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HRVATSKI KONSENZUS O LIJECENJU UPALNIH BOLESTI CRIJEVA
BIOLOSKOM TERAPIJOM

BORIS VUCELIC, SILVIJA CUKOVIC-CAVKA, MARKO BANIC, ANTE BILIC, VLADIMIR BORZAN,
MARKO DUVNJAK, MIROSLAVA KATICIC, SANJA KOLACEK, ZELJKO KRZNARIC,
MILAN KUJUNDZIC, MARINKO MARUSIC, SILVIO MIHALJEVIC, BRANKICA SINCIC MIJANDRUSIC,
MLADEN PERSIC, MIROSLAV SIMUNIC, BRUNO SKURLA, DAVOR STIMAC, ANTE TONKIC i
BRANKO TROSKOT

Referentni centar Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske za kroni¢ne upalne bolesti crijeva,
Sekcija za upalne bolesti crijeva, Hrvatsko gastroenterolosko drustvo, Zagreb, Hrvatska

Uvodenije bioloske terapije u kliniku praksu je zna¢ajan napredak u lije¢enju kroni¢nih upalnih bolesti crijeva, prije svega zbog
njihove dokazane djelotvornosti te €injenice da su to prvi lijekovi kojima se uspjelo promijeniti prirodni tijek tih bolesti. Radi se,
medutim, o vrlo skupim lijekovima s vrlo kompleksnim mehanizmima djelovanja i moguéim nuspojavama, te njihovo koristenje u
vrlo kompliciranim bolestima kakve su upalne bolesti crijeva zahtijeva smjernice bazirane na rezultatima dobro kontroliranih stu-
dija. Referentni centar Ministarstva zdravlja i Sekcija za upalne bolesti crijeva Hrvatskog gastroenteroloSkog drustva organizirali
su stoga konsenzus konferenciju tijekom koje su definirane hrvatske smjernice za lije¢enje upalnih bolesti crijeva anti-TNF lije-
kovima. Tekst sa smjernicama uklju€uje definicije upalnih bolesti crijeva, opée principe lije€enja upalnih bolesti crijeva, vaznost
mukoznog cijeljenja, analizu razloga nedjelotvornosti i gubitka djelotvornosti anti-TNF terapije, daje preporuke o duzini terapije,
daje smjernice za probir na oportunisti¢ke infekcije prije pocetka anti-TNF terapije, osvrée se na probleme reprodukcije vezane
za anti-TNF terapiju te kona¢no daje smjernice za lije¢enje raznih fenotipova upalnih bolesti crijeva i ekstraintestinalnih manife-
stacija upalnih bolesti crijeva.
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1.UVOD

Uvodjenje bioloske terapije u klini¢ku praksu je zna-
¢ajan napredak u lijecenju kroni¢nih upalnih bolesti
crijeva (engl. IBD - Inflammatory Bowel Disease). Niz
kontroliranih randomiziranih klini¢ckih pokusa omo-
gudio je etabliranje indikacija za ovu terapiju u IBD i
publiciranje nacionalnih i svjetskih smjernica za njiho-
vu upotrebu. Nacionalne smjernice su bitan element u
lije¢enju tih teskih i kompleksnih bolesti, kako sa stru¢-
nog tako i s gledi$ta racionalnog propisivanja terapije
koja je vrlo skupa i povezana s potencijalnim znacaj-
nim komplikacijama. Najvaznije smjernice za Europu
su ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation)
smjernice za ulcerozni kolitis (1,2,3) i Crohnovu bolest
(4,5,6) kojima se definira uloga anti-TNFa terapije, s
obzirom da drugi bioloski lijekovi nisu za sada odobre-
ni od EMEA (European Medicine Agency). Bioloski lije-
kovi trenutno odobreni za IBD u Hrvatskoj su infliksi-
mab i adalimumab. Referentni centar za upalne bolesti
crijeva Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske i Sek-
cija za upalne bolesti crijeva Hrvatskog gastroentero-
logkog drustva organizirali su konsenzus konferenciju
o0 ovoj temi i njeni rezultati s hrvatskim smjernicama
za lije¢enje IBD bioloskom terapijom nalaze se u ovom
radu. Grupa je obradila sve aspekte upalnih bolesti cri-
jeva kroz niz ¢lanaka koji se nalaze u ovom tematskom
broju i baza su teksta sa smjernicama. Stupanj dokaza
djelotvornosti bioloskih lijekova (engl. evidence level -
EL) oznacen je sukladno kriterijima Oxford Centre for
Evidence Based Medicine (7).

2. DEFINICIJE

Spektar upalnih bolesti crijeva ¢ine ulcerozni kolitis,
Crohnova bolest i neklasificirana upalna bolest crijeva.
Radi se o kroni¢nim upalnim bolestima crijeva nepo-
znate etiologije pracenim brojnim ekstraintestinalnim
manifestacijama.

2.1. Ulcerozni kolitis

Ulcerozni kolitis karakterizira kontinuirana kroni¢na
upala sluznice rektuma i kolona s klini¢kim tijekom
obiljezenim razdobljima remisije i relapsa bolesti. Pro-
Sirenost ulceroznog kolitisa ocjenjuje se prema Mon-
trealskoj klasifikaciji i to tako da se opiSe maksimal-
na makroskopska ekstenzija bolesti kod kolonoskopije
(8,9). Kategorije su proktitis (E1), lijevostrani kolitis
(E2) (bolest distalno od lijenalne fleksure, raniji termin
- distalni kolitis) i ekstenzivni kolitis (E3) (bolest pro-
$irena proksimalno od lijenalne fleksure ukljucujuci
pankolitis). Vazna je dob pocetka bolesti (Al: <16, A2:
16-40, A3: >40 godina), buduci da je pojava bolesti ra-
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nije od 16. godine Zivota povezana s agresivnijim obli-
kom bolesti (10). Aktivnost bolesti se obiljezava kao
remisija, blaga bolest, umjerena bolest i teska bolest a
procjenjuje se prema klinickim kriterijima i procjeni
endoskopske aktivnosti (1). Termin teski kolitis prefe-
rira se u odnosu na termin fulminantni kolitis. Toksi¢-
ni megakolon se definira kao totalna ili segmentna ne-
opstruktivna dilatacija kolona na 25,5 cm udruZzena sa
sistemnom toksi¢nosti. Ucestalost toksi¢nog megako-
lona je 5 % u skupini bolesnika koji su hospitalizirani s
akutnim teskim kolitisom.

Aktivnost prema klini¢ckim kriterijima ocjenjuje se po
Truelove Wittsovom indeksu (11). U procjeni endo-
skopske aktivnosti koristimo indeks po Baronu (12).
Danas se u praksu uvodi validirani endoskopski in-
deks aktivnosti (UCEIS - Ulcerative Colitis Index of
Severity) kao najobuhvatniji indeks jer dobro pokriva
sve stupnjeve endoskopske aktivnosti (13). Za ukupnu
procjenu aktivnosti i prosirenosti bolesti koristi se kli-
ni¢ko-endoskopski indeks Mayo (14,15).

Remisija bolesti se definira kao kompletni nestanak
simptoma i endoskopsko mukozno cijeljenje. Relaps se
odnosi na situaciju kada dode do pojave simptoma u
etabliranom ulceroznom Kkolitisu u remisiji (rektalno
krvarenje, povecan broj stolica i endoskopski znakovi
upale). Rani relaps je pojava simptoma u razdoblju <3
mjeseca nakon postignuca remisije. Relaps moze biti
rijedak (<1/godinu), ¢est (>2/godinu) ili se moze raditi
o kontinuirano aktivnoj bolesti.

Terapijska ovisnost i refrakternost. Steroid-refrakter-
na bolest je bolest koja je aktivna unato¢ terapije pred-
nisolonom 0,75 mg/kg/dan tijekom 4 tjedna. Steroid-
ovisna bolest je ona u kojoj se doza prednisolona ne
moze spustiti ispod 10 mg/dan unutar 3 mjeseca od
pocetka terapije steroidima bez relapsa ili ona u kojoj
se javlja relaps bolesti unutar 3 mjeseca od prekida ste-
roida.

Refrakterni distalni kolitis se definira kao perzistenci-
ja simptoma zbog upale kolona koja zahvaca rektum
(proktitis) ili lijevi kolon usprkos terapije oralnim plus
topickim steroidima i 5-ASA tijekom 4-8 tjedana.

Azatioprin-refrakterna bolest je bolest koja je aktivna
ili se radi o relapsu usprkos adekvatnoj terapiji azatio-
prinom (2,0-2,5mg/kg/dan u odsutnosti leukopenije)
tijekom najmanje 3 mjeseca.

2.2. Crohnova bolest

Crohnova bolest je kroni¢na upalna bolest crijeva ne-
poznate etiologije koja moze zahvatiti bilo koji dio
probavne cijevi, od usne Supljine do anusa. Karakte-
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rizirana je transmuralnos$¢u upale i diskontinuitetom
upalnih promjena. Razlikujemo tri osnovna fenotipa
bolesti: upalni (luminalni) fenotip, stenoziraju¢i feno-
tip i penetrirajuci (fistuliraju¢i) fenotip (4). Simptoma-
tologija bolesti ovisi o zahvacenosti pojedinih segme-
nata probavnog trakta. Tijek bolesti je karakteriziran
razdobljima aktivnosti i remisije bolesti (bilo spontane
ili inducirane terapijom).

Progirenost bolesti se ocjenjuje montrealskom revi-
zijom Becke klasifikacije, gdje se uz dob i lokalizaci-
jubolesti naglagava predominantni fenotip bolesti (ne-
strikturiraju¢a nepenetrirajuca bolest, strikturiraju¢a
bolest, penetrirajuca bolest i perianalna bolest) (9).

Lokalizirana Crohnova bolest se definira kao bolest
koja zahvaca ukupno manje od 30 cm crijeva, dok eks-
tenzivna Crohnova bolest zahvaca vise od 100 cm cri-
jeva (bilo samo jedan zahvaceni segment ili zbroj dis-
kontinuiranih segmenata).

Aktivnost bolesti se klinicki naj¢esce ocjenjuje s CDAI
(Crohw’s Disease Activity Index) (15,16). Kako bolesni-
ci s perianalnom bole$¢u mogu imati nizak CDAI to
se za ocjenu aktivnosti perianalne bolesti koristi PDAI
(Perianal Disease Activity Index) (17).

Klinicka remisija bolesti se definira kao CDAI <150.
Aktivnost bolesti se definira kao blaga bolest (CDAI
150-220), umjereno teska bolest (CDAI 220-450) i te$-
ka bolest (CDAI >450). Relaps bolesti je pojava simp-
toma u bolesnika s etabliranom dijagnozom Crohnove
bolesti koji je bio u klinic¢koj remisiji (povecanje CDAI
indeksa od 2100 bodova od bazalne vrijednosti). Rani
relaps je pojava simptoma nakon manje od 3 mjese-
ca nakon etabliranja remisije. Relaps moze biti rijedak
(<1 relaps godi$nje), Cest (= 2 relapsa godisnje) ili kon-
tinuiran (trajno aktivna bolest bez razdoblja remisije).

Endoskopska aktivnost bolesti ocjenjuje se pomocu tri
indeksa: CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic Index of
Severity) (18), SES-CD (Simplified Endoscopic activity
Score for Crohn’s disease) (19) i indeksa postoperativnog
recidiva bolesti na neoterminalnom ileumu (Rutgeerts
score) (20) u bolesnika s ilealnom ili ileokoli¢nom lo-
kalizacijom Crohnove bolesti koji su podvrgnuti kirur-
$koj resekciji s ileokolonickom anastomozom.

Terapijska refrakternost i ovisnost. Steroid-refrakter-
na bolest se definira kao aktivna bolest unato¢ terapi-
ji prednisolonom u dozi od 0,75 mg/kg/dan tijekom
4 tjedna. Steroid-ovisna bolest se definira kao: a) ne-
mogu¢nost redukcije doze steroida ispod 10 mg pred-
nisolona dnevno (ili ispod 3 mg budesonida dnevno)
unutar 3 mjeseca od pocetka terapije kortikosteroidi-
ma bez rekurentne aktivne bolesti; b) kao relaps bolesti
unutar 3 mjeseca od prekida kortikosteroida

2.3. Neklasificirana upalna bolest crijeva (IBDU - unc-
lassified IBD) je termin koji opisuje bolesnike u kojih se
ni nakon detaljne evaluacije ne moze razlikovati radi li
se 0 ulceroznom kolitisu, Crohnovoj bolesti ili nekom
drugom obliku kolitisa. Nedeterminirani kolitis (inde-
terminate colitis) je termin rezerviran za patologe koji
tako opisuju preparat kolona nakon resekcije s prekla-
panjem karakteristika obih fenotipa IBD (21,22).

3. TERAPIJSKA STRATEGIJA

3.1. Opdi principi lijecenja upalnih bolesti crijeva

Klini¢ki pristup bolesniku s IBD uklju¢uje nekoliko
vaznih koraka: postavljanje dijagnoze, definiranje fe-
notipa bolesti, ocjenu prosirenosti i aktivnosti bole-
sti, detekciju ekstraintestinalnih manifestacija, ocjenu
tijeka bolesti te ocjenu djelotvornosti ranije koriste-
ne terapije. Osnovni cilj terapije je godinama bio kon-
trola simptoma i uvodenje bolesti u klinicku remisiju.
Primjenjivao se tzv. “step-up” pristup, gdje se terapija
s najmanjom toksi¢nosti koristila u ranoj fazi bolesti,
a slijedeca terapija se dodavala zbog nedostatka odgo-
vora ili zbog toksi¢nosti prethodne terapije. Pokazalo
se, medutim, da je rezultat takvog terapijskog pristupa
bila progresija bolesti s razvojem komplikacija koje su
zahtijevale brojne hospitalizacije i kirurske zahvate uz
lo$u kvalitetu Zivota i razvoj invaliditeta. Losi rezultati
takvog pristupa nalagali su prije svega da se djelotvor-
nost neke terapije mora ocijeniti u to¢no odredenim
terminima: za preparate 5-ASA je to nakon 4-8 tjeda-
na, za sistemne steroide nakon 2- 4 tjedna, a za imu-
nomodulatore (azatioprin, metotreksat) nakon 16-24
tjedna (23). Pojavom bioloske terapije dobili smo po
prvi puta lijekove kojima se moze promijeniti prirodni
tijek bolesti §to se ocituje postizanjem dugotrajne re-
misije bez kortikosteroida te prevencijom progresivne
destrukcije tkiva §to rezultira smanjenom potrebom za
kirur$kim intervencijama i hospitalizacijama uz zna-
¢ajno poboljsanje kvalitete Zivota i radne sposobnosti.
Nizom kontroliranih studija se dokazala djelotvornost
anti-TNF lijekova u tom kontekstu (24-33).

Sve su analize terapijske strategije jasno pokazale da
djelotvornu terapiju treba ukljuciti $to ranije, prije po-
jave lokalnih i sistemnih komplikacija, te je prihvacen
tzv. akcelerirani “step-up” pristup $to znaci da se ne
oklijeva predugo s eskaliranjem terapije koriste¢i naj-
djelotvornije lijekove, uklju¢uju¢i anti-TNF lijekove.
Takozvani “top-down” pristup, dakle zapocinjanje tera-
pije odmah s najdjelotvornijim lijekovima (anti-TNF
lijekovima) nije za sada prihvaden, prije svega zato $to
se u najranijim fazama bolesti ne mogu sa sigurno$éu
identificirati bolesnici koji ¢e imati progresivni tijek
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bolesti te postoji opasnost da s anti-TNF lijekovima
nepotrebno lije¢imo nekoga s blagom bolesti.

Klju¢ni element danasnje terapijske strategije je brzo
postizanje duboke remisije, pod ¢ime podrazumijeva-
mo istodobnu klinicku, laboratorijsku i endoskopsku
remisiju odnosno mukozno cijeljenje. Najvedi utjecaj
na tijek bolesti imat ¢emo ako primijenimo djelotvor-
nu terapiju u ranoj fazi bolesti prije razvoja komplika-
cija, $to podrazumijeva ranu dijagnozu i dobru procje-
nu bolesti s identifikacijom parametara koji ukazuju na
agresivnost bolesti. Istodobno se nadamo da ¢e se ra-
nom i djelotvornom kontrolom upalnog procesa sma-
njiti rizik kolorektalnog karcinoma u bolesnika s IBD.

U Republici Hrvatskoj trenutno su dostupna dva bi-
oloska lijeka za lije¢enje IBD - infliksimab i adalimu-
mab. Oba su anti-TNF lijekovi. Podjednake su u¢inko-
vitosti i slicnog spektra nuspojava. Odluka o primjeni
pojedinog lijeka ovisi ponajprije o dostupnosti, naci-
nu primjene, preferencijama bolesnika (intravenska vs
supkutana primjena) te cijeni (34).

3.2. Mukozno cijeljenje

Mukozno cijeljenje je najvazniji terapijski cilj u terapiji
IBD. Strukturna osnova mukoznog cijeljenja je posti-
zanje intaktne funkcije crijevnog epitela kao intestinal-
ne barijere koja sprecava translokaciju komenzalnih
bakterija u sluznicu i submukozu s rezultiraju¢om
aktivacijom imunih stanica. Stoga mukozno cijelje-
nje treba promatrati kao inicijalni dogadjaj u supresi-
ji upale dubljih slojeva crijevne stijenke. U kontekstu
IBD-a, sluzni¢ko cijeljenje se odnosi na ocjenu endo-
skopske aktivnosti bolesti i obi¢no se shvaca kao cije-
ljenje vidljivih ulceracija.

Prag endoskopske remisije je kod Crohnove bolesti
postavljen kao CDEIS <6 uz dodatne kriterije poput
odgovora na terapiju (smanjenje CDEIS >5), komplet-
nu endoskopsku remisiju (CDEIS <3) i mukozno cije-
ljenje (odsutnost ulceracija). U slu¢aju ulceroznog ko-
litisa, mukozno cijeljenje se definira kao endoskopski
subskor Mayo Clinic score-a od <1 (normalna sluznica
ili gubitak vaskularnog crteza, ali bez frijabilnosti slu-
znice). Recentna analiza djelotvornosti pojedinih lije-
kova u ostvarivanju mukoznog cijeljenja data je u nasoj
literaturi (35).

Bitno je, medutim, shvatiti da mukozno cijeljenje nije
dokaz potpune kontrole upale, prije svega u slucaju
transmuralne upale kakva je prisutna kod Crohnove
bolesti, gdje sluznica ¢ini samo 15 % debljine crijev-
ne stijenke. Stoga moramo definiciju duboke remisije
nadopuniti verifikacijom histoloskog cijeljenja i novim
endoskopskim metodama poput konfokalne laserske
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endomikroskopije te dobiti uvid u zbivanja u svim slo-
jevima crijevne stijenke pomoc¢u biomarkera i slikov-
nih metoda (MR-enterografija, ultrazvuk).

3.3. Nedjelotvornost i gubitak djelotvornosti anti-TNF
terapije

Infliksimab i adalimumab su se pokazali vrlo djelo-
tvornima u lijeCenju svih oblika IBD uz dokazani po-
zitivni utjecaj na ishode bolesti poput smanjenja broja
hospitalizacija i kirurskih zahvata te smanjenja inva-
liditeta uz znacajno poboljsanje kvalitete Zivota. Me-
dutim, pokazalo se da dio bolesnika ne reagira na an-
ti-TNF terapiju (primarni nonresponderi) dok dio
bolesnika vremenom gubi odgovor na terapiju. Broj
primarnih nonrespondera ovisi prije svega o pravil-
nom izboru bolesnika za anti-TNF terapiju, gdje se po-
voljan odgovor ne moze ocekivati u bolesnika bez ili
s minimalnom upalom aktivnosti u trenutku inicija-
cije terapije. Procjena je u ovom trenutku da ¢e kod
adekvatnog izbora bolesnika primarnih nonresponde-
ra biti 10 %-30 % kod Crohnove bolesti i oko 40 % kod
ulceroznog kolitisa.

Gubitak odgovora je oko 50 % godi$nje u placebo-kon-
troliranim studijama, dok je oko 10 % u manjim stu-
dijama iz centara koji adekvatno optimiziraju terapi-
ju (36). Osnova terapijske djelotvornosti je adekvatna
koncentracija lijeka u krvi na koju utjece niz ¢imbeni-
ka, prije svega prisutnost antitijela na lijek i klirens lije-
ka kroz upalom ostecenu stijenku crijeva. U slu¢aju ne-
detektabilnih koncentracija lijeka u krvi uz visoki titar
antitijela najbolje je promijeniti lijek.

Gubitak odgovora na anti-TNF terapiju prevenira se
konkomitantnom terapijom s imunomodulatorom
(azatioprin) koja smanjuje imunogeni¢nost anti-TNF
lijeka kao i terapijom odrZavanja u redovitim intervali-
ma. Pojava gubitka odgovora na anti-TNF lijek obi¢no
korespondira s niskom ili intermedijarnom koncentra-
cijom lijeka u krvi, na $to treba reagirati povisenjem
doze lijeka i/ili skracenjem intervala izmedu dviju
doza. U bolesnika u kojih i nakon provedenih navede-
nih mjera nema dobrog odgovora na terapiju potrebno
je promijeniti anti-TNF lijek (34).

Smjernica 1. Smanjeni ili suboptimalni odgovor na anti-TNF tera-
piju treba tretirati smanjenjem intervala izmedju doza i/ili poviSe-
njem doze anti-TNF lijeka (EL 1b).

U bolesnika koji imaju smanjen odgovor na anti-TNF terapijuiili ga
potpuno izgube nakon povisenja doze lijeka treba promijeniti an-
ti-TNF lijek (EL 1b).
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3.4. Kada prekinuti anti-TNF terapiju?

Trenutno postojeca literatura ne daje odgovor na pita-
nje kada prekinuti anti-TNF terapiju (34,37-41). Pre-
duvjet za prekid terapije je postizanje stabilne remisije
bolesti bez kortikosteroida $to podrazumijeva postiza-
nje “duboke” remisije odnosno klinicke, laboratorijske
i endoskopske remisije. Ve¢ je naglaseno da bi defini-
ciju duboke remisije trebalo prosiriti na histolosku re-
misiju kao i na verifikaciju cijeljenja upale u dubljim
slojevima stijenke crijeva. Klinicke su studije pokazale
da nakon postizanja duboke remisije po sadasnjoj de-
finiciji prekid anti-TNF terapije dovodi u znac¢ajnom
broju bolesnika do relativno brzog relapsa bolesti gdje
sre¢com ponovnim uvodenjem lijeka dobijamo najce-
$¢e brzi odgovor.

U razrje$avanju ovog problema vaznu ulogu ima tre-
nutak kada se uvodi anti-TNF terapija, odnosno radi li
se o ranoj ili kasnoj bolesti, izmedu ostalog i zbog toga
$to se tijekom bolesti mijenja imunoloski status bole-
sti (42). Terapija je dokazano uspjes$nija u ranoj bolesti.
Kasna bolest je uz to karakterizirana znacajnim ana-
tomskim promjenama (promjene arhitekture sluzni-
ce i submukoze, fibroza, strikture, fistule) $to dovodi
do pojacane imunizacije na luminalni sadrzaj ¢ime se
stvaraju uvjeti za perpetuiranje upale. S druge strane,
moramo voditi racuna i o mogu¢im nuspojavama kao
posljedici dugotrajnog uzimanja lijeka te o ¢injenici da
su materijalna sredstva ogranicena i da prekid terapije
omogucuje uvodenje novih bolesnika u anti-TNF tera-
piju. Stav nase skupine je, uzimajuéi sve ove ¢injenice u
obzir, da anti-TNF terapiju mozemo prekinuti najrani-
je godinu dana od trenutka verifikacije duboke remisi-
je uz trajno normalne laboratorijske biljege mukoznog
cijeljenja poput hsCRP i fekalnog kalprotektina te uz
dokaze cijeljenja upale u dubokim slojevima stijenke
crijeva (MR-enterografija) $to je osobito vazno kod bo-
lesti tankog crijeva (34).

Smjernica 2. Anti-TNF terapija se moze prekinuti najranije godi-
nu dana nakon postizanja verificirane duboke remisije bez znako-
va upale tijekom terapije odrzavanja remisije (EL 2b).

3.5. Bioloska terapija i oportunisticke infekcije

Oportunisticke infekcije definiramo kao teske, obi¢no
progresivne infekcije s mikroorganizmima koji imaju
ograniceni ili nikakav patogeni kapacitet u uobicaje-
nim okolnostima, no uzrokuju ozbiljne bolesti kao re-
zultat predisponirajuceg ucinka druge bolesti ili njene
terapije. Bolesnici s IBD postaju imunokompromitira-
ni uzimanjem imunomodulatorne terapije (kortikoste-
roidi, azatioprin, metotreksat, ciklosporin, takrolimus,
anti-TNF lijekovi). Nazalost, ne postoji objektivan na-
¢in mjerenja stupnja imunokompromitiranosti u bole-

snika s IBD. Poznato je, medutim, da je rizik najveci u
bolesnika koji uzimaju kombinaciju imunomodulator-
nih lijekova i u bolesnika s malnutricijom koja je po-
vezana s tezinom bolesti. Dob bolesnika i komorbiditet
su takoder vazni rizi¢ni ¢imbenici za razvoj oportuni-
stickih infekcija (43). Nasa praksa i stavovi o oportu-
nistickim infekcijama izneseni su u posebnom radu u
ovom tematskom broju (44).

Smjernica 3. Probir na virusne infekcije u svih bolesnika prije te-
rapije anti-TNF lijekovima obuhvaca testiranje na hepatitis B i C,
HIV, EBV i HPV. Obvezan je probir na aktivnu i latentnu tuberkulo-
zu koji ¢ine detaljna anamneza, radiogram pluca, PPD i IGRA test.

3.5.1. Cijepljenje

Cijepljenje zivim cjepivom kontraindicirano je za vri-
jeme anti-TNF-a terapije.

Cijepljenje protiv vodenih kozica indicirano je u bole-
snika s negativnom anamnezom za preboljele vodene
kozice ili herpes zoster te u bolesnika koji nisu cijeplje-
ni i1 imaju negativan seroloski test na VZV. S obzirom
da se radi o Zivoj vakcini cijepljenje se provodi isklju-
¢ivo u vremenu kada bolesnici ne uzimaju imunosu-
presivnu terapiju - najmanje tri tjedna prije i tri ili vise
mjeseci nakon prestanka terapije.

Cjepivo za humani papiloma virus (HPV) se aplicira u
dobi izmedu 11.1 12. godine. Djevojke se mogu cijepi-
tijosiu dobi od 13-18 godina. Ne preporucuje se cije-
pljenje muskaraca, niti djevoj¢ica prije 9 godina i Zena
starijih od 26 godina. Cjepivo je neZivo i moze se apli-
cirati u imunokompromitiranih bolesnica.

Smjernica 4. Prije zapocinjanja anti-TNF terapije potrebno je cije-
pljenje protiv hepatitisa B u seronegativnih bolesnika, a protiv VZV
i HPV u specificnim slucajevima. Jednom godisnje aplicira se trova-
lentno inaktivirano cjepivo za sezonsku gripu (svim bolesnicima s
IBD), a jednom u pet godina 23-valentno pneumokokno cjepivo.

3.6. Bioloska terapija i reprodukcija

Upalne bolesti crijeva javljaju se u pravilu u reproduk-
tivnim godinama. Studije pokazuju da mnoge bolesni-
ce odustaju od trudnoce zbog straha od ishoda i nus-
pojava lijekova. Informiranost lije¢nika i bolesnika
glede tih problema je ¢esto nedovoljna. Zbrinjavanje
bolesnica tijekom trudnode je pak zahtjevan proces uz
rizik komplikacija. Stoga je ECCO publicirao europ-
ske smjernice za sve probleme reprodukcije (fertilitet,
trudnoca, postupak kod poroda, rizik za fetus i novo-
rodencad, laktacija) (45). Osnovni je princip da aktiv-
nu bolest tijekom trudnoce treba lijeciti kao da bole-
snica nije trudna bududi da je rizik bolesti znacajno
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veéi od moguceg rizika terapije. Za vecinu lijekova koji
se koriste u terapiji IBD smatra se da nose niski rizik
tijekom trudnoce. Iznimka su metotreksat i talidomid
koji su kontraindicirani u trudnodi.

Bolesnice je potrebno savjetovati da svakako pokusa-
ju udi u trudnocu u fazi remisije bolesti $to smanjuje
moguce rizike. Treba, medutim, znati da se i u takvoj
situaciji relaps bolesti moze pojaviti u gotovo tre¢ine
bolesnica tijekom trudnoce. S druge strane, ako Zena
zatrudni u fazi aktivne bolesti, dvije tre¢ine bolesnica
¢e imati aktivnu bolest tijekom cijele trudnoce, a od tih
¢e dvije tre¢ine imati pogorsanje. Ako je tijekom trud-
noce bolest medikamentno kontrolirana, rizik relapsa
nakon poroda nije poveéan ako se nastavi terapijom
odrzavanja.

Infliksimab i adalimumab su IgGl protutijela koja
mogu pro¢i kroz placentu, osobito u drugom i tre¢em
trimestru. Stoga je za ocekivati da ¢e biti prisutni u fe-
talnoj cirkulaciji i u dojenackoj cirkulaciji do 6 mje-
seci nakon poroda. Preporuca se stoga da se posljed-
nja doza anti-TNF lijeka aplicira $to je moguce ranije u
trecem trimestru. Do sada u djece nisu zabiljezene in-
fektivne komplikacije niti poremecenje imunih reak-
cija na vakcine u razdoblju od 6 mjeseci nakon poro-
da. Anti-TNF lijekovi se izlu¢uju u majc¢ino mlijeko u
malim koli¢inama, no do sada nisu zabiljezeni nikakvi
problemi u tako hranjene djece.

Nasa svakodnevna praksa ve¢ duze prati europske
smjernice. Naga je skupina u ovom tematskom broju
definirala nasu praksu vezanu za probleme reproduk-
cije (46).

4. LIJECENJE ULCEROZNOG KOLITISA
ANTI-TNF LIJEKOVIMA

Izbor terapije kod ulceroznog kolitisa ovisi o aktivno-
sti bolesti, prosirenosti bolesti i tipu bolesti (u¢estalost
relapsa, tijek bolesti, odgovor na raniju terapiju, nuspo-
jave lijekova i prisustvo ekstraintestinalnih manifesta-
cija bolesti) te o dobi bolesnika i duzini trajanja bolesti.
Osnovno je razlikovati bolesnike s blagom i umjere-
nom aktivnosti bolesti koji se u pravilu lije¢e ambulan-
tno od bolesnika s teskim oblikom bolesti koje treba
hospitalizirati. Anti-TNF lijekove (infliksimab i adali-
mumab) treba koristiti u sljedeéim situacijama: teski
ekstenzivni kolitis, ulcerozni kolitis bilo koje ekstenzije
refraktoran na kortikosteroide i/ili imunomodulatore,
odrzavanje remisije inducirane anti-TNF lijekovima i
kroni¢ni refraktorni pouchitis. Anti-TNF lijekovi su
indicirani i kod ekstraintestinalnih komplikacija bo-
lesti: ankilozantnog spondilitisa, pioderme gangreno-
zum i uveitisa.

80

4.1. Ulcerozni kolitis refraktoran na kortikosteroide i/ili
imunomodulatore

U slu¢aju bolesti refraktorne na kortikosteroide ili aza-
tioprin treba prije uvodenja anti-TNF terapije iskljuciti
druge uzroke simptoma, prije svega infekcije s citome-
galovirusom ili s Clostridium difficile. Ako se potvrdi
da se radi o refraktornom ulceroznom kolitisu treba
uvesti anti-TNF lijek.

Smjernica 5. Infliksimab i adalimumab su indicirani u bolesnika
sa srednje teskim i teSkim ulceroznim kolitisom refraktornim na
peroralnu primjenu kortikosteroida i/ili azatioprina (EL 1b).

Infliksimab se primjenjuje u dozi od 5 mg/kg tjelesne
tezine u infuziji tijekom dva sata uz pracenje vitalnih
znakova (krvni tlak, puls, tjelesna temperatura) i kli-
nic¢kog stanja bolesnika. Indukcijska terapija se sasto-
ji od 3 doze lijeka (0, nakon 2 tjedna i nakon 6 tjedana
od prve doze), a odgovor se procjenjuje nakon 10-12
tjedana od prve doze. U bolesnika kod kojih je posti-
gnuta remisija ili je doslo do znac¢ajno smanjene aktiv-
nosti bolesti, lije¢enje se nastavlja svakih 8 tjedana U
slucaju gubitka odgovora moguce mjere su povisenje
doze lijeka, smanjenje intervala izmedu pojedinih doza
ili promjena terapije u adalimumab. Adalimumab se u
toj indikaciji uklju¢uje po istim pravilima koja vaze za
infliksimab. U indukcijskom se protokolu bolesnicima
aplicira 160 mg supkutano (4 x 40 mg s.c. isti dan ili 2
x 40 mg s.c. prvi dan i 2 x 40 mg s.c. sljede¢i dan), a po-
tom nakon dva tjedna 80 mg (2 x 40 mg s.c.). Nakon
toga se nastavljaju aplikacije svakih dva tjedna u dozi
od 40 mg s.c. Lijecenje adalimumabom prema proto-
kolu odrzavanja treba nastaviti bolesnicima kod kojih
je uspostavljena remisija bolesti. U slu¢aju gubitka od-
govora moguce mjere su povisenje doze lijeka, smanje-
nje intervala izmedu pojedinih doza ili promjena tera-
pije u infliksimab.

U slucaju refraktorne distalne bolesti ima malo rigoro-
znih Kklini¢kih studija. Prije uvodenja anti-TNF lijeka
potrebno je iskljuciti nekoliko mogucih razloga za re-
fraktornost: neredovito uzimanje lijekova, neadekvat-
na koncentracija aktivnog lijeka na upaljenu sluznicu
(izbor preparata aminosalicilata, lokalna terapija), ne-
prepoznate komplikacije (proksimalna konstipacija,
infekcija) i neto¢na dijagnoza (sindrom iritabilnog cri-
jeva, Crohnova bolest, karcinom).

Smjernica 6. Infliksimab je indiciran za lijecenje refraktornog
proktitisa (EL 4).

4.2. Teski ulcerozni kolitis

Akutni teski ulcerozni kolitis je bolest koja ugrozava
zivot. Dana$njom terapijom bi smrtnost od ovog obli-
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ka bolesti trebala biti manja od 1 %. Inicijalna terapi-
ja su uvijek intravenski kortikosteroidi uz nadoknadu
tekucine i korekciju svih deficita. Uobic¢ajena intraven-
ska doza kortikosteroida je metilprednisolon 60 mg/24
sata ili hidrokortizon 400 mg/24 sata. Bolus injekcija
kortikosteroida je jednako djelotvorna kao kontinuira-
na infuzija. Odgovor na kortikosteroide se procjenjuje
tre¢i dan od pocetka terapije. Prediktori lo$eg odgo-
vora na steroide i povecanog rizika za kolektomiju su
tezina bolesti i ekstenzija kolitisa te perzistencija bro-
ja stolica veceg od 8/dan ili vrijednost CRP-a iznad 45
mg/L nakon trodnevnog tretmana parenteralnim ste-
roidima. Bolesnici koji ne odgovore na primjenu pa-
renteralno datih kortikosteroida trebaju biti pripre-
mljeni za medikamentnu terapiju spasavanja kolona
(“rescue therapy”) s infliksimabom ili ciklosporinom ili
za kolektomiju. Ako nema poboljsanja unutar 4-7 dana
od pocetka davanja terapije spasavanja kolona, prepo-
ruca se proktokolektomija.

Infliksimab se mozZe primijeniti kao tre¢a linija me-
dikamentozne terapije za bolesnike s akutnim teskim
ulceroznim kolitisom nakon neuspjeha terapije korti-
kosteroidima i ciklosporinom samo u posebno selek-
cioniranim slucajevima, iskljuc¢ivo u specijaliziranim
IBD centrima, imaju¢i u vidu povecani rizik razvoja
komplikacija (EL 4).

Smjernica 7. Infliksimab je indiciran kao druga linija terapije u
bolesnika s akutnim teskim ulceroznim kolitisom refraktornim na
intravensku primjenu kortikosteroida (EL 1).

4.3. Odrzavanje remisije

Smjernica 8. Infliksimab je indiciran za odrzavanje remisije u bo-
lesnika kod kojih je bolest uvedena u remisiju infliksimabom (EL4).

Nema definitivne preporuke za duzinu terapije odrza-
vanja.

4.4. Kronicni refraktorni pouchitis

Vedina bolesnika s pouchitis-om dobro reagira na an-
tibiotsku terapiju (metronidazol i/ili ciprofloksacin),
gdje je kombinirana terapija djelotvorna kod kroni¢-
nog pouchitis-a. Alternativna je terapija budesonid. In-
fliksimab se pokazao djelotvornim u nekoliko studija
bolesnika s refraktornim pouchitis-om od kojih je ve-
¢ina bila na konkomitantnoj terapiji s azatioprinom
(47,48). Moguca alternativa u bolesnika s kroni¢nim
refraktornim pouchitis-om koji su ranije lije¢eni inflik-
simabom je primjena adalimumaba, gdje je u $panjol-
skoj studiji 50 % bolesnika izbjeglo trajnu ileostomu
nakon godine dana terapije adalimumabom (49).

Smjernica 9. Infliksimab se moze primijeniti za lijecenje kroni¢-
nog refraktornog pouchitis-a (EL 4). Adalimumab je indiciran za
lijecenje kronic¢nog refraktornog pouchitis-a kao moguca alterna-
tiva za bolesnike koji su prethodno neuspjesno tretirani infliksima-
bom (EL 4).

5. LIJECENJE CROHNOVE BOLESTI ANTI-TNF
LIJEKOVIMA

Terapija Crohnove bolesti je vrlo kompleksna zbog
kompleksnosti same bolesti. Terapijski plan treba uzeti
u obzir lokalizaciju i prosirenost bolesti, aktivnost bo-
lesti te tijek bolesti odnosno njen fenotip. Izbor lijeko-
va determiniran je balansom izmedu djelotvornosti li-
jeka i njegovih nuspojava, ranijim rezultatom lije¢enja
nekim lijekom te prisustvom lokalnih i ekstraintesti-
nalnih komplikacija. Stoga je jasno da se terapija krei-
ra prema nekim op¢im principima, no istodobno mora
biti individualizirana.

5.1. Smjernice za lijeCenje luminalne bolest
(nestrikturirajuca nepenetrirajuca bolest)

Pristup terapiji luminalne bolesti ovisi o lokalizaci-
ji bolesti. Analizirat ¢emo terapiju ileocekalne bolesti,
kolitisa, ekstenzivne bolesti tankoga crijeva te ezofage-
alne i gastroduodenalne bolesti. Ovdje treba upozori-
ti na potrebu identifikacije bolesnika koji imaju blagi
oblik bolesti i koji ne zahtijevaju agresivnu imunote-
rapiju.

5.1.1. Indukcija remisije

Vedina bolesnika svih fenotipova ima kod prve prezen-
tacije luminalnu bolest i stoga je vazno da se §to brze
postigne dugotrajna stabilna remisija kako bi preveni-
rali progresiju bolesti i razvoj komplikacija.

5.1.1.1. Ileocekalna bolest

Smjernica 10. lleoecekalna lokalizacija bolesti: infliksimab i ada-
limumab su indicirani u bolesnika s umjerenom i teSkom aktivnom
bolescu koji su refraktorni na kortikosteroide, ovisni o kortikoste-
roidima ili ne toleriraju kortikosteroide [EL 1].

U slu¢aju umjereno aktivne Crohnove bolesti u ovoj
lokalizaciji inicijalna terapija su kortikosteroidi (bu-
desonid ili prednisolon). Ekspoziciju kortikosteroidi-
ma treba svesti na minimum, ne samo zbog nuspojava
kortikosteroida nego i zbog toga $to se njima ne moze
odrzavati remisija. Djelotvoran je pristup u tom kon-
tekstu rano uvodenje anti-TNF terapije. Osobito je to
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vazno uciniti u bolesti koja je steroid-ovisna i steroid-
refraktorna.

Kod teske ileocekalne Crohnove bolesti inicijalna su
terapija kortikosteroidi (prednisolon ili intravenski hi-
drokortizon) Bolje prepoznavanje rizi¢nih ¢imbenika
za progresiju bolesti spustilo je prag za davanje anti-
TNF terapije. S obzirom na specifi¢nost ove lokalizaci-
je bolesti glede dugotrajne uspjesnosti kirurske terapi-
je, ista je opcija koju treba razmotriti sucelice odluci o
davanju anti-TNF terapije.

5.1.1.2. Bolest kolona

Smjernica 11. Bolest kolona: infliksimab i adalimumab su indici-
rani u bolesnika s umjereno teskim i teskim aktivnim kolitisom koji
su refraktorni na kortikosteroide i u bolesnika koji razviju relaps
nakon lijecenja kortikosteroidima [EL 1].

Klinicki je lakse ocijeniti aktivnost i tezinu bolesti ko-
lona nego je to sluc¢aj s tankim crijevom $to je razlog da
se ¢ini da bolest kolona bolje reagira na anti-TNF te-
rapiju nego bolest tankoga crijeva. Kortikosteroidi su
prva linija terapije uz imunomodulatore kojima odrza-
vamo remisiju. Danagnja strategija je, medutim, prepo-
znala ¢injenicu da je ciklicka terapija ponavljanih re-
lapsa kortikosteroidima s imunomodulatorima ili bez
njih daleko inferiornija anti-TNF terapiji koja osigura-
va trajnu remisiju i sprecava dodatna o$tecenja crijeva
i komplikacije. U slu¢ajevima kada je teska bolest kolo-
na udruzena s perianalnom bolesti, potrebno je katka-
da prvo kirurski intervenirati kako bi se stvorili uvjeti
za anti-TNF terapiju.

5.1.1.3. Bolest tankog crijeva

Smjernica 12. Ekstenzivna bolest tankog crijeva: infliksimab i
adalimumab su indicirani u bolesnika s aktivnom boles¢u koji su
refraktorni na kortikosteroide i imunomodulatore [EL 5].

Ekstenzivna bolest tankoga crijeva (>100 cm) éesto re-
zultira nutritivnim deficitima koji se moraju korigirati
uz antiupalnu terapiju koju inicijalno ¢ine kortikoste-
roidi s/bez imunomodulatora. Kako sve studije po-
kazuju da je anti-TNF terapija to djelotvornija $to se
aplicira ranije u toku bolesti, a kako je bolest tanko-
ga crijeva Cesto karakterizirana progresivnim tijekom
(strikture, fistule, apscesi, malnutricija), to bolesnicima
koji imaju lo$u prognozu treba $to ranije dati anti-TNF
terapiju. Ovdje treba upozoriti da kirurska terapija eks-
tenzivne bolesti tankoga crijeva moze dovesti do sin-
droma kratkog crijeva. Isto tako je vazno djelotvorno
odrzavati remisiju nakon operativnih zahvata.
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5.1.1.4. Bolest gornjeg GI trakta

Smjernica 13. Ezofagealna i gastroduodenalna lokalizacija bole-
sti: infliksimab i adalimumab su indicirani u bolesnika refraktornih
na inhibitor protonske pumpe u kombinaciji s kortikosteroidnom
terapijom [EL 4].

U literaturi manjkaju kontrolirane prospektivne studi-
je terapije ovog oblika bolesti, iako je poznato da bo-
lest proksimalnog gastrointestinalnog trakta nosi losu
prognozu. Ve¢ina klinic¢ara ¢e dati kombiniranu terapi-
ju inhibitorom protonske pumpe i indukcijsku protuu-
palnu terapiju, no prag za davanje anti-TNF terapije je
vrlo nizak s obzirom na prognozu bolesti

Smjernica 14. Infliksimab i adalimumab su indicirani kod bolesni-
ka refraktornih na imunomodulatornu terapiju azatioprinom i/ili
metotreksatom neovisno o lokalizaciji bolesti [EL 1].

5.1.2. OdrzZavanje remisije

Izbor terapije odrzavanja remisije ovisi o nekoliko
¢imbenika: tijeku bolesti (inicijalna prezentacija, uce-
stalost i tezina relapsa), ekstenziji bolesti i djelotvor-
nosti lijekova koristenih za indukciju remisije i odrza-
vanje remisije. U obzir treba uzeti prisutnost bioloskih
i endoskopskih znakova upale te potencijala za razvoj
komplikacija. Bolesnike u remisiji treba redovito kon-
trolirati uobi¢ajenim metodama. Prva terapija izbora
su do sada bili imunomodulatori, prije svega azatio-
prin, no prospektivne su studije uz ovu terapiju poka-
zale veliki broj relapsa bolesti.

U slucaju relapsa bolesti u bolesnika koji su na terapiji
odrzavanja imunomodulatorom potrebno je uvesti an-
ti-TNF terapiju. Ako je remisija postignuta s anti-TNF
lijekom, potrebno je istim nastaviti terapiju odrzavanja
remisije. Konkomitantna terapija s azatioprinom je po-
sebno djelotvorna ako su bolesnici naivni za oba lijeka.

Smjernica 15. Bolesnici koji su steroid-ovisni trebaju biti lijeceni
azatioprinom ili metotreksatom s ili bez anti-TNF lijekova (EL 1).

Bolesnicima koji dozive relaps na terapiji azatioprinom treba
ukljuciti anti-TNF lijek. (EL 1).

U bolesnika u kojih je indukcija remisije postignuta bioloskom te-
rapijom, indicirana je primjena biolo3ke terapije u odrZavanju re-
misije [EL1b]

Terapiju odrzavanja anti-TNF lijekom treba primjenjivati najmanje
godinu dana nakon verificirane duboke remisije bolesti (klinicke i
endoskopske remisije) (EL 3).
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5.1.3. Profilaksa postoperativnog recidiva

Temeljeno na endoskopskim studijama, ucestalost po-
stoperativnog recidiva nakon resekcije ileocekalne bo-
lesti je 65-90 % unutar 3 godine od operacije, dok je
ucestalost klinickog recidiva 20-25 % u istom razdo-
blju. Profilakti¢ku terapiju treba poceti unutar 2 tjedna
od operacije i davati je kontinuirano najmanje 2 godi-
ne. Lijekovi koji se koriste za postoperativnu profilak-
su su azatioprin i aminosalicilati kod izolirane resek-
cije ileuma.

U ovom tenutku ne postoji dovoljno kvalitetnih poda-
taka u literaturi u pogledu uspje$nosti bioloske terapije
u profilaksi postoperativnog recidiva te se bioloska te-
rapija u ovoj indikaciji ne preporucuje.

5.2. Smjernice za lijeCenje fistulirajuce bolesti

Fistuliraju¢a Crohnova bolest se javlja najc¢esce u peri-
analnoj regiji, a rjede izmedju crijeva i ostalih organa ili
abdominalne stijenke. Odluka o terapijskom pristupu
zahtijeva identifikaciju lokacije fistule i njenu anatomi-
ju, ocjenu vijuge crijeva iz koje izlazi fistula (stenoza ili
upala), iskljucenje lokalnog apscesa, identifikaciju or-
gana koji su zahvaceni te procjenu nutritivnog statusa.

5.2.1. Neperianalne fistule

Simptomatske fistule (enterokutane, enteroenteralne,
enterokoloni¢ne, enterovezikalne, enterovaginalne)
najce$ce zahtjevaju aktivno kirursko lijeCenje. Aktivnu
Crohnovu bolest osobito s rektalnom upalom treba li-
jeciti prije kirur$kog zahvata. Izuzetak su niske, asimp-
tomatske anovaginalne fistule koje u pravilu ne zahti-
jevaju aktivnu terapiju.

5.2.2. Perianalne fistule

Perianalnu bolest klasificiramo najée$¢e kao jedno-
stavnu i kompleksnu. Kirurzi preferiraju Parksovu kla-
sifikaciju. Za ocjenu aktivnosti perianalne bolesti kori-
sti se poseban indeks budu¢i da CDAI moze kod ovog
oblika dati niski skor (17). Perianalnu bolest treba de-
taljno dijagnosticki obraditi prije pocetka terapije. Ini-
cijalni dijagnosticki pristup uklju¢uje MR zdjelice, pre-
gled anorektalne regije od iskusnog kirurga u anesteziji
te endoskopski ultrazvuk rektuma. Rutinski je potreb-
no uciniti rektosigmoidoskopiju s obzirom da popratni
proktitis bitno utje¢e na prognozu i terapijsku strategi-
ju. U slucaju prisutnosti perianalnog apscesa nuzna je
hitna kirurska drenaza.

Jednostavne, asimptomatske perianalne fistule naj-
¢e$¢e ne zahtijevaju poseban tretman. One koje su
simptomatske tretiraju se postavljanjem setona ili fi-
stulotomijom najc¢es¢e u kombinaciji s antibioticima
metronidazolom i/ili ciprofloksacinom u duzem raz-
doblju.

Kompleksna perianalna bolest lije¢i se antibioticima i
azatioprinom kao prvom terapijskom linijom u kom-

binaciji s kirur$kim postavljanjem seton drenaze. Isto-
dobno treba lije¢iti aktivou luminalnu bolest. Anti-
TNF terapija se koristi kao druga linija terapije iako
sazrijeva miSljenje da anti-TNF terapiju treba koristiti
$to ranije s obzirom na destruktivni karakter perianal-
ne bolesti. Prije uvodjenja anti-TNF terapije impera-
tivno je iskljuciti apsces vezan uz fistuliraju¢u bolest,
a ako postoji treba ga prethodno adekvatno drenirati.
Ako bolesnici ne odgovore na svu dostupnu terapiju
javlja se indikacija za kirursku terapiju (divertirajuca
stoma, proktektomija).

Smjernica 16. Infliksimab i adalimumab su druga linija medika-
mentne terapije za kompleksnu perianalnu bolest u kombinaciji s
kirurskom drenazom (EL 1). Infliksimab i adalimumab su uz seton
drenazu indicirani kao terapija odrzavanja kod kompleksne peria-
nalne bolesti. Terapiju odrzavanja treba provoditi tijekom najma-
nje godinu dana (EL 1b).

Terapija odrzavanja perianalne bolesti ukljucuje azati-
oprin i anti-TNF lijekove sa seton drenazZom u trajanju
od najmanje godinu dana, no naj¢e$ce je potrebna du-
gotrajnija terapija. Bolesnici u kojih je kompleksna pe-
rianalna bolest prva manifestacija bolesti u pravilu za-
htijevaju dugotrajnu biologku terapiju. Djelotvornost
terapije i odluka o prekidu terapije bazira se na pazlji-
vom monitoriranju bolesti, gdje se status fistula ocje-
njuje svakih 24-52 tjedna klinickim, endoskopskim i
po mogucnosti slikovnim metodama (MR zdjelice). U
slucaju recidiva fistule reevaluacija ¢e odrediti terapij-
ski pristup gdje su opcije kirurska intervencija, kom-
binirana kirur$ko-medikamentna terapija ili ponovno
uvodenje terapije odrZzavanja (34, 50).

6.0 SMJERNICE ZA LIJECENJE
EKSTRAINTESTINALNIH KOMPLIKACIJA
UPALNIH BOLESTI CRIJEVA ANTI-TNF
LIJEKOVIMA

Upalne bolesti crijeva su pracene brojnim ekstrainte-
stinalnim manifestacijama koje se javljaju u 35-40 %
bolesnika. Neke od tih manifestacija povezane su s kli-
nickom aktivnosti bolesti (periferna artropatija, no-
dozni eritem, episkleritis, aftozni stomatitis) dok dru-
ge imaju tijek neovisan o trenutnoj aktivnosti bolesti
(pyoderma gangrenosum, uveitis, aksijalna artropatija,
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primarni skleroziraju¢i kolangitis). Ekstraintestinal-
ne manifestacije koje prate aktivnost bolesti lijece se u
pravilu terapijom crijevne bolesti dok one koje ne pra-
te aktivnost osnovne bolesti zahtijevaju specifi¢niju te-
rapiju. Ovdje ¢emo navesti samo one kod kojih je u li-
jec¢enju indicirana bioloska terapija.

6.1. Kostano-zglobne manifestacije

6.1.1. Periferna artropatija

Periferna artropatija se klasificira kao tip Ii II gdje je
tip I povezan s aktivnos$¢u crijevne bolesti. Tip I za-
hvaca do pet zglobova, predominantno velikih (kolje-
na, sko¢ni zglobovi, kukovi, laktovi, rameni zglobovi),
tipi¢no je akutan, asimetri¢an i kratkotrajan. Javlja se u
4-15 % bolesnika s upalnim bolestima crijeva. Tip II je
poliartikularan i zahvac¢a male zglobove Sake, neovisan
je o tijeku crijevne bolesti i javlja se u 2-3 % bolesnika
s upalnim bolestima crijeva. Bolne zglobove ovog tipa
treba razlikovati od artralgija uzrokovanih ustezanjem
kortikosteroida ili od osteonekroze vezane uz kortiko-
steroide.

Periferna artropatija se uz terapiju osnovne crijevne
bolesti lije¢i nesteroidnim antireumaticima, lokalnom
aplikacijom kortikosteroida, sulfasalazinom i fizikal-
nom terapijom.

6.1.2. Aksijalna artropatija

Aksijalna artropatija ukljucuje sakroiliitis i spondilitis.
Neovisno o boli, radioloski se sakroiliitis moze nadi u
25-50 % bolesnika s upalnim bolestima crijeva. Uce-
stalost spondilitisa u svih bolesnika s IBD je 4-10 %.
HLA-B27 pozitivitet se nalazi u 25-75 % bolesnika s
IBD i spondilitisom te u 7-15 % bolesnika sa izolira-
nim sakroiliitisom.

Lije¢enje aksijalnih artropatija provodi se lije¢enjem
osnovne bolesti uz fizikalnu terapiju i nesteroidne pro-
tuupalne lijekove, gdje dugotrajnu uporabu tih lijekova
u bolesnika s upalnim bolestima crijeva treba izbjega-
vati. Sulfasalazin, metotreksat i azatioprin su neucin-
koviti u lije¢enju aksijalnih artropatija. U¢inkovitost
anti-TNF lijekova u lije¢enju bolesnika s ankilozan-
tnim spondilitisom i Crohnovom boles¢u koji ne to-
leriraju ili su refraktorni na nesteroidne protuupalne
lijekove je neupitna.

Smjernica 17. Infliksimab i adalimumab su indicirani za lijecenje

ankilozantnog spondilitisa rezistentnog na nesteroidne antireu-
matike i kod intolerancije na nesteroidne antireumatike (EL 1b).

84

6.2. Kozne manifestacije upalnih bolesti crijeva

6.2.1. Pyoderma gangrenosum (PG)

Lezije kod PG (duboke ekskavirajuce ulceracije koje
sadrze purulentni sterilni materijal) javljaju se na mje-
stima traume fenomenom patergije. Mogu se javiti bilo
gdje na tijelu, no najce$c¢e na potkoljenicama i uz sto-
me. Prevalencija ovih lezija u IBD je 0,6-2,1%. Cilj tera-
pije je brzo cijeljenje. Osnova terapije je imunosupresi-
ja. Tradicionalno su se naj¢esce koristili kortikosteroidi
kao prva linija terapije te kalcineurinski inhibitori (ci-
klosporin, takrolimus) kod refraktornih sluc¢ajeva. Po-
java anti-TNF lijekova promijenila je terapiju PG tako
da ih danas koristimo kao lijek izbora u slu¢aju brzog
izostanka odgovora na kortikosteroide.

Smjernica 18. Infliksimab (EL 1b) i adalimumab (EL 3b) su indici-
rani za lijecenje pioderme gangrenozum, ako izostane brzi odgo-
vor na kortikosteroide.

6.2.2. Erythema nodosum (EN)

EN lezije se naj¢e$¢e nalaze na ekstenzornim povrsi-
nama ekstremiteta, osobito pretibijalno, i prate aktiv-
nost crijevne bolesti. Prevalencija EN u IBD je 4,2-7,5
%, ¢esc¢e kod Crohnove bolesti nego kod ulceroznog
kolitisa. Lije¢enje nodoznog eritema u kontekstu upal-
nih bolesti crijeva temelji se na lije¢enju osnovne bole-
sti. Uobicajena je upotreba sistemskih kortikosteroida.
U refraktornim slu¢ajevima ili u¢estalim relapsima no-
doznog eritema mogu se koristiti i infliksimab ili ada-
limumab.

6.3. Ocne manifestacije upalnih bolesti crijeva

Episkleritis i uveitis su najée$¢e o¢ne manifestacije
upalnih bolesti crijeva. Episkleritis se moze spontano
povudi, no obi¢no dobro reagira na terapiju osnovne
bolesti i na lokalnu aplikaciju kortikosteroida i neste-
roidnih antireumatika.

6.3.1. Uveitis

Upveitis je rjedja o¢na manifestacija IBD no moze ima-
ti mnogo ozbiljnije posljedice. Obi¢no je bilateralan, a
bolesnici se tuze na bol u o¢ima, fotofobiju, zamucen
vid i glavobolju. Postoji rizik gubitka vida tako da bole-
snike treba promptno uputiti oftalmologu. Uobi¢ajena
inicijalna terapija su kortikosteroidi, naj¢es¢e kombi-
nacija topickih i sistemskih kortikosteroida. U slucaje-
vima rezistentnim na kortikosteroide indicirani su an-
ti-TNF lijekovi.
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Smjernica 19. Infliksimab i adalimumab su indicirani za lijecenje
uveitisa kod upalnih bolesti crijeva rezistentnih na kortikosteroi-
de (EL4).

7. LIJECENJE UPALNIH BOLESTI CRIJEVA
ANTI-TNF LIJEKOVIMA U DJECJOJ DOBI

Dijagnoza upalnih bolesti crijeva postavlja se sve Ce-
$¢e u djecjoj dobi, tj. prije navr§ene osamnaeste godi-
ne zivota. Dob pojave bolesti je vrlo vazna, jer je bolest
u pravilu to teza $to se ranije javi. Smjernice za lijece-
nje upalnih bolesti crijeva u djece date su u posebnom
tekstu ovog tematskog broja (51). Vazan moment u li-
je¢enju IBD u pedijatrijskoj populaciji je tranzicija u
odraslu dob kada lijecenje preuzima adultni gastroen-
terolog. Taj je proces vrlo kompleksan i zahtjevan i mo-
rao bi se organizirati u svim ve¢im centrima koji zbri-
njavaju te bolesnike.
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SUMMARY

CROATIAN CONSENSUS ON THE TREATMENT OF INFLAMMATORY BOWEL
DISEASES WITH BIOLOGIC THERAPY

B. VUCELIC, S. CUKOVIC-CAVKA, M. BANIC, A. BILIC, V. BORZAN, M. DUVNJAK, M. KATICIC,
S. KOLACEK, Z. KRZNARIC, M. KUJUNDZIC, M. MARUSIC, S. MIHALJEVIC, B. SINCIC MIJANDRUSIC,
M. PERSIC, M. SIMUNIC, B. SKURLA, D.STIMAC, A. TONKIC and B. TROSKOT

Referral Center of the Ministry of Health of the Republic of Croatia for Chronic Inflammatory Bowel Diseases,
IBD Section, Croatian Society of Gastroenterology, Zagreb, Croatia

Introduction of biologic therapy in clinical practice represented significant progress in the treatment of inflammatory bowel dis-
eases (IBD) because of its proven efficacy and due to the fact that biologics are the first drugs used in the treatment of IBD that
can change the natural course of this diseases. At the same time, biologics are very expensive drugs with complex mechanism
of action and important side effects and their use requires evidence-based clinical guidelines. These were the reasons that Re-
ferral Center of the Croatian Ministry of Health for IBD and the IBD Section of the Croatian Society of Gastroenterology organised
Croatian consensus conference that defined guidelines for the treatment of IBD with anti-TNF drugs. The text below includes
definitions of IBD, general principles of IBD therapy, comments on the importance of mucosal healing, analysis of reasons for
nonresponse and loss of response to anti-TNF drugs, recommendation for the duration of anti-TNF therapy, rules of screening for
opportunistic infections prior to anti-TNF therapy, comments on the problems with reproduction in IBD and finally guidelines for
the treatment of various phenotypes of IBD including extraintestinal manifestations with anti-TNF therapy.

Key words: inflammatory bowel diseases, ulcerative colitis, Crohn’s disease, biologic therapy, Croatian consensus
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PRIMJENA BIOLOSKE TERAPIJE U DJECE S KRONICNIM UPALNIM
BOLESTIMA CRIJEVA
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Referentni centar za djecju gastroenterologiju i poremecaje prehrane,
Klinika za djecje bolesti Zagreb, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

U svakog ¢etvrtog oboljelog od kroni¢ne upalne bolesti crijeva, dijagnoza je postavljena u djecjoj dobi, tj. prije navrSene osamna-
este godine Zivota. | Crohnova bolest i ulcerozni kolitis u toj dobi imaju brojne specifi¢nosti, poglavito je rije¢ o tezem klinickom
tijeku, ekstenzivijim promjenama u probavnom sustavu koje se tijekom vremena u individualnog bolesnika dalje pogorsavaju,
bolest ¢esto mijenja dominantni fenotip, a zna¢ajne su razlike i u terapijskom pristupu. Slijedom navedenoga, smjernice za pri-
mjenu bioloske terapije, poglavito anti-TNF lijekova infliksimaba i adalimumaba, koji su registrirani za primjenu u djece, izradene
su posebno za pedijatrijsku dobnu skupinu. Smjernice su utemeljene na znanstvenim dokazima, a usuglasene su na zajedni¢ckom
sastanku svih eksperata, koji su sudjelovali u izradi ovih smjernica. Osim smjernica i teksta u kojemu se one detaljnije razraduju,
posebno su navedene i upute za primjenu biolo$ke terapije u klini¢koj praksi.

Kiljuéne rijeci: Crohnova bolest, ulcerozni kolitis, pedijatrijska dob, biolo$ka terapija
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UVODNE NAPOMENE

Kroni¢na upalna bolest crijeva klinicki se ocituje u
djecjoj dobi u 20 % do 25 % oboljelih (1). Ukupna je
incidencija u djece oko 7 na 100,000, pri ¢emu je vise
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 specifi¢nih obiljezja kroni¢ne upalne bo-
lesti crijeva u djece. Poglavito, bolest je agresivnija, za-
hvaca vece povrsine crijeva (4-7) te moZe imati zna-
¢ajne posljedice na rast i psihosocijalni razvoj djeteta
(9, 10). Stovise, bolest se tijekom vremena pogorsava i
u pojedina¢nog bolesnika, i u vremenskim kohortama
(nove generacije imaju tezu formu), a Crohnova bolest
u Cetvrtine oboljele djece u prve dvije godine od po-
stavljanja dijagnoze mijenja fenotip iz upalnog, koji je
najce$di, u penetrirajuce-stenozirajuci oblik bolesti (3,
4, 6). Zbog svih osobitosti fenotipa bolesti u djece, ne-
davno je tiskana tzv “Pariska” pedijatrijska modifikaci-
ja trenutno vaze¢e Montrealske klasifikacije kroni¢nih

upalnih bolesti crijeva (10). Dje¢ja dob ima i terapij-
skih implikacija, primjerice, isklju¢iva enteralna pre-
hrana (a ne kortikosteroidi) lijek je izbora za indukciju
remisije Crohnove bolesti, dok elektivni kirurski za-
hvati imaju vazniju ulogu u djece u usporedbi s odra-
slim bolesnicima u obje kroni¢ne upalne bolesti crijeva
(11-13). Bioloska terapija, poglavito anti-TNF lijekovi,
primjenjuju se u djece vise od 10 godina. Stovise, do
trenutka FDA-ove registracije infliksimaba za primje-
nu u pedijatriji godine 2006. ovaj je lijek primilo ve¢
10,000 djece mlade od 18 godina (16).

Namjena je ovog ¢lanka prikazati specificnosti djec-
je dobi glede primjene bioloskih lijekova u bolesnika
s Crohnovom bolesti i ulceroznim kolitisom. U uspo-
redbi s odraslim bolesnicima, broj ispitivanja u djece je
manji, pretezito je rije¢ 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-
mjenai adalimumaba.

89



S. Kolacek
Primjena bioloske terapije u djece s kroni¢nim upalnim bolestima crijeva
Acta Med Croatica, 67 (2013) 89-92

SMJERNICE ZA PRIMJENU BIOLOSKE
TERAPIJE U DJECE

Smjernica 1a Anti-TNF lijekovi (infliksimab, adalimumab) su indi-
cirani za lijecenje umjereno teskog do teskog 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 odrZavanje remi-
sije Crohnove bolesti u pedijatrijskih bolesnika (EL1b, RGA).

Primjenom infliksimaba postize se remisija u 55 % do
85 % pedijatrijskih bolesnika s umjereno teskim do
teskim oblikom aktivne Crohnove bolesti (15, 16). U
istim tim okolnostima i adalimumab se pokazao ucin-
kovitim, pogotovo ako je primjenjen kao prvi bioloski
lijek; prijelaz s jedne na drugu biolosku terapiju obi¢no
rezultira slabijim u¢inkom (17-19). Pojedine su studi-
je uputile na mogu¢nost da je u¢inkovitost biologkih
lijekova bolja u novodijagnosticiranih pedijatrijskih
bolesnika (20, 21), no druga ispitivanja to nisu potvr-
dila (22). Medutim, zbog mogu¢ih 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 onemogucavaju 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), budu¢i da to pridonosi odrzavanju remisi-
je bez istodobnog davanja steroida, zatvaranju fistula
i pobolj$anju rasta djece s Crohnovom bolesti (11, 15,
23, 24). Inicijalna, primarna ucinkovitost lijeka proci-
jenjuje se nakon trece doze, tj. $esti tjedan kod infliksi-
maba ili ¢etvrti tjedan kod adalimumaba (24).

Smjernica 2a U djece s akutnim, teskim ulceroznim kolitisom, u
koje intravensko davanje kortikosteroida nije dovelo do pobolj3a-
nja, infliksimab se moZe ordinirati kao druga linija terapije, kao al-
ternativa ciklosporinu (EL4, RGC).

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

Dosadasnja iskustva s uporabom bioloske terapije u li-
jecenju ulceroznog kolitisa temelje se na primjeni in-
fliksimaba u djece s kroni¢no aktivnim umjereno tes-
kim do teskim oblikom bolesti koja je rezistentna na
standardnu terapiju (25), te posebno u djece s akutnim
teskim oblikom bolesti (26-28). U ovoj posljednjoj sku-
pini, infliksimab se preporuca kao druga linija terapije,
kao alternativa ciklosporinu, a nakon neuspjeha intra-
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venskog davanja kortikosteroida. Ispitivanja pokazuju
da u tim okolnostima u remisiju uvodi tri cetvrtine
bolesnika te da ¢e redovitom primjenom infliksima-
ba u remisiji ostati svaki drugi bolesnik do kraja prve
godine lije¢enja (27-30). Stovise, procjenjuje se da ce
nakon dvije godine terapije kolektomiju izbje¢i oko 60
% djece s teSkim akutnim oblikom ulceroznog kolitisa
(29). Na pitanje treba li u bolesnika u kojih prethodno
nisu koristeni imunomodulatorni lijekovi, uporabu in-
fliksimaba nastaviti s ciljem odrzavanja remisije ili ga
valja primijeniti samo inicijalno s ciljem premostenja
do postizanja u¢inka imunomodularnih lijekova (aza-
tioprina), zbog nedostatka znanstvenih dokaza nije
moguce odgovoriti (29, 30). Glede kroni¢no aktivnih
tezih oblika bolesti, rezistentnih ili ovisnih o primjeni
steroida te refrakternih na aminosalicilate i azatioprin,
infliksimabom se postiZe 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 ucinkovitosti adalimu-
maba postoji vrlo malo znanstvenih dokaza u djece s
ulceroznim kolitisom i najnovije ga smjernice prepo-
ru¢uju samo u sluc¢ajevima u kojima su djeca postala
intolerantna ili rezistentna na prethodnu uporabu in-
fliksimaba (30).

OSOBITOSTI PRIMJENE U DJECE

Naputak za klinicku primjenu 1a U indukciji remisije infliksi-
mab se daje u tri doze (druga doza 2 tjedna, a treca 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 odrzavanje ucinkovitosti lijecenja u znacajnog broja pedijatrij-
skih bolesnika dozu anti-TNF lijeka nuzno je povisiti ili interval iz-
medu 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 zapocinje dozom od 100 mg/m?ili 160 mg za
djecu s tjelesnom masom (TM) viSom 40 kg te 80 mg
ako je TM manja od 40 kg i nastavlja se drugom do-
zom od 50 mg/m? (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/m?* (40 mg ako je TM >40 kg; 20 mg ako je TM <40
kg) svaki drugi tjedan (26, 31). Nazalost, gotovo dvi-
je tre¢ine djece nakon uspje$ne inicijalne terapije, za
odrzavanje remisije trebaju nastavno davanja lijeka, tj.
ovisno je o daljnjoj primjeni bez koje nastupa relaps
bolesti (31). Za odrzavanje remisije u¢inkovitija je re-
dovita, u usporedbi s epizodnom primjenom infliksi-
maba (nakon pogorsanja bolesti) te ako se daje svakih
8,a ne svakih 12 tjedana (15, 17). Takoder, u vise od 40
% djece za odrzavanje remisije dozu anti-TNF lijeka
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treba udvostruditi ili vremenski interval izmedu apli-
kacija skratiti (11,17,22,30). Stovise, nakon 5 godina te-
rapije, primjena infliksimaba prestala je biti u¢inkovi-
tom u svakog drugog pedijatrijskog bolesnika (22).

Naputak za klinicku primjenu 2 Komplikacije bioloske terapi-
je u djece ne razlikuju se po ucestalosti i vrsti od nuspojava koje

se javljaju u odraslih bolesnika s kronicnim upalnim bolestima cri-
jeva. Istodobna primjena imunomodulatornih i anti-TNF lijekova
povisuje mogucnost oportunistickih infektivnih bolesti te stoga u
djece nije preporudljiva. Mlada dob, muski spol i Crohnova bolest
te istodobna primjena anti-TNF-a i imunomodulatorne terapije ri-
zicni su cimbenici za pojavu rijetkog ali vrlo malignog hepatosple-
nicnog limfoma.

Primjena anti-TNF lijekova relativno je sigurna, a aler-
gijske reakcije i gornje respiratorne infekcije najucesta-
lije su nuspojave terapije. Najcesc¢e su blazeg intenzi-
teta, javljaju se rano nakon davanja lijeka i ce$¢e su u
djevojcica (17, 32-34). Unato¢ tim relativno povoljnim
rezultatima opisani su i smrtni slu¢ajevi od sepse te teze
oportunisticke infekcije poglavito s gljivicama, listeri-
jom, pneumocistisom i virusima rizik kojih povisuje
istodobna primjena imunomodulatorne terapija. Rije¢
je o kombinaciji koja usporava razvoj protutijela na an-
ti-TNF lijekove i rabi se u teskim refrakternim oblici-
ma bolesti (24, 30). Slijedom navedenoga, u recentnim
ECCO-vim smjernicama preporuca se kombinaciju
rabiti samo u iznimnim sluc¢ajevima, nakon detaljnog
obrazlozenja bolesniku i njegovim roditeljima (11). U
20-tak bolesnika dosad lije¢enih kombinacijom bio-
loskih (anti-TNF) i imunomodulatornih (azatioprin)
lijekova te u oko 16 bolesnika lijecenih samo azatio-
prinom opisana je pojava vrlo malignog hepatosple-
ni¢nog limfoma T stanica, koji zavr§ava smrtnim is-
hodom u gotovo svih bolesnika unutar godine dana od
postavljanja dijagnoze (35). Najcesce se radilo o vrlo
mladim bolesnicima muskog 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 preporuca u bolesnika s teSkom i refrak-
ternom bolesti, tj. kao “step-up”, a ne kao “top-down” te-
rapija (11, 17, 24, 30).
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SUMMARY

ROLE OF ANTI-TNF THERAPY (BIOLOGICS) IN THE TREATMENT OF CHRONIC
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE IN CHILDREN

S. KOLACEK

Referral Centre for Pediatric Gastroenterology ¢ Nutrition, Children’s Hospital Zagreb, University of Zagreb
Medical School, Zagreb, Croatia

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.

Key words: inflammatory bowel disease, children, role of anti-TNF therapy
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INDEKSI AKTIVNOSTI UPALNIH BOLESTI CRIJEVA

MIROSLAVA KATICIC
Klini¢ka bolnica “Merkur”, Medicinski fakultet, Sveuciliste u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

Kroni¢ne upalne bolesti crijeva (IBD) ¢ine dva entiteta: Crohnova bolest (CD) i ulcerozni kolitis (UC). Oba pripadaju skupini idio-
patskih bolesti probavnog trakta karakteriziranih rekurentnim razdobljima zna¢ajne upalne aktivnosti i razdobljima remisije. Vaz-
no obiljezje obih bolesti je izrazita raznolikost klinickih znacajki, kao i biokemijskih, endoskopskih i histoloskih nalaza, izmedu
razli¢itih bolesnika. Upravo ta raznolikost aktivnosti bolesti zahtijeva objektivno mjerenje te aktivnosti kao preduvjeta za raciona-
lan odabir terapije. U danasnje je vrijeme dostupan veliki broj indeksa aktivnosti za obje bolesti. Mogu se podijeliti na pretezno
subjektivne (klini¢ke), donekle objektivne (endoskopsko-histoloske, biokemijske) ili kombinaciju obih pristupa. Medutim, svi su ti
indeksi komplicirani i zahtijevaju dosta vremena, pa je njihova uporaba vezana uglavnom za klini¢ka istrazivanja. Unato¢ postoja-
nju razli¢itih indeksa aktivnosti, jo$ uvijek u literaturi ne postoji dogovor koji bi od njih bio najbolji. U svakodnevnoj se praksi ve-
¢ina gastroenterologa oslanja na svoju opcu klini€ku prosudbu, $to je manje reproducibilno, ali puno jednostavnije za donoSenje
odluka u vodenju bolesnika. Zadatak ovoga rada je dati pregled indeksa aktivnosti bolesti (s naglaskom na one koji su u najéescoj
uporabi), uz analizu njihove primjenjivosti, znacenja i ogranicenja.

Kiljuéne rijeci: upalne bolesti crijeva, ulcerozni kolitis, Crohnova bolest, indeksi aktivnosti
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1. ULCEROZNI KOLITIS

Ulcerozni kolitis (UC) karakteriziran je kroni¢nom
negranulomatoznom upalom sluznice kolona. Bolest
zahvaca rektum i $iri se u kontinuitetu proksimalno. S
obzirom da je klinicka slika izrazito varijabilna s raz-
dobljima relapsa i remisije bolesti, vrlo je vazno defini-
rati aktivnost bolesti, posebno zato jer o tome uvelike
ovisi terapijski pristup.

1.1. Procjena proSirenosti bolesti

Prije same definicije aktivnosti, potrebno je ustano-
viti pro$irenost bolesti. Montrealskom se klasifikaci-
jom iz 2005. godine (1), koju je podrzalo i Europsko
drustvo za Crohnovu bolest i kolitis (ECCO Europe-
an evidence-based Consensus) (2) ulcerozni Kkolitis
prema makroskopskom izgledu sluznice tijekom ko-
lonoskopskog pregleda moze definirati kao proktitis,
lijevostrani i prosireni kolitis (tablica 1.). Populacijske
skandinavske studije su pokazale da u vrijeme postav-
ljanja dijagnoze 40 % bolesnika s UC ima bolest ogra-

ni¢enu samo na rektum (ulcerozni proktitis, distalni
ulcerozni kolitis), 30-40 % ima zahvacéenu sluznicu sve
do lijenalne fleksure (ulcerozni proktosigmoiditis, lije-
vostrani kolitis), a u 20-30 % bolest je aktivna i prok-
simalnije od lijenalne fleksure odnosno zahvaca cijeli
kolon (prosireni UC, pankolitis) (3,4).

Tablica 1.
Prosirenost ulceroznog kolitisa (Montrealski konsensus)
Oznaka |ProsSirenost Opis
UC zahvaca samo rektum
(proksimalna granica
E1 Proktitis bolesti nize je od
rektosigmoidalnog
prijelaza)
UC prosiren na kolon
. S g distalnije od lijenalne
E2 Lijevostrani kolitis fleksure (analogno
‘distalnom’ kolitisu)
o UC prosiren i
ProSireni . " .
I proksimalnije od lijenalne
B3 | (eketenzivni fleksure, UKIjUGUUG i
pankolitis
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Prosirenost kolitisa ima znacajan utjecaj na odluku o
nacinu lijecenja bolesnika (ECCO Statement 2A); te-
meljem prosirenosti odreduje se ne samo treba li bole-
snik sistemsku ili/i topi¢ku terapiju [EL1b, RG B], ve¢
i nadin i potrebu za daljnjim klinickim pracenjem bo-
lesti [EL2, RG B]. Primjerice, topicka terapija je prvi
izbor za bolest lokaliziranu na rektum (supozitorije) i
sigmu, odnosno lijevi kolon (klizme), dok se sistem-
ska (oralna ili parenteralna) terapija dodaje (uz topic-
ku) pri prosirenosti bolesti proksimalnije od lijenalne
fleksure odnosno u slu¢aju ekstenzivnog kolitisa (prije
nazvanog pankolitis) [EL1b, RG B]. Populacijske stu-
dije dugotrajnog pracenja bolesnika s UC pokazale su
da o prosirenosti bolesti ovisi i rizik razvoja karcinoma
kolona. Rizik je neznatan ili ga nema u slu¢aju bolesti
lokalizirane samo na rektum, a raste s prosirenosti bo-
lesti na 2,8 (95 %CI 1,6-4,4) kod lijevostranog kolitisa i
na 14,8 (95 %CI 11,4-18,9) u slucaju ekstenzivnog ko-
litisa. Stoga se savjetuje da se bolesnici s lijevostranim i
prosirenim kolitisom podvrgavaju kontrolnim kolono-
skopijama u razmacima ne manjim od 8 do10 godina.

1.2. Mjerenja aktivnosti bolesti u UC

Vecina indeksa aktivnosti bolesti u UC kreirana je tije-
kom razli¢itih klinickih terapijskih pokusa. Cesto su te-
meljeni na nedovoljno definiranim kriterijima, poseb-

Tablica 2.
Indeks aktivnosti bolesti u UC, prema Truelove and Wittsu
Umjereno N
Blaga teska Teska
Krvave 4 ili viSe,
stolice/dan <4 ako je =6 uzto
Puls <90/min <90/min >90/min ili
Temperatura <37.5°C <37.8°C >37.8 °Cili
Hemoglobin | >11.5g/dL | >10.5g/dL |<10.5 g/dL ili
SE <20 mm/h <30 mm/h | >30 mm/h ili
ili CRP Normalan <30 mg/L >30 mg/L

no ako uzimaju u obzir klinicke podatke poput broja
praznjenja stolica, “nelagode” ili boli u trbuhu, “opéeg”
stanja bolesnika ili sli¢no s obzirom da su “normalni”
nalazi za te kriterije nedovoljno definirani i ovisni o
subjektivnoj procjeni bolesnika ili lije¢nika. Zbog toga
sve radne skupine naglasavaju da se u budu¢nosti treba
razmatrati pokusaj ocjene aktivnosti bolesti temeljen
na ¢vr§éim i strogo definiranim kriterijima.

1.2.1. Indeksi aktivnosti bolesti temeljeni na klinickim i
biokemijskim parametrima

1.2.1.1. Trueloveov i Wittsov indeks aktivnosti bolesti

Truelove i Witts su 1955. godine (5), ocjenjujuci rezul-
tate lije¢enja aktivnog UC oralnim kortizonom, bolest
podijelili u tri kategorije: blagu, umjereno tesku i tesku.
Podjela je bazirana na 6 varijabli: broju stolica na dan,
pojavi krvi u stolici, temperaturi, pulsu, hemoglobinu i
sedimentaciji eritrocita (tablica 2). Autori su definirali
“klini¢ku remisiju” kao 1-2 stolice na dan, bez primje-
sa krvi, bez sistemnih simptoma kao $to su povisena
temperatura i tahikardija, uz “normalni” hemoglobin
i sedimentaciju. Mada ovaj indeks moze biti uspjesan,
uz endoskopski nalaz kao dokaz mukozne aktivnosti, u
odabiru bolesnika za klini¢cko-terapijske pokuse, glavni
mu je nedostatak mali broj (samo tri) razine tezine bo-
lesti i niska senzitivnost zbog lo$e definiranih klini¢kih
kriterija i nemogu¢nosti kreiranja kvantitativnog zbro-
ja (“score”) potrebnog za ocjenu aktivnosti kod prace-
nja bolesti i uspjeha terapije.

1.2.1.2. Montrealska klasifikacija aktivnosti bolesti

Ova je klasifikacija bazirana gotovo u potpunosti na
Trueloveovim i Wittsovim kriterijima, ali je modifici-
rana prema sadas$njim klini¢kim potrebama (tablica 3)
(6). Nagla$ena je potreba odvajanja blagog od umjere-
no aktivnog kolitisa s obzirom da mogu postojati razli-
ke u djelotvornosti lije¢enja. Jednostavni klinicki test
za postavljanje razlike izmedu blagog i umjereno ak-

Tablica 3.
Montrealska klasifikacija aktivnosti bolesti u UC
SO S1 S2 S3
Remisija Blagi Umijereni Teski

Broj stolice/dan <4 >4 >6
Krv u stolici MozZe biti prisutna Prisutna Prisutna
Puls Bez simpt ) >90/min ili
Temperatura ez simp F)ma . Nedc?sjcaju . >37.5 °Cili

- bolesti Sve ili su minimalni —
Hemoglobin o <10.5 g/dL ili
SE normalno znaci sistemne 30 /b il

toksiénosti

ili CRP >30 mg/L
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tivnog UC je pozitivan test sluznicke vulnerabilnosti
(engl. “mucosal friability”). Test je pozitivan ako se tije-
kom rekto-sigmoido-kolonoskopije izazove krvarenje
laganim pritiskom sluznice crijeva zatvorenim bioptic-
kim klijestima.

