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Uvodne napomene

Kronična upalna bolest crijeva klinički se očituje u 
dječjoj dobi u 20 % do 25 % oboljelih (1). Ukupna je 
incidencija u djece oko 7 na 100,000, pri čemu je više 
oboljelih od Crohnove bolesti (4,56/100,000), inciden-
cija koje je u daljnjem porastu, dok je pojavnost ulce-
roznog kolitisa stabilna i trenutno iznosi oko 2,14 na 
100,000 (2-5).

Nekoliko je specifičnih obilježja kronične upalne bo-
lesti crijeva u djece. Poglavito, bolest je agresivnija, za-
hvaća veće površine crijeva (4-7) te može imati zna-
čajne posljedice na rast i psihosocijalni razvoj djeteta 
(9, 10). Štoviše, bolest se tijekom vremena pogoršava i 
u pojedinačnog bolesnika, i u vremenskim kohortama 
(nove generacije imaju težu formu), a Crohnova bolest 
u četvrtine oboljele djece u prve dvije godine od po-
stavljanja dijagnoze mijenja fenotip iz upalnog, koji je 
najčešći, u penetrirajuće-stenozirajući oblik bolesti (3, 
4, 6). Zbog svih osobitosti fenotipa bolesti u djece, ne-
davno je tiskana tzv “Pariška” pedijatrijska modifikaci-
ja trenutno važeće Montrealske klasifikacije kroničnih 

upalnih bolesti crijeva (10). Dječja dob ima i terapij-
skih implikacija, primjerice, isključiva enteralna pre-
hrana (a ne kortikosteroidi) lijek je izbora za indukciju 
remisije Crohnove bolesti, dok elektivni kirurški za-
hvati imaju važniju ulogu u djece u usporedbi s odra-
slim bolesnicima u obje kronične upalne bolesti crijeva 
(11-13). Biološka terapija, poglavito anti-TNF lijekovi, 
primjenjuju se u djece više od 10 godina. Štoviše, do 
trenutka FDA-ove registracije infliksimaba za primje-
nu u pedijatriji godine 2006. ovaj je lijek primilo već 
10,000 djece mlađe od 18 godina (16).

Namjena je ovog članka prikazati specifičnosti dječ-
je dobi glede primjene bioloških lijekova u bolesnika 
s Crohnovom bolesti i ulceroznim kolitisom. U uspo-
redbi s odraslim bolesnicima, broj ispitivanja u djece je 
manji, pretežito je riječ o kohortnim studijama dok su 
one  prospektivne i randomizirane vrlo rijetke. U Hr-
vatskoj je godine 2008. infliksimab registriran za pri-
mjenu u djece s Crohnovom bolesti, dok je nedavno 
(rujan 2013.) za istu indikaciju u djece odobrena pri-
mjena i  adalimumaba.
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Smjernice za primjenU biološke 
terapije U djece

Smjernica 1a Anti-TNF lijekovi (infliksimab, adalimumab) su indi-
cirani za liječenje umjereno teškog do teškog oblika aktivne Croh-
nove bolesti u djece, koja su rezistentna na standardnu terapiju 
enteralnom prehranom, kortikosteroidima i imunomodulatornim 
lijekovima, ili je zbog razvoja komplikacija ne podnose (EL2b, RGB).      

Smjernica 1b Ako nakon inicijalne primjene uslijedi remisija, re-
dovita primjena anti-TNF lijekova indicirana je za održavanje remi-
sije Crohnove bolesti u pedijatrijskih bolesnika (EL1b, RGA). 

Primjenom infliksimaba postiže se remisija u 55 % do 
85 % pedijatrijskih bolesnika s umjereno teškim do 
teškim oblikom aktivne Crohnove bolesti (15, 16). U 
istim tim okolnostima i adalimumab se pokazao učin-
kovitim, pogotovo ako je primjenjen kao prvi biološki 
lijek; prijelaz s jedne na drugu biološku terapiju obično 
rezultira slabijim učinkom (17-19). Pojedine su studi-
je uputile na mogućnost da je učinkovitost bioloških 
lijekova bolja u novodijagnosticiranih pedijatrijskih 
bolesnika (20, 21), no druga ispitivanja to nisu potvr-
dila (22). Međutim, zbog mogućih komplikacija lijek 
se primjenjuje u djece koja su rezistentna na standar-
dnu terapiju enteralnom prehranom, steroidima i imu-
nomodulatornim lijekovima ili je ta terapija dovela 
do komplikacija koje onemogućavaju njihovu daljnju 
uporabu (11). Nakon jednom postignute remisije, in-
dicirano je nastaviti s regularnom primjenom (svakih 
8 tjedana kod infliksimaba; svaki drugi tjedan kod ada-
limumaba), budući da to pridonosi održavanju remisi-
je bez istodobnog davanja steroida, zatvaranju fistula 
i poboljšanju rasta djece s Crohnovom bolesti (11, 15, 
23, 24). Inicijalna, primarna učinkovitost lijeka proci-
jenjuje se nakon treće doze, tj. šesti tjedan kod infliksi-
maba ili četvrti tjedan kod adalimumaba (24).

