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Sažetak. Autoinflamatorne bolesti kostiju su rijetke i njihovo je glavno obilježje sterilna 
upala kostiju koja je praćena kožnom patologijom. Obuhvaćaju različite sindrome: sinovitis, 
akne, pustulozu, hiperostozu, osteitis (SAPHO sindrom), kronični rekurirajući multifokalni 
osteomijelitis (CRMO), kronični nebakterijski osteomijelitis (CNO), Majeedov sindrom, 
deficijenciju antagonista za receptor interleukina-1 (DIRA sindrom), piogeni artritis, 
piodermu gangrenosum, akne (PAPA sindrom) i kerubizam. Sindromi zahvaćaju više 
organskih sustava te se često preklapaju s drugim bolestima zbog čega nerijetko ostanu 
neprepoznati. Rana dijagnostika iziskuje definiranje jasnih dijagnostičkih kriterija. U liječenju 
se koriste nesteroidni antireumatici (NSAR), glukokortikoidi, antireumatski lijekovi koji 
modificiraju tijek bolesti (DMARD) i biološki lijekovi, a u novije vrijeme i inhibitori inter
leukina 17 i 23. Za SAPHO sindrom, CRMO i CNO postoje predloženi kriteriji za postavljanje 
dijagnoze, a za kerubizam postoji gradacija u šest stupnjeva prema zahvaćenosti i 
kompleksnosti kliničke slike. U slučaju Majeedova, DIRA i PAPA sindroma nema predloženih, 
jasno formiranih dijagnostičkih kriterija. Smjernice za uvođenje medikamentnih terapijskih 
opcija još nisu oformljene, već se protokoli liječenja temelje na načelnim preporukama. U 
težih oblika kerubizma indicirano je provesti operativne zahvate s ciljem sprječavanja pojave 
ozbiljnijih komplikacija. Potrebna su daljnja ispitivanja koja će potvrditi učinkovitost 
pojedinih lijekova u liječenju autoinflamatornih bolesti kostiju.

Ključne riječi: akne; kerubizam; nasljedne autoinflamatorne bolesti; osteomijelitis; sinovitis; 
stečeni sindrom hiperostoze

Abstract. Autoinflammatory bone disorders are rare, and their main feature is sterile bone 
inflammation accompanied by skin pathology. They encompass various syndromes: synovitis, 
acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis (SAPHO syndrome), chronic recurrent multifocal 
osteomyelitis (CRMO), chronic nonbacterial osteomyelitis (CNO), Majeed syndrome, 
deficiency of interleukin-1 receptor antagonist (DIRA syndrome), pyogenic arthritis, pyoderma 
gangrenosum, acne (PAPA syndrome) and cherubism. Syndromes often affect multiple organ 
systems and overlap with other diseases, so they often remain unrecognized. Early diagnosis 
requires unambiguous definition of diagnostic criteria. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs), glucocorticoids, disease-modifying antirheumatic drugs (DMARD) and biological 
drugs are used in treatment, and more recently, interleukin 17 and 23 inhibitors. Diagnostic 
criteria have been proposed for SAPHO syndrome, CRMO and CNO. In addition, a six-stage 
grading system has been developed for cherubism, based on the extent of involvement and 
the complexity of the clinical presentation. Clearly defined diagnostic criteria have not been 
proposed in the cases of Majeed, DIRA and PAPA syndromes. Guidelines for the introduction 
of pharmacotherapy have not been established yet, however, treatment protocols are based 
on general recommendations. In more severe forms of cherubism, surgical procedures are 
utilised to reduce the risk of more serious complications. Further researches are required to 
evaluate the effectiveness of particular medications in the treatment of autoinflammatory 
bone diseases.

Keywords: acne vulgaris; acquired hyperostosis syndrome; cherubism; hereditary auto
inflammatory diseases; osteomyelitis; synovitis
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UVOD

Pojam „autoinflamatorno“ i njegovo shvaćanje 
kao sistemske upale koja nije istovjetna pojmu 
„autoimuno“, datira iz 1991. godine1. Autoimune 
bolesti karakterizirane su disfunkcijom imuno-
snog sustava koja dovodi do smanjene tolerancije 
na vlastita tkiva zbog prisutnosti autoreaktivnih 
limfocita T i B u složenoj patogenezi u koju je 
uključeno više faktora od kojih su genetski i oko-
lišni najbitniji za samu pojavu bolesti2, 3. Autoin-
flamatorne bolesti karakterizirane su upalom koja 

no smatra se da se u podlozi nalaze genski i oko-
lišni faktori povezani s disregulacijom imunosnog 
sustava10–14. Najprihvaćenija teorija povezuje gen-
ske faktore, disregulaciju interleukina (IL) 1 i  
infekciju bakterijom Cutibacterium acnes. Epide-
miološki podatci pokazuju da je SAPHO sindrom 
rijetka bolest čija se prevalencija aproksimira 1 na 
10000 u bijelaca, a najčešće između 30. i 50. go-
dine života te češće u ženske populacije ako se 
bolest manifestirala prije 30. godine života15, 16. U 
kliničkoj slici dominiraju simptomi: sinovitis, 
akne, pustuloza, hiperostoza i osteitis. Sinovitis je 
u ovom slučaju najčešće neerozivan17. Najčešće 
su lokalizacije sternoklavikularni i sternokostalni 
zglob uz kostoklavikularni ligament18, 19. Opisuje 
se i zahvaćenost mandibule, osobito kod mlađih 
žena20. Od kožnih manifestacija, pustuloza ima 
palmoplantarnu lokalizaciju, a akne su srednje do 
teške nodulocistične forme ili u formi kongloba-
ta21, 22. U oko 10 % pacijenata u sklopu sindroma 
SAPHO javlja se i upalna bolest crijeva (engl. infla-
mmatory bowel disease – IBD) uz češću manifesta-
ciju Chronove bolesti od ulceroznog kolitisa23.
U dijagnostici se, uz anamnestičke podatke i klinič-
ku sliku, koriste i metode vizualizacije: rendgenski 
snimak (RTG), kompjutorizirana tomografija (CT), 
magnetska rezonancija (MR), scintigrafija kostiju, 
pozitronska emisijska tomografija i ultrazvučna 
dijagnostika. Na RTG snimku u početku bolesti ne 
vide se nikakve promjene, no s progresijom bole-
sti mogu se pronaći hiperostotske promjene, 
skleroza, osteoliza, periostealna reakcija i/ili oste-
ofiti19. Na RTG snimku aksijalnog skeleta mogu se 
pronaći osteodestruktivne i osteosklerotičke lezi-
je, paravertebralna osifikacija, nespecifični spon-
dilodiscitis i sakroileitis19. RTG snimak može se 
popratiti nalazom kompjutorizirane tomografije s 
ciljem detaljnije evalvacije i/ili potvrde opisanih 
promjena19. Scintigrafija je korisna za određivanje 
točne lokalizacije lezija. Na MR-u se može vidjeti 
edem kosti i zahvaćenost vezivnih struktura pa se 
navodi kao preferirana dijagnostička metoda24. 
Pozitronska emisijska tomografija fluorodeoksi-
glukozom korisna je zbog diferencijacije aktivnih 
od inaktivnih lezija25. Ultrazvučnom dijagnosti-
kom može se detektirati sinovitis u sternoklaviku-
larnim i perifernim zglobovima26. Laboratorijski 
su nalazi nespecifični27. Diferencijalna dijagnoza 

