa bolesti, te se pretpostavlja da 
se oni moraju uzimati doživotno (1). U 
biološke lijekove koji se koriste u reu-
matologiji ubrajamo imunoglobuline za 
intravensku primjenu (IVIG), interferon, 
anticitokine te ostale biološke pripravke. 

Imunoglobulin: od sredine prošlog 
stoljeća imunoglobulini se koriste kao 
zamjenska terapija u imunodeficijentnim
stanjima, u početku intramuskularno, a 
od šezdesetih godina koristi se intraven-
ska uporaba (IVIG). Dobro kontrolirane 
studije dokazale su za sada učinkovitost 
IVIG samo u Kawasakijevoj bolesti, te u 
kombinaciji s drugim lijekovima u djece 
s JDM (4, 5). Postoje dokazi o njegovoj 
učinkovitosti i u drugih autoimunim bo-
lestima (poliartikularni i sistemni oblik 
JIA, SLE), premda se radi pretežno o ne-

kontroliranim studijama s manjim bro-
jem ispitanika (6). U Kawasakijevoj bo-
lesti koriste se visoke doze do 2 g/kg TT 
u infuziji kroz 12 sati, dok se za liječenje 
drugih autoimunosnih bolesti može pri-
mijeniti u dozi od 400 mg/kg/24h kroz 
5 dana ili 1 g/kg kroz 2 dana, infuzija 
svaka 3-4 tjedna.

Interferon alfa: poliarteritis nodosa 
je sistemski nekrotični vaskulitis srednje 
velikih i malenih arterija koji se rijetko 
javlja u djece. Zbog povezanosti PAN i 
hepatitis B i C infekcije, u terapijskim 
shemama pored ostalih farmakološklih 
preparata (steroidi, ciklofosfamid, IVIG, 
inhibitori TNF-a) vrlo uspješno koristi 
se i interferon alfa. 

Anticitokini: novije smjernice liječe-
nja u reumatologiji razvile su se zahva-
ljujući sve boljem razumijevanju patofi-
ziološkog procesa bolesti, osobito uloge 
citokina u autoimunosnoj upali. Citokini 
imaju brojne biološke učinke u imunolo-
škim reakcijama, potiču lučenje i/ili koče-
nje drugih citokina u kaskadi, djeluju na 
više vrsta stanica ili na istu stanicu mogu 
djelovati više citokina (9). Značajni cito-
kini u JIA dijele se u proupalne (TNF-α, 
IL-β i IL-6, INF-γ) i protuupalne (IL-4, 
IL-10 i IL-1 receptor antagonist). Ravno-
teža, odnosno neravnoteža proupalnih i 
protuupalnih citokina ima važnu ulogu u 
izlječenju ili progresiji JIA. 
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Blokada TNF-α

Najvažniji stimulator upale u zglobo-
vima i zglobnim ovojnicama je čimbenik 
tumorske nekroze - alfa (engl. Tumor Ne-
crosis Factor - alfa, skr. TNF-α). Njegov 
protuupalni učinak blokira se primjenom 
antagonista monoklonskog protutijela 
usmjerenoga prema TNF-α, (infliksimab
ili adalimumab) ili blokadom receptora 
na koju se TNF-α veže (etanercept). Da-
nas se na tržištu nalaze tri takva lijeka:

● etanercept (EnbrelR);

● infliximab (RemicadeR);

● adamilubab (HumiraR).

Etanercept: antagonist TNF-α koji se 
najduže koristi u reumatologiji je etaner-

cept (10, 11). Etanercept blokira receptor 
za TNF-α s povoljnim učinkom na stanje 
bolesnika te na laboratorijske pokazate-
lje upale. To je rekombinatni solubilni re-
ceptor (p75) fuzijski protein klase IgG1 
koji veže cirkulirajuće molekule TNF-α i 
limfotoksin (TNF-β), te inhibira njihovo 
djelovanje. Etanercept se sve donedavno 
primjenjivao u dozi od 0,4 mg/kg TT 2 
puta tjedno. Zadnjih 2-3 godine primje-
njuje se u dozi od 0,8 mg/kg TT 1 puta 
tjedno (maksimum 50 mg) (12).