Smjernica 2a U djece s akutnim, teškim ulceroznim kolitisom, u 
koje intravensko davanje kortikosteroida nije dovelo do poboljša-
nja, infliksimab se može ordinirati kao druga linija terapije, kao al-
ternativa ciklosporinu (EL4, RGC). 

Smjernica 2b Uporabu infliksimaba valja razmotriti u liječenju 
djece s kroničnim, perzistentno aktivnim ulceroznim kolitisom, 
koja su rezistentna ili ovisna o kortikosteroidima i refrakterna 
na terapiju aminosalicilatima i imunomodulacijskim lijekovima 
(EL1b, RGB). 

Dosadašnja iskustva s uporabom biološke terapije u li-
ječenju ulceroznog kolitisa temelje se na primjeni in-
fliksimaba u djece s kronično aktivnim umjereno teš-
kim do teškim oblikom bolesti koja je rezistentna na 
standardnu terapiju (25), te posebno u djece s akutnim 
teškim oblikom bolesti (26-28). U ovoj posljednjoj sku-
pini, infliksimab se preporuča kao druga linija terapije, 
kao alternativa ciklosporinu, a nakon neuspjeha intra-

venskog davanja kortikosteroida. Ispitivanja pokazuju 
da u tim  okolnostima u remisiju uvodi tri četvrtine 
bolesnika te da će redovitom primjenom infliksima-
ba u remisiji ostati svaki drugi bolesnik do kraja prve 
godine liječenja (27–30). Štoviše, procjenjuje se da će 
nakon dvije godine terapije kolektomiju izbjeći oko 6o 
% djece s teškim akutnim oblikom ulceroznog kolitisa 
(29). Na pitanje treba li u bolesnika u kojih prethodno 
nisu korišteni imunomodulatorni lijekovi, uporabu in-
fliksimaba nastaviti s ciljem održavanja remisije ili ga 
valja primijeniti samo inicijalno s ciljem premoštenja 
do postizanja učinka imunomodularnih lijekova (aza-
tioprina), zbog nedostatka znanstvenih dokaza nije 
moguće odgovoriti (29, 30). Glede kronično aktivnih 
težih oblika bolesti, rezistentnih ili ovisnih o primjeni 
steroida te refrakternih na aminosalicilate i azatioprin, 
infliksimabom se postiže remisija u malog broja pedi-
jatrijskih bolesnika (20 % - 37 %) (25), ali u nedostatku 
druge konzervativne terapije njegovu primjenu i tada 
valja uzeti u obzir (29, 30). o učinkovitosti adalimu-
maba postoji vrlo malo znanstvenih dokaza u djece s 
ulceroznim kolitisom i najnovije ga smjernice prepo-
ručuju samo u slučajevima u kojima su djeca postala 
intolerantna ili rezistentna na prethodnu uporabu in-
fliksimaba  (30).

oSobitoSti primjene U djece

Naputak za kliničku primjenu 1a U indukciji remisije infliksi-
mab se daje u tri doze (druga doza 2 tjedna, a treća doza 6 tjeda-
na nakon prve infuzije). U cilju prevencije relapsa, ista se doza na-
stavlja primjenjivati svakih 8 tjedana. Adalimumab se primjenjuje 
u dvije doze u razmaku od dva tjedna te zatim svaki drugi tjedan.  
Za održavanje učinkovitosti liječenja u značajnog broja pedijatrij-
skih bolesnika dozu anti-TNF lijeka nužno je povisiti ili interval iz-
među aplikacija skratiti.

Infliksimab se u djece primjenjuje u dozi od 5 mg/kg u 
infuziji koja se ponavlja 2 i 6 tjedana nakon prve pri-
mjene te nakon toga svakih 8 tjedana. Primjena adali-
mumaba započinje  dozom od 100 mg/m2 ili 160 mg za 
djecu s tjelesnom masom (TM) višom 40 kg te 80 mg 
ako je TM manja od 40 kg i nastavlja se drugom do-
zom od 50 mg/m2 (80 mg za djecu s TM > 40 kg; 40 mg 
za djecu s TM < 40 kg) nakon dva tjedna. Nakon inici-
jalne terapije, adalimumab se primjenjuje u dozi od 25 
mg/m2 (40 mg ako je TM >40 kg; 20 mg ako je TM<40 
kg) svaki drugi tjedan (26, 31). Nažalost, gotovo dvi-
je trećine djece nakon uspješne inicijalne terapije, za 
održavanje remisije trebaju nastavno davanja lijeka, tj. 
ovisno je o daljnjoj primjeni bez koje nastupa relaps 
bolesti (31). Za održavanje remisije učinkovitija je re-
dovita, u usporedbi s epizodnom primjenom infliksi-
maba (nakon pogoršanja bolesti) te ako se daje svakih 
8, a ne svakih 12 tjedana (15, 17). Također, u više od 40 
% djece za održavanje remisije dozu anti-TNF lijeka 
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treba udvostručiti ili vremenski interval između apli-
kacija skratiti (11,17,22,30). Štoviše, nakon 5 godina te-
rapije, primjena infliksimaba prestala je biti učinkovi-
tom u svakog drugog pedijatrijskog bolesnika (22).