Autoinflamatorne bolesti kostiju rijetke su bolesti čije je 
glavno obilježje sterilna upala kostiju praćena kožnom 
patologijom. Simptomima se međusobno preklapaju i 
njihova je rana dijagnostika, a posljedično tome i 
liječenje otežano. Daljnjom evalvacijom i istraživanjima 
poželjno je definirati što jasnije dijagnostičke kriterije i 
protokole.

je neovisna o postojanju specifičnog antigena, 
periodičnim vrućicama te neobjašnjivim akutnim 
upalama u koje je uključen nespecifičan imunosni 
sustav4–6. Autoinflamatorne bolesti kostiju rijetke 
su bolesti čije je glavno obilježje sterilna upala 
kostiju praćena kožnom patologijom. Obuhvaćaju 
različite sindrome od kojih su najistaknutiji: sino-
vitis, akne, pustuloza, hiperostoza, osteitis (SAP-
HO sindrom), kronični rekurirajući multifokalni 
osteomijelitis (CRMO), kronični nebakterijski 
osteomijelitis (CNO), deficijencija antagonista za 
receptor interleukina-1 (DIRA sindrom), piogeni 
artritis, pioderma gangrenosum, akne (PAPA sin-
drom), Majeedov sindrom i kerubizam. Spome-
nuti sindromi zahvaćaju više organskih sustava te 
se često preklapaju s drugim bolestima zbog čega 
nerijetko ostanu neprepoznati7. 

Sinovitis, akne, pustuloza, 
hiperostoza, osteitis (SAPHO sindrom)

SAPHO sindrom je dobio akronim jer je obuhvaća 
sinovitis, akne, pustulozu, hiperostozu i osteitis te 
je prvi put opisan 1987. godine kao rijedak upalni 
poremećaj kostiju, zglobova i kože8, 9. Patogeneza 
SAPHO sindroma nije u potpunosti razjašnjena, 
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obuhvaća ostale autoinflamatorne bolesti kostiju, 
spondiloartritise, difuznu idiopatsku skeletalnu hi-
perostozu, osteoartikularne bolesti u smislu osteo-
mijelitisa i malignoma kostiju i druge. U liječenju 
nema uniformnog stava. Neke od medikamentnih 
opcija obuhvaćaju: nesteroidne antireumatike 
(NSAR) (engl. Non-Steroidal Anti-Inflammatory 
Drugs – NSAIDs), antibiotike, antireumatske lijeko-
ve koji modificiraju tijek bolesti (engl. Disease-Mo-
difying Anti Rheumatic Drugs – DMARDs), inhibi-
tore faktora tumorske nekroze alfa (inhibitore 
TNF-alfa), oralne retinoide, glukokortikoide, kolhi-
cin, bisfosfonate, anti IL-12/23, anti IL-17, anti IL-1 
i inhibitore Janusove kinaze (JAK inhibitori). Neste-
roidni antireumatici koriste se primarno kao inici-
jalna terapija za osteoartikularne manifestacije 
SAPHO sindroma28. Antibiotici se koriste primarno 
prilikom manifestacije srednjeg i teškog oblika 
akni. Uz kožno, uočeno je poboljšanje i u osteoarti-
kularom aspektu prilikom antibiotske terapije29, 30. 
Od DMARD-a najčešće se propisuje metotreksat u 
dozi od 15 do 25 mg jednom tjedno, a najefikasniji 
je kod periferne distribucije bolesti. Uz metotrek-
sat primjenjuje se i folna kiselina radi smanjivanja 
učestalosti nuspojava. Od drugih DMARD-a opisu-
je se upotreba sulfasalazina31, 32. Inhibitori TNF-alfa 
koriste se kada nije zabilježeno poboljšanje osteo-
artikularnih tegoba nakon liječenja NSAID-om i 
DMARD-om, a doziranje je kao i kod spondiloartri-
tisa33, 34. Od bisfosfonata primjenjuje se pamidro-
nat u slučaju zahvaćanja kralješnice31, 35. Ciljana 
terapija lijekovima anti IL-12/23 i anti IL-17 (usteki-

numab, sekukinumab, iksekizumab) pokazala je 
dobre rezultate prilikom liječenja kožnih i osteoar-
tikularnih manifestacija SAPHO sindroma, no po-
trebna su daljnja istraživanja36. Inhibitori IL-1 
pokazali su dobre rezultate u liječenju osteoartiku-
larnih tegoba, ali nezadovoljavajuće u liječenju 
kožnih tegoba37. Predloženi su kriteriji za postavlja-
nje dijagnoze (Tablica 1)38.

Kronični rekurirajući multifokalni 
osteomijelitis (CRMO) / kronični 

nebakterijski osteomijelitis (CNO)

CRMO i CNO nazivi su kojima se naziva ista bolest 
koja je karakterizirana sterilnim, upalnim proce-
som kroničnog tijeka i primarno zahvaća kosti u 
djece39. Može se pojaviti kao samostalan entitet, 
ali i u sklopu drugih bolesti te može nalikovati 
SAPHO sindromu u odraslih40. Patogeneza CRMO/
CNO nije u potpunosti razjašnjena, no smatra se 
da upalnom procesu pridonose genski i okolišni 
čimbenici41–47. Epidemiološki podatci pokazuju da 
je CRMO/CNO iznimno rijetka bolest koja je do 
sada dijagnosticirana samo u oko 500 bolesnika u 
svijetu48. Pojavnost bolesti najčešća je u djece od 
7 do 12 godina starosti, a češće u djece ženskog 
spola45, 49. U kliničkoj slici dominira koštana bol 
koja može biti popraćena oteklinom na bolnom 
području, dok bolest može biti kronične ili epi-
zodne prirode. Najčešće zahvaća tri ili četiri kosti 
s tipičnom lokalizacijom na metafizama dugih  
kosti nogu pa potom slijede kosti zdjelice, kosti 
kralješnice, duge kosti ruku i ključna kost50, 51. Uo-

Tablica 1. Dijagnostički kriteriji za SAPHO sindrom (izrađeno prema Liu i suradnicima38)

Benhamou i kolege Khan i Khan Khan
Barem 1 od sljedeća 4 uvjeta: Barem 1 od sljedeća 3 uvjeta: Barem 1 od sljedećih 5 uvjeta:
1. Osteoartikularne manifestacije 
palmoplantarne pustuloze