Infiximab: je monoklonsko antitije-
lo klase IgG1 usmjereno protiv TNF-α, 
ali ne djeluje na TNF-β. Primjenjuje se 
u obliku jednokratnih infuzija u dozi od 
3-6 mg/kg koje se daju u 0. pa u 2. tje-
dnu, zatim u 6. tjednu i onda svakih 4-8 
tjedana (3, 13, 14).

Tablica 1. 
Lijekovi u dječjoj reumatologiji

Table 1 
Antirheumatic drugs in children

Nesteroidni protuupalni lijekovi 
Nonsteroidal antiinflammatory drugs
(NSAID)

Sporodjelujući protupalni lijekovi 
Slow-acting antirheumaticdrugs; (SAARDs)

ili/or

Bolest-modificirajući antireumatski lijekovi 
disease-modifyingantirheumatic drugs 
DMARDs

Kortikosteroidi 
Corticosteroid

Citotoksični ili imunosupresivni lijekovi 
Cytotoxis / immunosupresive drugs

Biološki lijekovi 
Biologis agents

Tablica 2. 
Biološki lijekovi koji se koriste u dječjoj reumatologiji

Table 2 
Biological agents used in paediatric rheumatology

Biološki preparati Doze i način primjene Indikacije

IMUNOGLOBULINI 2g/kg infuzija Kawasaki, JDM, SLE,SJIA

INTERFERON Poliarteritis nodosa?

ANTICITOKINI

Anti TNF JIA

etanercept 0,8 mg/kg 1×tjedno subkutano

infliximab 3-6 mg/kg infuzija u 0. u 2. u 6. tjednu i onda 
svakih 4-8 tjedana

adalimumab 24 mg/m2 1×tjedno subkutano 
(40 mg svaka 2 tjedna subkutano)

Anti IL-1 JIA (sistemni)

anakrina 1 mg/kg/dan subkutano

rilonacept 

Anti IL-2 (Daclizumab)

Anti IL-6 JIA (sistemni)

Tocilizumab 2-8 mg/kg intravenski svaka 2 tjedna 

Altizumab 4mg/kg tjedno intravenski

OSTALI

Alemtuzubab 
(agonist CD52)

Rituximab 
(antagonist CD20) 350-750 mg/m2 infuzija (2-12 infuzija) SLE

Abatacept 
(blokada aktivacije T limfocita)

10 mg/kg infuzija (3×2 tjedna, zatim svaka 4 
tjedna) JIA

JDM-juvenilni dermatomiositis; JIA-juvenilni idiopatski artritis; SJIA (sistemni JIA); SLE-sistemni lupus eritematosus
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Adalimumab: je potpuno humanizi-
rano monoklonsko antitijelo usmjereno 
protiv TNF-α. Primjenjuje se subkutano 
u dozi od 24 mg/m2 jedan puta tjedno. 
2008. godine FDA odobrila je adalimu-
mab za primjenu u umjerenom i teškom 
poliartikuarnom obliku JIA.

Blokada IL-1

Interleukin-1 (IL-1) je još jedna tvar 
koja ima važnu ulogu u pospješenju upal-
nog procesa u reumatskim bolestima. IL-
1 ima niz učinaka, a jedan od najvažnijih 
je poticanje sinteze prostaglandina, oso-
bito PGE2. Antagonisti IL-1 blokiraju 
biološku aktivnost IL-1 što rezultira po-
voljnim učincima u djece sa sistemskim 
JIA (SJIA).

Anakinra: je rekombinantni negli-
kolizirani oblik humanog IL-1 receptor 
antagonista (IL-1Ra) i blokira biološku 
aktivnost IL-1. Anakinra se daje u je-
dnokratnim dnevnim dozama od 100 mg 
supkutano (16, 17).

Rilonacept: nazvan i IL-1 trap se 
prema preliminarnim rezultatima poka-
zao djelotvornim u djece sa SJIA u koje 

je anakrina imala slabiji terapijski efekt 
(18).

Blokada IL-6

Tocilizumab i Atlizumab: su humana 
monoklonalna antitijela koja inhibiraju 

aktivnost IL-6. Toclizumab se pokazao 
djelotvornim u djece sa SJIA osobito u 
sprječavanju sekundarne amioliodoze 
(19).