1.2.1.3. Powell-Tuckov indeks aktivnosti (St. Mark’s
Index)

Powell-Tuck su 1978. godine (7), ocjenjujuci rezulta-
te kontrolirane oralne primjene prednisolona, opisali
mjerenje aktivnosti bolesti (kasnije nazvanim Powell-
Tuckovim indeksom) temeljeno na 10 klini¢kih varija-
bli (tablica 4.). Raspon bodova bio je 0 do 20. Dodatno
je uvrstena i 11. varijabla - nalaz sigmoidoskopije, koja
je povecala broj mogu¢ih bodova na 22. Remisija je de-
finirana sa 0 bodova, a pobolj$anje smanjenjem pocet-
nog zbroja za 2 boda. Medutim, ni Powell-Tuckov in-
deks, niti definicija remisije ili pobolj$anja nije prosla
provjeru valjanosti (engl. validation).

1.2.1.4. Ostali indeksi aktivnosti bolesti temeljeni na
klinickim i biokemijskim pokazateljima

U literaturi se moze naci veliki broj razli¢itih indek-
sa aktivnosti u UC, uglavnom vezanih za ocjenjivanje
djelotvornosti pojedinih terapijskih protokola, od ko-
jih su samo neki prosli provjeru valjanosti.

1.2.1.4.1. Indeks klinicke aktivnosti (Clinical Activity
Index — CAI Rachmilewitzev indeks)

Rachmilewitz i sur. su 1988. godine (8) za ocjenu re-
zultata lije¢enja mesalazinom koristili 7 klini¢kih vari-
jabli: broj stolica, krv u stolici, op¢i utisak istrazivaca o
stanju simptoma (engl. investigators global assessment
of symptomatic state), bol ili gréevi u trbuhu, povisenu
temperatura ovisnu o kolitisu, ekstraintestinalne mani-
festacije i laboratorijske nalaze. Broj bodova varirao je
od 0 do 29. Vedi broj bodova oznacavao je i tezi oblik
bolesti, a znacajnost je provjerena na jednoj studiji u
kojoj je klini¢ka remisija definirana sa <4 bodova (9).

1.2.1.4.2. Indeks aktivnosti (Activity Index Al - Seo
indeks)

Seo i suradnici su 1992. godine (10) opisali indeks ak-
tivnosti testiran na 18 klini¢kih, laboratorijskih i endo-
skopskih varijabli od kojih je 5 varijabli proslo multi-
varijatnu regresijsku analizu. A su racunali iz sljedece
formule: AT = 60 x krvave stolice + 13 x broj stolica +
0.5 x sedimentacija eritrocita - 4 x hemoglobin - 15 x
albumin + 200.

Tablica 4.
Powell-Tuckov indeks aktivnosti — bodovni sistem
Simptomi i nalazi Bodovi
Simptomi
. . 3-6 1
Broj stolica =6 >
Formirana 0
Konzistencija stolice POIVU formirana 1
(kaSasta)
Tekuca 2
Bol U trbuhu Prijtj,‘/iza praznjenja 1
stolice
Dugotrajna 2
Anoreksija 1
Muénina/povracanje 1
Normalno 0
Lagano ’
Opce stanje poremeceno
Smanjene aktivnosti 2
Nemoguénost rada 3
Ekstrakolonicke Jedna/lagane 1
manifestacije .v . «
(oko, usta, ;globovi, koza) Vise od jedne/teske 2
Nalazi
- Lagana 1
Osijetljivost trbuha na <
palpaciju Znac.ajnf:l 2
Brani stijenku 3
<37,1 0
Tjelesna temperatura (°C) |37,1-38 1
>38 2
Krv u stolici Tragovi 1
ViSe od tragova 2
. ) . Bez krvarenja 0
Sigmoidoskopija Vulnerabilnost 1
Spontano krvarenje 2

Zbroj mogucih bodova krece se od 50 do 250. Broj bo-
dova <150, 150-200 i >200 dobro je korelirao s bla-
gim, umjereno teskim i tekim oblikom kolitisa pre-
ma Trueloveovom i Wittsovom indeksu aktivnosti. U
daljnjim studijama lije¢enja bolesnika s teskim UC, Al
broj bodova <180 nakon dvotjedne i.v. kortikosteroid-
ne terapije pretpostavlja remisiju, a broj >200 oznaca-
va potrebu za kolektomijom (11). AI indeks znacajno
je korelirao s endoskopskim nalazima i drugim indek-
sima (12) kao i s klini¢kom remisijom ili potrebom za
kolektomiju pri terapiji s infliksimabom (13).

1.2.1.4.3. Lichtigerov indeks (Modified Truelove and
Witts Severity Index - MTWSI)

Lichtiger i sur. su 1990. godine (14) u pilot-studiji ocje-
ne djelotvornosti intravenske primjene ciklosporina
koristili modificirani Trueloveov i Wittsov indeks. Uz
originalne varijable dodali su: no¢na praznjenja, fekal-
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nu inkontinenciju, opée stanje, osjetljivost trbuha i po-
trebu za antidijaroicima.

1.2.1.4.4. Jednostavan klinicki indeks aktivnosti kolitisa
(Simple Clinical Colitis Activity Index - SCCAI)

Walmsley i sur. su 1998. godine (15) opisali novu mo-
difikaciju Powell-Tuckovog indeksa. Originalnih 10
varijanti nadopunili su sa sigmoidoskopskim nalazom,
no¢nim praznjenjem i potrebom za urgentnim defe-
kacijama. Multivarijatnom regresijskom analizom ra-
zvili su formulu koju je ¢inilo 6 varijabli: broj stolica
(danju), broj stolica (no¢u), urgentno praznjenje, krv
u stolici, opce stanje i ekstrakolonicke manifestacije, a
koja je dobro korelirala u ocjeni postizanja remisije i
poboljsanja s drugim indeksima i smanjivala potrebu
za kontrolnim endoskopskim pregledima.

1.2.1.4.5. Physicians Global Assessment — PGA,
Investigators Global Evaluation, Improvement Based On
Individual Symptom Scores, Ulcerative Colitis Clinical
Score — UCCS i Patient-defined remission — PDR

U navedenih 5 indeksa aktivnosti, autori su vise po-
zornosti obratili subjektivhim ocjenama istrazivaca i/
ili bolesnika u evaluaciji rezultata lije¢enja pojedinim
metodama. Hanauer i sur. su 1993. godine (16) uspjeh
djelovanja mesalazina mjerili pobolj$anjem ili pogor-
$anjem niza klini¢kih parametara ukljucujudi i indi-
vidualnu ocjenu istrazivaca, slicno kao i 1998. godine
(17), kada su na sli¢an nacin kreirali novi indeks ocje-
njujudi djelovanje budesonidskih klizmi. Levin i surad-
nici su 2002. godine (18) pri ispitivanju djelovanja bal-
salazida, u mjerenje pobolj$anja bolesti, uz uobicajeno
bodovanje za broj stolica, krv u stolici, bol u trbuhu i si-

gmoidoskopski nalaz, uveli i ocjenu stanja samog bole-
snika, slicno kao i Feagen 2005. godine (19) u mjerenju
aktivnosti bolesti nakon uporabe anti-a4p7 integrin-
skog protutijela (MLN-02). U 2005. godini Higgins i
sur. (20) su objavili ocjenu aktivnosti bolesti temeljenu
samo na subjektivhom osjec¢aju bolesnika. Bolesnici su
tijekom svakog posjeta lije¢nicima usporedivali svoje
stanje s onim prilikom prethodne kontrole i bodovali
ga kao: 1-znacajno bolje, 2-nesto bolje, 3-neznatno bo-
lje, 4-nepromijenjeno, 5-neznatno losije, 5-nesto losije
i 7-znatno losije. Bolesnici koji su svoje stanje ocijeni-
li kao znatno bolje i nesto bolje definirani su kao po-
bolj$ani, dok su ostali smatrani nepromijenjeni. Ocje-
na remisije ovim nac¢inom imala je osjetljivost od 86 %
i specifi¢nost od 76 %.

1.2.2. Indeksi aktivnosti bolesti temeljeni samo na
procjeni endoskopske aktivnosti

U pregledu literature moze se naci niz studija koje
pokusavaju procijeniti djelotvornost terapijskih po-
stupaka temeljem procjene endoskopske aktivnosti
UC. Najpoznatiji indeksi aktivnosti, poput Truelove-
Wittsovog i Powell-Tuckovog indeksa, imaju i dodat-
nu sigmoidoskopsku procjenu. Od studije do studije se
za ocjenu endoskopske aktivnosti rabe razliciti krite-
riji (tablica 5.), poput stupnja hiperemije, nodularite-
ta, nalaza krvnih Zila, vulnerabilnosti sluznice, stupnja
krvarenja ili o$tecenja sluznice (nalaza eksudata, erozi-
ja, ulkusa, pseudopolipa ili sl.). Medutim, naglaseno je
da nedostaci preciznih definicija endoskopskih opisa
mogu dovesti do znacajnih razlika u procjenama izme-
du razli¢itih istrazivaca (interobserver variability), zbog
¢ega procjene aktivnosti bolesti temeljene samo na en-
doskopskim nalazima uglavnom nisu prosle ozbiljne
provjere valjanosti (19,21,22).

Tablica 5.
Endoskopski indeksi aktivnosti bolesti
Indeks 0 1 2 3
Normalni nalaz: mat Patoloski nalaz, ali bez Umijereno krvarenje: bez | Ozbiljno krvarenje:
sluznica, krvozilni krvarenja: izmedu 0 i 2 spontanog krvarenja, ali | spontano krvarenje
Baron JH splet dobro vidljiv, bez krvarenje na lagani dodir | vidljivo ispred instrumenta
spontanog krvarenja ili i nakon laganog dodira
krvarenja na lagani dodir.
Normalni nalaz - Blaga aktivnost Umjerena Teski oblik:

Schrosder KW inaktivna bolest. (eritevr.n,.smarjjen (znacajni eritem,w (spontaPo krvarenje,
krvoZzilni crtez, blaga eodostatak krvozilnog ulceracije)
vulnerabilnost) crteza, vulnerabilnost,

erozije)
Normalna glatka i sjajna | Granulirana sluznica Kao 1, postoji Kao 2, postoji spontano
. sluznica, vidljive krvne bez vidljivih krvnih vulnerabilnost, alinema | krvarenje
Feaganisur. |.. . ) . . .. .
zile, bez vulnerabilnosti zila, hiperemija, bez spontanog krvarenja
vulnerabilnosti
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Tablica 6.
Mayo indeks (zbroj)
Mayo indeks 0 1 2 3
. . 1-2/dnevno 3-4/dnevno 5/dnevno
Broj stolica Normalan
>od normale >od normale >od normale
Krv u stolici Nema Tragovi Povremeno Uglavnom

Sluznica crijeva Normalan nalaz

Blaga vulnerabilnost

Srednje izrazena

. Spontano krvarenje
vulnerabilnost P I

Normalno

Procjena opceg stanja

Blago poremeceno

Srednje poremeceno Tesko poremeceno

1.2.3. Indeksi aktivnosti bolesti temeljeni na zajednickoj
procjeni aktivnosti bolesti: klini¢koj i endoskopskoj

Mnoge procjene aktivnosti bolesti inkorporiraju obje
vrste parametara, klinicke i endoskopske, u jedan za-
jednicki indeks aktivnosti. Medutim, zanimljive su
komparacije izmedu posve klini¢kih procjena aktiv-
nosti i onih kojima su dodani endoskopski parame-
tri. Najces¢e autori ovih studija zaklju¢uju da “inva-
zivnost” (ukljucenje endoskopskih parametara) ne
doprinosi zna¢ajno kvaliteti procjene aktivnosti bole-
sti u usporedbi s onom temeljenom samo na klini¢ckim
parametrima.

1.2.3.1. Mayo Clinic indeks (Mayo Clinic Score,
Disease Activity Index - DAI)

Schroeder i sur. su 1987. Godine (22) publicirali rezul-
tate klinicke studije djelotvornosti sporo otpustajuceg
mesalazina (Asacol-a) u lije¢enju UC. Pri tome su ak-
tivnost bolesti prije i nakon lije¢enja mjerili novim in-
deksom koji je uklju¢ivao 4 parametra: broj stolica, krv
u stolici, endoskopski nalaz sluznice i ocjenu istrazi-
vaca o opcéem stanju bolesnika, u koju je bila ukljuce-
na i bolesnikova procjenu svog stanja (tablica 5). Broj
moguc¢ih bodova iznosio je od 0 do 12. Kompletna re-
misija je definirana kao normalizacija broja stolica bez
primjesa krvi, uz uredan endoskopski nalaz sluznice
kolona i dobro opce stanje bolesnika. Djelomi¢no po-
boljsanje zahtijeva pobolj$anje (minimalno 1 bod) u
ocjeni opceg stanja, pobolj$anje barem jednog, s izo-
stankom pogorsanja ostalih parametara. Medutim, ni
Mayo indeks, niti definicije potpune remisije i djelo-
mic¢nog pobolj$anja nisu formalno prosli provjeru va-
ljanosti (23).

Unato¢ tome, njihova je klinicka valjanost pokazana i
na klini¢kim studijama djelotvornosti infliksimaba, jer
su se obje definicije poboljsanja znac¢ajno podudarale
s drugim indeksima poboljsanja kvalitete Zivota bole-
snika (24).

1.2.3.2. Sutherlandov indeks (Disease Activity Index —
DAI UC Disease Activity Index - UCDAI)

Sutherland i sur. (25) su 1987. godine koristili vrlo sli-
¢an indeks za procjenu djelotvornosti mesalazinskih
klizmi u aktivnom distalnom UC. Jednako kao u Mayo
Clinic indeksu bodovali su 4 parametra: broj stolica,
rektalno krvarenje, nalaz sluznice crijeva i lije¢nikovu
procjenu aktivnosti bolesti. Pobolj$anje nakon lijecenja
definirano je statisti¢ki znac¢ajnim smanjenjem zbroja
pocetnih bodova. Iako ni ovaj indeks nije prosao for-
malnu procjenu vrijednosti, pokazao je dobru korela-
ciju s naprijed navedenim indeksom “Patient-Defined-
Remission” indeksom.

Zbirni prikaz najvaznijih indeksa aktivnosti temelje-
nih na klinickim i biokemijskim parametrima prika-
zan je na tablici 7 (26).

Tablica 7.

Najcesce koristeni indeksi aktivnosti bolesti kod ulceroznog
kolitisa

Ucestalost stolica

X | X | Rachmilewitz
X | < | Mayo

Krv u stolici

Opce osjecanje

Bol u trbuhu
Konzistencija stolice

X | X | X | Sutherland

x

Mucnina

Gubitak tezine
Ekstraintestinalne
manifestacije
Temperatura
Sedimentacija X
Opca ocjena lije¢nika X
Sigmoidoskopija X X X X

X| X X[ X|X[X[X]|X]|X|Powell-Tuck
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1.2.4. Metode mjerenja kvalitete Zivljenja bolesnika s
ucC

Aktivnost bolesti ima direktni utjecaj na kvalitetu Ziv-
ljenja bolesnika. Stoga se uvid u kvalitetu Zivljenja bo-
lesnika moze shvatiti kao jednu od metoda procjene
aktivnosti bolesti. U tu se svrhu moze koristiti, jedna-
ko kao i u bolesnika s Crohnovom bole$c¢u, Upitnik za
upalne bolesti crijeva (engl. Inflammatory Bowel Dise-
ase Questionnaire — IBDQ) (27). Njegovih 32 pitanja
pokrivaju 4 podruéja (funkciju crijeva, emocionalno
stanje, opc¢e simptome i socijalni status). Broj bodova
dobiven ovim indeksom kreée se od 32 do 224; veéi
zbroj ukazuje na bolju kvalitetu Zivljenja.

1.2.5. Metode mjerenja histoloske aktivnosti bolesti

S obzirom da je u bolesnika s UC boles¢u uglavnom
zahvacen rektum, a upalni proces difuzno prozima
mukozu koja je lako dostupna uzimanju histolos-
kih uzoraka, rektalna biopsija moze biti korisna me-
toda evaluacije aktivnosti bolesti (28). U obzir se uzi-
ma intenzitet polimorfonuklearne i mononuklearne
infiltracije, formiranje kriptalnih apscesa i ulceracija,
kao i strukturne abnormalnosti povrsine i kripta. Broj
uzoraka potrebnih za analizu nije definiran. Reprodu-
cibilitet histoloske upalne aktivnosti nije puno prou-
¢avan; ograniceni broj rezultata pokazuje dobru podu-
darnost nalaza razli¢itih patohistologa (29). Korelacija
izmedu histologke upalne aktivnosti i ostalih indeksa
aktivnosti bolesti, narocito endoskopske, je zadovolja-
vajuca, posebno ako su uzorci sluznice uzeti u fazi ak-
tivne bolesti. Medutim, mikroskopski nalaz aktivno-
sti moze perzistirati i pri inaktivnom makroskopskom
nalazu. Trenutno ni jedan histologki indeks nije opti-
malni izbor, ali postoji opéa preporuka da se i histo-
loska analiza ukljuci u procjenu aktivnosti bolesti i od-
govora na razlicite terapijske pokusaje. U primjeni su
najce$ce dva indeksa histoloske aktivnosti. Geboesov
indeks (30) obuhvada 6 parametara: strukturne pro-
mjene, kroni¢ni upalni infiltrat, neutrofilnu i eozinofil-
nu infiltraciju lamine proprije, neutrofilnu infiltraciju
epitela, destrukciju kripta i erozije i ulceracije sluznice.
Broj bodova se kre¢e izmedu 0 i 5,4, a §to je zbroj veci
to je teza histoloska upala. Rileyev indeks (31) analizi-
ra takoder 6 parametara: polimorfonuklearnu infiltra-
ciju lamine proprije, mononuklearnu infiltraciju lami-
ne proprije, kriptalne apscese, depleciju sluzi, integritet
sluznic¢ke povrsine i neregularnost kriptalne arhitektu-
re. Oba su indeksa prosla procjenu valjanosti i posje-
duju dobru reproducibilnost.
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1.2.6. Zakljucak

Tako je u posljednjih pedesetak godina predloZen veli-
ki broj razli¢itih indeksa aktivnosti bolesti (32), dosada
nijedan nije pro$ao postupak adekvatnog vrednovanja.
Posljednji ECCO konsenzus iz 2008. godine prepo-
znao je potrebu odredivanja stupnja aktivnosti bolesti
(ECCO Statement 2B) s obzirom da je ona preduvjet
donosenja pravilne odluke o nacinu lije¢enja bolesnika
[EL1b,RG B]. O aktivnosti bolesti ovisi odluka treba li
uopce bolesnik lije¢enje, odnosno, ako treba, koju razi-
nu: peroralnu, intravensku ili biolosku medikamentnu
terapiju ili kirurski zahvat. Iz sistematskih je pregleda
literature vidljivo da se u dnevnoj praksi najcesce kori-
sti neka od modifikacija Trueloveovog and Wittsovog
indeksa, a u klini¢kim studijama originalni ili modifi-
cirani Mayo Clinic indeks (zbroj). Za sve bolesnike koji
ispunjavaju kriterije za teski oblik kolitisa prema Tru-
elove i Wittsu, potrebna je hitna hospitalizacija kako bi
se izbjeglo prekasno dono$enje vaznih odluka i sma-
njio perioperativni morbiditet i mortalitet [EL4, RGD].
ECCO konsensus pokazuje da ¢e kombinacija klini¢-
kih, laboratorijskih i endoskopskih parametara s hi-
stologijom crijevne sluznice najbolje pomo¢i klinica-
rima u odlukama o pracenju i lije¢enju bolesnika s UC
[EL 2, RG B], ali naglasava potrebu boljeg definiranja
i vrednovanja klini¢kih i endoskopskih indeksa aktiv-
nosti bolesti u UC (ECCO statement 3K).

2. CROHNOVA BOLEST

Crohnova je bolest kroni¢na, izrazito heterogena, gra-
nulomatozna upala probavnoga trakta. Moze zauzeti
bilo koji dio probavnog trakta, od usta do anusa, ali su
najcesca sijela terminalni dio tankoga crijeva, proksi-
malni kolon i rektum. Upala uzrokuje dugotrajne i ne-
ugodne tegobe i moze dovesti do ozbiljnih oste¢enja
probavnoga trakta. Zbog vrlo razlic¢itih klinickih ma-
nifestacija i endoskopske ekspresije, dijagnostika i te-
rapija ove bolesti uglavnom uvijek zahtjeva individu-
alni pristup.

2.1. Procjena proSirenosti bolesti

Prvi pokusaji klasifikacije Crohnove bolesti iz 1975.
godine (33) bili su temeljeni na anatomskoj lokaliza-
ciji bolesti, primarno zbog odluke o nacinu lijecenja,
indikacijama za kirursko lijecenje i riziku recidiva bo-
lesti. Uz to je primije¢eno da su pojedine lokalizacije
povezane sa odredenim seroloskim i genetskim biljezi-
ma, primjerice s antineutrofilnim protutijelima. Nesto
kasnije, Greenstein (34) dijeli bolesnike s Crohnovom
bolesti u dvije razli¢ite klini¢ke skupine, one s perfo-
racijom (fistula, apsces ili slobodna perforacija) ili bez
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perforacije (opstrukcija, stalna upalna aktivnost, krva-
renje, toksi¢na dilatacija). Navodi da bolesnici s nala-
zom perforacije nakon kirurskog zahvata brze razvijaju
potrebu za reoperacijom nego bolesnici bez perfora-
cije. Tu mogu¢nost da se pomoc¢u navedenih preope-
rativnih znacajki bolesti predvidi opasnost od posto-
perativnog recidiva potvrdile su i druge studije (35).
Opisane fenotipske znacajke su kasnije ugradene u tzv.
“Rimsku klasifikaciju” Crohnove bolesti temeljenu na
anatomskoj distribuciji (Zeludac/dvanaesnik, jejunum,
ileum, kolon, rektum, perianalna regija), pro$irenosti
(lokalizirana ili difuzna bolest), potrebi za operacijom
(primarni ili rekurentni oblik) i klinickoj prezentaciji
(upalni, fistulirajudi ili stenozirajuéi oblik) (36).

S obzirom da se i ta klasifikacija pokazala nepraktic¢-
nom za klini¢cku uporabu, radne su skupine nastavile s
radom. Izmedu 1996. i 1998. godine, na jos 5 interna-
cionalnih sastanaka trazila se klasifikacija koja bi bila
lakse primjenjiva u rutinskom klini¢kom pracenju. Uz
naprijed navedene “konstantne” parametre, kao novi se
parametri razmatraju: klini¢ki odgovor na kortikoste-
roidnu terapiju (“Washington draft”), ili pojava ekstra-
intestinalnih manifestacija bolesti (“Paris draft”1 “New
York draft”). 1 dalje prevelik broj subtipova dobivenih
predlozenim Kklasifikacijama nuzno je trazio daljnje
evaluacije. Tijekom svjetskog kongresa u Becu, predlo-
Zena je nova, jednostavnija klasifikacija, nazvana “Be¢-
ka Kklasifikacija”. Ona je ukljucivala: dob bolesnika kod
postavljanja dijagnoze bolesti (A - age: A1 — manje od
40 god. i A2 - jednako ili viSe od 40 god.), lokalizaciju
bolesti (L- location: terminalni ileum - LI, kolon - L2,
ileum/kolon - L3 i gornji GI trakt - L4) i klinicku fe-
notipsku predominantnu prezentaciju (B — behaviour:
nestrikturirajudi, nepenetriraju¢i — B1, strikturirajudi -
B2, penetrirajuci - B3) (37). Medutim, nedovoljno de-
finirana fenotipska klasifikacija dovodila je i dalje do
prevelikih individualnih razlika u procjenama, §to je
uvelike ogranic¢avalo klini¢ku primjenu i ove klasifika-
cije.

Zbog toga su radne skupine ponovo nastavile radom.
Tzv. “Montrealska revizija” Becke klasifikacije (tabli-
ca 8.) prezentirana na Svjetskom gastroenteroloskom
kongresu u Montrealu 2005. godine danas se smatra
internacionalnim standardom fenotipske klasifikacije
Crohnove bolesti (1). I dalje su ostala tri osnovna krite-
rija: dob kod postavljanja dijagnoze, lokalizacija bole-
sti i predominantni fenotip, ali su unutar njih u¢injene
neke izmjene. Uz dosadasnje lokalizacije: L1 - termi-
nalni ileum, L2 - kolon, L3 - ileum i kolon, dodana je
jo§ jedna lokalizacija: L4 — gornji GI trakt. Drugo, i da-
lje su ostale nepromijenjene predominantne fenotip-
ske prezentacije: Bl - nestrikturiraju¢a nepenetriraju-
¢a i B2 - strikturiraju¢a. Medutim, B3 - penetrirajuci
fenotip obuhvaca samo intra-abdominalne fistule i ap-
scese, dok su perianalne fistule i perianalni apscesi iz-

Tablica 8.
Becka i Montrealska klasifikacija Crohnove bolesti
klasifikacija
Becka Montrealska
A1 ispod 40 god. A1 ispod 16 god.
Dob kod . A2 izmedu 17
dijagnoze A2 iznad 40 god. i 40 god.
A3 iznad 40 god.
L1 ileum L1 ileum
L2 kolon L2 kolon
Lokalizacija L3 ileum i kolon L3 ileum i kolon

L4 samo gornji

Gl trakt*

B1 nestrikturirajuci, | B1 nestrikturirajuci,
nepenetrirajuci nepenetrirajuci
Predominantni | B2 strikturirajudi B2 strikturirajuci
fenotip B3 penetrirajuci B3 penetrirajuci

p perianalna bolest
promjenjenot

L4 gornji Gl trakt

*L4 je modificiran i mozZe biti dodan lokalizaciji L1-L3 ako je uz nju
postoji i bolest gornjeg probavnog sustava.

1”p” se dodaje fenotipu B1-B3 ako uz njega postoji i pridruzena
perianalna bolest.

dvojeni kao “p” (perianal) oznaka, koja se, ako postoji,
dodaje fenotipovima B1, B2 i B3 (38).

Iskustvo je pokazalo da u odraslih ljudi lokalizacija bo-
lesti nakon postavljanja dijagnoze najée$ce ostaje sta-
bilna tijekom pracenja, ali se predominantna fenotip-
ska prezentacija kontinuirano mijenja - uz porast broja
bolesnika koji iz nestrikturirajuceg i nepenetrirajuceg
oblika razvijaju tijekom vremena strikturirajudi ili pe-
netrirajudi oblik - sl. 1 (39).

Prema rezultatima radne skupine 4, 69,9 % bolesnika je
u vrijeme postavljanja dijagnoze Crohnove bolesti bilo
mlade od 40 god (skupina Al), a samo je 30,1 % bilo
starije (skupina A2). Bolest je u terminalnom ileumu
imalo 26,1 % bolesnika (L1), u kolonu 35,8 % (L2),23,3
% u ileumu i kolonu (L3), a 14,7 % u gornjem probav-
nom traktu (L4). B1 fenotip (nestrikturirajuéi, nepene-
trirajuci) naden je u 52,4 %; B2 (strikturirajuci) u 21,7
%, a B3 (penetrirajuci) u 25,9 % bolesnika. Endoskopi-
ja i radiologija su se pokazale komplementarnim dija-
gnosti¢kim metodama za definiranje lokaliteta i prosi-
renosti bolesti.

Montrealsku klasifikaciju Crohnove bolesti podrzava i
Europsko drustvo za Crohnovu bolest i kolitis (ECCO
European evidence-based Consensus) - ECCO state-
ment 4A) (40). Zaklju¢uje se da prednost “Montreal-
ske” pred “Beckom” klasifikacijom lezi u boljoj mogu¢-
nosti detekcije onih ranih promjena predominantnog
fenotipa koje su udruzene s kasnijom potrebom ozbilj-
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% ucestalosti predominantnog fenotipa

Nestrikturirajuci, nepenetrirajuci

Mjeseci

Penetrirajudi

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240

SL 1. Promjene fenotipske slike
Crohnove bolesti tijekom dugotraj-
nog pracenja

nijih kirurskih intervencija (41). Ova mogu¢nost pred-
vidanja tijeka Crohnove bolesti uz pomo¢ odredenih
klini¢kih parametara ve¢ u vrijeme postavljanja dija-
gnoze moze pomo¢i pri donosenju odluke o vrsti ini-
cijalte terapijske strategije (ECCO statement 4B - EL2b
RG Q).

2.2.0cjena aktivnosti Crohnove bolesti

Jednako kao i kod ulceroznog kolitisa, zbog potrebe te-
rapijskih klini¢ckih pokusa, godinama se trazi klinicki
indeks kojim bi se sa sigurno$¢u mogla odrediti tezina
Crohnove bolesti i stupanj upalne aktivnosti. Najstariji
pokusaji ocjene aktivnosti bolesti bazirani su, uz pro-
cjenu prosirenosti bolesti, na klinickim i biokemijskim
parametrima, potom na odgovoru na pojedine vrste
terapije, kao i na morfoloskim (endoskopskim, histo-
logkim ili radioloskim) nalazima. U zadnje se vrijeme
intenzivno traze i razliciti genetski ili serologki para-
metri kojima bi se mogli u budu¢nosti izgraditi novi,
kompleksniji i sigurniji prediktivni indeksi.

2.2.1. Indeksi aktivnosti bolesti bazirani na klinickim i
biokemijskim parametrima

2.2.1.1. CDAI - The Crohw’s disease activity indeks

Prije 1979. god. malo je klinic¢kih, placebom kontrolira-
nih studija lijecenja Crohnove bolesti uopée provede-
no. Te su studije provedene na malom broju bolesnika,
uz nedovoljno definirane kriterije aktivnosti bolesti,
koji uz to nisu prosli ozbiljnije provjere valjanosti.
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The National Cooperative Crohn’s Disease Study
(NCCDS) pokrenuo je provjeru djelotvornosti predni-
solona, sulfasalazina i azatioprina u lije¢enju Crohnove
bolesti i u tu je svrhu, prije pocetka placebom kontroli-
rane studije, razvio i proveo vrednovanje novog instru-
menta za mjerenje aktivnosti bolesti, nazvanog CDAI
— “The Crohn Disease Activity Index”(42). 1z 18 poten-
cijalnih prediktorskih varijabli istrazivaci su odredili 8
varijabli kojima definiraju CDAI zbroj (“score”) (tabli-
ca9.). Zbrojem od 0 do priblizno 600 bodova pokusava
se odrediti stupanj aktivnosti bolesti. Prema broju bo-
dova definirane su 3 kategorije aktivnosti: blaga bolest
- od 150 do 220 bodova, umjereno aktivna - od 220 do
450 bodova i teska — viSe od 450 bodova (tablica 10).

Postoji vise kritika tog sustava. Prvo, pri pokusaju bo-
dovanja pojedinih sluc¢ajeva bolesti ustanovljene su
znacajne razlike izmedu pojedinih istrazivaca (engl.
“interobserver variability”), koje su se ipak smanjile na-
kon rasprava i bolje edukacije. Drugo, rubrike: opce
stanje 1 intenzitet boli izrazito su ovisne o subjektiv-
noj procjeni bolesnika i tesko ih je objektivno ocijeniti.
Trece, sve tri prve kategorije se odnose na 7 dana prije
ocjenjivanja $to znadi da se ¢esto podaci unose retro-
gradno, prema sje¢anju bolesnika. Zbog toga su autori
sugerirali da se ti podaci unesu iz dnevnika koji bole-
snik biljezi tijekom 7 dana. Jo$ su dva nedostatka pri-
mijecena kod CAID kalkulacije: CDAI nije pogodan
za ocjenu aktivnosti u bolesnika s fistulama ili ja¢om
stenozom, u bolesnika s perianalnom bolesti kao i u
bolesnika nakon uc¢injenih opseznijih kirurskih resek-
cija. CDALI je kompleksni indeks aktivnosti i relativno
ga je tesko izracunavati u dnevnoj praksi. Zbog toga se
nastavilo traziti jednostavnije indekse pogodne za ru-
tinsku uporabu.
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Tablica 9.
CDAI - klinicke ili laboratorijske varijable

Tablica 10.

CDAI - stupnjevi aktivnosti bolesti

I:ea;i:]oer Blaga bolesti ak:il\r/nr::rsgr; ot Teska bolest
Broj tekucih ili mekanih stolica svaki dan X2 CDAI 150 - 220 CDAI 220 - 450 CDAI > 450
tijekom 7 dana Ambulantna - Intermitentno - Kaheksija,
Bol u trbuhu (graduirano po jacini od 0 do 3) <5 obrada, jelo i pice povracanje BMI<18kg/
svaki dan tijekom 7 dana - <10% gubitka |- Gubitak tezine >| m?ili nalaz
Opce osjecanje, subjektivna procjena od 0 teZine 10% opstrukcije ili
(dobro stanje) do 4 (izrazito loSe stanje) svaki X7 - Bez nalaza - Nedjelotvorno apscesa
dan tijekom 7 dana opstrukcije, lijeCenje za - Perzistiranje
- Postojanje komplikacija povisene blagu bolest tegoba unato¢
- artritis ili artralgija temperature, - Nema znakova intenzivhom
- iritis ili uveitis rezistence opstrukcije lijecenju
- Erythema nodosum, Pyoderma u trbuhuili - CRP najcesS¢e |- Povisen CRP
gangrenosum, Apththous stomatitis x 20 napinjanja poviSen iznad
- analna fisura, fistula ili perirektalni apsces stjenke, donje granice
- druge crijevne fistule - CRP najcesce
- feburilitet (groznica) preko 100 stupnjeva Fr povisen iznad
tijekom proteklih tjedan dana donje granice
Uzimanje Lomitila ili opijata zbog proljeva x 30 Upgzorenje: sim.ptolrr?i opstrukcijfa nisu uvijek Ivezani uz upalnu
Nalaz rezistence u trbuhu (0 ako nema, 2 pri 10 aktivnost i trebaju biti vrednovani kao dodatni parameter
sumnji, 5 siguran nalaz)
Od%tupanj.e vrijednovsti hematokrita 47% za <6 Tablica 11.
muskarce i 42% za. zene — Znakovi i simptomi za izracunavanje Harvey & Bradshawog
Postotak odstupanja od standardne tezine x 1 indeksa
Br. Harvey &
Klini¢ki nalaz Bradshaw
parametra )
index
2.2.1.2. Harvey Bradshawov indeks (Jednostavni index, 1 Opée stanje
engl. “Simple Index”) Dobro 0
Harvey-Bradshawov indeks publiciran je 1980. godi- fcr:zc;nje ;
ne kao jednostavnija verzija CDAI, pogodnija za rutin- v p
S oy N . . rlo loSe 3
sku primjenu (43). On ukljucuje u obracun aktivnosti zrazito Io%e 2
samo 5 klini¢kih varijabli od CDALI (tablica 11.). Lak- 5 Bol u rbuhu
§i je za izracunavanje, ali ima nedostatke kao i CDAI, Nema 0
a toje P.rob'lem objektivnog vrednovanja op¢ih klini¢- Blaga 1
kih varijabli. Umjerena 5
Ozbiljna 3
3 Palpatorna rezistenca
2.2.1.3. The Therapeutic Goals Score, The Cape Town Nema 0
Index, OMGE Index Nesiguran nalaz 1
Siguran nalaz 2
Za ocjenu aktivnosti Crohnove bolesti tijekom razlici- Siguran nalaz uz bolnost 3
tih klinickih studija, u vremenskom razdoblju izmedu 4 Broj stolica na dan
1980.1 1985. godine, publicirano je jos nekoliko klini¢- Svaka stolica 1
kih indeksa, koji su, uz razli¢ite klini¢ke parametre, ra- 5 Komplikacije
bili i neke laboratorijske parametre. Neki od njih ocje- artralgiia
njuju aktivnost bolesti temeljeno samo na klinickim uveitis, ’
parametrima sli¢no kao i CDAI poput The Therape- eriterna nodozum,
utic Goals Score (44), medutim, on nije prosao provje- afte,
ru valjanosti i ZbOg toga je rijetko primjenjivan u kli- pioderma gangrenozum,
ni¢kim studijama. Drugi indeksi aktivnosti, kao $to su: analne fistule,
The Cape Town Index (45) ili Indeks Svjetskog gastro- nove fistule,
enteroloskog drustva (OMGE Index) (46) koreliraju ta- apscesi
koder dobro s CDAI i pogodni su za ocjenu simptoma Svaka komplikacija 1
tijekom razli¢itih klinickih terapijskih studija. HBI zbroj (score)
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2.2.1.4. Van Hees indeks ili Nizozemski indeks

Zbog relativno slabe objektivnosti indeksa temeljenih
samo na tegobama koje navodi bolesnik, razvijen je jo$
jedan indeks kojim se aktivnost bolesti racuna samo
objektivnim parametrima - tzv. Van Heesov ili Nizo-
zemski indeks (47) — tablica 12. Van Heesov indeks ne
korelira dobro s naprijed spomenutim indeksima, uk-
ljuc¢ujuci i CDAL On je, prema sadasnjim istrazivanji-
ma, dobar za ona klini¢ka ispitivanja kod kojih se ak-
tivnost bolesti mjeri i korelira s upalnim parametrima
kao $to su citokini.

Zbirni prikaz najvaznijih indeksa aktivnosti temelje-
nih na klinickim i biokemijskim parametrima prika-
zan je na tablici 13.

2.2.2. Indeksi aktivnosti bolesti temeljeni na postojanju
fistula

Bolesnici kojima je vodeci simptom sekrecija iz en-
terokutanih fistula obi¢no imaju nizak CDAI zbroj, s
obzirom da prisustvo aktivnih fistula donosi samo 20
CDAI bodova. Zbog toga CDALI kao i ostali indeksi ak-

Tablica 12.
Van Heesov indeks (VHI)

Serumski albumin g/I - x-5,48 -

Sedimentacija eritrocita mm/h - x0,29 -

BMI
Tezina = - x-0,22 -
Visina?

Rezistenca u abdomenu
1=0

2 = upitan nalaz
3=<6cm
4=6-12cm
5=>12cm

- x7,83

Spol
1 = muskarac - x-12,3 -—
2 =Zena

Temperatura 0C - x16,4 —_—

Konzistencija stolice
1 = normalna

2 = kaSasta

3 = tekuca

- X 8,46

Resekcija
1 =nema - x-9,17 -
2 =ima

Ekstraintestinalne manifestacije
1 =nema - x10,7 -—--
2 =ima

Ukupno -—--

Oduzeti -209

VHI Ukupno ----
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Tablica 13.
Indeksi aktivnosti bolesti kod Crohnove bolesti

VHI

Bol u trbuhu
Praznjenje stolice
Perianalne komplikacije
Ostale komplikacije
Rezistenca u trbuhu
Tjelesna tezina
Hemoglobin

Opce osjecanje
Antidijaroici

BMI

Temperatura

X | X | Harvey&Bradshaw

X | < | CDAI

X
X

>
X | X[ X | |>x|Xx|>|Oxford

X | XX |[X|X|X|X|X|Cape Town

XX | XX [X]|X

Serumski albumin
Sedimentacija
Spol

Resekcija crijeva
Napetost trbuha X X
Fistule X

XX | X[ X|X|X

tivnosti temeljeni na klinickim simptomima nisu po-
godni za mjerenje aktivnosti sekrecije iz abdominalnih
ili perianalnih enterokutanih fistula. Istrazivaci su sto-
ga predlozili nove indekse aktivnosti.

Jos 1980. godine Present i Korelitz (45) su u ve¢ spo-
menutom The therapeutic goals score, mjerili zatvara-
nje fistula pod 6-merkaptopurinskom terapijom. Iako
je indeks bio relativno jednostavan za primjenu nije
prosao provjeru valjanosti, zbog ¢ega je vrlo rijetko ko-
riSten u drugim studijama.

2.2.2.1. The perianal disease activity Index (PDAI)

Godine 1995. Irvin je publicirao novi instrument za
mjerenje aktivnosti perianalne Crohnove bolesti na-
zvan The Perianal Disease Activity Index (PDAI) - ta-
blica 14 (48). Sastoji se od 5 kategorija i 5 stupnjeva u
svakoj kategoriji: sekrecija iz fistule, bol s ograni¢enjem
aktivnosti, ogranicenje seksualne aktivnosti, vrsta pe-
rianalne bolesti i stupanj perianalne induracije. Visi
zbroj bodova oznacava tezi oblik bolesti. PDAI je ko-
risten kao sekundarna zavr$na tocka (engl. “secondary
endpoint”) u placebom kontroliranoj klinickoj studiji
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Tablica 14.

Perianalni indeks aktivnosti Crohnove bolesti
(The Perianal Crohn’s Disease Activity Index)

Kategorije ovisne o fistulama Zbroj
Sekrecija 0
- Bez sekrecije
- Minimalna sluzava sekrecija
- Umjerena sluzava ili purulentna sekrecija
- Obilna sekrecija
- Obilna fekalna sekrecija
Bol / ograni¢enje aktivnosti
- Bez ogranic¢enja
- Nelagoda, bez ograni¢enja
- Umijerena nelagoda, neka ogranienja
- Znacajna nelagoda, znacajno ogranic¢enje
- Jaka bol, jako ogranicenje
Ograni¢enja seksualne aktivnosti
- Bez ograni¢enja
- Blago ogranicenje
- Umjereno ogranicenje
- Znacajno ogranicenje
- Nemogucnost obavljanja
Vrsta perianalne bolesti
- Bez perianalne bolesti
- Analne fisure
- < 3 perianalkne fistule
- > 3 perianalkne fistule
- Ulceracije ili fistule analnog sfinktera
Stupanj perianalne induracije
- Bez induracuje
- Minimalna induracija
- Umjerena induracija
- Jaka induracija
- Jaka fluktuacija, apscesi

W|IN|=|O

AWM= |O

~AlOINM|=2|O

Al IN|=2|O

AWM= O

uporabe infliksimaba za zatvaranje perianalnih fistu-
la (49). Medutim, pri provjeri valjanosti ovog indeksa
ustanovljeno je vi§e problema; sve fistule nisu peria-
nalne, a nije postignut ni konsenzus o aktivnosti fistu-
la, o vremenu potrebnom da se fistule zatvore, kao niti
o broju (postotku) fistula koje trebaju biti inaktivne.

2.2.2.2. Fistula Drainage Assessment

Fistula drainage assessment nudi novi jednostavniji na-
¢in za klasificiranje enterokutanih ili perianalnih fistu-
la koje su ili otvorene i aktualno secerniraju, ili su za-
tvorene (tablica 15). Fistula se smatra otvorenom ako
se na blagi pritisak prstima okoline fistuloznog kana-
la dobije istjecanje purulentnog sadrzaja. Ovaj se in-
strument koristio kao primarna zavr$na tocka (engl.
“primary endpoint”) u ve¢ spomenutoj klinickoj studiji
djelovanja infliksimaba za zatvaranje perianalnih fistu-

Tablica 15.
Pradenje sekrecije iz fistula

Rezultat Definicija

PoboljSanje | Zatvaranje pojedinih fistula definirano

kao: bez sekrecije iz fistule i nakon blagog
pritiska prstima.

Pobolj$anje je definirano kao smanjenje
broja secernirajucih fistula barem za 50 %
tijekom zadnja 2 posijeta lije¢niku (najmanje
4 tjedna)

Zatvaranjesvih fistula definirano kao: bez
sekrecije iz fistule i nakon blagog pritiska
prstima.

Remisija definirana kao zatvaranje svih
fistula koje su secernirale na pocetku,
tijekom zadnja 2 posijeta lije¢niku (najmanje
4 tjedna)

Remisija

la, a temeljem rezultata kojima je infliksimab odobren i
registriran u Europi i Americi. I u drugoj placebo-kon-
troliranoj studiji zatvaranja fistula s infliksimabom, ta-
crolimusom ili humaniziranim anti-tumor nekrotizi-
rajuc¢im protutijelom (CDP571) kao primarna je mjera
ishoda koristen Fistula drainage assessment.

Za odluku koji ¢e od tih dvaju instrumenata, PDAI ili
Fistula drainage assessment u budué¢nosti postati stan-
dard za mjerenje zatvaranja fistula u Crohnovoj bolesti
potrebne su daljnje studije. Smatra se da su oba indek-
sa pogodna za ocjenu aktivnosti bolesti samo za one
bolesnike s Crohnovom bolesti ¢iji su glavni simptomi
primarno vezani za aktivnu sekreciju iz enterokutanih
ili perianalnih fistula.

2.2.3. Indeksi aktivnosti bolesti temeljeni samo na
procjeni endoskopske aktivnosti

Izmedu 1987.1 1990. godine publicirana su 4 indeksa
aktivnosti temeljena na endoskopskom nalazu kolona.
Od njih su dva prosla provjeru valjanosti za klini¢ka
ispitivanja (50,51), dok preostala dva nisu (52,53), te se
ne preporucuje njihova primjena.

2.2.3.1. Crohw’s Disease Endoscopic Index of Severity
(CDEIS)

Ovaj je indeks koristen, kao sekundarna mjera isho-
da, za ocjenu endoskopskog izlije¢enja nakon terapije
s kortikosteroidima i infliksimabom (tablica 16.1i 17.).
Visi zbroj bodova ukazivao je na tezi oblik bolesti. Za-
sada jo$ nije odredena ona promjena u broju bodova
koja bi sa sigurno$cu definirala remisiju.
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Tablica 16.
Endoskopski indeks aktivnosti Crohnove bolesti (Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS)

Cimbenik

Varijabla | Opis varijable tezine Zbroj

Broj rektokoloni¢kih segmenata (rektum, sigma i lijevi kolon, transverzum, desni kolon,
ileum) sa vidljivim dubokim ulceracijama, podijeljen s brojem pregledanih segmenata 12

Broj rektokoloni¢kih segmenata (rektum, sigma i lijevi kolon, transverzum, desni kolon,
ileum) sa vidljivim povr$nim ulceracijama, podijeljen s brojem pregledanih segmenata 6

Povrsina segmenata zauzetih bole$¢u. Stupanj bolesti na svakom se segmentu odreduje
prema prisustvu 9 lezija (pseudopolipi, izljie€ene ulceracije, eritem, edem sluznice, afte,
povrsni ulkusi, duboki ulkusi, neulcerirane stenoze, ulcerirane stenoze) i izra¢una broj cm
sluznice s prisutnom 1 ili viSe lezija u reprezentativnih 10 cm svakog segmenta. Srednja
segmentalna zahvacenost sluznice izracunava se dijeljenjem zbroja zahvacenosti povrsine
pojedinih segmenata s brojem pregledanih segmenata

Povrsina segmenata zauzetih ulceracijama. Stupanj ulceracija na svakom se segmentu
odreduje prema prisustvu ulceracija (afta, povr$nih ulkusa, dubokih ulkusa, ulcerirane
stenoze) i izracuna broj cm sluznice s prisutnom ulceracija u reprezentativnih 10 cm
svakog segmenta. Srednja segmentalna zahvac¢enost sluznice ulceracijama izracunava se
dijeljenjem zbroja ulkusima zahvacene povrsine pojedinih segmenata s brojem pregledanih
segmenata

5 Nalaz neulcerirane stenoze na svakom pregledanom dijelu crijeva 3

6 Nalaz ulcerirane stenoze na svakom pregledanom dijelu crijeva 3

Ukupno CDEIS

Tablica 17.

Nacin izracunavanja CDEIS indeksa

| Rektum  [SigmaiLkolon| Transverzum [  D-kolon lleum Zbroj

Duboke ulceracije (12 ako ih ima) Suma 1.

Povrsne ulceracije (12 ako ih ima) Suma 2.

PovrSina sluznice zauzeta boleSc¢u (cm) Suma 3.

Povrsina sluznice zauzeta ulceracijama (cm) Suma 4.

Suma 1 + suma 2 + suma 3 + suma 4 Suma A

Broj segmenata kompletno ili djelomi¢no pregledan n

Suma A/n Suma B

Ako postoiji ulcerirana stenoza na bilo kojem mjestu dodaj 3 C

Ako postoji neulcerirana stenoza na bilo kojem mjestu dodaj 3 D

Zbroj B+C+D CDEIS

2.2.3.2. Endoscopic scoring system for postoperative Tablica 18.
recurrence (Rutgeerts score) Endoskopski bodovni sistem za postoperativni relaps bolesti
(Rutgeerts score)

Drugi indeks, tzv. Rutgeertsov score (52) uporabljen je Stupan] | Endoskopski nalaz

za bolesnike s ilealnom ili ileokoli¢nom lokalizacijom — .
0 Bez lezija u distalnom ileumu

Crohnove bolesti koji su podvrgnuti kirurskoj resekciji 1 < 5 aftoidnih lezija

s ileokoloni¢ckom anastomozom, za mjerenje opasnosti

. .1 . . > 5 aftoidnih lezija s normalnom sluznicom
od postoperativnog recidiva bolesti na neoterminal-

izmedu njih, ili mjestimi¢na podrucja s veé¢im

nom ileumu (tablica 18). Rutgeerts score 3 i 4 bili su 2 lezijama ili lezije povezane s ileokoloni&nom
povezani s velikom vjerojatno$cu recidiva bolesti. Ovaj anastomozom

je indeks koristen kao sekundarna mjera ishoda tera- Difuzni aftoidni ileitis s difuzno inflamiranom
pije s metronidazolom, budesonidom, mesalazinom i 8 mukozom

6-merkaptopurinom za prevenciju recidiva bolesti na- 4 Difuzna inflamacija s veéim ulkusima,

kon resekcije. nodularitetom ili suzenjima
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Tablica 19.
Jednostavni endoskopski bodovni system za Crohnovu bolest (Simple Endoscopic Score for CrohnOs Disease (SES-CI

. SES-CD score
Varijable 0 ] 5 3
Prisustvo ulkusa Nema Aftozni ulkusi Veliki ulkusi Vrlo veliki ulkusi
(@ 0,1-0.5 cm) (@ 0,5-2 cm) (@>2cm)
Ulcerirana povrsina Nema <10% 10-30% > 30%
Zahvacena povrsina Nezahvacena <50% 50-75% > 75%
Povrsina
Prisustvo stenoza Nema Jedna, moze se proci | Vise, mogu se proci Nemogu¢ prolaz
Broj zahvacenih .. Barem 1 varijabla
Sve varijable = 0
segmenata >1
2.2.3.3. SES-CD Tablica 20.

Medu zadnjim endoskopskim indeksima predlozen je
SES-CD indeks (54) da pojednostavni vrlo komplicira-
ni zbroj CDEIS. SES-CD je temeljen na 4 endoskopske
varijable sa zbrojem 0-3 u 5 ileokoloni¢kih segmena-
ta predlozenim u CDEIS (tablica 19.). Slaganje medu
istraziva¢ima (engl. Ointerobserver agreemghtld je
ocijenjeno kao dobro do odli¢no, reproducibilnost je
bila ista, ako ne i bolja od CDEIS.

Dugo je vrijeme bilo prihva¢eno misljenje radnih sku-
pina da endoskopski indeksi aktivnosti bolesti moraju
pro¢i daljnje prospektivne klinicke studije za provje-
ru njihove prognosticke valjanosti. Za klinicke studije
koje prate endoskopsku aktivnost bolesti preporucala
se uporaba indeksa CDEIS, a za one koje prate stanje
nakon resekcije — Rutgeerts scotédedutim, ¢ini se da
je SES-CD moguci odgovor na probleme s endoskop-
skim indeksima. Jednostavniji je i brzi nego CDEIS, a
rezultati su reproducibilni i dobro koreliraju s danas
priznatim standardima za klinicka istrazivanja.

2.2.3.4. Endoskopska kapsula za pregled tankog i
debelog crijeva

Iako pregled endoskopskom kapsulom nije zasa-
da uklju¢en ni u jedan indeks ocjene aktivnosti bole-
sti, ima visoku osjetljivost i specifi¢nost u dijagnosti-
ciranju aktivnosti Crohnove bolesti u tankom crijevu.
ECCO konsensusom iz 2010. godine zakljucuje se da je
endoskopska kapsula indicirana za bolesnike kod ko-
jih postoji jaka sumnja na postojanje Crohnove bole-
sti tankog crijeva, a ileo-kolonoskopija i radioloski pre-
gledi crijeva su uredni (EL2, RG B).

2.2.3.5. Potpuno izlije'enje sluznice (engl. Mucosal
healing)

Iako je uloga endoskopskih indeksa u svakodnevnoj
praksi jo$ uvijek upitna, endoskopski potvrdeno pot-

Razlozi nastojanja da se postigne potpuno izlijelenje sluznice

Korist od sluzni¢kog

Hipoteza izlijeGenja?

Sluznicke lezije su povezane
s kliniCkim simptomima
Ulceracije su prijeteca
fistula i translokacije
bakterija (toksi¢ni
megakolon, perforacije)
Perzistentna upala uzrokuje
relaps/rekurenciju bolesti

PoboljSanje simptoma

Smanjenje ucestalosti
komplikacija i potrebe za
kirurgijom

Smanjuje relaps/rekurenciju
bolesti

Smanijuje incidenciju
razvoja karcinoma, a time i
pridruzeni mortalitet

Upala potice rizik razvoja
karcinoma

puno izlije¢enje sluznice (engl. endoscopic mucosat he
aling) postaje sve &eséi cilj terapije Crohnove bolesti.
Razlozi su navedeni u tablici 20 (56).

S novim saznanjima, posebno nakon klini¢kih isku-
stava s infliksimabom i drugim sli¢nim i sve dostupni-
jim lijekovima koji mogu dosti¢i taj novi cilj - potpuno
izlije¢enje sluznice, vjerojatno ¢e do¢i do promjena i u
postavljanju glavnih ciljeva klini¢kih ispitivanja; umje-
sto smanjenja simptoma bolesti - smanjenje progresije
bolesti. Da bi se to postiglo, vazno je i vrijeme ukljuce-
nja terapije kojom se moze postici taj novi cilj. Stoga je
u bolesnika s visokim rizikom razvoja ozbiljnih kom-
plikacija, za promjenu prirodnog tijeka bolesti rano a
neophodno uvodenje imunomodulatora i bioloskih li-
jekova.

2.2.4. Indeksi aktivnosti bolesti temeljeni na procjeni
histolo"ke aktivnosti

#e scoring system for histologic abnormalities in CrohnOs
disease mucosal biopsy specirfigliisca 21) (56) ko-
riSten je za ocjenu histoloskog pobolj$anja u pacijena-
ta lije¢enih azatioprinom i infliksimabom. Medutim,
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Tablica 21.

Bodovni sistem za pracenje histoloskih abnormalnosti u biop-

tickim uzorcima kod Crohnove bolesti

Histoloski nalaz

Zbroj bodova

Ostecenja povrsine

0 - normalno

1 - fokalna patoloski nalaz
2 — ekstenzivni patoloski
nalaz

Promjene u arhitekturi

0 — normalno

1 — umjereno poremecena
(<50 %)

2 — teSko poremecena (>
50 %)

Infiltracija mononukleara u
lamini propriji

0 — normalno
1 — umjereno povecana
2 — izrazito povecana

u lamini propriji

Infiltracija polimorfonukleara

0 - normalno
1 - umjereno povecana
2 — izrazito povecana

Polimorfonukleari u epitelu

1 - na povrsini epitela
2 — u kriptama
3 — kriptalni apscesi

. - 0 -nema
Prisustvo erozija i/ili ulkusa )
1-ima
. 0 -nema
Prisustvo granuloma .
1-ima

Broj zahvacenih bioptickih
uzoraka

0 - nijedan (0 od 6)
1-<33% (1ili 2 od 6)
2 -33-66 % (3 ili 4 od 6)
3->60 % (5ili 6 od 6)

Ukupno

Biokemijski biliezi ®P, fekalni kalprotektin i intesti
nalni permeabilitet danas su tzv. sub-klinilki biljezi ak
tivnosti bolesti, lesto kori$teni i u klini'koj praksi, i u
klini'kim istra&ivanjima. ®P je uobilajeno povi$en

u bolesnika s aktivnhom bolesti i signibPkantno kereli
ra s CDA vrijednosti (58). Pra"enje RP nalaza tije
kom remisije bolesti ima i prognosti'ko znalenje B po
rastom vrijednosti mo&e se predvidjeti relaps bolesti
(59). Prognosti'ka vrijednostRP-a jo$ je izra&enija u
djece s Crohnovom bolesti. ECCO konsenzus iz 2010.
godine (56) potvr#uje vrijednostRP-a kao biokemij
skog hiljega aktivnosti Crohnove bolestiL?8, RG

B) koji mo&e rano ukazati na rizik od recidivadk

RG B). Najnovije studije ukazuju da je visoko osjetlji
vi CRP (englhigh-sensitivity CRP) jo$ znalajniji biljeg
aktivnosti upale od standardnodrE (60), ali ti SE po
daci moraju prije provijeriti novim studijama, nego $to
se visoko osjetljiviRP uvede u rutinsku uporabu.

Fekalna koncentracija kalprotektina i laktoferina -uka
Zzuje na migraciju neutrobPla iz inBamiranog crijeva u
mukozu i direktno ukazuje na aktivno sluzni'ko o$te
"enje.Lako ih je izmjeriti u stolici komercijalnimLE-

SA testovima. Pokazalo se da povi$ene vrijednosti
kalprotektina i laktoferina u stolici imaju 90 % pozi
tivnu prediktivnu vrijednost za endoskopski aktivnu
bolest (E2b,RG B) (61), a vrijednosti iznad 50 ingU
tijekom remisije upu'uju na vjerojatan relaps bolesti
unutar godinu dana (62).

Intestinalni permeabilitet, mjeren s 51Cr-EDili se
lektivnim $e"ernim testom permeabilnosti, pomo"ni je

korelacija izme#u histolo$ke aktivnosti i ostalih poka biljeg intestinalne upale. Pokazalo se da je intestinalni
zatelja aktivnosti bolesti bila je vrlo lo$a. Stoga autoripermeabilitet pove"an u aktivnoj Crohnovoj bolesti, a
ne preporu!uju da se mjerenjem histolo$ke aktivnosti znalajno pada 4 tjedna iza terapije inRiksimabom do
bolesti uop"e ocjenjuje ishod lijelenja Crohnove bole granica na#enih kod zdravih dobrovoljaca (63,64).
sti.%ak i ECCO statement 3K iz 2010. godine ukazuje
na problem histolo$ke ocjene aktivnosti bolesti; pato Posljednjih godina ekstenzivno se prou'avaju genetski
histolo$ko izvje$"e treba dati ocjenu aktivnosti bolesti,i serolo$ki biljezi koji bi mogli biti odgovorni za nasta
mada niska histolo$ka aktivnost, ne ref3ektira uvijek inak i fenotipsku prezentaciju Crohnove bolesti. Mada
nisku Klini'ku aktivnost bolesti (E5,RG D) odre#eni radovi ukazuju na genotipsko B fenotipsku
korelaciju (65), rutinsku uporabu ovih billega ECCO
konsensus (ECC@atement 2B; BE.5,RG D) nije pre

2.2.5. Biokemijski, seroloski i genetski biljezi aktivnosti porutio.

Crohnove bolesti . o L
lako su $iroko proulavani, niti jedan laboratorijski bi

Jo$ 1986. godine Brignola i sur (57) ukazivali su novljeg se nije pokazao idealnim niti boljim od uobi'ajene
laboratorijski biokemijski indeks za predvi#anje relap dijagnostilke obrade. Me#utim, oni su korisni i treba
sa Crohnove bolesti u asimptomatskih bolesnika. Uju biti integrirani u kontrolu i pra“enjéBD bolesnika
svojoj su studiji aktivnost bolesti pratili s CDAmje- (66,67).

renjem sedimentacije eritrocita, broja leukocita, razine
hemoglobina, albumina, a2-globulina, serumskog &e
lieza, C-reaktivhog proteina RP), al-glikoproteina i
a2-antitripsina. Patolo$ki nalaz sedimentacije eriroci
ta, al-glikoproteina i a2-globulina na poletku pra“enja
bili su signiPkantno povezani s pove"anom incidenci lako je endoskopski pregled probavnoga sustava-s cilja
jom relapsa bolesti. nim uzimanjem bioptilkih uzoraka sluznice osnovna

2.2.6. Radioloski i ultrazvucni biljezi aktivnosti
Crohnove bolesti.
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metoda za dijagnosticiranje i pra“enje Crohnove bole nje odluka o lijelenju i pra“enju bolesnika s Crohno

sti i sastavni dio svih indeksa aktivnosti koji uklju!uju vom bolesti.

i morfolo#ke nalaze crijeva, radiolo#ke metode imaju

tako$er odre$eno mjesto. Klasilni radiolo#ki pregled Zbog sada#njih saznanja o dobrobiti rane agresivne

barijevim kontrastom ima relativho nisku osjetljivost imunomodulatorske ili biolo#ke terapije, tra%e se novi

u ocjeni aktivnosti bolesti, aliTCi MR enterograbja  prognostilki biljezi aktivnosti s kojima bi se ve" pri-po

ili enterokliza ocijenjene su od ECCO konsensusa kaastavljanju dijagnoze moglo identibcirati bolesnike koji

morfolo#ka metoda najvi#e sigurnosti za dijagnostiku i"e najvjerojatnije imati te#ku i kompliciranu bolest.

ocjenu aktivnosti intestinalne upale kod penetrantnih Smatra se da upravo ta skupina bolesnika mo%e imati

lezija (E1b,RGA) (68). korist od rane primjene imunomodulatora ili bioto#
kih lijekova.

Transabdominalni ultrazvuk mo%e tako$er poslu%iti u

ocjeni aktivnosti Crohnove bolesti, primarno kada se

radi o lokalizaciji u terminalnom ileumu, ali mu je di

jagnostilka sigurnost niska [2b,RG B). Dodatnim LITERATURA
doplerskim snimanjem pove“"ava se osjetljivost i speci
P!nost u ocjeni aktivnosti Crohnove bolesti. 1. Silverberg MS, Satsangi J, AhnTad sur. Toward an

integrated clinical, molecular and serological classibcation
of inBammatory bowel diseadReport of a Working Party of
. . . o . the 2005 Montreal World Congress of Gastroenterology. Can J
2.2.7. Metode mjerenja kvalitete Zivljenja u Crohnovoj Gastroenterol 2005; 19(Suppl A): 5-36.

bolesti (IBDQ) 2. Stange EFJravis SR, Vermeire S i sur. European

Slitno kao i u bolesnika s ulceroznim kolitisom. aktiy consensus on the diagnosis and management of ulcerative coli
nost Crohnove bolesti ima direktni utjecaj na kvalitetu US- dePnitions and d'agr‘os's' J CrOhn(_)s Colitis 2908; 2 1-23.
%ivljenja bolesnika. Stoga se i u Crohnovoj bolesti uvid 3: Ekbom A, Helmick C, Zack M i sur. &e epidemiology
u kvalitetu %ivljenja bolesnika mo%e shvatiti kao jedn%{ inBammatory bowel disease: a large, population-based study
. . . . in Sweden. Gastroenterology. 1991; 100: 350-8.
od metoda procjene aktivnosti bolesti. U tu se svrhu _ _
mo%e Koristiti, jednako kao i u bolesnika s UC - Upit . é‘- \}-alngr_‘g'z E, Mg”kho'ml P, N'e:cserl‘ O":g Kre'r:,‘i_r S,
; P inder V. Incidence and prevalence of ulcerative colitis in
1r1)|l!(eza ugzln; Zzle;tlgllgesg)(eg?fggnfgzysﬁowféu Copenhagen county from 1962 to 1987. Scand J Gastroenterol
sease Questionnaire B! - SlUdij€ KOj P 1991; 26: 1247-56.
lavale kvalitetu %ivljenja bolesnika s Crohnovom-bole £ Truel SC. Wittd 1. Corti i lcerat it
; : ; . Truelove SC, Wittd J. Cortisone in ulcerative colitis.
sti nagle_l#avale su da pone_ka_td bolesnikovo f.unkelon.aIFinal report on a therapeutic trial. BMJ 1955; 2: 1041-8.
no stanje, kako on to do%ivljava, mo%e bolje ukazivati o _
na aktivnost bolesti, nego stav lije!nika koji bolesnika 8- Satsangi J, Silverberg N&meire S, Colombel JF. &e
rati. Broi bodova dobiven ovim indeksom kre"e se od Montreal classibcation of inBammatory bowel disease: contro
22 d.o 22J4 s time da bolesnici u remisiji Crohnove bo versies, consensus and implications. Gut 2006; 55: 749-53.

lesti obilno imajulBDQ 170-190 bodova (69). 7. PowellTuck JBownRL Lennard-Jones J& compari
son of oral prednisolone given as single or multiple daily doses

. . R . .. . for active proctocolitisScand J Gastroenter&P78; 13: 833-7.
Pra"enje kvalitete %ivljenja danas je sastavni t, obi! P

no, jedan od obvezatnih sekundamih cilieva klinitkin 8 Rachmilewiz D. Coated mesalazine (5-aminosalicylic
iStra%ivanja. acl ) Versus suipnasalazine in the treatiment or active uicerative

colitis: a randomised trial. BMJ 1989; 298: 82-6.

9. Rutgeerts P. Comparative e'cacy of coated, oral
5-aminosalicylic acid (Claversal) and sulphasalazine for-main
2.2.8. Zakljucak taining remission of ulcerative coliti$nternational Study

Jo# od 1976 di kada i q fen | Group. Aliment Pharmacol &er 1989; 3: 183-91.

,? o%zlatnié Q(t) r;rgindaza Jedfrgiviﬁvjeﬂﬁ\%ﬁ;ﬂg Croh 10. Seo M, Okada M, Yalg Ueki M, Arima S, Okumura M.
sta 0 stan a odre nje a S OPAn index of disease activity in patients with ulcerative colitis.
nove bolesti s kojim se usdpore$uju svi ostali kasnijiam j Gastroenterol 1992: 87: 971-6.

indeksi aktivnostilako je CDA pro#ao #iroke provjere 11. Seo M, Okada M, Y Matake H, Maeda K. Evaluati

valjanosti, ipak nije primjenjiv za sve skupine bolesni ., i¢he clinical course of acute attacks in patients with ulcera

ka s Crohnovom bolesti__(npr. Zza (_jJ:eC.U, za peri_analnutive colitis through the use of an activity index. J Gastroenterol
bolest)lsto tako, korelacija CDAs biljezima sluznilke  2002; 37: 29-34.

inBamacije nije uvijek konzistentna, #to mo%e dovestii 15 5o M Okada M. Maeda K. Oh K. Correlation between
do 0dre$en|h prople_ma u pra"enjlljlt_)ol_esnlka. Nakon endoscopic severity and the clinical activity index in ulcerative
CDAI, publicirano je jo# dosta razlilitih indeksa aktiv  colitis. Am J Gastroenterol 1998; 93: 2124-9.

nosti, uglavnom poku#avaju"i pojednostaviti doro#e

107



M. Kati!i"
Indeksi aktivnosti upalnih bolesti crijeva
Acta Med Croatica, 67 (2013) 93-110

13. Jarnerot G, Hertervig E, Frilsby | i sur.InBiximab as 30. Geboes KRiddell R, Ost A, Jensfelt B, Persson
rescue therapy in severe to moderately severe ulcerative colitis:lao'erg R. A reproducible grading scale for histological -asse
randomized, placebo-controlled study. Gastroenterology 2005;ssment of inBammation in ulcerative colitis (comment). Gut
128: 1805-11. 2000; 47: 404-09.

14. Lichtiger S, Present DH. Preliminary report: cyclespo 31. Riley SA, ManiV, Goodman MJ, Dutt S, Herd ME.
rin in treatment of severe active ulcerative colitis (comment). Microscopic activity in ulcerative colitis: what does it mean?

Lancet 1990; 336: 16-19. Gut 1991; 32: 174-8.
15. Walmsley RS, AyresRC, PounderRE, Allan RN. A 32. DOHaens G, Sandborn WJ, Feagan BG i sur. A review
simple clinical colitis activity index. Gut 1998; 43: 29-32. of activity indices and e(cacy end points for clinical trials of

16. Hanauer S, SchwartzRbbinson M i sur. Mesalami medical therapy in adults with ulcerative colitis. Gastroentero

ne capsules for treatment of active ulcerative colitis: results of éogy 2007; 132: 763-86.
controlled trial. Pentasa Study Group. Am J Gastroenterol 1993;  33. EarmerRG, Hawk WA, Tumbull RB. Clinical patterns
88:1188-97. in CrohnOs disease. A statistical study of 615 cases. Gastroentero

17. Hanauer SBRobinson M, PruittR i sur. Budesonide logy 1975; 70: 369-70.
enema for the treatment of active, distal ulcerative colitis and 34. Greenstein AJ,achman P, Sachar DB i sur. Perfora
proctitis: a dose-ranging study. US Budesonide Enema Studyting and non-perforating indications for repeated operations in
Group. Gastroenterology 1998; 115: 525-32 CrohnBs disease: evidence of two clinical forms. Gut 1988; 29:

18. Levine DSRi# DS, PruittR i sur. A randomized, 588-92.
double-blind, dose-response comparison of balsalazide (6.75 g), 35. Aeberhard P, Berchtold WRiedtmann HJ, Stadel
balsalazide (2.25 g), and mesalamine (2.4 g) in the treatment afnann G. Sugical recurrence of perforating and nonperforating
active, mild-to-moderate ulcerative colitis. Am J Gastroenterol CrohnOs disease: a study of 101 surgically treated patients. Dis

2002; 97: 1398-1407. ColonRectum 1996; 39: 30-7.

19. Feagan BG, GreenberdR@GNild G i surTreatment of 36. Sachar DB, Andrews HA, FarmBG i sur. Proposed
ulcerative colitis with a humanized antibody to the $4%7 inte classibcation of patient subgroups in CrohnOs disease. Gastroen
grin. N Engl J Med 2005; 352: 2499-2507. terolInt 1992; 5: 141-54.

20. Higgins PR, Schwartz M, Mapili J, KrokdsLeung J, 37. Gasche C, Scholmerich J, Brynskov J i sur. A simple

Zimmerman EM. Patient debned dichotomous end points for classibcation of CrohnOs disease: report of the Working Party
remission and clinical improvement in ulcerative colitis. Gut for the World Congresses of Gastroenteroldggnna 1998.

2005; 54: 782-8. InBamm Bowel Dis 2000; 6: 8-15.

21. Baron JH, Connell AM|ennard-Jones J®ariation 38. Satsangi J, Silverberg M8rmeire S, Colombel JF. &e
between observers in describing mucosal appearances in prodMontreal classibcation of infammatory bowel disease: contro
tocolitis. BMJ 1964; 1: 89-92. versies, consensus, and implications. Gut 2006; 55: 749-53.

22. Schroeder KWJremaine WJlIstrup DM. Coated oral 39. Cosnes J, Cattan S, Blain A i fong-term evolution
5-aminosalcylic acid therapy for mildly to moderately active of disease behavior of CrohnOs diskd&enm Bowel Dis 2002;
ulcerative colitis. N Engl J Med 1987; 317: 1625-9. 8:244-50.

23. Hanauer SB, Sandborn WJ, Kornbluth A i sur. Delayed- 40. Stange EFJravis SPB, Vermeire S i sur. European
release oral mesalamine at 4.8 g/day (800 mg tablet) for thevidence based consensus on the diagnosis and management of
treatment of moderately active ulcerative colitis: & ASCEND CrohnOs disease: debnitions and diagBGesR006; 55: i1-i15.

Il trial. Am J Gastroenterol 2005; 100: 2478-85. 41. Chow DK,LeongRW, LaiLH i sur. Changes in Crohn®s

24. Sandborn WJ, Feagan BReinisch W i surRespon disease phenotype over time in the Chinese population: valida
se and remission are associated with improved quality of life intion of the Montreal classibcation systénfiamm Bowel Dis
patients with ulcerative colitis. Gut 2005; 54(Sifp): A58. 2008; 14: 536-41.

25. SutherlandLR, Martin F, Greer S i sur. 5-Amincesa 42. Best R, Becktel JMSingleton JWKern F JrDeve

licylic acid enema in the treatment of distal ulcerative colitis, lopment of a CrohnOs disease activity index. National Coeperati
proctosigmoiditis, and proctitis. Gastroenterology 1987; 92: ve CrohnOs Disease St@dstroenterologyl976; 70: 439-44.

894-8. 43. HarveyRF, Bradshaw JM. A simple index of CrohnOs-
26. Naber AHJ, de Jong DJ. Assessment of disease activitgisease activitizancet 1980; 1: 514.
in inBammatory bowel disease; relevance for clinical trials. Ned 44. Present DH. Korelitx B Wisch N, GlassLJ Sachar

J Med 2003; 61: 105-10. DB, Pasternack BSIreatment of Crohn disease with 6
27. Guyatt G, Mitchell Alrvine EJ i sur. A new measure of mercatopurine,A long-term randomized double-blindstudy. N
health status for clinical trials in infammatory bowel disease.Engl J Med 1980; 302: 981-7.

Gastroenterology 1989; 96: 804-10. 45, V\/~right JP, Mark$N, Parbtt A. A simple clinical index
28. Truelove SQRichards WCD. Biopsy studies in ulcerati  of. CrohnOs disease activity B &e Cape town index. S Afr Med J
ve colitis. BMJ 1956; 4979: 1315-18. 1985; 68: 902-3.

29. Jenkins D, Balsitis M, Gallivan S i sur. Guidelines for 46. Myren J, BouchielA, Watkinson G, So)ley A, Clamp
the initial biopsy diagnosis of suspected chronic idiopathic SE, Dombal F de. &e. O.M.G.E. Multinationalnf3amatory
inRammatory bowel disease. &e British Society of Gastreente Survey 1976-1982. A further reposr on 2657 cases. Scand J
rology Initiative. J Clin Pathol 1997; 50: 93-105. Gastroenterol Suppl 1984; 95: 1-27.

108



M. Kati!i"
Indeksi aktivnosti upalnih bolesti crijeva
Acta Med Croatica, 67 (2013) 93-110

47. van Hees PA, van Elteren PH, \aer HJ, variTonge 59. Karoui S, Ouerdiane S, Serghini M i sur. Correlati
ren JH. An index of inBammatory activity in patients with on between levels of C-reactive protein and clinical activity in
Crohn(gisease. Gut 1980; 21: 279-86. CrohnQOs disease. Didager Dis 2007; 39: 1006-10.

48. Irvine EJ Usual therapy improves perianal CrohnOs 60. Jones 1,0%us ¥ Jr, PanaccionR i sur.Relationships
disease as measured by a new disease activity index. McMasteetween disease activity and serum and fecal biomarkers in
IBD Study GroupJ Clin Gastroenterdl995; 20: 27-32. patients with CrohnOs dise&@len Gastroenterol Hepat&008;

49. Present DHRutgeerts PTargan S i sutnBiximab for 6:1218-24.
the treatment of bstulas in patients with CrohnOs disease. N Engl 61. SipponenT, SavilahtiE, Kolho KL, Nuutinen H, Turu-
J Med 1999; 340: 1398-1405. nen U FSrkkilS MCrohnOs disease activity assessed by fecal
calprotectin and lactoferrin: correlation with CrohnOs disea

.M Y, ModiglianR, Devel t and validation of N . - -
S0. Mary J odiglian eve opmen. an e activity index and endoscopic Pndiig8amm Bowel Dis.

an endoscopic index of the severity for CrohnOs disease: a pr

pective multicentre study. Groupe dOEtudes #Zrapeutiques de 008; 14: 40-6.
ASections InBammatoires duTube Digestif (GEAID). Gut 62. Tibble JA, Sigthorsson G, Bridger S, Fagerhol MK,
1989; 30: 983-9. Bjarnasonl. Surrogate markers of intestinal inBammation are

51. Rutgeerts P, Geboes ¥antrappen G, Beyls J, Kerre predictive of relapse in patients with inBammatory bowel disea
mansR, Hiele M. Predictability of the postoperative course of se. Gastroenterology 2000; 119: 15-22.
CrohnOs disease. Gastroenterology 1990; 99: 956-63. 63. Suenaert P, Bulte®, LemmensL i sur. Anti-tumor B
52. Olaison G, SjodahR, Tagesson C. Glucocorticoid necrosis factor treatment restores the gut barrier in CrohnOs

treatment in ileal CrohnOs disease: relief of symptoms but not Oqlisease. A~m J Gastroentrol 2002; 97: 1867-8.
endoscopically viewed inRBammation. Gut 1990; 31: 325-8. 64. DncaR, DiLeoV, Corrao G i suintestinal permeabi
53. Reproducibility of colonoscopic bndings in Crohn®s lity test as a predictor of clinical course in CrohnOs disease. Am J

disease: a prospective multicenter study of interobserver VariaGastroenteroI 1999; 94: 2956-60.

tion. Groupe dOEtudes #erapeutiques des A$ectioRamma 65. Dubinsky MC, Kugathasan S, Meii sur.Increased

toires duTube Digestif (GEAID). Dig Dis Scil987; 32: 1370-9. immune reactivity predicts aggressive complicating CrohnOs
54. Daperno M, DOHaens @an Assche G i sur. Deve disease in childrerClin Gastroenterol Hepatol 2008; 6: 1105-

lopment and validation of a new, simpliPed endoscopic activity =~
score for CrohnOs disease: the SES-CD. Gastrointest Endoscopy 66. Vermeire SVan Assche GRutgeerts PLaboratory
2004, 60: 505-12. markers inIBD: useful, magic, or unnecessary toys? Aliment

55. Van Assche G, Dignass A, Panes J i sur. #e secondph‘"’lrmaCOI #er 2007; 25: 247-55.
European evidence-based consensus on the diagnosis and 67. Horsthuis K, Stokkers PC, Stoker J. Detection of
management of CrohnOs disease: Debnitions and diagnosisinBammatory bowel disease: diagnostic performance of cross-

CrohnOs Colitis 2010; 4: 7-27 sectional imaging modalities. Abddmaging 2008; 33: 407-16.

56. OHaensFSGeboes KPeeters l\/IBaerE FPenninckx F 68. Horsthuis K, Bipat S, BennirlRJ, Stoker JnBamma
Rutgeerts FEarly lesions of recurrent CrohnOs disease caused ligry bowel disease diagnosed with U, idcintigraphy, and
infusion of intestinal contents in excluded ileudastroentere CT: metaanalysis of prospective studiRediology 2008; 247:
logy 1998; 114: 262-7. 64-79.

57. Brignola C, Campieri M, Bazzocchi G, Farruggia P, 69. Irvine EJ, Feagan®ychon J i sur. Quality of life: a valid
Tragnone Al anfranchi GA. A laboratory index for predicting and reliable measure of therapeutic e&cacy in the treatment of
relapse in asymptomatic patients with CrohnOs disease.-GastrinRBammatory bowel disease. Canadian CrdRel@pse Preven
enterology 1986; 91: 1490-4. tion Trial Study GroupGastroenterolog$994; 106: 287-96.

58. Vuceli" B Krznari" Z, Senti" Mi surValue of C-readi
ve protein in the evaluation of activity in ulcerative colitis and
CrohnOs diseakgecVjesn1990; 112: 281-4.

109



M. Kati!i"
Indeksi aktivnosti upalnih bolesti crijeva
Acta Med Croatica, 67 (2013) 93-110

SUMMARY

ACTIVITY INDICES IN IBD

M. KATI"

Merkur University Hospital, School of Medicine, University of Zagreb, Zagreb, Croatia

InRammatory bowel disease (IBD) encompasses two medical conditions, CrohnOs disease (CD) and ulcerative colitis (UC). These
are chronic idiopathic conditions, marked by recurrent episodes of inBammation of the gastrointestinal tract, interspersed with
periods of remission. An important feature of both disorders is that patients vary signibcantly in their clinical, endoscopic, bioche
mikal and histologic features. The heterogeneity in disease activity makes objective assessment of disease activity a prerequisite
for rationale choice of therapy. At present, a number of activity indices are available for both conditions. These indices may be
distinguished in more subjective (clinical), more objective (endoscopic-histological, biochemical) or a combination of the two. All
these indices are rather complex and time-consuming; therefore their use is limited to clinical trials.

Despite the different indices available, there is no consensus in the literature as to which is the most valid. In everyday clinical
practice most gastroenterologists rely on their global clinical judgement, which is less reproducible, but simpler for decision-
making in patients treatment.

The aim of this article is to provide an overview of the disease activity indices (with a focus on the most frequently used), with
analysis of their utilities, strengths and limitations.

Key words: inBammatory bowel disease, ulcerative colitis, CrohnOs disease, activity indices
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KLASIINI LIJE KOVI KOJI SE UPOTREBLJAVAJU U LIJEIENJU
UPALNIH BOLESTI CRIJEVA

MARKO DUVNJAK, ANTE BILI&*, NEVEN BAR'I&, VEDRANTOMA'I& i SANJA STOSA/LEVI&

Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju, Klinika za unutarnje bolesti, Klini'ki bolni'ki centar
OSestre milosrdnic&avod za gastroenterologiju i hepatologiju, Klinika za unutarnje bolesti,
Klini'ka bolnica OOSveti DuhOO, Zagreb, Hrvatska

Lije!enje upalnih bolesti crijeva je kompleksno i zahtijeva individualan pristup svakom pojedinom bolesniku. Aminosalicilati su

dugo vremena hili lijek prvog izbora u lije'enju tih bolesnika. Uloga aminosalicilata u lije!enju Crohnove bolesti je danas prili'no
minorizirana, lijek su prvoga izbora za lije!enje blagih do srednje te"kih oblika ulceroznog kolitisa. Kortikosteroidi su terapija iz -
bora u lijelenju Crohnove bolesti, te u postizanju remisije srednje do te"ko aktivnog ulceroznog kolitisa. Azatioprin i 6-merkap -
topurin imaju primarnu ulogu u lije'enju bolesti ovisne ili refraktorne na kortikosteroide, te u odr#avanju postignute remisije. Sve

se vi'e predla#e rano uvo$enje tih lijekova u terapiju s ciliem pove%anja postotka bolesnika koji ostaju u remisiji. Metotreksat

se koristi za lijelenje aktivne i relapsiraju%e Crohnove bolesti te je alternativa kod bolesnika koji ne podnose ili ne reagiraju na
terapiju azatioprinom ili 6-merkaptopurinom. Ciklosporin se koristi u lije!enju steroid-refraktornog te"kog oblika ulceroznog ko -
litisa, te kod nekih bolesnika mo#e odgoditi potrebu za kolektomijom. Antibiotici nemaju dokazani ulinak na tijek upalnih bolesti
crijeva, a primarna im je uloga u rje"avanju septilkih komplikacija bolesti. Klasi'ni lijekovi i danas su standard terapije upalnih
bolesti crijeva, a kombinacija navedenih klasi!nih lijekova !esto ima bolji ulinak za tijek bolesti od izoliranih preparata i predmet

je daljnjih istra#ivanja.