1. Akutni, subakutni ili kronični artritis 
uz palmoplantarnu pustulozu, 
pustularnu psorijazu ili težak oblik akni

1. Zahvaćenost kosti i zglobova uz težak 
oblik akni

2. Osteoartikularne manifestacije uz akne 
konglobata, akne fulminans ili hidradenitis 
supurativa

2. Kronični rekurirajući multifokalni 
sterilni i aksijalni osteomijelitis s 
dermatozom ili bez dermatoze

2. Zahvaćenost kosti i zglobova uz 
palmoplantarnu pustulozu i psorijazu 
vulgaris

3. Hiperostoza (anteriornog dijela toraksa, udova 
ili kralješnice) s dermatozom ili bez dermatoze

3. Sterilni osteitis uz palmoplantarnu 
pustulozu, pustularnu psorijazu ili težak 
oblik akni

3. Izolirana sterilna hiperostoza/ostetitis

4. Kronični rekurirajući multifokalni 
osteomijelitis (koji obuhvaća aksijalni ili 
periferni skelet) s dermatozom ili bez dermatoze

4. Kronični rekurirajući multifokalni 
osteomijelitis (djeca)
5. Zahvaćenost kosti i zglobova uz 
kroničnu bolest crijeva

Isključni kriteriji: infekcijski osteitis, tumori kostiju, neupalne sklerozirajuće lezije kostiju
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čena je progresija bolesti iz unifokalnog oblika u 
multifokalni oblik tijekom perioda od četiri godi-
ne, u kojem je samo 7 % slučajeva ostalo unifo-
kalnog tipa50. Navedene koštane manifestacije 
mogu biti popraćene drugim kožnim bolestima, a 
najčešća je palmoplantarna pustuloza. Od ostalih 
popratnih bolesti spominje se upalna bolest crije-
va, artritis vezan uz spondiloartropatije te Ta-
kayasuov arteritis48, 52. U dijagnostici se uz kliničku 
sliku, anamnestičke podatke i laboratorijske nala-
ze koriste i radiološke metode te biopsija kostiju. 
Laboratorijski su nalazi nespecifični te se primar-
no koriste kako bi se isključile druge bolesti, a 
osobito infektivni osteomijelitis. Parametri kom-
pletne krvne slike, C-reaktivni protein (CRP) i se-
dimentacija eritrocita (SE) u CNO-u u pravilu su 
unutar referentnih vrijednosti ili su blago poviše-
ni53. Radi diferencijacije od infektivnog osteomije-
litisa mogu se izraditi i hemokulture. IL-6 i C-C 
kemokinski ligand 11 (CCL11) pokazali su potenci-
jal kao biomarkeri za raspoznavanje CNO-a od 
drugih bolesti54. RTG snimak primarno se radi u 
području gdje se javljaju bolovi, a nalaz najčešće 
pokazuje litičke lezije i sklerotičke promjene uz 
hiperostozu. Takav je nalaz slabo osjetljiv u dija-
gnostici CNO-a pa se kao zlatni standard pretpo-
stavlja magnetska rezonancija cijelog tijela55, 56. 
Short tau inverse recovery (STIR) jest sekvencija 
koja se najčešće koristi u dijagnostici CNO-a po 
sljedećem protokolu i bez kontrasta: koronarni 
STIR cijelog tijela, sagitalni STIR kralješnice, aksi-
jalni STIR zdjelice i koljena te sagitalni STIR gle-
žnjeva. Biopsija kosti od iznimne je važnosti u 
diferencijalnoj dijagnostici kako bi se isključila  

infekcija ili malignitet. Biopsiju kosti nije nužno 
učiniti ako je CRMO/CNO karakterističnih manife-
stacija: zahvaća simetrično metafize dugih kosti-
ju, laboratorijski su parametri u referentnim 
intervalima te je popraćen karakterističnim ko-
morbiditetima (palmoplantarnom pustulozom, 
upalnom bolesti crijeva ili artritisom vezanim uz 
artropatije)55, 57. Biopsiju kosti preporučljivo je 
učiniti ako je koštana lezija unilateralna, osim u 
slučaju kada je unilateralno zahvaćena klavikula 
(klavikula je specifičan unilateralni lokalitet u 
CNO-u). Unilateralna lezija u dijafizi kosti češće se 
verificira kao osteosarkom58. Patohistološki nalaz 
bioptata kosti u CNO-u nije specifičan. Diferenci-
jalna dijagnoza obuhvaća ostale autoinflamator-
ne bolesti kostiju, malignome kosti, benigne 
tumore kosti, kronični infektivni osteomijelitis, 
avaskularne nekroze u predjelu metafize kosti, 
manjak vitamina C i druge. U liječenju nema uni-
formnog stava. Neke od medikamentnih opcija 
obuhvaćaju: NSAR, DMARD, inhibitore TNF-alfa, 
glukokortikoide i bisfosfonate. U prvoj liniji liječe-
nja koristi se NSAR u standardnim dozama, na što 
tijekom godine dana 50 % pacijenata uđe u fazu 
remisije39, 57, 59, 60. Nema jasnih smjernica o duljini 
trajanja terapije NSAR-om. U slučaju izostanka 
poboljšanja od četiri do osam mjeseci nakon uzi-
manja NSAR-a, predloženo je u terapiju uvesti 
DMARD ili inhibitore TNF-alfa. Uz DMARD ili TNF-
alfa mogu se davati bisfosfonati, a inhibitori TNF-
alfa i bisfosfonati pokazali su bolje rezultate od 
glukokortikoida i DMARD-a50, 61–63. S ciljem pravo-
vremene i točne dijagnostike predloženi su jasniji 
dijagnostički kriteriji (Tablica 2 i 3)64, 65.

Tablica 2. Janssonovi kriteriji za CNO – potvrda dijagnoze: 2+ velika kriterija ili 1 veliki kriterij + minimalno 3 mala kriterija64

Dijagnostički kriteriji prema Janssonu i suradnicima
Veliki dijagnostički kriteriji Mali dijagnostički kriteriji

1. Radiološki potvrđene osteolitičke/sklerotičke 
koštane lezije

1. Parametri krvne slike u referentnim vrijednostima i dobro opće zdravlje

2. Multifokalne koštane lezije 2. C-reaktivni protein i sedimentacija eritrocita blago do srednje povišeni
3. Palmoplantarna pustuloza ili psorijaza 3. Vrijeme trajanja simptoma dulje od 6 mjeseci
4. Sterilni nalaz biopsije kostiju sa znakovima upale i/ili 
fibroze i/ili skleroze

4. Hiperostoza
5. Manifestacija druge autoimune bolesti osim palmoplantarne pustuloze 
i/ili psorijaze
6. Rođaci prvog ili drugog koljena koji boluju od autoimune ili autoinflama
torne bolesti