Ostali biološki lijekovi

Abatacept: je biološki lijek koji se 
veže na T-limfocite i blokira njihovu 
aktivaciju. Obzirom na osobiti mehani-
zam djelovanja abatacept je prihvaćen 
u liječenju djece s JIA koji su imali slab 
odgovor na liječenje antagonistima TNF-
a (10, 11).

Rituximab (MabTheraR): je mono-
klonsko protutijelo klase IgG1 s antago-
nističkim efektom na CD20 koji je važan 
za aktivaciju i proliferaciju B-limfocita. 
Primijenjen je sa značajnim efektom u 
bolesnika s autoimunosnim bolestima 
koji su imali slab odgovor na liječenje 
antagonistima TNF-a (20).

SIGURNOST PRIMJENE BIOLOŠKIH 
LIJEKOVA

Da bi se pojavnost nuspojava biolo-
ških lijekova smanjila potrebno je prije 
početka kao i tijekom liječenja isključiti 
akutne infekcije, tuberkulozu, kronične 
virusne infekcije (HBV, HCV, HIV), 
limfome, kongestivno srčano zatajenje 
i demijelinizirajuće bolesti. Preporuka 

Slika1. 
Ravnoteža/neravnoteža proupalnih/protuupalnih citokina u JIA

Figure 1 
Balance/disbalance of proinflamatory/antiinflamatory cytokines in JIA

Tablica 3. 
Povjesni pregled upotrebe biooloških lijekova u JIA

Table 3 
History of biological treatment in JIA

1990 P75-TNF kloniran receptor 
1990 P75-TNF cloned receptor

1993 Prva primjena etanercepta u bolesnika s RA 
1993 Etanercept first used in in patient with RA

1998 FDA odobrila etanercept za primjenu u bolesnika s RA (sam ili s MTX) 
1998 FDA approval etanercept for treatment of RA (alone or with MTX)

1998 FDA odobrila infliximab za primjenu u bolesnika s M. Chron i RA 
1998 FDA approval for treatment of Chron's disease and RA

1999 FDA odobrila etanercept za primjenu u bolesnika s JIA 
1999 FDA approval etanercept for treatment of JIA

2002 FDA odobrila etanrecept za psorijaatični artritis (sam ili s MTX) 
2002 FDA approval etanercept for treatment of psoriatic arthritis (alone or with MTX)

2008 FDA odobrila adalimumab za poliartikularni oblik JIA 
2008 FDA approval adalimubab for treatment of polyarticular JIA

2008 FDA odobrila abatacept za teški poliartikularni oblik JIA 
2008 FDA approval abatacept for treatment of polyarticular JIA
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je da se djeca cijepe prema kalendaru 
cijepljenja prije uvođenja bioloških lije-
kova. Rizik infekcije u bolesnika u kojih 
se planira liječenje biološkim lijekovima 
može se smanjiti i cijepljenjem protiv 
influence i pneumokoknim cjepivom.
Potreban je oprez prilikom primjene cje-
piva s oslabljenim živim mikroorgani-
zmima. Ako postoji značajna izloženost 
varičela infekciji potrebno je privremeno 
prekinuti terapiju te profilaktički primi-
jeniti varicella zoster imunoglobulin. 
Većina nuspojava bioloških lijekova je 
blaga i nestaje smanjenjem ili izostavlja-
njem uzimanja lijeka (21-23). Moguć je 
nastanak slijedećih nuspojava:

Kožne reakcije

Mogu nastati lokalne reakcije na 
mjestu uboda kod lijekova koje se pri-
mjenjuju u obliku potkožnih injekcija, 
odnosno infuzijske reakcije kod onih 
koji se primjenjuju intravenski. Reakcije 
na mjestu injekcije (etanercept i adalimu-
mab) su češće nego pri primjeni placeba 
ali izuzetno su rijetko razlogom prekida 
terapije. Infuzijske reakcije (infliksimab)
su rijetke, češće blage do umjerene a ri-
jetko ozbiljne.

Infekcije

Ozbiljne bakterijske infekcije mogu 
biti povezane s antagonistima TNF-α, 
premda učestalost infekcija primjenom 
jednim od navedenih lijekova (adalimu-
mab, etanercept, infliksimab) nije zna-
čajnije veća u odnosu na placebo (10). 
Rizik nastanka infekcija je veći osobito 
ako se takvi lijekovi kombiniraju, dok 
istovremeno nema adekvatnih dokaza 
da je djelotvornost kombinirane terapije 
veća. Stoga je neopravdano da se inhibi-
tori TNF kombiniraju međusobno ili sa 
drugim biološkim lijekovima.