Kljulne rijeli:  Crohnova bolest, ulcerozni kolitis, aminosalicilati, kortikosteridi, azatioprin, 6-merkaptopurin, metotreksat,
cikloporin, antibiotska terapija

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Marko Duvnjak, dr. med.
KBC O0Sestre milosrdniceO0
Vinogradska cesta 29
10000 Zagreb, Hrvatska
Tel: 01/3787178; mob: +385989838930
E-po"ta: marko.duvnjakl@gmail.com

uUvoD ko treba isklju"iti druge potencijalne uzroke simpto
ma u bolesnika kao #to su crijevne infekcije, sindrom
S obzirom da je Crohnova bolest prema dePniciji su bakterijskog prerastanja crijeva ili malapsorpcija-'u"
stavna upalna bolest nepoznate etiologije koja mo!enih soli kao mogu%i uzrok proljeva, intraabdominalne
zahvatiti bilo koji dio probavnoga trakta od usta do kolekcije (apscesi) kao uzrok bolova ili febriliteta, od
perianalne regije, kao i druge organe i organske-sustanosno sideropeni“na anemija kao uzrok umora ik sla
ve, te da se mole manifestirati vrlo razli"itim klini"kim bosti. Laboratorijska obrada s odre$ivanjem parame
slikama, pristup lije"enju ove skupine bolesnika mora tara sustavnog upalnog odgovora (SE, CRP, Pbrinogen,
biti strogo individualan. Aktivnost bolesti, lokalizacijai broj trombocita) i endoskopska evaluacija probavnog
pro#irenost bolesti, kao i tip bolesti, osnovne su karak trakta obvezatne su prije inicijacije terapije (1). U pra
teristike koje nam odre$uju terapijski plan. Neka od vilu je donedavno pristup lije"enju bolesnika s wpal
drugih obiljelja bolesti kao #to su prethodni odgovor nim bolestima crijeva uklju"ivao postupno uvo$enje
na terapiju, potencijalne nuspojave lije"enja, prisutnost lijekova od onih niske potencije i niskog stupnja nu
komplikacija ili pak ekstraintestinalnih manifestaci spojava (za blagu i lokaliziranu bolest) prema sve po
ja same bolesti treba tako$er uzeti u obzir pri odabirutentnijim, a time i toksi"nijim (za te#ku, refraktornu i
adekvatne terapije. Prije zapo"injanja terapije svaka pro#irenu bolest). Me$utim, neki se autori u posljednje
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vrijeme zala$u za agresivniji pristup u samome po#etu#inkovito"lu kao sulfasalazin, ali s manje nuspojava.
ku lije#enja Crohnove bolesti. Lije#enje se tako-zapoMeta-analiza je pokazala sli#nu u#inkovitost mesalazi
#inje imunomodulatornom ili biolo"kom terapijom i na u usporedbi sa sulfasalazinom u indukciji i odr$a
time izbjegava izlaganje bolesnika potencijalnimkom vanju remisije ulceroznog kolitisa i potvrdile da se me
plikacijama kortikosteroidne terapije (takozvatom salazin bolje tolerira (7).
dowrQ pristup)lnicijalni rezultati lije#enja takvim pri
stupom su obelavajuli no dodatne studije su potrebne Oralnom ingestijom 5-ASA se brzo apsorbira u jejunu
prije nego se donesu jasne preporuke (2). S druge stranu te stoga ima ograni#enu djelotvornost u bolesnika
ne, prema rezultatima kohortnih studija, oko treline s distalnom bole"!lu tankog i debelog crijeKao re
bolesnika s Crohnovom bolesti imaju blagi oblik bo zultat toga, razvijene su dvije vrste pripravaka sa-zadr"
lesti bez potrebe za kortikosteroidnom, imunomedu kom osloba%anja kako bi se prevladalo taj nedostatak.
latornom ili biolo"kom terapijom nakon desetogodi* lako su ti lijekovi razvijeni u nadi da !e se pobolj"ati
njeg pralenja (3,4). Ne treba zaboraviti ni #injenicu da odgovor na 5-ASA, malo je dokaza o njihovoj klini#
dio bolesnika s blagom aktivno"!u bolesti mo$e postili koj u#inkovitosti.
remisiju i bez aktivne terapije B prema rezultatima jed
ne meta-analize 18 % bolesnika je u"lo u remisiju ko Mesalazini s odgodom osloba%anja i kontroliranim
risteli placebo (5). No, kod veline tih bolesnika s ob osloba%anjem (uklju#uju!i Asacol’, Pentasu” i-Salo
zirom na prisutne simptome bolesti ipak je potrebno falk™) imaju ili premaz s akrilnim smolama ili se radi
zapo#eti medikamentno lije#enje. o inkapsulaciji u etilcelulozne mikrogranule. Akrilna
baza (eudragit) se otapa kod pH ve!im od 7 "te do
Ulcerozni kolitis je upalna bolest nepoznate etielogi vodi do prijenosa lijekova do distalnog dijela tankog
je koja zahvala sluznicu debeloga crijé<ao i kod i debelog crijevo. Etilceluloza slu$i kao polupropusna
Crohnove bolesti potrebno je debnirati neke osnov membrana omogu'avajuli osloba%anje 5-ASA tako
ne karakteristike kao "to su aktivnost bolesti, pre"ire %er u pH-ovisnom mediju (8ednodnevna formuka
nost bolesti (proktitis, protkosigmoiditis, lijevostrani cija mesalazinaulti-matrix System MMX, u SAD-
kolitis, ekstenzivni kolitis, pankolitis) i dosada'nji ti u Lialda®) je namijenjena za otpu"tanje mesalazina u
jek bolesti (frekvencija relapsa, odgovor na prethodnudebelom crijevu. MMX tehnologija sadr$i mesalazin u
terapiju, ekstraintestinalne manifestacije), koje usmje lipobPInom omota#u unutar hidrobPlnog omota#a Koji
ravaju individualni terapijski pristup bolesniku. Pri  je otporan na otpu"tanje pri ni$im pH vrijednostima
je pot#etka terapije treba svakako isklju#iti i druge po (<7) "to odga%a otpu"tanje prolaskom kroz debelo cri
tencijalne uzroke tegoba bolesnika kao "to su infekcijejevo. MMX-mesalazin dokazano posti$e i odr$ava re
Crohnova bolest debeloga crijeva ili rektuma, hemero misiju u bolesnika s blagim do umjereno aktivnim
idi, neoplazme i sli#no. Za razliku od Crohnove bolestioblikom ulceroznog kolitisa (9-11Q#ekivana je bolja
medikamentna terapija je prakti#ki obvezatna u ovojsuradljivost bolesnika kod jednodnevnog uzimanja u
skupini bolesnika s obzirom na izra$ene tegobe u obli odnosu na vi"ednevno uzimanje u usporedbi s drugim
ku krvarenja iz debeloga crijeva odnosno urgentnih mesalazinskim preparatima.
pra$njenja stolice i tenezama.

1.1. Nalin djelovanja

1. AMINOSALICILATI lako precizni mehanizmi odgovorni za Klini#ku u#in
kovitost 5-ASA spojeva nisu poznati, misli se da djelu

Sulfasalazin je azo-spoj sulfapiridina i 5-aminosalicil ju lokalno.lstra$ivanjan vitro su identibcirala mnoga
ne kiseline (5-ASA). Lo"e se resorbira u gornjem dijeluprotuupalna i imunosupresivha svojstva 5-ASA,-uka
probavnog trakta, a u kolonu se djelovanjem bakterij zuju'i na multifaktorsku osnovu terapijskog djelovanja
skih azoreduktaza na azo-spoj osloba%aju sulfapiridir{8). Ta svojstva su:
i 5-ASA (6). Sulfapiridin, molekula nosa# za 5 DASA,
brzo se resorbira, metabolizira u jetri i izlu#uje uri t *O1JCTDQEFTUBHMBOEPOBJIFOB
nom. 5-ASA se velim dijelom izlu#uje fecesom,a25%t % FJP O J[\BP0 RBEULB MB
se apsorbira u kolonu i pojavljuje u krvi kao N-acetil t *NVOP TV QBSLFUTIWVMMT U
5-ASA. Do acetilacije dolazi manjim dijelom u lume t 4 NB O BEQOK[EXWVO LMWMEBXEPDJUB
nu crijeva djelovanjem bakterijske acetil-transferaze at *O1JCTDAWB[FPLJIJOB
velinom u citosolu epitelnih stanica kolona. Acetilira t "LUJWRDIFBCPB TILBNBINWSPMIGFSBDJk
na i neacetilirana 5-ASA izlu#uje se urinom $EASA gama receptora (PPAR-gama).
je primarno odgovoran za u#inkovitost sulfasalazina,
dok je sulfapiridin odgovoran za mnoge popratne nu
spojave. Dakle, 5-ASA spojevi su razvijeni sa sli#nom
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1.2. Indikacije postignut dobar u#inak/jerojatnost relapsa u roku od
godine smanjena je s dozom od 2 g/dan s oko 70 po

1.2.1. Ulcerozni kolitis sto na 30 posto.

1.2.1.1. Aktivha bolest Jedna studija o odr$avanju remisije ulceroznog koliti

sa s mesalazin granulama (Pentasa”) pokazala je da oni
Sulfasalazin i 5-ASA spojevi su korisni u lije#enju bla koji uzimaju mesalazin jednom dnevno (2 g/dan)ima
gog do umjerenog oblika ulceroznog kolitisa, kao i zaju bolju stopu remisije (70 naspram 59 posto) tijekom
odr$avanje remisije. Sulfasalazin, mesalazini (Asacoll2 mjeseci u usporedbi s bolesnicima koje su uzimali
Pentasa” i Lialda?®) i balsalazid odobreni su od stranemesalazin dva puta dnevno (1g dva puta dnevno) (34).
FDA za bolesnike s ulceroznim kolitisom, dok je-olsa
lazin (Dipentum”) tek odobren za terapiju odr$avanja

kod bolesnika koji su alergi#ni na sulfasaldnkap- 1.2.1.3. Topi'ko lije"enj&klizma, supozitorije, pjena)
sulirane mesalazin granule (Apriso”) FDA je odobrila smatra se terapijom izbora u lije#enju bolesnika-s bla
za odr$avanje remisije u SAD. gim do umjerenim oblikom distalnog kolitisa, jer ono

ima brzi u#inak i obi#no zahtijeva manje u#estalu upo
U#inkovitost sulfasalazina u lije#enju aktivhog ulce rabu nego oralni pripravci (22, 17). Stopa remisije je 93
roznog kolitisa dokazana je u brojnim istra$ivanjima. posto s dozom od 4 g/dan, a remisija je odr$ana kod 75
U#inkovita doza, od 2 do 6 g/dan, dovodi do remisije uposto tih bolesnika (35,38ombinacija oralne i to
50 do 80 posto bolesnika. (12-133tali aminosalicila pittke 5-ASA terapije je u#inkovitija od samostalne pri
ti dovode do klini#kog odgovora u 50 do 71 posto bo mijenjene terapije (ili oralne ili topi#ke) u bolesnika s
lesnika kod olsalazina /Dipentum/ (2 do 3 g/dan)-Asa blagim do umjerenim ulceroznim kolitisom (17)
col’ (2,4 -4,8 g/dan), Pentasa” (2 do 4 g/dan), ili Lialda®
(2,4-4,8 g/dan) (10,11,16,18,29-X3g0 op!e pravilo,
lijekovi djeluju u roku od dva do #etiri tjedrnaral-
ni 5-ASA spojevi, uklju#ujuli i olsalazin (Dipentum”)
i mesalazine (Pentasa’, Asacol” i Lialda®) u#inkoviti suStudije procjene rizika karcinoma i displazije kod bo
u postizanju remisije kod aktivnog ulceroznog kolitisa lesnika s ulceroznim kolitisom su predlo$ile mogu
(10,11,15-17). Nasuprot tome, mesalazin nije djelotvo !i za"titni u#inak 5-ASA lijekova. Meta-analize devet
ran u lije#enju te"kog ulceroznog kolitisa. Neke studije opservacijskih studija procjenjuju da je rizik karcino
ukazuju na povezanost u#inka s velom dozom 5-ASAma debelog crijeva smanjen za oko 50 posto uz terapiju
(18,19). odr$avanja s 5-ASA (23).

1.2.1.4. U'"inak u prevenciji karcinoma debelog crijeva

Jedna kontrolirana studija je utvrdila da je doza od 4,8

g/dan mesalazina zna#ajno u#inkovitija od 2,4 g/dan; 5 5 crohnova bolest

na postizanje ukupnog pobolj"anja u "est tjedana (72

naspram 59 posto) u bolesnika s umjereno aktivnimlako se 5-ASA lijekovi obi#no koriste za lije#enje bla

ulceroznim kolitisom (19). Noviji rezultati potvr%uju gog do umjereno aktivhog oblika Crohnove bolesti i

u#inkovitost Pentaze kod blagog do umjereno aktiv za odr$avanje remisije, njihova u#inkovitost nije po

nog kolitisa lijevog kolona (32kdan rad ukazuje da tvr%ena ni za jednu ili drugu ulogu. Najuvjerljiviji do

balsalazid mo$e biti u#inkovitiji od mesalazina u-bole kazi za dobrobit kori"tenja sulfasalazina su u lije#enju

snika s akutnim ulceroznim kolitisom (33). aktivne Crohnove bolesti debelog crijeva (24-27). Na
suprot tome, dobrobit u#inka sulfasalazina ili drugih
5-ASA lijekova za odr$avanje remisije bolesti nije do

1.2.1.2. Odrlavanje remisije ka_zana (28Kao rez_l_JItat toga nek_i autori_t_eti preperu
#uju da se 5-ASA lijekovi ne koriste u lije#enju €roh

Sulfasalazin i 5-ASA (mesalazin) imaju sli#nu -u#in nove bolesti, bilo za postizanje ili odr$avanje remisije,

kovitost u odr$avanju remisije (15,16). Sulfasalazin jeali da sulfasalazin (3 do 6 g/dan tijekom 16 tjedana)

u#inkovit u odr$avanju remisije kod bolesnika s-ulce mo$e biti opcija kod bolesnika s blagim do umjerenim

roznim kolitisom (20,21,17). Rizik pojave relapsa-sma lijevostranim Crohnovim kolitisom (24-26).

njuje se povelanjem doze sulfasalaziedna studija

je utvrdila da je dnevna doza od 4 g bila u#inkovitija

nego 2 g, a ova je opet bila bolja nego dnevna doza og 5. Nuspojave

1 g za odr$avanje remisije (21). Me%utim, i nuspojave

su bile #e"le pri velim dozama, "to je dovelo istra$ite Nuspojave se mogu pojaviti i pri uzimanju sulfasalazi

lje do zaklju#ka da bi terapiju odr$avanja trebalo za na i mesalamina, iako su #e"le kod uzimanja sulfasa

po#eti sa 2 g/dan i mo$e je se povelati samo ako nijazina (37).
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ove komplikacije je manja od 1 na 500 slu#ajeva (42).
Nefrotoksi#nost je iznimno rijetka (0,26 posto gedi"
Nuspojave sulfasalazina su #este i pojavljuju se u 20 #e po pacijentu) (8,41Kontinuirano pralenje kon
bolesnika. Lijek je potrebno davati s posebnim -opre centracije kreatinina u plazmi i urinu, pogotovo -ije
zom bolesnicima s o"telenom jetrenom i bubre$nom kom prvih nekoliko mjeseci terapije, poma$e u ranom
funkcijom, bronhalnom astmom, alergijskom dijate otkrivanju nuspojavaTe bi lijekove trebalo koristiti
zom te debcitom enzima G-6-PDH. Potreban je oprezoprezno kod bolesnika s bubre$nom insubcijencijom.
u osoba koje sporo razgra%uju sulfapiridin, jer e po

znato da su 86 % bolesnika s nuspojavama speri acéripravci klizme s kalijevim metabisulbtom ne prepo
tilatori sulfapiridina i da se nuspojave pojavljuju kada ru#uje se u bolesnika s bronhalnom astmom jer mogu
koncentracija sulfapiridina u plazmi prije%e 50 mg/ izazvati reakciju preosjetljivosti

mL, odnosno kada je dnevna doza sulfasalazina vela

od 4 grama. Stoga je odre%ivanje acetilatorskog statusa

va$no pri planiranju dugotrajne terapije 1.4. Trudnola

1.3.1. Sulfasalazin

Naj#e"le nuspojave su mu#nina, glavobolja, grozni Sulfasalazin se mo$e nastaviti davati sigurno tijekom
ca, osip i mu'ka neplodnost. Nuspojave su povezandrudno!e i dojenjalncidencija smanjene poro%aijne te
s dozom i sa serumskom razinom sulfapiridina. Dozu $ine, prijevremenog poroda, spontanih poba#aja, mr
od 2 g do 4 g/dan velina bolesnika podnosi bez gla tvoro%ene djece, sli#na je kod djece ro%ene od maj
vobolje i mu#nine. Maniji dio tolerira do 6 g/dan ipo ki koje su uzimale sulfasalazin i op'e populacije (43).
sti$e daljnju klini#ku korist. Polagano pove'anje doze Sulfasalazin i sulfapiridin nisu povezani s nastankom
#ini se da pobolj"ava toleranciju. Budu!i da sulfasala kernikterusa (8, 44Kori"tenje sulfasalazina kod trud
zin mo$e utjecati na metabolizam folata, preporu#ujenica ili dojilja s upalnom bolesti crijeva je isto kao i kod
se dodatak folne kiseline od 2 mg/dan (Agranulo netrudnica (45,46).
citoza je jedna od najte$ih, ali na srelu rijetka nuspoja
va na sulfasalazin (38,3®).se obi#no doga%a u prvih
dva mjeseca terapije, a gotovo je uvijek pralena povi
"enom temperaturom i osipom. Agranulocitoza mo$e 2. KORTIKOSTEROIDI
biti smrtonosna, ali oporavak ko"tane sr$i javlja se u
veline bolesnika unutar jednog do dva tjedna od pre Djelovanje kortikosteroida posredovano je specib#
kida uzimanja lijeka. nim citoplazmatskim glukokortikosteroidnim recep
torima, pri #emu kompleks lijeka i receptora ulazi u
jezgru i ve$e se za GRE (e@dlicocorticoid Respon
se ElementDNK u regiji specib#nih gendezivanje
inducira transkripciju gena i sintezu proteina lipokor
Mesalazinski spojevi se oplenito bolje podnose negatina koji uzrokuje smanjenu aktivnost fosfolipaze A2
sulfasalazin. Glavobolja i gastrointestinalni poremelaji te reducira otpu'tanje arahidonske kiseline i inhibira
(mu#nina, bol u trbuhu) su uobi#ajene nuspojave me sintezu leukotriena, prostaglandina i faktora aktiva
salazina (40)ako velina bolesnika koji su netoleran cije trombocita (PAF Platelet Activating Factorpri
tni prema sulfasalazinu toleriraju 5-ASA, oko 10 posto#emu inhibicija tih medijatora upale dovodi do sna$
bolesnika !e imati sli#an odgovor na mesalazin. Agra nog protuupalnog u#inka. Budu!i da velina stanica
nulocitoza op'enito nije problem pri uzimanju mesa ima glukokortikoidne receptore, oni djeluju na mnoge
lamina (39). Proljev se mo$e pojaviti kod svih oblikatipove stanica pa i na upalne stanice va$ne u patogene
5-ASA lijekova. Proljev je #e"li u po#etku lije#enja izi IBD-a.Kortikosteroidi suprimiraju rane faze upale
obi#no prolazi za #etiri do osam tjed@aim toga, oko  (otpu'tanje posrednika upale, vazodilatacija, pove'a
3 posto bolesnika ima paradoksalno pogor*anje simp na vaskularna permeabilnost, leukocitna inbltracija) i
toma kolitisa. U tom bi se slu#aju bolesnici trebali-sma kasne faze upale (aktivacija Pbroblasta s deponiranjem
trati alergi#nima na 5-ASA koji se vi"e ne bi trebao ko kolagena, vaskularna proliferacija), stabiliziraju mem
ristiti u njihovom lije#enju. brane leukocitnih lizosoma sprje#avanjem otpu'ta
nja hidrolaza iz leukocita, suprimiraju imune reakcije
Reakcije preosjetljivosti na sulfasalazin i aminosalicila (supresija odgovora na antigen, supresija pome!ni#
te ponekad mogu dovesti do pankreatitisa i pneumoni kih stanicaTl), dovode do neutroblije uz limfopeniju
tisa.Ove se nuspojave #esto ponavljaju i kod takvih bii eozinopeniju te povelavaju katabolizam bjelan#evina
bolesnika trebalo prestati koristiti navedene lijekove. i glukoneogenezwa$na posljedica njihove primjene
jest supresija hipotalamo-hipobzno-adrenalne asovi
Akutni intersticijski nefritis je sve vi'e prepoznatlji ne (47).
va, ali srelom rijetka nuspojava 5-ASA (41). U#estalost

1.3.2. Mesalazin
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U usporedbi s ostalim kortikosteroidima budesonid intravenske steroide najbolje se mo$e objektivizirati
ima veliki abnitet vezivanja za steroidne receptore (6Qbroj stolica, CRP, nativna slika abdomena) tre!i dan.
puta veli u usporedbi s prednizolonom) (48).
Kortikosteroidi nisu u#inkoviti u odr$avanju inducira
ne remisije kod ulceroznog kolitisa.

2.1. Indikacije i doze

2.1.1. Ulcerozni kolitis 2.1.2. Morbus Crohn

Prema literaturnim podacima, kod proktitisa kombi Kod blage i umjerene aktivnosti Crohnove bolesti lo
nacija topi#kog mesalazina s oralnim mesalazinomkalizirane ileocekalno preporu#a se budesonid u dozi
ili topi#kim steroidom mo$e biti u#inkovitija u endo  od 9 mg/dan (u tri dnevne doze) za indukciju remisi
skopskom i klini#kom pobolj"anju nego svaki od njih je (17,27,57-63). Bedosonid se uzima 8 tjedana u dozi
posebno (49)Topi#ki steroid treba biti rezerviran za od 9 mg/dan, a zatim se postepeno smanjuje (9. tiedan:
drugu liniju terapije za pacijente koji su intolerantni 6 mg/dan, 10. tiedan: 3 mg/dan). Rad iz 2006. godine
na topi#ki mesalazin (50%ti se preporu#a kod blagog ukazuje da je kod aktivnosti CD#A300 u#inak mesa
i umjerenog kolitisa distalne lokalizacije (rektum-i si lazina i budesonida podjednak na indukciju remisije
gma), i to jedna dnevna aplikacija koja u sebi sadr$i 263).
mg budesonida (pjena) tijekom 6-8 tjedana (51). Ak
tivni ulcerozni kolitis blage i umjerene te$ine lijevog Kada je u pitanju umjereno aktivha Crohnova bolest
kolona treba inicijalno tretirati topi#kim aminosalici  lokalizirana ileocekalno, bolesnika treba lije#iti mici
latima kombiniranim s oralnim mesalazinom >2g/dan. jalno sa 9 mg budesonida/dan ili sistemskim kortiko
Topi#ki steroidi i mesalazini sami su tako%er u#inkovi steroidom (27,64). Prednisolon je u#inkovitiji u uspo
ti ali manje nego primijenjeni zajedno. Sistemski kor redbi s budesonidom, ali o#ekivano s vi'e nuspojava
tikosteroidi se preporu#uju ako se simptomi aktivnog (57). Neki radovi ukazuju da i visoke doze 5 ASA ima
kolitisa ne smanje na mesalaZie''ki kolitis lijevog ju sli#an u#inak na indukciju remisije kao i kortikeste
kolona je uobi#ajena indikacija za hospitalno lije#enjeroidi (65).
i intenzivni tretman sa sistemskom terapijom (17).
Te"ki oblik Crohnove bolesti lokalizirane ileocekalno
Kortikosteroidi koji se otpu“taju u kolonu i imaju-ni  zahtijeva inicijalno sistemski kortikosteroid (predriso
sku sistemsku bioraspolo$ivost (beklometazon dipro lon ili i.v. hidrokortizon) (27). Doza sistemskog kerti
prionat 5 mg/dan ili budesonid) imaju sli#an u#inak kosteroida je 40-60 mg/dan (0,75-1 mgikg, a kada
kao i 2,4 g mesalazina ali bez nuspojava karakteristi#nastupi zna#ajno pobolj"anje dozu treba polako-sma
nih za sistemske kortikosteroide (53). njivati (5-10 mg/tjedan inicijalno do doze od 20 mg/
dan, a tada 2,5-5 mg/tjedan). Nema dokaza da-nhasta
Pro"ireni ulcerozni kolitis blage do umjerene aktiv vak pune doze kortikosteroida du$e od 1-3 tjedna utje
nosti treba inicijalno tretirati mesalazinom >2 g/dan #e na postotak remisije.
kombiniranim s topi#nim mesalazinom. Sistemskikor
tikosteroidi se preporu#uju ako se simptomi aktivnog Blaga Crohnova bolest kolona mo$e se tretirati sulfasa
kolitisa brzo ne smire na mesalazin (unutar dva-tjed lazinom ili sistemskim kortikosteroidom (24,66). Ako
na) ili kod onih koji su ve! uzimali terapiju odr$avanja. je u pitanju izolirana bolest lijevog kolona mo$e se ko
Preporu#a se prednisolon i to 40 mg/dan 1 tjedan zaristiti i topi#ki mesalazin (27).
tim 30 mg/dan 1 tjedan, a tada 20 mg/dan 1 mjesec pri
je smanijivanja doze po 5 mg/dan/tjedno (T&rapija Crohnova bolest tankog crijeva treba biti tretirana si
sistemskim kortikosteroidom krala od 3 tjedna udru stemskim kortikosteroidom.
$ena je s ranim relapsom, a doze prednizolona <15 mg/
dan su neu#inkovite u aktivnoj bolesti (5/'ki pro- Kortikosteroidi nisu u#inkoviti u odr$avanju remisije
“ireni kolitis je uobi#ajena indikacija za hospitalizaciju Crohnove bolesti.
i intenzivni tretmanlsto tako bolesnike s te"kim aktiv
nim ulceroznim kolitisom sa znacima sistemske- tok
si#nosti Trueloveovi i Wittsovi kriteriji) treba hospia
lizirati i tretirati intravenskim steroidima (npr. 60 mg
metilprednizolona ili 400 mg hidrokortizona dnevno) Postoje tri skupine nuspojava povezanih sa kortikoste
(17). Bolus injekcija jednako je u#inkovita kao i-kon roidima.Oko 50 % pacijenata ima nuspojave na pred
tinuirana infuzija (55)Terapija intravenskim kortiko nizolon a oni koji uzimaju budesonid o#ekivano ima
steroidom obi#no traje oko 5 dana (58fgovor na  ju maniji broj nuspojava, oko 33 % (59,61). Sliedele su
skupine nuspojava (27):

2.2. Nuspojave
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I. skupina: Rane nuspojave (unutar prva dva tjedna)u postizanju remisije u odnosu na placef@ir(2,43
kozmeti#ke promjene (akne, izgled lica Opunog mjesg(95 % € 1,62 do 3,64umber Needed to TrediNT
caQ, strije), pospanost, promjena raspolo$enja, dispepst5) (68). Nadalje, rano uvo%enje AZA u terapiju (kod
ja, povi“en tlak i intolerancija glukoze. prve manifestacije bolesti) mo$e pove!ati postotak bo
lesnika koji ostaju u remisiji u odnosu na klasi#ni pri
II. skupina: Nuspojave uzrokovane du$im uzimanjemstup primjene tek kod relapsa bolesti, te je stoga rano
kortikosteroida (uobi#ajeno dulje od 12 tjedana, ali uvo%enje AZA u kombinaciji s kortikosteroidima je
katkad i krale)To su posteriorna subkapsularna kata dan od mogulih inicijalnih pristupa kod lokalizira
rakta, osteoporoza, osteonekroza glave femura, miopane ileocekalne bolesti umjerene aktivnosti (27,69,70).
tija i osjetljivost/prijem#ljivost infekciji. Uvo%enje AZA pri inicijalnoj manifestaciji bolestipre
poru#a se i kod bolesnika s ekstenzivnhom zahvaleno
IIl. skupina: Nuspojave nakon izostavljanja kortikoste sti tankog crijevakod relapsa lokalizirane ileocekal
roida: akutna adrenalna insubcijencija, sindrom la$ ne bolesti te"ke aktivnosti ili bolesti kolona umjerene
nog reumatizma (mialgija, artralgija) ili porast intra ili te"ke aktivnosti preporu#a se uvo%enje aNti te
kranijskog tlaka. rapije s imunomodulatornom terapijom ili bez nje, ali
kod nekih bolesnika s rijetkim relapsima mogu'a je i
ponovna terapija kortikosteroidima uz uvo%enje AZA.
2 3. Trudnola U studiji SONIC pokazano je i da dodatak AZA prili
kom uvo%enja anfiNF terapije u bolesnika naivnih
Kortikosteroidi se smatraju sigurnim lijekovima u za imunosupresivnu terapiju povelava u#inkovitost
trudnoli. Za vrijeme dojenja preporu#a se da majka neterapije, bilo u indukciji remisije, odr$avanju remisije
doji #etiri sata nakon "to je popila kortikosteroid (27) do 1 godine, ili cijeljenju sluznice (1). Cochrane meta-
analiza 7 studija u#inkovitosti AZA u odr$avanju re
misije Crohnove bolesti u odnosu na placebo pokaza
la je ukupnu stopu remisije od 71 % za AZA i 52 % za
3. AZATIOPRIN | 68MERKAPTOPURIN placebo OR 2,32; 95 %I,55-3,49, NN 6), a u#inak
na smanjenje potrebe za kortikosteroidima (ispitivan u
Azatioprin i 6-merkaptopurin pripadaju skupini tio- 2 od 7 studija) bio je prisutan u 87 % bolesnika Hje#e
purina, a uz metotreksat i ciklosporin se ubrajaju u nih AZA i 53 % bolesnika koji su dobivali placeb®(
imunomodulatorne lijekove, koji u upalnim bolestima 5,22; € 1,06-25,68) (71). U 3 novije studije u kojima je
crijeva primarno imaju ulogu u lije#enju bolesti ovisne AZA kori"ten kao komparator u procjeni u#inkovitosti
o kortikosteroidima ili refraktorne na kortikosteroide inR3iksimaba ili everolimusa u odr$avanju remisije bez
te u odr$avanju remisije. kortikosteroida, stope uspjeha u skupinama lije#enim s
AZA kretale su se od 29 % do 38 % nakon 6-7 mjeseci,
Azatioprin (AZA) je pro-lijek koji se nakon apsorpci  "to je znatno ni$e u odnosu na podatke iz ranijilh stu
je neenzimskim putem konvertira u 6-merkaptopurin, dija, mogule zbog stro$ih kriterija za uspjeh terapije i
koji se zatim metabolizira u jetri i crijevima putem 3 odabira bolesnika s uznapredovalijim oblicima bolesti
enzima.Tiopurin-S-metiltransferazaTPMT) i ksan (1,72,73). Primjena AZA "iroko se preporu#a u-sma
tin-oksidaza kataliziraju pretvorbu u inaktivne meta njenju rizika postoperativhog recidiva bolesti nakon
bolite, dok hipoksantin-gvanin-fosforiboziltransferaza kirur'kog lije#enja, iako su rezultati provedenih studija
pretvara 6-merkaptopurin u aktivhe metabolite, 6-tio- uglavnom nekonzistentni i u velini slu#ajeva pokazuju
gvanin nukleotide.Oni inhibicijom sinteze purina  samo skroman u#inak. Nedavno je objavljena i meta
ostvaruju citotoksi#ne u#inke, uklju#ujuli inhibiciju analiza 4 studije koja je u ukupnoj analizi pokazala da
proliferacijeT i B limfocita, a pokazano je da indueira su AZA i 6-merkaptopurin u#inkovitiji od kontrolne
ju i apoptozut-limfocita (67). terapije u prevenciji klini#kog postoperativhog relap
sa nakon godinu dana (prosje#na razlika 8 %; 95 % C
1-15 %, p=0,021, NN13) i nakon 2 godine (prosje#
3.1. Crohnova bolest na razlika 13 %; 95%@-24 %, p=0,018, NIN=8) (74).
AZA u kombinaciji s antibioticima i kirur"kom terapi
U Crohnovoj bolesti AZA ima dokazan u#inak u-po jom preporu#a se kao prva linija terapije kod komplek
stizanju remisije kod aktivne bolesti refraktorne na sne perianalne Crohnove bolesti, iako zasad ne postoje
kortikosteroide, u smanjenju potrebe za kortikeste studije s AZA u kojima je zatvaranje perianalnih bstula
roidima kod bolesnika ovisnih o kortikosteroidima, u bilo ispitivano kao primarni cilj studije (27). Podaci o
zatvaranju pstula, te u odr$avanju remisije. U#inkovi u#inkovitosti AZA dostupni su iz manjih nekontrolira
tost AZA u aktivnoj Crohnovoj bolesti demonstdra  nih studija i iz meta-analize 5 studija u kojoj je zatvara
na je u Cochrane meta-analizi 8 studija u kojoj je te nje perianalnih bstula bilo ispitivano kao jedan od se
rapija s AZA ili 6-merkaptopurinom bila u#inkovitija kundarnih ciljeva (75).
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suje do optimalne doze od 2 do 2,5 mgikgeme do
postizanja potpunog u#inka terapije iznosi oko 3-mje
Glavna uloga AZA u ulceroznom Kkolitisu je, kao i kod seca, a ponekad i do 6 mjeseci od uvo%enja lijeka. Dvije
Crohnove bolesti, u smanjenju potrebe za kortikoste randomizirane studije bolesnika u remisiji Crohnove
roidima te u odr$avanju postignute remisije. Uvo%enjebolesti u kojima je ispitivan utjecaj prekidanja dugo
AZA preporu#a se kod ranog relapsa (<3 mjeseca) ilirajne terapije AZA na relaps bolesti pokazale su zna
u#estalih relapsa (2 ili vi"e epizoda koje su zahtijeva#ajno velu u#estalost relapsa u skupinama kod kojih je
le primjenu kortikosteroida u 12 mjeseci) uz optimal terapija ukinuta (85,86). Pokazano je i da ukupna du
nu terapiju s 5-ASA, kod bolesti ovisne o kortikostero $ina terapije AZA kod Crohnove bolesti i ulceroznog
idima, kod aktivne bolesti refraktorne na steroide, kod kolitisa ne utje#e na u#estalost relapsa nakon prekida
bolesnika koji su odgovorili na ciklosporin u indukciji lije#enja (87,88). Dosad nije ispitano smanjuje li spora
remisije, te ev. kod bolesnika koji su odgovorili na in redukcija doze (svakih 6-12 mjeseci) do prekida rizik
tenzivno lije#enje iv. kortikosteroidima (17). kasnijeg relapsa, kao ni smanjuje li djelomi#na reduk
cija doze nakon nekoliko godina lije#enja u#estalost
Dokazi o u#inkovitosti AZA u aktivnom ulceroznom nuspojavaOp!enito, i kod Crohnove bolesti i kod-ul
kolitisu dolaze iz 4 heterogene studije starijeg datumaceroznog kolitisa preporu#a se nastaviti terapiju-bole
i iz relativno nedavne studije Ardizzonea i sur. na 72snika koji su postigli remisiju sve dok bolesnik terapiju
bolesnika s aktivhom bolesti ovisnom o kortikostero dobro tolerira. Glavne nuspojave primjene azatioprina
idima u kojoj je klini#ka i endoskopska remisijaneo su alergijske reakcije, supresija ko"tane sr$i, pankrea
visna o kortikosteroidima nakon 6 mjeseci postignu titis, povi'enje transaminaza, oportunisti#ke infekcije,
ta kod 53 % bolesnika lije#enih s AZA u odnosu na 2Xkolestaza, te povi“en rizik razvoja limfoma.
% bolesnika koji su primali peroralni mesalazdR(
4,78, 95 %ICL,57-14,5) (76). U#inkovitost AZA u edr
$avanju remisije kod uI_cgroz_nog kolitisa anali_ziranaje3_3.1_ Monitoring tijekom terapije, TPMT
u Cochrane me’;a—analm Igo_1a je uzela__u obzir G_rpret genotipizacija i fenotipizacija
hodno objavljenih randomiziranih studija (7 Rvali-
teta studija ocijenjena je op'enito slabom, a analizomKontrola krvne slike, aminotransferaza i amilaza tre
4 studije s barem 12 mjeseci pralenja AZA se pokazada se provoditi jednom tjedno tijekom prvog mjeseca
u#inkovitijim u odnosu na placeboXR 0,41 za neu terapije, zatim jednom mjese#no do svakih 2 mjeseca
spjeh u odr$anju remisije (95 % @24-0,70). Zaklju  cijelim tijekom trajanja terapijedko 11 % populacije
#ak druge meta-analize tako%er je bio da je AZA u#insu heterozigoti, a 0,3 % homozigoti za mutacije gena
kovitiji od placeba u prevenciji relapsa kod ulceroznogzaTPMT koje su povezane sa sni$enom (kod heterozi
kolitisa, s redukcijom apsolutnog rizika od 23% iINN  gota) ili zanemarivom (kod homozigota) aktivnosti en
5 (78) Osim randomiziranih studija valja izdvojitii+e  zima. U tih je bolesnika poviena konverzija 6-MP u
trospektivnu studiju Frasera i sur. na 30-godi"njoj ko aktivne 6-tiogvanin nukleotide "to dovodi do izra$eni
horti bolesnika s ulceroznim kolitisom, u kojoj je-po je supresije ko"tane sr$i u odnosu na osobe s nermal
stotak bolesnika u remisiji nakon 5 godina terapije snom aktivnosti enzima. Genotipizacija i fenotipizacija
AZA iznosio 62 %, odnosno 81 %, ako su uklju#eni iTPMT dostupne su komercijalno i omogu'avaju pred
bolesnici s jednim kratkotrajnim relapsom (79). Medi vi%anje toksi#nosti terapije u bolesnika koji su hetero
jan vremena do relapsa nakon ukidanja terapije bio jezigoti ili homozigotilpak, mi'ljenja oko preporuka za
18 mjeseci. U#inkovitost AZA u smanjenju rizika ko "iroko kori"tenje tih testova su podijeljena. &injenica je
lektomije nakon indukcije remisije ciklosporinom-po da velina bolesnika koji razviju mijelosupresiju tijekom
kazana je u vi"e manjih retrospektivnih studija (80-82). terapije s AZA nemaju detektabilne mutacljPMT
Me%utim, studije s dugotrajnim pralenjem pokazale gena, a aktivnoSIPMT ovisi 0 vi'e #imbenika i mo$e
su kod svih bolesnika s odgovorom na ciklosporin vi se mijenjati tijekom terapije. U kona#nici, primjena tih
sok stupan;j relapsa (do 90 % nakon 3 godine) i kolek metoda ne mijenja bitno standardni pristup redovitog
tomije (do 60% nakon 7 godina) (83). U seriji iz-Leu kontroliranja navedenih laboratorijskin parametara.
vena od 118 bolesnika, stopa kolektomije bila je znatndAutori ovog teksta ipak u praksi redovito provode ge
vi"a kod bolesnika koji su od ranije bili na terapiji s notipizacijuTPMT prije uvo%enja AZA u terapiju.
AZA u odnosu na bolesnike kod kojih je AZA uveden
zajedno s ciklosporinom (59 94 31 %, p<0,05) (84).

3.2. Ulcerozni kolitis

4. METOTREKSAT

3.3. Doziranje, trajanje terapije i nuspojave . ) . i .
Metotreksat svoje imunosupresivno djelovanje temelji
Lije#enje s AZA zapo#inje se obi#no u dozi od 50 mgha inhibiciji metabolizma folne kiseline te ima "iroki

dan, koja se postupno tijekom nekoliko mjesecipovi spektar indikacija za primjenu.
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ta u odr$avanju remisije tako%er su oskudni. Rezultati
prospektivne studije koja je uspore%ivala lije#enje mer
Metotreksat se pokazao korisnim u lije#enju Crohnovekaptopurinom, metotreksatom i 5-ASA nisu bili kon
bolesti. Rezerviran je za lije#enje aktivne i relapsiraju kluzivni (100).Tako%er postoji nekoliko retrospektiv

le Crohnove bolesti te je alternativa za bolesnike kojinih studija koje su postavile isto pitanje, no uklju#ile
ne podnose ili ne reagiraju na terapiju azatioprinom/6- su relativno mali broj bolesnika, kori"tene su razli#ite
merkaptopurinomKod bolesnika koji u klini#koj sli  doze metotreksata, a rezultati su bili heterogeni (101-
ci imaju i artropatiju #ak se smatra i boljim izborom 104). U zaklju#ku, trenutno ne postoji dovoljno doka
lje#enja. Studije su nedvojbeno dokazale njegovuza koji bi ukazivali u prilog primjeni metotreksata-u li
uspje"nost u odnosu na placebo u postizanju remisi je#enju ulceroznog kolitisa; me%utim u tijeku je jedna
je neovisne o steroidim&Y,90). Ulije#enju Crohne vela europska multicentri#na studija #iji su inicijalni
ve bolesti doze manje od 15 mg tjedno dokazano suezultati obe'avajuli.

neu#inkovite. Bioraspolo$ivost lijeka ovisi o na#inu

njegove primjene: studije su potvrdile da je pri-oral

noj primjeni varijabilnost u apsorpciji lijeka puno vela 4 5 Nuspojave terapije metotreksatom

nego kod parenteralne administracije (intramusku

larnom primjenom bioraspolo$ivost je gotovo 76 %) Rana toksi#nost metotreksata o#ituje se gastromtesti
(91,92.Velina prospektivnih studija koje su ocjenfiva nalnim simptomima: mu#ninom, povralanjem, pro

le uspje"nost terapije metotreksatom u Crohnovej bo ljevom i stomatitisom, dok se pri velim kumulativnim
lesti tako%er su Koristile parenteralan put administra dozama mo$e javiti hepatotoksi#nost ili pneumonitis.
cije (93,94 S obzirom na jednostavnost i preferenciju Nuspojave rane toksi#nosti mogu se prevenirati kon
bolesnika prema peroralnoj primjeni, lije#enje se zapo komitantnom primjenom folne kiseline u dozi od 1 do
#inje parenteralnim putem, a kada postane vidljiv od 5 mg/dan (105,106). U 10-18 % bolesnika lije#enje se
govor na terapiju (obi#no je potrebno oko 3 mjeseca)zbog navedenih nuspojava mora prekinuti (10&jo
preporuka je postupno prijeli na peroralnu primjenu, se prije smatralo da bi zbog hepatotoksi#nosti meto
iako uspje"nost takvog na#in kombinirane primjene treksata trebalo raditi nadzornu biopsiju jetre, pogo
ljeka nije do sada evaluirana u studijatdéinkovi tovo kod bolesnika koji su primili kumulativhu dozu
tost metotreksata u terapiji odr$avanja Crohnove bo izme%u 1000 i 1500 mg, uzev"i u obzir sve dostupne
lesti potvr%ena je u vi'e studija, ali u nekim studijamapodatke zaklju#eno je da je incidencija hepatoteksi#
postavljeno je pitanje umanjivanja u#inkovitosti s du nosti kod primjene metotreksata mala i da ne opravda
$im trajanjem terapije (84-9Wrema ECO smjerni va kori"tenje biopsije jetre kao metode provjere statusa
cama metotreksat mo$e nali svoje mjesto u lije#enju yetre (107). U pralenju bolesnika preporu#a se kentro
kombinaciji s kortikosteroidnom terapijom u umjere la krvne slike i hepatograma prije i 4 mjeseca nakon
no aktivnoj bolesti ileocekalne lokalizacije, zatim kod po#etka terapije te zatim jednom mjese#no tijekom
opse$ne zahvalenosti tankog crijeva, kod zahvalenostirajanja terapije.

gornjeg G trakta, te u bolesnika koji od po#etka imaju

prediktore slabije dugoro#ne prognoze (Bblesnike

refraktorne na kortikosteroidnu terapiju treba nastavi

ti lije#iti biolo"kim lijekovima kao monoterapijom ili u 5. CIKLOSFORIN

kombinaciji s metotreksatom ili tiopurinima. U#inko

vitost samog metotreksata u odnosu na inRiksimab jeCiklosporin, koji svoje djelovanje zasniva na preve
dvojbena (98) . niranju po#etka transkripcije citokina Trstanicama,
nema veliko zna#enje u terapiji Crohnove bolesti. Po
daci u literaturi su kontradiktorni, tako da 3 placebom
kontrolirane studije nisu potvrdile u#inkovitost pero
ralne primjene ciklosporina, dok je samo jedna po
Primjena metotreksata u lije#enju ulceroznog kolitisa kazala stanovitu u#inkovitost (108-}1Do sada nije
ispitivana je u malom broju studija, razli#itim dozama, provedena niti jedna randomizirana studija koja je
na#inima primjene i kona#nim rezultatima (84-88). ocjenjivala u#inkovitost parenteralne primjene ciklos
dina randomizirana studija s placebom, koja je keristi porina. Tri male nekontrolirane studije pokazale su
la doze od 12,5 mg/tjiedan metotreksata peroralno nijeuspje"nost intravenske terapije ciklosporinom u dozi
pokazala u#inkovitost terapije, mogu'e i zbog male ko 4-5 mg/kg/dan u lije#enju bstulirajule Crohnove-bo
ri"tene doze lijeka (99). Dok vi'e studija ne potvrdi ko lesti, pa primjena ciklosporina u ovoj indikaciji ostaje
risnost primjene metotreksata u odnosu na tiopurine otvorenim pitanjem (112-114).

u lije#enju ulceroznog kolitisa rezistentnog na korti

kosteroide, op'enito se ne preporu#a njegovo keri'te Za razliku od Crohnove bolesti, ciklosporin je svoju
nje u toj indikaciji. Podaci o u#inkovitosti metotreksa primjenu na"ao u lije#enju te"kog ulceroznog kolitisa.
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Ciklosporin se naj#e"le primjenjuje bolesnicima koji imaju i manji imunomodulatorni u#inak, a neki cilja
ne pokazuju odgovor nakon 3 dana terapije iv. kortiko ju mikobakterije koje se povezuje uz razvoj Crohnove
steroidima, "to kod odre$enog postotka bolesnika od bolesti.lpak na velinu pitanja vezanih uz antibiotsku
godi ili izbjegne nu%nost kolektomije (115, 116). Na terapiju Crohnove bolesti jo" uvijek nema odgovora,
%alost, prema podacima iz studija s dugim pralenjemprimjerice na pitanja trajanja terapije, optimalne doze
#ini se da ipak samo manjina bolesnika na terapiji ci lijekova ili njihovih potencijalnih nuspojava. Metreni
klosporinom na kraju izbjegne kolektomiju (83,84). dazol s ciklosporinom ili bez njega #esto se preporu#a
Broj bolesnika u do sada provedenim kontroliranim kao terapija prve linije u lije#enju nekompliciranih pe
studijama vrlo je mali te trenutno ne postoje jasni do rianalnih bstula, dok se za kompliciranu ili refraktor
kazi o tome bi li ciklosporin kod te"kog ulceroznog ko nu bolest propisuju u kombinaciji s imunomodulatori
litisa kao monoterapija bio u#inkovitiji od standardne ma, biolo"kom terapijom i/ili kirur'kim zbrinjavanjem
terapije (117). Nakon indukcije remisije ciklosporin (120-122)Kako je postavljena sumnja da intralumi
se zbog nefrotoksi#nosti ne koristi dulje od 6 mjese nalne bakterije imaju ulogu i u razvoju postoperativ
ci, ve! predstavlja most do uspostave djelovanja isto nog recidiva Crohnove bolesti, provedeno je nekoliko
dobno zapot#ete terapije tiopurinima. &im se paren studija koje su evaluirale ulogu metronidazola u njego
teralnom primjenom ciklosporina postigne terapijski vom sprje#avanju (123,1248ko je utvr$en umjereni
odgovor prelazi se na peroralnu terap@pravdanje  u#inak antibiotske terapije u prevenciji postoperativ
za kori"tenje takvog pristupa su retrospektivne studi nog recidiva bolesti, njeno mjesto danas jo" uvijek nije
je koje su pokazale da tiopurini reduciraju rizik kelek jasno debnirano.
tomije nakon indukcijskog razdoblja s ciklosporinima
(118,119). Mjesto antibiotske terapije u lije#enju aktivnoige
roznog kolitisa dalje je primarno rezervirano za pre
venciju potencijalnih %ivotno ugro%avajulih septi#kih
5.1. Nuspojave terapije ciklosporinom kom_plikgcij_a fuIminant_nog kpl_i_tisa (17)_._ U#i_na_lk na
postizanje i odr%avanje remisije bolesti je minimalan i
&este opisane nuspojave terapije ciklosporinom su ar dvojben te je mjesto adjuvantne terapije antibioticima
terijska hipertenzija, neurotoksi#nost (parestezije, tre jo" uvijek predmet interesa istra%ivanja. S druge stra
mor i glavobolje), dispepsija, akutno pogor'anje re ne i metronidazol i cipro3oksacin imaju dokazank u#i
nalne funkcije i metaboli#ki poremelaji kao "to su nak u lije#enju akutnih epizogmuchitisa, makar im
intolerancija glukoze i hipomagnezemifao i kod je u#inak kod kroni#ne bolesti znatno maniji (125).
ostalih imunosupresiva, povi'en je rizik oportunisti#
kih infekcija i razvoja malignoma. Prije uvo$enja te
rapije potrebno je odrediti serumske vrijednosti-ma
gnezija i kolesterola, a tijekom terapije potrebno je
pralenje vrijednosti krvne slike, elektrolita i kreatinina Kako je za postizanje i eventualno odr%avanje remisi
te razine ciklosporina u serumu. Potrebna je i problak je bolesti potrebna naj#e"le vi"emjese#na terapifa, po
saPneumocystigneumonije. tencijalne nuspojave su povezane s duljinom lije#enja.
Antibiotici dovode do prolaznog smanjenja broja in
traluminalnih bakterija, proliferacije rezistentnih soje
va (Clostridium di'cile), fotosenzitivhosti, tendinitisa i
6. ANTIBIOTICI rupture tetiva pri kori"tenju ciprof3oksacina, kao i peri
ferne neuropatije povezane s metronidazolom.
Na temelju objavljenih rezultata studija i meta-anali
za antibiotska terapija (naj#e"le kombinacija cipro
Roksacina 2x500 mg/dan i metronidazola 10-20 mg/
kg/dan) ne mo%e se preporu#iti kao terapija izbora za ZAKLJU'AK
postizanje remisije Crohnove bole&imatra se da joj
je primarno mjesto u zbrinjavanju septi#kih kompli lako se danas u doba biolo"ke terapije lako mo%e po
kacija (apscesi, mikroperforacije), komplikacija samemisliti da su sve #injenice povezane s tzv. konvencio
bolesti ili kirur'kog tretmana (sindrom bakterijskog nalnom terapijom Crohnove bolesti i ulceroznog ko
prerastanja), odnosno perianalne bolesti (Zako$er litisa poznate, na mnoga pitanja jo" nema odgovora.
nema dokaza da se antibiotska terapija mo%e Kkoristiti dalje se u svrhu boljeg i br%eg postizanja i odr%ava
za odr%avanje remisgeohnove bolegpostignute lije nja remisije bolesti tra%e razli#ite kombinacije lijekova
kovima (27). No s druge strane antibiotska se terapija#iji bi u#inak bio bolji u odnosu na dosada"nje terapij

6.1. Nuspojave antibiotske terapije

ce da dosta dokaza ukazuje na va%nost crijevnih bakté&etnim nuspojavama. Pitanja optimizacije doze lifeko
rija u patogenezi same bole$tko$er neki antibiotici  va, ciljane dostave na lokalizaciju same bolesti, trajanja,
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cijene i dostupnosti terapije i dalje su predmeti istra 12. Baron H, Connell AM, LennardbnesE, Jones FA.

$ivanjaKonvencionalna terapija i dalje je prva linija i Sulphasalazine and salicylazosulphadimidine in ulcerative coli

osnova terapije upalnih bolesti crijeva svih lokalizacijalis- Lancet 1962; 1: 1094-6.

i aktivnosti, a razvoj biolo"ke terapije nam je omogu 13. Dick AP, Grayson N Carpenter RG, Petrie A.

lio daljnje terapijske pomake i "to je najva$nije bolji Controlled trial of sulphasalazine in the treatment of ulcerative

uspjeh u lije#tenju bolesnika. Stoga su mogule epray colitis. Gut 1964; 50: 437-42.
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kortikosteroidne terapije. Oral 5-aminosalicylic acid for maintaining remission in uleera
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SUMMARY

CLASSICAL MEDICATIONS IN THE TREATMENT OF INFLAMMATORY
BOWEL DISEASES

M.DUVNJAK, A.BILI! 1, N.BAR"I!, V.TOMA"I! andS. STOJSAVLJEVI!

Division of Gastroenterology and Hepatology, Department of Internal Medicine,
Sestre milosrdnice Clinical Hospital Centre atiRivision of Gastroenterology and Hepatology,
Department of Internal Medicine, OSveti Duh Clinical Hospital, Zagreb, Croatia

The treatment of inBammatory bowel diseases is complex and requires individual approach to every single patient. Traditionally,
the approach is based on introduction of so called OOclassicalOO medication into the treatment regimen, from ones less potent and
with fewer side effects to the ones more toxic but also therapeutically more effective.

Aminosalicylates were the brst choice of treatment for a long time. However, the role of aminosalicylates is becoming more and
more diminished, although they are still the drug of choice in the treatment of mild to moderate ulcerative colitis. Corticoster
oids are the therapy of choice in treatment of active IBD for achieving remission in moderate to severe disease. Azathioprine
and 6- mercaptopurine belong to a group of thiopurines with an immunomodulatory effect which, in CrohnOs disease as well as
in ulcerative colitis, primarily have a role in a steroid dependant or steroid refractory type of disease and in maintenance of re
mission. Lately, early introduction of these medications is proposed to enhance the number of patients that remain in remission.
Methotrexate is used for the therapy of active and relapsing CrohnOs disease and represents an alternative in patients who do not
tolerate or do not respond to azathioprine or 6-mercaptopurine therapy. Cyclosporine is used in treating steroid refractory ulcera
tive colitis and in some patients can postpone the need for colectomy. Antibiotics do not have a proven effect on the course of
inBammatory bowel diseases and their primary role is to treat septic complications.

Classic medications today represent a standard in the management of inBammatory bowel diseases, and the combination of the
previously mentioned drugs often has a more potent effect on the course of the disease than any medication on its own and their
combination is still an object of investigations and clinical studies.

Key words: CrohnOs disease, ulcerative colitis, aminosalicylates, azathioprine, corticosteroids, 6-mercaptopurine, methotrexate,
cyclosporine, antibiotics
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FARMAKOLOGIJA BIOLO!KIH LIJEKOVA

MARINKO MARU(I) iSLVIO MIHALJEM) *

Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju, Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta
Sveulili"ta u Zagrebu, Klini'ka bolnica Sveti Duh, Zagfgbavod za gastroenterologiju i hepatologiju,
Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveulili"ta Josip Juraj Strossmayer,
Klinilki bolni'ki centar Osijek, Osijek, Hrvatska

Unutar skupine upalnih bolesti crijeva dva su najpoznatija entiteta - Crohnova bolest i ulcerozni kolitis. Razumijevanje njihove pa -
tobziologije te slijeda inRamatorne kaskade dovelo je do otkri'a lijekova koji mogu selektivno djelovati na odre"enu molekulu ili
signalni put te ispraviti neravnote#u proinBamatornih i antiinBamatornih medijatora. Prvi su razvijeni antagonisti TNF- _; solubilni
receptori poput etanercepta te monoklonalna antitijela. InRiksimab je $irom svijeta odobren za lije%enje umjerenog do te$kog te
pstuliziraju'eg oblika aktivne Crohnove bolesti te te$kog oblika ulceroznog kolitisa u odraslih bolesnika koji ne reagiraju na punu

i adekvatnu terapiju nekim kortikosteroidom i/ili imunosupresivom, odnosno u onih koji ne podnose ili u kojih postoje medicinske
kontraindikacije za takvu terapiju te za lije%enje te$kog oblika aktivne bolesti kod djece. Razvoj antitijela na inRiksimab koj i dovo-
de do gubitka djelotvornosti lijeka i alergijskih reakcija otvorile su mjesto primjeni adalimumaba. Na osnovi dostupnih podataka

iz pretklini%kih i ranih faza klini%kog ispitivanja jo$ jedan TNF- _antagonist (certolizumab), inhibitori Th 1 polarizacije (fontolizu -
mab, ustekinumab) te inhibitor selektivnih adhezijskih molekula (natalizumab) potencijalno kandidiraju za nove biolo$ke lijekov e
u lije%enju upalnih bolesti crijeva.

Klju'ne rijeli:  biolo$ki lijekovi, upalne bolesti crijeva, TNF- _antagonisti

Adresa za dopisivanje:  Dac. dr. sc. Marinko Maru$i!
Klini%ka bolnica OSveti DuhO
Sveti Duh 64
10000 Zagreh, Hrvatska,
E-po$ta: marinko.marusicl@zg.t-com.hr

uvoD biololka lijeka za lije$enje upalnih bolesti crijeva-b in
Riksimab (Remicade”) i adalimumab (Humira”) te se

Razumijevanje patobziologije upalnih bolesti erije nalaze na listi lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstve
va doprinosi stalnom razvoju biololkih lijekova. Oni no osiguranje.
mogu selektivho djelovati na odre"enu molekulu ili
signalni put te ispraviti neravnote#u proinRamator
nih i antinBamatornih medijatora. Antagonisti $imbe
nika nekroze tumora (anti-TNF-%) prvi su razvijeni i ANTI! TNF!%LIJEKOVI
zna$ajno su poboljlali lije$enje. U toj skupini pesto
je dvije podskupine lijekova; solubilni receptori poput TNF-% je homotrimeri$ni proupalni citokin koji geto
etanercepta, onercepta, pegsunercepta i monoklonalvo isklju$ivo ili najve&im dijelom izlu$uju upalne- sta
na TNF-% antitijela poput inRiksimaba i adalimuma nice, u prvom redu monociti-makrofagi i T limfociti.
ba. Zbog antitijela na spomenuta monoklonalna-pro Zamije&eno je da TNF-% ima S$itav niz imunomedula
tutijela i mogu&eg pove&anja u$inkovitosti lije$enjacijskih u$inaka, npr. pove&ava izra#taj molekula MHC
razvijaju se i drugi lijekovi; inhibitori receptora prein |l (osobito na endotelnim stanicama kapilara) i recep
Bamatornih citokina, blokatori selektivnih adhezijskih tora za IL-2 na limfocitima, inducira citotoksi$ne 4im
molekula i inhibitori '1 polarizacije. U$inkovitost i focite, aktivira neutrobIne leukocite i poja$ava sekreci
sigurnost tih lijekova jo! se istra#uje. U ovom radu do ju drugih citokina pa je te'ko odrediti koji je osnovni
nosimo farmakologiju biolo'kih lijekova, pri $emu je mehanizam djelovanja TNF-%. Povilene razine TNF-%
bitno napomenuti da su u Hrvatskoj registrirana dva uzrokuju nedostatak u apoptozi limfocita T 'to za po
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sliedicu ima njihovo nekontrolirano lirenje u lamini  va vrijeme polu$ivota. Unato# prisutnosti FcO ulomka
propriji te pridonosi kroni#noj upali i disfunkciji mu  komponente IgG1 koje mo$e inducirati komplement,
kozne barijere crijeva. etanercept in vitro uvjetima nema u#inak na lizu sta
nice posredovanu komplementom. Dimerna struktura
etanercepta omogu'uje vezanje dvije molekule TNF-%
abnitetom 50-1 000 puta ve"im nego za p75 prirodnog
topljivog receptora !to daje ve"e inhibitorno djelovanja
Etanercept je humani dimeri#ni protein nastao fuzi etanercept (1,12tanercept se ve$e na LT-% i sprje#ta
jom dviju topljivih domena p75 TNF receptora i FcOva interakciju LT-% s odgovaraju"im receptorima #ime
dijela IgG1 (1)Ve$e se na membranozni i solubilni dodatno priguluje upalni odgovor (1). S farmakelo!
oblik TNF-%, ali i na LT-%, inhibiraju"i biolo'ke u#inke kog stajali'ta, sposobnost da se etanercept ve$e za LT-%
oba medijatora (1,2). Proizveden je rekombinantnom #ini klju#nu razliku u odnosu na antitijela poput infik
DNK tehnologijom u stanicama jajnika kineskog-hr# simaba i adalimumaba.

ka, a sastoji se od 934 aminokiseline prosje#ne moleku

larne te$ine od oko 150 kDa (2,3). Smatra se dasu mo

lekule nasta_le fuzijom TNF i Fc(? dijelalograni#ene, ka@nercept

rezultat steri#kih prepreka te sprje#avaju unakrsno po

vezivanje vile TNF-% trimera (4). Potencijal formira Onercept je rekombinirani oblik solubilnog p55 TNF
nja niza imunolo!kih kompleksa pove"ava vjerojatnost receptora koji ve$e transmembranski i solubilni TNF-%
formiranja relativno velikog imunog kompleksa koji (13). Publicirane su tri studije na zdravim dobroveljci
se mogu vrlo brzo o#istiti iz tijela. APnitet je snaga re ma kako bi se ispitala njegova farmakokinetika, farma
verzibilne, monovalentne povezanosti protutijela4 an kodinamika i sigurnost. Ispitanici su dobivali onercept
tigena. Izra$ava se u jedinicama molara kao konstantprema nekoliko shema primjene; jednokratnu intrave
disocijacije KD) antigena, gdje manje vrijednokiD noznu dozu od 5, 10, 15, 50 i 150 mg, jednokratnu sup
odra$avaju ve"i abnitet. Budu"i da je abnitet primar kutanu dozu od 150 mg i !est ponavljanih supkutanih
na odrednica koncentracije antitijela potrebni da ve$edoza od 50 mg. Lijek je pokazao linearnu farmakoki
odre&eni dio antigena va$na je odrednica u odre&ivanetiku koja bi se najbolje mogla objasniti triekspoenen
nju terapijske doze. Za etanercept ona iznosi 1,18 ' 10 cijalnim modelom. Spora apsorpcija onercepta nakon
M (5). Etanercept je pokazao da ima nisku stopu-imu supkutane i intramuskularne primjene ukazuje da je
nogenosti kada je primjenjivan u bolesnika s psorija apsorpcija ograni#avaju"i proces (14). Poluvrijeme eli
zom, reumatoidnim artritisom i kongestivnim sr#anim minacije iznosi oko 15 h, !to je bilo produljeno na 21
zatajenjem. Incidencija anti-etanercept protutijela za h nakon primjene !est ponavljanih supkutanih doza.
bilje$ena je u klini#kim ispitivanjima u bolesnika s reu Ukupni klirens je procijenjen na 4 L/h, a volumenti-dis
matoidnim artritisom i kroni#nim sr#anim zatajenjem tribucije po#etnog i stabilnog stanja iznose 4 litre, od
te iznosi 2 %, odnosno 0,6 % (6Eanercept se apli  nosno 10 litara. Bubre$ni klirens je minimalan, pred
cira supkutano i apsorbira polako. lako se apsorbirastavlja 2,5 % sveukupnog klirensa te nakon pove"anja
sporije, supkutana primjena lijekova mo$e dovesti dodoze ostaje isti. Lijek se najvile istra$uje za primjenu u
ve"e koncentracije u jedinstvenom vremenskom prob lije#enju srednje te!kih do telkih oblika psorijaze, iako
lu, pogotovo ako se lijek eliminira polako i ima umjere je idealan kandidat za antagoniziranje TNF-% i u dru
nu dozu odr$avanja. Za etanercept postoji vile na#inagim upalnim bolestima (15).

doziranja. Zbog svoje molekularne te$ine uglavnom se

apsorbira u limfnim $ilama, a kako se limfna teku'ina

drenira u vaskularni sustav, apsorpcija lijeka traje sati |ngiksimab (Remicade”)

ma. Maksimalna koncentracija etanercepta u serumu

bolesnika s psorijazom koji su dvotiednom shemom In3iksimab je bio prvi anti-TNF-% lijek kojem je-do
primali 50 mg iznosila je 4,90 £ 2,5 mg/L, 69 + 48 hkazana u#inkovitost u lije#enju Crohnove bolesti pa
do primjene idu“e doze (8). Nakon oralne administra je za tu indikaciju dobio odobrenjfeuropske agen
cije, uop"e ne djeluje terapijski, zapa$ena je niska sucije za ocjenu medicinskih proizvoda i Ameri#tke
stavna bioraspolo$ivost zbog proteoliti#kog djelovanjaagencije za hranu i lijekove. InRiksimab je kimeri#no
enzima probavnog trakta i degradacije koja se odvijalgG1( monoklonalno antitijelo koje neutralizira aktiv

u kiselom okru$enju $eluca (Banercept ima najve  nost TNF-% ve$u"i se na solubilni i transmembrano
"i volumen raspodjele u stacionarnom stanju s vrijed zni oblik TNF-% i na taj na#in inhibira vezanje TNF-%
no!"u od 12 + 6 litara (10). Za opseg ekstravaskular na njegove receptore (16). Ima molekularnu masu od
ne distribucije etanercepta o#ekuje se da "e biti maleri49,1 kDa i proizvodi se rekombinantnom tehnologi
(11).Klirens od 160 + 80 mL/h i poluvrijeme $ivota od jom (17).Kao rezultat trimeri#ne strukture TNF-%-i bi
4.25 + 1,25 dana zabilje$ene su za etanercept (1). Refentne prirode antitijela kao !to je inRiksimab mogu
ulomak IgG1 stabilizira etanercept i tri puta pove"a se formirati razni imuni kompleksi (4). Scallon i sur.
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smatraju da inRiksimab imKD 4,5 # 1&® M u us mumab se sastoji od 1330 aminokiselina i ima mo
poredbi s 1,15 # 20/ za etanercept (5Ye"i abnitet  lekularnu te&inu od oko 148 kDa (27). Adalimumab
za TNF-$ pokazuje inRBiksimab !to ima za posljedicu ima relativno visoku sklonost vezanju s TNF-$, studi
ve"u stabilnost TNF-$/in3iksimab kompleksa. Smith je su izvijestile o rasponu konstante disocija¢dj)(

i sur. iznijeli su opre%ne rezultd®, vrijednosti od u rasponu od 7,05 # ¥M do 1,0 # 19M (28). Ada

2,35 # 18 M za etanercept i 1,17 #4AM za inRiksi limumab formira niz imunolo!kih kompleksa razli%i
mab (18). Daljnja istra&ivanja koja ispituju obvezuju“e te te&ine !'to "e na kraju dovesti do formiranja termi%
karakteristike obih lijekova mo"i "e kona%no utvrditi ki stabilne molekule koja se sastoji od kru&nog lanca
vrijednosti KD. U studijama se izvjeltava o razli%itoj tri izmjeni%na adalimumaba i TNF-$ koji te&i otprili
u%estalosti stvaranja protutijela u rasponu od 8-68 %e 598 kDa. Za imuni kompleks takve te&ine se e%eku
bolesnika koji su primali iniksimab (6,19). Istodob je da se 0%isti iz tijela vrlo brzo, 'to adalimumab %ini
na terapija metotreksatom povezana je sa smanjenonvrlo u%inkovitom molekulom za vezanje i uklanjanje
pojavno!"u protutijela. InRBiksimab se aplicira intrave TNF-$ iz cirkulacije (29)Kao rezultat svoje struktur
nozno u dozi od 5 mg/kg tjelesne te&ine u intervalimane sli%nosti s ljudskim IgG1 i zato !to nije kimeri%no
6-8 tjedana u bolni%kim uvjetima. Ne mo&e se apliciraantitijelo, adalimumab ima smanjenu imunogenost u
ti oralno, jer probavni sustav neutralizira djelovanje li odnosu na inf3iksimab ili etanercept te samim time
jeka. InRiksimab ima obujam raspodjele 3-5 litara (20).ne zahtijeva paralelnu primjenu imunosupresiva {aza
Volumen raspodjele u stacionarnom stanju je ponaj tioprina ili metotreksata) (30). Adalimumab se mo&e
prije unutar vaskularnog prostora i distribuira se malo primjenjivati u obliku supkutanih injekcija razli%itim
izvan vaskularnog prostora u upaljena tkiva. Metabo terapijskim shemama (20). Nakon supkutane primje
lizam lijeka ovisi o vrijednostima albumina u seru ne jednokratne doze od 40 mg adalimumab se sporo
mu.' to su vile vrijednosti albumina u serumu ve"a je apsorbira i raspodjeljuje po tkivima, a vrine koncen
koncentracija lijeka, sporije je izlu%ivanje i na taj na%itracije u serumu posti&u 5 dana nakon primjene: Pro
produ&eno je poluvrijeme izlu%ivanja lijeka. Farmako sje%na apsolutna bioraspolo&ivost adalimumaba na
kinetika lijeka ne korelira s promjenama u vrijednosti kon primjene jednokratne subkutane doze bila je 64%
ma transaminaza i klirensa kreatinina (21). Moglo bi (31). Nakon primjene doze od 0,5 mg/kg adalimumab
se 0%ekivati da se inBiksimab unato% mi'joj promjenjise izlu%uje brzinom 11-15 ml/h, a volumen raspodje
voj regiji metabolizira i eliminira na sli%an na%in kade iznosi 4,7-6 litara (31). Srednje vrijeme polovi%nog
ve"ina imunoglobulina, s recikliranjem aminokiselina izlu%ivanja u terminalnoj fazi pribli&no je dva tjedna.
i eliminacijom putem &u%i i urina. Pretpostavlja se daNakon supkutane primjene adalimumaba u po%etnoj
se imunoglobulini metaboliziraju ponajprije u mjesti dozi od 80 mg, a zatim svaka dva tjedna u dozi od 40
ma koja su u brzoj ravnote&i s plazmom, me(utint, to% mg minimalne stabilne koncentracije u serumu bile su
ne anatomske lokacije katabolizma antitijela tek treba5 pg/mL (31). Pove"ana stopa klirensa adalimumaba
identibcirati (22). lako se inRiksimab dobro podno zabiljie&ene su u bolesnika koji su razvili antitijela na
si u ve"ini slu%ajeva, mogu se razviti telke nuspojavedalimumab, a smanjena stopa klirensa zabilje&ena je
uklju%uju'i i te'ke infekcije, lupoidni sindrom, akut u starijih bolesnika (31).

nu infuzijsku reakciju, odgo(enu preosjetljivost, demi

jelinizirajue bolesti, zatajenje srca, pove"ani rizik za

limfom te smrt (23-25). Certolizumab (Cimzia")

Certolizumab je tre"i lijek iz skupine TNF-$ inhibito
Adalimumab (Humira") ra odobren od Ameri%ke agencije za hranu i lijekove

za lije%enje Crohnove bolesti. To je jedini TNF inhibi
Adalimumab je rekombinantno IgG1 monoklonalno tor kod kojeg je koriltena tehnologija pegilacijé. it
antitijelo koje se sastoji od dva ) laka lanca i dva IgGlcarskoj je lijek u rujnu 2007. godine dobio odobrenje
telka lanca. Proizveden je rekombinantnom O za lije%enje Crohnove bolestiropska agencija za li
nologijom u stanicama jajnika kineskog hr%ka  pro jekove ima negativno milljenje o certolizumabu za li
%i!"en procesima koji uklju%uje virusnu inaktivaciju ije%enje Crohnove bolesti i odbila je dati odobrenje u
korake odstranjivanja (26). Lijek se specib%no ve&e gaibnju 2008. godine zbog nedostatka dokaza o u%in
TNF-$ i neutralizira biolo'ku funkciju TNF-$ bloki kovitosti (preniska da bi bila relevantna) i kratkog tra
raju"i njegovu interakciju sa stani%nim TNF-$ recep janja istra&ivanja (32). Certolizumab je humanizirano
torima p55 i p75. Tako(er modibcira biololke reakcije antitijelo s FabO ulomkom koji je specib%an za TNF-$.
koje inducira i regulira TNF-$, uklju%uiju"i promjene FabO ulomak je proizveden rekombinantnom tehnolo
u razinama adhezijskih molekula koje su odgovornegijom uE. colii konjugiran s molekulom polietilengli
za migraciju leukocitaeL AM-1,VCAM-1 i ICAM-1). kola telkom 40 kDa. Tom konjugacijom je pove"ana
lako se lijek vezuje za solubilni i membranozni oblik hidratacija i pokretljivost u otopini te postignuta zalti
TNF-$, ne ve&e se i ne neutralizira LT-$ (27). Adali ta od enzimskih degradacija i sporija bubre&na Pltraci
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ja koja omogu"uje certolizumabu dulji poluvijek #ivo za doze 4 mg/kg, odnosno 10 mg/kg skupine. O%ekuje
ta i manji broj primjena. Teorijski, postoji maniji rizik se umjerena akumulacija lijeka u stabilnom stanju pri
od alergijskih reakcija i razvoja protutijela jer je certo mjenom mjese%nih intravenskih infuzija. Ovi glavni
lizumab humanizirano pegilirano protutijelo (33). Za farmakokinetski parametri ukazuju na kinetiku neovi
razliku od ostalih TNF-$ inhibitora certolizumab ne snu o doziVarijacije u farmakokineti%kim vrijednosti
sadr#i FcO ulomak antitijela koji aktivira komplementma izme&u bolesnika bile su manje od 33 % (39). Sta
i lizu stanice, !to bi trebalo pove"ati sigurnost njegove tisti%ki zna%ajno smanjenje koncentracije C-reaktivnog
primjene (33). Metabolizam lijeka nije prou%avan kodproteina u ispitanika koji su primali fontolizumab uka
ljudi. Eliminacija lijeka se doga&a putem urina, 'to je zuje na biolo'ki u%inak. Potrebna su daljnja istra#ivanja
potvr&eno samo na animalnom modelu. Poluvijek #i s ve"im brojem ispitanika kako bi se procijenila u%in
vota lijeka iznosi 14 dangolumen distribucije u sta  kovitost i opravdanost primjene (40).
cionarnom stanju iznosi 6,4 litara. Preporu%eno-dozi
ranje za certolizumab kod lije%enja Crohnove bolesti
je 400 mg (dano kao dvije supkutane injekcije od 200 jstekinumab (Stelara’)
mg) inicijalno te 2 i 4 tiedna nakon inicijalne primjene
u istoj dozi supkutanim apliciranjem. Pacijenti s klini% Ustekinumab je ljudsko IlgGAmonoklonalno protuti
kim odgovorom mogu primiti preporu%enu dozu-odr jelo sa zajedni%kim p40 jedinicom IL-12 i IL-23.-Odo
#avanja 400 mg supkutano svaka 4 tjedna (34). Antibren je u Njema%koj za lije%enje psorijaze, a smatra se
tijela na certolizumab razvila su se u 8 % ispitanikada ima u%inka i u lije%enju Crohnove bolesti (41,42).
Ito odgovara podacima drugih TNF-$ inhibitora (35).
Zbog ozbiljnih nuspojava, male u%inkovitosti i Redo
statka potvrde dugoro%ne sigurnosti uzimanja lijeka,
potrebna su istra#ivanja s ve"im brojem ispitanika. TERAPIJA TEMELJEM NA INHIBICIJI

STANIINE ADHEZIJE

Nova%enje i migracija limfocita bitan je korak za-inici

TERAPIJA TEMELJEM NA INHIBICIJI TH1 jaciju te podr#avanje upale u upalnim bolestima-crije
POLARIZACIJE va. Selektivha blokada adhezijskih molekula pomo"u

monoklonalnih protutijela usmjerenih protiv integrina
Za inhibiciju 'l polarizacije mogu se Kkoristiti me i antisense oligonukleotida trenutno se najvile istra#u

noklonalna antitijela protiv IL-12, interferona-(, IL-18 ju.
te receptora IL-10.

Natalizumab (Tysabri")

Fontolizumab (HUZAF
( ) Natalizumab je kimeri%no rekombinantno humano

Fontolizumab je humanizirani oblik miljeg IFN-( an  1gG4 antitijelo protiv $4 integrina. Nakon dokaziva
titijela, dimerne strukture, proizveden pomo"u rekom nja u%inkovitosti i sigurnosti u preklini%kim i fazi Il
binantne tehnologije, prosje%ne molekularne te#ine 15RIini%kih studija (16,43) tre"a faza klini%kih studija
kDa (37). Pokazao je dobru sigurnost i podnolljivost u (ENACT-1, ENACT-2) donijela je zaklju%ke da je na
fazi I/11, dvostrukog slijepog istra#ivanja kontroliranog talizumab lijek za postizanje klini%ke remisije u pacije
sa skupinom koja je dobivala placebo, a bile su primi nata koji ne reagiraju na drugu biolo!ku terapiju (44).
jenjene jedna ili vile doza te postupno pove“anje dozeNakon izvje!"a o tri slu%aja progresivne multifokal
u bolesnika s umjerenim do te'kim oblikom Crohnove ne leukoencefalopatije, dva u pacijenata s multiplom
bolesti (38). Farmakokinetika se najbolje opisuje-biek sklerozom i jednog u pacijenta s Crohnovom bole!"u,
sponencijalnim padom s po%etno brzom fazom distri pojavila se odre&ena zadr'ka u upotrebi natalizumaba
bucije nakon koje slijedi spora faza eliminacije. U-skla (45). U sije%nju 2008. godine Ameri%ka agencija za lije
du s ranijim nalazima, fontolizumab ima nizak klirens kove i hranu odobrila je natalizumab za indukciju re
(0,16-0,18 mL/h/kg) i dug poluvijek #ivota (17 dana). misije i odr#avanje remisije za umjerene do te'ke obli
Zamije"en je nizak po%etni volumen distribucije, 45 ike Crohnove bolesti. U zemljariaropske unije nije

55 mL/kg za doze 4 mg/kg, odnosno 10 mg/kg, malendobio odobrenje zbog zabrinutosti oko omjera koristi
volumen raspodjele u stabilnom stanju, 83 i 94 mL/kgi rizika.
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SUMMARY

PHARMACOLOGY OF BIOLOGIC MEDICATIONS

M.MARU!l " and S MIHALJEVI" *

Division of Gastroenterology and Hepatology, Department of Medicine, Sveti Duh Clinical Hospital,
Zagreb andDivision of Gastroenterology and Hepatology, Department of Medicine,
Osijek Clinical Hospital Centre, Faculty of Medicine, Josip Juraj Strossmayer University, Osijek, Croatia

Two major types of inRammatory bowel diseases (IBD) are CrohnOs disease (CD) and ulcerative colitis (UC). Insights into their
pathophysiology and inBammatory cascade have lead to the discovery of medications that can have a selective effect on a par -
ticular molecule or signal pathway and correct an imbalance in pro- and anti-inBammatory mediators. The Prst to be developed
were the TNF- _antagonists, soluble receptors like etanercept and monoclonal antibodies. InBiximab has been approved world -
wide for treatment of moderate to severe and active bstulizing forms of CrohnOs disease, as well as for severe forms of ulcerative
colitis in adults who do not react to full and adequate corticosteroid and/or immunosuppressive therapy, i.e. for patients who

have problems with or medical contraindications to such therapy and for treatments of severe forms of active disease in children.
Adalimumab can be applied in cases when antibodies develop as a reaction to inf3iximab, leading to reduced drug efbcacy and
allergic reactions. According to the available data from preclinical tests and earlier phases of clinical tests, potential candidates

for new biological medications in treating IBDs are another TNF- _antagonist (certolizumab), inhibitors of Th1 polarisation (fon -
tolizumab, ustekinumab) and selective adhesion-molecule inhibitors (natalizumab).

Key words: biologics, inBammatory bowel diseases, TNF- _antagonists
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NUSPOJAVE | KONTRAINDIKACIJE ZA BIOLO!KU TERAPIJU U
UPALNIM BOLESTIMA CRIJEVA

BRANKO TROSKOT i MIROSLAV &IMUNTI'
Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju, Klinika za unutarnje bolesti,
Klinilki bolni'ki centar OSestre milosrdniceO, Zaéfelvad za gastroenterologiju i hepatologiju,
Klinika za unutarnje bolesti, Klinilki bolni'ki centar Split, Split, Hrvatska

Nuspojave blokatora TNF- _ variraju po ulestalosti i te"ini, a uglavnom se odnose na imunogenost (Sposobnost izazivanja imu -

nolo#ke reakcije), infekcije, maligne bolesti, srlanu insubcijenciju, demijeliniziraju$e bolesti i dr. Blokatori TNF- __Se ne smiju pri -
mijeniti u bolesnika koji su imali ozbiljne reakcije preosjetljivosti, jer mogu izazvati stvaranja antitijela i razvoj sindroma sli'nog
lupusu. Urtikarija, dispneja, anablakti'ka reakcija i hipotenzija tako%er se mogu pojaviti nakon primjene TNF-  _blokatora. Uz to je

pove$an rizik razvoja ozbiljnih infekcija (tuberkuloza, invazivne gljivilne, bakterijske i virusne infekcije te infekcije izazv ane opor-
tunistilkim patogenima). Stoga svim pacijentima treba napraviti probir na sistemske ili lokalizirane infekcije prije poletka terapije

i najprije izlijeliti infekciju. Blokatori TNF- _mogu biti povezani s limfomima ili drugim malignomima posebno ako se kombiniraju

s drugim imunosupresivnim lijekovima, pa je u bolesnika koji u osobnoj anamnezi navode malignu bolest potreban oprez. Kontra -
indicirani su u bolesnika s umjerenim do te#kim kongestivnim zatajenjem srca (NYHA klasa Ill / 1V). TNF-  _inhibitori mogu reakti -
virati virus hepatitisa B (HBV) u bolesnika koji su kroni!ni nositelji. Serolo#ki negativne bolesnike treba cijepiti, a pacijente koji su
pozitivni treba pa"ljivo pratiti tijekom i nakon prestanka terapije. O#te$enje jetre uzrokovano ovim lijekovima mo"e se manifesti -
rati akutnim zatajenjem jetre, "uticom, hepatitisom i kolestazom. Blokatori TNF-  _su povezani s CNS manifestacijama sustavnog
vaskulitisa i nastankom ili pogor#anjem poreme$aja CNS-a i perifernih demijeliniziraju$ih poreme$aja.