Kronični rekurirajući multifokalni osteomijelitis (CRMO) potvrđen je kad su prisutna barem dva velika kriterija ili jedan veliki uz barem  
3 mala kriterija.
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Deficijencija antagonista za receptor 
interleukina-1 (DIRA sindrom)

DIRA sindrom je prvi put opisan 2009. godine u 
devet pedijatrijskih pacijenata koji su se prezenti-
rali izrazitim, pustuloznim osipom66. DIRA sin-
drom nasljeđuje se autosomno recesivno i 
karakteriziran je pustuloznim osipom, sterilnim 
multifokalnim osteolitičkim lezijama, periostiti-
som, sinovitisom i onihomadezom. Simptomi se 
manifestiraju, u pravilu, odmah nakon rođenja ili 
do 2. mjeseca života67.
Sindrom je uzrokovan recesivnom mutacijom – 
bialelnom delecijom, koja uzrokuje gubitak funk-
cije gena za antagonist receptora interleukina-1 
(IL-1RN)67.
DIRA sindrom se karakterizira kao vrlo rijetka bo-
lest pedijatrijske populacije koja se manifestira u 
periodu od rođenja do 2. mjeseca života i naslje-
đuje se autosomno recesivno67, 68. U kliničkoj slici 
opisuju se kožne promjene koje variraju između 
pustuloznog kožnog osipa i ihtioziformnih kožnih 
lezija, sterilne multifokalne osteolitičke lezije,  
periostitis, periostalne elevacije niz duge kosti, si-
novitis karakteriziran oteklinom i bolnom kompo-
nentom te onihomadeza. Na RTG snimku toraksa 

opisuju se „balonasta proširenja“ prednjeg kraja 
rebara i periostalno prekrivanje („cloaking“) gla-
ve femura. U laboratorijskim nalazima zabilježe-
no je povišenje CRP-a i SE66–68.
U dijagnostici je, uz anamnestičke i prethodno 
opisane kliničke i karakteristične RTG promjene, 
preporučeno koristiti i genske dijagnostičke po-
stupke – Sangerovo sekvenciranje i kromosomsku 
microarray analizu (CMA) s ciljem detektiranja 
velikih delecija na IL-1RN67, 69.
Diferencijalna dijagnoza obuhvaća SAPHO sin-
drom, CRMO i druge69. Postoje značajne razlike 
između DIRA sindroma, SAPHO sindroma i CR-
MO-a (Tablica 4).
U liječenju su zadovoljavajući rezultati zabilježeni 
uporabom anakinre, neselektivnog blokatora IL-1 
(IL-1 alfa i IL-1 beta). Anakinra je pokazala dobre 
rezultate u smislu regresije kožnih simptoma bo-
lesti i snižavanja reaktanata upale već u prvih ne-
koliko dana od početka uzimanja terapije, a 
poboljšanje na RTG nalazu kostiju uočeno je tije-
kom mjesec dana uzimanja terapije. Zabilježen je 
relaps unutar 36 sati nakon prestanka uzimanja 
terapije67. Ciljani (selektivni) inhibitor IL-1 beta, 
canakinumab, nije uspio u potpunosti kontrolirati 
upalu kostiju u bolesnika koji je tijekom liječenja 

Tablica 4. Razlike između DIRA sindroma, SAPHO sindroma i CRMO

Sindrom deficijencije antagonista za receptor interleukina-1 
(DIRA sindrom)

Sinovitis, akne, pustuloza, hiperostoza, osteitis sindrom (SAPHO 
sindrom) / kronični rekurirajući multifokalni osteomijelitis (CRMO)

Proširenje anteriornog dijela rebara na rendgenskom (RTG) 
snimku, periostalno prekrivanje („cloaking“) glave femura

Sternoklavikularna, klavikularna afekcija, zahvaćanje metafiza dugih 
kostiju

Jako izražen pustulozni osip koji nije ograničen na dlanove i 
stopala

U pravilu palmo-plantarna pustuloza

Brzo i značajno poboljšanje kožnih simptoma nakon uzimanja 
neselektivnih inhibitora IL-1 (interleukin-1) 

Izostanak poboljšanja kožnih simptoma nakon uzimanja 
neselektivnih inhibitora IL-1 (interleukin-1)

Tablica 3. Bristolski dijagnostički kriteriji za CRMO – za potvrdu dijagnoze potrebna su oba nužna uvjeta i barem jedan od dodatnih 
kriterija65

Bristolski dijagnostički kriteriji
Nužni uvjeti Dodatni kriteriji

Tipičan klinički nalaz – koštana bol s lokalnom oteklinom ili bez nje, ali 
bez značajnih lokalnih ili sustavnih znakova upale ili infekcije

1. Zahvaćeno je više od jedne kosti (ili klavikula sama) bez 
značajnog povišenja C-reaktivnog proteina (< 30 mg/L)

Tipičan radiološki nalaz – nativni rendgen koji pokazuje kombinaciju 
litičkih područja, područja skleroze i formaciju nove kosti ili Short tau 
inversion recovery (STIR); magnetska rezonancija koja pokazuje edem 
koštane srži s koštanom ekspanzijom ili bez nje, prisutnost litičkih 
područja i periostalne reakcije

2. Zahvaćena je samo jedna kost (a nije klavikula) ili je 
C-reaktivni protein > 30 mg/L, a nalaz učinjene biopsije kosti 
pokazuje upalne promjene (plazma-stanice, osteoklaste, 
fibrozu ili sklerozu) bez prisutnosti bakterija dok pacijent nije 
na antibiotskoj terapiji

Za potvrdu dijagnoze potrebna su oba nužna uvjeta i barem jedan od dodatnih kriterija. 
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njime razvio osteitis70. Rilonacept (neselektivni 
blokator IL-1 alfa i IL-1 beta) je pokazao zadovo-
ljavajuće rezultate prilikom održavanja dugotraj-
ne remisije bolesti71. Onihomadeza je prikazana 
na Slici 172.