Tuberkuloza: značajka cijele skupine 
antagonista TNF-α je reaktivacija laten-
tne tuberkuloze. Više slučajeva tuberku-
loze zabilježeno je u bolesnika koji su pri-
mali infliksimab i adalimumab u odnosu
na etanercept. U svakog bolesnika, koji 
je kandidat za primjenu antagonista 
TNF-α, zbog latentne tuberkuloze treba 
uzeti dobru anamnezu, učiniti kožni test 
(PPD), a uputno je učiniti Quantiferonski 

test i radiološku snimku pluća. Liječenje 
latentne tuberkuloze tuberkulostaticima 
treba biti provedeno prema nacionalnom 
programu za sprječavanje i suzbijanje tu-
berkuloze i mora biti završeno prije po-
četka primjene TNF-α blokatora.

Oportunističke infekcije: primjena 
antagonista TNF-α povezana je s nastan-
kom oportunističkih infekcija (listerioza, 
histoplazmoza, kokcidiomikoza), iako je 
njihova pojavnost niska.

Hepatitis B i C: dugotrajna sigur-
nost u bolesnika s hepatitisom B i C nije 
poznata. Moguća je reaktivacije virusa 
hepatitis te nije preporučljiva primjena 
TNF-α blokatora u bolesnika s hepati-
tisom B. Uputno je utvrditi postojanje 
kroničnih virusnih infekcija kako bi se 
učinio pravilan probir bolesnika za pri-
mjenu bioloških lijekova (markeri hepa-
titisa, HIV). U bolesnika sa pozitivnim 
HBsAg potrebno je prije primjene inhi-
bitora TNF-α provesti profilaksu lami-
vudinom.

Limfomi

Primjena antagonista TNF-α poveća-
va rizik za pojavu limfoma (prvenstveno 
non-Hodgkin limfoma). Opservacijske 
studije pokazale su veću učestalost lim-
foma u bolesnika sa aktivnom bolešću u 
odnosu na zdravu populaciju. Teško je 
dakle razlučiti koliko je "čist" doprinos 
inhibitora TNF-α pojavi limfoma u bole-
snika sa reumatoidnim artritisom (RA), 
a koliko je to posljedica faze i aktivnosti 
samog RA. Za infiliksimab stoji upozo-
renje o opasnosti nastanka T limfoma 
jetre ili slezene.

Kongestivne bolesti srca

Visoke doze infliksimaba (10 mg/kg)
mogu biti povezane s pogoršanjem kon-
gestivne bolesti srca. Bolesnici na terapi-
ji nižim dozama infliksimaba (5 mg/kg)
ili etanerceptom 25 mg 2× tjedno nisu 
izloženi većem riziku.

"Lupus like" sindrom

Opažen je tijekom primjene TNF-α 
blokatora i zahtjeva prekid terapije. Sim-
ptomi isčezavaju po izostavljanju lijeka. 

Nakon primjene infliksimaba opažen je
porast antitijela (ANA, anti ds DNA).

Demijelinizacija

Incidencija demijelinizirajućih sin-
droma, optičkog neuritisa, transverzal-
nog mijelitisa, multiple skleroze i Par-
kinsonove bolesti nije veća nego u općoj 
populaciji. Ipak, tijekom primjene TNF-α 
blokatora takve nuspojave opisane su ne-
što češće na primjenu etanercepta nego 
infliksimaba a isčezavaju nakon prekida
primjene lijeka.

BIOLOŠKI LIJEKOVI U REUMATSKIM 
BOLESTIMA DJECE

Juvenilni idiopatski arthritis (JIA)

Pojavom bioloških lijekova ostvaren 
je znatan napredak u liječenju reumat-
skih bolesti u djece, osobito u liječenju 
JIA (Tablica 2). Oni značajno smanjuju 
simptome i znakove bolesti, zaustavlja-
ju i liječe autoimunosnu upalu čime se 
sprječava daljnja oštećenja zglobova kao 
i nastanak ranog invaliditeta, postiže se 
normalni rast i razvoj, poboljšava se kva-
liteta života (10, 24, 25).