Kljulne rijeli:  blokatori TNF- _, nuspojave, kontraindikacije, probir

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Branko Troskot, dr. med.
Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju
Klinika za unutarnje bolesti
Klini'ki bolnilki centar OSestre milosrdniceO
Vinogradska c. 29
10000 Zagreb, Hrvatska
E-pof#fta: btroskot@gmail.com

1. UvOD bilo kojeg poznatog inhibitora alfa faktora tumorske
nekroze mora biti strogo individualizirana, vode#i ra

Brojni !tetni u"inci lije"enja inhibitorima alfa fakto "una kako o indikaciji i farmakolo'kim svojstvima li
ra tumorske nekroze (anti-TNF alfa lijekovima) su jeka, tako i rizi"nom problu pojedinog bolesnika. Nus-
prepoznati tijekom predklini"kih i Kklini"kih studija  pojave variraju po u"estalosti i te$ini, a uglavhom se
ili tijekom redovnog postmarketin'kog pra#enja nus odnose na: imunogenost (sposobnost izazivanja imu
pojava u bolesnika u kojih je takvo ciljano lije"enje in  nolo!ke reakcije), infekcije, maligne bolesti, sr*anu in
dicirano. Nuspojave koje se razvijaju mogu biti opasnesubcijenciju, demijeliniziraju#e bolesti i dr.
"ak i do te mjere da postaju kontraindikacija za primje
nu. Ipak, rizik ne$eljenih u"inaka treba uvijek prema
trati u kontekstu koristi za bolesnika, ali i u kontekstu
Itetnih u"inaka koji se i ina"e javljaju tijekom lije"enja 2. IMUNOGENOST
imunolo!kih bolesti konvencionalnom terapijom (glu
kokortikosteroidi, metotreksat, tiopurini, ciklosporin). Imunogenost anti-TNF alfa lijekova se predo“ava-stva
Nuspojave te potonje terapije su tako%er zna"ajne, eanjem neutraliziraju#ih antitijela s posljedi"nim sma
nerijetko i te$e od uo"enih nuspojava u lije"enju anti- njenjem klini"ke u"inkovitosti i alergijskim manifesta
TNF alfa lijekovima. Zbog toga odluka o propisivanju cijama te nastankom autoantitijela i autoimunih bolesti.
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2.1. Neutraliziraju'a antitijelasu zna$ajan problem javlja bol u prsima, hipotenzija, bronhospazam i-urti
u lije$enju inBiksimabom, a nastaju zbog kimeri$ke karija (7). Akutne infuzijske reakcije se prema poda
strukture lijeka u kojoj se humana antitijela stvaraju na cima iz studije ACCENT 1 javljaju u 23 % bolesnika,
mi#u komponentu. Humana antihimeri$na antitje a 3,8 % klasibcirano je u te#tke oblixdgo“"ene infu
la (HACA) se javljaju u bolesnika lije$enih in3iksima zijske reakcijse javljaju unutar 14 dana, a naj$e#'e iz
bom u vrlo visokom postotku (od 40 % do 75 %, ovisnome%u petog i sedmog dana nakon reinfuzije i u-pravi
0 istodobnom uzimanju imunomodulatora) i uz aler lu traju tri do pet dana. Po klini$koj slici podsje"aju na
gijske nuspojave izravno utje$u na smanjeni terapijskiserumsku bolest (ko&ni osip, artralgije, mialgije, slabost
odgovor na lijek i njegovo skra"eno djelovanje. Te do i temperatura), te mogu bitilaga reakcija tipa Ill po
vodi do potrebe medikamentnog predtretmana prije sredovana imunim kompleksima. Prevalencija edgo
infuzije inRBiksimaba, skra"enja vremena izme%uinfu %ene hipersenzitivne infuzijske reakcije na inRiksimab
zija i/ili pove"anja doze. Razumije se da to ima svo je prema studiji ACCENT 1 2,3 ®@).
je medicinske, eti$ke i ekonomske implikacije. Zbog
toga se preporu$a, u cilju smanjenja stvaranja HACA Lije$enje i problaksa, kako akutnih tako i odgo%enih
neprekidna terapijska shema za inBiksimab, kenko infuzijskih reakcija, predstavljaju zna$ajnu sastavni
mitantna upotreba imunomodulatora (nema razlike cu u lije$enju inBiksimabom, jer je oko 20 % lije$e
je li to azatioprin, 6-merkaptopurin ili metotreksat) i nih inBiksimabom imalo infuzijsku reakciju (8). Upra
predtretman s kortikosteroidima (). Uspje#nost ta  vo zbog sigurnosti bolesnika, u uvjetima postojanja
kvih preventivnih mjera mo&e se uz kliniske pokaza adalimumaba i certolizumab pegola na tr&i#tu, posto
telje dokazati i laboratorijski odre%ivanjem serumskeji tendencija preusmjeravanja bolesnika na te lijekove
koncentracije in3iksimaba i antitijela na inRiksimab, zbog njihove dokazano smanjene imunogenosti. Kao
$iji rezultati mogu biti od prediktivne va&nosti za ra #to je istaknuto, ve"ina akutnih infuzijskih reakcija je
zvoj alergijskih reakcija, kakvo"u terapijskog odgovo blaga i povla$i se na usporavanje infuzije i/ili dava
ra i du&inu djelovanja inBiksimaba. Stvaranje antitije nje acetaminofena (Paracetamol”). U slu$aju umjere
la nije povezano sa spolom, mjestom bolesti, pu#a$kinmo te#ke reakcije ili ako simptomi perzistiraju, infuzi
statusom ili upotrebom mesalazina ili kortikosteroida ja mora biti obustavljena, treba dati antihistaminik (9).
(3). U obzir dolazi i iv. davanje hidrokortizona (250 mg) ili
metilprednizolona (125 mg), unato$ njihovom oego
Ito se adalimumaba ti$e, stvaranje humanih antihu %enom uS$inku, jer skra"uju trajanje nuspojava i preve
manih antitijela (HAHA) je puno manje izra&eno (2,8 niraju ponovno javljanje simptoma. Nakon prestanka
%), a klini$ki u$inak se nije razlikovao kada je adali simptoma infuzija se mo&e nastaviti, ali u niskoj dozi
mumab bio ordiniran kao monoterapija ili kada je bio od 10 mL/h, s postupnim povi#enjem svakih 15 mi
propisan zajedno s imunomodulatorom (4). U radu nuta uz pomno pra“enje vitalnih znakova u bolesnika.
Barteldsa i sur. HAHA su dokazana u 17 % ispitani Ponovna pojava simptoma zna$i da infuziju treba obu
ka, i u njih je u$inak lije$enja bio slabiji tako da-pita staviti. U te#koj reakciji s kardiopulmonalnim simpto
nje opravdanosti monoterapije adalimumabom ostaje mima (bol u prsima, dispneja, hipotenzija) infuzija in
otvoreno (5). RBiksimaba se prekida, provode se resuscitacijske mjere
u potrebnom obujmu (infundira se Pziolo#ka otopi
2.2. Reakcije na mjestu injiciragja $este, ali i ne te# na, osigurava se oksigenacija, medikamentna terapija).
ke ko&ne nuspojave (eritem i/ili osjetljivost u podru$ Antihistaminik se daje im. zajedno s hidrokortizonom
ju mjesta aplikacije lijeka) koje se javljaju u supkutanojiv. U slu$aju da se simptomi ne sti#aju na provedene
primjeni lijekova (etanercept, adalimumab, golimu mijere, ili su prisutni i alergijski simptomi, treba dati
mab, certolizumab pegol). 'e#"e se javljaju u prvom adrenalin polagano sc. ili im. u dozi od 0,1 do 0,5 mL
mjesecu lije$enja, traju tri do pet dana, i u pravilu, ne1/1000 otopine (1 mg/mL), uz nadziranje vitalnihzna
zahtijevaju prekid terapije. Kumulativna incidencija u kova. Po potrebi, postupak s adrenalinom se mo&e po
#est-mjese$noj studiji iznosila je za etanercept(8Y. % navljati svakih 5 minuta (sl. 1.) (8).

2.3. Infuzijske reakcifgri primjeni inBiksimaba se di U bolesnika s anamnesti$kim podatkom o infuzijskoj
jele na akutne (u 90 % slu$ajeva) i odgo%ene, a-po te&dakciji treba provesti problaksu, predtretman s-anti
ni se dijele na blage, umjerene i teAkatnese javljaju  histaminikom (oralno ili intramuskularno) ili hidro

za vrijeme ili unutar 2 sata od infuzije i uglavhom su kortizonom iv. pola sata prije infuzije s inBiksimabom
karakterizirane nespecib$nim simptomima (mu$nina, (koju treba dati u reduciranoj dozi od 10 mL/h ili 4
glavobolja, temperatura) koji nisu posredovani s IgE,kapi u minuti). Monitoriranjem sveukupne situacije
te se smatraju anablaktoidnim (nealergijskim) reakci doza in3iksimaba se mo&e postupno povisivati svakih
jama. Suprotno tome, ponekad se javljaju prave-anab15 minuta (sl. 2.) (8).

lakti$ne reakcije posredovane s IgE (tip I) pri $emu se
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Odgo$ene infuzijske reakcije treba kontrolirati samo mo&e nastaviti lije%enje adalimumabom ili in3iksima
s visokim dozama glukokortikosteroida intravenski ili bom (11).
oralno u razdoblju od pet do sedam dana, a to vrijedi i
za svaku budu"u programiranu terapijsku infuziju in  PsorijazaUS FDA je nedavno revidirala 69 slu%ajeva
Riksimaba. novonastale psorijaze, uklju%uju"i i pustulozne 4 pal
moplantarne oblike koji su se javili u gotovo polovine
2.4. Autoantitijela.Bolesnici na antibTNFBDterapi bolesnika. Svi su bili lje%eni s TNF alfa blokatorima
ji, poglavito se to odnosi na in3iksimab, razvijaju an za uobi%ajene indikacije osim psorijaze i psorijati%nog
tinuklearna antitijela (ANA) i antitijela na dvostruku artritisa(12). Sherlock i sur. (13) su opisali novonasta
uzvojnicu DNA (anti-dsDNA). U studiji ATTRACT, u  lu psorijazu u 13 od 118 djece lije%ene inRiksimabom,
lje%enju inRiksimabom bolesnika s reumatoidnim ar a ta je tema paradoksalne nuspojave potakla raspravu
tritisom (RA), ANA su se razvila u 62 % u komparaciji 0 mogu"im mehanizmima nastanka. Prekidom TNF
sa 27 % u ispitanika koji su primali placebo, a anti-dsD alfa blokade do#lo je u ve"ine bolesnika do pobolj#a
NA u 15 % u komparaciji sa 0 % tretiranih placebom.nja (14).
U nekih se bolesnika na terapiji adalimumabom razvio
sindrom sli%an lupusu, a simptomi su nestali nakon
obustave adalimumaba (10). Za sada nema pokazatelja
koji bi podr&ali rutinsko odre$ivanje ANA i anti-dsD 3. INFEKCIJE
NA u klini%koj praksi.
Uvo$enjem biolo#ke terapije kao novog oru&ja u lije
2.5. Autoimune bolestPotvrda razvoja autoimunih  %enju IBD, mnogi su istra&iva%i klini%ari prepoeru%iva
bolesti u vezi s anti-TNFEterapijom se 0%ituje u vre li kombiniranje imunosupresivnih lijekova s biolegi
menskoj podudarnosti razvoja autoimune bolesti4 lije cima u namjeri da se smaniji stvaranje anti-biolo#kih
%enja biologicima, nestankom simptoma s obustavonantitijela, te time, a i rezonom udru&enog u%inka, po
terapije, opetovanim pojavljivanjem i pogor#anjem bolj#a rezultat lije%enja. Glede terapijskog u%inka, pita
simptoma pri poku#aju ponovnog uvo$enja terapije snje opravdanosti kombinirane terapije jo# je predmet
anti-TNFD_lijekom i, u nekoliko slu%ajeva, pojavom pozivanja na rezultate raznih studija, a neki generalni
leukocitoklasti%kog vaskulitisa na mjestu injiciranjastavovi "e uvijek morati biti prilago$eni situaciji i-po
etanercepta. Do prosinca 2006. god. u medicinskej lite trebama svakog bolesnika osobno. Me$utim, postalo je
raturi je objavijeno 113 slu%ajeva vaskulitisa, 92 slu%@edvojbeno jasno da je kombinirana terapija opteretila
ja lupusa i 24 slu%aja intersticijske plu“ne bolesti (10).tijek lije%enja brojnim, lak#im ili te&im nuspojavama, a
pred ordinarijusa, ali i bolesnika, stavila dileme o pro
Vaskulitis.Ve"ina vaskulitisa (do 90 %) se manifestira cjeni odnosa korists rizici lije%enja. U sjeni kombini
lo na ko&i, preko 50 % je imalo purpuri%nu sliku-i pre rane terapije, dobar dio nuspojava se pripisuje biolo#
ko 60 % su leukocitoklasti%ni. Na obustavu TNF blo koj terapiji, naj%e#"e neopravdano.
katora ko&ne promjene se povla%e u 90 % slu%ajeva, ali
se s ponovljenim davanjem lijeka vra"aju u 75 % obo 3.1. Bakterijske infekcij@afekcije u op"oj IBD popu
lielih (10). laciji nemaju pove"anu stopu incidencije, pa postoji
konsenzus me$u ekspertima da IBD bolesnici nisu si
Sistemni lupus eritematodés.preko 70 % oboljelih  stemski imunokompromitirani, osim u uvjetima imu
bila su pozitivna ANA i anti-dsDNA, klini%ki su bile nosupresivne terapije ili malnutricije (15). Fiziolo#ki,
izra&ene kutane promjene i artritis, a klini%ka slika s&NF-alfa igra zna%ajnu ulogu u odgovoru imuneg su
povla%:i s obustavom biologika (10). stava na razne infektivhe agense, pa lije%enje anti-TNF-
alfa lijekovima mo&e biti odgovorno za te#ke infekcije
Intersticijska plu!na bolese vrlo rijetko javlja u bole  koje uzrokuju produ&enu hospitalizaciju, a mogu za
snika pod terapijom s anti-TNF alfa lijekovima, a ka vr#iti %ak i fatalnim ishodom (18).imunokompro
rakterizira je te&i tijek. Osnovna bolest je naj%e#"e RAitiranih IBD bolesnika postoji rizik od bakterijskih,
pa se postavlja pitanje etiolo#kog faktora (10). virusnih, parazitarnih i gljivi%nih infekcija, a posebni
problem su oportunisti%ke infekcije koje su, po- dep
Uveitisje s opisanih 43 slu%aja u osam godina pra“enjaiciji, uzrokovane organizmima koji ina%e, u imuno
(do sije%nja 2006. god.) tako$er vrlo rijetka komplika kompetentnog doma'ina, ne uzrokuju ili uzrokuju
cija primjene TNF blokatora koja se uglavnom javlja blagu upalnu reakciju. Me$utim, u uvjetima suprAmi
na primjenu etanercepta, a znatno rje$e nakon nRik ranog imunolo#kog odgovora takvi uzro%nici mogu
simaba i adalimumaba. Autor zaklju%uje da se u slu%daiti odgovorni za zna%ajni pobol, te#ke klini%ke slike,
ju pojave uveitisa u bolesnika na terapiji s etanercep%ak i smrtnost, jer je lije%enje nerijetko slabo u%inko
tom, ako nema neku bolest uz koju se javlja i uveitisyito. Zato bolesnike treba upozoriti na zna%enje-simp
toma i znakova infekcije, posebice febriliteta, ukazati
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im na va$nost ponovnog, hitnog kontakta s lije%nikomnetuberkulozne mikobakterije tako&er je povezana s
koji "e neodlo$no poduzeti dijagnosti%ke i terapijskeupotrebom anti-TNF alfa terapije (inf3iksimab) (29).
mjere. U populaciji bolesnika lije%enih s anti-TNF alfa
ljekovima, za sve prihva'ene indikacije, infekcije seVi#e studija je pokazalo 5-30 puta pove"an rizik po
naj%e#"e javljaju kratko nakon uvo&enja terapije - prjave tuberkulozne infekcije u bolesnika lije%enih s an
vih 6 mjeseci (17,18postmarketin#ko pra“enje i op  ti-TNF alfa lijekovima, u usporedbi s op"om popula
servacijske studije (%e#"e na reumatolo#kim nego li r@jom, a pri tome je rizik reaktivacije tuberkuloze pri
IBD bolesnicima) dale su prve pokazatelje pove"anogprimjeni inBiksimaba i adalimumaba ve"i nego pri
rizika za te#tke infekcije, naro%ito pneumonije, pra“e primjeni etanercepta (30). Tuberkuloza se tipi%no po
ne septi%kim stanjima (19),280 nije uvijek u sugla  javljuje nakon 11-12 tjedana od zapo%injanja terapij
sju s rezultatima individualnih randomiziranih studija skog protokola za inBiksimab, nakon 30 tjedana terapi
(21).U ranim retrospektivnim studijama, pa i u reeen je s adalimumabom i 18 do 79 tjedana nakon terapije s
tnim studijama, stopa incidencije te$ih/te#kih infekcija etanerceptom (16) #to se mo$e objasniti razli%itim far
se kre"e do 10 % (22,23). Istodobno, suprotna su opamakokinetskim i farmakodinamskim svojstvima poje
$anja relevantne studije na IBD bolesnicima i bolesni dinih anti-TNF alfa lijekova (31, 32). Dodatni rizi%ni
cima s reumatoidnim artritisom7¢h Periodic Safety %imbenici za razvoj tuberkulozne infekcije, a koji zna
Update Report PSUR7) koja nispotvrdila pove"a %ajno doprinose toj statistici, su istodobna primjena i
nu stopu infekcije u odnosu na skupinu koja je pAma druge imunosupresivne terapije, anamneza o tuberku
la placebo (6,2 4s 6,8 %). U drugoj su velikoj popu loznoj infekciji (latentnoj ili akutnoj), ro&enje ili dugi
lacijskoj studiji na 10662 IBD bolesnika uspore&ivaniboravak endemijskom podru%iju tuberkuloze, odre&e
bolesnici koji su bili lije%eni inBiksimabom s bolesni na zanimanja (33).
cima lije%enim kortikosteroidima, tiopurinima i meto
treksatom, u kojih nije ustanovljena zna%ajna razlika \Btrategija smanjenja rizika od tuberkuloze, vezana uz
incidenciji infekcije (24). S druge strane, rezultati-veli lije%enje s TNF alfa blokatorima nagla#ava potrebu za
ke prospektivhe, multicentri%ne studije (registar-TRE otkrivanjem i lije%enjem latentne ili akutne infekcije.
AT sa 6290 bolesnika od Crohnove bolesti) pokazali sura zada"a je ote$ana jer nema zlatnog dijagnosti%kog
da su u ve"ine infektivnih incidenata bolesnici bili li standarda. U praksi je od koristi dobro ispitana-ana
je%eni istodobno s drugim imunosupresivima, ali i damneza, bzikalni pregled, rentgenogram plu“a s ciljem
je stopa te#kih infekcija, iako signibkantno vi#a nego wtkrivanja promjena plu"nog parenhima i hilarne im
inBiksimab naivnih bolesnika (RR = 1,77, 95% CI 1,27-fadenopatije, tuberkulinski kutani test (PPD), a rje&e
2,46) znatno ni$a od prije navedenih 10 % (25). IGRA test [nterferon-Gamma Release A3sayber
kulinski kutani test mo$e biti la$no pozitivan (smanje
3.1.1. Tuberkuloz&le&u bakterijskim infekcijamatu  na specib%nost) jer ne razlikuje infekciju od iruno
berkuloza (%e#"e latentna, a rje&e aktivna) ima vodéo#ke memorije koja je posljedica eradikacije bakterije
"e mjesto. Razlog tomu jest, u najmanju ruku, trojak. imunolo#kim odgovorom doma'ina, ali i la$no nega
Prvo, procjenjuje se da jedna tre"ina svjetske pepulativan zbog osnovne bolesti (imunokompromitirani
cije boluje od latentne tuberkulozne infekcije, drugo, bolesnici) i/ili imunosupresivne terapije koja je Reri
raste upotreba anti-TNF alfa terapije i u zemljama sjetko u tijeku (prije testiranja imunosupresivi treba
visokom prevalencijom tuberkuloze, i tre"e, TNF alfa ju biti obustavljeni nekoliko tjedana) (34). Fiziolo#ka
ima specibP%no mjesto u za#titi protiv nekoliko vrstauloga interferona-gama klju%na je u poticanju mikro
tuberkuloznih i netuberkuloznih mikobakterijit. tu- bicidne aktivnosti makrofaga i smatra se izrazitc va$
berculosis, M. avium, M. boviBacillus Calmette-Gu  nim citokinom u odgovoru na tuberkuloznu infekciju.
erin (BCG) jer je, me&u inim, odgovoran za odr$ava Test IGRA se temelji na odre&ivanju koli%ine oslobo
nje strukture granuloma (26). Naime, mikobakteriji ne &enog IFN-' iz senzibiliziranih T limfocita ispitanika
bivaju uni#teni od obrambenih mehanizama doma"i inkubiranih s pro%i#"enim proteininhycobacterium
na, nego budu izdvojeni unutar granuloma, gdje mogu tuberculosisNa rezultat testiranja ne utje%e BCG ci
godinama pre$ivjeti u latentnom stanju (27). Upravo jepljenje i imunokompetencija bolesnika te se smatra
se umanjenoj funkciji odr$avanja integriteta granulo superiornijim tuberkulinskom kutanom testu (35,36)
ma mo$e pripisati %e#"a ekstrapulmonalna lokalizacijapreporu%a se kao probirni test za latentnu tuberku
bolesti i te$e klini%ke slike u bolesnika lije%enih antiezu prije uvo&enja anti-TNF alfa lijekova (37). Laten
TNF alfa lijekovima (28). S klini%ke strane trebanhaglatna tuberkuloza i njena reaktivacija su glavno izvori#te
siti da u prirodnom tijeku bolesti TNF alfa pridonosi aktivne tuberkuloze u bolesnika na imunosupresivnoj
jo# i ubijanju bacila, uzrokuje vru“icu, no"no znojenje i anti-TNF alfa terapiji, dok je incidencija novoobelje
i mr#avljenje, te da upotreba anti -TNF alfa lijekova lih znatno ni$a (38). Zbog toga je latentna tuberkuloza
mo$e maskirati klini%ke znakove i atipi%no prezentirationtraindikacija za anti-TNF alfa lije%enje, a istodobno
bolest. | pove"ana pojavnost ostalih granulomatoznih indikacija za kemoproblaksu izonijazidom. Prethodno
bakterijskih infekcija vezanih uz listeriju, nokardiju i treba procijeniti jetrenu funkciju i isklju%iti aktivnu tu
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berkulozu. Prema preporukama iz SAD-a kemepro karcinomske kemoterapije ili imunosupresije u vezi s
Plaksa se preporu$a u svih bolesnika s latentnem tutransplantacijskom medicinom i javlja se u do 50 %
berkuloznom infekcijom u kojih je planirana biolo#ka bolesnika koji nisu istodobno lije$eni antivirusnom te
terapija, ako na tuberkulinskom kutanom testu imaju rapijom (43). U uvjetima anti-TNF alfa terapije poten
indurat % 5 mm ili pozitivan IGRA test. Prema istim cijalna opasnost u HBV inbciranih bolesnika proizlazi
preporukama kemoproblaksu valja dati i bolesnicimaiz pomanjkanja nadzora HBV replikacije ili smanjenog
s negativnim tuberkulinskim kutanim testom (PPD) anti- HBV T-stani$nog odgovora ( stvaranja interfero
(indurat <5 mm) ili testom IGRA, ako imaju znako na). Upotreba anti-TNF lijekova u 28 HBV inbciranih
ve prija#nje tuberkulozne infekcije na rentgenogramus Crohnovom bolesti ili reumatskim bolestima poka
plu"a (regionalna Pbroza s hilarnom limfadenopati zala je razli$ite ishode: od virusnog klirensa do-fatal
jom ili bez nje) ili epidemiolo#ki podaci ukazuju da je nog hepatitisa (44).U ve"ine tretiranih (inBiksimab,
bolesnik prije imao izlo&enost tuberkulozi (bliski kon adalimumab, etanercept) koji nisu dobivali konkemi
takt sa zara&enom osobom ili boravak u sredini s visotantnu protuvirusnu terapiju, porasla je viremija, a bili
kom incidencijom tuberkuloze) (39). Kemoproblaksu su prisutni kako klini$ki tako i laboratorijski znako
s izonijazidom u dozi od 300 mg/dan treba provoditi vi poreme"ene jetrene funkcije. Znakovi reaktivacije
tijekom devet mjeseci, a ako aktivnost IBD zahtijevaHBV su se javili razli$ito od zapoS$injanja biolo#ke te
uvo'enje anti-TNF alfa lijekova, treba ih uklju$iti raj  rapije; u nekih ve" nakon prve doze, a u nekih tek na
ranije (iznimno!) nakon mjesec dana problakse s izo kon produ&ene terapije odr&avanja, a uspje#na je bila
nijazidom. Opcija je i $etveromjese$no lije$enje sa 60Problakti$ka upotreba lamivudina. Slijedom takvih sa
mg rifampicina kao monoterapija ili u kombinaciji s znanja je u postupniku ECCO preporu$eno u HBsAg
izonijazidom (39,40). pozitivnih, neovisno o stupnju viremije, prije imuno
modulatorne terapije dati protuvirusnu terapiju u ci
Takve mjere probira i lije$enja donose zna$ajno smalju sprje$avanja reaktivacije upale. Prije uvo'enja anti-
njenje stopa tuberkulozne infekcije u svijetu, $ak i uTNF terapije obvezatno je testiranje na HBV infekciju
sredinama s razli$itim prevalencijama tuberkuloze, teda se dobije potpuni uvid u stanje infekcije , a sve se
je, primjerice, u Ipanjolskom registru pacijenata s-reu ronegativne treba cijepiti (185). Antivirusnu terapi
matskim bolestima na terapiji s TNF alfa inhibitorima, ju treba zapo$eti barem nekoliko dana prije, a zavr#iti
BIOBADASER, zabilje&eno smanjenje stope tuberkudo #est mjeseci nakon obustave anti-TNF terapije (46).
loze za 74 % u bolesnika s reumatoidnim artritisom naVirusnoj rezistenciji koja se $esto javlja u dugotrajni
terapiji s inRBiksimabom. Me'utim, preostali rizik je jo# joj upotrebi lamivudina mo&e se dosko$iti upotrebom
uvijek vi#i nego u op"oj populaciji (41). drugih nukleozida/nukleotida s nu&nim pra“enjem
bubre&ne funkcije (potencijalna nefrotoksi$nost-ade
Ako se u pacijenata na terapiji s anti-TNF alfa ljeko fovira i tenofovira) (44).
vima dijagnosticira aktivna tuberkuloza, terapija TNF
alfa inhibitorima mora se obustaviti bez odga'anja, ba |z navedenog proizlazi da je akutna HBYV infekcija ap
rem priviemeno i zapo$eti lije$enje aktivne tuberkulo solutna kontraindikacija za anti-TNF terapiju. U bole
ze. Za sada nema suglasja o optimalnom vremenu posnika s kroni$no aktivnom HBYV infekcijom nu&na je
novnog uvo'enja terapije s TNF alfa blokatorima (42), individualna procjena koristi i opasnosti te problakti$
a postupnik ECCO preporu$a ponovo uvo'enje anti- ka upotreba antivirusnih lijekova uz pomno klini$ko i
TNF alfa lijekova nakon dva mjeseca)(15 laboratorijsko pra“enje.

3.2. Virusne infekcij@remda su virusne infekcije udju  3.2.2.Hepatitis C virusna infekcijeSuprotno svojoj
di uglavnom samoizlje$ive, neki virusi uzrokuju-kro ulozi u HBV infekciji, TNF alfa u HCV infekciji po
ni$ne infekcije (npr. hepatitis B virus-HBV, hepatitis ti$e hepatocitnu apoptozu i podr&ava jetrenu upalu, a
C virus-HCYV, virus humane imunodebpcijencije-HIV), interferonska terapija je manje u$inkovita u oboljelih s
neki egzistiraju u latentnom obliku, spremni na reakti povi#enim vrijednostima TNF alfa (47). U HCV bole
vaciju pogodovanu slabljenjem imunog statusa doma snika se i akutne komplikacije u vezi s kemoterapijom
"ina (npr. $lanovi obitelji herpes virusa), a neki st po i konvencionalnim imunosupresivima javljaju rijetko
vezani s pove"anim rizikom nastanka karcinoma (npr. (48). 1z navedenog se dalo naslutiti da bi anti-TNF te
Epstein-Barrov virus - EBV, humani papiloma virus - rapija u HCV bolesnika trabala biti sigurnija nego u
HPV, humani herpes virus (HHV-8).Takve virusne in  HBV oboljelih #to se je i potvrdilo u izvje#"ima preko
fekcije trebaju biti poznate prije uvo'enja terapije-an 110 HCV inbciranih (44). U opisanih je bolesnika vi
ti-TNF lijekovima, a bolesnici pra“eni tijekom i nakon remija varirala; od rijetkih sa signiPkantnim porastom
imunosupresivne terapije. do onih sa zna$ajnim padom, $ak i klirensom virusa. Ti
su rezultati potvr'eni u placebom kontroliranom po
3.2.1. Hepatitis B virusna infekcieaktivacija HBV  kusu s etanerceptom kao dodatnim terapijskim agen
infekcije je poznata u imunosupresivnim okolnostima som, uz interferon -alfa i ribavirin, u lije$enju HCV, pri
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$emu nije bilo #tetnih u$inaka, a virolo#ki odgovor biorapiju treba priviemeno obustaviti i ponovno ukljusiti
pobolj#an s podvostru$enjem slu$ajeva klirensa virusaakon nestanka vezikula (56).
(49). Me%utim, sli$ni rezultati su bili i s upotrebom in
Riksimaba i adalimumaba (44). Ipak, pozitivni zaklju$ Posebnu pozornost treba obratiti na bolesnike na anti-
ci se odnose na kratkoro$ne uS$inke, a i donose se naNF alfa terapiji koji razviju te#ku, $ak i fatalnu, sliku
osnovi parametara viremije i jetrenih funkcionalnih primarne vari$ela infekcije, iako su je u mladosti ve"
laboratorijskih vrijednosti, #to ne zadovoljava petpu preboljeli (57,58). Kako jekcinacija &ivom vakcinom
no, jer nema studija o jetrenoj Pbrozi, cirozi ili razvoju u bolesnika na anti-TNF terapiji kontraindicirana,-po
hepatocelularnog karcinoma. Zaklju$no, prema dana# trebno je prije uvo%enja biolo#ke terapije utvrditi-sero
njim spoznajama, ako su postoje"e indikacije za anti lo#ki status bolesnika, te mu objasniti potencijalne rizi
virusnu HCV terapiju ispunjene, a isto je tako i za pri ke i predlo&iti imunizaciju, ako je indicirana.
mjenu anti-TNF alfa u IBD bolesnika, obje se terapije
mogu propisati. Pri tome treba dr&ati na umu da inter 3.2.5.Citomegalovirus (CMV)Infekcije i reaktivaei
feronska terapija za HCV mo&e biti povezana s egzge infekcije s CMV su $esti klini$ki problem u imuno
cerbacijom IBD (50). kompromitiranih bolesnika na terapiji anti-TNF alfa
ljekovima u kojih izazivaju hepatitis, retinitis i dise
3.2.3. Virus humane imunodepcijencije (HIW)oga minirane infekcije (44). CMV Kkolitis dokazan tkivnim
TNF alfa u HIV infekciji doprinosi patogenezi i potise PCR ili imunohistokemijski, je apsolutna kontraindi
virusnu replikaciju (51), pa se moglo o$ekivati sigurnu kacija za biolo#ku terapiju (4,59). S kliniskim opa&a
primjenu anti-TNF terapije. Me%utim, $injenica da se njem nisu suglasni rezultati prospektivne studije na
anti-TNF terapijom dodatno blokira imunolo#ki od  bolesnicima od Crohnove bolesti, koji su na terapiji in
govor u ve" imunokompromitiranih bolesnika, koji su Riksimabom, u kojih CMV-PCR tehnikom nije deka
ionako skloni oportunisti$kim infekcijama, budila je zana zna$ajna replikacija virusa (60).
oprez koji se je pokazao opravdan, pri primjeni etaner
cepta u psorijati$nih bolesnika s niskim CD4+ (<200/ 3.2.6.Herpes simplex virusn@aktivacijau bla&em
mm?3) koji su dobili rekurentne polimikrobne infekci  obliku se $esto bilje&i uz terapiju inRiksimabom + ada
je (52). Kasniji brojni izvje#taji o primjeni inRBiksima limumabom, uz rijetke te&e nuspojave. Primjenom an
ba, adalimumaba i etanercepta pokazali su ne#kodljitivirusne terapije, simptomi se povla$e (44).
u$inak, $ak i u uvjetima prolongiranog uzimanja do 4
godine (44). Zaklju$no, u HIV pozitivnih bolesnika s 3.2.7Epstein-Barr virus (EBV)I manijini odraslih be
odgovaraju"om CD4+ T populacijom limfocita (>500/ lesnika, in3iksimab uzrokuje prolaznu elevaciju -vire
‘L), u kojih postoji opravdana indikacija za primjenu mije koja ne dosi&e rizi$ne vrijednosti odgovorne za
anti-TNF alfa terapije temeljem osnovne upalne bole limfoproliferativne bolesti. U djece to se de#ava u 28
sti, takva se terapija mo&e provesti uz timski rad s antlo, a vrijednosti viremije su vi#e nego u odraslih (44).
HIV stru$njakom. Me%utim, nekontrolirana HIV-in  Unato$ tome, slu$ajevi limfoproliferativnih bolesti se
fekcija je kontraindikacija za biolo#ku terapiju (53).  povezuju s anti-TNF terapijom, $esto nakon relativno
kratkog intervala od inicijalne doze (61), a u nekih je
3.2.4. Varicella zoster virusatentna infekcija ovimvi  bolesnika nakon obustave anti-TNF terapije do#lo do
rusom je dokazana u &iv$anim stanicama, a reaktivacregresije limfoma (62). To$na procjena direktne uloge
ja u bolesnika na anti-TNF terapiji je dobro dokumen anti-TNF lijekova u nastanku limfoproliferativnih bo
tirana u bolesnika s reumatoidnim artritisom. To$na lesti nije mogu"a zbog $estog terapijskog preklapanja
procjena rizika je maskirana $estim konkomitantnim s drugim imunosupresivima i samim odgovornima za
uzimanjem kortikosteroida, dobro poznatim rizi$nim nastanak limfoma.
faktorom za simptomatsku aktivaciju zostera. Prema
analizi Njema$kog registra bolesnika s reumatoidnim 3.2.8. Humani papiloma virus (HPMo$ni u$inci an
artritisom u kojoj je obuhva“"eno 5040 pacijenata s RAti-TNF terapije na cervikalne i anogenitalne bolesti ve
lije$enih raznim antireumatskim lijekovima uklju$uju  zane uz HPV nisu poznati, a rijetki slu$ajevi upu"uju
"i i inBiksimab, adalimumab i etanercept, a nakon pri na mogu"i pove"ani rizik. | opisi bolesnika s &estokim
lagodbe za konkomitantnu terapiju kortikosteroidom, anogenitalnim kondilomima nakon biolo#ke terapije
TNF alfa inhibitori su povezani s umjerenim porastom upu"uju na uzro$no posljedi$nu povezanost (63).
rizika za herpes zoster s incidencijom od 11/1000 bo
lesnika na godinu (54). U 5 % tih bolesnika reaktivacija3.3.Gljivi'ne infekcijeKlju$na uloga TNF alfa u formi
je uslijedila vi#e puta. Unato$ umjerenom porastu in ranju granuloma i doprinos u imunolo#kom odgovoru
cidencije, klini$ka slika zoster infekcije je te&a, pa u 18vrstavaju granulomatozne infekcije, uklju$uju"i i one
% oboljelih zahva"a vi#te dermatoma, a u 13% je nu&gljivinog podrijetla, u predvidive komplikacije anti-
na hospitalizacija (55). Lije$enje konvencionalnom an TNF alfa terapije. Mehanizmi kojima anti TNF lijekovi
tivirusnom terapijom je uspje#no, a anti-TNF alfa te pove"avaju osjetljivost prema gljivi$nim organizmima
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uklju$uju inhibiciju stvaranja interferona-gama, sma Pziolo#ke, posredne, uloge TNF u tumorskoj elimina
njeno receptorsko prepoznavanje i leukocitnu apoptozuciji koja se odvija preko NK stanica i CD8+ stanica.
(14). Opisani su slu$ajevi lokalne i sistemne kandido Zabrinutost je postala opravdanom nakon postmarke
ze, histoplazmoze, aspergiloze, kokcidiomikoze, kripto tin#kog izvje#"a upu"enog od US FDA o 26 slu$ajeva
kokoze, blastomikoze, pneumocistoze carini (jirovecii) uglavnom non-Hodgkinova limfoma (NHL) koji su se
i dr. tijekom lije$enja inRRiksimabom i drugim biologici  razvili tijekom terapije reumatoidnog artritisa (RA) ili
ma, naj$e#"e u kombinaciji s drugim imunomodulator Crohnove bolesti (CD) s etanerceptom i/ili inRBiksima
nim lijekovima. Gljivifne infekcije se mogu javiti kao bom (67). U vezi s tim, nakon pojave 48 novih slu$aje
novonastale ili kao reaktivacija latentnih infekcija, neke va limfoma, leukemija i drugih karcinoma u djece i u
su vezane za endemijska podru$ja, pa su anamnesti$kidraslih bolesnika na anti-TNF terapiji u razdoblju od
podaci o boravcima, putovanjima i zanimanju ponekad 1998. do 2008. god., FDA je u kolovozu 2009. ged. za
od neizmjerne va%nosti jer mogu pobuditi sumnju natra%ila sna%nija, pisana, eksplicitha upozorenja 0 mo
invazivne gljivi$ne infekcije. Tipi$ni klini$ki znaci inva gu"oj pojavi malignih bolesti na ambala%i anti-TNF li
zivnih gljivi$nih infekcija su temperatura, slabost, gubi jekova (12). U kandidata za biolo#ku terapiju va%no je
tak tjelesne mase, znojenje, ka#alj, dispneja, znakovi siletektirati preboljele maligne bolesti unazad 10 godina
stemske bolesti do razvoja #oka. Tijek bolesti mo%e bit68), a nakon pojave maligne bolesti te#ko je odvagati
vrlo te%ak, a iako je pneumonija naj$e#"a prezentacijalogu biolo#ke terapije, jer veliki broj bolesnika uzima
infekcija se mo%e pro#iriti sistemno, a stopa smrtnostii je uzimao i druge imunosupresive (69,70).
u te#kim infekcijama je vrlo visoka i se%e od 10 % do 30
% (64,65).U studiji Tsiodrasa i sur. (64) obra&en je 284.1. LimfomiPrema podacima Ameri$kog registra za
bolesnik zbog gljivi$nih infekcija. Ti su bolesnici ina$e rak (Surveillance, epidemiology, and end reSHBER)
lije$eni anti-TNF lijekovima, a u 98 % konkomitantno incidencija non-Hodgkinova limfoma se u bolesnika
i sa sistemnim kortikosteroidima. Naj$e#"a je bila in na terapiji inBiksimabom (kontrolirani klini$ki poku
fekcija s histoplazmozom (30%), kandidozom (23 %) isi za sve priznate indikacije) pove"ava peterostruko, ali
aspergilozom (23 %), pneumonija je bila naj$e#"i oblikje porast vrlo vjerojatno uvjetovan i osnovnom bole
infekcije. U 90 bolesnika s poznatim ishodom infekcije sti, njenim trajanjem i aktivnosti kao i ostalom, kon
smrtnost je iznosila 32 %. komitantnom, imunosupresivhom terapijom (71). U
bolesnika s RA, prema !vedskom registru, zna$ajno je
Zaklju$no, unato$ kliniskoj upotrebi anti-TNF alfa pove"an rizik od razvoja limfoma na ra$un osnovne
terapije preko 10 godina, pravi opseg pove“anja rizi bolesti, sa standardiziranom incidencijskom stopom
ka za te#ke infektivne bolesti nije sagledan. lako-je te#Standardized Incidence Ra®iR) od 2,0 (95 % Cl 1,8
ko konsolidirati rezultate radova i studija zbog njiho - 2,2) (72), ali taj rizik se vi#e ne pove"ava uzimanjem
ve heterogenosti, ipak se hame"e spoznaja da zasebramti-TNF terapije (usporedna skupina su bili bolesnici
propisana biolo#ka terapija nema ve"u stopu infekci koji te lijekove nisu dobivali) (61,73). Tome su u prilog
ja od klasi$ne imunosupresivne terapije ili ponavlja i rezultati studije u kojoj se od 10 815 bolesnika Hje$e
ne upotrebe kortikosteroida, a kombinirana terapija nih s anti-TNF alfa terapijom u 43 razvio limfom-na
je nedvojbeni rizik za razvoj infektivnih bolesti. Ne- kon prosje$nog pra“enja od 3,4 godine. Statisti$ki nije
dvojbeno je i da biolo#ka terapija pove"ava rizik zabilo razlike u riziku od limfoma u anti-TNF alfa treti
granulomatozne infekcije, posebno tuberkulozu. Vrlo ranih u usporedbi s onima koji to nisu bili (61).
su va%ni podaci o preboljenim ozbiljnim infekcijama u
zadnjih 12 mjeseci, jer je mogu“a pojava novonastalihlto se ti$e IBD oboljelih, a za razliku od RA oboljelih,
ili pogor#anja latentnih infekcija. Prije zapo$injanja te nije dokazamsveukupngove"an rizik razvoja limfo
rapije blokatorom TNF potreban je osnovni probir na ma. Najve"a #vedska populacijska IBD studija u kojoj
infekcije u svih bolesnika i dodatne pretrage za one boje u trajanju do 40 godina pra“eno vi#e od 47 000 an
lesnike koje %ive ili putuju u trope. Apsces je apsolutnd-TNF alfa naivnih bolesnika (74), nije pokazala pove
kontraindikacija za aplikaciju anti -TNF alfa i u slu$aju "ani rizik limfoma u bolesnika s ulceroznim kolitisom
sumnje treba ga isklju$iti (NMR) (6&od svakog re  (SIR=1,095% CI 0,8 - 1,3, n= 27.559), a u bolesnika s
lapsa kolitisa na terapiji potrebno je isklju$iti i super- Crohnovom bolesti, iako pove"an, taj je rizik margina
infekciju, npr.Clostridium dilcile ili CMV, jer je dalj lansa SIRod 1,3 (95 % CI 1,0 -1,6 n=20 120) i tek je ne
nja primjena biolo#ke terapije kontraindicirana (4,59). #to ve"i u mu#karaca (SIR = 1,5) unutar prvih pet go
dina pra“enja (SIR = 1,6). Ti su rezultati sukladni, kako
za UC tako i za CD, s rezultatima populacijske studi
je iz Ujedinjenog Kraljevstva na 16.996 IBD bolesnika
4. MALIGNE BOLESTI koji su pra“eni 4 godine (75). Velika francuska popula
cijska studija, CESAME, ukazuje na dvostruki rizik za
Od uvo&enja anti-TNF terapije postoji svijest o mogu razvoj limfoma u IBD bolesnika od kojih je ve"ina bila
"em pove"anom riziku razvoja malignih bolesti zbog na imunosupresivnoj terapiji (76). Naime, ve" je otpri
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je bilo poznato da IBD bolesnici lije$eni tiopurinima konvencionalne imunosupresive koji, sami po sebi, po
(azatioprin i 6-merkaptopurin) imaju $etverostruko ve"avaju rizik maligne bolesti. Primjerice, metotreksat
pove“an rizik razvoja limfoma u usporedbi s bolesni koji se $esto daje s anti TNF lijekovima u lije$enju RA,
cima koji nisu dobivali takvu terapiju (77). Budu"i da sam nosi povi#en rizik nastanka limfoma (82); sli$no
oko 2/3 anti-TNF alfa tretiranih bolesnika uzima isto vrijedi i za AZA, ciklofosfamid, klorambucil i dr. | tre
dobno i drugu imunosupresivnu terapiju nema to$nog "e, kratkoro$ni, ponekad neadekvatno dizajnirani po
odgovora na pitanje o sigurnosti tih lijekova. Prema re kusi, ne mogu naslutiti dugoro$ne rizike za razvoj raka.
centnoj meta-analizi rezultata 26 studija na 8905-bole
snika s Crohnovom bolesti lije$enih s anti-TNF alfa, Podaci o riziku razvoja raka solidnih organa kao kom
rizik nastanka non-Hodgkin limfoma je u odnosu na plikaciji uzimanja TNF blokatora nisu ujedna$eni.
op"u populaciju pove"an preko tri puta (SIR= 3,2, 95 Mogu"a povezanost inf3iksimaba i adalimumaba u li
% CI 1,5 - 6,9) (69), ali je identi$an incidenciji NHL u je$enju bolesnika s RA i njihova povezanost s fazvo
bolesnika koji su uzimali imunosupresive (77). S dru jem solidnih malignih tumora pokazana je rezultatima
ge strane, podaci o lije$enju IBD s inRiksimabom, ada meta-analize randomiziranih kontroliranih studija na
limumabom i certolizumabom pegol te iscrpni peda ukupno 5.788 ispitanika, od kojih je kontrolna skupina
ci TREAT registra za inf3iksimab u Crohnovoj bolesti dobivala placebo. Rezultati su pokazali pove"ani rizik
nisu pokazali pove"ani rizik nastanka NHL usporedbi za maligne bolesti uklju$uju"i i imfome i nemelanom
s inRBiksimab naivnim bolesnicima od Crohnove bole ske ko&ne karcinome; zbirni OR je bio 2,4 (95% CI 1,2
sti (78), niti u usporedbi s podacima iz karcinomskog - 4,8, n=5788) (66). Suprotno tome, zaklju$ci #vedskog
registra SEER (71). istra&ivanja o riziku nastanka malignoma solidnih or

gana me%u bolesnicima s reumatskim bolestima (pre
Posebnu pozornost privla$e, ina$e vrlo rijdtepato- ko 60 000 ispitanika od kojih 4 160 lije$enih TNF blo
spleni!ni T-stani!ni limfom (HSTCLRojeg karakterizi katorima), ukazuju da nema pove"anog rizika, nego da
ra vrlo agresivni tijek bolesti i smrtni ishod. Do 2008. rizik odgovara oshovnoj bolesti (SIR=0,9; 95 % CI 0,7
god. prijavljeno je 18 slu$ajeva u mladih IBD botesni - 1,2) 83). U studijama s monoterapijom inhibitorima
ka na anti-TNF alfa terapiji (inBiksimab) u kombinaci TNF alfa nije dokazan ve"i rizik za karcinome, ali se
ji' s AZA ili 6-MP (79). Me%utim, dodatno je izvje#"e ipak preporu$uje oprez (84).
no o 10 novih slu$ajeva HSTCL u IBD bolesnika koji
su bili na dugotrajnoj terapiji s tiopurinima pa je uloga Naj$e#"e spominjani malignomi uz terapiju infiksi
inBiksimaba prijeporna (80). Danas se jo# ne mo&e saabom i adalimumabom uz limfome (podjednaka za
sigurno#"u odgovoriti koji od tih lijekova ima klju$ stupljenost Hodgkinovog i non-Hodgkinovog limfo
nu ulogu u nastanku HSTCL ili je to njihova kombi ma) i kutane nemelanomske karcinome su karcinom
nacija. U svakom slu$aju pojava hepatosplenomegalijejojke, kolorektalni karcinom, maligni melanom, kar
temperature, klonulosti, anemije, leukopenije i porastacinom prostate i plu"a, a utjecaj biolo#ke terapije na
aminotransferaza, ako se isklju$i neka infektivna bo razvoj predmalignih i malignih lezija cerviksa uteru
lest, treba pobuditi sumnju da se u mladih IBD bole sa jo# je uvijek nekonkluzivan (14). Preporuke ECCO
snika radi o HSTCL. konsenzusa su da je u lije$enju CD bolesnika s mali

gnom bolesti u anamnezi najbolje izbje"i davanje in
Zaklju$no, upotreba anti-TNF lijekova s imunomedu Riksimaba, a u ve" lije$enih s biologicima treba-strik
latorima povezana je s pove"anim rizikom nastankatno pratiti mogu"i razvoj predmalignih lezija u kolonu,
NHL u bolesnika s Crohnovom bolesti. Gledano kroz mokra"nom mjehuru i u vratu maternice (85).
apsolutne brojeve, rizik se ne $ini velik i treba ga od
vagnuti s koristi koju takvo lije$enje donosi. Odluka je
pred bolesnicma, roditeljima bolesnika i lije$nicima.

5. OSTALE NUSPOJAVE | MJERE OPREZA

4.2. Ostali malignombokazivanje povezanosti lije$e
nja biologicima s razvojem malignih bolesti je te#ko,5.1. Demijeliniziraju"e boles@ve se bolesti opisuju uz
jer pove"ana sklonost za razvoj raka mo&e biti- sadrprimjenu TNF blokatora, a $e#"e se javljaju u bolesni
&ana u osnovnoj bolesti (npr. bolesnici s RA imaju 10ka koji se lije$e od IBD (86). Osim demijelinizacije u
15 % pove"anu sklonost za razvoj limfoma i raka plu sredi#njem &iv$anom sustavu, ona se doga%a i-na peri
"a u odnosu na op"u populaciju (81). U bolesnika s fernim &ivcima, te uz opti$ki neuritis te bolesti su-indi
UC rak debeloga crijeva se nalazi u 3,7 %, u beolesnkacija za obustavu TNF blokatora. Preporu$a se- izbje
ka s IBD $etverostruko je pove"an rizik za kolangio- gavanje zapo$injanja anti TNF terapije u bolesnika koji
celularni karcinom, a u CD bolesnika 16-18 puta zaima neku demijeliniziraju"u bolest, npr. multiplu skle
adenokarcinom tankoga crijeva (14). Druga ote&avajurozu, pa $ak i u bolesnika s familijarnom anamnezom
"a okolnost jest da bolesnici s imunolo#kim bolestimaza takve bolesti.
uz biologike vrlo $esto konkomitantno uzimaju druge
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SUMMARY

SIDE EFFECTS AND CONTRAINDICATIONS FOR BIOLOGICAL THERAPY IN
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

B. TROSKOT and M. SIMUNIC!

Division of Gastroenterology and Hepatology , Department of Medicine, Sestre milosrdnice University Hospital,
Zagreb and 'Division of Gastroenterology and Hepatology , Department of Medicine, Split University Hospital ,
Split, Croatia

TNF-a blockers side effects vary according to the frequency and severity and mainly include immunogenicity (ability to cause im-
mune reactions), infections, malignancies, heart failure, demyelinating disease and others. Treatment with TNF-o. blockers may
result in the formation of autoantibodies and, rarely, in the development of a lupus-like syndrome. They should not be adminis-
tered to patients who have experienced a severe hypersensitivity reaction. Urticaria, dyspnea and hypotension can occur after
TNF-o inhibitors administration.

Serious infusion reactions including anaphylaxis are infrequent. Patients treated with TNF-a blockers are at increased risk for
developing serious infections (active tuberculosis, including reactivation of latent TB, invasive fungal infections, bacterial, viral,
and also infections due to opportunistic pathogens). Therefore, all patients should be screened for systemic or localized infec-
tion before starting therapy. Patients with a positive screening for TB should be treated with isoniazid for at least 4 weeks, before
starting TNF-a blocker therapy. TNF-a. blockers may be associated with non-Hodgkin lymphoma or other cancers especially if
combined with other immunosuppressive drugs. Monotherapy showed no such effect in patients, who cited a personal history
of malignant disease, therefore caution is needed. TNF-a blockers are contraindicated in patients with moderate to severe con-
gestive heart failure (NYHA Class llI/IV). TNF-a blockers have been associated with reactivation of hepatitis B virus (HBV) infec-
tion in patients who are chronic carriers. Patients should be tested for HBV infection before treatment. Patients who test positive
should be monitored closely for reactivation of HBV infection during and following termination of therapy. Patients with negative
serology should be vaccinated. Severe hepatic reactions, including acute liver failure, jaundice, hepatitis, and cholestasis have
been reported. Patients with symptoms or signs of liver dysfunction should be evaluated for evidence of liver injury. Cases of leu-
copenia, neutropenia, thrombocytopenia, and pancytopenia have been reported. TNF-a blockers have been associated in rare
cases with CNS manifestation of systemic vasculitis, new onset or exacerbation of CNS and peripheral demyelinating disorders,
including multiple sclerosis and Guillain-Barré syndrome.

Key words: TNF-a blockers, side effects, contraindications, screening
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Pregled

MJESTO BIOLOSKE TERAPIJE U LIJECENJU UPALNIH BOLESTI
CRIJEVA I PROCJENA NJENE DJELOTVORNOSTI

7ELJKO KRZNARIC", DAVOR STIMAC?, NEVEN FRANJIC2, ANA KUNOVIC?i DINA LJUBAS KELECIC?

'Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju, Klinika za unutarnje
bolesti, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb, ’Zavod za gastroenterologiju, Klinika za internu medicinu,
Klinicki bolnicki centar Rijeka, Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci, Rijeka i *Klinicka jedinica za klinicku
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Bioloska terapija (infliksimab i adalimumab) u upalnim bolestima crijeva temelji se na IgG1 anti-TNF monoklonalnim antitijelima
sa snaznim protuupalnim ucincima u podlozi kojih je apoptoza upalnih stanica. Neupitno je, a to proizlazi iz veéine dosadasnjih
studija i meta-analiza, da se radi o u¢inkovitoj terapiji u prvom redu za lije¢enje Crohnove bolesti (CB), ali i ulceroznog kolitisa u
razli¢itim klinikim situacijama. Za sada postoji najviSe podataka o ucinkovitosti infliksimaba (IFX), ali istraZivanja su pokazala
kako i drugi anti-TNF lijekovi, prije svega adalimumab i certolizumab imaju sli¢ne ucinke. Potrebna su daljnja istrazivanja kako
bi se utvrdila uloga certolizumab pegola u CB i adalimumaba u ulceroznom kolitisu. Vaznu ulogu u primjeni bioloSke terapije ima
procjena njene djelotvornosti te odnosa koristi-Stetnosti koji se procjenjuju na osnovi redovitih pregleda. U slu¢aju izostanka od-
govora (primarna i sekundarna nereaktivnost) preostaje povec¢anje doze, skraéenje intervala davanja lijeka te zamjena drugim

bioloskim lijekom.

Kiljuéne rijeéi: upalna bolest crijeva, Crohnova bolest, ulcerozni colitis, biolo$ka terapija, infliksimab, adalimumab, certolizumab

pegol
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UvOD

Infliksimab (Remicade®) i adalimumab (Humira®) su
IgG1 anti-TNF monoklonalna antitijela sa snaznim
protuupalnim ucincima, u podlozi kojih je apoptoza
upalnih stanica. Certolizumab Pegol (Cimzia®) je pe-
gilirano anti-TNF Fab-antitijelo dokazanog klini¢kog
ucinka ali bez stimulacije apoptoze upalnih stanica.
Propisivanje mjesta i uloge anti-TNF lijekova u lije-
¢enju upalnih bolesti crijeva unato¢ znac¢ajnom bro-
ju provedenih studija i publiciranim ECCO (European
Crohn and Colitis Organisation) smjernicama i nadalje
je veliki izazov u svakodnevnom radu (1-3).

Neupitno je, a to proizlazi iz ve¢ine dosadasnjih stu-
dija i meta-analiza, da se radi o uc¢inkovitoj terapiji u
prvom redu za lijecenje CB u razli¢itim klinickim si-
tuacijama. IFX je pozicioniran i u lije¢enju ulceroznog

kolitisa, a mjesto moguce primjene adalimumaba u toj
indikaciji se jos propituje.

Cini se da sva tri, trenutno u Europi dostupna anti-
TNF lijeka (IFX, adalimumab, cetrolizumab-pegol),
imaju priblizno istu u¢inkovitost i ne razlikuju se zna-
¢ajno u spektru i ucestalosti nuspojava (4). U situaci-
jama kada dolazi do gubitka ucinka ili intolerancije na
jedan ili dva ranije primijenjena anti-TNF lijeka mo-
guca je primjena treceg s jo$ uvijek zadovoljavajuc¢im
u¢inkom (adalimumab ili certolizumab pegol) (5). IFX
se primjenjuje intravenskim putem, a certolizumab pe-
gol i adalimumab supkutanom aplikacijom. Izbor lije-
ka u prvom redu ovisi o dostupnosti na trzistu, na¢inu
primjene (vremenski intervali, intravenska ili supku-
tana primjena), cijeni i dostupnim terapijskim smjer-
nicama. Pri odabiru terapijske opcije nije zanemarivo
naglasiti ulogu bolesnika.
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1. INFLIKSIMAB

1.1. Crohnova bolest

Targan i sur. objavili su 1997. godine rezultate multi-
centri¢ne, dvostruko slijepe klinicke studije koja je tra-
jala 12 tjedana, a ukljucila je 108 bolesnika s umjereno
teSkom do teskom CB (CDALI - Crohns disease activity
index) od 220 do 400). Svi bolesnici ukljuceni u stu-
diju bili su refraktorni na do tada primijenjenu tera-
piju sa 5-ASA, steroidima i/ili imunomodulatorima.
Sukladno protokolu u jednom navratu primijenjena je
jedna od tri doze IFX; 5 mg/kg (27 bolesnika), 10 mg/
kg (28 bolesnika) i 20 mg/kg (28 bolesnika) ili placebo
(25 bolesnika). Primarni cilj (“end point”) bio je posti-
zanje zadovoljavajuceg klinickog odgovora, §to je mje-
reno snizenjem vrijednosti CDAI za 70 ili vi$e bodo-
va. Nakon cetiri tjedna 81 % bolesnika koji su primili
IFX u dozi 5 mg/kg imalo je dobar klini¢ki odgovor,
50 % bolesnika koji su primili IFX 10 mg/kg te 64 %
bolesnika koji su primili IFX 20 mg/kg naspram samo
17 % poboljsanja nakon primjene placeba (p<0,0001).
Ukupno je nakon primijenjene terapije IFX neovisno o
dozi dobar klini¢ki odgovor nastupio u 65 % bolesni-
ka. U remisiju (CDAI<150) je nakon 4 tjedna od pri-
mjene IFX uslo 33 % bolesnika te samo 4 % bolesnika
na placebu (p<0,005). Trajanje ucinka je variralo, ali 48
% ispitanika koji su primili IFX u dozi 5 mg/kg imalo
je zadovoljavajudi klini¢ki odgovor nakon 12 tjedana.
Uc¢inak primijenjenog lijeka nije bio ovisan o dozi te
se ve¢ tada istice kao najucinkovitija doza od 5 mg/kg
IFX/dan (6). Ovoj studiji prethodilo je nekoliko ma-
njih studija koje su ukazale na snazan potencijal pri-
mjene anti- TNF lijekova (7,8).

Primjena IFX u ranoj fazi bolesti (tzv. “top-down” pri-
stup) usporedivana je sa standardnim terapijskim pri-
stupom koji uklju¢uje primjenu steroida i imunono-
dulatora kao inicijalne terapije ( tzv. “step-up” terapijski
pristup) (9). U ovu randomiziranu, ali “open label” stu-
diju ukljuceno je 133 bolesnika sa CB koji do tada ni-
kad nisu lijeceni steroidima, antimetabolitima ili IFX.
Ukupno je 67 bolesnika primilo po tri infuzije IFX (5
mg/kg) standardnim protokolom 0,2 i 6 tjedana uz do-
datak AZA. Sezdeset i $est bolesnika dobilo je standar-
dnu terapiju steroidima, koju je slijedila terapija AZA i
po potrebi IFX. Primarni ciljevi bili su odrzanje remi-
sije bez primjene steroida i odlaganje moguce resekcije
crijeva mjereno u 26.1 52. tjednu. U 26. tjednu 39 (60,0
%) bolesnika u “top-down” skupini bilo je u remisiji
bez steroida i bez kirurske resekcije naspram 23 (35,9
%) bolesnika u kontrolnoj skupini (95 % CI 7,3-40,8,
p<0,0062). U 52. tjednu studije 40/65 (61,5 %) u prvoj
skupini bolesnika bilo je u remisiji kao i 27/64 (42,2
%) bolesnika u kontrolnoj skupini (95 % CI 2,4-36,3,
p=0,0278). Smjelo je zakljuceno je da rana, kombini-
rana imunosupresija uz primjenu IFX ima vecu u¢in-
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kovitost naspram “standardnog” terapijskog pristupa u
indukciji remisije i smanjenju upotrebe steroida u bo-
lesnika s novo dijagnosticiranom Crohnovom bole$¢u.

U dvostruko slijepoj studiji SONIC (“Study of Biolo-
gic and Immunomodulator Naive Patients in Crohns
Disease”) randomizirano je 508 bolesnika “head-to-he-
ad” glede usporedbe primjene IFX sa ili bez AZA na-
spram primjeni monoterapije azatioprinom. IFX 5 mg/
kg primijenjen standardnim protokolom 0, 2 i 6 tje-
dana te potom svakih 8 tjedana uz AZA (2,5 mg/kg)
bio je udinkovitiji u usporedbi s monoterapijom IFX
u indukciji remisije nakon 26 tjedana (57 % vs. 45 %,
p< 0,05). Monoterapija AZA bila je najmanje u¢inko-
vita (30 % “steroid free” remisije) nakon 26 tjedana (p
<0,01). Cijeljenje sluznice (definirano odsustvom ulce-
racija) bilo je ucestalije u bolesnika na terapiji IFX i
AZA u usporedbi s preostale dvije skupine (10,11).

Nasuprot tome preliminarni rezultati Kanadske COM-
MIT (Combination Of Maintenance Methotrexate-In-
fliximab Trial) studije pokazuju da dodavanje MTX
kao imunosupresiva uz steroide i IFX nema znacaj-
nijeg u¢inka na indukciju remisije (12). U randomi-
ziranu, multicentri¢nu, dvostruko-slijepu, placebom
kontroliranu studiju primjene IFX u lije¢enju fistula u
bolesnika sa CB uklju¢eno su 94 bolesnika (31 na pla-
cebu, 31 na 5 mg/kg IFX te 32 na 10 mg/kg IFX). Pri-
marni cilj bilo je smanjenje broja aktivnih fistula za 50
%, a sekundarni zatvaranje svih fistula. Primarni cilj
postignut je u 68 % bolesnika na dozi od 5 mg/kg IFX,
56 % na dozi od 10 mg/kg IFX te 26 % bolesnika na
placebu (p<0,002). U znacajnih 55 % bolesnika dozi
od 5 mg/kg IFX doslo je do zatvaranja svih fistula, na-
spram 13 % bolesnika na placebu (p<0,001) (13).

Studija poznatija kao ACCENT II potvrdila je navede-
ne spoznaje (zatvaranje fistula u 69% bolesnika koji su
primali IFX 5 mg/kg, odnosno u 195/306 tijekom 14
tjedana) (14, 15).

U afirmiranju primjene IFX za terapiju odrzavanja re-
misije CB znacdajnu je ulogu odigrala studija ACCENT
I. U studiju je uklju¢eno 335 bolesnika koji su imali do-
bar odgovor na jednokratnu primjenu IFX u dozi od 5
mg/kg nakon razdoblja od 2 tjedna. Bolesnici na tera-
piji IFX (5 mg/kg ili 10 mg/kg) svakih 8 tjedana do 46
tjedana trajanja studije u viem su postotku bili u re-
misiji u 30. i 54. tjednu u odnosu na placebo (p<0,003
i p<0,0002) (16).

U velikoj kohortnoj studiji (University of Leuven, Bel-
gija) na 614 bolesnika s medijanom pracenja od 55
mjeseci (27 - 83) 10,9 % bolesnika nije odgovorilo na
primjenu IFX (“primary non-responders”). Od preosta-
lih 547 bolesnika ¢ak 347 (63,4 %) pokazalo je dugo-
trajan povoljan klini¢ki odgovor na kontinuiranu pri-
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mjenu lijeka. Manje neplaniranih hospitalizacija, ali i
raniji prekid terapije steroidima bio je ¢e$¢i u bolesni-
ka koji su IFX primali prema protokolu (svakih 8 tje-
dana) nego u onih koji su ga primali na zahtjev ili epi-
zodno (17).

Ista skupina autora pokazala je pozitivnu svezu konti-
nuirane terapije IFX, cijeljenja sluznice (“mucosal hea-
ling”) te smanjenja potrebe za velikim kiruskim zahva-
tima u bolesnika sa CB (18).

Primjena IFX nakon kirurskih zahvata u CB, a glede
moguce prevencije povrata bolesti dugo je bilo otvore-
no pitanje, ali su studije Yamamota i Regueiroa ukazale
na moguce povoljne uc¢inke u odrzanju postoperativne
remisije (19-21).

u 26 bolesnika koji su postoperativno primali mesa-
lazin (3 g/dan) s ciljem prevencije povrata bolesti, en-
doskopski su verificirane upalne promjene nakon 6
mjeseci od kirurskog lije¢enja. Bolesnici su potom
stratificirani u tri terapijske skupine; mesalazin, AZA
i IFX. Nakon sljedec¢ih 6 mjeseci 0/8 (0 %) bolesnika
na terapiji IFX, 3/8 (38 %) bolesnika na AZA i 7/10 (70
%) na mesalazinu pokazivalo je endoskopske znakove
upale. Zakljucak ove studije je kako je primjena IFX
dovela do pobolj$anja u 75 % bolesnika nakon uvode-
nja IFX, samo u 38 % bolesnika na terapiji AZA te ni u
jednog na terapiji mesalazinom (P = 0,006) (19).

U studiju Rugueira i sur. uklju¢ena su 24 bolesnika sa
CB koji su imali indikaciju za resekciju ileocekalnog
segmenta crijeva. Jedanaest bolesnika randomizirano
je na terapiju IFX (5 mg/kg) 4 tjedna nakon kirur$kog
zahvata uz nastavak primjene IFX do godine dana. U
placebo skupini bilo je 13 bolesnika. Primarni cilj stu-
dije bio je utvrdivanje broja bolesnika s endoskopskim
povratom bolesti nakon godine dana, a sekundarni ci-
ljevi bili su aktivnost bolesti i histoloska slika povrata
bolesti. Nakon godine dana endoskopski povrat bole-
sti u bolesnika koji su bili na terapiji IFX registriran
je u jednog bolesnika (9,1 %) naspram 11/13 (84,6 %)
bolesnika na placebu (p<0,0006). Stopa klinicke remi-
sije bolesti nije se razlikovala unutar ispitivanih sku-
pina, za razliku od histoloskih promjena koje su bile
znacajno ¢e$ce u bolesnika na placebu (17,3 % vs. 84,6
%, p<0,01) (20).

Nedavno objavljeni rezultati dvogodi$njeg pracenja
ovih bolesnika potvrdili su povoljne u¢inke primjene
IFX u prevenciji povrata bolesti nakon kiruskog lije-
¢enja (21).

1.2. Ulcerozni kolitis

Prekretnicu ¢ini rad skandinavskih autora iz 2005. go-
dine. U studiju je uklju¢eno 45 bolesnika s teskim UC
koji nisu reagirali na standardnu primjenu intraven-
skih kortikosteroida te su time zadovoljili kriterije za
fulminantni oblik UC. U 24 bolesnika primijenjena je
jednokratna infuzija IFX, a u 21 placebo uz nastavak
kontinuirane primjene intravenskih kortikosteroida.
Rezultati su pokazali da je primjena IFX bila je zna-
¢ajno udinkovitija od placeba u smanjenju indikacija
za zurnu kolektomiju u prvih 90 dana nakon infuzi-
je (RR 0,44, 95 % CI 0,22-0,87). Naime, 7/24 bolesni-
ka u skupini na terapiji [FX i 14/21 u placebo skupini
kolektomirano je unutar 3 mjeseca od provedene tera-
pije (p=0,017; OR 4,9, 95 % CI 1,4-17) (22). Nekoliko
manjih ranih studija nije potvrdilo ove povoljne u¢in-
ke primjene IFX u fulminantnom obliku UC (23-25).

Cohranova meta-analiza primjene IFX u lije¢enju bo-
lesnika s umjereno teskim i teskim ulceroznim ko-
litisom refraktornim na primjenu steroida i/ili imu-
nosupresiva potvrdila je u¢inkovitost primjene IFX u
indukciji klini¢kog odgovora, remisije, cijeljena sluzni-
ce i smanjenja stope kirur$kog lije¢enja, kolektomije u
kracem razdoblju (26).

Rezultati sedam randomiziranih klini¢kih studija po-
kazali su da je primjena IFX (tri intravenske infuzije
0, 2.1 6. tjedan) bila ucinkovitija od placeba u induk-
ciji remisije (RR 3,22, 95 % CI 2,18-4,76). Istodobno
primjena IFX bila je u¢inkovitija od placeba u induk-
ciji endoskopske remisije (RR 1,88, 95 % CI 1,54-2,28)
i klini¢ckog odgovora (RR 1,99, 95 % CI 1,65-2,41) u 8
tjednu (23, 27-30).

Studije ACT 11ACT 2 (Active Ulcerative Colitis Trial 1
i2) su klju¢ne za pozicioniranje IFX kao terapijske op-
cije u lije¢enju ulceroznog kolitisa (27).

Rezultati ovih studija pokazuju dvostruko vecu ucesta-
lost remisije UC uz terapiju IFX u odnosu na placebo.
U studiji ACT 1 uklju¢ena su 364 bolesnika s umjereno
teskim ulceroznim kolitisom refrakternim na primje-
nu peroralnih kortikosteroida i/ili tiopurina. Primje-
njene su doze IFX od 5 mg/kg, 10 mg/kg ili placebo po
standardnom protokolu 0, 2 i 6 tjedana te potom sva-
kih 8 tjedana tijekom godine dana. Primarni cilj bio je
klini¢ki odgovor na terapiju nakon 8 tjedana (sniZenje
u indeksu Mayo aktivnosti UC za tri 3 boda i stvarnim
prestankom rektalnog krvarenja). Rezultati odnosno
ucinci studije su bili: 37,2 % (placebo), 69,4 % (5 mg/
kg) i 61,5 % (10 mg/kg), (p<0,001). Sekundarni cilje-
vi bili su remisija (14,9 %, 38,8 % i 32,0 %) te cijeljenje
sluznice (33,9 %, 62,0 % i 59,0 %). Odrzanje remisije
nakon 30-tog tjedna bilo je statisticki znacajno (15,7
%, 33,9 % i 36,9 %, p<0,001). Sli¢ne rezultate donosi i
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ACT 2, na gotovo istom broju bolesnika (364). Klini¢-
ki odgovor, ali i remisija nakon 8 tjedana bili su 29,3
% (5,7 %, placebo), 64,5 % (33,9 %, 5 mg/kg) i 69,2 %
(27,5 %, 10 mg/kg, p<0,001). Unato¢ povoljnim ucinci-
ma inicijalne terapije problem se javlja kod odrzavanja
postignutog povoljnog uc¢inka. Na primjenu IFX 5 mg/
kg svakih 8 tjedana, samo 21 % (nakon 7 mjeseci) i 26
% (nakon 12 mjeseci) postiZe remisiju neovisnu o pri-
mjeni steroida. To ima znacajne implikacije glede po-
zicioniranja IFX u preporukama (27).

Obje studije (ACT 1 i 2) pokazuju povezanost s nizim
rizicima kolektomije (0,57, 95 % CI 0,37-0,89) tijekom
istrazivanja, ali je ovaj u¢inak nejasan u duljem razdo-
blju (31).

U zaklju¢ku je nuzno istaknuti da se hospitalizirani
bolesnici s teskim i fulminantnim UC znacajno razli-
kuju od populacije bolesnika koji su uklju¢eni u studi-
je ACT 11 ACT 2. Pregledom literature nalazi se visoka
stopa kolektomije u bolesnika unutar nekoliko mjeseci
nakon primjene IFX u steroid rezistentnoj bolesti koja
se kreée od 20 %, 33 %, 57 % 175 % (32-35).

2. ADALIMUMAB

2.1. Crohnova bolest

U studiju CLASSIC 1. (“Clinical Assessment of Adali-
mumab Safety and Efficacy Studied as Induction The-
rapy in Crohn’s Disease”) uklju¢eno je 299 bolesnika s
aktivnom CB koji do tada nisu primali biolosku tera-
piju te je uvedena terapija adalimumabom (40 mg/20
mg, 80 mg/40 mg i 160 mg/80 mg) uz skupinu bole-
snika na placebu. Protokolom studije adalimumab je
primijenjen supkutanom aplikacijom u vremenu 0 i
nakon 2 tjedna. Statisticki znacajnu stopu remisije po-
stigla je skupina bolesnika koja je adalimumab primala
u dozi od 160 mg/80 mg (p<0,001) $to se i danas sma-
tra optimalnom indukcijskom dozom (36).

Studija CLASSIC II. uklju¢ila je inicijalno 276 bolesni-
ka iz studije CLASSIC L., a nakon randomizacije u 4.
tjednu u studiju koja je trajala 56 tjedna uslo je 55 bo-
lesnika koji su bili u remisiji u 0.1 4. tjednu studije. Na-
kon 56 tjedana u remisiji je bilo 79 % bolesnika koji su
adalimumab primali svaki drugi tjedan, 83 % koji su
lijek primali svaki tjedan te 44 % u skupini na place-
bu (p<0,05). Rezultati su pokazali da je adalimumab
uc¢inkovitiji od placeba u odrzanju remisije (RR 1,82;
95 % CI 1,06-3,13). Nije bilo statisti¢ki znac¢ajne razli-
ke primijenjenih doza adalimumaba (40 mg tjedno ili
40 mg svaki drugi tjedan) $to je uslo u terapijske pro-
tokole (37).
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U studiji CHARM (“Crohwn’s Trial of the Fully Human
Antibody Adalimumab for Remission Maintenance”)
pokazana je ucinkovitost primjene adalimumaba na
odrzanje remisije na ve¢em broju ispitanika (854/778)
nego li u studijama CLASSIC I. i II. Bolesnici su ran-
domizirani na placebo, adalimumab 40 mg svaki tje-
dan i 40 mg svaki drugi tjedan. Ukupno je studiju koja
je trajala 56 tjedana zavrsilo 505 bolesnika (59 % od
uklju¢enih u studiju). Rezultati su potvrdili uéinko-
vitost primjene adalimumaba u odrzanju remisije CB
neovisno o dozi u usporedbi s placebom (12 %, 36 %,
i41 % p<0,001) (38). Podaci dobiveni analizom rezul-
tata iz studije CHARM nakon 56-tog tjedna pokazuju
da je statisti¢ki znacajno veci postotak bolesnika koji
su bili na kontinuiranoj terapiji adalimumabom (51 %
40 mg svaki drugi tjedan i 49 % tjedno) bio u remisiji u
odnosu na skupinu bolesnika koji su nakon indukcij-
ske terapije adalimumabom dobivali lijek na zahtjev ili
intermitentno sukladno promjenama klinicke slike CB
(38 %, P <0,05) (39). Studija CHARM je pokazala sma-
njenje ucestalosti hospitalizacija (48 % i 64 % smanje-
nje hospitalizacija zbog CB u razdoblju od 12 mjeseci)
kao i kirurskih zahvata u bolesnika koji su bili na ak-
tivnoj terapiju adalimumabom (0,6 zahvata u bolesni-
ka na terapiji adalimumabom te 3,8 kiruskih zahvata u
bolesnika na placebu na 100 bolesnika; P < 0.05) (40).

Analiza rezultata iz studije CHARM i njenog nastavka
kao otvorene studije (ADHERE) ukljucila je bolesnike
lije¢ene adalimumabom do 116 tjedna i prva, je pros-
pektivna, multicentri¢na analiza dvogodi$nje ucinko-
vitosti i sigurnosnog profila bioloske terapije u lijece-
nju CB. Znacajno je istaknuti da su stopa remisije kao i
poboljsanje HRQOL koja su dosegnuta u bolesnika li-
jecenih adalimumabom do 26. tjedna studije CHARM
odrzana na istoj razini dvije godine uz terapiju adali-
mumabom (41).

Studija GAIN (Gauging Adalimumab Efficacy in In-
fliximab Nonresponders) procjenjivala je u¢inkovitost
primjene adalimumaba kao druge linije anti-TNF tera-
pije u bolesnika s aktivnom CB koji nisu podnosili IFX
ili gubitak u¢inka na prethodno primijenjenu terapiju
IFX. Ukljuéeno je 325 bolesnika koji su primali adali-
mumab 160/80 mg ili placebo u razmaku od 2 tjedna.
Nakon 4 tjedna 21 % bolesnika na terapiji adalimuma-
bom bilo je u klini¢koj remisiji naspram samo 7 % onih
koji su dobivali placebo (p<0,001) (42). Udio bolesni-
ka u remisiji bio je niZi nego u studijama CLASSIC I. i
I1. $to se moglo djelomi¢no objasniti moguc¢im razvo-
jem rezistencije na ¢itavu skupinu anti-TNF priprava-
ka u bolesnika koji su razvili gubitak u¢inka na terapi-
ju IFX. Naknadnim analizama rezultata studije GAIN
doslo se do zakljucka da istodobna primjena kortiko-
steroida povecava ucestalost remisije nakon 4 tjedna
od pocetka studije.
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Nedavno su objavljeni rezultati studije EXTEND (Effi-
cacy of Adalimumab Through Endoscopic Healing),
placebom kontrolirane studije, koja nakon indukci-
je adalimumabom randomizira bolesnike na aktivnu
terapiju adalimumabom ili placebom. Primarni cilj
studije je procjena ucinkovitosti adalimumaba u po-
stizanju endoskopski vidljivog cijeljenja sluznice i/ili
dosezanja dugotrajne remisije. Nakon 12 tjedana pot-
puno cijeljenje sluznice potvrdeno je u 28 % bolesnika
na kontinuiranoj terapiji adalimumabom u usporedbi
sa 13 % u bolesnika koji su primili samo indukcijsku
terapiju (p =0,056). Nakon 52 tjedna u 24 % bolesnika
odrzan je dosegnuti status cijeljenja sluznice, dok u in-
dukcijskoj skupini nije bilo bolesnika s odrzanim inte-
gritetom sluznice (“mucosal healing”) (P <0,001). Osim
toga, klinicka remisija (procijenjena na temelju CDAI)
postignuta je u veceg broja bolesnika koji su prima-
li kontinuiranu terapiju adalimumabom u odnosu na
bolesnike koji su primali placebo tijekom 12 tjedana
(47 % vs 28 %; P = ,021), odnosno 52 tjedna (33 % vs 9
%; P =,001) (43).

Rezultati studije EXTEND ukazuju i na moguénost
dosezanja duboke/trajne remisije kod kontinuirane
primjene adalimumaba (44).

Colombel i sur. iznose rezultate primjene adalimuma-
ba u lijecenju fistula u CB. Od 117 bolesnika koji su
imali aktivne fistule pri ulasku u studiju, 70 ih je ran-
domizirano na terapiju adalimumabom, a 47 na place-
bo. Terapija adalimumabom bila je znatno u¢inkovitija
u indukciji cijeljenja fistula (p<0,05) (45).

Nedavno objavljena multicentri¢na studija CARE ba-
vila se procjenom Kklini¢ke ucinkovitosti, utjecaja na
ekstraintestinalne manifestacije i sigurnosti primjene
adalimumaba u bolesnika sa srednje teskom ili teSkom
Crohnovom bolesti. U studiju je bilo uklju¢eno 945
bolesnika koji su primali adalimumab (160/80 mg 0/2
tjedan, zatim 40 mg svaki drugi tjedan). Dvadeseti tje-
dan terapije adalimumabom 52 % bolesnika postiglo
je remisiju (Harvey Bradshawpyv Indeks <5). Rezultati
su pokazali da je veci broj bolesnika postignuo remi-
siju u skupini bolesnika koji nikada prije nisu uzima-
li infliksimab u odnosu na bolesnike koji su prethod-
no primali infliksimab (62 % vs. 42 %, P <0,001). Od
497 bolesnika koji su prije pocetka terapije adalimu-
mabom imali ekstraintestinalne manifestacije, u 51 %
u 20. tjednu terapije nije vise bilo simptoma i znakova
ekstraintestinalnih manifestacija. U 5 % bolesnika za-
biljeZzene su ozbiljne nuspojave, dok su kod manje od
1 % bolesnika zabiljezene oportunisticke infekcije ili
maligna bolest (46).