Majeedov sindrom

Majeedov sindrom vrlo je rijetka bolest uzrokova-
na bialelnom mutacijom na genu za lipin 2 
(LPIN2) koja se nasljeđuje autosomno recesivno 
te je karakterizirana trijasom koji obuhvaća 
CRMO, kongenitalnu diseritropoetsku anemiju 
(CDA) i neutrofilnu dermatozu73, 74.
Sindrom je uzrokovan bialelnom mutacijom na 
genu LPIN2 koji je ključan za metabolizam lipi-
da73, 75. Majeedov sindrom vrlo je rijetka bolest 
koja se nasljeđuje autosomno recesivno, a njezini 
simptomi javljaju se unutar prve dvije godine ži-
vota, praćeni povišenim pokazateljima upa-
le73, 74, 76. U kliničkoj slici opisan je karakterističan 
trijas: CRMO, CDA i neutrofilna dermatoza74. 
Opisane koštane lezije bolne su i litičke s predi-
lekcijskim mjestom na dugim kostima donjih ek-
stremiteta, češće bliže zglobovima, no bez 
zahvaćanja klavikule, mandibule, zdjelice i kra-
lješnice kao u izoliranom CRMO-u74, 76, 77. Anemija 
je mikrocitna i hipokromna, a može varirati od la-
kog do izrazito teškog oblika74, 77, 78. Od neutrofilnih 
dermatoza najčešća je akutna febrilna neutrofil-

na dermatoza (Sweetov sindrom)78. U oko polovi-
ne ispitanika zabilježene su rekurentne vrućice. 
Sistemski upalni odgovor može dovesti do koče-
nja rasta i hepatosplenomegalije, što je zabilježe-
no u oko trećine pacijenata77, 79.
U dijagnostici se uz anamnestičke podatke i kli-
ničku sliku mogu učiniti laboratorijski nalazi, radi-
ološka obrada, biopsija koštane srži i gensko 
testiranje. U laboratorijskim nalazima mogu se 
naći povišeni parametri upale, neutropenija te 
mikrocitna i hipokromna anemija. Radiološki na-
lazi odgovaraju onima kao u CRMO-u. Na biopsiji 
koštane srži vide se znakovi koji odgovaraju CDA 
– povećan broj nezrelih eritrocita koji su binukle-
arni ili multinuklearni77–79. Gensko testiranje može 
se provesti ciljano samo za LPIN275, 80.
Diferencijalna dijagnoza obuhvaća: SAPHO sin-
drom, CRMO, PAPA sindrom i ostale sindrome 
koji uključuju periodične vrućice. U liječenju 
nema jasnih smjernica, no najbolji su rezultati 
dobiveni primjenom inhibitora IL-1 (neselektivnih 
inhibitora IL-1 – anakinra i selektivnih inhibitora 
IL-1 beta – canakinumab)76, 77, 81. U slučaju teškog 
oblika CDA indicirana je primjena transfuzije 
krvi76–78, 81. 

Piogeni artritis, pioderma 
gangrenosum, akne (PAPA sindrom)

PAPA sindrom je rijetka autoinflamatorna bolest 
koja se nasljeđuje autosomno dominantno i uzro-
kovana je mutacijom na genu za protein koji ulazi 
u interakciju s prolin-serin-treonin fosfatazom 
(PSTPIP1), što dovodi do poremećaja u otpušta-
nju interleukina-1 beta, modulaciji T-limfocita i 
organizaciji citoskeleta82. Manifestira se primarno 
sterilnim, rekurentnim, erozivnim artritisom u 
dječjoj dobi čiji se intenzitet u doba adolescencije 
smanjuje dok se pojavljuju kožni simptomi (pio-
derma gangrenosum i akne)83, 84.
Sindrom je uzrokovan mutacijama gena PSTPIP1 
na kromosomu 15q što dovodi do proizvodnje 
prejako fosforiliranog proteina PSTPIP182, 84. Bo-
lest je vrlo rijetka, manifestira se u prvom deset-
ljeću života koštanim tegobama i nasljeđuje se 
autosomno dominantno84. U kliničkoj slici, u pr-
vom desetljeću života, dominira rekurentni, ste-
rilni, erozivni artritis koji se javlja spontano ili 
nakon manje traume, a može dovesti do teškog 

Slika 1. Onihomadeza (preuzeto i prilagođeno72)



145http://hrcak.srce.hr/medicina

F. Horvatiček et al.: Autoinflamatorne bolesti kostiju – dijagnostika i liječenje

medicina fluminensis 2026, Vol. 62, No. 2, p. 139-152

oštećenja zglobova83. Artritičke lezije karakterizi-
ra bolnost i neutrofilni infiltrat, a u pravilu se pre-
zentiraju kao oligoartritis koji najčešće zahvaća 
koljena, laktove i/ili gležnjeve84. Nakon ulaska u 
adolescenciju javljaju se kožni simptomi koji se 
najčešće manifestiraju kao težak oblik cističnih 
akni. U manjeg broja pacijenata javljaju se sterilni 
apscesi nakon minimalne traume ili mjesta uboda 
(patergijska reakcija), a u nekih se javljaju steril-
ne, bolne ulceracije koje ne zacjeljuju – pioderma 
gangrenosum85, 86. U dijagnostici se uz anamne-
stičke podatke i kliničku sliku mogu učiniti labora-
torijske pretrage i gensko testiranje. U labo- 
ratorijskim je nalazima uočen značajan porast 
reaktanata akutne faze upale, proteina koji veže 
lipopolisaharid i matriks-metaloproteinaze 986. Za 
konačnu potvrdu dijagnoze potrebno je učiniti 
sekvenciranje gena PSTPIP1, kojim je do sada do-
biveno 66 varijanta od kojih je osam patogeno ili 
vjerojatno patogeno87. Diferencijalna dijagnoza 
obuhvaća: SAPHO sindrom, CRMO, Majeedov sin-
drom, DIRA sindrom i druge. U liječenju nema ja-
sno definiranog protokola. Za liječenje cističnih 
akni koristi se konvencionalna terapija koja obu-
hvaća antibiotsku terapiju tetraciklinima i terapiju 
retinoidima. Opisano je kratkoročno poboljšanje 
koštano-artikularnih simptoma nakon uzimanja 
glukokortikoidne terapije, no zabilježeno je po-
goršanje u manifestaciji akni86. U jednom istraži-
vanju aplikacija blokatora TNF-alfa (adalimumab i 
infliksimab) pokazala je zadovoljavajuće rezultate 
u liječenju koštanih manifestacija i manifestacije 
pioderma gangrenosum u sklopu PAPA sindroma, 
dok je liječenje blokatorima IL-1 (anakinra) poka-
zalo mješovite rezultate86. U drugom je istraživa-
nju liječenje blokatorom IL-1 (anakinra) pokazalo 
zadovoljavajuće rezultate u kontroli piogenog ar-
tritisa unutar PAPA sindroma88. U jednom istraži-
vanju iz 2019. godine opisan je prikaz slučaja u 
kojem je provedeno liječenje dvojnom terapijom 
– adalimumabom i takrolimusom, s odličnom 
kontrolom bolesti i bez zabilježenih neželjenih 
učinaka89. Nakon 18 mjeseci dvojne terapije ada-
limumabom i takrolimusom pokušano je ukinuti 
adalimumab iz terapije, no tijekom 6 do 8 tjeda-
na došlo je do značajne upale pioderme89. Kožna 
lezija i cijeljenje u piodermi gangrenosum prika-
zano je na Slici 290. 