Etanercept (EnbrelR): je izrazito 
učinkovit oblik terapije kod djece s JIA. 
U dobro kontroliranim istraživanjima u 
djece s teškim poliartikularnim oblikom 
JIA i sa slabim odgovorom na standardno 
liječenje, etanercept se pokazao djelotvo-
ran u više od 75% ispitanika u odnosu na 
placebo (10). Brojne druge studije doka-
zale su ne samo značajnu djelotvornost 
etanercepta već i rijetku pojavnost nu-
spojava (10, 21, 22, 26-28). Tijekom če-
tiri godine u 58 djece s poliartikularnim 
oblikom JIA praćena je djelotvornost i 
sigurnost primjene etanercepta (21, 22). 
U 8 bolesnika (12%) razvila se infekcija, 
što iznosi 0,04% infekcija po bolesnika 
- godina. Uočene su slijedeće infekcije: 
dvije infekcije s varicella zoster viru-
som, sepsa, gastrointestinalna infekcija, 
infekcija rane na ruci nakon uboda no-
žem, upala slijepog crijeva, infekcija po-
stoperativne rane te granulom zuba. Nije 
bilo smrtnih ishoda, niti bolesti koje se 
mogu povezati s primjenom etanercepta: 
"lupus-like diseases", maligne niti dimi-
jelinizirajuće bolesti. U odraslih bolesni-
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ka s reumatoidnim artritisom (RA) koji 
su primali etanercept učestalost infekcija 
je nešto veća 0,096% infekcija po bole-
snika - godina) kao i pojavnost drugih 
nuspojava (23).

Infliximab (RemicadeR): djelotvor-
nost infliximaba ispitivana je na neko-
liko otvorenih istraživanja u poliartiku-
larnom i sistemnom obliku JIA i iznosila 
je oko 60%. Otprilike 3-5% bolesnika 
imalo je alergijske reakcije a u 9% razvi-
la su se nova autoprotutijela (10, 14, 29). 
Učestalost kao i težina neželjenih nuspo-
java je viša u djece s JIA liječena infli-
ximabom u usporedbi s etanerceptom 
(30). U liječenju refrakternog uveitisa, 
monoklonalna antitijela (osobito inflixi-
mab) su znatno djelotvornija u usporedbi 
s etanerceptom (10, 31-33).

Adamilubab (HumiraR): na osnovi 
rezultata multicentrične dvostruko sli-
jepe placebo kontrolirane studije 2007. 
godine FDA odobrila je adalimumab 
za liječenje umjerenog i teškog poliar-
tikularnog oblika JIA (34). Dokazana je 
značajna djelotvornost adalimumaba no 
i neznatno više nuspojave u odnosu na 
placebo (65:55%).

Antagonisti IL-1 (anakinra, rilona-
cept) i antagonisti IL-6 (tocilizumab i 
atlizumab): blokiraju biološku aktivnost 
citokina (IL-1 odnosno IL-6) što rezulti-

ra povoljnim učincima u djece sa sistem-
skim JIA (kliničko poboljšanje te dugo-
trajna kontrola bolesti) (3, 16-19).

Abatacept: blokira aktivaciju T lim-
focita. 2007. godine FDA odobrila je aba-
tacept za liječenje poliartikularnog obli-
ka JIA u djece koji su imali slab odgovor 
na liječenje antagonistima TNF-a (10, 11, 
35, 36).

Rituximab (MabTheraR): je uspješno 
primijenjen u bolesnika s poliartikular-
nim oblikom JIA koji je imao slab odgo-
vor na liječenje antagonistima TNF-a 
(etanercept, infliksimab, adalimumab)
(20).

Na Klinici za dječje bolesti KBC Ri-
jeka, od 2003.-2009. godine etanercept je 
primijenjen u 9 djece s JIA (Tablica 4) 
u kojih nije postignut odgovor na meto-
trexat ili druge lijekove koji modificiraju
bolest, kao i zbog slabog odgovora na po-
navljane intraartikularne injekcije triam-
cinolona (37). Doza etanercepta iznosila 
je 0,4 mg/kg dva puta tjedno subkutano, 
a od listopada 2008. 0,8 mg 1×tjedno 
subkutano. U 8 od 9 bolesnika etanercept 
se pokazao visoko učinkovitim. U troje 
bolesnika nakon 2-3 mjeseca ukinuta je 
prethodna terapija sistemnim kortikoste-
roidima. Samo u troje bolesnika u više 
navrata opažena je lokalna reakcija (nije 
bila razlogom prekida terapije), druge 

nuspojave nisu opažene. U dvoje djece 
nakon 2,5 godine liječenja etanerceptom 
opažena je pojava uveitisa koji je uspje-
šno liječen lokalnim pripravcima prema 
uputi oftalmologa te metotrexatom i pul-
snim dozama metilprednisolona.