2.2. Ulcerozni kolitis

Pozicioniranje adalimumaba kao moguce terapije u
ulceroznom kolitisu aktualno je pitanje. U studiji Gi-
esa i sur. usporedivana je terapija IFX i adalimuma-
bom u bolesnika s UC u indukciji klinickog odgovora
kao i terapije odrzavanja postignutog uc¢inka. U skupi-
ni bolesnika na IFX klini¢ki odgovor postignut je 96,4
% (27/28), a za adalimumab u 80 % (20/25) bolesni-
ka (P=0,0889). Ucestalost zadovoljavajuceg klinickog
odgovora na terapiju odrzavanja IFX (77,8 % (14/18) i
adalimumabom (70,0 % (14/20) nije pokazala statistic¢-
ki znacajnu razliku (p =0,7190) (47).

Adalimumab bi mogao biti u¢inkovita terapija u bole-
snika s UC, uklju¢ujuéi i one koji su izgubili odgovor
na IFX ili ne toleriraju terapiju IFX. Ovo su zakljuéci
male studije na 20 bolesnika s UC, od kojih je 13 pret-
hodno bilo i na terapiji IFX. Klini¢ki odgovor na tera-
piju adalimumabom bio je 25 % nakon 8 tjedana i 50
% nakon 24 tjedna. Ucestalost remisije bila je 5% u 8.
tjiednu i 20 % u 24. tjednu terapije (48).

Rezultati najnovije kontrolirane, randomizirane, dvo-
struko-slijepe studije Sandborna i sur., provedene na
494 bolesnika sa srednje teskim do teskim ulceroznim
kolitisom, pokazali su da je adalimumab udinkovitiji
od placeba u indukciji i odrzavanju klinicke remisije
kod bolesnika kod kojih nije postignut zadovoljavajuci
klini¢ki odgovor na konvencionalnu terapiju kortiko-
steroidima i imunosupresivima. Nakon 8 tjedana 16,5
% bolesnika koji su primali adalimumab (u dozi 160
mg/80 mg 0/2 tjedan, 40 mg svaki drugi tjedan) i 9,3
% bolesnika koji su primali placebo (P=0,019) posti-
glo je klinicku remisiju. Nakon 52 tjedna te vrijednosti
su iznosile 17,3 % i 8,5 % (P=0,004) u korist bolesni-
ka koji su primali adalimumab. Medu bolesnicima koji
do pocetka studije nikada prije nisu primali anti-TNF
lijekove, nakon 8 tjedana 21,3 % bolesnika iz skupine
koja je primala adalimumab, odnosno 11 % bolesnika
koji su primali placebo (P=0,017) postiglo je remisiju,
a nakon 52 tjedna 22 %, odnosno 12,4 % (P =0.029).
Bolesnici koji su prije pocetka studije ve¢ primali anti-
TNF lijekove imali su niZu stopu remisije (nakon 8 tje-
dana 9,2 % bolesnika koji su primali adalimumab, 6,9
% bolesnika koji su primali placebo (P=0,559); nakon
52 tjedna 10,2 % i 3 % (P=0,039)) (49).

3. CERTOLIZUMAB PEGOL

3.1. Crohnova bolest

Certolizumab pegol (certolizumab) je pegilirano anti-
TNF antitijelo koje se primjenjuje supkutanom aplika-
cijom u dozi od 200 ili 400 mg. Studija Schreibera i sur.
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provedena je na 292 bolesnika s umjereno teSkom do
teSkom CB s ciljem potvrde ucinkovitosti i moguceg
definiranja doze lijeka. Bolesnici su randomizirani na
placebo, certolizumab 100 mg, 200 mg ili 400 mg po
shemi 0, 4 i 8 tjedana. Primarni cilj studije bio je utvr-
diti postotak bolesnika s klini¢kim odgovorom u 12-
tom tjednu (sniZzenje CDAI za >100 bodova) ili ulazak
u remisiju (CDAI <150). Nakon 12 tjedana povoljan
klini¢ki odgovor na terapiju certolizumabom od 400
mg postignut je u 44,4 % bolesnika, te visokih 35,6 % u
bolesnika na placebu (p<0,278). Detaljnijim uvidom u
studiju pokazan je statisticki znac¢ajan u¢inak primjene
lijeka nakon 10 tjedana, u 52 % bolesnika na aktivnoj
terapiji postignut je zadovoljavajuci klini¢ki ucinak,
naspram 30,1 % bolesnika na placebu (p<0,006). Kli-
nicki odgovor na terapiju certolizumabom bio je bolji
u bolesnika koji su u studiju usli sa CRP>10 mg/L. Na-
suprot tome opazena je visoka stopa klinickog odgovo-
ra u bolesnika na placebu s nizim vrijednostima CRP-
a. Zakljucak studije naznacio je mogu¢nost povoljnog
uc¢inka primjene certolizumaba u terapiji CB (50).

Dvije studije poznate kao Precise-1 i Precise-2 (Pegyla-
ted Antibody Fragment Evaluation in Crohn’s Disease
Safety and Efficacy) dizajnirane su u svrhu pojasnjenja
uloge certolizumaba u lijecenju bolesnika sa CB, a u
svjetlu rezultata Schreiberove studije. U studiju Preci-
se-1 ukljucena su 662 bolesnika s umjereno teskom do
teSkom CB koji su randomizirani na certolizumab 400
mg ili placebo po shemi 0, 2 i 4 te potom svakih 4 tjed-
na do 24. Primarni cilj bio je stopa indukcija klinickog
odgovora u 6. tjednu i odrzanje klinickog odgovora u 6.
i 26. tjednu. U bolesnika koji su imali vrijednost CRP-
a najmanje 10 mg/L klinicki odgovor nakon 6 tjedana
imalo je 37 % na certolizumabu i 26 % bolesnika na
placebu (p<0,04). Rezultati su bili sli¢ni i za ukupnu
populaciju uklju¢enu u studiju, neovisno o vrijednosti-
ma CRP-a, u 6. tjednu klini¢ki odgovor imalo je 35 %
bolesnika na certoluzimabu te 27 % bolesnika na pla-
cebu (p<0,02). Sli¢ni su rezultati bili i u 26. tjednu, 23
% bolesnika na certoluzimabu te 16 % na placebu ima-
lo je klini¢ki odgovor (p<0,02). Ucestalost remisije nije
se razlikovala unutar ispitivane populacije neovisno o
terapiji (p<0,17). Zaklju¢eno je da primjena certolu-
zimaba kao indukcijske terapije i terapije odrzavanja
unutar ispitivane populacije pokazuje skromne ucin-
ke u dosezanju i odrzanju klini¢kog odgovora, a nema
ucinka na postizanje remisije (51).

U studiji Precise-2 ispitivan je certoluzimab u terapi-
ji odrzavanja u odraslih bolesnika sa CB koji su nakon
indukcijske terapije certoluzimabom 400 mg po she-
mi 0, 2 i 4 pokazali klini¢ki odgovor (snizenje CDAI
za viSe od 100 bodova). U 6. tjednu randomizirani su
prema vrijednostima CRP-a na certoluzimab 400 mg
ili placebo svaka 4 tjedna do 24 tjedna studije uz prace-
nje i evaluaciju u 26. tjednu. U bolesnika koji su odgo-
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vorili na uvodnu terapiju te potom ukljuceni u studiju,
nakon 26 tjedana u remisiji je bilo 48 % bolesnika na
certoluzimabu te 29 % bolesnika na placebu (p<0,001).
Rezultati su potvrdili u¢inkovitost primjene certoluzi-
maba u odrzavanju dosegnutog klinickog ucinka i re-
misije nakon 26 tjedna kontinuirane terapije. Zaklju-
¢eno je da ulazna vrijednost CRP-a ne diskriminira
bolesnike glede ucinka certolizumaba (52). U studi-
ji Precise-2 odrzanje postignutog klinickog odgovora
uz certolizumab pegol bilo je 89,5 % u bolesnika kod
kojih je dijagnoza CB postavljena unutar godinu dana
(P<0,01 vs. placebo), u usporedbi sa 57,3 % bolesnika
kod kojih je bolest trajala dulje od 5 godine (P<0,001
vs. placebo) (53).

Analizom subpopulacije bolesnika iz studije Precise-2,
u kojih se javio gubitak u¢inka prethodne terapije IFX
ili intolerancija na IFX uoéeno je da oko 50 % bolesni-
ka u kojih je IFX kao terapija kompromitiran ima ko-
risti od primjene certolizumaba kao druge linije tera-
pije (54).

Sandborn i sur. su u studiji poznatijoj po akronimu
WELCOME ispitivali u¢inkovitost primjene certolizu-
maba u bolesnika koji su izgubili odgovor na terapiju
IFX ili su razvili intoleranciju na IFX. Primarni cilj stu-
dije bio je dosezanje klinickog odgovora nakon 6 tjeda-
na, a sekundarni ciljevi bili su postizanje remisije na-
kon 6 tjedana te klinicki odgovor i remisija nakon 26
tjedana. U otvorenom uvodnom dijelu studije 539 bo-
lesnika primilo je certolizumab pegol po shemi 0,2 i 4
tjedna. Nakon 6 tjedana klini¢ki odgovor dosegnut je
u 334 bolesnika (62%), a 212 od 539 (39,3 %) doseglo
je klini¢ku remisiju (CDAI<150), 329 bolesnika rando-
mizirano je na certolizumab 400 mg svaka dva ili eti-
ri tjedna u razdoblju od 24 tjedna. Nakon 26 tjedana u
remisiji je bilo 29,2 % i 30,4 % bolesnika (P=0,81). Iako
su dizajnom studije svi bolesnici bili na aktivnoj tera-
piji ipak se moze zakljuciti da je certolizumab pegol
ucinkovit u lije¢enju podskupine bolesnika u kojih je
daljnja primjena IFX kompromitirana (55,56).

4. PROCJENA UCINKOVITOSTI ANTI-TNF
LIJEKOVA

Procjena ucinkovitosti anti-TNF lijekova svodi se na
nekoliko klju¢nih pitanja:

3.1. Kada uciniti procjenu i Sto ona ukljucuje?

Tako procjena ucinkovitosti lijeka pocinje njegovom
primjenom i traje i nakon prestanka uzimanja lijeka,
potrebno je procijeniti stanje bolesnika prije pocetka
uzimanja lijeka. U pocetnoj obradi ispitujemo nekoli-
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ko skupina parametara. Ponajprije je vazno kvalitetno
ispitati anamnezu i udiniti fizikalni pregled. U sklopu
laboratorijskih parametara, a s obzirom na etiopatoge-
nezu bolesti, bitno mjesto kao biljeg akutne faze upa-
le ima CRP. Kao eventualna, ali slabija zamjena moze
se koristiti sedimentacija eritrocita. Kompletna krvna
slika kao i jetrene transaminaze vazan su pokazatelj s
obzirom na nuspojave anti-TNF lijekova. U pocetnoj
procjeni sluzimo se i endoskopskim metodama (kolo-
noskopija) koja u tom stadiju ima ponajprije evaluacij-
sku ulogu. U slucaju zahvacenosti tankog crijeva od-
nosno komplikacija osnovne bolesti (fistule, stenoze,..)
koristimo slikovne metode (CT/MR enterokliza/ente-
rografija). Pocetnu procjenu zaokruzZujemo izracuna-
vanjem bodovnih sustava (CDAI za Crohnovu bolest,
odnosno CAI za ulcerozni kolitis) (3,57).

Ucestalost kontrolnih pregleda dosadasnje su studi-
je definirale poprili¢no uniformno, s ve¢com potrebom
kontrola prilikom uvodenja terapije (razdoblje induk-
cije) te rjedim kontrolama u nastavku trajanja terapi-
je. Tako su u studiji ACCENT I pocetne kontrole bile
u 2., 6.1 10. tjednu, dok su u daljnjoj fazi studije kon-
trole bile svakih 8 tjedana, paralelno s primjenom te-
rapije (1,16). U sklopu studije ACCENT II ucinjene su
kontrole periodi¢no svaka 4 tjedna (2,14). Sveukupno
gledaju¢i, kompromis izmedu sigurnosti i racionalno-
sti postize se dvotjednim intervalnim pracenjem u pr-
vih 6 tjedana te naknadnim pracenjem paralelno s uzi-
manjem lijeka, dakle svakih 8 tjedana (4, 58).

Kada govorimo o sadrzaju procjene, tada opet govori-
mo o kompromisu racionalnosti i sigurnosti. Pritom
redovne procjene trebaju sadrzavati kompletnu krvnu
sliku, CRP, jetrene transaminaze te klinicke simptome
(broj stolica dnevno, razinu trbusne boli, ekstrainte-
stinalne simptome, vrudicu, ucestalost koristenja kor-
tikosteroida) odnosno izratun CDAI/CAI bodovnog
sustava (3,57).

Klju¢ni trenutak u pocetnoj procjeni uc¢inkovitosti te-
rapije je vrijeme zavr$etka razdoblja indukcije. Premda
u razli¢itim studijama procjena u¢inkovitosti varira od
2 tjedna (1,16), preko 4 (5,6,38) 1 6 tjedana (2,14) do 14
tjedana (8,59), kompromisni je dogovor da su primar-
ni nereaktori oni pacijenti u kojih nema zadovoljavaju-
¢eg klinickog odgovora u razdoblju od 8 do 12 tjedana
od pocetka primjene terapije (9,60). Stoga je potonje
razdoblje (8-12 tjedana od pocetka primjene terapije)
najlogi¢niji izbor za primarnu procjenu uc¢inkovitosti
terapije. Dodatnu tezinu procjeni u¢inkovitosti induk-
cijske terapije, narocito kod grani¢nih slucajeva, moze
dati kolonoskopski pregled, odnosno nalaz cijeljenja
sluznice (ukazuje na pozitivan odgovor na terapiju).

U pogledu daljnje procjene ucinkovitosti terapije,
nema vece diskrepancije; prije svakog sljedeceg ciklu-

sa procjenjuje se uc¢inkovitost dominantno na temelju
simptoma, CRP-a, odnosno vrijednosti CDAI/CAI (u
pravilu svakih 8 tjedana) (10, 61).

3.2. Kada promijeniti dozu, a kada zamijeniti anti-TNF
lijek?

Odgovore na postavljena pitanja tesko je nac¢i medu
postoje¢im studijama (11,62). Medutim, prema smjer-
nicama ECCO-a objavljenim ove godine, pravilan pri-
stup kod gubitka odgovora na terapiju anti-TNF u ak-
tivnoj bolesti ukljucuje smanjenje intervala izmedu
doza ili povecanje doze bioloskog lijeka prije zamje-
ne drugim bioloskim lijekom. Zamjena lijeka je ucin-
kovit na¢in kompenziranja nedostatka odgovora, me-
dutim, taj pristup ogranic¢ava budude terapijske opcije.
Ako je prisutna intolerancija na primarni bioloski li-
jek, naro¢ito ako je ona znacajna, tada je razumno pri-
marni zamijeniti drugim bioloskim lijekom. Primarni
izostanak odgovora moze se odrediti unutar 12 tjeda-
na od pocetka terapije te doti¢ni lijek zamijeniti alter-
nativnim anti-TNF lijekom (3,12). Primjer toga je stu-
dija gdje je kod troje pacijenata (zbog perzistirajuceg
loseg nalaza CDAI-a i CRP-a) interval davanja inflik-
simaba skracen sa 8 na 6 tjedana (8,59). U studiji, na-
zalost, osim osnovnih podataka nisu napisani kriteriji
po kojima se pristupilo skracenju intervala. Ako tije-
kom terapije dode do gubitka odgovora i relapsa bo-
lesti moguce je rjesenje da se uéestalost davanja inflik-
simaba smanji sa 8 na 6, odnosno adalimumaba sa 2
na 1 tjedan. Ako nakon perioda od 6 tjedana i dalje
nema pozitivnog odgovora, tada se primijenjena doza
povecava na dvostruku vrijednost (IFX s 5 na 10 mg/
kg, odnosno ADA s 40 na 80 mg). Ako nakon daljnjih
6 tjedana nema reakcije, lijek se mijenja alternativnim
anti-TNF lijekom. Potonji slu¢aj obradivala je studija
GAIN u kojoj se istrazivalo u¢inkovitost adalimuma-
ba kod sekundarne nereaktivnosti odnosno sekundar-
ne intolerancije infliksimaba (13, 42). U¢inak terapije
je bio statisticki znacajniji u odnosu na placebo, me-
dutim, rezultati su bili skromniji u odnosu na rezulta-
te dobivene kod pacijenata koji nisu ranije primali in-
fliksimab.

Kada se radi o primarnoj nereaktivnosti, tada pristup
ponovno moze biti razli¢it. U velikom broju studija
kod nereaktivnih pacijenata se bioloska terapija preki-
dala. Racionalniji pristup ukljucio bi prija$nji algori-
tam. Ako nakon 6 tjedana ne bi bilo pozitivnog odgo-
vora, tada bi se povecala doza bioloskog lijeka. Ako i
nakon daljnjih 6 tjedana ne bi bilo odgovora, tada bi se
lijek prekidao i uvodio drugi biologki lijek (9, 60). Bez
odgovaraju¢ih randomiziranih slijepih placebo-kon-
troliranih prospektivnih klini¢kih studija nemoguce je
donijeti nedvosmislenu odluku.
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Tablica 1.

Algoritam procjene ucinkovitosti anti-TNF terapije

0. tjedan pocetna provjera

- anamneza, fizikalni pregled

CRP, KKS, jetrene aminotransferaze
- CDAIl/ CAI

- kolonoskopija

- potencijalno CT / MR

2., 4., 6. tjedan redovita provjera
- uCestalost simptoma
- CRP, KKS, jetrene aminotransferaze
- CDAI/ CAl

10. tjedan primarna provjera (primarna

nereaktivnost)
- potencijalno kolonoskopija (cijeljenje
sluznice)

14. tjedan nadalje | redovite provjere
(svakih 8 tjedana)

5.ZAKLJUCAK

Pristup upalnoj bolesti crijeva neovisan je o tipu upalne
bolesti (Crohnova bolest, ulcerozni kolitis, nespecifici-
rana upalna bolest crijeva), budu¢i da su doze lijekova
i na¢in primjene identi¢ni za pojedine podskupine bo-
lesti. Razlika je utoliko §to u Crohnovoj bolesti posto-
ji moguénost zahvacanja proksimalnih dijelova pro-
bavnog sustava (uloga ezofagogastroduodenoskopije)
odnosno $to se za te dvije bolesti koriste dva razlicita
bodovna sustava (CDAI za Crohnovu bolest, odnosno
CAI za ulcerozni kolitis). Takoder, primjena samih lije-
kova sli¢na je za oba lijeka (infliksimab, adalimumab).
Postoji razlika u indukciji (infliksimab 5 mg/kg u 0., 2.
i 6. tjednu odnosno adalimumab 160 mg u 0., 80 mg u
2.140 mg u 4. tjednu) te vremenu ponavljanja doze (8
tjedana za infliksimab, 2 ili 4 tjedna za adalimumab) i
nacinu primjene (infliksimab intravenski, adalimumab
supkutano), ali temeljne su ideje za oba lijeka identi¢-
ne.

Skracen prikaz potencijalnih mjera za procjenu ucin-
kovitosti anti-TNF terapije prikazan je u tablici 1 i na
sl 1.

SL 1. Terapijski algoritam
kod izostanka ucinka

Primarna nereaktivnost

AN

povecanje doze
(IFX 10 mg/kg, ADA 80 mg)

pozitivha reakcija
(terapija odrzavanja doti¢nom dozom)

negativna reakcija
(promijena lijeka)

Sekundarna nereaktivnost

krac¢enje intervala (IFX svakih
6 tjedana, ADA svaki tjedan)

pozitivha reakcija
(terapija odrzavanja doti€nom dozom)

negativna reakcija

N

povecanje doze
(IFX 10 mg/kg, ADA 80 mg)

pozitivha reakcija
(terapija odrzavanja doti€nom dozom)

negativna reakcija
(promjena terapije)
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SUMMARY

PLACE OF BIOLOGIC THERAPY IN THE TREATMENT OF INFLAMMATORY BOWEL
DISEASES AND ASSESSMENT OF ITS EFFICACY

Z.KRZNARIC'3, D. STIMAC?, N. FRANJIC?%, A. KUNOVIC3and D. LJUBAS KELECIC?

"University of Zagreb Medical School, Division of Gastroenterology and Hepatology,
Department of Internal Medicine, Clinical Hospital Center Zagreb, *Division of Gastroenterology,
Department of Internal Medicine, Clinical Hospital Center Rijeka, University of Rijeka Medical School,
and *Nutritional Unit, Department of Medicine, Clinical Hospital Center Zagreb, Zagreb, Croatia

Biological therapy (infliximab and adalimumab) in inflammatory bowel diseases is based on the IgG1 anti-TNF monoclonal an-
tibodies with potent anti-inflammatory effects whose main mechanism of action is thought to be the induction of inflammatory
cell apoptosis. Unquestionably, which arises from the most recent studies and meta-analysis, anti-TNF angents are an effective
therapy primarily for the treatment of Crohn’s disease, but also ulcerative colitis, in different clinical situations. Infliximab has the
most extensive clinical trial data, but other biological agents, such as adalimumab and certolizumab pegol appear to have similar
benefits. In terms of future research, more long-term data are needed for both certolizumab pegol in Crohn’s disease and adali-
mumab in ulcerative colitis. Important role in the application of biological therapy is assessing its effectiveness and cost-benefit
relationships that are estimated by regular follow-up. In the absence of response (primary and secondary) therapeutical options
are dose increase, giving the drug in shorter intervals and substitution with other biological drug.

Key words: inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis, biological therapy, infliximab, adalimumab,
certolizumab pegol
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PRIMJENA ANTI-TNF LIJEKOVA U UPALNIM BOLESTIMA CRIJEVA
TIJEKOM TRUDNOCE I DOJENJA

MLADEN PERSIC

Klinika za djecje bolesti, Klinicki bolnicki centar Rijeka, Medicinski fakultet,
Sveuciliste u Rijeci, Rijeka, Hrvatska

S obzirom na pocetak javljanja upalne bolesti crijeva u mladih osoba sve je ¢eSée pitanje uloge trudnoée na tijek bolesti, te utjecaj
razli¢itih lijekova na trudnoéu, razvoj fetusa i sigurnost dojenja. Biolo$ka je terapija sve ¢eSée u upotrebi te su ta pitanja upravo
ovdje od velikog interesa. Niz ispitivanja ukazuje da je moguénost za¢ecéa u oboljelih od IBD-a ista kao i u zdravih, iako posto-
ji poviSeni rizik za dijete u smislu prematuriteta ili niske porodajne mase. Trudnoéu u oboljelih treba shvatiti kao visoko rizi¢nu.
Vedina lijekova koji se upotrebljavaju u postizanju ili odrzavanju remisije bolesti su glede trudnoce i dojenja sigurni. Iznimke su
metotreksat i talidomid koji su apsolutno kontraindicirani. Anti TNF lijekovi su sigurni, ali se preporu¢a nakon 30-32 tjedna trud-
noce prekinuti lijeenje s obzirom da postoji moguénost placentnog prijenosa lijeka. Infliksimab se izlu¢uje u majéino mlijeko u
minimalnim koli¢inama te se pretpostavlja da je dojenje sigurno. Trudnocu bi u oboljelih trebalo planirati kako bi se na vrijeme
ukinuli lijekovi koji su kontraindicirani, te pazljivim pra¢enjem trudnoée prevenirale moguée komplikacije. Neophodne su pros-
pektivne studije pracenja tijeka trudnoce te kratkoro¢ne i dugorone prognoze razvoja djece majki koje su u vrijeme trudnocée

bolovale od upalne bolesti crijeva

Kiljuéne rijeéi: upalna bolest crijeva, anti TNF lijekovi, trudnoéa, dojenje

Adresa za dopisivanje:
Klini¢ki bolni¢ki centar Rijeka
Klinika za djecje bolesti
Istarska 41
51000 Rijeka, Hrvatska
E-posta: mpersic@medri.hr

1.UVOD

Upalne bolesti crijeva (Inflammatory Bowel Diseases
- IBD) najcesce se javljaju u mladoj zivotnoj dobi. Za
uredan rast i razvoj u djece i adolescenata kao i ade-
kvatnu reproduktivnu fazu zivota od posebne je vaz-
nosti terapija kojom se postize i odrZzava remisija bo-
lesti. Obitelji u kojima jedan ili oba partnera boluju od
IBD-a imaju manji broj djece i ¢esce se odluc¢uju da ne-
maju djece $to nije posljedica veceg postotka neplod-
nosti u tih obitelji ve¢ straha od trudnoce, mogucih
komplikacija bilo da se radi o neZeljenim utjecajima li-
jekova ili pojave komplikacija osnovne bolesti. Realna
moguc¢nost da lijekovi mogu imati posljedice na dijete
bilo u razdoblju trudnoce ili u vrijeme dojenja dodatni
je razlog da se osobe oboljele od IBD teze odlu¢uju na
trudnoc¢u (1). Nedovoljno poznavanje ovih problema
uz nerijetko neadekvatne savjete lije¢nika razlogom su
manjeg broja trudnoc¢a, odnosno manjeg broja djece u
porodicama gdje jedan ili oba roditelja boluju od IBD.

Prof. dr. sc. Mladen Persi¢, dr. med.

Novija saznanja odnosno poznavanje utjecaja bolesti i
lijekova na trudnocu i dojenje djece oboljelih od IBD
potvrduju da je sigurnost i trudnoce i dojenja u tih bo-
lesnica visoka, a posljedice djelovanja lijekova na dije-
te su male te se uz adekvatno multidisciplinarno pra-
¢enje takvih bolesnica ishod trudnoce ne razlikuje od
one ocekivane u opcoj populaciji (2,3).

2. FERTILITET

U oboljelih od IBD-a javlja se isti postotak neplodnosti
kao i u zdravih parova (8-10%) (1). Zene s ulceroznim
kolitisom (UC) imaju normalni fertilitet osim nakon
kirurskih zahvata u podrud¢ju male zdjelice gdje je ri-
zik od komplikacija u trudnodi ve¢i (4,5). U bolesnica
s Crohnovom bolesti (Morbus Crohn — MC) koje su u
remisiji takoder ne postoji smanjena plodnost u odno-
su na zdravu populaciju. Aktivna faza MC moze imati
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utjecaja na smanjenje fertiliteta $to se objasnjava pu-
tem viSe mehanizama, izmedu ostalih upalnim pro-
cesom koji moze zahvatiti tube ili ovarije te perianal-
nom bolesti koja moze dovesti do dispareunije (6). U
tih se bolesnica postizanjem remisije bolesti normali-
zira i rizik neplodnosti. Isto tako smanjenje plodnosti
moze se ocekivati u bolesnica koje su podvrgnute ki-
rurS§kom zahvatu kod MC, odnosno kolektomije s ileo-
analnom anastomozom kod UC. U tih se bolesnica ne-
plodnost javlja u 26-48 % $to je znacajno vece od 12-15
% u bolesnica s IBD-om u kojih nije raden kirurski za-
hvat (7,8).

2.1. Utjecaj lijekova na fertilitet u oboljelih od IBD-a

Ne postoje podaci koji bi ukazivali da lijekovi koji
se upotrebljavaju za indukciju remisije IBD-a ili nje-
no odrzavanje djeluju na fertilitet u Zena. Medutim, u
muskaraca moze do¢i do prolaznih poremecaja sper-
matogeneze u slu¢aju da se u terapiji koristi sulfasa-
lazin koji dovodi do reverzibilnog smanjenja motilite-
ta spermija u viSe od 60 % bolesnika (9). Dva mjeseca
nakon prestanka terapije dolazi do potpunog oporav-
ka. Metotreksat moze dovesti do prolazne oligospermi-
je (10), a kod davanja infliksimaba takoder moze do¢i
do prolaznog poremecaja motiliteta spermija, ali dola-
zi i do povisenja koncentracije sperme nakon infuzije
lijeka (11,12)

3. TRUDNOCA I POROD

3.1. Utjecaj trudnoce na aktivnost IBD-a

Vise studija ukazuje da tijekom trudnoce ne dolazi
do znacajnijeg povecanja recidiva, odnosno pogorsa-
nja bolesti. Dapace, ukazuje se na manji broj stenoza i
resekcija crijeva u narednih 10-tak godina u oboljelih
od MC. Tijek bolesti (IBD opcenito) tijekom trudno-
¢e najvjerojatnije se ne mijenja. Otprilike tre¢ina Zena
s aktivnom CD u vrijeme zace¢a ima aktivnu bolest i
tijekom cijele trudnoce (1,13). U postpartalnom raz-
doblju, uz adekvatno lije¢enje, takoder ne postoji rizik
pogorsanja osnovne bolesti (14).

3.2. Utjecaj IBD-a na trudnocu

Meta-analiza utjecaja IBD-a na trudno¢u koja obuhva-
¢a 12 studija (11 retrospektivnih i 1 prospektivnu uk-
lju¢ujuci 3907 bolesnica s IBD-om u odnosu na 320531
kontrole) pokazala je poviSenu incidenciju djece nize
porodajne tezine (vide od dvostruko) i prematurusa
(1,87 puta), dok incidencija kongenitalnih anomalija
nije poviSena u djece majki koje imaju IBD u odnosu
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na kontrolnu zdravu skupinu (8). U studiji Norgarda i
sur. koja ispituje utjecaj aktivnosti bolesti na trudno¢u
i porod u majki koje boluju od IBD-a uoceno je tako-
der povecanje rizika za prematuritet koji je proporci-
onalan tezini bolesti, dok nije uoceno povecanje broja
novorodencadi niske porodajne tezine odnosno kon-
genitalnih anomalija (15). Aktivnost bolesti kod zaceca
povezuje se osim s prematuritetom i sa ¢e$¢im poba-
¢ajima (16), dok je aktivnost bolesti u tijeku trudnoce
povezana s ¢e§¢om pojavom prematuriteta i novoro-
dencadi s malom porodajnom tezinom ( 17).

U oboljelih od IBD znacajno je ve¢i broj poroda dovr-
$enih carskim rezom u odnosu na zdravu populaciju.
Odabir carskog reza od lije¢nika ili pacijentice nema
jasnog ginekoloskog razloga, posebice u zena kod kojih
nije do tada u¢injena bilo kakva operacija zbog kom-
plikacija bolesti, To se posebice odnosi na oboljele od
MC, dok u onih s UC ne postoji statisticka razlika u
odnosu na zdravu populaciju (8). Preporuka za do-
vr$enjem poroda carskim rezom je u slucaju aktivne
perinealne bolesti ili u bolesnica s ileoanalnim pouch-
om, s jasnom naznakom da je nacin poroda diskrecij-
sko pravo opstetricara.

U zakljuc¢ku se moze re¢i da Zene koje boluju od IBD-
a imaju u pravilu urednu trudnocu i porod. Moguce
komplikacije povezane su s aktivno$¢u bolesti, posebi-
ce ako se ona poveca u prvom trimestru i tada se moze
Ce$ce ocekivati prijevremeni porod, odnosno rodenje
novorodenéeta s manjom porodajnom tezinom. Ces¢a
pojava kongenitalnih anomalija u djece majki koje bo-
luju od IBD-a nije zamjecena.

Tako treba naglasiti da postoji optimisti¢an stav glede
sigurnosti trudnoce i poroda u majki koje boluju od
IBD-a potreban je dodatni oprez uz obavezno planira-
nje trudnoce pri ¢emu bi se trebalo teziti da trudnoca
zapocne u fazi remisije ¢ime bi se moguce komplika-
cije kako za trudnocu tako i za porod te novorodence
svele na minimum. Na taj se na¢in ishod trudnoce ne
bi razlikovao u majki oboljelih od IBD u odnosu na
zdravu populaciju (18). Neophodno je multidiscipli-
narno pracenje trudnoce, poroda i postpartalnog raz-
doblja majke i djeteta, od strane ginekologa, internista
i pedijatra.

3.3. Utjecaj lijekova na tijek trudnoce, poroda i
novorodence

Unato¢ malom broju studija opcenito se moze re¢i da
lijekovi koji se upotrebljavaju za lije¢enje IBD-a imaju
nizak rizik glede zaceca, trudnoce i laktacije. Iznimke
su metotreksat i talidomid koji su apsolutno kontrain-
dicirani.
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Preporuke za lijekove koje upotrebljavamo u lijecenju
oboljelih od IBD-a u tijeku trudnoce i dojenja (13,19)
prikazane su u tablicama 1.1 2.

Unato¢ tome §to je vecina lijekova koja se upotreblja-
vaju u lije¢enju IBD-a tijekom trudnode sigurna, velik
broj bolesnica i njihovih obiteljskih lije¢nika odlucuje
se na prestanak terapije $to je najveca pogreska jer je
aktivnost bolesti ve¢i rizik za tijek trudnoée odnosno
nastanka komplikacija za dijete povezanih s aktivno-
$¢u bolesti, nego utjecaj lijekova.

5-ASA i sulfasalazin su sigurni lijekovi tijekom trud-
node i nisu povezani s povi$enim rizikom za trudnocu,
porod ili dijete. Interesantan je rad u kojem se uoca-
va da neuzimanje 5-ASA u drugom i trecem trimestru
povecava rizik komplikacija $to ukazuje na njihovu
protektivnu ulogu (18).

Upotreba antibiotika u oboljelih od IBD-a u tijeku
trudnoce uglavnom se smatra sigurnom. Glede metro-
nidazola vi$e meta-analize i prospektivnih studija nisu

pokazale bilo kakve anomalije u novorodencadi majki
lije¢enih tim lijekom.

Glukokortikosteroidi mogu pro¢i kroz placentu pri
¢emu se kratkodjeluju¢i prednizon, prednizololon i
metilprednizolon ucinkovito metaboliziraju prola-
zom kroz placentu te je njihova razina u serumu dje-
teta znacajno niza, a samim time i njihovo djelovanj,
u odnosu na dugodjeluju¢e poput deksametazona i
betametazona. Niz radova ispitujuci djelovanje korti-
kosteroida koje uzimaju trudnice na mogu¢nost na-
stanka komplikacija u fetusa odnosno novorodenceta
nisu pokazale znacajnu razliku u odnosu na kontrol-
nu skupinu, izuzev minimalnog povisenja kongenital-
nih malformacija, uglavnom u obliku palatoshize (20).

Imunomodulatori - azatioprin i 6-MP - vrlo su poten-
tni lijekovi za odrzavanje remisije u bolesnika s IBD-
om. Zbog toga su ¢esto u upotrebi za odrzavanje re-
misija u trudnica i dojilja. Na osnovi nekoliko studija
spadaju u skupinu vjerojatno sigurnih lijekova u tije-
ku trudnoce. Danska nacionalna studija utjecaja aza-

Tablica 1.

Sigurnost upotrebe lijekova za lijecenje IBD-a tijekom trudnoce

Smatraju se sigurnim

Vjerojatno sigurni

Ne preporucuju se

Ne smiju se davati

Ampicilin, amoksicilin
Cefalosporini
Loperamid

Adalimumab?
Certolizumab?
Azatioprin®
6-MP3
Ciklosporin
Takrolimus

(niski rizik) (ogranic¢eni podaci) (kontraindicirani)
Mesalazin (oralni i topic¢ki) Ciprofloksacin' Tetraciklin Metotreksat
Sulfasalazin Budezonid Sulfonamidi Talidomid
Kortikosteroidi Olsalazin?
Metronidazol’ Infliksimab?

" u drugom ili trecem trimestru
2 ograni¢eni podaci

3 novi podaci ukazuju na mogucu manju sigurnost azatioprina i 6.merkaptopurina nego $to je opcenito prihva¢eno
(Modificirano prema: Mahadeven U. Gastroenterology, 2006, Mottet C. Digestion, 2007, Stengel JZ. World J Gastroenterol 2008)

Tablica 2.

Sigurnost upotrebe lijekova za lijecenje IBD-a za vrijeme dojenja

Smatraju se sigurnim
(niski rizik)

Vjerojatno sigurni
(ograni¢eni podaci)

Ne preporucuju se

Ne smiju se davati
(kontraindicirani)

Oralni mesalamin
Topi¢ki mesalamin
Sulfasalazin
Kortikosteroidi

Budezonid
Azatioprin
6-MP
Infliksimab
Ciprofloksacin
Amoksicilin/klavulonska
kiselina

Tetraciklin
Sulfonamidi
Loperamid
Ciprofloksacin

Metotreksat
Ciklosporin Metronidazol

" Razmotriti, ako je moguce, pratiti razinu lijeka u dojenceta.
(Modificirano prema: Mahadeven U. Gastroenterology, 2006; Mottet C. Digestion, 2007; Stengel JZ, World J Gastroenterol, 2008)
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tioprina i merkaptopurina davanih tijekom trudnoce
u oboljelih od IBD-a. ukazuje na visi rizik za prijevre-
meni porod (prematuritet), nisku porodajnu tezinu i
kongenitalnih anomalija u odnosu na zdravu kontrol-
nu skupinu, medutim nema statistickih razlika u od-
nosu na bolesnice s IBD-om iste tezine aktivnosti bo-
lesti koje nisu dobivale ove lijekove. To upucuje da je
aktivnost bolesti ipak najve¢i rizi¢ni faktor za kompli-
kacije koje nastaju tijekom trudnoce, odnosno za mo-
guce posljedice na dijete (21).

Zakljucak je vecine studija da se upotreba ovih lije-
kova u trudno¢i mora provoditi s oprezom s obzirom
da su radovi u kojima se razmatra o sigurnosti lijece-
nja u pravilu retrospektivni, uzorci su ve¢inom male-
ni, manjkaju adekvatne kontrolne skupine i najcesce
nema informacija o aktivnosti bolesti i komorbidite-
tu (13).

3.4. Primjena anti -TNF lijekova u tijeku trudnoce

Dobro je poznata uloga TNF alfa tijekom trudnode i
poroda. TNF-alfa kontrolira proizvodnju produkata
metabolizma arahidonske kiseline preko ciklooksige-
naznog puta. Njegova je koncentracija najniza u po-
¢etku trudnoce da bi se u drugom i tre¢em trimestru
povisivala i bila najvisih vrijednosti u vrijeme poroda.
On ima vaznu ulogu u indukciji poroda djelujudi na
kontrakciju uterusa. Uloga anti TNF lijekova u tijeku
trudnode ispitivana je u bolesnica s reumatoidnim ar-
tritisom, a sve ¢e$¢i su radovi o utjecaju tog lijeka na
trudnodu, porod i fetus u oboljelih od IBD-a.

Primjena anti-TNF lijekova u eksperimentalnih miSe-
va nije dovela do embriotoksi¢nosti odnosno terato-
genosti. Medutim, anti-TNF alfa antitijela su specijes
specifiéna i do sada ne postoji jasan stav o njihovom
djelovanju tijekom trudnoce u ljudi.

Teorijski, kimeri¢na struktura molekule infliksimaba
koja sadrzi konstantnu regiju humanog imunoglobu-
lina G1, omogucava mali placentni transfer moleku-
la tijekom prvog trimestra trudnoce. Medutim, IgG
subklase prolaze do fetusa tijekom drugog i treceg tri-
mestra $to dodatno postavlja pitanje sigurnosti dava-
nja tih lijekova nakon 3 mjeseca trudnoce (22). Poput
ostalih antitijela dobivenih od majke poluvrijeme Zivo-
ta infliksimaba moZe u novorodenceta biti produzeno
na §to treba obratiti pozornost kod davanja tih lijekova
tijekom trudnoce.

Niz je studija koje ispituju utjecaj anti-TNF lijekova u
tijeku trudnoce oboljelih od IBD-a. Nazalost, ve¢ina
studija je retrospektivna, naj¢esée se radi o ispitivanji-
ma s manjim brojem ispitanica §to onemogucava ade-
kvatnije zaklju¢ke. Unato¢ tome danas se smatra da je
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kako zapocinjanje terapije tako i odrZavanje remisije
bolesti i za trudnice i za dijete sigurno i bez veih po-
sljedica. Ispituju se mogucée kongenitalne malformaci-
je, prematuritet, mala porodajna tezina te intrauterini
zastoj rasta. Anti-TNF lijekovi svrstani su prema FDA
glede trudnoce u klasu B lijekova (nije dokumentirana
toksi¢nost u ljudi).

Prva ispitivanja datiraju tek od 2004 - 2005. godine
(23-25). Rezultati tih ispitivanja upucuju da je uéinak
i vrijednost infliksimaba u postizanju i odrZzavanju re-
misije bolesti znacajnija od moguceg djelovanja lijeka
na dijete. Glede sigurnosti infliksimaba u tijeku trud-
noce najvaznija je analiza dvaju velikih registara: TRE-
AT (Crohn’s Therapy, Resource, Evaluation, and Asse-
sment Tool Registry) (23) i INF Safety Database (25).
TREAT obuhvaca 6200 bolesnika s MC od ¢ega je 117
trudnica koje su pod terapijom TNE Nije nadena sta-
tisticka razlika u postotku pobacaja (10 % u odnosu
na 6,7 %), neonatalnih komplikacija (6,9 % u odnosu
na 10 %) izmedu oboljelih na terapiji infliksimabom i
u onih koji su bili na drugoj terapiji IBD-a (23). Dru-
gi registar ukljucuje 96 trudnoca lije¢enih infliksima-
bom (82 MC,2 UCi 10 s reumatoidnim artritisom) pri
¢emu je uoceno da nije bilo nikakvih poremecaja tije-
kom trudnode, kao i karakteristikama novorodencadi
koje bi se razlikovale od uobicajenih (25).

Znacajan je podatak da placentni transfer u drugom
i treem trimestru trudnoce uvjetuje prisutnost in-
fliksimaba u serumu djeteta i 6 mjeseci nakon poro-
da, odnosno da je razina infliksimaba u novorodenceta
majke koja je primala infliksimab svakih 4 tjedana zna-
¢ajno visoka. Sve to ukazuje na oprez prilikom davanja
infliksimaba u posljednjem trimestru trudnoce $to je
rezultiralo preporukom o izbjegavanju davanja inflik-
simaba, ako je to ikako mogude, nakon 30-og tjedna
trudnoce (26). Objasnjenje te pojave je u pretpostavci
da je retikuloendotelni sustav djeteta (novorodenceta i
dojenceta) nedovoljno razvijen da bi “o¢istio” antitijela
kao $to je to slucaj u odraslih (14). Utjecaj infliksima-
ba na razvoj imunoloskog sustava u djeteta u najranijoj
dje¢joj dobi je nepoznat, ali treba znati da poremeceni
imunoloski razvoj moze voditi ¢e$¢im infekcijama, au-
toimunim i malignim bolestima, a to je u ovom sluca-
ju teorijski mogude. Tako su prikazana tri slu¢aja ma-
lignih bolesti u djece koja su bila izlozena djelovanju
infliksimaba tijekom trudnoce (in utero): sakrokokei-
gealni teratom u 3 tjedna starog muskog dojenceta, ne-
uroblastom jetre, bubrega i Zeluca u 2-mjese¢nog Zen-
skog dojenceta i jedna leukemija u 4-godisnjeg djeteta
(14). Ova se stanja mogu javiti i u populaciji djece koja
nisu izloZena intrauterino infliksimabu ali su neop-
hodne vece studije koje bi isklju¢ile ovu povezanost.

Kao §to je ve¢ napomenuto, od vaznosti je vrijeme
trudnoce kod davanja bioloskih lijekova. Na osnovi
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niza ispitivanja, biologki bi se lijekovi mogli davati u
vrijeme zaceca te u prva dva trimestra trudnoce. Ako
je pacijentica u remisiji preporuca se zadnju dozu dati
oko 30. tjedna trudnoce i tada odmah nakon rodenja
djeteta. Rizici u majki su pojava recidiva bolesti pri-
je poroda i razvoj antitijela na anti-TNF lijek, $to bi u
slu¢aju infliksimaba bila mala mogu¢nost, jer bi odgo-
da davanja lijeka bila svega 2-4 tjedna, dok je u slucaju
adalimumaba taj rizik vrlo izvjestan. U sluc¢aju pojave
recidiva moze se ponovno dati infliksimab odnosno li-
jeciti recidiv steroidima do poroda. Preporuka je da se
suzdrzi od davanja infliksimaba nakon 39. tjedna trud-
noce. Davanje Zivih cjepiva dojencadi ¢ije su majke do-
bivale infliksimab moguce je nakon $to se u njihovom
serumu ne pokaze prisutnost infliksimaba (14).

Zakljucak je tih studija da se postotak pobacaja, kao
ni neonatalnih komplikacija ne razlikuje izmedu onih
koji su lije¢eni infliksimabom i onih koji nisu lijeceni.
Medutim, u”The European Panel on the Appropriate-
ness of Crohn’s Disease Therapy (EPACT), studiji u ko-
joj je ispitivana sigurnost lijekova za IBD tijekom trud-
noce i dojenja zakljucuje se da su neophodne prospek-
tivne kontrolirane randomizirane studije da bi se dao
adekvatniji odgovor na pitanje sigurnosti lije¢enja bi-
ologkim lijekovima trudnica i dojilja koje boluju od
IBD-a (18).

Glede drugih bioloskih lijekova, pretpostavlja se da bi
adalimumab mogao biti siguran lijek u trudnica. Me-
dutim, ne postoje radovi o njegovoj sigurnosti u trud-
nica osim prikaza pojedinih bolesnica koji ukazuju na
pozitivnu ulogu lijeka na aktivnost bolesti, a bez kom-
plikacija na tijek trudnoce i poroda kao ni na novoro-
dence (27).

Nema podataka o utjecaju certolizumaba na tijek trud-
noce, poroda i djelovanja na fetus. Zbog minimalnog
placentnog prijelaza, certolizumab se moze davati do
kraja trudnoce i trebao bi u buduénosti biti bioloski li-
jek izbora u trudnica oboljelih od IBD-a.

3.5. Lijekovi i dojenje

Dojenje je bez sumnje najadekvatniji nac¢in prehrane
dojenc¢adi. Medutim, dobro je poznato da niz lijekova
koje uzima majka prolaze putem maj¢inog mlijeka do
djeteta s moguc¢im djelovanjem na dijete. Iz tog razloga
treba biti posebno oprezan kod preporuka smije li se
u tijeku bilo kakve terapije majke dijete dojiti. Ovaj se
problem sve ¢e$¢e namece u majki koje boluju od kro-
ni¢nih bolesti i na kontinuiranom su lije¢enju.

Preporuke o upotrebi lijekova koji se koriste u lijece-
nju IBD-a i sigurnosti za dijete u vrijeme dojenja, ako
majka uzima takve lijekove, viSe su posljedica ispitiva-

nja moguénosti prijelaska lijeka na dijete putem maj-
¢inog mlijeka i teorijskih postavki o njihovom udinku
na dijete nego $to su posljedica sustavnih ispitivanja (
13). Naime, malo je radova koji ispituju utjecaj lijekova
za lije¢enje IBD-a na dojence majki koje dobivaju te li-
jekove i doje. Iz tog razloga veéina se majki ipak odlu-
¢uje na prekid dojenja te je znacajno manji broj dojene
djece u odnosu na op¢u populaciju (44 % majki s IBD,
odnosno 29 % s MC doje u odnosu na 60 % opce popu-
lacije) (28). Utjecaj dojenja na aktivnost bolesti u majki
zbog moguceg djelovanja prolaktina koji ima odrede-
nu proupalnu aktivnost izmedu ostalog i na up-regu-
laciju TNF-a, nije uocena u bolesnica s IBD-om (28).
Klement i sur ukazuju i na mogucu protektivou ulogu
dojenja na aktivnost bolesti (29).

U tablici 2 prikazani su lijekovi koji se upotrebljavaju u
lije¢enju IBD-a i njihova sigurnost u odnosu na dijete
u vrijeme dojenja. Iz tablice se vidi da se vecina lijeko-
va kao i u tijeku trudnoée moze s velikom sigurno$éu
davati i tijekom dojenja. Dugoro¢ne posljedice na tako
dojenu djecu nisu ispitivane pa su takve studije neop-
hodne (13).

Glede pojedinih lijekova aminosalicilati imaju nizak
rizik za mogude nuspojave, od kojih se spominje rijet-
ka pojava proljeva. Koncentracija sulfasalazina u maj-
¢inom mlijeku dojilja koje su na toj terapiji, te u seru-
mu tako dojene dojencadi izrazito je nizak te se ovaj
lijek smatra u potpunosti sigurnim. Isto se odnosi i na
5-ASA. Sli¢no se odnosi i na kortikosteroide koji se
mogu davati majkama koje doje, dok je sigurnost bu-
desonida zbog malo podataka upitna, iako studije na
malom broju ispitanica ukazuju na vjerojatni mali ri-
zik za dojence. S obzirom da se prednison i predniso-
lon u malim koli¢inama izlu¢uju putem mlijeka, pre-
poruca se 4-satni odmak od dojenja nakon oralnog
uzimanja tih lijekova (13).

Antibiotici koji se naj¢es¢e upotrebljavaju u lije¢enju
bolesnika s IBD-om uglavnom se smatraju sigurnim
za dijete $to je prikazano i u tablici 2. Cinjenica da se
metronidazol i ciprofloksacin izlu¢uju preko mlijeka
ukazuje na poseban oprez kod njihove upotrebe u tije-
ku dojenja, te se proglasavaju najvjerojatnije sigurnim
i kompatibilnim s dojenjem (13).

Nazalost, zbog malog broja studija pretpostavlja se da
azatioprin, koji se izlu¢uje mlijekom, iako nema ade-
kvatnih studija o neZeljenim posljedicama za dijete,
nije uputno davati. U onih majki dojilja koje dobivaju
azatioprin preporuca se 4-satno razdoblje od uzimanja
lijeka do dojenja.(14). Neophodne su daljnje studije.

Dojenje je kontraindicirano za pacijentice koji dobi-
vaju metotreksat, talidomid i ciklosporin koji se izlu-
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¢uje u maj¢inom mlijeku u velikim koncentracijama i
mogu dovesti do nezeljenih smetnji u djeteta ( 30).

Infliximab i dojenje

S obzirom na relativno kratko razdoblje od pocetka
upotrebe anti-TNF lijekova u trudnodi i dojenju, po-
stoje samo preliminarne informacije o sigurnosti lijeka
na dojence, kao i o mogué¢im dugoro¢nim posljedica-
ma na dijete (26).

Utjecaj infliksimaba na dijete dojeno u vrijeme majci-
nog lije¢enja anti-TNF lijekovima spada u nedovoljno
istrazeno podrucje. Niz radova, najées¢e u obliku pri-
kaza bolesnika, ukazuje da davanje lijeka dojiljama nije
povezano s bilo kakvim smetnjama u djeteta. Teorij-
ski, razina anti-TNF lijeka prisutna je u maj¢inom mli-
jeku u vrlo malim koli¢inama koje nemaju nikakvog
utjecaja na zdravlje djeteta (31). U radu Stengela i sur.
anti-TNF protutijela nisu nadena ni u jednom uzorku
majc¢inog mlijeka tijekom 30 dana nakon infuzije in-
fliksimaba (10 mg/kg) mjereno svakog dana, a nakon
27 mjeseci nije doslo do bilo kakvog poremecaja u dje-
teta (32).

Sto se ti¢e druge biologke terapije podaci su izuzetno
skromni te se pretpostavlja da bi u dojilja adalimumab
mogao biti siguran lijek.

4. OSNOVNE SMJERNICE KOD BOLESNICA
OBOLJELIH OD IBD-A U TRUDNOCI I
DOJENJU

o Mogucnost zacecéa — fertilitet — plodnost u Zena koje
boluju od IBD-a isti je kao u opéoj populaciji osim u
onih u kojih je bilo operacija u podru¢ju male zdje-
lice, te u oboljelih od CD u aktivnoj fazi

« Zene s IBD-om imaju visi rizik patoloskog poroda u
odnosu na op¢u populaciju, ¢ak i ako su u remisiji
(povi$ena ucestalost poroda carskim rezom, prema-
turitet, niska porodajna tezina)

o Svaku trudnocu u osoba oboljelih od IBD treba
shvatiti kao visoko rizicnu

 Ne postoji povecani rizik od recidiva bolesti tijekom
trudnode ili nakon poroda

« Vecina lijekova za IBD su niskog rizika za trudnoc¢u
i dojenje s iznimkom metotreksata i talidomida koji
su apsolutno kontraindicirani

» Neophodno je nastaviti terapijom osnovne bolesti
tijekom trudnoce, jer prekid terapije vrlo vjerojatno
vodi recidivu bolesti koji je visoki rizik za daljnji ti-
jek trudnoce

o Metotreksat je neophodno prekinuti 6 mjeseci prije
zaceca
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o Infliksimab i adalimumab nose niski rizik za trud-
nocu i kod dojenja, medutim zbog njihovog placen-
tnog transfera prema fetusu preporuka je prestati
terapiju nakon 30-32 tjedna trudnoce

 Bioloska se terapija moze dati u tijeku trudnoce i
bolesnicima koji do tada nisu bili pod tom terapi-
jom

o Certolizumab ima minimalni placentni prijenos i
zapravo je izbor za biolosku terapiju u osoba s IBD-
om koje planiraju trudnoéu

» Dojenje ne utjece na aktivnost bolesti u majke

o Terapija s 5-ASA ili kortikosteroidima u majke, si-
gurna je za dijete

o Infliksimab se izlu¢uje u maj¢inom mlijeku u mini-
malnim koli¢inama te se pretpostavlja da je dojenje
sigurno

o Neophodne su prospektivne studije pracenja tijeka
trudnoce te kratkoro¢ne i dugoro¢ne prognoze ra-
zvoja djece majki koje su u vrijeme trudnoce bolo-
vale od IBDa.
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SUMMARY

ANTI I'TNF THERAPY IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASES DURING PREGNANCY
AND BREAST"FEEDING

M. PER#I$

Kantrida Children’s Hospital, Rijeka Clinical Hospital Centre, University of Rijeka Medical School, Rijeka,
Croatia

Since the early occurrence of inflammatory bowel diseases in young people, the role of pregnancy on disease course,
and the influence of different therapies on pregnancy, fetal development and the safety of breastfeeding have been one
of the important questions. Biological therapy has been increasingly used and all the above mentioned questions seem
to be of a great interest. The majority of research indicate that the possibility of conception in patients with IBD are the
same as in a healthy population, although there is an increased risk for the child in terms of prematurity or low birth
weight. Pregnancy in IBD patient should be considered as a high risk. Most medications used to achieve or maintain
remission are safe in pregnancy and breastfeeding. Exceptions are thalidomide and methotrexate that are absolutely
contraindicated. Anti-TNF drugs are safe but it is advised to stop the treatment after 30-32 weeks of pregnancy due
to the possibility of placental transfer of medications. Infliximab is excreted into breast milk in small quantities and
breastfeeding is assumed to be safe. Pregnancy in IBD patients should be planned in advance so that the medica-
tions that are contraindicated could be excluded on time and further possible complication could be prevented by constant
monitoring of pregnancy. Prospective studies of monitoring throughout pregnancy and short-term and long-term
forecasts of development of children whose mothers were pregnant when suffered from inflammatory bowel disease
are necessary.

Key words: inflammatory bowel disease, anti TNF therapy, pregnancy, breast-feeding
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PROBIR NA OPORTUNISTICKE INFEKCIJE I CIJEPLJENJE PRIJE
POCETKA BIOLOSKE TERAPIJE

BRANKICA MIJANDRUSIC SINCIC i ADRIANA VINCE!

Zavod za gastroenterologiju, Klinika za internu medicinu, Klinicki bolnicki centar Rijeka,
Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci, Rijeka i 'Klinika za infektivne bolesti “Dr Fran Mihaljevic”,
Medicinski fakultet, Sveuciliste u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

Bolesnici koji primaju anti-TNF-a. lijekove imaju poviseni rizik za oportunisticke infekcije. Prije uvodenija terapije potreban je pro-
bir na: viruse hepatitisa, HIV, EBV, HPV, tuberkulozu, bakterijske i gljivicne infekcije te parazite. Probir se sastoji od anamnestickih
podataka za ranije infektivne bolesti, ranija cijepljenja i putovanja u krajeve s endemskim bolestima. Klasi¢ni klini¢ki pregled je
potrebno nadopuniti stomatoloskim i ginekoloskim pregledom. Laboratorijski nalazi ukljué¢uju leukogram, aminotransferaze, C-
reaktivni protein, analizu urina i urinokulturu, serologiju na hepatitis B i C, HIV te EBV. Serologija za varicella zoster virus (VZV) ovi-
si 0 anamnesti¢kim podacima. U slu¢aju boravka u tropima potrebna je analiza stolice i serologija na strongiloidijazu. Od ostalih
pregleda obvezan je radiogram pluéa, PPD i seroloska dijagnoza tuberkuloze testom IGRA (od engl. Interferon Gamma Release
test). Kod sumnje na intraabdominalni apsces preporucuje se magnetska rezonancija abdomena. Prisustvo apscesa te pogor-
$anje kolitisa uzrokovano toksinom Clostridium difbcile ili CMV infekcijom su apsolutna kontraindikacija za uporabu anti-TNF-c.
Cijepljenje zivim cjepivom je kontraindicirano u bolesnika na terapiji anti-TNF-o. lijekovima. Sve seronegativne bolesnike treba ci-
jepiti cjepivom hepatitisa B. Cjepivo protiv sezonske gripe preporuc¢a se aplicirati jednom godisnje, a 23-valentno pneumokokno
cjepivo jednom u pet godina. Ovisno o anamenzi i serologiji bolesnike cijepimo VZV cjepivom uz poseban oprez, dok se cijeplje-

nje protiv humanog papiloma virusa (HPV) provodi u Zena do 23. godine Zivota i nakon uzimanja cervikalnog brisa.

Klju'ne rijeli: anti-TNF-a, oportunisti¢ke infekcije, cijepljenje

Adresa za dopisivanje:
Zavod za gastroenterologiju
Klinika za unutrasnje bolesti
Klini¢ki bolni¢ki centar Rijeka
KreSimirova 42
51000 Rijeka, Hrvatska
E-posta: bsincic@gmail.com

1.UVOD

Blokatori tumor nekrotizirajuéeg ¢imbenika alfa
(TNF-a) su znacajan napredak u lije¢enju upalnih bo-
lesti crijeva i to u indukciji i odrzavanju remisije bole-
sti (1,2) te postizanju mukoznog cijeljenja (3). U Repu-
blici Hrvatskoj registrirana su dva anti-TNF lijeka za
upalne bolesti crijeva, infliksimab i adalimumab. Iako
se radi o apsolutno niskom i, s obzirom na dobrobit te-
rapije, prihvatljivom broju nuspojava bolesnici lije¢eni
anti-TNF-a lijekovima imaju povi$eni rizik za oportu-
nisticke infekcije (4). Prema dvogodi$njim podacima
registra TREAT rizik za ozbiljne infekcije povezane s
terapijom infliksimabom bio je sli¢an riziku uzimanja
konvencionalne imunosupresivne terapije (5). Izvjesce
o sigurnosti adalimumaba koje je ukljucilo $est studi-
ja navodi da je samo 1,8 % bolesnika imalo oportu-

Prof. dr. sc. Brankica Sin¢i¢ Mijandrusi¢, dr. med.

nisticku infekciju i to naj¢esce oralnu kandidozu (6).
Nadalje, valja naglasiti da se rizik za oportunisticke
infekcije poveéava kombinacijom anti-TNF-a lijeka s
drugim imunosupresivima, posebno kortikosteroidi-
ma (7). Pothranjenost i starija dob te drugi komorbi-
diteti dodatni su rizik za oportunisti¢ke infekcije (8).
Problemi vezani uz prevenciju, dijagnostiku i lije¢enje
oportunistickih infekcija u upalnim bolestima crijeva
temeljito su obradeni i objavljeni u smjernicama Eu-
ropske udruge za Crohnovu bolest i kolitis (engl. Euro-
pean Crohn’s and Colitis Organisation, ECCO) za odra-
sle (8) te u recentnim pedijatrijskim smjernicama (9).
Cilj je ovoga rada, uz ve¢ ranije objavljeni rad u svezi
pripreme bolesnika za anti-TNFa terapiju (10), iznijeti
hrvatske smjernice za probir na oportunisticke infekci-
je i cijepljenje prije pocetka anti-TNF-a terapije.
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2. HEPATITIS B VIRUS, HEPATITIS C VIRUS | HIV  spje#uje replikaciju virusa (11). Nekontrolirana HIV
infekcija je kontraindikacija za terapiju anti-TNFD$
2.1. Hepatitis B virus (13). No, uz uporgbu u!inl_<ovite {_;mtivirgsne HAART
terapije (od engHighly Active Antiretroviral !erapy)
U ve'ine bolesnika inpciranih virusom hepatitisa B mogu“a je kontrola virusne replikacije i uporaba-blo
koji su dobivali anti-TNF-$, bez istodobne antiviru katora TNFD$ u HIV inbciranih osoba s visokim-bro
sne terapije do#lo je do porasta viremije i porasta amijem 4+ T limfocita (vi#e od 500/mL) pod uvjetom
notransferaza uz pogor#anje jetrene funkcije (11). Prijeda su stabilni na antivirusnoj terapiji (14). Postoje-kon
zapolinjanja terapije obavezan je probir na hepatitis Btroverze u svezi uporabe antivirusne terapije u HIV
infekciju (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc) (8,11-14). Pre pozitivnih bolesnika bez supresij®&€ stanica, a u ko
ma literaturi i zakljulcima Hrvatske konsensuz kenfe jih se planira anti-TNFD$ terapija (11). No, svi bolesni
rencije o svezi hepatitisa B i biolo#ke terapije u-upal ci s upalnim bolestima crijeva prije uporabe imuno
nim bolestima crijeva navodimo sljede"e smjernice: modulatorne ili biolo#ke terapije moraju:

a) U seronegativnih bolesnika neophodno je cijeplje a) uliniti serolo#ko testiranje na HIV infekciju.

nje prije zapolinjanja terapije s anti-TNF-$. b) u visoko rizi'nih bolesnika potrebno je i retestira
b) Akutna hepatitis B infekcija je kontraindikacija za  nje.

imunosupresivnu terapiju ukljuluju"i i anti-TNFB$. ¢) kod sumnje na akutnu HIV infekciju potreban je
¢) Bolesnici s kroni'no aktivnom HBV infekcijom tre PCR.

baju dobivati terapiju. Po%eljna je aplikacija Aukle

ozid/nukleotid analoga, jer interferonska terapija

mo%e pogor#ati upalnu bolest crijeva.
d) U HBsAg +(ve) nositelja, neovisno o stupnju vire 3. HERPES VIRUSI ICMV, HSV, VZV, EBV"

mije, potrebna je problaksa nukleozid/nukleotid

analozima i to dva tjedna prije zapolinjanja terapije Herpes virusi su ubikvitarni u ve"ine populacija. U vi#e

anti-TNFD$ i nastaviti terapiju jo# #est mjeseei na od 90 % odraslih bolesnika prisutna je serolo#kapotvr

kon njezina ukidanja. da o ekspoziciji navedenim virusima. TNFB$ ima zna
lajnu ulogu u regulaciji replikacije i diseminacije -her
2.2. Hepatitis C virus pes virusa. Reaktivacija herpes virusa relativno je !esta

u bolesnika na anti-TNFB$ terapiji (11).
&ini se da TNFD$ sudjeluje u patogenezi kronilnog
hepatitisa C tako #to zapo!inje apoptozu hepatocita i
perpetuira upalu (12). U bolesnika s visokim vrijedno 3 1 Cytomegalovirus (CMV)
stima TNFD$ slabija je ulinkovitost interferonske tera
pije (11). Postoje podatci o uporabi blokatora TNFB$ uPrema ECCO konsenzusu (8), nije potreban probir za
terapiji kroni'nog hepatitisa C zajedno s interferonom latentnu ili subklinilku CMV infekciju prije zapolinja
$-2b i ribavirinom (12). Stoga, u kroni'lnom hepatitisu nja anti-TNFB$ terapije. Me'utim, u slu'aju relapsa ili
C nisu potrebne specijalne mjere s obzirom na vjero pogor#anja kolitisa na terapiju, CMV kolitis mora biti
jatan povoljan utjecaj anti TNFD$ na obje bolesti-(kro iskljulen PCR-om ili imunohistokemijskiDokazana
ni'ni hepatitis i upalnu bolest crijeva). lako se u ranijoj replikacija CMV je kontraindikacija za uvo'enje anti-
literaturi preporu'ala serologija na C hepatitis (14), za TNF-$ (8,13).
sada nema konsensusa o potrebi testiranja na hepatitis
C prije zapolinjanja antibTNFD$ terapije (8). Preporu
ka Hrvatskog konsensus sastanka je da se bolesnicimg, Herpes simplex virus (HSV)
ulini i serologija na C hepatitis. Postoje kontroverze
oko uporabe interferona u lijelenju kronilnog hepa Probir na latentnu HSV infekciju nije neophodan. U-slu
titisa C u bolesnika s Crohnovom bolesti, dok upora !aju recidiviraju'e labijalne ili genitalne HSV infekcije
ba interferona sa svrhom lije!lenja HCV infekcije nije potrebno je razmotriti oralnu antivirusnu terapiju (8).
pokazala ne%eljenih nuspojava u ulceroznom kolitisu.
Ipak, odluka o nalinu lijelenja ovisi o te%ini upalne bo
lesti crijeva i stadiju jetrene bolesti (8). 3.3. Varicella zoster virus (VZV)
Serologija na VZV potrebna je u slu!aju negativhe ana
2.3. HIV infekcija mneze za prgt_)oljele vodene kozice iI_i herpgs zoster, a
cijeplienje ovisi o nalazu. Radi se 0 %ivom cjepivu i bo
Uloga TNFD$ u patogenezi HIV infekcije za sada nijelesnici se moraju cijepiti prije ili nakon uporabe imu
u potpunosti odre'ena, ali vjerojatno je da TNFD$ po nomodulacijske terapije (8).
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3.4. Epstein-Barrov virus (EBV) 2001. je u uporabu uveden test IGRA ra_ldi qtkriva_n_ja
latentne TBC. Test se temelji na odre$ivanju kolili
Prema ECCO smjernicama (8) ne postoji preporukane oslobo$enog inteferona-' iz senzibiliziranih m
za probir na latentnu ili subklinilku EBV infekciju pri  focita ispitanika inkubiranih s pro!i#"enim proteini
je zapolinjanja imunomodulacijske terapije. Me$utim, maMycobacterium tuberculosi&st ne ovisi 0 BCG-u,
poznat je direktan negativan utjecaj tiopurina na-kon specib!niji je i senzitivniji i u imunokompetentnih i u
trolu proliferacije EBV-inbciranih limfocita i sna%na imunokompromitiranih ispitanika u odnosu na BP
povezanost EBV-pozitivnih limfoma i uporabe tiepu (20). Prema zaklju'ku Hrvatskog konsesus sastanka
rina (15). Bolesnici u prvim mjesecima anti-TNF-& te svi bolesnici moraju biti podvrgnuti imunolo#kom te
rapije najle#"e dobivaju kombiniranu terapiju s azati stu IGRA prije zapolinjanja terapije s anti-TNF-&-lije
oprinom pa bi bilo od koristi poznavanje EBV statusa kom. Latentna TBC (pozitivan test IGRA, uz negativan
prije zapolinjanja biolo#ke terapije. U slulaju pojave nalaz sputuma nal je kontraindikacija za terapiju
EBV povezanih limfoma tijekom imunosupresivne te anti-TNF-& i potrebno je zapo!eti kemoproblaksw-izo
rapije potreban je prekid terapije (8). niazidom u dozi od 5 mg/kg TT. Nakon dva mjeseca,
iznimno nakon mjesec dana kemoproblakse, mo%e se
u terapiju uvesti anti-TNF-&. Terapiju izoniazidom-tre
ba nastaviti tijekom #est mjeseci (19).
4. HUMANI PAPILOMA VIRUS 'HPV"

Humani papiloma virus je najle#"a spolno prenosiva

bolest. Opisano je oko !etrdeset tipova HPV koji se na 6. BAKTERIJSKE INFEKCIJE

dalje dijele u dvije skupine. ONiskoriziniO tipovi virusa

povezani su s blagom displazijom, dok su Ovisokorizi! Prisustvo apscesa je apsolutna kontraindikacija za apli

niO tipovi virusa povezani s displazijom visokog-stup kaciju anti-TNF-& (21). Sumnja na intraabdominalni

nja te neoplazmama cerviksa i anusa (16). Obavezan jgpsces mora se iskljuliti, najbolje magnetskom +ezo

ginekolo#ki pregled i uzimanje cervikalnog brisa prije nancijom.Kod svakog relapsa kolitisa, a prije uvo$enja

zapolinjanja terapije blokatorom TNFB& (8, 11). imunomodulacijske terapije potrebno je osim CMV,
iskljuliti i superinfekciju sClostridium di'cile.Neop
hodno je uliniti test naClostridium dilcile Ai B en
dotoksin u stolici. Pozitivan test je kontraindikacija za

5. PROBIR NA TUBERKULOZU aplikaciju anti-TNF-& (8,13). U bolesnika s recidivira

ju"im urinarnim infekcijama potrebno je uliniti uFi

Terapija blokatorima TNF-& mo%e dovesti do reakti nokulturu (13). Bolesnici na imunomodulacijskoj te

vacije granulomatozne upale u koje je imunolo#ki od rapiji imaju pove"ani rizik za razvoj pneumokoknih

govor na infekciju predominantno ovisan o makrofa infekcija. Prevencija se sastoji u redovitom cijepljenju.

zima. Stoga je najva%nije iskljuliti aktivhu i latentnu Bolesnici na imunomodulacijskoj terapiji s upalom

tuberkulozu (TBC) u bolesnika u kojih se planira-uvo plu"a moraju se testirati i na bakterijegionella pne

$enje terapije anti-TNF-& (17). Rizik za pojavu TBC jeumophila.

od !etiri do dvadeset puta ve"i nakon uporabe biolo#ke

terapije, a najle#"e se radi o ekstrapulmonalnim ili di Nadalje, u bolesnika s imunomodulatornom terapijom

seminiranim oblicima bolesti. Pojava TBC kratke na postoji rizik za te#ke infekcije Salmonella enteriti

kon uvo$enja anti-TNF-& ide u prilog reaktivacije la dis i Salmonella typhimuriurRrevencija se sastoji od

tentne TBC (18). | inRBiksimab i adalimumab imaju isti striktnih higijenskih mjera u svezi hrane (jaja, sirovo

rizik za razvoj TBC infekcije i probir je neophodan kod meso i mlijeko). Sistemna i infekcija centralnog- ner

svake biolo#ke terapije (19). vnog sustava lssteria monocytogens®%e se javiti u
bolesnika na anti-TNF terapiji u kombinaciji s drugom

Probir na TBC ukljuluje: detaljne anamnestilke i-epi imunomodulatornom terapijom. Mjere prevencije su

demiolo#ke podatke, tuberkulinski ko%ni testD(PP izbjegavanje sirovog mesa i povr'a, nepasteriziranog

radiogram plu“a interferon Gamma Release Adsay  mlijeka i sira. Bolesnici na anti-TNF terapiji uz kerti

(IGRA). U Hrvatskoj gdje se provodi obavezno BCG kosteroide imaju povi#eni rizik za sustavnu ili ko%nu

cijepljenje rezultat ko%nog testa mo%e biti [a%mro pomrifekciju uzrokovanu dlocardia speciddjera preven

tivan. Radi imunokompromitiranosti bolesnika i imu  cije je izbjegavanje direktnog kontakta sa zemljom ili

nosupresivne terapije koja prethodi uvo$enju biolo#ke kontaminiranom pra#inom (8)

terapije, PP test mo%e biti i la%no negativan. Nada

lje, rezultat PP testa nije pouzdan ako bolesnik-uzi

ma kortikosteroide du%e od mjesec dana te imdnosu

presivnu terapiju dulje od tri mjeseca (8,17-19). God.
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7. INFEKCIJE GJIVICAMA | PARAZITIMA

Rizik od gljivi'nih infekcija i parazita u bolesnika s

Tablica 1.
Probir na oportunisti“ke infekcije i cijepljenje prije po"etka
biolo#ke terapije

upalnim bolestima crijeva nije u potpunosti kvantip

ciran. Sistemske infekcije su rijetke, ali s visokim-mor
talitetom. Ne postoji cjepivo za gljivilne infekcije, a
nije indicirana ni primarna problaksa. Prema ECCO
smjernicama nema potrebe za probir na gljivice ipara
zite prije imunomodulacijske terapije (8). lako je niska

Anamneza Ranije bakterijske i gljivilne infekcije
BCG i kontakt s oboljelima od tbc
Ranije infekcije herpes virusima (HSV,
VZV, EBV)

Dosada"nja cijepljenja posebno za
hepatitis B

razina dokaza i stupanj preporuke (EL4,RGprepe
rula se kemoproblkasa co-trimoksazolom za pneumo
niju Pneumocystis jirovegibolesnika s trojnom imu
nomodulatornom terapijom, ako je jedan od lijekova
inRBiksimab ili kalcineurinski inhibitor. U slulaju poja

Klini!ki
pregled

Detaljan bzikalni pregled, obratiti
pozornost na usnu "upljinu i ev. prisustvo
gljivi'ne infekcije

Pregled stomatologa

Ginekolo"ki pregled i cervikalni bris (HPV)

ve gljivilne i parazitarne infekcije neophodna je kon
zultacija infektologa.

8. CIJEPLJENJE

Cijepljenje $ivim cjepivom je kontraindicirano u-bo
lesnika s upalnim bolestima crijeva koji su u terapiji

Laboratorijski
nalazi

Leukogram

Aminotransferaze

CRP

Urin i urinokultura kod recidiviraju#ih
urinarnih infekcija

VZV serologija kod nesigurnih
anamnestilkih podataka

HBV, HCV, HIV i EBV serologija

Broj eozinobla, pregled stolice i serologija
na strongiloidijazu u povratnika iz tropa

kortikosteroidima u dozi ve"oj od 20 mg/dan predni
sona, imunosupresivima ifili blokatorima TNFB% (13).

Sreening za
tuberkulozu

Radiogram plu#a
PPD
IGRA test

Prema ECCO smijernicama (8) u svakog bolesnika
upalnom bolesti crijeva osim redovitog cijepljenja tre
ba razmotriti i slijede"ih pet cjepiva:

a) U svih seronegativnih bolesnika preporuluje se ci
jeplienje hepatitis B cjepivom.

b) Cijepljenje za vodene kozice indicirano je u bolesni
ka s negativnhom anamnezom za preboljele vodeng
kozice ili herpes zoster te u bolesnika koji nisu cije
plieni i imaju negativan serolo#ki test na VZV. S ob

Cijeplienje Hepatitis B u svih seronegativnih
bolesnika

VZV tri tjedna prije ili tri mjeseca nakon
terapije u bolesnika koji nisu preboljeli
vodene kozice i herpes zoster

HPV u $ena do 23. godine, ovisno o
nalazu cervikalnog brisa

Sezonska gripa jednom godi'nje
23-valentno pneumokokno cjepivo
jednom u pet godina

zirom da se radi o $ivoj vakcini cijepljenje se provo
di iskljulivo u vremenu kada bolesnici ne uzimaju
imunosupresivnu terapiju- najmanje tri tiedna prije
i tri ili vi#e mjeseci nakon prestanka terapije.

¢) Humani papiloma virus (HPV) cjepivo se aplicira u
dobi izme&u 11.i 12. godirizjevojke se mogu cije
piti jo# i u dobi od 13 do 18 godina. Ne preporu!uje
se cijepljenje mu#karaca niti djevojlica prije 9 go
dina i $ena starijih od 26 godina. Cjepivo je ne$ivo
i mo$e se aplicirati u imunokompromitiranih bele
snica.

d) Trovalentno inaktivirano cjepivo protiv sezonske
gripe preporuluje se svim bolesnicima s upalnim
bolestima crijeva. Cjepivo ne utje!e na aktivhost bo
lesti i nije potrebna kontrola serokonverzije unato!
imunosupresivnoj terapijKontraindicirana je upe
raba $ivog atenuiranog cjepiva.

e) Preporula se cijeplienje 23-valentnim pneumoko
knim cjepivom jednom u pet godina.

f) U bolesnika koji putuje u krajeve s endemskim bo

ZAKLJU!AK

Probir na virusne infekcije u svih bolesnika prije te
rapije blokatorima TNF-% obuhva"a hepatitis B i C,
HIV, EBV i HPV. Nadalje, obvezan je probir na aktiv
nu i latentnu tuberkulozu koji lini detaljna anamneza,
radiogram plu“a, PP i test IGRA. Prisustvo apscesa

te pogor#anje kolitisa uzrokovano toksin@iwostridr

um dilcile ili CMV infekcijom apsolutna su kontra
indikacija za uporabu anti-TNF-%. U bolesnika s reci
diviraju"im urinarnim infekcijama potrebno je uliniti
urinokulturu. Cijeplienje $ivim cjepivom je kontrain
dicirano za vrijeme anti-TNF-% terapije. Prije zapo!i
njanja terapije potrebno je cijepljenje protiv hepatiti
sa B, aVzZV i HPV u specib!nim slu'ajevirdadnom

godi#nje aplicira se ne$ivo cjepivo za sezonsku gripu, a
jednom u pet godina pneumokokno cjepivo. Za prak

lestima neophodna je konzultacija infektologa u ti'nu uporabu preporuke za probir prije zapolinjanja

svezi cijepljenja.
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SUMMARY

SCREENING FOR OPPORTUNISTIC INFECTIONS AND VACCINATION BEFORE
INTRODUCTION OF BIOLOGIC THERAPY

B. SN!l " M IJANDRU#I" and A. VINCE!

Division of Gastroenterology, Department of Internal Medicine,
Rijeka Clinical Hospital Center School of Medicine, University of Rijeka, Rijeka and
Dr Fran Mihaljevi! Clinical Hospital for Infectious Diseases, School of Medicine,
University of Zagreb, Zagreb, Croatia

Patients on anti-TNF _ medications carry a higher risk for developing opportunistic infections. In order to introduce anti-TNF
therapy, screening for hepatitis viruses B and C, HIV, EBV, HPV, TBC, bacterial, fungal and parasitic infections should be per
formed. Screening involves patientOs history of earlier infectious diseases, vaccinations and traveling to parts of the world with
endemic diseases. Clinical examination should be supplemented with stomatologic and gynecologic exams. Laboratory results
include leukogram, transaminases, C-reactive protein, urine analysis, hepatitis B, C, HIV and EBV serology. Varicella zoster virus
serology depends on past medical history. If the patient has traveled to tropical areas, both stool analysis and strongiloidiasis se
rology should be performed. Other mandatory examinations include chest radiography, PPD and TBC serology using interferon
gamma release test (IGRA). If suspecting intra-abdominal abscess, magnetic resonance of the abdomen is recommended. In
case of abscess, CMV or Clostridium difbcile colitis anti-TNF- _therapy is contraindicated. Live vaccine application is contraindi
cated in patients receiving anti-TNF _therapy. All seronegative patients should be vaccinated against hepatitis B virus. Seasonal
f3u vaccination is recommended to be applicated yearly and pneumococcal polysaccharide vaccine once in every bve years.
Based on the past medical history and serologic results, patients are vaccinated against VZV with extra precaution. Human pap
illoma virus vaccination is performed in a group of women under 23 years of age, after gathering cervical smear sample analysis.

Key words: anti-TNF _, opportunistic infections, vaccination
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MJESTO ANTII'T NF TERAPIJE U LIJE"ENJU ULCEROANOG
KOLITISA

SLVIJA &UKOVI'(& AVKA, BORISVUCEL', M ARIJA CRN&EVI' URE K,
MARKO BRNAR i NIK)A TURK

Klini'ki bolni!ki centar Zagreb, Medicinski fakultet Sveulili“ta u Zagrebu,
Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju, Klinika za unutra“nje bolesti, Zagreb, Hrvatska

S obzirom na linjenicu da TNF ima va"nu ulogu u patogenezi upalnih bolesti crijeva, u lijelenju ulceroznog kolitisa upotrebljavaju

se anti-TNF lijekovi. lako su ovi lijekovi znalajno unaprijedili lije!enje bolesnika, imunogenilnost ogranilava njihove mogu#no sti
u klini'koj primjeni. InRiksimab i adalimumab su ulinkoviti u postizanju i odr"avanju remisije u ambulantnih bolesnika s umjereno
te$kim i te$kim ulceroznim kolitisom. Biolo$ki lijekovi mogu biti i lijek izbora za lijelenje bolesnika s refraktornim proktitisom i re -
fraktornim pouchitis -om. U hospitaliziranih bolesnika s te$kim akutnim kolitisom refraktornih na intravensku primjenu kortikoste -
roida mo“e se primijeniti inf3iksimab kao druga linija terapije, ali je adekvatna dugotrajna terapija odr'avanja s anti-TNF lijekom
potrebna za dugoro!ni ulinak. S obzirom na poznate rizike i nuspojave anti-TNF lijekova nu"na su budu#a istra"ivanja, osobito

o problemu konkomitantne terapije tiopurinskim lijekovima.