Kerubizam

Kerubizam je cistična multilokularna bolest čelju-
sti u kojoj gigantocelularne lezije zamjenjuju ko-
štano tkivo čeljusti po simetričnom obrascu. 
Nasljeđuje se autosomno dominantno, a prvi put 
je opisana 1933. godine91. Bolest je dobila ime 
kerubizam zbog specifičnih fenotipskih karakteri-
stika: punih, okruglih obraza i očiju usmjerenih ka 
nebu92. Koštane lezije u pravilu se pogoršavaju do 
puberteta nakon čega se smiruju, a ciste bivaju 
ispunjene nelamelarnim koštanim tkivom. Simp-
tomi bolesti mogu varirati od minimalnih do ži-
votno ugrožavajućih93. Bolest je uzrokovana 
„missense“ mutacijama na genu za protein 2 koji 
veže domenu SH3 (SH3BP2) na kromosomu 
4p16.3, što je nađeno u oko 80 % ispitanika94. Opi-
sana su dva mehanizma: upalna reakcija uzrokova-
na pretjeranom proizvodnjom TNF-alfa i pojačana 
resorpcija zbog hiperaktivnih osteoklasta95–97. Ke-
rubizam je vrlo rijetka bolest koja se nasljeđuje  
autosomno dominantno. Smatra se da bolest jed-
nako zahvaća mušku i žensku populaciju svih  
etničkih i rasnih skupina, a prve se manifestacije 
pojavljuju od 2. do 7. godine života98, 99. U klinič-
koj su slici najtipičnije multiple, simetrične lezije 
u mandibuli i/ili maksili koje imaju tendenciju ši-
renju i pojavljuju se u periodu od 2. do 7. godine 
života. Ako se radi o progresivnom obliku bolesti, 
može doći do bujanja fibroznog tkiva, što dovodi 
do otekline lica te u najtežim slučajevima do infil-
tracije orbita99, 100. Motamedi je predložio grada-
ciju facijalnih koštanih lezija, koju je kasnije 

Slika 2. Pioderma gangrenosum: a) ulcerozna kožna lezija – uzdignutih 
rubova uz centralne granulacije, okružena eritematoznim arealom b) faza 
cijeljenja – smanjenje upale četiri dana nakon uvođenja sistemskih 
kortikosteroida i ciklosporina (preuzeto i prilagođeno90)

a b
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pojednostavio Raposo-Amaral te joj dodao šesti 
stupanj101, 102: 1) lezije u mandibuli bez znakova 
resorpcije korijena zuba; 2) lezije u mandibuli i 
maksili bez znakova resorpcije korijena zuba;  
3) lezije u mandibuli sa znakovima resorpcije ko-
rijena zuba; 4) lezije u mandibuli i maksili sa zna-
kovima resorpcije korijena zuba; 5) rijetke, velike, 
rastuće i deformirajuće lezije u mandibuli i maksi-
li koje mogu zahvatiti kondile i koronoidni nasta-
vak mandibule; 6) rijetke, velike, rastuće i 
deformirajuće lezije u mandibuli, maksili i orbita-
ma. U težim oblicima bolesti kada lezije uzrokuju 
resorpciju korijena zuba, opisani su poremećaji 
rasporeda mliječnih zuba te izostanak izbijanja 
trajnih zuba100, 103. U rijetkim slučajevima može 
doći do pomaka jezika unazad što može dovesti 
do opstrukcije dišnog puta, a opisan je i slučaj 
smrti osmogodišnjeg dječaka koja je prouzročena 
opstrukcijom dišnog sustava s posljedičnom aspi-
racijom, plućnom infekcijom i sepsom100, 104. 
U dijagnostici se uz anamnestičke podatke i kli-
ničku sliku može učiniti laboratorijska, radiološka 
i genetička obrada. U laboratorijskoj obradi mogu 
se evalvirati paratireoidni hormon, peptid vezan 
uz paratireoidni hormon (PTHrP), kalcitonin i al-
kalna fosfataza, no oni su najčešće u referentnim 
vrijednostima99. Na RTG snimku kostiju glave uo-
čavaju se multiple, „prozračne“, simetrične lezije 
koje su najčešće pozicionirane u mandibuli. Za 
potvrdu dijagnoze preporučeno je učiniti gensko 
testiranje za mutacije na genu SH3BP294.
Diferencijalna dijagnoza obuhvaća: cistični fibro-
zni osteitis, gigantocelularni tumor kosti, fibrozne 
displazije, hiperparatireoidizam – tumor čeljusti, 
te Noonanov sindrom98, 99.
U slučaju blagog oblika bolesti, koji ne remeti sva-
kodnevno funkcioniranje niti značajno narušava 
izgled, preporučeno je praćenje tijeka bolesti jer 
u velikom broju slučajeva tegobe same regredira-
ju nakon puberteta. U slučaju teškog oblika bole-
sti u kojem dolazi do značajnijeg narušavanja 
izgleda, funkcioniranja ili opstrukcije dišnog puta, 
indiciran je operativni zahvat: resekcija ili kireta-
ža105. Ti se operativni zahvati u pravilu provode 
nakon puberteta, no ako su tegoba jake, zahvat 
se može provesti i prije puberteta. Ako tijekom 
bolesti dođe do pomicanja položaja bulbusa ili 
gubitka vida, provode se operativni zahvati na or-

biti106. U slučaju zahvaćanja zubnog korijena i ko-
čenja izrastanja trajnih zuba pristupa se kirurškoj 
ekspoziciji impaktiranih zuba107. Nema jasnih 
smjernica o farmakološkom liječenju kerubizma. 
Liječenje kalcitoninom pokazalo je oprečne rezul-
tate u dvama istraživanjima – u jednom kalcitonin 
nije imao nikakvog učinka108, dok je u drugom 
pokazao zadovoljavajući učinak109. Liječenje de-
nosumabom pokazalo je učinak u smislu transfor-
macije cističkih „mekih lezija“ u sklerotičnu 
kost110. U jednom istraživanju pokušano je liječe-
nje inhibitorom TNF-alfa, no bez zabilježenog 
uspjeha111. Liječenje inhibitorom tirozin-kinaze 
(imatinib) pokazalo je zadovoljavajuće rezultate u 
jednom kliničkom istraživanju112. Inhibitor slezen-
ske tirozin-kinaze (engl. Spleen tyrosine kinase – 
SYK) – entospletinib, pokazao je zadovoljavajuće 
učinke u istraživanju na miševima s fenotipom ke-
rubizma, no potrebno je učiniti i kliničko istraživa-
nje na pedijatrijskoj populaciji113.