Juvenilni dermatomiozitis (JDM)

To je najčešća upalna bolest mišića 
u dječjoj dobi. U liječenju se najčešće 
koristi kombinacija sistemskih kortiko-
steroida i metotrexata. U slučaju nekom-
pletnog odgovora, pojave relapsa ili u 
cilju snižavanja kortikosteroidne terapije 
može se primijeniti IVIG 2 g/kg u infu-
ziji svaka dva tjedna, zatim 1× mjesečno 
do godine dana (38, 39). Od drugih bi-
oloških lijekova povoljan učinak na lije-
čenje kalcinoze moglo bi se očekivati od 
antagonista TNF-a.

Sistemski eritemski lupus (SLE)

To je višesustavna kronična autoi-
munosna bolest s velikom varijabilnošću 
pojave i tijeka bolesti (40, 41). U bolesni-
ka koji nisu reagirali na standardnu tera-
piju (uključujući i mikofenolat mofetil) a 
osobito u rezistetnoj troimbocitopeniji ili 
rezistetnoj hemolitičkoj anemiji primje-
na IVIG-a kao i rituksimaba može dove-
sti do dugotrajne remisije (40-46).

Periodična febrilna stanja

To su heterogena skupina pretežno 
genetski determiniranih bolesti kara-
kterizirani naizgled ničim izazvanom 
upalom u odsustvu autoimunosti ili in-
fektivnog uzročnika (46). Klinička slika 
karakterizirana je kratkotrajnim, reku-
rentnim nastupima vrućice i jakom, lo-
kaliziranom upalom koji se javljaju peri-
odično ili u nepravilnim intervalima i ne 
mogu se etiološki povezati s uobičajenim 
infekcijama dječje dobi. Postoji spontana 
remisija bez antibiotske, protuupalne ili 
imunosupresivne terapije a između na-
padaja vrućice dijete je urednog općeg 
stanja/funkcije. Od osam genetski uzro-
kovanih periodičnih febrilnih stanja bio-
loški lijekovi se primjenjuju u:

TNF-receptor - udružena periodična 
vrućica (TNF-receptor-associated perio-
dic syndrome TRAPS). Bolest karakte-

Tablica 4. 
Naši rezultati u liječenju djece s JIA etanerceptom

Table 4 
Our results with etanercept in treatment children with JIA

Juvenilni idiopatski artritis 
Juvenile Idiopathic Arthritis

Broj 
Number

Liječenje (godine) 
Treatment/years)

Komplikacije 
Complication uveitis

Oligoartritis persistentni 
Oligoarticular persistent 3 0,5  1  5 lokalna 

local

Oligoartritis ekstenzivni 
Oligoarticular extended 1 3,5 lokalna 

local 1

Poliartritis RF + 
Polyarticular + 1 3,5

Poliartritis RF - 
Polyarticular RF - 1 3,5

Artritis povezan s entezitisom 
Enthesitis-related arthritis 2 1 4 Lokalno 

local 1

Ostali 
Other 1 1

9 05-5 3 2
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riziraju atake vrućice svakih 5-6 tjedana, 
bol u trbuhu (60%), grudna bol (60%), 
artralgija velikih zglobova, konjunktivi-
tis i periorbitalni edemi, skrotalna bol, 
uvećana incidencija nastanka ingvinalne 
hernije, mialgija, migratorni eritem. U 
liječenju se koriste nesteroidni antireu-
matici, kortikosteroidi te etanercept.

Muckle-Wells sindrome (MWS). 
Karakterizirana vrućicom u trajanju od 
24-72 sata uz bol u trbuhu, poliartralgi-
ja/artritis, mialgija, urtikaria, osip, pro-
gresivna senzoneuralna gluhoća, renal-
na amiloidoza. Liječenje: simptomatska, 
kolhicin, nesteroidni antireumatici, kor-
tikosteroidi te antagonist IL-1 receptora 
anakinra (KineretR) 1 mg/kg sc 1×/dan.