Kljulne rijeli:  ulcerozni kolitis, lije'enje, anti-TNF lijek, inBiksimab, adalimumab

Adresa za dopisivanje:  Doc. dr. sc. Silvija %ukovi#-%avka, dr. med.
Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju
Klinilki bolnilki centar Zagreb
Medicinski fakultet Sveulili$ta u Zagrebu
Ki$patit#eva ul. 12
10000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: silvija.cukovic@gmail.com

1. UvOD nosno reevaluirati kada je odgovor na uvedeni lijek
slab i spor. Kako bi se terapiju optimiziralo, iznimno je
Ulcerozni kolitis je kronilna upalna bolest sluzni va"no objasniti bolesnicima sve korake u terapijskom
ce debelog crijeva, neizljeliva, po tijeku nepredvidiva,postupku, ali i kompletnu strategiju kako bismo-mo
a tijekom "ivota pribli"no 20 % bolesnika razvije-te# gli aktivno sudjelovati i na taj nalin pridonijeti boljem
ku ataku koja zahtijeva hospitalizaciju i parenteralnu uspjehu (1).
primjenu kortikosteroida. Osnovni ciljevi u lijelenju
ulceroznog kolitisa su uspostava remisije, pove$anjéako nam stoje na raspolaganju razni klasi'ni pretuu
kvalitete "ivota i sprjelavanje kolektomije (1,2). Dugo palni lijekovi, ulcerozni koltis nije mogu$e izlije!i
vremena se smatralo da je dominantni cilj lije!enja us ti medikamentno. S obzirom na to da se smatra da je
postava klinilke remisije, ali s obzirom na opa“anje da poreme$eni imunolo#ki odgovor u podlozi nastanka
cijelienje sluznice ima pozitivan utjecaj na daljrji ti upalne bolesti crijeva pa tako i ulceroznog kolitisa di
jek bolesti, da smanjuje rizik razvoja karcinoma kolo zajnirane su razlilite nove molekule koje interferiraju
na, potrebu za kirur#kim zahvatom i bolnilkim lijele s upalnim stanicama, receptorima i medijatorima (7).
njem recentno je potvr%ena neupitna va“'nost cijeljenjaMe%u njima svakako vrlo znalajnu ulogu imaju anti-
sluznice ne samo u Crohnovoj bolesti nego i u ulicero TNF molekule. Naime, dokazano je da je TNF-alfa, u
znom Kolitisu (3-6). ulceroznom kolitisu kao i u Crohnovoj bolesti va"an
medijator upalnog odgovora te je registriran u visokim
Odabir lijeka za lijelenje ulceroznog kolitisa primar koncentracijama u sluznici debelog crijeva, a registri
no ovisi o aktivnosti i pro#irenosti bolesti te ih je-naj ran je i u stolici i urinu ovih bolesnika (8,9).
bolje odrediti prije nego #to je lije'enje zapo'eto od
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Uvo$enje biolo%kih lijekova u terapijski algoritam, ukupno 54 tjedna, a u ACT 2 30 tjedana. Primarni cil]
osobito anti-TNF lijekova, onim bolesnicima kod-ko ACT 1 studije bio je klini#ki odgovor, a on je postignut
jih nema odgovora na klasi#ne protutupalne lijekove u 37,2 % bolesnika u skupini koja je primala placebo,
(aminosalicilati, kortikosteroidi i klasi#ni imunosu u 69,4 % u skupini koja je primala in3iksimab u dozi
presivi) zna#ajno je unaprijedilo lije#enje tih bolesni od 5 mg/kg i u 61,5 % bolesnika koji su primali inR3ik
ka (10).Anti-TNF protutijela, inBiksimab, a recentno simab u dozi od 10 mg/kg (p<0,00Remisija (deb

i adalimumab dokazano su u#inkoviti u lije#enju ulce nirana kaoMayo score ili manje s time da niti jedan
roznog kolitisa. U#inkovitost inRiksimaba je dokazana individualni subscora@e prelazi 1 bod) postignuta je u

u postizanju remisije, odr&avanju remisije i cijeljenju zna#ajno ve"em, prakti#ki dvostruko ve"em broju bo
sluznice u bolesnika s ulceroznim kolitisom (11-15). lesnika, lije#enih inRiksimabom u svim promatranim
Na temelju studija kojima mu je dokazana u#inkovi vremenskim to#kama istra&ivanja. U studiji ACT 1 u
tost, adalimumab je tako$er recentno potvr$en kao li 54. tjednu remisija je zabilje&ena u 34 % bolesnika za
jek izbora za lije#enje ulceroznog kolitisa (16,17). Narazliku od 17 % u placebo skupini. U ACT 2 u 30-tjed
sceni biolo%kih lijekova 2008. godine se pojavio golinu remisija je zabilje&ena u 26 % i 36 % bolesnika za
mumab. Golimumab je potpuno humano anti-TNF razliku od 11 % u placebo skupini.

alfa protutijelo IgG1 klase koje se ve" primjenjuje u li

je#enju reumatoidnog artritisa, psorijati#nog artritisa i Promatrano endoskopsko cijepljenje debnirano kao
ankilozantnog spondilitisa (18Recentno je objavlje  Mayo subscor8 ili 1 bilo je prisutno zna#ajno #e%"e
na njegova u#inkovitost i u lije#enju srednje te%kog i skupinama lije#enim inRiksimabom u komparaciji s
te%kog ulceroznog kolitisa (19, 20). placebom.

Osim toga, bolesnici lije#eni inBilksimabom i u studiji
ACT 1iuACT 2 morali su biti kolektomirani zna#aj
2. INFLIKSIMAB U LIJE'ENJU ULCEROZNOG no rje$e od onih koji su primali placebo (10v&17
KOLITISA %) (13).

Cochranova analiza potvrdila je mjesto inf3iksimaba u
indukcijskom lije#enju UC-a, a u 2011. godine cbjav
lienoj meta-analizi tako$er je potvr$eno mjesto infkik
simaba u lije#enju ulceroznog kolitisa s procjenom da
je za uspostavu remisije u jednog bolesnika potrebno
lije#iti #etiri (12,14). U produ&enom pra“enju tijekom
Nakon prvih rezultata objavljenih 2000. godine u-obli tri godine potvr$ena je u#inkovitost inf3iksimaba za i
ku kongresnog sa&etka uslijedilo je dapem-label je#tenje UC-a bez novih signala u podru#ju nuspojava
randomiziranih studija o u#inkovitosti inf3iksimaba u uz primjenu lijeka (15).

ulceroznom kolitisu (21).

2.1. Rezultati u'inkovitosti inRiksimaba

2.1.a. Srednje te"ki i te"ki ulcerozni kolitis refrakteran
na primjenu peroralnih kortikosteroida i/ili
imunomodulatora

Klju#no mjesto svakako zauzimaju dvije najvee studi 1 b, Akutni te"ki ulcerozni kolitis refrakteran na

je, multicentri#ne, randomizirane, placebom kontroli intravensku primjenu kortikosteroida

rane, ACT Active Ulcerative Colitis Trjal i 2, kojima

je dokazana u#inkovitost primjene inRiksimaba b po U#inkovitost inBiksimaba u lije#enju akutnog te%kog
stizanju i odr&avanju remisije u bolesnika s UC (11).ulceroznog kolitisa refrakternog na primjenu kerti
Navedene studije zapo#ete su krajem 2002. godine, kosteroida intravenski dokazana je, ali nije sasvim de
zavr%ene krajem 2004. godine nakon #ega je uslijedifmirana trajnost u#inka. Prvi jasni pozitivni rezultati
2005. godine odobrenje za upotrebu lijeka od Ameri# objavljeni su 2005. godine. U studiju je bilo uklju#eno
ke agencije za hranu i lijekove (FDA). U svaku od na 45 bolesnika s akutnim te%kim ulceroznim kolitisom
vedenih studija (ACT 1 i ACT 2) bila su uklju#ena 364 refrakternih na primjenu parenteralnih kortikoste
bolesnika, a inRiksimab je bio primijenjen u indukcij roida. U 24 bolesnika primijenjena je jedna aplikaci
skom protokolu (0, 2, 6 tjedana) u dozi od 5 mg/kg TT ja in3iksimaba, u 21 bolesnika placebo uz nastavak
ili 10 mg/kg TT, a tre"a je skupina primala placebe. Na kontinuirane primjene intravenskih kortikosteroi
kon indukcije bolesnici su primali lijek svakih 8 tieda da.Rezultati su pokazali da je in3iksimab bio zna#aj
na. Studije su bile fokusirane na bolesnike s aktivnimno u#inkovitiji u smanjenju potrebe za hitnom kolek
ulceroznim kolitisom refrakternim na oralno primije  tomijom u prvih 90 dana nakon infuzije inBiksimaba
njeni kortikosteroid i/ili tiopurin (azatioprin i 6-MP)  (22).Recentno objavljeni rezultati istra&ivanja francu
(ACT 1) ili na bolesnike refrakterne na najmanje je ske skupine (&TAID) (randomizirano, paralelno, 115
dan standardni lijek (5-ASA, kortikosteroid iliimuno  bolesnika iz 27 europskih centara) potvrdili su da ci
supresiv (ACT 2) (11). U ACT 1 bolesnici su pra“eni klosporin nije superiorniji u odnosu na in3iksimab u
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lije#enju akutnog na steroide refrakternog kolitisa, ane; 5 |ngikacije za primjenu inRiksimaba u ulceroznom
razlikuju se ni po u#estalosti nuspojava. Prema+ezul}jitisy

tatima navedene studije mo$e se zaklju#iti da je odluka
o0 izboru lijeka (ciklosporin ili inRBiksimab) prepu%te InBiksimab se koristi za lije#enje bolesnika refrak
na iskustvu lije#nika odnosno ustanove u kojoj se bo ternih na primjenu steroida i/ili imunomodulatora
lesnik lije#i (23)10% diskutabilnije je pitanje upotrebe (azatioprin/6-MP) te bolesnika koji navedene lijekove
inBiksimaba kao tre"e linije medikamentne terapije u ne podnose.
posebno selekcioniranim slu#ajevima, rezervirano is
klju#ivo za specijalizirane IBD centre. lako su inicijal S obzirom na razli#itu prognozu bolesti i razli#iti-pro
ni rezultati bili bremeniti visokim postotkom ozbiljnih Pl mogu"ih komplikacija razlikuju se #etiri skupine re
nuspojava, recentna francuska kohorta u kojoj je ve frakternih bolesnika:
"ina bolesnika nakon ciklosporina dobila inf3iksimab
pokazala je pre$ivljenje bez kolektomije u 41,3+5,6 %) bolesnici s akutnim te%kim kolitisom refrakterni na
nakon 12 mjeseci (24,25). Tako&er, remisija je referira  intravensku primjenu kortikosteroida;
na u 25-50 % bolesnika koji su primili inBiksimab na b) ambulantni bolesnici srednje te%ke i te%ke aktivnosti
kon takrolimusa (26, 27). refrakterni na peroralnu primjenu kortikosteroida
i/ili tiopurine (u na%im uvjetima azatioprin);

c) bolesnici s refrakternim proktitisom;

2.1.c. Refrakterni proktitis d) bolesnici s refrakternirpouchitisom.

Nema Klini#kih studija o lije#enju anti-TNF lijekovima
na slu#ajevima izoliranog refrakternog proktitisa. U 5 5 1 - akutni telki ulcerozni kolitis refrakteran na
istra$ivanju na 4ZQ bqlesnlk_a lije#enih mBlksn_n_abom intravensku primjenu kortikosteroida
13 od 420 bolesnika imalo je refrakterni proktitis; 11
od 13 je odgovorilo na inRiksimab, a 9 od 11 zadr$aldPribli$no 25 % bolesnika s ulceroznim kolitisom-tije
odgovor tijekom medijana od 17 mjeseci (28,29) kom $ivota zbog aktivnosti bolesti zahtijeva hospitali
zaciju (34). Hospitalno lije#enje omogu"ava adekvatnu
procjenu te$ine bolesti, isklju#ivanje infekcije, parente
ralnu primjenu brzodjeluju'ih sna$nih lijekova i uvjete
za promptnu procjenu uspje%onosti lije#enja. Bolesnici
Potvr&ena je i u#inkovitost upotrebe inRiksimaba u li ma s akutnim te%kim kolitisom treba obratiti posebnu
je#enju refrakterne upale ileoanalnog zdjeli#nog+ezer pozornost i detaljno ih pratiti klini#ki, laboratorijski i
voara pouchiti3. Skupina WLeuvenu objavila je rezul  radiolo%ki zbog mogu"eg razvoja toksi#nog megako
tate lije#enja 28 bolesnika s kroni#nim refrakternim lona, trombotskih i septi#kih komplikacija (35). Akut
pouchitisom tretiranih inRBiksimabom. Nakon 10 tje  ni te%ki ulcerozni kolitis ozna#avaju sljede"e karakteri
dana terapije 88 % bolesnika je pokazalo klini#ki-odgo stike: '6 krvavih stolica/dan, gr#eviti bolovi u trbuhu
vor (14 parcijalni, 8 kompletni), a 6 od 7 bolesnika s b i prisutnost sistemske toksi#nosti (jedan ili vi%e od
stulom pokazalo je odgovor (3 parcijalni, 3 kompletni). sliede"ih znakova: (temperatura '37,5;C), tahikardija
U nastavku pra“enja od 20 mjeseci pobolj%anije e reg{frekvencija '90/minutu), anemija (hemoglobin <105
strirano u 56 % bolesnika, a kod pet bolesnika je bilog/L) ili ubrzana sedimentacijaEp('30 mm/sat). Fuk
potrebno lije#enje zavr%iti postavljanjem trajne ileosto minantni ulcerozni kolitis predstavlja podskupinu-bo
me (30). U#inkovitost inBiksimaba je pokazana i-u ta lesnika s te%kim ulceroznim kolitisom koji imaju vi%e
lijanskoj studiji na 10 bolesnika s refrakterrpouchi od 10 stolica/dan, kontinuirano krvare, imaju disten
tissom kompliciranim ileitisom. U 9 od 10 bolesnika ziju trbuha i akutne te%ke simptome toksi#nosti uklju
uspostavljena je klini#ka remisija, a u 8 bolesnika kom #ivo febrilitet i anoreksiju. Ti bolesnici imaju osobito
pletno cijeljenje koje je potrajalo %est mjeseci (31). lakaisoki rizik razvoja toksi#nog megakolona i perforaci
je prema dosada%njim ispitivanjima me&u kojima je je crijeva.
%panjolska multicentri#na retrospektivna studija (26
tjiedana lije#enja, 33 % kompletnog odgovora) infiksi Prema recentnoj analizi skupine iz Oxforda pribli$no
mab pokazao u#inkovitost u lije#emqauchitisa, pe 25 9% bolesnika s ulceroznim kolitisom do$ivi barem
trebna su daljnja multicentri#na, randomizirana, kon jednu epizodu akutnog te%kog kolitisa. U toj skupini
trolirana istra$ivanja za kona#no pozicioniranje lijeka bolesnika pribli$no 20 % zavr%i na kolektomiji u prvoj
u ovoj indikaciji (32,33). hospitalizaciji, a 40 % nakon dvije takve hospitalizacije
zbog akutnog te%kog UC-a (36).

2.1.d. Refrakterni pouchitis

U terapijskom algoritmu prvi lijek izbora za lije#enje
akutnog te%kog ulceroznog kolitisa je kortikostero
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id primijenjen intravenski. Prediktori lo$eg odgovora lije#eni inRBiksimabom (37,38). S obzirom na pozitiv
na steroide i pove"anog rizika za kolektomiju su-te%ine rezultate inicijalnih studija provedeno je istra%iva
na bolesti i ekstenzija kolitisa (22) te perzistencija ve nje ULTRA 1 multicentri#no, randomizirano, dvostru
"eg broja stolica od 8/dan ili vrijednosRB-a iznad 45 ko slijepo, placebom kontrolirano kojim je dokazano
mg/L nakon trodnevnog tretmana parenteralnim-ste da bolesnici sa srednje te$kim do te$kim aktivnim UC-
roidima. Kako ve"ina bolesnika koji odgovore na ste om koji nisu ranije primali anti-TNFgnti-TNF nasv
roid, odgovore u prvih pet dana, procjenu odgovora a nisu odgovorili na steroide i/ili imunosupresiju na te
treba u#initi nakon 3 dana terapije, odnosno svakakorapiju adalimumabom (160/80 mg s.c.) nakon 8 tieda
do petog dana od po#etka intravenske primjene kor na uspostavljaju remisiju u 19 % za razliku od placebo
tikosteroida. Bolesnici koji ne odgovore na primjenu skupine (9 %) Dakle, u multicentri#nim, randomizira
steroida parenteralno trebaju biti pripremljeni za ko nim, placebom kontroliranim studijama, (URA 1 i
lektomiju ili medikamentnu terapiju spa$avanja kolo ULTRA 2) dokazano je da adalimumab mo%e uvesti u
na (@escue thera@®) B inRiksimab ili ciklosporin. remisiju i odr%avati remisiju bolesnika s umjereno te$
kim i te$kim aktivnim UC-om (16, 17). Adalimumab
PremaECCO smjernicama te$ki akutni ulcerozni ko je u#inkovit u lije#enju kroni#nog refrakternpguchi
litis koji ne reagira na intravensku primjenu steroida tis-a te se prema prepordeéCCO smjernica mo%e Jri
mo%e se lije#iti inBiksimabom kao drugom linijom te mijeniti kao alternativa za bolesnike koji su prethodno
rapije EL4, RG C) (10). Upotreba inBiksimaba kao neuspje$no tretirani inf3iksimabom. U maloj studiji u
tre"e linijje medikamentne terapije u posebno selekcio kojoj je bilo uklju#eno 8 bolesnika primijenjen je-ada
niranim slu#ajevima rezervirana je isklju#ivo za speci limumab prema opisanoj shemi. Nakon 8 tjedana u 13
jalizirane 1BD centreEL4,RG C) (10). % bolesnika uspostavljena je remisija, a 62 % je imalo
pozitivan Kklini#ki odgovor. U 52. tiednu u 50 % bole
2.2.2. Ambulantni bolesnici srednje te$ke i te$ke-aktivsnika nije bilo potrebno formiranje trajne ileostome,
nosti refrakterni na peroralnu primjenu kortikostero  ali samo 25 % je postiglo remisiju (32,33).
ida i/ili tiopurine (u na$im uvjetima azatioprin) imaju
indikaciju za lije#enje inRBiksimabom prema stardar
dnom protokolu u dozi od 5 mg/kg TT u infuziji tije
kom 2 sata (0 = 1. aplikacija, nakon 2 tjedna = 2. apli
kacija, 4 tiedna nakon 2. aplikacije = 3. aplikacija). Kod3.2.1. Adalimumab se prema preporuci ameri#ke
bolesnika koji pozitivho odgovore na terapiju nastavlja Uprave za hranu i lijekove (Food and Drug Admini
se terapija odr%avanja infuzijom in3iksimaba u dozi odstration - FDA) iz rujna 2012. godine mo%e primije
5 mg/kg TT svakih 8 tjedana. niti bolesnicima s ulceroznim kolitisom umjereno-te$
ke do te$ke aktivnosti, refrakternim na oralne steroide
2.2.3. Prem&CCO smjernicama refrakterni prokti  i/ili azatioprin.Lijek se primjenjuje u istoj shemi kao
tis mo%e se lije#iti imunosupresivima i/ili biologicima kod Crohnove bolesti: prema indukcijskom protokolu
(EL4, RG C) (10). Primjenjuje se prema identi#nom bolesnicima se aplicira 160 mg supkutano, a potem na
prokolu kao i u prethodnoj skupini. kon dva tjedna 80 mg. Nakon toga se svakih dva tjedna
nastavljaju aplikacijdije#enje adalimumabom nakon
2.2.4. Prem&CCO smjernicama in3iksimab je u#in 8 tjedana od prve primijenjene doze indukcije treba
kovit lijek izbora za lije#enje kroni#nog refrakternog nastaviti bolesnicima kod kojih je uspostavljena remi
pouchitisa (EL4, RG C) (29). Primjenjuje se prema sija bolesti.
identi#nom prokolu kao i u prethodnoj skupini.

3.2. Indikacije i nalin primjene adalimumaba

3.1.2. Adalimumab se mo%e primijeniti za lije#enje
kroni#nog refraktornogpouchitisa kao alternativa za
bolesnike koji su prethodno neuspje$no tretirani in
3. ADALIMUMAB U LIJEIENJU ULCEROZNOG Riksimabom (29).
KOLITISA

3.1. Rezultati ulinkovitosti adalimumaba 4.GOLIMUMAB U LIJEIENJU ULCEROZNOG
KOLITISA

Prvi rezutati lije#enja ulceroznog kolitisa adalimama

bom objavljeni su 2008. godine. U dvije male inicijalne Golimumab je humano IgG1 anti-TNF alfa protutije

studije u kojima je bilo uklju#eno 13 i 20 bolesnika koji lo #ija je u#inkovitost u lije#enju srednje te$kog-i te$

su izgubili odgovor ili razvili intoleranciju na inBiksi  kog ulceroznog kolitisa predstavijena u 5. mjesecu

mab pokazano je da bolesnici imaju pribli%no isti tera 2012. godine na ameri#tkom Gastroenterolo$kom tjed

pijski odgovor na adalimumab kao i naivni bolesnici nu (DDW 2012).Radi se o rezultatima studije RJ
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SUIT (faza II/1ll) koja je pokazala da je u#inkovitost genetskog probla (39). Osim potrebe za adekvatnom
golimumaba u uspostavi klini#kog odgovora i remisi selekcijom bolesnika koji su dobri kandidati za biolo$
je zna#ajno vi$a nego placeba. Nakon 6 tjedana lije#&u terapiju, goru"i je problem pitanje konkomitantne
nja klini#ki odgovor zabilje%en je u 45-57 % bolesnikamunosupresivne terapije. linjenica da postoji rizik

s ulceroznim kolitisom tretiranih golimumabom.-Si  razvoja ozbiljnih nuspojava u kombiniranoj imunesu
gurnosni probPl nije odstupao od probla inRiksimaba presiji (anti-TNF + tiopurini) ukazuje na hitnu potre

i adalimumaba u upalnim bolestima crijeva odnosno bu za istra%ivanjem i zaklju#kom o pitanju uloge tio
golimumaba u reumatolo$kim indikacijama (18§ purina u lije#enju ulceroznog kolitisa (41). U primjeni
centno, u 10. mjesecu 2012., na godi$njoj konferencibiolo$ke terapije nu%no je pa%ljivo pra“enje novih sa
ji Ameri#tkog gastroenterolo$kog dru$tva, Sandborn jeznanja i iskustva eksperata o pitanju monitoriranja
objavio rezultate PRSUIT-Maintenancestudije kojt bolesnika i optimizacije u primjeni lijekova (42, 43).
ma je u randomiziranoj, placebom kontroliranoj, evo

struko-slijepoj studiji faze Il na 464 bolesnika doka

zana u#inkovitost golimumaba u postizanju klini#kog

odgovora u 54. tjednu od 47-51 % (50 wvadl00-mg LITERATURA

skupina) za razliku od 31% u placebo grupi, remisije
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SUMMARY

THE ROLE OF ANTI!'T NF THERAPY IN ULCERATIVE COUTIS

S."UKOVI#!"A VKA, B. VUCELI#, M. CRN"EV I# U REK, M. BRINAR andN. TURK

Zagreb University Hospital Centre, School of Medicine, University of Zagreb, Department of Medicine,
Division of Gastroenterology and Hepatology, Zagreb, Croatia

Anti-TNF-alfa molecules are currently being used to treat ulcerative colitis regarding to the fact that TNF-alpha has an important

role in the pathogenesis of IBD . Although these drugs improved the therapy of patients, immunogenicity limits their potential for
clinical use. InfRiximab and adalimumab are effective for induction and maintenance of remission in outpatients with moderate to
severe steroid-refractory ulcerative colitis. Biologics can be a drug of choice for patients with refractory proctitis and refractory
pouchitis. In hospitalized patients with steroid-resistant severe ulcerative colitis who are candidates for colectomy, inRiximab

may be second-line option. Adequate long-term maintenance therapy with anti-TNF is required after rescue therapy for a sus -
tained benebt. Regarding to the known risk for side-effects of anti-TNF drugs especially in patients concomitantly treated with
thiopurines it is urgent future research.

Key words: ulcerative colitis, therapy, anti-TNF drug, inRiximab, adalimumab
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LIJE!IENJE LUMINA LNOG OBLIKA CROHNOVE BOLESTI
BIOLO"KOM TERAPIJOM

MARKO BANI" iLIDIJA PRKA

Klinilka bolnica Dubrava, Zavod za gastroenterologiju,
Odjel za upalne bolesti crijeva i klinilku prehranu, Zagreb, Hrvatska

Intenzivna terapija primjenom anti-TNF lijekova iniksimaba i adalimumaba u luminalnoj Crohnovoj bolesti mole biti u“inkovitija

od konvencionalne terapije u postizanju i odrlavanju klini"ke remisije, zacijelienju sluznice te postizanju i odrlavanju Oduboke
remisije0. Odluka o po“etku terapije anti-TNF lijekovima ovisi o nekoliko "imbenika: aktivnosti, telini, lokalizaciji i pro#irenosti
bolesti, o fenotipu i pona#anju bolesti, o pridrulenim bolestima i odgovoru na druge terapijske opcije te 0 mogu$im komplikacija -
ma. Sve je vitte dokaza da je rana intenzivna terapija luminalnog oblika Crohnove bolesti primjenom anti-TNF lijekova i imunosu -
presiva povezana s pove$anom vjerojatno#3$u cijeljenja sluznice i odrlavanjem remisije bolesti bez steroida. Tako%er, sve je vitte
podataka o klini"kim, epidemiolo#kim i laboratorijskim biljezima u "asu dijagnoze koji mogu predskazati nepovoljnu prognozu

i nastanak te#kog oblika bolesti te su bolesnici s nepovoljnim navedenim pokazateljima kandidati za rano zapo"injanje terapije
anti-TNF lijekovima. Kandidati za anti-TNF terapiju su i bolesnici koji nisu odgovorili na konvencionalnu terapiju, bolesnici s umje-
renim i te#kim oblikom bolesti koji ne podnose steroide, bolesnici u kojih bi primjena steroida izazvala zna"ajne neleljene u“inke,
bolesnici koji ne lele steroidnu terapiju te bolesnici s potrebom opetovanih ciklusa steroidne terapije.

Kljulne rijeli:  biolo#ka terapija, anti-TNF lijekovi, inBiksimab, adalimumab, Crohnova bolest

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Marko Bani$, FEBGH
Klini"ka bolnica Dubrava
Zavod za gastroenterologiju
Avenija Gojka &u#ka 6
10000 Zagreb, Hrvatska
Tel/faks: 01/290 - 2550
E-po#ta: mbanic@kbd.hr

1. UvOD rapiji koji uklju#uju smanjenje komplikacija, smanje
nje potrebe za hospitalizacijom i kirur!lkim zahvatom

Unutar liroke i raznolike skupine biolo'kih lijekova bio- te poboljlanje kvalitete &ivota, radne i reproduktivne
logici upravljeni protiv glavnog proupalnog posredni  sposobnosti i aktivhog &ivota u zajednici (3). PAmje
ka u upalnoj bolesti crijeva B tumorskog nekrotiziraju na biololke terapije u lije#enju luminalne Crohnove
"eg #initelja alfa (engflumor Necrosis Factér TNF$) bolesti ponovno smjelta odnos educiranog zdravstve
predstavljaju vrlo u#inkovitu i klini#ki dokazanu tera nog tima i informiranog bolesnika u sredi'te odlu#iva
piju upalne bolesti crijeva. Meta-analize Klini#kih-ispi nja o indikaciji, postupku i tijeku terapije. Pretpostavke
tivanja i podaci iz svakodnevne klini#ke prakse potvr uspjeha lije#enja uklju#uju selekciju bolesnika u kojih
%uju u#inkovitost inBiksimaba (IFX) i adalimumaba je primjena anti-TNF terapije mogu“a, pravodobnu
(ADA) u indukciji remisije i odr&avanju remisije bez primjenu lijeka i optimizaciju re&ima terapije u pesti
steroida postignute primjenom istog biolo'kog lijeka zanju i odr&avanju postignute remisije.
u bolesnika s upalnim oblikom umjerene i telke lumi
nalne Crohnove bolesti (1,2). Dokazana u#inkovitostPreduvjet zandikaciju primjene anti-TNF lijekova u
anti-TNF terapije na klini#ku i laboratorijsku aktivhost bolesnika na konvencionalnoj terapiji jest rana procje
luminalne bolesti, cijeljenje sluznice crijeva i megu" naiidentibPkacija bolesnika s neuspjehom odgovaraju
nost postizanja duboke i dugotrajne remisije bez stero "e konvencionalne terapije u kojih je anti-TNF terapija
ida te promjena sveukupnog biolo!kog tijeka bolesti u mogu“a, uz punu i detaljnu procjenu rizika i dobrobiti.
zna#ajnog broja bolesnika utjecala je i na ciljeve u tePravodobna primjena ozna#ava identibkaciju bolesni
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ka s najve!om dobrobiti od rane primjene anti-TNF te  klini"ke aktivnosti CDAI (englCrohnOs Disease Acti
rapije, uklju“iv#i i naivne bolesnik®ptimizacija tera vity Inde® dobro korelira s protuupalnim u"inkom
pije je primjena odgovaraju'e doze i re$ima anti-TNF anti-TNF lijekova na razini sluznice (4,5). Bolesnici s
terapije u postizanju i odr$avanju postignute remisije umjerenom (CDAI >220) i te#kom (CDAI >450) lu
te promjenu doze, re$ima, a mogu'e i vrste anti-TNF minalnom Crohnovom bole#!u su skupina bolesnika
ljeka u bolesnika s gubitkom postignutog odgovora sakoju "ine potencijalni kandidati za anti-TNF terapiju
svrhom ponovnog postizanja u"inkovitosti lijeka. (6). Zbog slo$enosti CDAI i potrebe za bolesnikovim

dnevnikom simptoma tijekom 7 dana nastao je jedno
Oplenito, terapijske preporuke ovise o aktivnosti-i te stavniji HarveybBradshawov indeks aktivnosti bolesti
$ini te pro#irenosti bolesti i 0 mogu!im komplikaeija (HBI) (7).Korelacija izme%u CDAI i HBI je zadovelja
ma, zabilje$enima u trenutku dijagnoze ili nastalim u vaju'a, ali daleko od vrlo dobre i prema rezultatima ve
biolo#kom tijeku bolesti. Budu!i da je terapija Groh !ine objavljenih studija CDAI je kori#ten u randomizi
nove bolesti sekvencijskog karaktera razlikujeme raz ranim klini"kim istra$ivanjima, a HBI velinom u pilot
doblje akutne bolesti i postizanja remisije te razdobljeistra$ivanjima i kohortnim studijama (8). U trenutku
odr$avanja postignute remisifasim kirur#kog pristu pisanja ovog "lanka u tijeku je projekt izrade novaeg in
pa u rie#avanju lokalizirane luminalne ileocekalne bo deksa aktivnosti bolesti (en@rohnOs Disease Digesti
lesti - u pravilu - kiru#ki je pristup indiciran kod dep ve Damage score B the LZmann)skuojiebi uzimao
nitivnih stenoza/striktura, supurativnih komplikacija, u obzir lokalizaciju, te$inu, pro#irenost i reverzibilnost
preneoplasti"kih i neoplasti"kih promjena i kod-in  o#telenja crijevne sluznice kao i anamnesti'ke podat
traktabilne bolesti koju nije mogu'e kontrolirati lje ke o ranijim kirur#kim intervencijama i resekciji cri
kovima. jeva (9).

Koncentracija C-reaktivnog proteinaRB) u krvi be
lesnika je prihvaleni i vrlo dostupan biljeg aktivnosti
2. SELEKCIJA BOL®NIKA sistemne upal&oncentracije &P-a u krvi bolesnika
dobro koreliraju s aktivnho#!'u Crohnove bolesti i zaci
U strategiji odabira bolesnika za anti-TNF terapiju pri  jelijenjem sluznice i povi#ene vrijednosRRza (>10-
mjenom IFX i ADA va$nu ulogu ima nekoliko eleme 20 mg/L) ukazuju na aktivnu bolest (1&jovi#e, viso
nata: aktivnost bolesti, fenotip i pona#anje bolestkte lo ke inicijalne vrijednosti &P-a su prediktivhe za dobar
kalizacija i pro#irenost boledbdluka o izboru lijeka  odgovor na anti-TNF terapiju, a povi#ene vrijedno
mora biti zajedni"ki rezultat suradnje informiranog sti CRP-a (>20 mg/L) i ubrzana sedimentacija (>15
bolesnika i educiranog zdravstvenog tima. Za razlikumm/h) su prediktori relapsa bolesti (11,1@grani
od drugih kroni"nih, progresivnih i destruktivnih bo  "avajuli "initelji uporabe @RP-a kao biljega aktivRo
lesti poput reumatoidnog artritisa, za Crohnovu bolest sti u Crohnovoj bolesti su "injenice da visoke vrijed
jo# ne postoji Ozlatni standardO procjene sveukupnihosti mogu biti odraz bakterijske upale te dePe
strukturnih o#telenja koji bi predstavljao glavni-ele korelira zadovoljavaju'e s aktivno#!u bolesti u tankom
ment selekcije bolesnika i pristupa terapijskoj odluci. crijevu (10). Postoje istra$ivanja koja ukazuju na mo
gu'u bolju korelaciju hs-8P-a (englhigh-sensitivity
C-reactive prote)ns aktivno#!u bolesti no o"ekuje se
2 1. Aktivnost bolesti da navedeni rezultati budu potkrijepljeni reproducibil
nim rezultatima budulih istra$ivanja (13).
Procjena aktivnosti luminalnog oblika Crohnove-bo
lesti je slo$ena zbog razli"itih obrazaca o"itovanja bo Laktoferin i kalprotektin u stolici bolesnika s Crokno
lesti u vezi sa sijelom i komplikacijama i ote$ana jevom bole#!u tako%er su biljezi crijevne upale na koje u
mogu!im postojanjem udru$enih simptoma u okvi pravilu ne utje"e sistemna upala, ali spomenuti biljezi
ru sindroma iritabilnog crijeva ili pridru$enih bele nisu specib"ni za samu upalnu bolest crijeva ve! njiho
sti (interkurentne crijevne infekcije, $u"ni kamenci, ve povi#ene vrijednosti ukazuju na upalno zbivanje u
malapsorpcija). Tako%er ne postoji jedinstveni indekssluznici crijeva. U Crohnovoj bolesti povi#ene vrijed
procjene koji bi predstavljao Ozlatni standardO-aktivnosti laktoferina i kalprotektina imaju pozitivnu pre
nosti bolesti. Procjena aktivnosti luminalne Crohnove diktivnu vrijednost za endoskopski aktivhu bolest ve!u
bolesti sa svrhom dono#enja odluke o primjeni anti- od 90 % (14). U usporedbi &R2-om i CDAI, fekal
TNF terapije neophodno se temelji se na tri elementani kalprotektin i laktoferin bolje odra$avaju aktivnost
klini"koj procjeni koja bi trebala uklju"ivati uporabu upale u crijevnoj sluznici i koncentracije laktoferina u
klini"kih indeksa aktivnosti, vrijednosti laboratorij  stolici djece i odraslih dobro koreliraju sa zacijeljenjem
skih pokazatelja upale i endoskopskoj procganja  sluznice (15-17). &tovi#e, povi#ena vrijednost kalpro
sluznice.Rezultati klini"kih ispitivanja u"inka anti-  tektina je prediktor relapsa u bolesnika s Crohnovom
TNF terapije pokazali su da #iroko prihvaleni indeks bole#!u koji su u klini"koj remisiji (18-20pgrani"a
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vajuli "initelj uporabe kalprotektina i laktoferina jest nja sluznice crijeva mo$e unijeti svjetlo u neslaganje
"injenica da njihove vrijednosti bolje koreliraju s-ak izme%u klini"ke i laboratorijske procjene aktivnosti
tivno#!u upale u debelom crijevu nego u tankom cri bolesti i mo$e identibcirati neuspjeh lije"enja. Potreb
jevu (21). no je istaknuti da redovita procjena cijeljenja sluzni
ce uporabom slikovnih metoda (endoskopija, magnet
U procjeni stanja sluznice oslanjamo se na dva sukladna rezonancija, ultrazvuk) u svakodnevnoj klini"koj
na endoskopska indeksa aktivnosti: eBghhnOs Dise  praksi ujedno zna'i i povelano opterelenje i koritte
ase Endoscopic Index of Seve8OREIS) i englSimple  nje zdravstvenih resurd@ealna su alternativa biolo#
Endoscopic Score @mohnOs Dised&D-SES) (22,23). ki biljezi (kalprotektin, laktoferin) kao moguli predik
Oba navedena indeksa su validirana i zabilje$ena j¢ori cijeljenja sluzniceDstaje otvorenim pitanje mo$e
vrlo dobra reproducibilnost i me%usobna podudar li procjena stanja sluznice utjecati na odluku o terapiji,
nost ispitiva“a te podudarnost s CDAI (22). Me%utim, neovisno o Klini"koj aktivnosti.
klini"ka istra$ivanja primjene glukokortikoida (G u
lije"enju Crohnove bolesti pokazuju zna"ajnu razliku
u postizanju klini"ke remisije (93 %) u odnosu na po
stotak postignute endoskopske remisije (17 %) i 1 pro
cjeni u"inka G< endoskopski indeksi ne koreliraju s Rezultati klini"kog istra$ivanja provedenog prije ere
klini"kom aktivnosti bolesti (24). Uporaba tih indeksa biolo#ke terapije "iji su podaci evaluirani modelom
je vrlo slo$ena i nije pogodna za klini"ku praksu te seMarkov pokazuju da je tipi"ni bolesnik s Crohnovom
endoskopski indeksi prete$ito koriste u klini"kim ispi  bolesti sveukupno trajanje bolesti provodio: 24 % vre
tivanjima.Rutgeertsov indeks endoskopske rekurenci mena u remisiji bez lijekova, 41 % vremena u remisi
je bolesti nakon resekcije zbog Crohnove bolestirazli ji nakon kirurgije, 27 % vremena na monoterapiji pri
kuje bolesnike s odsutnim ili minimalnim lezijama u mjenom 5-ASA i 7 % vremena u te#kom obliku aktivhe
neoterminalnom ileumu (9 % klini"kog relapsa u-slie bolesti koja je zahtijevala terapiju primjenom steroida
delih 7 godina) i bolesnike s izra$enim endoskopskimi/iliimunosupresiva (33). Buduli da je Crohnova bolest
promjenama (klini"ki relaps unutar 4 godine) #to uka kroni"nog tijeka koji je obilje$en razdobljima pogor#a
zuje na upalu i ulkuse sluznice kao jasnim prediktori nja zanimljiv je podatak da se u bilo kojem trenutku
ma koji prethode klini"kom relapsu bolesti (25)-Va trajanja bolesti oko 50% bolesnika nalazi u remisi
lidirana debpnicija zacijeljenja sluznice ne postoji noji i manje od 5 % bolesnika ima stalno aktivhu bolest
prihvalen je stav da zacijeljenje sluznice zna"i edsut (34). U fenotipskom razlikovanju izvanrednu va$nost
nost aktivnih ulkusa sluznice (CD-SES =@§obito ima Montrealska revizija Be"ke klasiPkacije Crehno
su va$ni rezultati populacijske studije iz Norve#ke kojave bolesti buduli da je pokazano da je tijekom vreme
i prije ere biologika bilje$i va$nost zacijeljenja sluznicena lokalizacija bolesti relativno stabilna, a mijenja se
kao prediktora povoljnijeg dugotrajnog ishoda bolesti i pona#anje bolesti, uz povelanu incidenciju progresije
smanjenja potrebe za kirurgijom (26). Zacijeljenje slu u strikturiraju!i i penetrirajuli oblik bolesti (35-38).
znice je dokumentirana kategorija u lije"enju bolesti i Istra$ivanja korelacije genotipa i fenotipa bilie$e po
jasni cilj koji je mogu'e u zna"ajnom broju bolesnika vezanost polimorbzma zaOD?2 i lokalizacije bolesti
dosegnuti primjenom biolo#ke terapije inRBiksimabom u ileumu te povezanost haplotipa 5931 i penetrirajule
i adalimumabomKiIini"ka istra$ivanja u"inkovitosti  perianalne bolesti (39,40). Me%utim, u "asu dijagnoze
anti-TNF terapije bille$e postizanje i odr$avanje za Crohnove bolesti poznati serolo#ki biljezi nemaju za
cijeljenja sluznice primjenom in3iksimaba i adalimu dovoljavaju!u prediktivhu vrijednost za budu'e pona
maba i postotak bolesnika sa zacijeljenjem sluznice jé&tanje bolesti niti postoji zdru$eni geneti'ki i serolo#ki
veli ako se nakon indukcijske terapije nastavi planira biljeg imunolo#ke reaktivnosti koji bi mogao predvi
na terapija odr$avanja (27-29). Za azatioprin i uz ma djeti tijek bolesti (39). Saznanja i svijest o promjeni ka
nje dokaza za metotreksat pokazana je u"inkovitost urakteristika fenotipa tijekom biolo#kog trajanja bole
postizanju (AZA i MTX) i odr$avanju (AZA) zacije stii nepostojanje kompozitnog geneti'"kog i serolo#kog
lienja sluznice i rezultati nedavnog istra$ivanja ¢ako biljega koji bi sa dostatnom sigurno#!u mogao predvi
zvana StepUp/TopDown study@okazuju da je rana djeti individualni tijek bolesti neophodno je sagleda
agresivna terapija kombinacijom primjene indukcijskh ti u svjetlu novih ciljeva terapije, uklju"iv#i postizanje
doza inRiksimaba i kontinuirane primjene azatiepri i odr$avanje makroskopskog (i histolo#kog) zacijelje
na/metotreksata u"inkovitija u odnosu na konvenci nja sluznice koji impliciraju mogu!nost promjene sve
onalnu terapiju primjenom kortikosteroida u postiza ukupnog biolo#kog tijeka Crohnove bolesti (41). Sve je
nju i odr$avanju potpunog zacijeljenja sluznice (u 104.vi#e dokaza da je rana intenzivna terapija luminalnog
tjiednu: 73,1 %s 30,4 %; p=0,0028) (30-32). Va$an je oblika Crohnove bolesti primjenom anti-TNF lijeko
podatak da u navedenim istra$ivanjima potpuno-zaci va i imunosupresiva povezana s povelanom vjerojat
jeljenje sluznice nije bilo povezano s klini"kom remi no#!u cijeljenja sluznice i odr$avanjem remisije bole
sijom bolesti prema CDAI. Endoskopska procjena sta sti bez steroida. S druge strane, sve je vi#e podataka o
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klini"kim i epidemiolo#kim biljezima u "asu dijagnoze InRiksimab (IFX) je u"inkovit u postizanju remisije u
koji mogu predskazati nepovoljnu prognozu i nasta bolesnika s umjerenom i te#kom luminalnom Crohno
nak te#kog oblika bolesti. vom bolesti koji nisu odgovorili na prethodnu terapiju
aminosalicilatima, antibioticima, steroidima i imuno
modulatorima (43,44). Terapija primjenom kimeri"
nog protutijela IFX u infuziji je u"inkovitija u plani
ranom re$imu terapije: nakon indukcije (IFX 5 mg/
Endoskopske i radiolo#tke metode su komplementar kg u nultom, 2. i 6. tjednu) slijedi terapija odr$avanja
ne tehnike u debniranju lokalizacije i pro#irenosti lu (IFX 5 mg/kg svakih 8 tjedana) tijekom odr$ane re
minalne Crohnove bolesti i osobito je va$na "injenica misije (45).Rezultati objavljenih istra$ivanja ukazuju
da u "asu dijagnoze 10 % bolesnika ima bolest ileuda su IFX monoterapija i terapija kombinacijom IFX
ma izvan dosega endoskopa i/ili bolest u proksimal i AZA u"inkovitije od AZA monoterapije u lije"enju
nom dijelu probavnog sustava, a u 15,5 % bolesnika siolesnika s umjerenim i te#kim oblikom Crohnove bo
kod postavljanja dijagnoze bilje$e penetrirajule-pro lesti koji nisu odgovorili na prethodnu terapiju ami
mjene (Pstula, Regmona, apsces) #to ima bitne-implinosalicilatima i steroidima, a nisu prethodno lije"eni
kacije na indikaciju o primjeni anti-TNF terapije (42). primjenom imunosupresiva i/ili biolo#kom terapijom
Anatomska distribucija i aktivnost bolesti imaju veli (remisija bez steroida nakon 26 tjedana: IFX + AZA:
ko zna"enje u izboru terapije za svakog individualnog 56,8 %vs IFX: 44,4%s AZA: 30,0%; p<0,001: AZA vs.
bolesnika. Anatomska distribucija je va$na za lijekovelFX+AZA, p=0,006: AZAss IFX) (46). Humano anti-

s ciljanim djelovanjem u pojedinim odsje"cima pro TNF protutijelo ADA koje se primjenjuje supkutano je
bavne cijevi kao #to su sulfasalazin, mesalazin-i antitako%er u"inkovito u lije"enju bolesnika s umjerenim
biotici. Steroidi primijenjeni peroralno ili parenteral i te#kim oblikom Crohnove bolesti i u"inak je peka
no, azatioprin, metotreksat, inf3iksimab, adalimumab, zan u bolesnika koji prije nisu lije"eni biolo#kom te
ciklosporin i takrolim pokazuju svoje u"inke u "itavoj rapijom, kao i u bolesnika koji su prije lije"eni primje
probavnoj cijevi. U terapijskom pristupu je neophodno nom IFX (47,48). Naju"inkovitija terapija je planirani
uzeti u obzir razlikovanje ograniene (zahvaleni od re$im terapije: nakon indukcije (ADA u prvoj dozi od
sje"ak krali od 30 cm: naj"et#!e ileocekalna lokalizacija1l60 mg s.c. i nakon dva tjedna druga doza od 80 mg s.c.
ili izolirana bolest kolona ili tankog crijeva) i pro#irene slijedi terapija odr$avanja (ADA 40 mg s.c. svaki drugi
bolesti (zahvaleni odsje"ak du$i od 100 cm, bez obzi tjedan), uz napomenu da je u nekih bolesnika petreb
ra na lokaciju, u kontinuitetu ili kao zbroj zahvalenih no primjeniti ADA 40 mg s.c. svaki tjedan sa svrhom
odsje"aka) buduli da je pro#irena aktivna bolest i veleodr$avanja remisije (3,49,50). Sukladno rezultatima
Oupalno opterelenjeO (42). objavljenih istra$ivanja skupinu bolesnika koji su-mo
guli kandidati za anti-TNF terapiju primjenom IFX ili
ADA u obliku monoterapije ili u kombinaciji s AZA
"ine bolesnici s umjerenim i te#kim oblikom upalne
(luminalne) Crohnove bolesti koji nisu odgovorili na
prethodnu terapiju aminosalicilatima, antibioticima,
steroidima i imunosupresivima (32,46). Skupinu kan
didata za primjenu IFX i ADA "ine i bolesnici s pret

2.3. Lokalizacija bolesti

3. TERAPIJA

3.1. Umjereni i telki oblik luminalne Crohnove bolesti

Sukladno aktivnosti, osim blagog oblika bolest pre
poznajemo umjereni (CDAI 220 - 450) i te#ki oblik
(CDAI >450) luminalne Crohnove bolesti. Umjereni
oblik je klini"ki karakteriziran bolovima u trbuhu pra
lenim mu"ninom i povralanjem, osjetljivom palpabil
nom rezistencijom u trbuhu, gubitkom te$ine (>10 %)
i vrijednostima ®RP u krvi iznad normale (obi"no >
10 mg/L). U umijereni oblik bolesti uklju"ujemo i-bo
lesnike s prethodnim blagim oblikom bolesti bez Kli
ni"kog odgovora na odgovaraju'u konvencionalnu te
rapiju. Te#ki je oblik dodatno klini"ki karakteriziran
vrulicom, kaheksijom (englbody mass indéx BMI
<18 kg n?) i zna"ajno povi#enim vrijednostimaRe.
Va$no je istaknuti da luminalni oblik (B1: nestrikturi
rajuli i nepenetriraju!i sukladno Montrealskoj reviziji

hodnim blagim oblikom bolesti bez klini"kog odgo
vora na odgovarajulu konvencionalnu terapiju. Sve
je vi#te dokaza da rana terapija primjenom kombina
cije IFX i AZA ima za posljedicu zna"ajno manju po
trebu za steroidima u bolesnika s umjerenim i te#kim
oblikom Crohnove bolesti koji prije nisu uzimali ste
roide (32). IFX i ADA je mogule primijeniti kao prvi
izbor terapije u odre%enog broja bolesnika s umjere
nim i te#kim oblikom bolesti koji ne podnose steroide,
u kojih bi primjena steroida izazvala zna"ajne ne$elje
ne u"inke ili u bolesnika koji ne $ele steroidnu terapiju.

3.2. Umjereno aktivna, lokalizirana ileocekalna
Crohnova bolest

Be"ke klasiPkacije) bolesti karakterizira nepostojanje

opstrukcije (B2), bstula i kolekcija u trbuhu (B3), ali
mo$e biti udru$en s perianalnom bolesti (p) (42).
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promatrati kroz “injenicu o potrebi manjeg izlaganja rencije (klini"ke i endoskopske) Crohnove bolesti na
bolesnika steroidima i kroz "injenicu izostanka u"in  kon kurativne ileocekalne resekcije (53).
ka steroida u odr$avanju remisije bolesti (&Dluka
0 izboru biolo#ke terapije ovisi o klini"kim zna"ajka
ma bolesti, fenotipu boIe__sti, pridr9$en!m bolestir_na i 3.4 Crohnov kolitis
odgovoru na druge terapijske opcije, ali nedavno-istra
$ivanje ukazuje da osim bolesti ovisne o steroidima iUpalne promjene u Crohnovu kolitisu dostupne su
otporne na steroide dobrobit od rane terapije ima-i bo analizi slikovnim metodama, poglavito primjenom
lest koja prethodno nije lije"ena steroidima, imuno kolonoskopije i biopsije #to omogul!uje odgovaraju'u
modulatorima i anti-TNF terapijom (32ppomenuta  procjenu i dokumentaciju tijekom inicijalne obrade i
studija u 26. tjednu bilje$i zna"ajnu razliku u postot daljnjeg nadzora bolesnika, posebice u vezi s primje
ku remisije bez steroida i bez kirur#ke resekcije-izmenom anti-TNF terapije (54). Budesonid pokazuje- u"i
%u bolesnika na ranoj kombiniranoj terapiji i konven nak ako bolest zahvala proksimalni kolon, a za tokal
cionalnoj terapiji (TopDowr©: IFX+AZA: 60,0 s nu primjenu mesalaminskih formulacija kao dodatnu
GstepUP konvencionalna terapija: 35,9 %; p=0,006)terapiju kod lijevostranog kolitisa nema jedinstvenog
Rezultati studije ONIC isti"u ve!u u"inkovitost kom stava. Steroidi su jo# uvijek terapija prvog izbora-u lije
binirane terapije (IFX+AZA) u odnosu na monotera "enju Crohnova kolitisa, u kombinaciji s imunosupre
piju primjenom IFX u postizanju i odr$avanju remisije sivima za bolesnike s relapsom ili zbog smanjenja po
bolesti bez steroida u bolesnika s ranim stadijem boletrebe za steroidima. Za razliku od bolesnika s rijetkim
sti (46). Anti-TNF terapiju treba smatrati alternativom relapsom u kojih je ponovno uvo%enje steroida eprav
za bolesnike s jasno dokazanom aktivnom bolesti, podano, bolesnici s potrebom opetovanih ciklusa stero
glavito za bolesnike "ija je bolest ovisna o steroidimajdne terapije su kandidati za primjenu IFX i ADA. U
otporna na steroide ili bolesnici pokazuju netoleranci bolesnika s izrazito aktivnim i te#kim oblikom upale
ju na steroideOdluku o anti-TNF terapiji primjenom  debelog crijeva, "esto u kombinaciji s kompliciranom
IFX i ADA za umjereno aktivnu lokaliziranu ileocekal perianalnom bolesti, potrebno je razmotriti postav
nu bolest neophodno je detaljno raspraviti s bolesni ljanje proksimalne stome sa svrhom oporavka kolona
kom kao alternativu konvencionalnoj terapiji, posebice prije uvo%enja anti-TNF terapif¢od izostanka u"in
u vezi s mogulim rizicima terapije. ka ili gubitka odgovora na anti-TNF terapiju neophod
no je razmotriti Kirur#ku opciju (55).

3.3. Telka aktivna lokalizirana ileocekalna Crohnova
bolest 3.5. Prolirena bolest tankih crijeva

Za ovaj oblik bolesti, osim konvencionalne terapije pe U usporedbi s lokaliziranom bolesti, pro#irena Groh
roralno ili parenteralno primijenjenim steroidima-ki  nova bolest tankih crijeva (>100 cm) karakterizirana je
rur#ki pristup je realna opcija i u tom slu"aju odluku zna"ajnim Oupalnim opterelenjemO i nastankom nutri
je neophodno donijeti dogovorno - u suglasju izme tivnog debcita te njezin aktivni umjereni i te#ki oblik
%u zdravstvenog tima (gastroenterolog, abdominalnizahtijeva agresivnu terapiju u ranoj fazi bolesti, ponaj
kirurg) i bolesnika. U svjetlu navedenog va$na-e "i prije u bolesnika s predskazateljima lo#e prognoze (v. u
njenica da biolo#ka terapija primjenom IFX ili ADA sa daljem tekstu)Rezultati objavljenih istra$ivanja uka
svrhom postizanja i odr$avanja remisije zna"ajno-sma zuju na zna"ajno bolji u"inak IFX i ADA u ranoj fazi
njuje potrebu za kirurgijom i hospitalizacijom (oko 30 Crohnove bolesti, uklju"iv#i i u"inak IFX u prevenciji
% u 12 mjeseci) u bolesnika s aktivnom luminalnom endoskopskog relapsa nakon kurativne ileokoli"re re
Crohnovom bolesti (52). Prema rezultatima istra$iva sekcije (3,32,56kKirur#ki pristup u pro#irenoj bolesti
nja, u bolesnika koji prethodno nisu lije"eni imunesu tankih crijeva nosi rizik od nastanka sindroma kratkog
presivima primjena kombinirane terapije (IFX+AZA) crijeva. U odabranih bolesnika je mogule kombinira
je u"inkovitija od primjene IFX monoterapije u pasti  ti strikturoplastiku za dugotrajne i debnitivne strikture
zanju i odr$avanju remisije te u zacijeljenju sluznice,s nutritivnom potporom i anti-TNF terapijom. Pro#i
uz najve!u dobrobit od IFX za bolesnike s povi#enim renu bolest tankih crijeva opravdano je lije"iti primje
vrijednostima &P i promjenama sluznice na inici nom steroida i azatioprina ili metotreksata, a u bolesni
jalnoj kolonoskopiji (46). U bolesnika s te#kom aktiv ka s aktivnim i umjerenim ili te#kim oblikom bolesti u
nom lokaliziranom ileocekalnom Crohnovom bele relapsu je mogu'e primijeniti IFX i ADA, eventualno
sti biolo#ka anti-TNF terapija primjenom IFX i ADA u kombinaciji s imunosupresivhom terapijom (55). U
u monoterapiji ili u kombinaciji s imunosupresivom prevenciji ponovne pojave bolesti, nakon resekcije cri
odgovarajula je za bolesnike s relapsom i objektivnojeva mogu'e je primjeniti anti-TNF ili imunomodula
dokazanom aktivnom bolesti. Novija istra$ivanja bilje cijsku terapiju, pozorno uva$avajuli razdoblje proteklo
$e u"inkovitost IFX u prevenciji postoperativne reku
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od prethodne resekcije i razdoblje od dijagnoze €roh lesti. S druge strane, uva$avaju!i "injenicu o odre%e
nove bolesti do prve potrebe za resekcijom crijeva (57)nom broju bolesnika koji u "asu dijagnoze ve! imaju
te#ki oblik komplicirane bolesti, prije primjene biclo#
ke anti-TNF terapije neophodno je isklju"iti postojanje
3.6. Bolest jednjaka i gastroduodenuma strikt_ura i_Ii supurat_ivnih kqmplikacija poput intraab
dominalnih pstula i kolekcija.
Montrealska revizija (2005.) Be"ke klasiPkacije €roh
nove bolesti prepoznaje zahvalenost gornjeg dijela
probavnog sustava, uklju"iv#i jednjak, $eludac  dva 3 7 1 Ranii u"estali relaps bolesti
naesnik (L4). Bolesnici nemaju simptome ili je bolest
karakterizirana mu"ninom, bolovima u epigastriju;po  Rani relaps (ponovna pojava aktivne bolesti unutar tri
vralanjem, a u te$im slu"ajevima relativnom ili kom mjeseca nakon postizanja remisije odre%enom terapi
pletnom stenozom izlaznog dijela $eluca (B8zultat  jom), u"estali relaps (dva ili vi#te relapsa bolesti unu
ra#irene uporabe gornje endoskopije probavnogsustatar godinu dana) i neprekidni relaps (stalno prisutni
va, uklju"iv#i i njezinu indikaciju u inicijalnoj obradi simptomi aktivne bolesti bez razdoblja postignute re
Crohnove bolesti je i povelano bilie$enje pojavnosti misije) klini"ki su relevantni pokazatelji tijeka/pona
Crohnove bolesti u gornjem probavnom sustavu (59).#anja bolesti i u"inka primijenjene terapije. Ne posto
Rezultati istra$ivanja u bolesne djece pokazuju da pri ji jedinstveno mi#ljenje treba li primijeniti korigiranu
sutnost bolesti u gornjem probavnom sustavu kod dje dozu i re$im primjene istog lijeka za ponovno posti
ce s izoliranim kolitisom poma$e u razlikovanju Groh zanje remisije ili posegnuti za indukcijskom terapijom
nove bolesti od ulceroznog kolitisa, a nalaz fokalnogkoja mo$e postili veli i br$i u"inak. Prema rezultatima
gastritisa u djece bez dokatapyloriinfekcije upu'u objavljenih studija za o"ekivati je da !e bolesnici-s re
je na postojanje Crohnove bolesti (60). Unato" "injeni lapsom umjerenog i te#kog oblika dobro reagirati na
ci lo#e prognoze, za Crohnovu bolesti jednjaka, $elucanti-TNF terapiju primjenom IFX ili ADA, uz napo
i dvanaesnika ne postoje kontrolirana istra$ivanja kojamenu da kombinacija IFX i azatioprina pokazuje-zna
bi dala "vrst odgovor na terapijske dvojbe i najvi#e po "ajnu prednost u odnosu na monoterapiju primjenom
dataka pru$aju retrospektivna istra$ivanja na manjemazatioprina ili IFX (46).
broju bolesnika (61). Preporu“ena je primjena inhibi
tora protonske crpke, kada je to potrebno u kombina
ciji s konvencinalnom terapijom primjenom steroida i 3 7 > Bolest ovisna o steroidima i bolest otporna na
tiopurina ili metotreksata (62). S obzirom na lo#u-pro  iargige
gnozu Crohnove bolesti gornjeg probavnog sustava,
sve vi#te prevladava mi#ljenje o primjeni anti-TNF te U vi#e od 50 % bolesnika inicijalno lije"enih steroidi
rapije u ranoj fazi bolesti (63). ma Crohnova bolest postaje otporna na steroide Hi ovi
sha o steroidima, osobito u pu#a"a i bolesnika s-Croh
novim kolitisom i velina bolesnika inicijalno lije"ena
steroidima u narednih godinu dana zahtijeva jedan od
oblika specib"ne terapije odr$avanja (64-&ajadi
3.7. Biolo'ka terapija pravodobnom primjenom vgnj_a pokazuju da su bolesnici inipij_alno lije"ent ste
inRiksimaba i adalimumaba roidima u 38% slu"ajeva podvrgnuti kiru#kom zahvatu
unutar prve godine bolesti, a populacijsko istra$ivanje
Na odluku o izboru terapije za Crohnovu bolest bitno iz Kanade bilje$i u"estalost hospitalizacije zbog €roh
je utjecala te$nja za ravnote$om izme%u u'"inkovitostnove bolesti od 27/100 000 stanovnika, prosje"nu du
i mogulih ne$eljenih u"inaka lijeka i prethodnim-od  $inu lije"enja od 9 dana i potrebu za kirurgijom u oko
govorom na terapiju, poglavito u bolesnika s ranim ili polovine hospitaliziranih (64,65,67). Va$no je istaknu
u"estalim relapsom i u bolesnika "ija bolest je ovisnati i podatak da klini"ka aktivnost bolesti na steroidnoj
ili otporna na steroide. Biolo#ku terapiju pravodob terapiji ne korelira sa zacijeljenjem sluznizzerazliku
nom primjenom IFX i ADA neophodno je sagledati u od anti-TNF terapije gdje je zabilje$ena bolja kerela
svjetlu relativhe u"inkovitosti konvencionalne terapi cija navedenih elemenata procjene terapijskog u“inka
je u indukciji i odr$avanju remisije Crohnove bolesti i (24,45)Rezultati istra$ivanja pokazuju da je dodatak
"injenice o nepovoljnijem tijeku bolesti u pacijenata s steroidnoj terapiji u obliku aminosalicilata bez u"inka,
ekstenzivnom primjenom steorida. Nepovoljni epide a AZA i 6-MP uz steroidnu terapiju pokazuju zdru$e
miolo#ki, klini"ki i laboratorijski pokazatelji za nasta ni u"inak (NNT = 4) (68,69). Intramuskularna ili sup
nak te#kog oblika bolesti te stanje sluznice implicirajukutana primjena MTX u dozi od 25 mg/tjedan je ta
odluku o primjeni biolo#ke terapije i imaju zna"ajan ko%er u"inkovita u lije"enju bolesnika sa Crohnovom
utjecaj na ranije uvo%enje IFX i ADA u lije"enje bo bolesti otpornom na steroide i ovisnom o steroidima
lesnika s prepoznatim "initelima lo#e prognoze bo (NNT = 5) (70).Rekurencija Crohnove bolesti (prvo
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endoskopska, a kasnije i klini"ka) nakon kurativne re 84 % bolesnika koji su imali dva kriterija kod dijagno
sekcije zbog ileocekalne lokalizacije bolesti bilje$i se @e i u 91 % bolesnika koji su imali sva tri kriterija kod
25 % bolesnika godi#nje ako nije primijenjena prob dijagnoze Crohnove bolesKohortno istra$ivanje iz
lakti"ka terapija, a osnovni epidemiolo#ki faktor+izi Minnesote Qlmsted County) bilje$i te#ki tijek bolesti
ka za rekurenciju predstavlja pu#enje (25,71). Steroidu 54 % bolesnika unutar 5 godina od dijagnoze, a dru
(prednison i budesonid) nisu u"inkoviti, a mesalamin go istra$ivanje, uz stro$u debniciju te#ke bolesti{kom
i AZA/6-MP pokazuju umjerenu u"inkovitost u pre  pleksna perianalna bolest, resekcija kolona, opetova
venciji postoperativne rekurencije Crohnove bolesti ne resekcije tankih crijeva ili dePnitivha stoma unutar
nakon kurativne ileocekalne resekcije i nedavno-istra pet godina od dijagnoze) bilje$i te#ki tijek bolesti u 37
$ivanje bilje$i u"inak IFX u prevenciji klini"ke i erndo % bolesnika (73,74). Navedeno istra$ivanje potvr%u
skopske rekurencije bolesti nakon ileocekalne resekcije prije dokumentiranu povezanost mla%e dobi (<40
je (63). IFX i ADA u monoterapiji ili u kombinaciji s g.), perianalne bolesti i potrebe za inicijalnom stero
AZA ili MTX su u"inkoviti u lije"enju umjerene i te#tke idnom terapijom s te#kim tijekom bolesti, ali ukazuje
Crohnove bolesti u bolesnika koji nisu odgovorili na i na strikturiraju!i oblik bolesti kod dijagnoze i gubi
potpunu i odgovaraju'u terapiju steroidima iliimuno  tak vi#e od 5 kg na tjelesnoj te$ini prije dijagnoze kao
supresivom. IFX i ADA se mogu primijeniti u selekci elemente povezane s nastankom te#kog tijeka bolesti
oniranih bolesnika koji nisu prethodno lije"eni steroi  unutar pet godina od dijagnoze Crohnove bolest. Su
dima, a u kojih su steroidi kontraindicirani ili bolesnici kladno navedenom, elementi zabilje$eni kod dijagnoze
ne pristaju na steroidnu terapiju. b mla%a dob (<40 g.), pro#irena bolest, inicijalna potre
ba za steroidnom terapijom, postojanje perianalne bo
lesti B mogu se smatrati predskazateljima nepovoljne

3.7.3. Bolesnici s predskazateljima nepovoljine prognoA¥©9gnoze Crohnove bolesti (55).

i telkog tijeka bolesti . S . .
U svjetlu mogu!nosti primjene anti-TNF terapije u

InRiksimab i adalimumab su u"inkovitiji ako se primi  ranom tijeku bolesti neophodno je sagledati trajanje
jene u ranoj bolesti (<2 g.) i u bolesnika s endoskop bolesti i prisutnost dubokih ulkusa na inicijalnoj-ko
skim promjenama sluznice (46). Sukladno navedenomJonoskopiji koji imaju zna"ajan utjecaj na sveukupni
potrebito je identibcirati one bolesnike s lo#om-pro biolo#ki tijek bolesti i u"inak terapij&rale trajanje
gnozom Kkoji bi imali najvi#e koristi od rane primje bolesti je zna"ajno povezano sa zacijeljenjem sluznice
ne imunosupresivne i/ili anti-TNF terapije s ciliempo nakon 12 tjedana terapije primjenom ADA (>5 godi
stizanja i odr$avanja remisije te promjene sveukupnogna: OR=15,27/&5 godina®R=1,21) (75). Duboki ul
biolo#kog tijeka bolesti. Postoje dokazi da se odre%éusi na inicijalnoj kolonoskopiji predstavljaju predska
ne klini"ke zna"ajke kod dijagnoze Crohnove bolesti zatelj vele potrebe za kolektomijom nakon tri godine
mogu povezati s nepovoljnom prognozom i razvojem bolesti (62 %vs 18 %, p<0,0001.) (76). S druge-stra
te#kog i kompliciranog tijeka bolesti (Oediglabling  ne, planirani re$im anti-TNF terapije (postizanje i-odr
diseasg@nutar 5 godina nakon dijagnoze. Ne postoji $avanje remisije) je u"inkovit u postizanju zacijeljenja
"vrsta debPnicija te#kog tijeka bolesti, ali takav tijek ka sluznice i postizanju duboke remisije (46, Réxultati
rakteriziraju smanjenje kvalitete $ivota, opetovana po objavljenih studija pokazuju da su upravo zacijeljenje
gor#anja i hospitalizacije, nastanak ireverzibilnih pe sluznice i duboka remisija (CDAI < 150; CD-SES = 0)
netrirajulih ili strikturirajulih promjena, potrebom  povezani s povoljnijim budulim tijekom bolesti (78).
za opetovanim lije"enjem steroidima i potreba za ki Mogu!nost intervencije primjenom anti-TNF terapi
rur#kim zahvatom unutar pet godina od po"etka bo je u ranoj fazi bolesti nagovje#!uju i rezultati terapije
lesti (42)Nezavisna kohortna istra$ivanja dokumen kombinacijom primjene indukcijskih doza inRiksima
tirala su pojedine epidemiolo#ke i klini"ke elemente uba i kontinuirane primjene azatioprina/metotreksata
trenutku dijagnoze Crohnove bolesti koji upu!uju na koja je u"inkovitija u odnosu na konvencionalnu te
osobito te#ki tijek bolesti u sljedelih pet godina. U re rapiju primjenom kortikosteroida u postizanju i odr
trospektivnom dijelu istra$ivanja iz francuskog centra $avanju potpunog zacijeljenja sluznice (u 104. tjednu:
te#ki tijek bolesti je debniran potrebom za opetova 73,1% vs. 30,4%; p=0,0028) (32).

nom steroidnom terapijom (>2 ciklusa), hospitalizaci

jom, potrebom za imunosupresivhom terapijom 4 ki Osnovno je pitanje mogu'nosti terapijskog djelova
rurgijom unutar pet godina od dijagnoze (72). Prema nja u "asu dijagnoze Crohnove bolesti sa svrhom pro
rezultatima retrospektivnog dijela navedenog istra$i mjene sveukupnog biolo#kog tijeka bolesti uva$avaju
vanja, osobito te#Kki tijek bolesti unutar pet godina je u!i predskazatelje lo#e prognoze i dugoro"nu projekciju
"asu dijagnoze bio povezan s pojavom bolesti u mla%aj"inka inicijalne terapije. Prema rezultatima objavlje
dobi (<40 g.), s inicijalnom potrebom za steroidnom nih istra$ivanja, intenzivna terapija primjenom IFX i
terapijom i s prisutno#!u perianalne bolesti. Prospek ADA u luminalnoj bolesti mo$e biti u"inkovitija od
tivni dio istog istra$ivanja bilje$i te#ki tijek bolesti u konvencionalne terapije u postizanju realnih ciljeva:
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SUMMARY

ANTI! TNFTHERAPY IN TREATMENT OF LUMINAL CROHNOS DISEASE

M.BANI" andL.PRKA

Dubrava University Hospital, Division of Gastroenterology,
Section for IBD and Clinical Nutrition, Zagreb, Croatia

Biologic drugs directed against main proinBammatory mediator in inBammatory bowel disease (IBD) - tumor necrosis factor
(TNF ) b represent very effective and clinically proven therapy of IBD. Meta-analysis and daily clinical practice conPrm efpcacy of
inRiximab and adalimumab in induction and maintenance of remission without steroids in patients with luminal CrohnOs disease.
Main therapeutic goals are reduction of complications, reduction of number of hospitalizations and surgical interventions and
improvement of quality of life, work capacity and reproductive ability of patients. There are few very important issues that one

must consider before starting an anti-TNF therapy in patients with luminal CrohnOs disease. First, it is necessary to identify pa -
tients who failed to respond to conventional drugs and who would benebt the most from early application of biologics. It is very
important to exclude presence of strictures or other complications like intraabdominal bstulas and collections before starting
anti-TNF therapy. Once we decide to start biologic therapy, it is important to apply adequate dose and regime of anti-TNF ther -
apy and to change and adjust treatment to achieve and maintain remission in patients who lose response. In general, treatment
recommendations depend on disease activity and severity, extension and localization of lesions, comorbidities and possible
complications of disease and/or treatment. There are few clinical instruments and laboratory surrogates that help us to assess
disease activity. Most used are CrohnOs Disease Activity Index (CDAI), Harvey B Bradshaw index (HBI), concentration of C-reactive
protein (CRP) and fecal lactoferrin and calprotectin. In assessment of mucosal injury we rely on two complementary endoscopic
indices of activity - CrohnOs Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS) and Simple Endoscopic Score for CrohnOs Disease
(CD-SES). However, in time of diagnosis of CrohnOs disease available clinical, serological or laboratory markers do not have ac -
ceptably predictive value for future disease behavior and there are still no genetic indicator that could predict disease course.
There are some clinical and epidemiologic factors that could be related to unfavorable disease course. Age less than 40 years,
extended disease, need for steroid therapy early after diagnosis and perianal disease are considered to predict worse prognosis

in patients with luminal CrohnOs disease. According to available data, it seems that early intensive therapy with anti-TNF drugs

as monotherapy or in combination with immunosuppressive drugs in this group of patients increases possibility of induction of
remission, mucosal healing and maintenance of steroid-free remission. Candidates for anti-TNF therapy are also patients who

did not respond to conventional treatment, patients with moderate or severe disease who are intolerant to steroids, patients in
whom we expect severe adverse effects from steroid treatment, patients who do not accept steroid treatment and patients with
frequent relapses and need for steroids.

Key words: biologic drugs, anti-TNF therapy, CrohnQs disease, adalimumab, inRiximab
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LIJE'ENJE FISTULIRAJU"EG OBLIKA CROHNOVE BOLESTI

ANTE TONKI' iVLADIMIR BORZAN!

Klinika za unutra!nje bolesti, Klini"ki bolni"ki centar Split, Sgilinika za unutra!nje bolesti,
Klini"ki bolni"ki centar Osijek, Osijek, Hrvatska

Lije'enje bstuliraju”eg oblika Crohnove bolesti zahtijeva tijesnu suradnju gastroenterologa i kirurga te se temelji na striktnom in -
dividualnom pristupu koji uvijek uklju'uje adekvatnu nutricijsku potporu. Danas jo# uvijek ne postoje kontrolirane randomizirane
studije koje bi adekvatno evaluirale ulinkovitostt medikamentne kao niti biolo#ke terapije u lije'enju neperianalne Pstuliraju’e
Crohnove bolesti. Retroperitonealne Pstule sa slijepim zavr#etkom kao i enterovezikalne pstule apsolutna su indikacija za kirur -
#ku intervenciju. Kirur#ka intervencija je neophodna i u slu'aju gastrokoli'nih i duodenokolilnih bstula. U ve"ini slulajeva simp -
tomatske enterovaginalne Pstule zahtijevaju kirur#ki tretman. Imunosupresivna terapija (azatioprin ili merkaptopurin) uz antibiot -
sku terapiju (ciprofRoksacin + metronidazol) u kombinaciji s drena$nim kirur#kim postupcima danas je prva medikamentna linija
terapije kompleksne perianalne Crohnove bolesti. Svakako treba naglasiti potrebu za dugotrajnom terapijom odr$avanja klinitke
remisije koja u selekcioniranih bolesnika uklju!uje postavljanje setona uz imunosupresivnu terapiju u razdoblju od najmanje godi -
nu dana. Sukladno dostupnim studijama, anti TNF- _terapija (inBiksimab ili adalimumab) danas je druga medikamentna terapijska
linija u lije'enju kompleksnog perianalnog oblika Crohnove bolesti.

Kljulne rijeli:  Crohnova bolest, neperianalne bstule, perianalne bstule

1. NEPERIANALNA BOLEST zana (1). lako su danas dostupne klini"ke studije koje
ukazuju na potencijalnu u"inkovitost anti-TNF-% te
Fistuliraju!i oblik Crohnove bolesti posljedica je trans- rapije (inRiksimab i adalimumab), ta terapija se danas
muralnosti upalnog procesa, a manifestira se u 17-4%kod neperianalne Pstuliraju'e Crohnove bolesti- pri
% bolesnika (2/3 otpada na perianalne Pstule) (1,2)mjenjuje samo u strogo selekcioniranih bolesnika u
Neperianalne bstule u Crohnovoj bolesti mogu pene tercijarnim klini"kim centrima (1,3-6).
trirati u susjedne crijevne vijuge (enteroenteralne, en
terokoli"ne), ali isto tako i u zdjeli"ne organe formira Enteroenteralne Pstule nastaju u 5-10 % bolesnika s
juli enterovezikalne, enterovaginalne i rektovaginalne Crohnovom bole#!u, a naj"e#!a je ileosigmoidna fstu
pstule. Pojavnost enterokutanih Pstula naj'e#!a je ua (7). Asimptomatske enteroenteralne Pstule obi"no
predjelu abdominalne stijenke, lumbalne regije, du$ne zahtijevaju kirur#ko lije"enje (Metroperitoneal
psoasa te u predjelu bedara (2). ne pstule sa slijepim zavr#etkom, kao i enterovezikalne
bstule, su apsolutna indikacija za kirur#ku intervenciju
Lije"enje Pstulirajuleg oblika Crohnove bolesti zahti (8). Kirur#ka intervencija je tako&er neophodna u slu
jeva ekspertni tim koji uklju“uje gastroenterologe-4 ab "aju simptomatskih gastrokoli"nih i duodenokoli"nih
dominalne kirurge te se uvijek temelji na strikthom in  Pstula (9). Lije"enje enterokutanih bstula "esto zahtije
dividualnom pristupu. Uz multidisciplinarni pristup, va kirur#ku resekciju, ali tek nakon adekvatne korekci
adekvatnakorekcijanutricijskog statusajedanje odklju" je nutricijskog statusa (2). Lije"enje enterovaginalnih
nih preduvjeta u'inkovitog terapijskog postupka (2). bstula tako&er zahtijeva strogo individualni pristup.
Niske asimptomatske anovaginalne bstule u pravilu
Danas jo# uvijek ne postoje kontrolirane randomizi ne zahtijevaju aktivni tretman (2). Ipak, u veleg-bro
rane studije koje bi egzaktno evaluirale u"inkovitost ja bolesnica, kompleksne enterovaginalne bstule zahti
medikamentne, pa tako ni biolo#ke terapije u lije"enju jevaju resekciju abciranog segmenta tankog crijeva ili
neperianalne pstulirajule Crohnove bolesti (1,2).Kon sigmoidnog kolona (2). U strogo odabranih bolesnica
vencionalna terapija koja uklju"uje antibiotike i imu  kirur#ki pristup ponekad mo$e uklju"ivati formiranje
nosupresive (azatioprin/merkaptopurin) ve! se du$e kliznog sluzni'kog re$nja, primjenu Pbrinskog ljepi
vremena #iroko primjenjuje, ali njena u"inkovitost u la,anal Pstula pluao i interpoziciju gracilnog mi#i
odr$avanju stabilne klini"ke remisije nije "vrsto deka !a (2).
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2. PERIANALNA BOLEST dok lije"enje kompleksnih Pstula u pravilu zahtijeva
tim ekspertnih gastroenterologa i kirurga-proktologa
Incidencija perianalnog oblika Crohnove bolesti vari (11,12).
ra od 21 % do 23 % i u stalnom je porastu. Prevalen
cija perianalnih bstula u uskoj je vezi s lokalizacijom iU slu"aju prisutnosti perianalnog apscesa nu%na je hit
stupnjem pro#irenosti Crohnove bolesti tako da izno na kirur#ka drena%a s obzirom da nedrenirani peria
si od 12 %, u slu"aju zahvalenosti terminalnog-ileu nalni apsces mo%e dovesti do inkompetencije analnog
ma, do 92 % u koloni"kom obliku bolesti koja zahvala sbnktera. Nadalje, kirur#ka terapija uklju"uje Pstuloto
i rektum (2). miju ili Pstulektomiju uz postavljanje setona, a u se
lekcioniranih bolesnika mo%e se indicieatal Pstu
Dijagnostiki pristup uklju"uje klini"ki pregled u op  la plugili reparativni klizni sluzni'ki re%an;j (2,10). Uz
loj anesteziji, magnetnu rezonanciju rektuma i zdjeli drena%ni kirur#ki postupak nu%no je ordinirati i anti
ce, endoskopski ultrazvuk, te endoskopsku evaluacijbiotsku terapiju koja uklju"uje metronidazol i cipro
sluznice rektuma jer nalaz popratnog proktitisa bitno Roksacin koji se ponekad ordiniraju i tijekom du%eg
utje"e na terapijsku strategiju (2,10). U samom plani razdoblja (i do tri mjeseca) (12-14). U kombinaciji s
ranju strategije lije"enja tih bolesnika klju"no je loci drena%nim kirur#kim postupcima, uz navedene anti
rati ishodi#te bstule uz dosljedno utvr$ivanje anatom biotike, imunosupresivna terapija (azatioprin ili mer
skih odnosa. Uvijek je neophodno utvrditi ili isklju"iti  kaptopurin) danas je prva medikamentna linija tera
mogu!nost komplicirane Pstule s formiranim apseesi pije kompleksne perianalne Crohnove bolesti. Svakako
ma, isklju"iti popratni proktitis te procijeniti nutricij treba naglasiti potrebu za dugotrajnom terapijom-odr
ski status bolesnika (2, 10). %avanja klini"ke remisije u tih bolesnika koja uklju"uje
postavljanje setona uz imunosupresivnu terapiju b raz
Prema Parksu, perianalne bstule se dijele na jednodoblju od najmanje godinu dana (2,10,15,16).
stavne i kompleksne (tablica 1). Jednostavne, asimp
tomatske Pstule ne zahtijevaju specijalnu terapiju,InRBiksimabje prvi anti TNF-& agens "ija je u"inkevi
tost dokazana kako u indukciji zacjeljenja komplek
snih bstula (55%), tako i u odr%avanju dugotrajnije

_ ) -Tab|IC-’dl L stabilne remisije (3). Rezultati studije ACCENT It po
KlasiPkacija perianalnih bstula prema Parksu tvrdili su u“inkovitost inRiksimaba pri indukciji zacje
Superbcijalne lienja bstula, kao i u odr%avanju stabilne klini"ke re
IntersPnkterilke misije (4). Terapija odr%avanja remisije inRiksimabom
Transpbnkterilke smanijuje potrebu hospitalizacija kao i kirur#kih inter
SuprasPnkterilke vencija (17). Kombinirani terapijski pristup koji ukdju
Ekstrasbnkteritke "uje indukcijsku terapiju inRiksimabom, kirur#ko po

Tablica 2.
Terapijski algoritam kompleksnog perianalnog Pstuliziraju'eg oblika Crohnove bolesti

Kompleksna perianalna bstula

l

Kirur"ka evaluacija uz drena#ne postupke (seton, pPstulotomija/Pstulektomija)
Antibiotska terapija (metronidazol + ciprof3oksacin)
Imunomodulacijska terapija (azatioprin/6-merkaptopurin)

4/\

Terapijski neuspjeh Postignuta Klinilka remisija
anti TNF- _terapija (inRiksimab ili adalimumab) Seton + azatioprin/6-merkaptopurin

l

Terapijski neuspjeh
Divertiraju$a stoma ili proktektomija
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stavljanje setona te metotreksat pokazao se u“inkovit 9 Pichney LS, Fantry GT, Graham SM i sur. Gastrocolic

u induciranju remisije te#kog oblika kompleksne peri and duodenocolic bstulas in CrohnOs disease. J Clin Gastroente
. . . . S rol 1992; 15: 205-11.

analne bolesti (u 74 % bolesnika postignuta je klini"ka _ _ _

remisija koja se u 50% bolesnika odr$avala u razdoblju 10. Rutgeerts P. Review article: treatment of perianat Pstu

od godine dana) (18Yi#e kontroliranih klini"kih stu lating CrohnOs disease. Aliment Pharmacol &er 2004; 4: 106-10.

d”a u kojima je procjena Zacje]jenja periana|nih pstula 11. Pgrks AG, Gordon PH, Hardcastle JD. A classibcation

bila sekundarni cilj pokazalo je u"inkovitost adalimu ©f Pstula-in-ano. Br J Surg 1976; 63: 1-12.

maba kako u indukciji zacjeljenja bstula, tako i 4w odr ~ 12. Schwartz DA, Pemberton JH, Sandborn WJ. Diagnosis
$avaniju klini"ke remisije (5,19-21). and treatment of perianal Pstulas in CrohnOs disease. Ann Intern
Med 2001; 35: 906-18.