MATERIJALI I METODE

Provedeno je pretraživanje baze podataka Pub-
Med i Medline na temelju čega su izdvojeni po-
datci o epidemiologiji, kliničkoj slici, dijagnostici, 
liječenju i prognozi autoinflamatornih bolesti ko-
stiju. Navedeno pretraživanje učinjeno je koriste-
ći ključne riječi po MESH-u: autoinflammatory, 
bone, cherubism, CNO, CRMO, DIRA, Majeed, 
PAPA syndrome, SAPHO. Prilikom pretraživanja 
ključne su riječi povezivane Booleovim (Boolean) 
operatorima: „I“ („AND“) te „ILI“ („OR“). Kombi-
nacija Booleovih operatora bila je sljedeća: ((au-
toinflammatory) AND (bone)) AND ((SAPHO) OR 
(CRMO) OR (CNO) OR (Majeed) OR (DIRA) OR 
(PAPA syndrome) OR (cherubism)), što je rezultira-
lo 120 radova. Fotografije i slikovni zapisi korišteni 
u ovom radu preuzeti su s mreže ResearchGate 
radi slikovnog prikaza simptoma pojedinih autoin-
flamatornih bolesti kostiju s ciljem edukacije i  
lakšeg prepoznavanja u dijagnostici, a svi su imple-
mentirani materijali akreditirani i odobreni od 
izvornih autora. Glavni kriteriji za uključivanje po-
jedine studije u ovaj rad jesu podatci o dijagnosti-
ci i/ili liječenju autoinflamatorne bolesti kostiju. 
Ostali uključni kriteriji bili su epidemiološki po-
datci, obilježja kliničke slike te prognoza ishoda 
autoinflamatorne bolesti kostiju. Kriteriji za isklju-



147http://hrcak.srce.hr/medicina

F. Horvatiček et al.: Autoinflamatorne bolesti kostiju – dijagnostika i liječenje

medicina fluminensis 2026, Vol. 62, No. 2, p. 139-152

čenje radova jesu: primarna dijagnostika pojedi-
nih dermatoloških simptoma i bolesti koje se 
javljaju u sklopu nekog od sindroma autoinflama-
tornih bolesti kostiju te spominjanje određenog 
sindroma autoinflamatornih bolesti kostiju isklju-
čivo s ciljem kako bi se taj sindrom naveo kao  
rijetka varijanta unutar koje se primarno obrađi-
vana patologija tog rada može manifestirati. Na-
kon pregleda svih 120 radova izdvojeni su neki 
radovi koji su se ponavljali, a izbačeni su svi rado-
vi koji nisu zadovoljili kriterije uključenja. Nakon 
toga je ukupno ostalo 112 radova.

RASPRAVA

Kerubizam se kliničkom slikom i RTG nalazom naj-
više razlikuje od ostalih bolesti opisanih u ovom 
radu, a zbog sličnosti prezentacije CRMO i SAPHO 
sindroma provedeno je istraživanje kako bi se te 
sličnosti jasno zabilježile i pronašle ključne razli-
ke91–104, 114. Dok za neke od autoinflamatornih bo-
lesti kostiju (SAPHO sindrom i CRMO/CNO) već 
postoje predloženi, definirani dijagnostički krite-
riji, za ostale takvi dijagnostički kriteriji još nisu 
strukturno formirani38, 64, 65. Predložene su tri sku-
pine dijagnostičkih kriterija za SAPHO sindrom 
(Tablica 1)38. Sve tri skupine velikim se dijelom 
preklapaju i mogu se koristiti u dijagnostici SAP-
HO sindroma38. Mišljenja smo da su kriteriji pre-
ma Benhamou i suradnicima najspecifičniji te da 
uz učinjen MR s ciljem otkrivanja „tihih“ lezija, 
postavljaju adekvatan temelj pravovremenoj dija-
gnostici SAPHO sindroma24, 38. Potrebna su daljnja 
istraživanja kako bi se odabrali što specifičniji kri-
teriji za postavljanje dijagnoze SAPHO sindroma. 
Predložene su dvije skupine dijagnostičkih kriteri-
ja za CRMO/CNO (Tablica 2 i 3)64, 65. Jannsonovi 
kriteriji (Tablica 2) uz koštane obuhvaćaju i kožne 
manifestacije bolesti, no ne sadržavaju kriterij ra-
diološke obrade metodom MR-a u STIR sekvenci-
ji, prema protokolu nužan za postavljanje 
dijagnoze64. Bristolski kriteriji (Tablica 3) obuhva-
ćaju radiološku obradu metodom MR-a u STIR se-
kvenciji, prema protokolu nužan kriterij za 
postavljanje dijagnoze65. Budući da MR u STIR se-
kvenciji prema protokolu može u ranom stadiju 
detektirati i asimptomatske lezije, mišljenja smo 
da su Bristolski kriteriji adekvatniji u što ranijem 
prepoznavanju bolesti i postavljanju dijagnoze, 

no predlažemo da se u obzir prilikom postavljanja 
dijagnoze uzmu i kožne manifestacije (najčešće 
palmoplantarna pustuloza i/ili psorijaza)55, 56, 64, 65. 
Potrebna su dodatna istraživanja kako bi se po-
stavili što točniji kriteriji u dijagnostici CRMO/
CNO. Za DIRA sindrom nema strukturno formira-
nih dijagnostičkih kriterija. Budući da se bolest u 
pravilu uočava u prve dvije godine života i u pra-
vilu je karakterizirana izrazitim pustuloznim osi-
pom koji nije ograničen na dlanove i/ili stopala, 

Odabir adekvatnog modaliteta i protokola u liječenju 
autoinflamatornih bolesti kostiju predstavlja izazov u 
kliničkoj praksi zbog otežanog postavljanja dijagnoze i 
nedovoljno istraženih medikamentnih opcija. Primjena 
bioloških lijekova (inhibitora TNF-alfa i inhibitora IL-1), 
izvan propisanih indikacija, do sada je dala relativno 
zadovoljavajuće rezultate. Potencijal pokazuju i inhibi
tori interleukina 17 i 23.