Kronični infantilni neuro-kutano-
zglobni sindrom (Chronic infantile ne-
urologic cutaneous articular syndrome 
CINCA, Neonatal-onset multisystem 
inflammatory disease NOMID). Rijedak
sindrom, 20% umre u dječjoj dobi, bez 
rasne i spolne predominacije. Simptomi 
prisutni pri rođenju: vrućica, osip (mi-
gratorna urtikarija), kronični aseptični 
meningitis (neurološka oštećenja), ar-
tropatija (erozije hrskavice) adenopatija, 
hepatosplenomegalija, dismorfija lica i
dr. Liječenje: nesteroidni antireumatici, 
sporodjelujući antireumatici, kortikoste-
roidi te antagonist IL-1 receptora ana-
kinra (KineretR) 1 mg/kg sc 1×/dan.

Vaskulitisi

Posljednjih desetljeća zbog boljeg 
razumijevanje patogeneze vaskulitisa u 
djece znatno je poboljšano liječenje, du-
goročna prognoza i smrtnost. Ipak, va-
skulitisi ostaju izazov za pedijatrijskog 
reumatologa zahvaljujući raznolikosti 
kliničke prezentacije, preklapanje si-
stemskih i kožnih obilježja kao i nedo-
statak specifičnih laboratorijskih testova.
Od svih reumatskih bolesti dječje dobi 
vaskulitis je najteže klasificirati, obzi-
rom da dijagnostički kriteriji za odrasle 
u većini slučajeva nisu prikladni za djecu 
(48, 49). Nakon purpure Henoch-Schon-
lein (HSP), Kawasakijeva bolest je dru-
gi najčešći vaskulitis dječje dobi dok su 
ostali vaskulitisi rjeđi. 

Kawasakijeva bolest: popraćena je 
poremećajem citokinske ravnoteže i te-

škom upalnom reakcijom. U liječenju 
ove bolesti uspješno se primjenjuje IVIG 
u dozi od 2 g/kg TT u infuziji uz aspi-
rin (50-80 mg/kg TT). Nakon aplikacije 
IVIG-a nestaju simptomi bolesti uz zna-
čajno sniženje IL-6 i drugih proinflama-
tornih citokina kao što su IL-8 i TNF-α. 
U 10-20% djece izostaje terapijski odgo-
vor te se u cilju sprječavanja poremećaja 
koronarnih krvnih žila ista doza IVIG-a 
može ponoviti 1-2 puta. U slučaju izo-
stanka terapijskog odgovora nakon dru-
ge ili treće doze IVIG-a primjenjuju se 
kortikosteroidi (per os ili pulsne doze 
metilprednisolona 30 mg/kg, 1-3 infu-
zije). Infliximab (6 mg/kg) je uspješno 
primijenjen u nekoliko djece s Kawasa-
kijevom bolešću refrakterna na IVIG i 
kortikosteroide (50, 51).

Zaključno, biološki lijekovi se sve 
više primjenjuju u djece s reumatskim 
bolestima, osobito u teškim oblicima 
JIA. Premda je njihova cijena znatno 
veća od uobičajenih lijekova koji se ko-
riste u dječjoj reumatologiji, njihova 
učinkovitost je dugoročno promatrano 
isplativa, jer njihovom primjenom većina 
djece rijetko dočeka odraslu dob s akti-
vnim artritisom i znatnom invalidnošću. 
Provode se brojna istraživanja za prona-
lazak novih lijekova koji će biti još učin-
kovitiji, a s manje nuspojava.
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Summary

BIOLOGIC AGENTS FOR THE TREATMENT OF RHEUMATIC DISEASE IN CHILDREN

V. Rožmanić

Biologic therapies, primarily anticytokine therapies, are being increasingly used in children with rheumatic disease especially 
in juvenile idiopathic arthritis. The goals of treatment with biological agents include achieving symptom control, an increased 
function, and avoidance of erosive joint damage, with as few adverse events as possible. The current medical knowledge about 
biological agents in treatment of different rheumatic diseases in children is presented in this article.
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