Bolesnici koji ne pokazuju terapijski odgovor na-aza ~ 13. Berstein LH, Frank MS, Brandt LJ i sur. Healing of-peri
tioprin/metotreksat ili anti-TNF-%, kandidati su za @anal CrohnGs disease: a follow up study. Gastroenterology 1980;
divertiraju'u stomu ili proktektomiju (2,10,22). Te 79: 357-65. y
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SUMMARY

TREATMENT OF FISTULIZING CROHNOS DISEASE

A. TONKI! andV. BORZAN!

Department of Internal Medicine, Split Clinical Hospital Centre, Split afitepartment of Internal Medicine,
Osijek Clinicasl Hospital Centre, Osijek, Croatia

The treatment of bstulating CrohnOs disease should include a combined medical and surgical approach and should be debned

on an individual basis. Asymptomatic enteroenteric bstulas usually require no treatment, but internal pstulas (gastrocolic, duo -
denocolic, enterovesical) that cause severe or persistent symptoms require surgical intervention. While low asymptomatic anal-
introital Pstula may not need surgical treatment, in case of a symptomatic enterovaginal bstula surgery is usually required. There

are no controlled-randomized trials to assess the effect of medical treatment for non-perianal bstulating CrohnOs disease.

The incidence of perianal Pstulae varies according to the location of the disease, with its occurrence varying between 21-23%.

The diagnostic approach should include an examination under anesthesia, endoscopy, and either MRI or EUS before the treat -
ment begins. Asymptomatic simple perianal bstulas require no treatment. The presence of a perianal abscess should be as -
certained and if present should be drained urgently. In case of a complex perianal disease, seton placement should also be
recommended. Antibiotics (metronidazole and ciproBoxacine) are useful for treating complex perianal disease, however, when
discontinued, most of the Pstulas relapse. The current consensus suggests that azathioprine/6-mercaptopurine is the prst line
medical therapy for complex perianal disease, which is always given in combination with surgical therapy (seton, Pstulotomy/ps -
tulectomy). Anti TNF- _agents (inRiximab and adalimumab) should be used as a second choice medical treatment. In refractory
and extensive complex perianal disease a diverting stoma or proctectomy should be performed.

Key words: CrohnOs disease, non-perianal and perianal bstulas
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ULOGA BIOLO!KE TERAPIJEU LIJE"ENJU
EKSTRAINTESTINALNIH MANIFESTACIJA | KOMPLIKACIJA
UPALNIH BOLESTI CRIJEVA

MILAN KUJUND'I( i LIDIJA PRKA
Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju, Klini'ka bolnica Dubrava, Zagreb, Hrvatska

Ekstraintestinalne manifestacije javljaju se u oko 35 % bolesnika s upalnim bolestima crijeva. Najle"#e su zahva#eni ko"tano-
zglobni sustav, ko$a, oli te jetra i $u!ni sustav. Zahva#enost ko"tano-zglobnog sustava se javlja u 5-10 % bolesnika s ulceroznim
kolitisom (UC) i u 10-20 % bolesnika s Crohnovom bole"#u (CB). Simptomi variraju od blage artralgije do te"kog akutnog artritisa.
Primarni skleroziraju#i kolangitis (PSC), autoimuni hepatitis, bolesti gu“terale, kolestaza, kolelitijaza i porast aminotransferaza
smatraju se hepatobilijarnim manifestacijama. Najle"#e se prepoznaje PSC, osobito kod bolesnika s UC (oko 7,5 %). Biolo"ka
terapija neulinkovita je u lije'enju te nema utjecaja na prirodni tijek bolesti. Od ko$nih manifestacija najle"#e se javljaju nodozni

eritem (3-20 %) i gangrenozna pioderma (0,5-20 %). Oftalmolo"ki poreme#aji javljaju se u 2-5 % bolesnika s upalnim bolestima
crijeva. Tegobe variraju od blagog konjunktivitisa do te"kih upala o!nih ovojnica. InBiksimab je u CB indiciran u lije!enju spondilo -
artropatija, artritisa/artralgija, gangrenozne pioderme, nodoznog eritema te oftalmolo”kih manifestacija, osim optilkog neuritisa.

Slilne su indikacije za upotrebu adalimumaba, osim "to nema indikacije u lijelenju nodoznog eritema. Kod bolesnika s UC, inf3ik -
simab je indiciran u lijelenju spondiloartropatija i gangrenozne pioderme. Komplikacije upalnih bolesti crijeva su Pstule, stenoze i
strikture crijeva, apscesi, perforacije, krvarenja iz probavnog sustava te nastanak karcinoma crijeva i drugih maligniteta. Lije!enje
anti-TNF lijekovima dokazano je ulinkovito jedino u lijelenju perianalnih bstula u bolesnika s CB.

Kljulne rijeli:  Crohnova bolest, ulcerozni kolitis, ekstraintestinalne manifestacije, komplikacije upalnih bolesti crijeva, biolo"ka
terapija, infiksimab, adalimumab

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Milan Kujund$i#, dr. med.
Klinilka bolnica Dubrava
Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju
Avenija Gojka %u"ka 6
10000 Zagreb, Hrvatska
tel / fax: 01/290 B 2550
E-po"ta: milan.kujundzic@kbd.hr

1. UvOD 1. reaktivhe manifestacije koje su u ovisnosti o upalnoj
aktivnosti osnovne bolesti D periferni artritis, nedo

Zahvalenost drugih organa i organskih sustava kao i zni eritem, a&ozni stomatitis, episkleritis (3,4),

drugih autoimunih poremelaja "esta je pojava u bo 2. druge manifestacije koje su neovisne o upalnej ak

lesnika s upalnim bolestima crijeva P javlja se u oko tivnosti osnovne bolesti B gangrenozna pioderma,

35 % bolesnika (1,2Jako#er se "ini da pojava jed uveitis, aksijalna artropatija, primarni skleroziraju'i

ne povelava rizik od razvoja drugih ekstraintestinal kolangitis (3).

nih manifestacija. Mo$e biti zahvalen gotovo svaki or

gan, no ipak naj'e%!e su zahvaleni ko%tano-zglobhi ekstraintestinalne komplikacije upalnih bolestk cri

sustav, ko$a, 0"i, jetra i $u"ni sustav. To"an mehanizanjeva ubrajamo mnoge metaboli"ke i/ili anatomske

nastanka ovih ekstraintestinalnih manifestacija nije do abnormalnosti koje se pojavljuju kao posljedica ak

sada u potpunosti razja%njen. tivnosti upalne bolesti D osteoporoza, kolelitijaza, ne
frolitijaza, anemija i dr.

Ekstraintestinalne manifestacije upalnih bolesti crijeva

dijelimo u dvije skupine: Neke od ekstraintestinalnih manifestacija i komplika
cija u"estalije su u Crohnovoj bolesti (a&ozni stomati
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tis, kolelitijaza, pankreatitis, nefrolitijaza, amiloidoza) Perifernu artropatiju kao manifestaciju bolesti-po
nego u ulceroznom kolitisu (primarni skleroziraju trebno je razlikovati od osteoartritisa, reumatoidnog
"i kolangitis). Ko!ni i o$ni poreme"aji javljaju sepo artritisa, artralgije nastale kao posljedica ukidanja
djednako $esto u oba entiteta. Ponekad je te#ke razlkortikosteroidne terapije, osteonekroze uzrokovane
kovati pravu ekstraintestinalnu manifestaciju bolesti kortikosteroidima te Idpus-lik€® sindroma nastalog
od sekundarne ekstraintestinalne komplikacije bolestikao posliedica lije$enja inRBiksimabom.
uzrokovane npr. malapsorpcijom, kroni$nom upalom
ili lijekovima. Anti-TNFIgG1l monoklonalna protu
tijela B kimeri$no inRiksimab i rekombinantno adali
mumab B vrlo su uS$inkovita u postizanju i odrlavanju
remisije u bolesnika s upalnim bolestima crijeva te nijeZa razliku od periferne, aksijalna artropatija je naj$e
neo$ekivano da su se pokazali u$inkoviti i u lije$enju#"e neovisna o aktivnosti upalne bolesti crijéxdja
ekstraintestinalnih manifestacija bolesti. se u oko 1-26 % bolesnika, $e#"e u mu#karaca (7). Naj
$e#'"e se manifestira kao sakroileitis teAB27 po
zitivan ili negativan ankilozantni spondilitis (9). Kao
zlatni standard u dijagnostici koristi se magnetska re
2. ZAHVAIENOST KO"TANO#ZGLOBNOG zonancija (MRI) koja ima veliku osjetljivost u dijagno
SUSTAVA U UPALNIM BOLESTIMA CRIJEVA stici $ak i asimptomatskog sakroileitisa.

2.2. Aksijalna artropatija

Zahva"enost ko#tano-zglobnog sustava naj$e#"a je eR.2.1. InRBiksimab i adalimumab u lijelenju spondioar
straintestinalna manifestacija upalnih bolesti crijeva tritisa povezanog s upalnim bolestima crijeva

b javlja se u oko 5-10 % bolesnika s ulceroznim kol

tisom (UC) i u oko 10-20 % bolesnika s Crohnovom In3iksimab i adalimumab do sada su najvi#e istraleni
bole#"u (CB) (5,6). Podjednako su zahva"eni mu#karcu lije$enju zglobnih poreme"aja, ponajvi#e zbog njiho
i lene. %ini se da bolesnici sa zahva"anjem kolona imave uloge u lije$enju reumatoidnog artritisa (Fog

ju ve"i rizik od razvoja artritisa u odnosu na bolesni ma dosada#njim istralivanjima kod ve"ine bolesnika
ke s izoliranom bole#"u tankoga crijeva (7). Simptomis aktivnom upalnom bolesti crijeva i prate"im artriti
bolesti variraju od blage artralgije do te#kog akutnogsom dolazi do zna$ajnog pobolj#anja simptoma artriti
artritisa s bolnim oteknu"em zglobova. Kod perzisti sa nakon lije$enja inRiksimabom (11-15).

raju"eg artritisa nu!no je isklju$iti seropozitivni arri

tis, septi$ki artritis i giht. Artropatija udru'ena s upal Osim indukcije, inRBiksimab se pokazao u$inkovit i u
nim bolestima crijeva je oblik spondiloartritisa, a koji odrlavanju remisije u bolesnika sa spondiloartropa
se javlja u dva oblika B kao periferna artropatija i kactijom (11). Sli$nu u$inkovitost u lije$enju ankilozan
aksijana artropatija. tnog spondilitisa pokazao je i adalimumab, no za sada
nema podataka o u$inkovitosti adalimumaba u lije
$enju bolesnika s upalnom bolesti crijeva i prate"im
artritisom (16).S obzirom da se standardno lije$enje
upalne bolesti crijeva nije pokazalo u$inkovito i-u li
2.1.1.Tip 1 ili pauci-artikularna artropatijgpi$no za je$enju prate"eg ankilozantnog spondilitisa, kod bo
hva“"a velike zglobove, asimetri$ne je distribucije, na lesnika s aktivnim spondilitisom refraktornim na te
staje naglo i traje kratko, do 5 tjedana. Prema debnirapiju nesteroidnim antireumaticima (N ili kod

ciji zahva"eno je do pet velikih zgloboRazlikuje se intolerancije NS, potrebno je zapo$eti lije$enje an
od tipi$nih perifernih artropatija jer nema radiolo#kih ti-TNF lijekovima (15)Za to$nu procjenu utjecaja li
znakova bolesti te nema destrukcije zglobBeama je$enja anti-TNF lijekovima na razvoj, tj. sprie$avanje
toidni faktor i antinuklearna protutijela su negativha daljnjeg o#te"enja zglobova potrebna su daljnja istrali
(6,8). Kako je ovaj oblik artritisa ovisan o aktivnosti vanja. Tako&er za sada nema jasnih preporuka e traja
upalne bolesti crijeva, lije$enje osnovne bolesti osnovaiju lije$enja anti-TNF lijekovima, no $ini se da je ovoj
je lije$enja ovog oblika artritisa. U lije$enju se uspje#skupini bolesnika potrebno dugoro$no lije$enje inlik
no koristi i kratkotrajna terapija nesteroidnim antire simabom (svakih 8 tjedana) (17).

umatskim lijekovima, lokalna terapija kortikosteroidi

ma, sulfasalazin te bzioterapija.

2.1. Periferna artropatija

2.1.2.Tip 2 ili poliartikularni artritige simetri$ni pe 3. ZAHVAIENOST HEPATOBILIJARNOG

liartritis, zahva"a pet ili vi#e malih zglobova, $e#"e gor SUSTAVA U UPALNIM BOLESTIMA CRIJEVA

njih ekstremiteta. Tijek ovog oblika artritisa neovisan

je o aktivnosti upalne bolesti crijeva. Primarni skleroziraju"i kolangitis, autoimuni hepatitis,
bolesti gu#tera$e, kolestaza, kolelitijaza i porast ami
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notransferaza smatraju se hepatobilijarnim manife koljenicama, inicijalno u obliku pustula ili nodula koji
stacijama upalnih bolesti crijeva. Najse#"e se ipak prebrzo evoluiraju u bolne, nepravilne, kroni$ne ulkuse.
poznaje primarni skleroziraju"i kolangitis, koji ujedno Povezanost izme%u aktivnosti crijevne bolesti i razvoja
ima i najgoru prognozu B poznata je njegova pevezagangrenozne pioderme je varijabilna (22). Oralni kor
nost s pove"anim rizikom od razvoja kolangiokarci tikosteroidi smatraju se lijekom prvog izbora u life$e
noma i karcinoma debelog crijeva. Zlatni standard u nju pioderme dok su alternative ciklosporin i taksoli
dijagnostici je kolangiopankreatograbja magnetskommus (23,24).
rezonancijom (MRCP). Jvlja se znatno u$estalije u
bolesnika s ulceroznim kolitisom B u oko 7,5 %-bole
snika (18,19). Tijek jetrene bolesti je potpuno neovisany 1 jngiksimab i adalimumab u liielenju ko#nih
0 aktlvno§t| upalln(_e bo_Iest_l crijeva, a o#te"enje !u$n|_h manifestacija u upalnim bolestima crijeva
puteva je ireverzibilno i naj$e#"e refraktorno na terapi
ju te na kraju zna$ajan broj bolesnika zahtijeva trans-U usporedbi s brojnim studijama o ulozi anti-TNF
plantaciju jetre. ljekova u lije$enju ko#tano-zglobnih manifestacija
upalnih bolesti crijeva provedeno je vrlo malo kvali
tetnih istralivanja o u$inkovitosti inRBiksimaba i ada
limumaba u mukokutanoj bolesti koja se tako%er jav
ljia u sklopu upalnih bolesti crijeva. Vjerojatan razlog
le!i u niskoj incidenciji dermatolo#kih ekstraintesti
U lije$enju primarnog skleroziraju"eg kolangitisa ko nalnih manifestacija upalnih crijevnih boledthici-
risti se ursodeoksikolna kiselina koja u dozi od 20 mg/jalno Oopen-lab@l istralivanje pokazalo je povoljan
kg pobolj#ava testove jetrene funkcije, no nema utje u$inak inRBiksimaba u lije$enju gangrenozne pieder
caja na histolo#ku aktivnost bolesti. Pretpostavlja seme (25,26)Sli$ne rezultate kasnije je pokazala i-mul
i da smanjuje rizik od razvoja kolangiokarcinoma i ticentri$na retrospektivna studija u slu$aju refraktor
karcinoma debelog crijeva (15,20% sada ne posto  nih pioderma. Svi su bolesnici odgovorili na lije$enje
je kontrolirane studije koje bi evaluirale u$inkovitost inRiksimabom (srednje vrijeme do odgovora bilo je 11
inRiksimaba u lije$enju primarnog skleroziraju'"eg ko dana), imali potpuno zacijeljenje lezija (srednje vrije
langitisa.lako se $ini da je kolangitis imunolo#ki po me do potpunog zacjeljenja bilo je 86 dana) i uspje#no
sredovana bolest, dosada#nja iskustva nisu pokazaja prekinuta kortikosteroidna terapija (27). Brooklyn i
u$inkovitost imunomodulacijske terapije u zaustavlja sur. objavili su 2005. godine tako%er studiju o uspje#
nju progresije bolesti. Prema podacima kojima za sadanom lije$enju pioderme inBiksimabom (28).
raspolalemo, $ini se da je biolo#ka terapija neu$inkovi
ta u lije$enju te nema utjecaja na prirodni tijek primar Za razliku od pioderme, postoje samo pojedina$ni
nog skleroziraju"eg kolangitisgpak, nema kontrain prikazi slu$ajeva koji pokazuju pozitivan u$inak anti-
dikacije za lije$enje bolesnika s aktivnom crijevnom TNF lijekova u lije$enju nodoznog eritema i jo# rje%ih
bolesti i prate"im primarnim skleroziraju"im kolangi  mukokutanih manifestacija poput refraktornog nedo
tisom (21). znog eritema, Sweetovog sindropmgystomatitis vege
tansi metastatske ko!ne Crohnove bolesti (29-33).

3.1. InBiksimab i adalimumab u lije!enju primarnog
skleroziraju“eg kolangitisa

Psorijaza je jedna od naj$e#"ih kroni$nih komorbidite
4. ZAHVAIENOST KO"E U UPALNIM ta u bolesnika s upalnim bolestima crijeva (339t
BOLESTIMA CRIJEVA tlieb i sur. proveli su multicentri$no randomizirano,
dvostruko slijepo, placebom kontrolirano istralivanje
Reaktivne ko!ne lezije - nodozni eritem (NE) i gangre o u$inku inf3iksimaba (u dozi od 3 i 5 mg/kg) u bole
nozna pioderma (GP) - $esto su udrulene s upalnimsnika s te#kim oblikom psorijaze s plakovi@plaque-
bolestima crijeva i javljaju se u 3920 % (NE) i 0,5D2€ype psoriasisQJ 10. tiednu uo$ili su da 158 od 198
% (GP) bolesnika (1,22,23). Nodozni eritem je karak bolesnika lije$enih inRiksimabom ima najmanje 75 %
teriziran upalnim nodulima, koji se pojavljuju tipi$no pobolj#anje indeksa bolesti (engtoriasis Area and
na anteriornoj, ekstenzornoj povr#ini donjih ekstremi  Severity Indic®A375)) u usporedbi sa samo 3 od 50
teta, ali ponekad se mogu pojaviti i na licu ili trupu. bolesnika randomiziranih na placebo (35) &yudija
Pojava nodoznog eritema $esto je povezana s akutnimpra"enja koju su proveReich i sur. pokazala je bene
pogor#anjima upalne bolesti crijeva i obi$no je samo bt za 170 od 281 bolesnika s umjereno te#kim oblikom
ograni$avaju“a ili se popravlja lije$enjem osnovnre bo psorijaze prema PA% kriterijima nakon prve godine
lesti. Za razliku od nodoznog eritema, gangrenozna pi indukcije i terapije odrlavanja s inBiksimabom (svakih
oderma je puno ozbiljnija komplikacija koja mole u 8 tjedana). Tako%er su primijetili da je 61 od 68 bole
ve"oj mjeri onesposobiti bolesnikagangrenozna pio  snika koji su primali placebo prva 24 tjedna istraliva
derma se, kao i nodozni eritem, naj$e#"e javlja na potnja odgovorilo unutar 2 tjedna nakon prelaska na te
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rapiju inRBiksimabom (36)Objavljeno je tako%er vi#e 6. ZAKLJUJ#AK

prikaza slu$ajeva gdje je psorijaza uspje#no lije$ena

adalimumabom, $ak i nakon neuspje#nog lije$enja in U Crohnovoj bolesti prema smjernicanfamerican

Riksimabom (37). Gastroenterology AssociatigAGA), inRiksimab je
indiciran u lije$enju spondiloartropatija, artritisafar

Metastatska Crohnova bolest je rijetka komplikacija tralgija, gangrenozne pioderme, nodoznog eritema te

koja se manifestira pojavom specib$nih granutoma uveitisa i drugih o'almolo#kih manifestacija, osim-op

toznih ko!nih lezija (22)Dolazi do pojave potkolnih  ti$kog neuritisa koji se mole pogor#ati ili nastati kao

nodula ili ulkusa uglavnom na donjim ekstremieti posljedica lije$enja anti-TNF lijekovima. Sli$ne su in

ma, a rijetko mole zahvatiti i genitourinarno podru$je. dikacije za upotrebu adalimumaba, osim #to nema in

&ini se da ne ovisi 0 aktivnosti crijevne bolesti. Uspje# dikacije u lije$enju nodoznog eritema.

no se lije$i kortikosteroidima, antibioticima, azatiepri

nom, metotreksatom, a u novije vrijeme objavljeno je U bolesnika s ekstraintestinalnim manifestacijama ul

nekoliko izvje#taja o uspje#nom lije$enju inRiksima ceroznog kolitisa, inRiksimab je indiciran u lije$enju

bom (29,32). spondiloartropatija i gangrenozne pioderme (47).
5.0FTALMOLO!KI POREME"AJI U UPALNIM 7. ULOGA BIOLOIKE TERAPIJEU LIJE#ENL
BOLESTIMA CRIJEVA KOMPLIKACIJA UPALNIH BOLESTI CRIJEVA

O'almolo#ki poreme"aji javljaju se u oko 2-5 %-bo U komplikacije upalnih bolesti crijeva ubrajaju se b

lesnika s upalnim bolestima crijeva (1,3,38). Tegobestule (perianalne i neperianalne), stenoze i strikture

variraju od blagog konjunktivitisa do telih upala-0$ crijeva, apscesi, perforacije crijeva, krvarenja iz pro

nih ovojnica b iritisa, episkleritisa, skleritisa i prednjeg bavnog sustava te nastanak karcinoma crijeva i drugih

uveitisa. Naj$e#"i su episkleritis i uveitis. Episkleritismaligniteta. Od svih navedenih komplikacija lije$enje

se klini$ki debPnira kao bezbolno crvenilo konjuktive i anti-TNF lijekovima ispitano je i dokazano u$inkovi

sklere bez poreme"aja vida. Akutna pogor#anja erijev tim jedino u lije$enju perianalnih pstula.

ne bolesti predisponiraju”i su faktor za pojavu episkle

ritisa s postepenim oporavkom nakon upotrebe- pro

tuupalnih lijekova. S druge strane, uveitis je akutno

bolno stanje udru!eno sa zamagljenjem vida i fotafobi CROHNOVA BOLEST

jom. Promptno lije$enje uveitisa kortikosteroidima je

od najve"e valnosti jer nelije$en mole dovesti do slie jo44 inRiksimaba u lijelenju perianalnih bstula

po“e. Sli$no kao kod aksijalne artropatije i pioderme,

pojava uveitisa nije uvijek ovisna o aktivnosti osnovneln3iksimab je prvi lijek koji je pokazao u$inkovitost

bolesti. Oblici refraktorni na steroide uspje#no se lije$eu lije$enju perianalnih pstula u randomiziranim kon

ciklosporinom A. troliranim studijama RCT) u indukciji zatvaranja pe

rianalnih pstula i odrlavanju odgovora godinu dana.

Za lije$enje jednostavnih ili kompliciranijih perianal

nih pstula doza od 5 mg/kg u 0., 2. i 6. tjednu dovela

je do kompletnog zatvaranja bstula u 17 od 31 slu$a

ja (55%) (48). Ovi rezultati potvr%eni su i u istraliva

O ulozi anti-TNF lijekova u lije$enju okularnih mani  nju ACCENTII (49,50). Terapija odrlavanja inRiksi

festacija upalnih bolesti crijeva do sada se malo znanabom smanjuje vrijeme hospitalizacije i potrebu za

Prema do sada objavljenim rezultatima (uglavnom pri kirur#kim zahvatom #to je potvr%eno u klini$koj prak

kazima slu$ajeva i pilot studijama) $ini se da iniksi si u nekoliko nekontroliranih klini$kih serija (51-53).

mab i adalimumab mogu suprimirati uveitis i skleritis

udrulen s razli$itim autoimunim bolestima uklju$uju

"I i upalne bolesti crijeva. Uspje#no ljeSenje uveitisayjoga adalimumaba u lijelenju perianalnih bstula

udrulenog s Crohnovom bole#"u inBiksimabom prvi

je puta opisano u jednog bolesnika s uveitisom i sakro Analiza podskupina u sklopu CHiM istralivanja pe

ileitisom (39)InRiksimab se pokazao u$inkoviti u-lije kazala je kompletno zatvaranje pstula u 56. tiednu kod

$enju akutnog uveitisa, episkleritisa i skleritisa (38,40-33 % bolesnika koji su primali adalimumab u uspered

46). bi sa 13 % bolesnika koji su primali placebo (54). Od
bolesnika koji su postigli izlie$enje bstule 90 % ih je
odrlalo takvo stanje i nakon jedne godine (55).

5.1. InBiksimab i adalimumab u lijelenju o"almolo#kih
manifestacija u upalnim bolestima crijeva
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SUMMARY

THE ROLE OF BIOLOGIC THERAPY IN THE TREATMENT OF EXTRAINTESTINAL
MANIFESTATIONS AND COMPLICATIONS OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

M.KUJUNDI!I" andL.PRKA

Division of Gastroenterology and Hepatology, Dubrava University Hospital, Zagreb, Croatia

Extraintestinal manifestations occur in about 35% of patients with inBammatory bowel diseases (IBD). Most frequently affected
are bones and joints, skin, eyes, liver and biliary ducts. Extraintestinal manifestations of IBD are divided in two groups: reactive
manifestations which depend on activity of IBD D peripheral arthritis, erythema nodosum, aphthous stomatitis, episcleritis and
other manifestations which are independent on activity of IBD B pyoderma gangrenosum, uveitis, axial arthropathy, primary scle
rosing cholangitis (PSC). Most affected are bones and joints. Symptoms vary from mild arthralgia to severe arthritis with painful
swallowing of joints. They occur in about 5-10% of patients with ulcerative colitis (UC) and in 10-20% of patients with CrohnOs
disease (CD). Both peripheral and axial joints can be affected. According to available data, most patients with active IBD and con
comitant arthritis have benebt from inRiximab therapy. InBiximab is also effective in maintenance of remission in group of patients
with spondyloarthropathy. Adalimumab showed similar efbcacy in treatment of ankylosing spondylitis, but there are still no data
about efpcacy of adalimumab in treatment of patients with IBD and concomitant arthritis. Primary sclerosing cholangitis, autoim
mune hepatitis, cholestasis, cholelithiasis and elevation of aminotransferase are also considered to be extraintestinal manifesta
tions of IBD. Most frequent is PSC which affects usually patients with UC (7.5% of patients). Course of liver disease is completely
independent on activity of IBD, and destruction of biliary ducts is usually irreversible and refractory on treatment and most of the
patients need liver transplantation. Anti-TNF therapy is also ineffective in treatment of PSC and has no impact on disease course
and outcome. However, there is no contraindication for anti-TNF therapy of concomitant active IBD in this group of patients. Ery
thema nodosum (EN) and pyoderma gangrenosum (PG) are usual skin manifestations of IBD. Erythema nodosum occurs in about
3-20%, and pyoderma gangrenosum in about 0.5-20% of patients with IBD. InRiximab is proven to be effective in treatment of PG,
but there is still not enough evidence on efbcacy of anti-TNF drugs in treatment of EN and other rare skin manifestations of IBD.
About 2-5% of patients with IBD have also some ophthalmological disorder. Symptoms vary from mild conjunctivitis to severe in
lammation of eye membranes D iritis, episcleritis, scleritis and uveitis. It seems that inRiximab and adalimumab can diminish u

tis and scleritis in patients with different autoimmune disorders and IBD. According to guidelines of American Gastroenterology
Association (AGA), in group of patients with CD, inRiximab is indicated in treatment of spondyloarthropathies, arthritis, arthralgia,
pyoderma gangrenosum, erythema nodosum, uveitis and other ophthalmological manifestations of IBD except optical neuritis
which can worse or be consequence of anti-TNF treatment. Similar indications exist for use of adalimumab except in case of ery
thema nodosum. In group of patients with extraintestinal manifestations of UC, inRiximab is indicated in treatment of spondyloar
thropathies and pyoderma gangrenosum. Complications of IBD are bstulas (perianal and non-perianal), stenosis and strictures,
abscesses, bowel perforations, gastrointestinal bleeding and development of different malignomas. Anti-TNF drugs are proven
to be effective and indicated only for treatment of perianal Pstulas in patients with CrohnOs disease. In group of patients with UC,
there are only few case reports on benebcial effect of inRiximab in treating chronic pouchitis and infRiximab in treatment of these
patients still cannot be recommended.

Key words: CrohnOs disease, ulcerative colitis, extraintestinal manifestations, complications of inBammatory bowel disease,
anti-TNF therapy, inRBiximab, adalimumab
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Unutar skupine upalnih bolesti crijeva dva su najpoznatija entiteta - Crohnova bolest i ulcerozni kolitis. Razumijevanje njihove pa -
tobziologije te slijeda inRamatorne kaskade dovelo je do otkri'a lijekova koji mogu selektivno djelovati na odre"enu molekulu ili
signalni put te ispraviti neravnote#u proinBamatornih i antiinBamatornih medijatora. Prvi su razvijeni antagonisti TNF- _; solubilni
receptori poput etanercepta te monoklonalna antitijela. InRiksimab je $irom svijeta odobren za lije%enje umjerenog do te$kog te
pstuliziraju'eg oblika aktivne Crohnove bolesti te te$kog oblika ulceroznog kolitisa u odraslih bolesnika koji ne reagiraju na punu

i adekvatnu terapiju nekim kortikosteroidom i/ili imunosupresivom, odnosno u onih koji ne podnose ili u kojih postoje medicinske
kontraindikacije za takvu terapiju te za lije%enje te$kog oblika aktivne bolesti kod djece. Razvoj antitijela na inRiksimab koj i dovo-
de do gubitka djelotvornosti lijeka i alergijskih reakcija otvorile su mjesto primjeni adalimumaba. Na osnovi dostupnih podataka

iz pretklini%kih i ranih faza klini%kog ispitivanja jo$ jedan TNF- _antagonist (certolizumab), inhibitori Th 1 polarizacije (fontolizu -
mab, ustekinumab) te inhibitor selektivnih adhezijskih molekula (natalizumab) potencijalno kandidiraju za nove biolo$ke lijekov e
u lije%enju upalnih bolesti crijeva.

Klju'ne rijeli:  biolo$ki lijekovi, upalne bolesti crijeva, TNF- _antagonisti

Adresa za dopisivanje:  Dac. dr. sc. Marinko Maru$i!
Klini%ka bolnica OSveti DuhO
Sveti Duh 64
10000 Zagreh, Hrvatska,
E-po$ta: marinko.marusicl@zg.t-com.hr

uvoD biololka lijeka za lije$enje upalnih bolesti crijeva-b in
Riksimab (Remicade”) i adalimumab (Humira”) te se

Razumijevanje patobziologije upalnih bolesti erije nalaze na listi lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstve
va doprinosi stalnom razvoju biololkih lijekova. Oni no osiguranje.
mogu selektivho djelovati na odre"enu molekulu ili
signalni put te ispraviti neravnote#u proinRamator
nih i antinBamatornih medijatora. Antagonisti $imbe
nika nekroze tumora (anti-TNF-%) prvi su razvijeni i ANTI! TNF!%LIJEKOVI
zna$ajno su poboljlali lije$enje. U toj skupini pesto
je dvije podskupine lijekova; solubilni receptori poput TNF-% je homotrimeri$ni proupalni citokin koji geto
etanercepta, onercepta, pegsunercepta i monoklonalvo isklju$ivo ili najve&im dijelom izlu$uju upalne- sta
na TNF-% antitijela poput inRiksimaba i adalimuma nice, u prvom redu monociti-makrofagi i T limfociti.
ba. Zbog antitijela na spomenuta monoklonalna-pro Zamije&eno je da TNF-% ima S$itav niz imunomedula
tutijela i mogu&eg pove&anja u$inkovitosti lije$enjacijskih u$inaka, npr. pove&ava izra#taj molekula MHC
razvijaju se i drugi lijekovi; inhibitori receptora prein |l (osobito na endotelnim stanicama kapilara) i recep
Bamatornih citokina, blokatori selektivnih adhezijskih tora za IL-2 na limfocitima, inducira citotoksi$ne 4im
molekula i inhibitori '1 polarizacije. U$inkovitost i focite, aktivira neutrobIne leukocite i poja$ava sekreci
sigurnost tih lijekova jo! se istra#uje. U ovom radu do ju drugih citokina pa je te'ko odrediti koji je osnovni
nosimo farmakologiju biolo'kih lijekova, pri $emu je mehanizam djelovanja TNF-%. Povilene razine TNF-%
bitno napomenuti da su u Hrvatskoj registrirana dva uzrokuju nedostatak u apoptozi limfocita T 'to za po
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sliedicu ima njihovo nekontrolirano lirenje u lamini  va vrijeme polu$ivota. Unato# prisutnosti FcO ulomka
propriji te pridonosi kroni#noj upali i disfunkciji mu  komponente IgG1 koje mo$e inducirati komplement,
kozne barijere crijeva. etanercept in vitro uvjetima nema u#inak na lizu sta
nice posredovanu komplementom. Dimerna struktura
etanercepta omogu'uje vezanje dvije molekule TNF-%
abnitetom 50-1 000 puta ve"im nego za p75 prirodnog
topljivog receptora !to daje ve"e inhibitorno djelovanja
Etanercept je humani dimeri#ni protein nastao fuzi etanercept (1,12tanercept se ve$e na LT-% i sprje#ta
jom dviju topljivih domena p75 TNF receptora i FcOva interakciju LT-% s odgovaraju"im receptorima #ime
dijela IgG1 (1)Ve$e se na membranozni i solubilni dodatno priguluje upalni odgovor (1). S farmakelo!
oblik TNF-%, ali i na LT-%, inhibiraju"i biolo'ke u#inke kog stajali'ta, sposobnost da se etanercept ve$e za LT-%
oba medijatora (1,2). Proizveden je rekombinantnom #ini klju#nu razliku u odnosu na antitijela poput infik
DNK tehnologijom u stanicama jajnika kineskog-hr# simaba i adalimumaba.

ka, a sastoji se od 934 aminokiseline prosje#ne moleku

larne te$ine od oko 150 kDa (2,3). Smatra se dasu mo

lekule nasta_le fuzijom TNF i Fc(? dijelalograni#ene, ka@nercept

rezultat steri#kih prepreka te sprje#avaju unakrsno po

vezivanje vile TNF-% trimera (4). Potencijal formira Onercept je rekombinirani oblik solubilnog p55 TNF
nja niza imunolo!kih kompleksa pove"ava vjerojatnost receptora koji ve$e transmembranski i solubilni TNF-%
formiranja relativno velikog imunog kompleksa koji (13). Publicirane su tri studije na zdravim dobroveljci
se mogu vrlo brzo o#istiti iz tijela. APnitet je snaga re ma kako bi se ispitala njegova farmakokinetika, farma
verzibilne, monovalentne povezanosti protutijela4 an kodinamika i sigurnost. Ispitanici su dobivali onercept
tigena. Izra$ava se u jedinicama molara kao konstantprema nekoliko shema primjene; jednokratnu intrave
disocijacije KD) antigena, gdje manje vrijednokiD noznu dozu od 5, 10, 15, 50 i 150 mg, jednokratnu sup
odra$avaju ve"i abnitet. Budu"i da je abnitet primar kutanu dozu od 150 mg i !est ponavljanih supkutanih
na odrednica koncentracije antitijela potrebni da ve$edoza od 50 mg. Lijek je pokazao linearnu farmakoki
odre&eni dio antigena va$na je odrednica u odre&ivanetiku koja bi se najbolje mogla objasniti triekspoenen
nju terapijske doze. Za etanercept ona iznosi 1,18 ' 10 cijalnim modelom. Spora apsorpcija onercepta nakon
M (5). Etanercept je pokazao da ima nisku stopu-imu supkutane i intramuskularne primjene ukazuje da je
nogenosti kada je primjenjivan u bolesnika s psorija apsorpcija ograni#avaju"i proces (14). Poluvrijeme eli
zom, reumatoidnim artritisom i kongestivnim sr#anim minacije iznosi oko 15 h, !to je bilo produljeno na 21
zatajenjem. Incidencija anti-etanercept protutijela za h nakon primjene !est ponavljanih supkutanih doza.
bilje$ena je u klini#kim ispitivanjima u bolesnika s reu Ukupni klirens je procijenjen na 4 L/h, a volumenti-dis
matoidnim artritisom i kroni#nim sr#anim zatajenjem tribucije po#etnog i stabilnog stanja iznose 4 litre, od
te iznosi 2 %, odnosno 0,6 % (6Eanercept se apli  nosno 10 litara. Bubre$ni klirens je minimalan, pred
cira supkutano i apsorbira polako. lako se apsorbirastavlja 2,5 % sveukupnog klirensa te nakon pove"anja
sporije, supkutana primjena lijekova mo$e dovesti dodoze ostaje isti. Lijek se najvile istra$uje za primjenu u
ve"e koncentracije u jedinstvenom vremenskom prob lije#enju srednje te!kih do telkih oblika psorijaze, iako
lu, pogotovo ako se lijek eliminira polako i ima umjere je idealan kandidat za antagoniziranje TNF-% i u dru
nu dozu odr$avanja. Za etanercept postoji vile na#inagim upalnim bolestima (15).

doziranja. Zbog svoje molekularne te$ine uglavnom se

apsorbira u limfnim $ilama, a kako se limfna teku'ina

drenira u vaskularni sustav, apsorpcija lijeka traje sati |ngiksimab (Remicade”)

ma. Maksimalna koncentracija etanercepta u serumu

bolesnika s psorijazom koji su dvotiednom shemom In3iksimab je bio prvi anti-TNF-% lijek kojem je-do
primali 50 mg iznosila je 4,90 £ 2,5 mg/L, 69 + 48 hkazana u#inkovitost u lije#enju Crohnove bolesti pa
do primjene idu“e doze (8). Nakon oralne administra je za tu indikaciju dobio odobrenjfeuropske agen
cije, uop"e ne djeluje terapijski, zapa$ena je niska sucije za ocjenu medicinskih proizvoda i Ameri#tke
stavna bioraspolo$ivost zbog proteoliti#kog djelovanjaagencije za hranu i lijekove. InRiksimab je kimeri#no
enzima probavnog trakta i degradacije koja se odvijalgG1( monoklonalno antitijelo koje neutralizira aktiv

u kiselom okru$enju $eluca (Banercept ima najve  nost TNF-% ve$u"i se na solubilni i transmembrano
"i volumen raspodjele u stacionarnom stanju s vrijed zni oblik TNF-% i na taj na#in inhibira vezanje TNF-%
no!"u od 12 + 6 litara (10). Za opseg ekstravaskular na njegove receptore (16). Ima molekularnu masu od
ne distribucije etanercepta o#ekuje se da "e biti maleri49,1 kDa i proizvodi se rekombinantnom tehnologi
(11).Klirens od 160 + 80 mL/h i poluvrijeme $ivota od jom (17).Kao rezultat trimeri#ne strukture TNF-%-i bi
4.25 + 1,25 dana zabilje$ene su za etanercept (1). Refentne prirode antitijela kao !to je inRiksimab mogu
ulomak IgG1 stabilizira etanercept i tri puta pove"a se formirati razni imuni kompleksi (4). Scallon i sur.
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smatraju da inRiksimab imKD 4,5 # 1&® M u us mumab se sastoji od 1330 aminokiselina i ima mo
poredbi s 1,15 # 20/ za etanercept (5Ye"i abnitet  lekularnu te&inu od oko 148 kDa (27). Adalimumab
za TNF-$ pokazuje inRBiksimab !to ima za posljedicu ima relativno visoku sklonost vezanju s TNF-$, studi
ve"u stabilnost TNF-$/in3iksimab kompleksa. Smith je su izvijestile o rasponu konstante disocija¢dj)(

i sur. iznijeli su opre%ne rezultd®, vrijednosti od u rasponu od 7,05 # ¥M do 1,0 # 19M (28). Ada

2,35 # 18 M za etanercept i 1,17 #4AM za inRiksi limumab formira niz imunolo!kih kompleksa razli%i
mab (18). Daljnja istra&ivanja koja ispituju obvezuju“e te te&ine !'to "e na kraju dovesti do formiranja termi%
karakteristike obih lijekova mo"i "e kona%no utvrditi ki stabilne molekule koja se sastoji od kru&nog lanca
vrijednosti KD. U studijama se izvjeltava o razli%itoj tri izmjeni%na adalimumaba i TNF-$ koji te&i otprili
u%estalosti stvaranja protutijela u rasponu od 8-68 %e 598 kDa. Za imuni kompleks takve te&ine se e%eku
bolesnika koji su primali iniksimab (6,19). Istodob je da se 0%isti iz tijela vrlo brzo, 'to adalimumab %ini
na terapija metotreksatom povezana je sa smanjenonvrlo u%inkovitom molekulom za vezanje i uklanjanje
pojavno!"u protutijela. InRBiksimab se aplicira intrave TNF-$ iz cirkulacije (29)Kao rezultat svoje struktur
nozno u dozi od 5 mg/kg tjelesne te&ine u intervalimane sli%nosti s ljudskim IgG1 i zato !to nije kimeri%no
6-8 tjedana u bolni%kim uvjetima. Ne mo&e se apliciraantitijelo, adalimumab ima smanjenu imunogenost u
ti oralno, jer probavni sustav neutralizira djelovanje li odnosu na inf3iksimab ili etanercept te samim time
jeka. InRiksimab ima obujam raspodjele 3-5 litara (20).ne zahtijeva paralelnu primjenu imunosupresiva {aza
Volumen raspodjele u stacionarnom stanju je ponaj tioprina ili metotreksata) (30). Adalimumab se mo&e
prije unutar vaskularnog prostora i distribuira se malo primjenjivati u obliku supkutanih injekcija razli%itim
izvan vaskularnog prostora u upaljena tkiva. Metabo terapijskim shemama (20). Nakon supkutane primje
lizam lijeka ovisi o vrijednostima albumina u seru ne jednokratne doze od 40 mg adalimumab se sporo
mu.' to su vile vrijednosti albumina u serumu ve"a je apsorbira i raspodjeljuje po tkivima, a vrine koncen
koncentracija lijeka, sporije je izlu%ivanje i na taj na%itracije u serumu posti&u 5 dana nakon primjene: Pro
produ&eno je poluvrijeme izlu%ivanja lijeka. Farmako sje%na apsolutna bioraspolo&ivost adalimumaba na
kinetika lijeka ne korelira s promjenama u vrijednosti kon primjene jednokratne subkutane doze bila je 64%
ma transaminaza i klirensa kreatinina (21). Moglo bi (31). Nakon primjene doze od 0,5 mg/kg adalimumab
se 0%ekivati da se inBiksimab unato% mi'joj promjenjise izlu%uje brzinom 11-15 ml/h, a volumen raspodje
voj regiji metabolizira i eliminira na sli%an na%in kade iznosi 4,7-6 litara (31). Srednje vrijeme polovi%nog
ve"ina imunoglobulina, s recikliranjem aminokiselina izlu%ivanja u terminalnoj fazi pribli&no je dva tjedna.
i eliminacijom putem &u%i i urina. Pretpostavlja se daNakon supkutane primjene adalimumaba u po%etnoj
se imunoglobulini metaboliziraju ponajprije u mjesti dozi od 80 mg, a zatim svaka dva tjedna u dozi od 40
ma koja su u brzoj ravnote&i s plazmom, me(utint, to% mg minimalne stabilne koncentracije u serumu bile su
ne anatomske lokacije katabolizma antitijela tek treba5 pg/mL (31). Pove"ana stopa klirensa adalimumaba
identibcirati (22). lako se inRiksimab dobro podno zabiljie&ene su u bolesnika koji su razvili antitijela na
si u ve"ini slu%ajeva, mogu se razviti telke nuspojavedalimumab, a smanjena stopa klirensa zabilje&ena je
uklju%uju'i i te'ke infekcije, lupoidni sindrom, akut u starijih bolesnika (31).

nu infuzijsku reakciju, odgo(enu preosjetljivost, demi

jelinizirajue bolesti, zatajenje srca, pove"ani rizik za

limfom te smrt (23-25). Certolizumab (Cimzia")

Certolizumab je tre"i lijek iz skupine TNF-$ inhibito
Adalimumab (Humira") ra odobren od Ameri%ke agencije za hranu i lijekove

za lije%enje Crohnove bolesti. To je jedini TNF inhibi
Adalimumab je rekombinantno IgG1 monoklonalno tor kod kojeg je koriltena tehnologija pegilacijé. it
antitijelo koje se sastoji od dva ) laka lanca i dva IgGlcarskoj je lijek u rujnu 2007. godine dobio odobrenje
telka lanca. Proizveden je rekombinantnom O za lije%enje Crohnove bolestiropska agencija za li
nologijom u stanicama jajnika kineskog hr%ka  pro jekove ima negativno milljenje o certolizumabu za li
%i!"en procesima koji uklju%uje virusnu inaktivaciju ije%enje Crohnove bolesti i odbila je dati odobrenje u
korake odstranjivanja (26). Lijek se specib%no ve&e gaibnju 2008. godine zbog nedostatka dokaza o u%in
TNF-$ i neutralizira biolo'ku funkciju TNF-$ bloki kovitosti (preniska da bi bila relevantna) i kratkog tra
raju"i njegovu interakciju sa stani%nim TNF-$ recep janja istra&ivanja (32). Certolizumab je humanizirano
torima p55 i p75. Tako(er modibcira biololke reakcije antitijelo s FabO ulomkom koji je specib%an za TNF-$.
koje inducira i regulira TNF-$, uklju%uiju"i promjene FabO ulomak je proizveden rekombinantnom tehnolo
u razinama adhezijskih molekula koje su odgovornegijom uE. colii konjugiran s molekulom polietilengli
za migraciju leukocitaeL AM-1,VCAM-1 i ICAM-1). kola telkom 40 kDa. Tom konjugacijom je pove"ana
lako se lijek vezuje za solubilni i membranozni oblik hidratacija i pokretljivost u otopini te postignuta zalti
TNF-$, ne ve&e se i ne neutralizira LT-$ (27). Adali ta od enzimskih degradacija i sporija bubre&na Pltraci
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ja koja omogu"uje certolizumabu dulji poluvijek #ivo za doze 4 mg/kg, odnosno 10 mg/kg skupine. O%ekuje
ta i manji broj primjena. Teorijski, postoji maniji rizik se umjerena akumulacija lijeka u stabilnom stanju pri
od alergijskih reakcija i razvoja protutijela jer je certo mjenom mjese%nih intravenskih infuzija. Ovi glavni
lizumab humanizirano pegilirano protutijelo (33). Za farmakokinetski parametri ukazuju na kinetiku neovi
razliku od ostalih TNF-$ inhibitora certolizumab ne snu o doziVarijacije u farmakokineti%kim vrijednosti
sadr#i FcO ulomak antitijela koji aktivira komplementma izme&u bolesnika bile su manje od 33 % (39). Sta
i lizu stanice, !to bi trebalo pove"ati sigurnost njegove tisti%ki zna%ajno smanjenje koncentracije C-reaktivnog
primjene (33). Metabolizam lijeka nije prou%avan kodproteina u ispitanika koji su primali fontolizumab uka
ljudi. Eliminacija lijeka se doga&a putem urina, 'to je zuje na biolo'ki u%inak. Potrebna su daljnja istra#ivanja
potvr&eno samo na animalnom modelu. Poluvijek #i s ve"im brojem ispitanika kako bi se procijenila u%in
vota lijeka iznosi 14 dangolumen distribucije u sta  kovitost i opravdanost primjene (40).
cionarnom stanju iznosi 6,4 litara. Preporu%eno-dozi
ranje za certolizumab kod lije%enja Crohnove bolesti
je 400 mg (dano kao dvije supkutane injekcije od 200 jstekinumab (Stelara’)
mg) inicijalno te 2 i 4 tiedna nakon inicijalne primjene
u istoj dozi supkutanim apliciranjem. Pacijenti s klini% Ustekinumab je ljudsko IlgGAmonoklonalno protuti
kim odgovorom mogu primiti preporu%enu dozu-odr jelo sa zajedni%kim p40 jedinicom IL-12 i IL-23.-Odo
#avanja 400 mg supkutano svaka 4 tjedna (34). Antibren je u Njema%koj za lije%enje psorijaze, a smatra se
tijela na certolizumab razvila su se u 8 % ispitanikada ima u%inka i u lije%enju Crohnove bolesti (41,42).
Ito odgovara podacima drugih TNF-$ inhibitora (35).
Zbog ozbiljnih nuspojava, male u%inkovitosti i Redo
statka potvrde dugoro%ne sigurnosti uzimanja lijeka,
potrebna su istra#ivanja s ve"im brojem ispitanika. TERAPIJA TEMELJEM NA INHIBICIJI

STANIINE ADHEZIJE

Nova%enje i migracija limfocita bitan je korak za-inici

TERAPIJA TEMELJEM NA INHIBICIJI TH1 jaciju te podr#avanje upale u upalnim bolestima-crije
POLARIZACIJE va. Selektivha blokada adhezijskih molekula pomo"u

monoklonalnih protutijela usmjerenih protiv integrina
Za inhibiciju 'l polarizacije mogu se Kkoristiti me i antisense oligonukleotida trenutno se najvile istra#u

noklonalna antitijela protiv IL-12, interferona-(, IL-18 ju.
te receptora IL-10.

Natalizumab (Tysabri")

Fontolizumab (HUZAF
( ) Natalizumab je kimeri%no rekombinantno humano

Fontolizumab je humanizirani oblik miljeg IFN-( an  1gG4 antitijelo protiv $4 integrina. Nakon dokaziva
titijela, dimerne strukture, proizveden pomo"u rekom nja u%inkovitosti i sigurnosti u preklini%kim i fazi Il
binantne tehnologije, prosje%ne molekularne te#ine 15RIini%kih studija (16,43) tre"a faza klini%kih studija
kDa (37). Pokazao je dobru sigurnost i podnolljivost u (ENACT-1, ENACT-2) donijela je zaklju%ke da je na
fazi I/11, dvostrukog slijepog istra#ivanja kontroliranog talizumab lijek za postizanje klini%ke remisije u pacije
sa skupinom koja je dobivala placebo, a bile su primi nata koji ne reagiraju na drugu biolo!ku terapiju (44).
jenjene jedna ili vile doza te postupno pove“anje dozeNakon izvje!"a o tri slu%aja progresivne multifokal
u bolesnika s umjerenim do te'kim oblikom Crohnove ne leukoencefalopatije, dva u pacijenata s multiplom
bolesti (38). Farmakokinetika se najbolje opisuje-biek sklerozom i jednog u pacijenta s Crohnovom bole!"u,
sponencijalnim padom s po%etno brzom fazom distri pojavila se odre&ena zadr'ka u upotrebi natalizumaba
bucije nakon koje slijedi spora faza eliminacije. U-skla (45). U sije%nju 2008. godine Ameri%ka agencija za lije
du s ranijim nalazima, fontolizumab ima nizak klirens kove i hranu odobrila je natalizumab za indukciju re
(0,16-0,18 mL/h/kg) i dug poluvijek #ivota (17 dana). misije i odr#avanje remisije za umjerene do te'ke obli
Zamije"en je nizak po%etni volumen distribucije, 45 ike Crohnove bolesti. U zemljariaropske unije nije

55 mL/kg za doze 4 mg/kg, odnosno 10 mg/kg, malendobio odobrenje zbog zabrinutosti oko omjera koristi
volumen raspodjele u stabilnom stanju, 83 i 94 mL/kgi rizika.
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SUMMARY

PHARMACOLOGY OF BIOLOGIC MEDICATIONS

M.MARU!l " and S MIHALJEVI" *

Division of Gastroenterology and Hepatology, Department of Medicine, Sveti Duh Clinical Hospital,
Zagreb andDivision of Gastroenterology and Hepatology, Department of Medicine,
Osijek Clinical Hospital Centre, Faculty of Medicine, Josip Juraj Strossmayer University, Osijek, Croatia

Two major types of inRammatory bowel diseases (IBD) are CrohnOs disease (CD) and ulcerative colitis (UC). Insights into their
pathophysiology and inBammatory cascade have lead to the discovery of medications that can have a selective effect on a par -
ticular molecule or signal pathway and correct an imbalance in pro- and anti-inBammatory mediators. The Prst to be developed
were the TNF- _antagonists, soluble receptors like etanercept and monoclonal antibodies. InBiximab has been approved world -
wide for treatment of moderate to severe and active bstulizing forms of CrohnOs disease, as well as for severe forms of ulcerative
colitis in adults who do not react to full and adequate corticosteroid and/or immunosuppressive therapy, i.e. for patients who

have problems with or medical contraindications to such therapy and for treatments of severe forms of active disease in children.
Adalimumab can be applied in cases when antibodies develop as a reaction to inf3iximab, leading to reduced drug efbcacy and
allergic reactions. According to the available data from preclinical tests and earlier phases of clinical tests, potential candidates

for new biological medications in treating IBDs are another TNF- _antagonist (certolizumab), inhibitors of Th1 polarisation (fon -
tolizumab, ustekinumab) and selective adhesion-molecule inhibitors (natalizumab).

Key words: biologics, inBammatory bowel diseases, TNF- _antagonists
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NUSPOJAVE | KONTRAINDIKACIJE ZA BIOLO!KU TERAPIJU U
UPALNIM BOLESTIMA CRIJEVA

BRANKO TROSKOT i MIROSLAV &IMUNTI'
Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju, Klinika za unutarnje bolesti,
Klinilki bolni'ki centar OSestre milosrdniceO, Zaéfelvad za gastroenterologiju i hepatologiju,
Klinika za unutarnje bolesti, Klinilki bolni'ki centar Split, Split, Hrvatska

Nuspojave blokatora TNF- _ variraju po ulestalosti i te"ini, a uglavnom se odnose na imunogenost (Sposobnost izazivanja imu -

nolo#ke reakcije), infekcije, maligne bolesti, srlanu insubcijenciju, demijeliniziraju$e bolesti i dr. Blokatori TNF- __Se ne smiju pri -
mijeniti u bolesnika koji su imali ozbiljne reakcije preosjetljivosti, jer mogu izazvati stvaranja antitijela i razvoj sindroma sli'nog
lupusu. Urtikarija, dispneja, anablakti'ka reakcija i hipotenzija tako%er se mogu pojaviti nakon primjene TNF-  _blokatora. Uz to je

pove$an rizik razvoja ozbiljnih infekcija (tuberkuloza, invazivne gljivilne, bakterijske i virusne infekcije te infekcije izazv ane opor-
tunistilkim patogenima). Stoga svim pacijentima treba napraviti probir na sistemske ili lokalizirane infekcije prije poletka terapije

i najprije izlijeliti infekciju. Blokatori TNF- _mogu biti povezani s limfomima ili drugim malignomima posebno ako se kombiniraju

s drugim imunosupresivnim lijekovima, pa je u bolesnika koji u osobnoj anamnezi navode malignu bolest potreban oprez. Kontra -
indicirani su u bolesnika s umjerenim do te#kim kongestivnim zatajenjem srca (NYHA klasa Ill / 1V). TNF-  _inhibitori mogu reakti -
virati virus hepatitisa B (HBV) u bolesnika koji su kroni!ni nositelji. Serolo#ki negativne bolesnike treba cijepiti, a pacijente koji su
pozitivni treba pa"ljivo pratiti tijekom i nakon prestanka terapije. O#te$enje jetre uzrokovano ovim lijekovima mo"e se manifesti -
rati akutnim zatajenjem jetre, "uticom, hepatitisom i kolestazom. Blokatori TNF-  _su povezani s CNS manifestacijama sustavnog
vaskulitisa i nastankom ili pogor#anjem poreme$aja CNS-a i perifernih demijeliniziraju$ih poreme$aja.

Kljulne rijeli:  blokatori TNF- _, nuspojave, kontraindikacije, probir

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Branko Troskot, dr. med.
Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju
Klinika za unutarnje bolesti
Klini'ki bolnilki centar OSestre milosrdniceO
Vinogradska c. 29
10000 Zagreb, Hrvatska
E-pof#fta: btroskot@gmail.com

1. UvOD bilo kojeg poznatog inhibitora alfa faktora tumorske
nekroze mora biti strogo individualizirana, vode#i ra

Brojni !tetni u"inci lije"enja inhibitorima alfa fakto "una kako o indikaciji i farmakolo'kim svojstvima li
ra tumorske nekroze (anti-TNF alfa lijekovima) su jeka, tako i rizi"nom problu pojedinog bolesnika. Nus-
prepoznati tijekom predklini"kih i Kklini"kih studija  pojave variraju po u"estalosti i te$ini, a uglavhom se
ili tijekom redovnog postmarketin'kog pra#enja nus odnose na: imunogenost (sposobnost izazivanja imu
pojava u bolesnika u kojih je takvo ciljano lije"enje in  nolo!ke reakcije), infekcije, maligne bolesti, sr*anu in
dicirano. Nuspojave koje se razvijaju mogu biti opasnesubcijenciju, demijeliniziraju#e bolesti i dr.
"ak i do te mjere da postaju kontraindikacija za primje
nu. Ipak, rizik ne$eljenih u"inaka treba uvijek prema
trati u kontekstu koristi za bolesnika, ali i u kontekstu
Itetnih u"inaka koji se i ina"e javljaju tijekom lije"enja 2. IMUNOGENOST
imunolo!kih bolesti konvencionalnom terapijom (glu
kokortikosteroidi, metotreksat, tiopurini, ciklosporin). Imunogenost anti-TNF alfa lijekova se predo“ava-stva
Nuspojave te potonje terapije su tako%er zna"ajne, eanjem neutraliziraju#ih antitijela s posljedi"nim sma
nerijetko i te$e od uo"enih nuspojava u lije"enju anti- njenjem klini"ke u"inkovitosti i alergijskim manifesta
TNF alfa lijekovima. Zbog toga odluka o propisivanju cijama te nastankom autoantitijela i autoimunih bolesti.
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2.1. Neutraliziraju'a antitijelasu zna$ajan problem javlja bol u prsima, hipotenzija, bronhospazam i-urti
u lije$enju inBiksimabom, a nastaju zbog kimeri$ke karija (7). Akutne infuzijske reakcije se prema poda
strukture lijeka u kojoj se humana antitijela stvaraju na cima iz studije ACCENT 1 javljaju u 23 % bolesnika,
mi#u komponentu. Humana antihimeri$na antitje a 3,8 % klasibcirano je u te#tke oblixdgo“"ene infu
la (HACA) se javljaju u bolesnika lije$enih in3iksima zijske reakcijse javljaju unutar 14 dana, a naj$e#'e iz
bom u vrlo visokom postotku (od 40 % do 75 %, ovisnome%u petog i sedmog dana nakon reinfuzije i u-pravi
0 istodobnom uzimanju imunomodulatora) i uz aler lu traju tri do pet dana. Po klini$koj slici podsje"aju na
gijske nuspojave izravno utje$u na smanjeni terapijskiserumsku bolest (ko&ni osip, artralgije, mialgije, slabost
odgovor na lijek i njegovo skra"eno djelovanje. Te do i temperatura), te mogu bitilaga reakcija tipa Ill po
vodi do potrebe medikamentnog predtretmana prije sredovana imunim kompleksima. Prevalencija edgo
infuzije inRBiksimaba, skra"enja vremena izme%uinfu %ene hipersenzitivne infuzijske reakcije na inRiksimab
zija i/ili pove"anja doze. Razumije se da to ima svo je prema studiji ACCENT 1 2,3 ®@).
je medicinske, eti$ke i ekonomske implikacije. Zbog
toga se preporu$a, u cilju smanjenja stvaranja HACA Lije$enje i problaksa, kako akutnih tako i odgo%enih
neprekidna terapijska shema za inBiksimab, kenko infuzijskih reakcija, predstavljaju zna$ajnu sastavni
mitantna upotreba imunomodulatora (nema razlike cu u lije$enju inBiksimabom, jer je oko 20 % lije$e
je li to azatioprin, 6-merkaptopurin ili metotreksat) i nih inBiksimabom imalo infuzijsku reakciju (8). Upra
predtretman s kortikosteroidima (). Uspje#nost ta  vo zbog sigurnosti bolesnika, u uvjetima postojanja
kvih preventivnih mjera mo&e se uz kliniske pokaza adalimumaba i certolizumab pegola na tr&i#tu, posto
telje dokazati i laboratorijski odre%ivanjem serumskeji tendencija preusmjeravanja bolesnika na te lijekove
koncentracije in3iksimaba i antitijela na inRiksimab, zbog njihove dokazano smanjene imunogenosti. Kao
$iji rezultati mogu biti od prediktivne va&nosti za ra #to je istaknuto, ve"ina akutnih infuzijskih reakcija je
zvoj alergijskih reakcija, kakvo"u terapijskog odgovo blaga i povla$i se na usporavanje infuzije i/ili dava
ra i du&inu djelovanja inBiksimaba. Stvaranje antitije nje acetaminofena (Paracetamol”). U slu$aju umjere
la nije povezano sa spolom, mjestom bolesti, pu#a$kinmo te#ke reakcije ili ako simptomi perzistiraju, infuzi
statusom ili upotrebom mesalazina ili kortikosteroida ja mora biti obustavljena, treba dati antihistaminik (9).
(3). U obzir dolazi i iv. davanje hidrokortizona (250 mg) ili
metilprednizolona (125 mg), unato$ njihovom oego
Ito se adalimumaba ti$e, stvaranje humanih antihu %enom uS$inku, jer skra"uju trajanje nuspojava i preve
manih antitijela (HAHA) je puno manje izra&eno (2,8 niraju ponovno javljanje simptoma. Nakon prestanka
%), a klini$ki u$inak se nije razlikovao kada je adali simptoma infuzija se mo&e nastaviti, ali u niskoj dozi
mumab bio ordiniran kao monoterapija ili kada je bio od 10 mL/h, s postupnim povi#enjem svakih 15 mi
propisan zajedno s imunomodulatorom (4). U radu nuta uz pomno pra“enje vitalnih znakova u bolesnika.
Barteldsa i sur. HAHA su dokazana u 17 % ispitani Ponovna pojava simptoma zna$i da infuziju treba obu
ka, i u njih je u$inak lije$enja bio slabiji tako da-pita staviti. U te#koj reakciji s kardiopulmonalnim simpto
nje opravdanosti monoterapije adalimumabom ostaje mima (bol u prsima, dispneja, hipotenzija) infuzija in
otvoreno (5). RBiksimaba se prekida, provode se resuscitacijske mjere
u potrebnom obujmu (infundira se Pziolo#ka otopi
2.2. Reakcije na mjestu injiciragja $este, ali i ne te# na, osigurava se oksigenacija, medikamentna terapija).
ke ko&ne nuspojave (eritem i/ili osjetljivost u podru$ Antihistaminik se daje im. zajedno s hidrokortizonom
ju mjesta aplikacije lijeka) koje se javljaju u supkutanojiv. U slu$aju da se simptomi ne sti#aju na provedene
primjeni lijekova (etanercept, adalimumab, golimu mijere, ili su prisutni i alergijski simptomi, treba dati
mab, certolizumab pegol). 'e#"e se javljaju u prvom adrenalin polagano sc. ili im. u dozi od 0,1 do 0,5 mL
mjesecu lije$enja, traju tri do pet dana, i u pravilu, ne1/1000 otopine (1 mg/mL), uz nadziranje vitalnihzna
zahtijevaju prekid terapije. Kumulativna incidencija u kova. Po potrebi, postupak s adrenalinom se mo&e po
#est-mjese$noj studiji iznosila je za etanercept(8Y. % navljati svakih 5 minuta (sl. 1.) (8).

2.3. Infuzijske reakcifgri primjeni inBiksimaba se di U bolesnika s anamnesti$kim podatkom o infuzijskoj
jele na akutne (u 90 % slu$ajeva) i odgo%ene, a-po te&dakciji treba provesti problaksu, predtretman s-anti
ni se dijele na blage, umjerene i teAkatnese javljaju  histaminikom (oralno ili intramuskularno) ili hidro

za vrijeme ili unutar 2 sata od infuzije i uglavhom su kortizonom iv. pola sata prije infuzije s inBiksimabom
karakterizirane nespecib$nim simptomima (mu$nina, (koju treba dati u reduciranoj dozi od 10 mL/h ili 4
glavobolja, temperatura) koji nisu posredovani s IgE,kapi u minuti). Monitoriranjem sveukupne situacije
te se smatraju anablaktoidnim (nealergijskim) reakci doza in3iksimaba se mo&e postupno povisivati svakih
jama. Suprotno tome, ponekad se javljaju prave-anab15 minuta (sl. 2.) (8).

lakti$ne reakcije posredovane s IgE (tip I) pri $emu se
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Odgo$ene infuzijske reakcije treba kontrolirati samo mo&e nastaviti lije%enje adalimumabom ili in3iksima
s visokim dozama glukokortikosteroida intravenski ili bom (11).
oralno u razdoblju od pet do sedam dana, a to vrijedi i
za svaku budu"u programiranu terapijsku infuziju in  PsorijazaUS FDA je nedavno revidirala 69 slu%ajeva
Riksimaba. novonastale psorijaze, uklju%uju"i i pustulozne 4 pal
moplantarne oblike koji su se javili u gotovo polovine
2.4. Autoantitijela.Bolesnici na antibTNFBDterapi bolesnika. Svi su bili lje%eni s TNF alfa blokatorima
ji, poglavito se to odnosi na in3iksimab, razvijaju an za uobi%ajene indikacije osim psorijaze i psorijati%nog
tinuklearna antitijela (ANA) i antitijela na dvostruku artritisa(12). Sherlock i sur. (13) su opisali novonasta
uzvojnicu DNA (anti-dsDNA). U studiji ATTRACT, u  lu psorijazu u 13 od 118 djece lije%ene inRiksimabom,
lje%enju inRiksimabom bolesnika s reumatoidnim ar a ta je tema paradoksalne nuspojave potakla raspravu
tritisom (RA), ANA su se razvila u 62 % u komparaciji 0 mogu"im mehanizmima nastanka. Prekidom TNF
sa 27 % u ispitanika koji su primali placebo, a anti-dsD alfa blokade do#lo je u ve"ine bolesnika do pobolj#a
NA u 15 % u komparaciji sa 0 % tretiranih placebom.nja (14).
U nekih se bolesnika na terapiji adalimumabom razvio
sindrom sli%an lupusu, a simptomi su nestali nakon
obustave adalimumaba (10). Za sada nema pokazatelja
koji bi podr&ali rutinsko odre$ivanje ANA i anti-dsD 3. INFEKCIJE
NA u klini%koj praksi.
Uvo$enjem biolo#ke terapije kao novog oru&ja u lije
2.5. Autoimune bolestPotvrda razvoja autoimunih  %enju IBD, mnogi su istra&iva%i klini%ari prepoeru%iva
bolesti u vezi s anti-TNFEterapijom se 0%ituje u vre li kombiniranje imunosupresivnih lijekova s biolegi
menskoj podudarnosti razvoja autoimune bolesti4 lije cima u namjeri da se smaniji stvaranje anti-biolo#kih
%enja biologicima, nestankom simptoma s obustavonantitijela, te time, a i rezonom udru&enog u%inka, po
terapije, opetovanim pojavljivanjem i pogor#anjem bolj#a rezultat lije%enja. Glede terapijskog u%inka, pita
simptoma pri poku#aju ponovnog uvo$enja terapije snje opravdanosti kombinirane terapije jo# je predmet
anti-TNFD_lijekom i, u nekoliko slu%ajeva, pojavom pozivanja na rezultate raznih studija, a neki generalni
leukocitoklasti%kog vaskulitisa na mjestu injiciranjastavovi "e uvijek morati biti prilago$eni situaciji i-po
etanercepta. Do prosinca 2006. god. u medicinskej lite trebama svakog bolesnika osobno. Me$utim, postalo je
raturi je objavijeno 113 slu%ajeva vaskulitisa, 92 slu%@edvojbeno jasno da je kombinirana terapija opteretila
ja lupusa i 24 slu%aja intersticijske plu“ne bolesti (10).tijek lije%enja brojnim, lak#im ili te&im nuspojavama, a
pred ordinarijusa, ali i bolesnika, stavila dileme o pro
Vaskulitis.Ve"ina vaskulitisa (do 90 %) se manifestira cjeni odnosa korists rizici lije%enja. U sjeni kombini
lo na ko&i, preko 50 % je imalo purpuri%nu sliku-i pre rane terapije, dobar dio nuspojava se pripisuje biolo#
ko 60 % su leukocitoklasti%ni. Na obustavu TNF blo koj terapiji, naj%e#"e neopravdano.
katora ko&ne promjene se povla%e u 90 % slu%ajeva, ali
se s ponovljenim davanjem lijeka vra"aju u 75 % obo 3.1. Bakterijske infekcij@afekcije u op"oj IBD popu
lielih (10). laciji nemaju pove"anu stopu incidencije, pa postoji
konsenzus me$u ekspertima da IBD bolesnici nisu si
Sistemni lupus eritematodés.preko 70 % oboljelih  stemski imunokompromitirani, osim u uvjetima imu
bila su pozitivna ANA i anti-dsDNA, klini%ki su bile nosupresivne terapije ili malnutricije (15). Fiziolo#ki,
izra&ene kutane promjene i artritis, a klini%ka slika s&NF-alfa igra zna%ajnu ulogu u odgovoru imuneg su
povla%:i s obustavom biologika (10). stava na razne infektivhe agense, pa lije%enje anti-TNF-
alfa lijekovima mo&e biti odgovorno za te#ke infekcije
Intersticijska plu!na bolese vrlo rijetko javlja u bole  koje uzrokuju produ&enu hospitalizaciju, a mogu za
snika pod terapijom s anti-TNF alfa lijekovima, a ka vr#iti %ak i fatalnim ishodom (18).imunokompro
rakterizira je te&i tijek. Osnovna bolest je naj%e#"e RAitiranih IBD bolesnika postoji rizik od bakterijskih,
pa se postavlja pitanje etiolo#kog faktora (10). virusnih, parazitarnih i gljivi%nih infekcija, a posebni
problem su oportunisti%ke infekcije koje su, po- dep
Uveitisje s opisanih 43 slu%aja u osam godina pra“enjaiciji, uzrokovane organizmima koji ina%e, u imuno
(do sije%nja 2006. god.) tako$er vrlo rijetka komplika kompetentnog doma'ina, ne uzrokuju ili uzrokuju
cija primjene TNF blokatora koja se uglavnom javlja blagu upalnu reakciju. Me$utim, u uvjetima suprAmi
na primjenu etanercepta, a znatno rje$e nakon nRik ranog imunolo#kog odgovora takvi uzro%nici mogu
simaba i adalimumaba. Autor zaklju%uje da se u slu%daiti odgovorni za zna%ajni pobol, te#ke klini%ke slike,
ju pojave uveitisa u bolesnika na terapiji s etanercep%ak i smrtnost, jer je lije%enje nerijetko slabo u%inko
tom, ako nema neku bolest uz koju se javlja i uveitisyito. Zato bolesnike treba upozoriti na zna%enje-simp
toma i znakova infekcije, posebice febriliteta, ukazati
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im na va$nost ponovnog, hitnog kontakta s lije%nikomnetuberkulozne mikobakterije tako&er je povezana s
koji "e neodlo$no poduzeti dijagnosti%ke i terapijskeupotrebom anti-TNF alfa terapije (inf3iksimab) (29).
mjere. U populaciji bolesnika lije%enih s anti-TNF alfa
ljekovima, za sve prihva'ene indikacije, infekcije seVi#e studija je pokazalo 5-30 puta pove"an rizik po
naj%e#"e javljaju kratko nakon uvo&enja terapije - prjave tuberkulozne infekcije u bolesnika lije%enih s an
vih 6 mjeseci (17,18postmarketin#ko pra“enje i op  ti-TNF alfa lijekovima, u usporedbi s op"om popula
servacijske studije (%e#"e na reumatolo#kim nego li r@jom, a pri tome je rizik reaktivacije tuberkuloze pri
IBD bolesnicima) dale su prve pokazatelje pove"anogprimjeni inBiksimaba i adalimumaba ve"i nego pri
rizika za te#tke infekcije, naro%ito pneumonije, pra“e primjeni etanercepta (30). Tuberkuloza se tipi%no po
ne septi%kim stanjima (19),280 nije uvijek u sugla  javljuje nakon 11-12 tjedana od zapo%injanja terapij
sju s rezultatima individualnih randomiziranih studija skog protokola za inBiksimab, nakon 30 tjedana terapi
(21).U ranim retrospektivnim studijama, pa i u reeen je s adalimumabom i 18 do 79 tjedana nakon terapije s
tnim studijama, stopa incidencije te$ih/te#kih infekcija etanerceptom (16) #to se mo$e objasniti razli%itim far
se kre"e do 10 % (22,23). Istodobno, suprotna su opamakokinetskim i farmakodinamskim svojstvima poje
$anja relevantne studije na IBD bolesnicima i bolesni dinih anti-TNF alfa lijekova (31, 32). Dodatni rizi%ni
cima s reumatoidnim artritisom7¢h Periodic Safety %imbenici za razvoj tuberkulozne infekcije, a koji zna
Update Report PSUR7) koja nispotvrdila pove"a %ajno doprinose toj statistici, su istodobna primjena i
nu stopu infekcije u odnosu na skupinu koja je pAma druge imunosupresivne terapije, anamneza o tuberku
la placebo (6,2 4s 6,8 %). U drugoj su velikoj popu loznoj infekciji (latentnoj ili akutnoj), ro&enje ili dugi
lacijskoj studiji na 10662 IBD bolesnika uspore&ivaniboravak endemijskom podru%iju tuberkuloze, odre&e
bolesnici koji su bili lije%eni inBiksimabom s bolesni na zanimanja (33).
cima lije%enim kortikosteroidima, tiopurinima i meto
treksatom, u kojih nije ustanovljena zna%ajna razlika \Btrategija smanjenja rizika od tuberkuloze, vezana uz
incidenciji infekcije (24). S druge strane, rezultati-veli lije%enje s TNF alfa blokatorima nagla#ava potrebu za
ke prospektivhe, multicentri%ne studije (registar-TRE otkrivanjem i lije%enjem latentne ili akutne infekcije.
AT sa 6290 bolesnika od Crohnove bolesti) pokazali sura zada"a je ote$ana jer nema zlatnog dijagnosti%kog
da su u ve"ine infektivnih incidenata bolesnici bili li standarda. U praksi je od koristi dobro ispitana-ana
je%eni istodobno s drugim imunosupresivima, ali i damneza, bzikalni pregled, rentgenogram plu“a s ciljem
je stopa te#kih infekcija, iako signibkantno vi#a nego wtkrivanja promjena plu"nog parenhima i hilarne im
inBiksimab naivnih bolesnika (RR = 1,77, 95% CI 1,27-fadenopatije, tuberkulinski kutani test (PPD), a rje&e
2,46) znatno ni$a od prije navedenih 10 % (25). IGRA test [nterferon-Gamma Release A3sayber
kulinski kutani test mo$e biti la$no pozitivan (smanje
3.1.1. Tuberkuloz&le&u bakterijskim infekcijamatu  na specib%nost) jer ne razlikuje infekciju od iruno
berkuloza (%e#"e latentna, a rje&e aktivna) ima vodéo#ke memorije koja je posljedica eradikacije bakterije
"e mjesto. Razlog tomu jest, u najmanju ruku, trojak. imunolo#kim odgovorom doma'ina, ali i la$no nega
Prvo, procjenjuje se da jedna tre"ina svjetske pepulativan zbog osnovne bolesti (imunokompromitirani
cije boluje od latentne tuberkulozne infekcije, drugo, bolesnici) i/ili imunosupresivne terapije koja je Reri
raste upotreba anti-TNF alfa terapije i u zemljama sjetko u tijeku (prije testiranja imunosupresivi treba
visokom prevalencijom tuberkuloze, i tre"e, TNF alfa ju biti obustavljeni nekoliko tjedana) (34). Fiziolo#ka
ima specibP%no mjesto u za#titi protiv nekoliko vrstauloga interferona-gama klju%na je u poticanju mikro
tuberkuloznih i netuberkuloznih mikobakterijit. tu- bicidne aktivnosti makrofaga i smatra se izrazitc va$
berculosis, M. avium, M. boviBacillus Calmette-Gu  nim citokinom u odgovoru na tuberkuloznu infekciju.
erin (BCG) jer je, me&u inim, odgovoran za odr$ava Test IGRA se temelji na odre&ivanju koli%ine oslobo
nje strukture granuloma (26). Naime, mikobakteriji ne &enog IFN-' iz senzibiliziranih T limfocita ispitanika
bivaju uni#teni od obrambenih mehanizama doma"i inkubiranih s pro%i#"enim proteininhycobacterium
na, nego budu izdvojeni unutar granuloma, gdje mogu tuberculosisNa rezultat testiranja ne utje%e BCG ci
godinama pre$ivjeti u latentnom stanju (27). Upravo jepljenje i imunokompetencija bolesnika te se smatra
se umanjenoj funkciji odr$avanja integriteta granulo superiornijim tuberkulinskom kutanom testu (35,36)
ma mo$e pripisati %e#"a ekstrapulmonalna lokalizacijapreporu%a se kao probirni test za latentnu tuberku
bolesti i te$e klini%ke slike u bolesnika lije%enih antiezu prije uvo&enja anti-TNF alfa lijekova (37). Laten
TNF alfa lijekovima (28). S klini%ke strane trebanhaglatna tuberkuloza i njena reaktivacija su glavno izvori#te
siti da u prirodnom tijeku bolesti TNF alfa pridonosi aktivne tuberkuloze u bolesnika na imunosupresivnoj
jo# i ubijanju bacila, uzrokuje vru“icu, no"no znojenje i anti-TNF alfa terapiji, dok je incidencija novoobelje
i mr#avljenje, te da upotreba anti -TNF alfa lijekova lih znatno ni$a (38). Zbog toga je latentna tuberkuloza
mo$e maskirati klini%ke znakove i atipi%no prezentirationtraindikacija za anti-TNF alfa lije%enje, a istodobno
bolest. | pove"ana pojavnost ostalih granulomatoznih indikacija za kemoproblaksu izonijazidom. Prethodno
bakterijskih infekcija vezanih uz listeriju, nokardiju i treba procijeniti jetrenu funkciju i isklju%iti aktivnu tu
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berkulozu. Prema preporukama iz SAD-a kemepro karcinomske kemoterapije ili imunosupresije u vezi s
Plaksa se preporu$a u svih bolesnika s latentnem tutransplantacijskom medicinom i javlja se u do 50 %
berkuloznom infekcijom u kojih je planirana biolo#ka bolesnika koji nisu istodobno lije$eni antivirusnom te
terapija, ako na tuberkulinskom kutanom testu imaju rapijom (43). U uvjetima anti-TNF alfa terapije poten
indurat % 5 mm ili pozitivan IGRA test. Prema istim cijalna opasnost u HBV inbciranih bolesnika proizlazi
preporukama kemoproblaksu valja dati i bolesnicimaiz pomanjkanja nadzora HBV replikacije ili smanjenog
s negativnim tuberkulinskim kutanim testom (PPD) anti- HBV T-stani$nog odgovora ( stvaranja interfero
(indurat <5 mm) ili testom IGRA, ako imaju znako na). Upotreba anti-TNF lijekova u 28 HBV inbciranih
ve prija#nje tuberkulozne infekcije na rentgenogramus Crohnovom bolesti ili reumatskim bolestima poka
plu"a (regionalna Pbroza s hilarnom limfadenopati zala je razli$ite ishode: od virusnog klirensa do-fatal
jom ili bez nje) ili epidemiolo#ki podaci ukazuju da je nog hepatitisa (44).U ve"ine tretiranih (inBiksimab,
bolesnik prije imao izlo&enost tuberkulozi (bliski kon adalimumab, etanercept) koji nisu dobivali konkemi
takt sa zara&enom osobom ili boravak u sredini s visotantnu protuvirusnu terapiju, porasla je viremija, a bili
kom incidencijom tuberkuloze) (39). Kemoproblaksu su prisutni kako klini$ki tako i laboratorijski znako
s izonijazidom u dozi od 300 mg/dan treba provoditi vi poreme"ene jetrene funkcije. Znakovi reaktivacije
tijekom devet mjeseci, a ako aktivnost IBD zahtijevaHBV su se javili razli$ito od zapoS$injanja biolo#ke te
uvo'enje anti-TNF alfa lijekova, treba ih uklju$iti raj  rapije; u nekih ve" nakon prve doze, a u nekih tek na
ranije (iznimno!) nakon mjesec dana problakse s izo kon produ&ene terapije odr&avanja, a uspje#na je bila
nijazidom. Opcija je i $etveromjese$no lije$enje sa 60Problakti$ka upotreba lamivudina. Slijedom takvih sa
mg rifampicina kao monoterapija ili u kombinaciji s znanja je u postupniku ECCO preporu$eno u HBsAg
izonijazidom (39,40). pozitivnih, neovisno o stupnju viremije, prije imuno
modulatorne terapije dati protuvirusnu terapiju u ci
Takve mjere probira i lije$enja donose zna$ajno smalju sprje$avanja reaktivacije upale. Prije uvo'enja anti-
njenje stopa tuberkulozne infekcije u svijetu, $ak i uTNF terapije obvezatno je testiranje na HBV infekciju
sredinama s razli$itim prevalencijama tuberkuloze, teda se dobije potpuni uvid u stanje infekcije , a sve se
je, primjerice, u Ipanjolskom registru pacijenata s-reu ronegativne treba cijepiti (185). Antivirusnu terapi
matskim bolestima na terapiji s TNF alfa inhibitorima, ju treba zapo$eti barem nekoliko dana prije, a zavr#iti
BIOBADASER, zabilje&eno smanjenje stope tuberkudo #est mjeseci nakon obustave anti-TNF terapije (46).
loze za 74 % u bolesnika s reumatoidnim artritisom naVirusnoj rezistenciji koja se $esto javlja u dugotrajni
terapiji s inRBiksimabom. Me'utim, preostali rizik je jo# joj upotrebi lamivudina mo&e se dosko$iti upotrebom
uvijek vi#i nego u op"oj populaciji (41). drugih nukleozida/nukleotida s nu&nim pra“enjem
bubre&ne funkcije (potencijalna nefrotoksi$nost-ade
Ako se u pacijenata na terapiji s anti-TNF alfa ljeko fovira i tenofovira) (44).
vima dijagnosticira aktivna tuberkuloza, terapija TNF
alfa inhibitorima mora se obustaviti bez odga'anja, ba |z navedenog proizlazi da je akutna HBYV infekcija ap
rem priviemeno i zapo$eti lije$enje aktivne tuberkulo solutna kontraindikacija za anti-TNF terapiju. U bole
ze. Za sada nema suglasja o optimalnom vremenu posnika s kroni$no aktivnom HBYV infekcijom nu&na je
novnog uvo'enja terapije s TNF alfa blokatorima (42), individualna procjena koristi i opasnosti te problakti$
a postupnik ECCO preporu$a ponovo uvo'enje anti- ka upotreba antivirusnih lijekova uz pomno klini$ko i
TNF alfa lijekova nakon dva mjeseca)(15 laboratorijsko pra“enje.