navedeno može poslužiti kao indikator za postav-
ljanje sumnje na DIRA sindrom66–68. Predlažemo 
učiniti RTG toraksa i femura s ciljem pronalaska 
karakterističnih radioloških znakova: proširenja 
anteriornog dijela rebara i periostalnog prekriva-
nja („cloaking“) glave femura66–68. U kliničkom na-
lazu treba obratiti pozornost na potencijalnu 
prisutnost onihomadeze (Slika 1)66, 67. Za konačnu 
potvrdu dijagnoze preporučujemo učiniti CMA s 
ciljem detektiranja velikih delecija na IL-1RN67, 69. 
Majeedov sindrom opisuje karakterističan trijas: 
CRMO, CDA i neutrofilna dermatoza73, 74. Mišlje-
nja smo da u slučaju istovremene manifestacije 
litičkih koštanih lezija bez zahvaćanja klavikule, 
mandibule, zdjelice i kralješnice kao u izoliranom 
CRMO, manifestacije mikrocitne i hipokromne 
anemije, manifestacije Sweetova sindroma i re-
kurentnih vrućica, s relativnom sigurnošću može-
mo postaviti dijagnozu Majeedova sindroma, no 
za konačnu potvrdu dijagnoze potrebno je učiniti 
i ciljano gensko testiranje za detekciju mutacija 
na genu LPIN273–80. PAPA sindrom karakterizira 
sterilni, rekurentni, erozivni artritis u dječjoj dobi 
čiji se intenzitet u doba adolescencije smanjuje 
dok se pojavljuju kožni simptomi (pioderma gan-
grenosum i akne)82–86. Karakteristična „smjena“ 
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koštanih i kožnih simptoma uz svojstvo autoso-
mno dominantnog nasljeđivanja može poslužiti 
kao jedan od potencijalnih kriterija za postavljanje 
dijagnoze PAPA sindroma82–87. Mišljenja smo da su 
dijagnostički kriteriji za postavljanje dijagnoze ke-
rubizma, osobito u odnosu na druge autoinflama-
torne bolesti kostiju, poprilično jasni91–101. Postoji i 
stupnjevanje koštanih lezija u čeljusti po Motame-
diju i Raposo-Amaralu91–104. Odabir adekvatnog 
modaliteta i protokola u liječenju autoinflamator-
nih bolesti kostiju predstavlja velik izazov u klinič-
koj praksi, primarno zbog otežanog postavljanja 
dijagnoze, kompleksne i nepotpuno razjašnjene 
patogeneze te nedovoljno istraženih medikamen-
tnih opcija. U liječenju SAPHO sindroma opisano 
je više medikamentnih opcija28–37. U slučajevima 
neučinkovitosti terapije lijekovima iz skupine 
NSAR i DMARD, zadovoljavajući rezultati dobiveni 
su aplikacijom inhibitora IL-1 ili inhibitora TNF-al-
fa, no oni su bili primijenjeni izvan do sada odre-
đenih indikacija28–34. Za potvrdu učinkovitosti, u 
domeni osteoartikularnih i kožnih tegoba, po-
trebna su dodatna istraživanja vezana uz terapiju 
inhibitorima IL-12/23 i IL-1736.
U liječenju CRMO/CNO opisane su medikamentne 
opcije koje obuhvaćaju: NSAR, DMARD, inhibitore 
TNF-alfa, glukokortikoide i bisfosfonate39, 50, 55, 59–63. 
U slučaju izostanka dobre kontrole bolesti nakon 
liječenja lijekovima iz skupine NSAR i DMARD, in-
hibitori TNF-alfa pokazali su dobre rezultate pri 
primjeni izvan propisanih indikacija55, 61, 62. Dodat-
na bi istraživanja mogla otkriti učinkovitost dru-
gih bioloških lijekova u liječenju CRMO/CNO.
U liječenju DIRA sindroma jedino je primjena 
(izvan propisanih indikacija) neselektivnog inhibi-
tora IL-1 pokazala adekvatan učinak u svim as-
pektima bolesti67, 70, 71. Nakon prestanka aplikacije 
lijeka došlo je do relapsa u kratkom vremenskom 
periodu, stoga smo mišljenja da bi kontinuirana 
aplikacija neselektivnog inhibitora IL-1 mogla 
imati važnu ulogu u kontroli bolesti67. Potrebna 
su daljnja, intenzivna istraživanja vezana uz lije-
čenje DIRA sindroma67, 70, 71.
U liječenju CRMO komponente unutar Majeedo-
va sindroma zadovoljavajući terapijski odgovor 
postignut je jedino primjenom (izvan propisanih 
indikacija) neselektivnog inhibitora IL-1 i selektiv-
nog inhibitora IL-1 beta, s međusobno sličnim 

učinkom76, 77, 81. U liječenju PAPA sindroma testira-
no je više medikamentnih opcija86, 88, 89. Istraživa-
nja su pokazala da su blokatori TNF-alfa 
(adalimumab i infliksimab) i kombinacija adali-
mumaba s takrolimusom, za sada, dali najbolje 
rezultate u regresiji koštanih manifestacija i pio-
derme gangrenosum86, 89. U prikazu slučaja u ko-
jem je provedeno liječenje dvojnom terapijom  
– adalimumabom i takrolimusom, došlo je do 
značajne upale pioderme gangrenosum nakon 
privremenog ukidanja adalimumaba iz terapije89. 
Zbog navedenoga mišljenja smo da bi blokator 
TNF-alfa (adalimumab) mogao biti ključan u odr-
žavanju bolesti u remisiji, no potrebna su daljnja 
istraživanja86, 88, 89. Navedeni su lijekovi davani 
izvan propisanih indikacija. Smatramo da su indi-
kacije za operacijske zahvate vezane uz kerubi-
zam jasno definirane105–107. Bolest se u pravilu 
samo prati ako je blagog tijeka, zato što simptomi 
nakon puberteta često sami regrediraju, a za 
evalvaciju medikamentih opcija potrebna su dalj-
nja istraživanja93, 99, 100, 109–113.

ZAKLJUČAK

Autoinflamatorne bolesti kostiju vrlo su rijetke, a 
njihovo je glavno obilježje sterilna upala kostiju 
koja je praćena kožnom patologijom. Obuhvaćaju 
različite sindrome: sinovitis, akne, pustulozu, hi-
perostozu, osteitis (SAPHO sindrom), kronični re-
kurirajući multifokalni osteomijelitis (CRMO), 
kronični nebakterijski osteomijelitis (CNO), Ma-
jeedov sindrom, deficijenciju antagonista za re-
ceptor interleukina-1 (DIRA sindrom), piogeni 
artritis, piodermu gangrenosum, akne (PAPA sin-
drom) i kerubizam. U raspravi su, na temelju tre-
nutno dostupnih spoznaja, elaborirani faktori 
vezani uz dijagnostiku i liječenje te su istaknuti 
potencijalni dijagnostički kriteriji i modaliteti lije-
čenja prilikom kojih su zabilježeni zadovoljavajući 
rezultati. Budući da autoinflamatorne bolesti za-
hvaćaju više organskih sustava i simptomima se 
međusobno preklapaju, njihova je rana dijagno-
stika, a posljedično tome i liječenje otežano. Pri-
mjena bioloških lijekova (primarno inhibitora 
TNF-alfa i inhibitora IL-1), izvan propisanih indika-
cija, do sada je dala relativno zadovoljavajuće  
rezultate u kontroli simptoma u sklopu autoinfla-
matornih bolesti kostiju. U novije su vrijeme po-



149http://hrcak.srce.hr/medicina

F. Horvatiček et al.: Autoinflamatorne bolesti kostiju – dijagnostika i liječenje

medicina fluminensis 2026, Vol. 62, No. 2, p. 139-152

tencijal pokazali inhibitori interleukina 17 i 23. 
Inhibitor slezenske tirozin-kinaze (SYK) – ento-
spletinib, pokazao je zadovoljavajuće rezultate u 
liječenju kerubizma kod miševa i prema tome ima 
potencijal za daljnja istraživanja. Potrebno je pro-
vesti daljnja istraživanja s ciljem stjecanja novih 
spoznaja u dijagnostici i liječenju autoinflamator-
nih bolesti kostiju.
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