Naputak za kliničku primjenu 2 Komplikacije biološke terapi-
je u djece ne razlikuju se po učestalosti i vrsti od nuspojava koje 
se javljaju u odraslih bolesnika s kroničnim upalnim bolestima cri-
jeva. Istodobna primjena imunomodulatornih i anti-TNF lijekova 
povisuje mogućnost oportunističkih infektivnih bolesti te stoga u 
djece nije preporučljiva. Mlađa dob, muški spol i Crohnova bolest 
te istodobna primjena anti-TNF-a i imunomodulatorne terapije ri-
zični su čimbenici za pojavu rijetkog ali vrlo malignog hepatosple-
ničnog limfoma.

Primjena anti-TNF lijekova relativno je sigurna, a aler-
gijske reakcije i gornje respiratorne infekcije najučesta-
lije su nuspojave terapije. Najčešće su blažeg intenzi-
teta, javljaju se rano nakon davanja lijeka i češće su u 
djevojčica (17, 32-34). Unatoč tim relativno povoljnim 
rezultatima opisani su i smrtni slučajevi od sepse te teže 
oportunističke infekcije poglavito s gljivicama, listeri-
jom, pneumocistisom i virusima rizik kojih povisuje 
istodobna primjena imunomodulatorne terapija. Riječ 
je o kombinaciji koja usporava razvoj protutijela na an-
ti-TNF lijekove i rabi se u teškim refrakternim oblici-
ma bolesti (24, 30). Slijedom navedenoga, u recentnim 
eCCo-vim smjernicama preporuča se kombinaciju 
rabiti samo u iznimnim slučajevima, nakon detaljnog 
obrazloženja bolesniku i njegovim roditeljima (11). U 
20-tak bolesnika dosad liječenih kombinacijom bio-
loških (anti-TNF) i imunomodulatornih (azatioprin) 
lijekova te u oko 16 bolesnika liječenih samo azatio-
prinom opisana je pojava vrlo malignog hepatosple-
ničnog limfoma T stanica, koji završava smrtnim is-
hodom u gotovo svih bolesnika unutar godine dana od 
postavljanja dijagnoze (35). Najčešće se radilo o vrlo 
mladim bolesnicima muškog spola, koji su svi, izu-
zev dva, bolovali od Crohnove bolesti (35, 36). Upravo 
zbog rizika pojave limfoma, u djece se uporaba anti-
TNF lijekova preporuča u bolesnika s teškom i refrak-
ternom bolesti, tj. kao “step-up”, a ne kao “top-down” te-
rapija (11, 17, 24, 30).
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role of anti-tnf theraPy (biologics) in the treatment of chronic 
inflammatory bowel disease in children
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Inflammatory bowel disease (IBD) is diagnosed already during childhood or adolescence in every fourth patient. Compared to 
adult population, whereby recent studies show a tendency towards stabilization, incidence rates for children continue to rise. 
Though many features are shared with adult onset disease, paediatric ulcerative colitis and Crohn’s Disease are, both, more ag-
gressive and extensive already at diagnosis, with disease behaviour that changes with time. Therapeutic approaches, therefore, 
have to be adapted to specific needs of paediatric population. Aim of the article was to formulate guidelines on the role of bio-
logic therapy in the treatment of paediatric onset inflammatory bowel disease, namely on the use of anti-TNF agent infliximab 
as it is the only biologic drug registrated for use in children with IBD. Recommendations are based on systematic review of the 
evidence in paediatric patients whenever it was available. However, due to lack of good randomised studies, adult practice was 
also taken into consideration. Finally, recommendations were dis-cussed on the consensus conference of all experts participat-
ing in the development of guidelines for adult and paediatric pa-tients.The recommendations are developed for Crohn’s Disease 
and for Ulcerative Colitis, separately with respect to remission induction and for relapse prevention. Level of evidence is stated 
and following this procedure, recommendations are graded. Practice points are also provided with the aim to guide clinicians on 
the ward how to use biologics in the clinical practice. Com-plications of the treatment that are specific for children with inflamma-
tory bowel disease are also addressed. These guidelines and practice points provide a structured guide for the use of anti-TNF 
therapy in the treatment of Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis in paediatric patients.
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