3.2. Virusne infekcij@remda su virusne infekcije udju  3.2.2.Hepatitis C virusna infekcijeSuprotno svojoj
di uglavnom samoizlje$ive, neki virusi uzrokuju-kro ulozi u HBV infekciji, TNF alfa u HCV infekciji po
ni$ne infekcije (npr. hepatitis B virus-HBV, hepatitis ti$e hepatocitnu apoptozu i podr&ava jetrenu upalu, a
C virus-HCYV, virus humane imunodebpcijencije-HIV), interferonska terapija je manje u$inkovita u oboljelih s
neki egzistiraju u latentnom obliku, spremni na reakti povi#enim vrijednostima TNF alfa (47). U HCV bole
vaciju pogodovanu slabljenjem imunog statusa doma snika se i akutne komplikacije u vezi s kemoterapijom
"ina (npr. $lanovi obitelji herpes virusa), a neki st po i konvencionalnim imunosupresivima javljaju rijetko
vezani s pove"anim rizikom nastanka karcinoma (npr. (48). 1z navedenog se dalo naslutiti da bi anti-TNF te
Epstein-Barrov virus - EBV, humani papiloma virus - rapija u HCV bolesnika trabala biti sigurnija nego u
HPV, humani herpes virus (HHV-8).Takve virusne in  HBV oboljelih #to se je i potvrdilo u izvje#"ima preko
fekcije trebaju biti poznate prije uvo'enja terapije-an 110 HCV inbciranih (44). U opisanih je bolesnika vi
ti-TNF lijekovima, a bolesnici pra“eni tijekom i nakon remija varirala; od rijetkih sa signiPkantnim porastom
imunosupresivne terapije. do onih sa zna$ajnim padom, $ak i klirensom virusa. Ti
su rezultati potvr'eni u placebom kontroliranom po
3.2.1. Hepatitis B virusna infekcieaktivacija HBV  kusu s etanerceptom kao dodatnim terapijskim agen
infekcije je poznata u imunosupresivnim okolnostima som, uz interferon -alfa i ribavirin, u lije$enju HCV, pri
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$emu nije bilo #tetnih u$inaka, a virolo#ki odgovor biorapiju treba priviemeno obustaviti i ponovno ukljusiti
pobolj#an s podvostru$enjem slu$ajeva klirensa virusaakon nestanka vezikula (56).
(49). Me%utim, sli$ni rezultati su bili i s upotrebom in
Riksimaba i adalimumaba (44). Ipak, pozitivni zaklju$ Posebnu pozornost treba obratiti na bolesnike na anti-
ci se odnose na kratkoro$ne uS$inke, a i donose se naNF alfa terapiji koji razviju te#ku, $ak i fatalnu, sliku
osnovi parametara viremije i jetrenih funkcionalnih primarne vari$ela infekcije, iako su je u mladosti ve"
laboratorijskih vrijednosti, #to ne zadovoljava petpu preboljeli (57,58). Kako jekcinacija &ivom vakcinom
no, jer nema studija o jetrenoj Pbrozi, cirozi ili razvoju u bolesnika na anti-TNF terapiji kontraindicirana,-po
hepatocelularnog karcinoma. Zaklju$no, prema dana# trebno je prije uvo%enja biolo#ke terapije utvrditi-sero
njim spoznajama, ako su postoje"e indikacije za anti lo#ki status bolesnika, te mu objasniti potencijalne rizi
virusnu HCV terapiju ispunjene, a isto je tako i za pri ke i predlo&iti imunizaciju, ako je indicirana.
mjenu anti-TNF alfa u IBD bolesnika, obje se terapije
mogu propisati. Pri tome treba dr&ati na umu da inter 3.2.5.Citomegalovirus (CMV)Infekcije i reaktivaei
feronska terapija za HCV mo&e biti povezana s egzge infekcije s CMV su $esti klini$ki problem u imuno
cerbacijom IBD (50). kompromitiranih bolesnika na terapiji anti-TNF alfa
ljekovima u kojih izazivaju hepatitis, retinitis i dise
3.2.3. Virus humane imunodepcijencije (HIW)oga minirane infekcije (44). CMV Kkolitis dokazan tkivnim
TNF alfa u HIV infekciji doprinosi patogenezi i potise PCR ili imunohistokemijski, je apsolutna kontraindi
virusnu replikaciju (51), pa se moglo o$ekivati sigurnu kacija za biolo#ku terapiju (4,59). S kliniskim opa&a
primjenu anti-TNF terapije. Me%utim, $injenica da se njem nisu suglasni rezultati prospektivne studije na
anti-TNF terapijom dodatno blokira imunolo#ki od  bolesnicima od Crohnove bolesti, koji su na terapiji in
govor u ve" imunokompromitiranih bolesnika, koji su Riksimabom, u kojih CMV-PCR tehnikom nije deka
ionako skloni oportunisti$kim infekcijama, budila je zana zna$ajna replikacija virusa (60).
oprez koji se je pokazao opravdan, pri primjeni etaner
cepta u psorijati$nih bolesnika s niskim CD4+ (<200/ 3.2.6.Herpes simplex virusn@aktivacijau bla&em
mm?3) koji su dobili rekurentne polimikrobne infekci  obliku se $esto bilje&i uz terapiju inRiksimabom + ada
je (52). Kasniji brojni izvje#taji o primjeni inRBiksima limumabom, uz rijetke te&e nuspojave. Primjenom an
ba, adalimumaba i etanercepta pokazali su ne#kodljitivirusne terapije, simptomi se povla$e (44).
u$inak, $ak i u uvjetima prolongiranog uzimanja do 4
godine (44). Zaklju$no, u HIV pozitivnih bolesnika s 3.2.7Epstein-Barr virus (EBV)I manijini odraslih be
odgovaraju"om CD4+ T populacijom limfocita (>500/ lesnika, in3iksimab uzrokuje prolaznu elevaciju -vire
‘L), u kojih postoji opravdana indikacija za primjenu mije koja ne dosi&e rizi$ne vrijednosti odgovorne za
anti-TNF alfa terapije temeljem osnovne upalne bole limfoproliferativne bolesti. U djece to se de#ava u 28
sti, takva se terapija mo&e provesti uz timski rad s antlo, a vrijednosti viremije su vi#e nego u odraslih (44).
HIV stru$njakom. Me%utim, nekontrolirana HIV-in  Unato$ tome, slu$ajevi limfoproliferativnih bolesti se
fekcija je kontraindikacija za biolo#ku terapiju (53).  povezuju s anti-TNF terapijom, $esto nakon relativno
kratkog intervala od inicijalne doze (61), a u nekih je
3.2.4. Varicella zoster virusatentna infekcija ovimvi  bolesnika nakon obustave anti-TNF terapije do#lo do
rusom je dokazana u &iv$anim stanicama, a reaktivacregresije limfoma (62). To$na procjena direktne uloge
ja u bolesnika na anti-TNF terapiji je dobro dokumen anti-TNF lijekova u nastanku limfoproliferativnih bo
tirana u bolesnika s reumatoidnim artritisom. To$na lesti nije mogu"a zbog $estog terapijskog preklapanja
procjena rizika je maskirana $estim konkomitantnim s drugim imunosupresivima i samim odgovornima za
uzimanjem kortikosteroida, dobro poznatim rizi$nim nastanak limfoma.
faktorom za simptomatsku aktivaciju zostera. Prema
analizi Njema$kog registra bolesnika s reumatoidnim 3.2.8. Humani papiloma virus (HPMo$ni u$inci an
artritisom u kojoj je obuhva“"eno 5040 pacijenata s RAti-TNF terapije na cervikalne i anogenitalne bolesti ve
lije$enih raznim antireumatskim lijekovima uklju$uju  zane uz HPV nisu poznati, a rijetki slu$ajevi upu"uju
"i i inBiksimab, adalimumab i etanercept, a nakon pri na mogu"i pove"ani rizik. | opisi bolesnika s &estokim
lagodbe za konkomitantnu terapiju kortikosteroidom, anogenitalnim kondilomima nakon biolo#ke terapije
TNF alfa inhibitori su povezani s umjerenim porastom upu"uju na uzro$no posljedi$nu povezanost (63).
rizika za herpes zoster s incidencijom od 11/1000 bo
lesnika na godinu (54). U 5 % tih bolesnika reaktivacija3.3.Gljivi'ne infekcijeKlju$na uloga TNF alfa u formi
je uslijedila vi#e puta. Unato$ umjerenom porastu in ranju granuloma i doprinos u imunolo#kom odgovoru
cidencije, klini$ka slika zoster infekcije je te&a, pa u 18vrstavaju granulomatozne infekcije, uklju$uju"i i one
% oboljelih zahva"a vi#te dermatoma, a u 13% je nu&gljivinog podrijetla, u predvidive komplikacije anti-
na hospitalizacija (55). Lije$enje konvencionalnom an TNF alfa terapije. Mehanizmi kojima anti TNF lijekovi
tivirusnom terapijom je uspje#no, a anti-TNF alfa te pove"avaju osjetljivost prema gljivi$nim organizmima
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uklju$uju inhibiciju stvaranja interferona-gama, sma Pziolo#ke, posredne, uloge TNF u tumorskoj elimina
njeno receptorsko prepoznavanje i leukocitnu apoptozuciji koja se odvija preko NK stanica i CD8+ stanica.
(14). Opisani su slu$ajevi lokalne i sistemne kandido Zabrinutost je postala opravdanom nakon postmarke
ze, histoplazmoze, aspergiloze, kokcidiomikoze, kripto tin#kog izvje#"a upu"enog od US FDA o 26 slu$ajeva
kokoze, blastomikoze, pneumocistoze carini (jirovecii) uglavnom non-Hodgkinova limfoma (NHL) koji su se
i dr. tijekom lije$enja inRRiksimabom i drugim biologici  razvili tijekom terapije reumatoidnog artritisa (RA) ili
ma, naj$e#"e u kombinaciji s drugim imunomodulator Crohnove bolesti (CD) s etanerceptom i/ili inRBiksima
nim lijekovima. Gljivifne infekcije se mogu javiti kao bom (67). U vezi s tim, nakon pojave 48 novih slu$aje
novonastale ili kao reaktivacija latentnih infekcija, neke va limfoma, leukemija i drugih karcinoma u djece i u
su vezane za endemijska podru$ja, pa su anamnesti$kidraslih bolesnika na anti-TNF terapiji u razdoblju od
podaci o boravcima, putovanjima i zanimanju ponekad 1998. do 2008. god., FDA je u kolovozu 2009. ged. za
od neizmjerne va%nosti jer mogu pobuditi sumnju natra%ila sna%nija, pisana, eksplicitha upozorenja 0 mo
invazivne gljivi$ne infekcije. Tipi$ni klini$ki znaci inva gu"oj pojavi malignih bolesti na ambala%i anti-TNF li
zivnih gljivi$nih infekcija su temperatura, slabost, gubi jekova (12). U kandidata za biolo#ku terapiju va%no je
tak tjelesne mase, znojenje, ka#alj, dispneja, znakovi siletektirati preboljele maligne bolesti unazad 10 godina
stemske bolesti do razvoja #oka. Tijek bolesti mo%e bit68), a nakon pojave maligne bolesti te#ko je odvagati
vrlo te%ak, a iako je pneumonija naj$e#"a prezentacijalogu biolo#ke terapije, jer veliki broj bolesnika uzima
infekcija se mo%e pro#iriti sistemno, a stopa smrtnostii je uzimao i druge imunosupresive (69,70).
u te#kim infekcijama je vrlo visoka i se%e od 10 % do 30
% (64,65).U studiji Tsiodrasa i sur. (64) obra&en je 284.1. LimfomiPrema podacima Ameri$kog registra za
bolesnik zbog gljivi$nih infekcija. Ti su bolesnici ina$e rak (Surveillance, epidemiology, and end reSHBER)
lije$eni anti-TNF lijekovima, a u 98 % konkomitantno incidencija non-Hodgkinova limfoma se u bolesnika
i sa sistemnim kortikosteroidima. Naj$e#"a je bila in na terapiji inBiksimabom (kontrolirani klini$ki poku
fekcija s histoplazmozom (30%), kandidozom (23 %) isi za sve priznate indikacije) pove"ava peterostruko, ali
aspergilozom (23 %), pneumonija je bila naj$e#"i oblikje porast vrlo vjerojatno uvjetovan i osnovnom bole
infekcije. U 90 bolesnika s poznatim ishodom infekcije sti, njenim trajanjem i aktivnosti kao i ostalom, kon
smrtnost je iznosila 32 %. komitantnom, imunosupresivhom terapijom (71). U
bolesnika s RA, prema !vedskom registru, zna$ajno je
Zaklju$no, unato$ kliniskoj upotrebi anti-TNF alfa pove"an rizik od razvoja limfoma na ra$un osnovne
terapije preko 10 godina, pravi opseg pove“anja rizi bolesti, sa standardiziranom incidencijskom stopom
ka za te#ke infektivne bolesti nije sagledan. lako-je te#Standardized Incidence Ra®iR) od 2,0 (95 % Cl 1,8
ko konsolidirati rezultate radova i studija zbog njiho - 2,2) (72), ali taj rizik se vi#e ne pove"ava uzimanjem
ve heterogenosti, ipak se hame"e spoznaja da zasebramti-TNF terapije (usporedna skupina su bili bolesnici
propisana biolo#ka terapija nema ve"u stopu infekci koji te lijekove nisu dobivali) (61,73). Tome su u prilog
ja od klasi$ne imunosupresivne terapije ili ponavlja i rezultati studije u kojoj se od 10 815 bolesnika Hje$e
ne upotrebe kortikosteroida, a kombinirana terapija nih s anti-TNF alfa terapijom u 43 razvio limfom-na
je nedvojbeni rizik za razvoj infektivnih bolesti. Ne- kon prosje$nog pra“enja od 3,4 godine. Statisti$ki nije
dvojbeno je i da biolo#ka terapija pove"ava rizik zabilo razlike u riziku od limfoma u anti-TNF alfa treti
granulomatozne infekcije, posebno tuberkulozu. Vrlo ranih u usporedbi s onima koji to nisu bili (61).
su va%ni podaci o preboljenim ozbiljnim infekcijama u
zadnjih 12 mjeseci, jer je mogu“a pojava novonastalihlto se ti$e IBD oboljelih, a za razliku od RA oboljelih,
ili pogor#anja latentnih infekcija. Prije zapo$injanja te nije dokazamsveukupngove"an rizik razvoja limfo
rapije blokatorom TNF potreban je osnovni probir na ma. Najve"a #vedska populacijska IBD studija u kojoj
infekcije u svih bolesnika i dodatne pretrage za one boje u trajanju do 40 godina pra“eno vi#e od 47 000 an
lesnike koje %ive ili putuju u trope. Apsces je apsolutnd-TNF alfa naivnih bolesnika (74), nije pokazala pove
kontraindikacija za aplikaciju anti -TNF alfa i u slu$aju "ani rizik limfoma u bolesnika s ulceroznim kolitisom
sumnje treba ga isklju$iti (NMR) (6&od svakog re  (SIR=1,095% CI 0,8 - 1,3, n= 27.559), a u bolesnika s
lapsa kolitisa na terapiji potrebno je isklju$iti i super- Crohnovom bolesti, iako pove"an, taj je rizik margina
infekciju, npr.Clostridium dilcile ili CMV, jer je dalj lansa SIRod 1,3 (95 % CI 1,0 -1,6 n=20 120) i tek je ne
nja primjena biolo#ke terapije kontraindicirana (4,59). #to ve"i u mu#karaca (SIR = 1,5) unutar prvih pet go
dina pra“enja (SIR = 1,6). Ti su rezultati sukladni, kako
za UC tako i za CD, s rezultatima populacijske studi
je iz Ujedinjenog Kraljevstva na 16.996 IBD bolesnika
4. MALIGNE BOLESTI koji su pra“eni 4 godine (75). Velika francuska popula
cijska studija, CESAME, ukazuje na dvostruki rizik za
Od uvo&enja anti-TNF terapije postoji svijest o mogu razvoj limfoma u IBD bolesnika od kojih je ve"ina bila
"em pove"anom riziku razvoja malignih bolesti zbog na imunosupresivnoj terapiji (76). Naime, ve" je otpri
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je bilo poznato da IBD bolesnici lije$eni tiopurinima konvencionalne imunosupresive koji, sami po sebi, po
(azatioprin i 6-merkaptopurin) imaju $etverostruko ve"avaju rizik maligne bolesti. Primjerice, metotreksat
pove“an rizik razvoja limfoma u usporedbi s bolesni koji se $esto daje s anti TNF lijekovima u lije$enju RA,
cima koji nisu dobivali takvu terapiju (77). Budu"i da sam nosi povi#en rizik nastanka limfoma (82); sli$no
oko 2/3 anti-TNF alfa tretiranih bolesnika uzima isto vrijedi i za AZA, ciklofosfamid, klorambucil i dr. | tre
dobno i drugu imunosupresivnu terapiju nema to$nog "e, kratkoro$ni, ponekad neadekvatno dizajnirani po
odgovora na pitanje o sigurnosti tih lijekova. Prema re kusi, ne mogu naslutiti dugoro$ne rizike za razvoj raka.
centnoj meta-analizi rezultata 26 studija na 8905-bole
snika s Crohnovom bolesti lije$enih s anti-TNF alfa, Podaci o riziku razvoja raka solidnih organa kao kom
rizik nastanka non-Hodgkin limfoma je u odnosu na plikaciji uzimanja TNF blokatora nisu ujedna$eni.
op"u populaciju pove"an preko tri puta (SIR= 3,2, 95 Mogu"a povezanost inf3iksimaba i adalimumaba u li
% CI 1,5 - 6,9) (69), ali je identi$an incidenciji NHL u je$enju bolesnika s RA i njihova povezanost s fazvo
bolesnika koji su uzimali imunosupresive (77). S dru jem solidnih malignih tumora pokazana je rezultatima
ge strane, podaci o lije$enju IBD s inRiksimabom, ada meta-analize randomiziranih kontroliranih studija na
limumabom i certolizumabom pegol te iscrpni peda ukupno 5.788 ispitanika, od kojih je kontrolna skupina
ci TREAT registra za inf3iksimab u Crohnovoj bolesti dobivala placebo. Rezultati su pokazali pove"ani rizik
nisu pokazali pove"ani rizik nastanka NHL usporedbi za maligne bolesti uklju$uju"i i imfome i nemelanom
s inRBiksimab naivnim bolesnicima od Crohnove bole ske ko&ne karcinome; zbirni OR je bio 2,4 (95% CI 1,2
sti (78), niti u usporedbi s podacima iz karcinomskog - 4,8, n=5788) (66). Suprotno tome, zaklju$ci #vedskog
registra SEER (71). istra&ivanja o riziku nastanka malignoma solidnih or

gana me%u bolesnicima s reumatskim bolestima (pre
Posebnu pozornost privla$e, ina$e vrlo rijdtepato- ko 60 000 ispitanika od kojih 4 160 lije$enih TNF blo
spleni!ni T-stani!ni limfom (HSTCLRojeg karakterizi katorima), ukazuju da nema pove"anog rizika, nego da
ra vrlo agresivni tijek bolesti i smrtni ishod. Do 2008. rizik odgovara oshovnoj bolesti (SIR=0,9; 95 % CI 0,7
god. prijavljeno je 18 slu$ajeva u mladih IBD botesni - 1,2) 83). U studijama s monoterapijom inhibitorima
ka na anti-TNF alfa terapiji (inBiksimab) u kombinaci TNF alfa nije dokazan ve"i rizik za karcinome, ali se
ji' s AZA ili 6-MP (79). Me%utim, dodatno je izvje#"e ipak preporu$uje oprez (84).
no o 10 novih slu$ajeva HSTCL u IBD bolesnika koji
su bili na dugotrajnoj terapiji s tiopurinima pa je uloga Naj$e#"e spominjani malignomi uz terapiju infiksi
inBiksimaba prijeporna (80). Danas se jo# ne mo&e saabom i adalimumabom uz limfome (podjednaka za
sigurno#"u odgovoriti koji od tih lijekova ima klju$ stupljenost Hodgkinovog i non-Hodgkinovog limfo
nu ulogu u nastanku HSTCL ili je to njihova kombi ma) i kutane nemelanomske karcinome su karcinom
nacija. U svakom slu$aju pojava hepatosplenomegalijejojke, kolorektalni karcinom, maligni melanom, kar
temperature, klonulosti, anemije, leukopenije i porastacinom prostate i plu"a, a utjecaj biolo#ke terapije na
aminotransferaza, ako se isklju$i neka infektivna bo razvoj predmalignih i malignih lezija cerviksa uteru
lest, treba pobuditi sumnju da se u mladih IBD bole sa jo# je uvijek nekonkluzivan (14). Preporuke ECCO
snika radi o HSTCL. konsenzusa su da je u lije$enju CD bolesnika s mali

gnom bolesti u anamnezi najbolje izbje"i davanje in
Zaklju$no, upotreba anti-TNF lijekova s imunomedu Riksimaba, a u ve" lije$enih s biologicima treba-strik
latorima povezana je s pove"anim rizikom nastankatno pratiti mogu"i razvoj predmalignih lezija u kolonu,
NHL u bolesnika s Crohnovom bolesti. Gledano kroz mokra"nom mjehuru i u vratu maternice (85).
apsolutne brojeve, rizik se ne $ini velik i treba ga od
vagnuti s koristi koju takvo lije$enje donosi. Odluka je
pred bolesnicma, roditeljima bolesnika i lije$nicima.

5. OSTALE NUSPOJAVE | MJERE OPREZA

4.2. Ostali malignombokazivanje povezanosti lije$e
nja biologicima s razvojem malignih bolesti je te#ko,5.1. Demijeliniziraju"e boles@ve se bolesti opisuju uz
jer pove"ana sklonost za razvoj raka mo&e biti- sadrprimjenu TNF blokatora, a $e#"e se javljaju u bolesni
&ana u osnovnoj bolesti (npr. bolesnici s RA imaju 10ka koji se lije$e od IBD (86). Osim demijelinizacije u
15 % pove"anu sklonost za razvoj limfoma i raka plu sredi#njem &iv$anom sustavu, ona se doga%a i-na peri
"a u odnosu na op"u populaciju (81). U bolesnika s fernim &ivcima, te uz opti$ki neuritis te bolesti su-indi
UC rak debeloga crijeva se nalazi u 3,7 %, u beolesnkacija za obustavu TNF blokatora. Preporu$a se- izbje
ka s IBD $etverostruko je pove"an rizik za kolangio- gavanje zapo$injanja anti TNF terapije u bolesnika koji
celularni karcinom, a u CD bolesnika 16-18 puta zaima neku demijeliniziraju"u bolest, npr. multiplu skle
adenokarcinom tankoga crijeva (14). Druga ote&avajurozu, pa $ak i u bolesnika s familijarnom anamnezom
"a okolnost jest da bolesnici s imunolo#kim bolestimaza takve bolesti.
uz biologike vrlo $esto konkomitantno uzimaju druge
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SUMMARY

SIDE EFFECTS AND CONTRAINDICATIONS FOR BIOLOGICAL THERAPY IN
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

B. TROSKOTand M. IMUNI" *

Division of Gastroenterology and Hepatology , Department of Medicine, Sestre milosrdnice University Hospital,
Zagreb andDivision of Gastroenterology and Hepatology , Department of Medicine, Split University Hospital ,
Split, Croatia

TNF- _blockers side effects vary according to the frequency and severity!land mainly include immunogenicity (ability to cause im -
mune reactions), infections, malignancies, heart failure, demyelinating disease and others. Treatment with TNF- _blockers may
result in the formation of autoantibodies and, rarely, in the development of a lupus-like syndrome. They should not be adminis -
tered to patients who have experienced a severe hypersensitivity reaction. Urticaria, dyspnea and hypotension can occur after
TNF- _inhibitors administration.

Serious infusion reactions including anaphylaxis are infrequent. Patients treated with TNF-  _ blockers are at increased risk for
developing serious infections (active tuberculosis, including reactivation of latent TB, invasive fungal infections, bacterial, viral,

and also infections due to opportunistic pathogens). Therefore, all patients should be screened for systemic or localized infec -
tion before starting!therapy. Patients with a positive screening for TB should be treated with isoniazid for at least 4 weeks, before
starting TNF- _blocker therapy. TNF- _ blockers may be associated with non-Hodgkin lymphoma or other cancers especially if
combined with other immunosuppressive drugs. Monotherapy showed no such effect in patients, who cited a!personal history

of malignant disease, therefore caution is needed. TNF- _blockers are contraindicated in patients with moderate to severe con -
gestive heart failure (NYHA Class Ill/IV). TNF- _blockers have been associated with reactivation of hepatitis B virus (HBV) infec -
tion in patients who are chronic carriers. Patients should be tested for HBV infection before treatment. Patients who test positive
should be monitored closely for reactivation of HBV infection during and following termination of therapy. Patients with negative
serology should be vaccinated. Severe hepatic reactions, including acute liver failure, jaundice, hepatitis, and cholestasis have
been reported. Patients with symptoms or signs of liver dysfunction should be evaluated for evidence of liver injury. Cases of leu -
copenia, neutropenia, thrombocytopenia, and pancytopenia have been reported. TNF-  _blockers have been associated in rare
cases with CNS manifestation of systemic vasculitis, new onset or exacerbation of CNS and peripheral demyelinating disorders,
including multiple sclerosis and Guillain-BarrZ syndrome.

Key words: TNF- _blockers, side effects, contraindications, screening
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Medicinski fakultet Sveulili"ta u Zagrebu, Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju, Klinika za unutarnje
bolesti, Klini'ki bolnilki centar Zagreb, Zagr@avod za gastroenterologiju, Klinika za internu medicinu,
Klinilki bolni'ki centar Rijeka, Medicinski fakultet Sveulili"ta u Rijeci, Rijékhni'ka jedinica za klini'ku
prehranu, Klinika za unutarnje bolesti, Klini'ki bolnilki centar Zagreb, Zagreb, Hrvatska

Biololka terapija (inBiksimab i adalimumab) u upalnim bolestima crijeva temelji se na IgG1 anti-TNF monoklonalnim antitijelima

sa sna"nim protuupalnim u#incima u podlozi kojih je apoptoza upalnih stanica. Neupitno je, a to proizlazi iz ve$ine dosada'njih
studija i meta-analiza, da se radi o u#inkovitoj terapiji u prvom redu za lije#enje Crohnove bolesti (CB), ali i ulceroznog kolitisa u
razli#itim klini#kim situacijama. Za sada postoji najvile podataka o u#inkovitosti infRiksimaba (IFX), ali istra"ivanja su pokaz ala
kako i drugi anti-TNF lijekovi, prije svega adalimumab i certolizumab imaju sli#ne u#inke. Potrebna su daljnja istra"ivanja kako

bi se utvrdila uloga certolizumab pegola u CB i adalimumaba u ulceroznom kolitisu. Va'nu ulogu u primjeni biolo'ke terapije ima
procjena njene djelotvornosti te odnosa koristi-!'tetnosti koji se procjenjuju na osnovi redovitih pregleda. U slu#aju izostanka od -
govora (primarna i sekundarna nereaktivnost) preostaje pove$anje doze, skra$enje intervala davanja lijeka te zamjena drugim
biolo'kim lijekom.

Kljulne rijeli: upalna bolest crijeva, Crohnova bolest, ulcerozni colitis, biolo!ka terapija, inRiksimab, adalimumab, certolizumab
pegol

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. %eljko Krznari$, dr. med.
Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju
Klini#ki bolni#ki centar Zagreb
Kilpati$eva 12
10000 Zagreb, Hrvatska
Tel: +385-1-23-67-766
E-po'ta: zeljko.krznaricl@zg.t-com.hr

uUvoD kolitisa, a mjesto mogu#e primjene adalimumaba u toj
indikaciji se jo$ propituje.
InRBiksimab (Remicade™) i adalimumab (Humira™) su
lgG1 anti-TNF monoklonalna antitijela sa snalnim %ini se da sva tri, trenutno u Europi dostupna anti-
protuupalnim u"incima, u podlozi kojih je apoptoza TNF lijeka (IFX, adalimumab, cetrolizumab-pegol),
upalnih stanica. Certolizumab Pegol (Cimzia“) je pe imaju pribli'no istu u"inkovitost i ne razlikuju se zna
gilirano anti-TNF Fab-antitijelo dokazanog klini"kog "ajno u spektru i u"estalosti nuspojava (4). U situaci
u"inka ali bez stimulacije apoptoze upalnih stanica.jama kada dolazi do gubitka u"inka ili intolerancije na
Propisivanje mjesta i uloge anti-TNF lijekova u-lije jedan ili dva ranije primijenjena anti-TNF lijeka mo
"enju upalnih bolesti crijeva unato" zna"ajnom bro gu#a je primjena tref#feg s jo$ uvijek zadovoljavaju#im
ju provedenih studija i publiciranim ECC&yropean  u'inkom (adalimumab ili certolizumab pegol) (5). IFX
Crohn and Colitis Organisatipamjernicama i nadalje  se primjenjuje intravenskim putem, a certolizumab pe
je veliki izazov u svakodnevnom radu (1-3). gol i adalimumab supkutanom aplikacijom. Izbor-lije
ka u prvom redu ovisi o dostupnosti na trli$tu, na"inu
Neupitno je, a to proizlazi iz ve#ine dosada$njih stu primjene (vremenski intervali, intravenska ili supku
dija i meta-analiza, da se radi o u"inkovitoj terapiji u tana primjena), cijeni i dostupnim terapijskim smjer
prvom redu za lije"enje CB u razli"itim klini"kim-si  nicama. Pri odabiru terapijske opcije nije zanemarivo
tuacijama. IFX je pozicioniran i u lije"enju ulceroznog naglasiti ulogu bolesnika.
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1. INFLIKSIMAB kovitost naspram OstandardnogO terapijskog pristupa u
indukciji remisije i smanjenju upotrebe steroida u bo
1.1. Crohnova bolest lesnika s novo dijagnosticiranom Crohnovom bole%"u.

Targan i sur. objavili su 1997. godine rezultate multi U dvostruko slijepoj studijSONIC (OStudy of Biolo
centri$ne, dvostruko slijepe klini$ke studije koja je tra gic and Immunomodulator Naive Patients in CrohnOs
jala 12 tjedana, a ukljusila je 108 bolesnika s umjeren®iseasd®@andomizirano je 508 bolesnikiagad-to-he
te%kom do te%kom CB (CD&rehnOs disease activity adOglede usporedbe primjene IFX sa ili b&AMa
indeX od 220 do 4008vi bolesnici uklju$eni u stu  spram primjeni monoterapije azatioprinom. IFX 5 mg/
diju bili su refraktorni na do tada primijenjenu tera kg primijenjen standardnim protokolom 0, 2 i 6-tje
piju sa 5-/A, steroidima i/ili imunomodulatorima. dana te potom svakih 8 tjedana uZAA(2,5 mg/kg)
Sukladno protokolu u jednom navratu primijenjena je bio je u$inkovitiji u usporedbi s monoterapijom IFX
jedna od tri doze IFX; 5 mg/kg (27 bolesnika), 10 mg/u indukciji remisije nakon 26 tjedana (57v&%45 %,
kg (28 bolesnika) i 20 mg/kg (28 bolesnika) ili placebop< 0,05). Monoterapija 2A bila je najmanje u$inko
(25 bolesnika). Primarni cildend point®io je posti vita (30 % SPeroid free@misije) nakon 26 tjedana (p
zanje zadovoljavaju"eg klini$kog odgovora, %to je mje<0,01). Cijeljenje sluznice (dePnirano odsustvom-ulce
reno sni&enjem vrijednosti CDAI za 70 ili vi%e bodo racija) bilo je u$estalije u bolesnika na terapiji IFX i
va. Nakon $etiri tjedna 81 % bolesnika koji su primili AZA u usporedbi s preostale dvije skupine (10,11).
IFX u dozi 5 mg/kg imalo je dobar klini$ki odgovor,
50 % bolesnika koji su primili IFX 10 mg/kg te 64 % Nasuprot tome preliminarni rezultati Kanadske COM
bolesnika koji su primili [FX 20 mg/kg naspram samo MIT (Combination Of Maintenance Methotrexate-In
17 % pobolj%anja nakon primjene placeba (p<0,0001fRiximab Tria) studije pokazuju da dodavanje MTX
Ukupno je nakon primijenjene terapije IFX neovisno o kao imunosupresiva uz steroide i IFX nema zna$aj
dozi dobar klini$ki odgovor nastupio u 65 % bolesni nijeg u$inka na indukciju remisije (12). U randemi
ka. U remisiju (CDAI<150) je nakon 4 tjedna od-pri ziranu, multicentri$nu, dvostruko-slijepu, placebom
mjene IFX u%lo 33 % bolesnika te samo 4 % bolesnikantroliranu studiju primjene IFX u lije$enju bstula u
na placebu (p<0,005). Trajanje u$inka je variralo, ali 4&olesnika sa CB uklju$eno su 94 bolesnika (31 na pla
% ispitanika koji su primili IFX u dozi 5 mg/kg imalo cebu, 31 na 5 mg/kg IFX te 32 na 10 mg/kg IFX). Pri
je zadovoljavaju"i klini$ki odgovor nakon 12 tjedana. marni cilj bilo je smanjenje broja aktivnih bstula za 50
Usinak primijenjenog lijeka nije bio ovisan o dozi te %, a sekundarni zatvaranje svih pstula. Primarni cilj
se ve" tada isti$e kao najusinkovitija doza od 5 mg/kgoostignut je u 68 % bolesnika na dozi od 5 mg/kg IFX,
IFX/dan (6). Ovoj studiji prethodilo je nekoliko ma 56 % na dozi od 10 mg/kg IFX te 26 % bolesnika na
njih studija koje su ukazale na sna&an potencijal pri placebu (p<0,002). U zna$ajnih 55 % bolesnika dozi
mjene anti- TNF lijekova (7,8). od 5 mg/kg IFX do%lo je do zatvaranja svih Pstula, na
spram 13 % bolesnika na placebu (p<0,001) (13).
Primjena IFX u ranoj fazi bolesti (t2top-downgyi-
stup) uspore'ivana je sa standardnim terapijskim-pri  Sudija poznatija kao ACCENT Il potvrdila je navede
stupom koji uklju$uje primjenu steroida i imunono ne spoznaje (zatvaranje pstula u 69% bolesnika koji su
dulatora kao inicijalne terapije ( tfstep-ug€rapijski primali IFX 5 mg/kg, odnosno u 195/306 tijekom 14
pristup) (9). U ovu randomiziranu, aopen labedtr tiedana) (14, 15).
diju uklju$eno je 133 bolesnika sa CB koji do taea ni
kad nisu lije$eni steroidima, antimetabolitima ili IFX. U abrmiranju primjene IFX za terapiju odr&avanja re
Ukupno je 67 bolesnika primilo po tri infuzije IFX (5 misije CB zna$ajnu je ulogu odigrala studija ACCENT
mg/kg) standardnim protokolom 0, 2 i 6 tjedana uz do |. U studiju je uklju$eno 335 bolesnika koji su imali do
datak AZA. #ezdeset i %est bolesnika dobilo je standabar odgovor na jednokratnu primjenu IFX u dozi od 5
dnu terapiju steroidima, koju je slijedila terapijai mg/kg nakon razdoblja od 2 tjedna. Bolesnici na-tera
po potrebi IFX. Primarni ciljevi bili su odr&anje remi piji IFX (5 mg/kg ili 10 mg/kg) svakih 8 tjedana do 46
sije bez primjene steroida i odlaganje mogu"e resekcij¢gjedana trajanja studije u vi%em su postotku bili u re
crijeva mjereno u 26. i 52. tjiednu. U 26. tjednu 39 (60,0misiji u 30. i 54. tjiednu u odnosu na placebo (p<0,003
%) bolesnika Otop-down€kupini bilo je u remisiji i p<0,0002) (16).
bez steroida i bez kirur%ke resekcije naspram 23 (35,9
%) bolesnika u kontrolnoj skupini (95 % CI 7,3-40,8, U velikoj kohortnoj studiji University of LeuverBet
p<0,0062). U 52. tiednu studije 40/65 (61,5 %) u prvojgija) na 614 bolesnika s medijanom pra“enja od 55
skupini bolesnika bilo je u remisiji kao i 27/64 (42,2 mjeseci (27 - 83) 10,9 % bolesnika nije odgovorilo na
%) bolesnika u kontrolnoj skupini (95 % CI 2,4-36,3, primjenu IFX Oprimary non-respondgrsdil preosta
p=0,0278)3mjelo je zaklju$eno je da rana, kombini lih 547 bolesnika $ak 347 (63,4 %) pokazalo je-dugo
rana imunosupresija uz primjenu IFX ima ve"u u$in trajan povoljan klini$ki odgovor na kontinuiranu pri
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mjenu lijeka. Manje neplaniranih hospitalizacija, ali i 1 5 jcerozni kolitis
raniji prekid terapije steroidima bio je $e%"i u bolesni
ka koji su IFX primali prema protokolu (svakih 8tje Prekretnicu $ini rad skandinavskih autora iz 2005. go
dana) nego u onih koji su ga primali na zahtjev ik epi dine. U studiju je uklju$eno 45 bolesnika s te%kim UC
zodno (17). koji nisu reagirali na standardnu primjenu intraven
skih kortikosteroida te su time zadovoljili kriterije za
Ista skupina autora pokazala je pozitivnu svezu konti fulminantni oblik UC. U 24 bolesnika primijenjena je
nuirane terapije IFX, cijeljenja sluzni€@ngucosal hea jednokratna infuzija IFX, a u 21 placebo uz nastavak
lingQ te smanjenja potrebe za velikim kiru%kim zahva kontinuirane primjene intravenskih kortikosteroida.
tima u bolesnika sa CB (18). Rezultati su pokazali da je primjena IFX bila je-zna
$ajno uSinkovitija od placeba u smanjenju indikacija
Primjena IFX nakon kirur%kih zahvata u CB, a gledeza &urnu kolektomiju u prvih 90 dana nakon infuzi
mogu"e prevencije povrata bolesti dugo je bilo otvore je (RR 0,44, 95 % CI 0,22-0,87). Naime, 7/24 belesni
no pitanje, ali su studije Yamamota i Regueiroa ukazalé&a u skupini na terapiji IFX i 14/21 u placebo skupini
na mogu"e povoljne u$inke u odr&anju postoperativnekolektomirano je unutar 3 mjeseca od provedene tera
remisije (19-21). pile (p=0,017; OR 4,9, 95 % CI 1,4-17) (22). Nekoliko
manijih ranih studija nije potvrdilo ove povoljne u$in
u 26 bolesnika koji su postoperativho primali mesa ke primjene IFX u fulminantnom obliku UC (23-25).
lazin (3 g/dan) s ciljem prevencije povrata bolesti, en
doskopski su veribcirane upalne promjene nakon 6Cohranova meta-analiza primjene IFX u lije$enju bo
mjeseci od kirur%kog lije$enja. Bolesnici su potomesnika s umjereno te%kim i te%kim ulceroznim ko
stratibcirani u tri terapijske skupine; mesalazidAA  litisom refraktornim na primjenu steroida i/ili imu
i IFX. Nakon sljede"ih 6 mjeseci 0/8 (0 %) bolesnikanosupresiva potvrdila je u$inkovitost primjene IFX u
na terapiji IFX, 3/8 (38 %) bolesnika naAAi 7/10 (70  indukciji klini$kog odgovora, remisije, cijeljena sluzni
%) na mesalazinu pokazivalo je endoskopske znakovee i smanjenja stope kirur%kog lije$enja, kolektomije u
upale.Zaklju$ak ove studije je kako je primjena IFX kra"em razdoblju (26).
dovela do pobolj%anja u 75 % bolesnika nakon uvo'e
nja IFX, samo u 38 % bolesnika na terapifAe ni u Rezultati sedam randomiziranih klini$kih studija-po
jednog na terapiji mesalazinom (P = 0,006) (19). kazali su da je primjena IFX (tri intravenske infuzije
0, 2. i 6. tjedan) bila u$inkovitija od placeba u irduk
U studiju Rugueira i sur. uklju$ena su 24 bolesnika s&iji remisije (RR 3,22, 95 % CI 2,18-4,76). Istodobno
CB koji su imali indikaciju za resekciju ileocekalnog primjena IFX bila je u$inkovitija od placeba u induk
segmenta crijeva. Jedanaest bolesnika randomiziranaiji endoskopske remisije (RR 1,88, 95 % CIl 1,54-2,28)
je na terapiju IFX (5 mg/kg) 4 tjedna nakon kirur%kogi klini$kog odgovora (RR 1,99, 95 % CI 1,65-2,41) u 8
zahvata uz nastavak primjene IFX do godine dana. Ujednu (23, 27-30).
placebo skupini bilo je 13 bolesnika. Primarni cili stu
dije bio je utvriivanje broja bolesnika s endoskopskim Sudije ACT 1iACT 2 (Active Ulcerative Colitis Trial 1
povratom bolesti nakon godine dana, a sekundarni ci i 2) su klju$ne za pozicioniranje IFX kao terapijske op
ljevi bili su aktivnost bolesti i histolo%ka slika povratacije u lije$enju ulceroznog kolitisa (27).
bolesti. Nakon godine dana endoskopski povrat-bole
sti u bolesnika koji su bili na terapiji IFX registriran Rezultati ovih studija pokazuju dvostruko ve"u u$esta
je u jednog bolesnika (9,1 %) naspram 11/13 (84,6 %lpst remisije UC uz terapiju IFX u odnosu na placebo.
bolesnika na placebu (p<0,0008dpa kliniske remi U studiji ACT 1 uklju$ena su 364 bolesnika s umjereno
sije bolesti nije se razlikovala unutar ispitivanih-sku te%kim ulceroznim kolitisom refrakternim na primje
pina, za razliku od histolo%kih promjena koje su bilenu peroralnih kortikosteroida i/ili tiopurina. Primje
zna$ajno $e%"e u bolesnika na placebu (V53846  njene su doze IFX od 5 mg/kg, 10 mg/kg ili placebo po
%, p<0,01) (20). standardnom protokolu 0O, 2 i 6 tjedana te potom sva
kih 8 tjedana tijekom godine dana. Primarni cilj bio je
Nedavno objavljeni rezultati dvogodi%njeg pra"enjaklini$ki odgovor na terapiju nakon 8 tjedana (sni&enje
ovih bolesnika potvrdili su povoljne u$inke primjene u indeksu Mayo aktivnosti UC za tri 3 boda i stvarnim
IFX u prevenciji povrata bolesti nakon kiru%kog lije prestankom rektalnog krvarenja). Rezultati odnosno
$enja (21). usinci studije su bili: 37,2 % (placebo), 69,4 % (5 mg/
kg) i 61,5 % (10 mg/kg), (p<0,00Fkundarni cilje
vi bili su remisija (14,9 %, 38,8 % i 32,0 %) te cijeljenje
sluznice (33,9 %, 62,0 % i 59,0 %). Odr&anje remisije
nakon 30-tog tjedna bilo je statisti$ki zna$ajno (15,7
%, 33,9 % i 36,9 %, p<0,0@i¥ne rezultate donosi i
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ACT 2, na gotovo istom broju bolesnika (364). Khni$ U studiji CHARM (OCrohnOs Trial of the Fully Human
ki odgovor, ali i remisija nakon 8 tiedana bili su 29,3 Antibody Adalimumab for Remission MaintenahceO
% (5,7 %, placebo), 64,5 % (33,9 %, 5 mg/kg) i 69,2 pokazana je u$inkovitost primjene adalimumaba na
(27,5 %, 10 mg/kg, p<0,001). Unato$ povoljnim u$inci odr&anje remisije na ve"em broju ispitanika (854/778)
ma inicijalne terapije problem se javlja kod odr&avanjanego li u studijama CLA3C I. i Il. Bolesnici su ran
postignutog povoljnog u$inka. Na primjenu IFX 5 mg/ domizirani na placebo, adalimumab 40 mg svaki tje
kg svakih 8 tjedana, samo 21 % (nakon 7 mjeseci) i 28an i 40 mg svaki drugi tjedan. Ukupno je studiju koja
% (nakon 12 mjeseci) posti&e remisiju neovisnu-o pri je trajala 56 tjedana zavr%ilo 505 bolesnika (59 % od
mjeni steroida. To ima zna$ajne implikacije glede po uklju$enih u studiju). Rezultati su potvrdili u$irko
zicioniranja IFX u preporukama (27). vitost primjene adalimumaba u odr&anju remisije CB
neovisno o dozi u usporedbi s placebom (12 %, 36 %,
Obje studije (ACT 1 i 2) pokazuju povezanost s ni&imi 41 % p<0,001) (38). Podaci dobiveni analizom rezul
rizicima kolektomije (0,57, 95 % CI 0,37-0,89) tijekom tata iz studije CHARM nakon 56-tog tjedna pokazuju
istra&ivanja, ali je ovaj u$inak nejasan u duljem razdoda je statisti$ki zna$ajno ve"i postotak bolesnika koji
blju (31). su bili na kontinuiranoj terapiji adalimumabom (51 %
40 mg svaki drugi tjedan i 49 % tjedno) bio u remisiji u
U zaklju$ku je nu&no istaknuti da se hospitalizirani odnosu na skupinu bolesnika koji su nakon indukcij
bolesnici s te%kim i fulminantnim UC zna$ajno +azli ske terapije adalimumabom dobivali lijek na zahtjev ili
kuju od populacije bolesnika koji su uklju$eni u studi intermitentno sukladno promjenama klini$ke slike CB
je ACT 1iACT 2. Pregledom literature nalazi se visoka(38 %, P <0,05) (3%udija CHARM je pokazala sma
stopa kolektomije u bolesnika unutar nekoliko mjeseci njenje u$estalosti hospitalizacija (48 % i 64 % smanje
nakon primjene IFX u steroid rezistentnoj bolesti koja nje hospitalizacija zbog CB u razdoblju od 12 mjeseci)
se kre"e od 20 %, 33 %, 57 % i 75 % (32-35). kao i kirur%kih zahvata u bolesnika koji su bili ra ak
tivnoj terapiju adalimumabom (0,6 zahvata u bolesni
ka na terapiji adalimumabom te 3,8 kiru%kih zahvata u
bolesnika na placebu na 100 bolesnika; P < 0.05) (40).
2. ADALIMUMAB
Analiza rezultata iz studije CHARM i njenog nastavka
kao otvorene studije (ADHERE) uklju$ila je bolesnike
lije$ene adalimumabom do 116 tjedna i prva, je-pros
U studiju CLASSC 1. (OClinical Assessment of Adali pektivna, multicentri$na analiza dvogodi%nje u$inko
mumab Safety and E!cacy Studied as Induction"e vitosti i sigurnosnog probla biolo%ke terapije u lije$e
rapy in CrohnOs Diseas#diu$eno je 299 bolesnika s nju CB.Zna$ajno je istaknuti da su stopa remisije kao i
aktivnom CB koji do tada nisu primali biolo%ku tera pobolj%anje HRQOL koja su dosegnuta u bolesnika li
piju te je uvedena terapija adalimumabom (40 mg/20je$enih adalimumabom do 26. tjedna studije CHARM
mg, 80 mg/40 mg i 160 mg/80 mg) uz skupinu -bole odr&ana na istoj razini dvije godine uz terapiju adali
snika na placebu. Protokolom studije adalimumab je mumabom (41).
primijenjen supkutanom aplikacijom u vremenu O i
nakon 2 tjednaJatisti$ki zna$ajnu stopu remisijepo  Sudija GAIN (Gauging Adalimumab El!cacy in in
stigla je skupina bolesnika koja je adalimumab primala3iximab Nonrespondgrerocjenjivala je u$inkovitost
u dozi od 160 mg/80 mg (p<0,001) %to se i danas smparimjene adalimumaba kao druge linije anti-TNF tera
tra optimalnom indukcijskom dozom (36). pije u bolesnika s aktivnom CB koji nisu podnosili IFX
ili gubitak u$inka na prethodno primijenjenu terapiju
Sudija CLASSC Il. uklju$ila je inicijalno 276 bolesni  IFX. Uklju$eno je 325 bolesnika koji su primali adali
ka iz studije CL&3C |., a nakon randomizacije u 4. mumab 160/80 mg ili placebo u razmaku od 2 tjedna.
tjiednu u studiju koja je trajala 56 tjedna u%lo je 55 boNakon 4 tjedna 21 % bolesnika na terapiji adalimuma
lesnika koji su bili u remisiji u 0. i 4. tjiednu studije- Na bom bilo je u klini$koj remisiji naspram samo 7 % onih
kon 56 tjedana u remisiji je bilo 79 % bolesnika koji sukoji su dobivali placebo (p<0,001) (42). Udio bolesni
adalimumab primali svaki drugi tjedan, 83 % koji su ka u remisiji bio je ni&i nego u studijama GQ3€ I. i
ljek primali svaki tjedan te 44 % u skupini na place Il. %to se moglo djelomi$no objasniti mogu'"im razvo
bu (p<0,05). Rezultati su pokazali da je adalimumabjem rezistencije na $itavu skupinu anti-TNF priprava
usinkovitiji od placeba u odr&anju remisije (RR 1,82;ka u bolesnika koji su razvili gubitak u$inka na terapi
95 % CI 1,06-3,13). Nije bilo statisti$ki zna$ajne-razli ju IFX. Naknadnim analizama rezultata studije GAIN
ke primijenjenih doza adalimumaba (40 mg tjedno ili do%lo se do zaklju$ka da istodobna primjena kertiko
40 mg svaki drugi tjedan) %to je u%lo u terapijske prateroida pove"ava u$estalost remisije nakon 4 tjedna
tokole (37). od poS$etka studije.

2.1. Crohnova bolest

148



I. Krznari", D. #timac, N. Franji", A. Kunovi", D. Ljubas Kele$i"
Mijesto biolo%ke terapije u lije$enju upalnih bolesti crijeva i procjena njene djelotvornosti
Acta Med Croatica, 67 (2013) 145-155

Nedavno su objavljeni rezultati studije EXTEND ¢
cacy of Adalimumab "rough Endoscopic Healing)
placebom kontrolirane studije, koja nakon indukci Pozicioniranje adalimumaba kao mogu"e terapije u
je adalimumabom randomizira bolesnike na aktivnu ulceroznom kolitisu aktualno je pitanje. U studiji-Gi
terapiju adalimumabom ili placebom. Primarni cilj esa i sur. uspore&ivana je terapija IFX i adalimuma
studije je procjena u$inkovitosti adalimumaba 4 po bom u bolesnika s UC u indukciji klini$kog odgovora
stizanju endoskopski vidljivog cijeljenja sluznice i/ili kao i terapije odr'avanja postignutog u$inka. U skupi
dosezanja dugotrajne remisije. Nakon 12 tjedana pot ni bolesnika na IFX klini$ki odgovor postignut je 96,4
puno cijeljenje sluznice potvr&eno je u 28 % bolesnika&b (27/28), a za adalimumab u 80 % (20/25) belesni
na kontinuiranoj terapiji adalimumabom u usporedbi ka (P=0,0889). U$estalost zadovoljavaju'eg klini$kog
sa 13 % u bolesnika koji su primili samo indukcijsku odgovora na terapiju odr'avanja IFX (77,8 % (14/18) i
terapiju (p =0,056). Nakon 52 tjedna u 24 % bolesnikaadalimumabom (70,0 % (14/20) nije pokazala statisti$
odr'an je dosegnuti status cijeljenja sluznice, dok-u in ki zna$ajnu razliku (p =0,7190) (47).
dukcijskoj skupini nije bilo bolesnika s odr'anim inte
gritetom sluznice@mucosal healing® <0,001). Osim  Adalimumab bi mogao biti u$inkovita terapija u bole
toga, klini$ka remisija (procijenjena na temelju CDAI) snika s UC, uklju$uju"i i one koji su izgubili odgovor
postignuta je u ve"eg broja bolesnika koji su prima na IFX ili ne toleriraju terapiju IFX. Ovo su zaklju$ci
li kontinuiranu terapiju adalimumabom u odnosu na male studije na 20 bolesnika s UC, od kojih je 13 pret
bolesnike koji su primali placebo tijekom 12 tjedana hodno bilo i na terapiji IFX. Klini$ki odgovor na tera
(47 %vs28 %; P =,021), odnosno 52 tjedna (3%  piju adalimumabom bio je 25 % nakon 8 tjedana i 50
%; P =,001) (43). % nakon 24 tjedna. U$estalost remisije bila je 5% u 8.
tiednu i 20 % u 24. tjednu terapije (48).

2.2. Ulcerozni kolitis

Rezultati studije EXTEND ukazuju i na mogu“nost

dosezanja duboke/trajne remisije kod kontinuirane Rezultati najnovije kontrolirane, randomizirane, dvo

primjene adalimumaba (44). struko-slijepe studij&sandborna i sur., provedene na
494 bolesnika sa srednje te%kim do te%kim ulceroznim

Colombel i sur. iznose rezultate primjene adalimuma kolitisom, pokazali su da je adalimumab u$inkovitiji

ba u lije$enju bstula u CB. Od 117 bolesnika koji suod placeba u indukciji i odr'avanju klini$ke remisije

imali aktivne Pstule pri ulasku u studiju, 70 ih je-ran kod bolesnika kod kojih nije postignut zadovoljavaju"i

domizirano na terapiju adalimumabom, a 47 na place klini$ki odgovor na konvencionalnu terapiju kortiko

bo. Terapija adalimumabom bila je znatno u$inkovitija steroidima i imunosupresivima. Nakon 8 tjedana 16,5

u indukciji cijeljenja bstula (p<0,05) (45). % bolesnika koji su primali adalimumab (u dozi 160
mg/80 mg 0/2 tjedan, 40 mg svaki drugi tjedan) i 9,3

Nedavno objavljena multicentri$na studija CARE ba % bolesnika koji su primali placebo (P=0,019) posti

vila se procjenom Kklini$ke u$inkovitosti, utjecaja na glo je klini$ku remisiju. Nakon 52 tjedna te vrijednosti

ekstraintestinalne manifestacije i sigurnosti primjene su iznosile 17,3 % i 8,5 % (P=0,004) u korist belesni

adalimumaba u bolesnika sa srednje te%kom ili te%kdra koji su primali adalimumab. Me&u bolesnicima koji

Crohnovom bolesti. U studiju je bilo uklju$eno 945 do po$etka studije nikada prije nisu primali anti-TNF

bolesnika koji su primali adalimumab (160/80 mg 0/2 lijekove, nakon 8 tjedana 21,3 % bolesnika iz skupine

tjedan, zatim 40 mg svaki drugi tjedan). Dvadeseti tje koja je primala adalimumab, odnosno 11 % bolesnika

dan terapije adalimumabom 52 % bolesnika postiglokoji su primali placebo (P=0,017) postiglo je remisiju,

je remisiju Harvey Bradshawpv Indek$). Rezultati  a nakon 52 tjedna 22 %, odnosno 12,4 % (P =0.029).

su pokazali da je ve"i broj bolesnika postignuo remi Bolesnici koji su prije po$etka studije ve" primali anti-

siju u skupini bolesnika koji nikada prije nisu uzima TNF lijekove imali su ni'u stopu remisije (nakon 8-tje

li inBiksimab u odnosu na bolesnike koji su prethod dana 9,2 % bolesnika koji su primali adalimumab, 6,9

no primali inf3iksimab (62 %s 42 %, P <0,001). Od % bolesnika koji su primali placebo (P=0,559); nakon

497 bolesnika koji su prije po$etka terapije adalimu 52 tjedna 10,2 % i 3 % (P=0,039)) (49).

mabom imali ekstraintestinalne manifestacije, u 51 %

u 20. tjednu terapije nije vi%e bilo simptoma i znakova

ekstraintestinalnih manifestacija. U 5 % bolesnika za

bilie'ene su ozbiljne nuspojave, dok su kod manje od 3. CERTOLIZUMAB PEGOL

1 % bolesnika zabilje'ene oportunisti$ke infekcije ili

maligna bolest (46). 3.1. Crohnova bolest

Certolizumab pegol (certolizumab) je pegilirano anti-

TNF antitijelo koje se primjenjuje supkutanom aplika

cijom u dozi od 200 ili 400 m8udija Schreibera i sur.
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provedena je na 292 bolesnika s umjereno te%kom darili na uvodnu terapiju te potom uklju$eni u studiju,
te%kom CB s cillem potvrde uS$inkovitosti i mogu"egnakon 26 tjedana u remisiji je bilo 48 % bolesnika na
debniranja doze lijeka. Bolesnici su randomizirani nacertoluzimabu te 29 % bolesnika na placebu (p<0,001).
placebo, certolizumab 100 mg, 200 mg ili 400 mg padRezultati su potvrdili u$inkovitost primjene certoluzi
shemi 0, 4 i 8 tjedana. Primarni cilj studije bio je-utvr maba u odr&avanju dosegnutog klini$kog u$inka i re
diti postotak bolesnika s klini$kim odgovorom u 12- misije nakon 26 tjedna kontinuirane terapifklju-

tom tjednu (sni&enje CDAI za >100 bodova) ili ulazak$eno je da ulazna vrijednost CRP-a ne diskriminira
u remisiju (CDAI <150). Nakon 12 tjedana povoljan bolesnike glede u$inka certolizumaba (52). U studi
klini$ki odgovor na terapiju certolizumabom od 400 ji Precise-2 odr&anje postignutog klini$kog odgovora
mg postignut je u 44,4 % bolesnika, te visokih 35,6 % wz certolizumab pegol bilo je 89,5 % u bolesnika kod
bolesnika na placebu (p<0,278). Detaljnijim uvidom u kojih je dijagnoza CB postavljena unutar godinu dana
studiju pokazan je statisti$ki zna$ajan u$inak primjene(P<0,01vs placebo), u usporedbi sa 57,3 % bolesnika
ljeka nakon 10 tjedana, u 52 % bolesnika na aktivhojkod kojih je bolest trajala dulje od 5 godine (P<0,001
terapiji postignut je zadovoljavaju"i klini$ki u$inak, vs placebo) (53).

naspram 30,1 % bolesnika na placebu (p<0,006). Kli

ni$ki odgovor na terapiju certolizumabom bio je bolji Analizom subpopulacije bolesnika iz studije Precise-2,
u bolesnika koji su u studiju u%li sa CRP'10 mg/E. Na u kojih se javio gubitak u$inka prethodne terapije IFX
suprot tome opa&ena je visoka stopa klini$kog odgovoili intolerancija na IFX uo$eno je da oko 50 % bolesni
ra u bolesnika na placebu s ni&im vrijednostima CRPka u kojih je IFX kao terapija kompromitiran ima-ko
a.Zaklju$ak studije nazna$io je mogu"nost povoljnog risti od primjene certolizumaba kao druge linije tera
u$inka primjene certolizumaba u terapiji CB (50). pije (54).

Dvije studije poznate kao Precise-1 i Precideegyla Sandborn i sur. su u studiji poznatijoj po akronimu
ted Antibody Fragment Evaluation in CrohnOs Diseas®ELCOME ispitivali u$inkovitost primjene certolizu
Safety and E!cacydizajnirane su u svrhu poja%njenja maba u bolesnika koji su izgubili odgovor na terapiju
uloge certolizumaba u lije$enju bolesnika sa CB, a UFX ili su razvili intoleranciju na IFX. Primarni cilj stu
svjetlu rezultaté&chreiberove studije. U studiju Preci  dije bio je dosezanje klini$kog odgovora nakon 6 tjeda
se-1 uklju$ena su 662 bolesnika s umjereno te%kom d@, a sekundarni ciljevi bili su postizanje remisije na
te%kom CB koji su randomizirani na certolizumab 400kon 6 tjedana te klini$ki odgovor i remisija nakon 26
mg ili placebo po shemi 0, 2 i 4 te potom svakih 4 tjed tjedana. U otvorenom uvodnom dijelu studije 539 bo
na do 24. Primarni cilj bio je stopa indukcija kliniskog lesnika primilo je certolizumab pegol po shemi 0,2 i 4
odgovora u 6. tiednu i odr&anje klini$kog odgovora u 6tjedna. Nakon 6 tjedana klini$ki odgovor dosegnut je
i 26. tjiednu. U bolesnika koji su imali vrijednost CRP- u 334 bolesnika (62%), a 212 od 539 (39,3 %) doseglo
a najmanje 10 mg/L klini$ki odgovor nakon 6 tjedana je klini$ku remisiju (CDAI<150), 329 bolesnika rando
imalo je 37 % na certolizumabu i 26 % bolesnika namizirano je na certolizumab 400 mg svaka dva ili $eti
placebu (p<0,04). Rezultati su bili sli$ni i za ukupnuri tjedna u razdoblju od 24 tjedna. Nakon 26 tjedana u
populaciju uklju$enu u studiju, neovisno o vrijedneosti  remisiji je bilo 29,2 % i 30,4 % bolesnika (P=0,81). lako
ma CRP-a, u 6. tiednu klini$ki odgovor imalo je 35 %su dizajnom studije svi bolesnici bili na aktivnoj tera
bolesnika na certoluzimabu te 27 % bolesnika na plapiji ipak se mo&e zaklju$iti da je certolizumab pegol
cebu (p<0,02)Fi$ni su rezultati bili i u 26. tjednu, 23  u$inkovit u lije$enju podskupine bolesnika u kojih je
% bolesnika na certoluzimabu te 16 % na placebu imadaljnja primjena IFX kompromitirana (55,56).

lo je klini$ki odgovor (p<0,02). U$estalost remisije nije

se razlikovala unutar ispitivane populacije neovisno o

terapiji (p<0,17)Zaklju$eno je da primjena certelu

zimaba kao indukcijske terapije i terapije odr&avanja 4. PROCJENA U!INKOVITOSTI ANTI"TNF

unutar ispitivane populacije pokazuje skromne u$in LIJEKOVA
ke u dosezanju i odr&anju klini$kog odgovora, a nema
u$inka na postizanje remisije (51). Procjena uSinkovitosti anti-TNF lijekova svodi se na

nekoliko klju$nih pitanja:
U studiji Precise-2 ispitivan je certoluzimab u terapi
ji odr&avanja u odraslih bolesnika sa CB koji su nakon
indukcijske terapije certoluzimabom 400 mg po-she 3 1 kada u"
mi 0, 2 i 4 pokazali klini$ki odgovor (sni&enje CDAI
za vi%e od 100 bodova). U 6. tiednu randomizirani slako procjena uS$inkovitosti lijeka po$inje njegovom
prema vrijednostima CRP-a na certoluzimab 400 mgprimjenom i traje i nakon prestanka uzimanja lijeka,
ili placebo svaka 4 tjedna do 24 tjedna studije uz pra"epotrebno je procijeniti stanje bolesnika prije po$etka
nje i evaluaciju u 26. tjednu. U bolesnika koji su edgo uzimanja lijeka. U po$etnoj obradi ispitujemo nekoli
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ko skupina parametara. Ponajprije je va&no kvalitetnosa procjenjuje se u$inkovitost dominantno na temelju
ispitati anamnezu i u$initi bzikalni pregled. U sklopu simptoma, CRP-a, odnosno vrijednosti CDAI/CAI (u
laboratorijskih parametara, a s obzirom na etiopatoge pravilu svakih 8 tjedana) (10, 61).
nezu bolesti, bitno mjesto kao biljeg akutne faze upa
le ima CRP. Kao eventualna, ali slabija zamjena mo&e
se koristiti_ _sedimentacija eritrocita. Kompletna krvna_3'2. Kada promijeniti dozu, a kada zamijeniti anti-TNF
slika kao i jetrene transaminaze va&an su pokazatelj IFek?
obzirom na nuspojave anti-TNF lijekova. U po$etnoj
procjeni slu&imo se i endoskopskim metodama (kolo Odgovore na postavljena pitanja te%ko je na'i me'u
noskopija) koja u tom stadiju ima ponajprije evaluacij postoje"im studijama (11,62). Me'utim, prema smjer
sku ulogu. U slu$aju zahva'enosti tankog crijeva od nicama ECCO-a objavljenim ove godine, pravilar pri
nosno komplikacija osnovne bolesti (Pstule, stenoze,..ytup kod gubitka odgovora na terapiju anti-TNF 4 ak
koristimo slikovne metode (CT/MR enterokliza/ente tivnoj bolesti uklju$uje smanjenje intervala izme'u
rograbja). Po$etnu procjenu zaokru&ujemo izra$unadoza ili pove"anje doze biolo%kog lijeka prije zamje
vanjem bodovnih sustava (CDAI za Crohnovu bolest,ne drugim biolo%kim lijekordamjena lijeka je u$in
odnosno CAl za ulcerozni koliti§3,57). kovit na$in kompenziranja nedostatka odgovora; me
‘utim, taj pristup ograni$ava budu"e terapijske opcije.
U$estalost kontrolnih pregleda dosada%nje su- studiAko je prisutna intolerancija na primarni biolo%oki i
je debnirale poprili$no uniformno, s ve"om potrebom jek, naro$ito ako je ona zna$ajna, tada je razummno pri
kontrola prilikom uvo'enja terapije (razdoblje induk  marni zamijeniti drugim biolo%kim lijekom. Primarni
cije) te rje'im kontrolama u nastavku trajanja terapi izostanak odgovora mo&e se odrediti unutar 12-jeda
je. Tako su u studiji ACCENT | po$etne kontrole bile na od po$etka terapije te doti$ni lijek zamijeniti alter
u 2., 6.1 10. tiednu, dok su u daljnjoj fazi studije-kon nativnim anti-TNF lijekom (3,12). Primjer toga je stu
trole bile svakih 8 tjedana, paralelno s primjenom te dija gdje je kod troje pacijenata (zbog perzistiraju“eg
rapije (1,16). U sklopu studije ACCENT Il u$injene su lo%eg nalaza CDAI-a i CRP-a) interval davanja-infik
kontrole periodi$no svaka 4 tjedna (2,13Veukupno simaba skra"en sa 8 na 6 tjedana (8,59). U studiji, na
gledaju"i, kompromis izme'u sigurnosti i racionalno  &alost, osim osnovnih podataka nisu napisani kriteriji
sti posti&e se dvotjednim intervalnim pra“enjem u pr po kojima se pristupilo skra"enju intervala. Ako-tije
vih 6 tjedana te naknadnim pra“enjem paralelno s uzi kom terapije do'e do gubitka odgovora i relapsa bo
manjem lijeka, dakle svakih 8 tjedana (4, 58). lesti mogu“e je rje%enje da se u$estalost davanja inf3ik
simaba smanji sa 8 na 6, odnosno adalimumaba sa 2
Kada govorimo o sadr&aju procjene, tada opet govorina 1 tjedan. Ako nakon perioda od 6 tjedana i dalje
mo o kompromisu racionalnosti i sigurnosti. Pritom nema pozitivnog odgovora, tada se primijenjena doza
redovne procjene trebaju sadr&avati kompletnu krvnupove"ava na dvostruku vrijednost (IFX s 5 na 10 mg/
sliku, CRP, jetrene transaminaze te kliniske simptomekg, odnosno ADA s 40 na 80 mg). Ako nakon daljnjih
(broj stolica dnevno, razinu trbu%ne boli, ekstrainte 6 tjedana nema reakcije, lijek se mijenja alternativnim
stinalne simptome, vru"icu, u$estalost kori%tenja kor anti-TNF lijekom. Potonji slu$aj obra'ivala je studija
tikosteroida) odnosno izra$un CDAI/CAI bodovnog GAIN u kojoj se istra&ivalo u$inkovitost adalimuma
sustavé3,57). ba kod sekundarne nereaktivnosti odnosno sekundar
ne intolerancije inBiksimaba (13, 42). U$inak terapije
Klju$ni trenutak u po$etnoj procjeni u$inkovitosti te  je bio statisti$ki zna$ajniji u odnosu na placebe, me
rapije je vrijeme zavr%etka razdoblja indukcije. Premdé&utim, rezultati su bili skromniji u odnosu na rezuita
u razli$itim studijama procjena u$inkovitosti varira od te dobivene kod pacijenata koji nisu ranije primali in
2 tjiedng1,16), preko 4 (5,6,38) i 6 tiedana (2,14) do 14Riksimab.
tiedana (8,59), kompromisni je dogovor da su primar
ni nereaktori oni pacijenti u kojih nema zadovoljavaju Kada se radi o primarnoj nereaktivnosti, tada pristup
"eg klini$kog odgovora u razdoblju od 8 do 12 tjedanaponovno mo&e biti razli$it. U velikom broju studija
od poS$etka primjene terapije (9,68pga je potonje  kod nereaktivnih pacijenata se biolo%ka terapija-preki
razdoblje (8-12 tjedana od po$etka primjene terapije)dala. Racionalniji pristup uklju$io bi prija%nji algori
najlogi$niji izbor za primarnu procjenu u$inkovitosti tam. Ako nakon 6 tjedana ne bi bilo pozitivnog odgo
terapije. Dodatnu te&inu procjeni u$inkovitosti induk vora, tada bi se pove"ala doza biolo%kog lijeka. Ako i
cijske terapije, naro$ito kod grani$nih slu$ajeva, mo&@&akon daljnjih 6 tiedana ne bi bilo odgovora, tada bi se
dati kolonoskopski pregled, odnosno nalaz cijeljenjalijek prekidao i uvodio drugi biolo%ki lijek (9, 60). Bez
sluznice (ukazuje na pozitivan odgovor na terapiju). odgovaraju'ih randomiziranih slijepih placebo-kon
troliranih prospektivnih klini$kih studija nemogu“e je
U pogledu daljnje procjene u$inkovitosti terapije, donijeti nedvosmislenu odluku.
nema ve"e diskrepancije; prije svakog sliede"eg-ciklu
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Tablica 1. 5. ZAKLJU!AK
Algoritam procjene ulinkovitosti anti-TNF terapije

Pristup upalnoj bolesti crijeva neovisan je o tipu upalne

0. Yedan poletna proviera bolesti (Crohnova bolest, ulcerozni kolitis, nespeeibci
- anamneza, bzikalni pregled .. -
- CRP, KKS, jetrene aminotransferaze rana _upal_na_ boIe_st crl_Jev_a), bud_u |_da su doze_luekova
- CDAI/CAI i na$in primjene identi$ni za pojedine podskupine bo
- kolonoskopija lesti. Razlika je utoliko %to u Crohnovoj bolesti posto
- potencijalno CT / MR ji mogu"nost zahva"anja proksimalnih dijelova pro
2.,4.,6.tedan  |redovita provjera bavnog sustava (uloga ezofagogastroduodenoskopije)
- ulestalost simptoma odnosno %to se za te dvije bolesti koriste dva razli$ita
- CRP, KKS, jetrene aminotransferaze bodovna sustava (CDAI za Crohnovu bolest, odnosno
- CDAI/CAI CAl za ulcerozni kolitis). Tako&er, primjena samih lije
10. tiedan primarna provjera (primarna kova sli$na je za oba lijeka (inBiksimab, adalimumab).
nereaktivnost) S Postoji razlika u indukciji (inRiksimab 5 mg/kg u 0., 2.
- gﬁtfr:‘izg"”o kolonoskopija (Cijelienje i 6. iednu odnosno adalimumab 160 mg u 0., 80 mg u
14. tjedan nadalje | redovite provjere 2 | 40 mg u 4'.tje.dnu) e Y.rem.enu ponaVIjan.ja doze (8
R tiedana za inBiksimab, 2 ili 4 tjedna za adalimumab) i
(svakih 8 tjedana)

na$inu primjene (inBiksimab intravenski, adalimumab
supkutano), ali temeljne su ideje za oba lijeka identi$
ne.

Sra"en prikaz potencijalnih mjera za procjenu u$in
kovitosti anti-TNF terapije prikazan je u tablici 1 i na
sl. 1.

9. 1. Terapijski algoritam
kod izostanka ulinka

Primarna nereaktivnost

pove#anje doze
(IFX 10 mg/kg, ADA 80 mg)

pozitivna reakcija negativna reakcija
(terapija odr avanja doti'lnom dozom) (promijena lijeka)

Sekundarna nereaktivnost

kra#enje intervala (IFX svakih
6 tjiedana, ADA svaki tjedan)

pozitivna reakcija
(terapija odr"avanja doti'nom dozom)

pove#anje doze
(IFX 10 mg/kg, ADA 80 mg)

pozitivha reakcija negativna reakcija
(terapija odr"avanja doti'nom dozom) (promjena terapije)

negativna reakcija
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SUMMARY

PLACE OF BIOLOGIC THERAPY IN THE TREATMENT OF INFLAMMATORY BOWEL
DISEASESAND ASSESSMENDF ITS EFFICACY

I. K RZNARI" 3 D. #TIMAC 2, N.FRANJI" 2, A. KUNOVI" %and D. LJUBASKELES$I" 3

tUniversity of Zagreb Medical School, Division of Gastroenterology and Hepatology,
Department of Internal Medicine, Clinical Hospital Center Zagrébjvision of Gastroenterology,
Department of Internal Medicine, Clinical Hospital Center Rijeka, University of Rijeka Medical School,
and ®Nutritional Unit, Department of Medicine, Clinical Hospital Center Zagreb, Zagreb, Croatia

Biological therapy (infRiximab and adalimumab) in inBammatory bowel diseases is based on the IgG1 anti-TNF monoclonal an -
tibodies with potent anti-inBammatory effects whose main mechanism of action is thought to be the induction of inBammatory

cell apoptosis. Unquestionably, which arises from the most recent studies and meta-analysis, anti-TNF angents are an effective
therapy primarily for the treatment of CrohnOs disease, but also ulcerative colitis, in different clinical situations. InRiximab has the
most extensive clinical trial data, but other biological agents, such as adalimumab and certolizumab pegol appear to have similar
benebts. In terms of future research, more long-term data are needed for both certolizumab pegol in CrohnOs disease and adali -
mumab in ulcerative colitis. Important role in the application of biological therapy is assessing its effectiveness and cost-benept
relationships that are estimated by regular follow-up. In the absence of response (primary and secondary) therapeutical options

are dose increase, giving the drug in shorter intervals and substitution with other biological drug.

Key words: inffammatory bowel disease, CrohnOs disease, ulcerative colitis, biological therapy, inRRiximab, adalimumab,
certolizumab pegol
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PRIMJENA ANTITNF LIJEKOVA U UPALNIM BOLESTIMA CRIJEVA
TIJEKOM TRUDNO"E | DOJENJA

MLADEN PER'I(

Klinika za djelje bolesti, Klinilki bolni'ki centar Rijeka, Medicinski fakultet,
Sveulili"te u Rijeci, Rijeka, Hrvatska

S obzirom na poletak javljanja upalne bolesti crijeva u mla"ih osoba sve je le#$e pitanje uloge trudno$e na tijek bolesti, te utjecaj
razlilitih lijekova na trudno$u, razvoj fetusa i sigurnost dojenja. Biolo#ka je terapija sve !e#$e u upotrebi te su ta pitanja upravo

ovdje od velikog interesa. Niz ispitivanja ukazuje da je mogu$nost zale$a u oboljelih od IBD-a ista kao i u zdravih, iako posto -
ji povitteni rizik za dijete u smislu prematuriteta ili niske poro"ajne mase. Trudno$u u oboljelih treba shvatiti kao visoko rizi'nu.
VeS$ina lijekova koji se upotrebljavaju u postizanju ili odr%avanju remisije bolesti su glede trudno$e i dojenja sigurni. Iznimke su
metotreksat i talidomid koji su apsolutno kontraindicirani. Anti TNF lijekovi su sigurni, ali se preporu'a nakon 30-32 tjedna trud -
no$e prekinuti lijelenje s obzirom da postoji mogu$nost placentnog prijenosa lijeka. InRiksimab se izluluje u majlino mlijeko u
minimalnim kolilinama te se pretpostavlja da je dojenje sigurno. Trudno$u bi u oboljelih trebalo planirati kako bi se na vrijeme
ukinuli lijekovi koji su kontraindicirani, te pa%ljivim pra$enjem trudno$e prevenirale mogu$e komplikacije. Neophodne su pros -
pektivne studije pra$enja tijeka trudnoS$e te kratkoro!ne i dugoro!ne prognoze razvoja djece majki koje su u vrijeme trudno$e
bolovale od upalne bolesti crijeva

Klju'ne rijeli:  upalna bolest crijeva, anti TNF lijekovi, trudno$a, dojenje

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Mladen Per#i$, dr. med.
Klinilki bolnilki centar Rijeka
Klinika za dje'je bolesti
Istarska 41
51000 Rijeka, Hrvatska
E-po#ta: mpersic@medri.hr

1. UvOD Novija saznanja odnosno poznavanje utjecaja bolesti i
lijekova na trudno#u i dojenje djece oboljelih od IBD

Upalne bolesti crijevalBammatory Bowel Diseases potvr$uju da je sigurnost i trudno#e i dojenja u tik bo
b IBD) najle"#e se javljaju u mla$oj %ivotnoj dobi. Zdesnica visoka, a posljedice djelovanja lijekova na dije
uredan rast i razvoj u djece i adolescenata kao-i adele su male te se uz adekvatno multidisciplinarne pra
kvatnu reproduktivhu fazu %ivota od posebne je va%tenje takvih bolesnica ishod trudno#e ne razlikuje od
nosti terapija kojom se posti%e i odr%ava remisija b@ne o'ekivane u op#oj populaciji (2,3).
lesti. Obitelji u kojima jedan ili oba partnera boluju od
IBD-a imaju manji broj djece i le"#e se odlu!uju da ne
maju djece "to nije posljedica ve#eg postotka neplod
nosti u tih obitelji ve# straha od trudno#e, mogu#ih 2. FERTILITET
komplikacija bilo da se radi o ne%eljenim utjecajima li
jekova ili pojave komplikacija osnovne bolesti. RealnaU oboljelih od IBD-a javlja se isti postotak neplodnosti
mogu#nost da lijekovi mogu imati posljedice na dijete kao i u zdravih parova (8-10%) (1). &ene s ulceroznim
bilo u razdoblju trudno#e ili u vrijeme dojenja dodatni kolitisom (UC) imaju normalni fertilitet osim nakon
je razlog da se osobe oboljele od IBD te%e odluluju nigirur"kih zahvata u podru!ju male zdjelice gdje je ri
trudno#u (1). Nedovoljno poznavanje ovih problema zik od komplikacija u trudno#i ve#i (4,5). U bolesnica
uz nerijetko neadekvatne savjete lije'nika razlogom sus Crohnovom bolestiMorbus Crohr® MC) koje su u
manjeg broja trudno#a, odnosno manjeg broja djece uremisiji tako$er ne postoji smanjena plodnost u odno
porodicama gdje jedan ili oba roditelja boluju od IBD. su na zdravu populaciju. Aktivha faza MC mo%e imati
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utjecaja na smanjenje fertiliteta !to se objalnjava pu na kontrolnu zdravu skupinu (8). U studiji Norgarda i
tem vile mehanizama, izme#u ostalih upalnim -pro sur. koja ispituje utjecaj aktivnosti bolesti na trudno"u
cesom koji mo$e zahvatiti tube ili ovarije te perianal i porod u majki koje boluju od IBD-a uo%eno je tako
nom bolesti koja mo$e dovesti do dispareunije (6). U#er pove"anje rizika za prematuritet koji je properci
tih se bolesnica postizanjem remisije bolesti normali onalan te$ini bolesti, dok nije uo%eno pove"anje broja
zira i rizik neplodnosti. Isto tako smanjenje plodnosti novoro#en%adi niske poro#ajne te$ine odnosne kon
mo$e se o%ekivati u bolesnica koje su podvrgnute kgenitalnih anomalija (15). Aktivhost bolesti kod za%e"a
rurlkom zahvatu kod MC, odnosno kolektomije s Heo povezuje se osim s prematuritetom i sa %e!"im-poba
analnom anastomozom kod UC. U tih se bolesnica ne %ajima (16), dok je aktivnost bolesti u tijeku trudno"e
plodnost javlja u 26-48 % !to je zna%ajno ve"e od 12-1povezana s %e!"om pojavom prematuriteta i nevoro
% u bolesnica s IBD-om u kojih nije ra#en kirur'ki za #en%adi s malom poro#ajnom te$inom ( 17).
hvat (7,8).
U oboljelih od IBD zna%ajno je ve"i broj poroda €ovr
lenih carskim rezom u odnosu na zdravu populaciju.
Odabir carskog reza od lije%nika ili pacijentice nema
jasnog ginekolo!kog razloga, posebice u $ena kod kojih
Ne postoje podaci koji bi ukazivali da lijekovi koji nije do tada u%injena bilo kakva operacija zbog kom
se upotrebljavaju za indukciju remisije IBD-a ili-nje plikacija bolesti, To se posebice odnosi na oboljele od
no odr$avanje djeluju na fertilitet u $ena. Me#utim, u MC, dok u onih s UC ne postoji statisti%ka razlika u
mu'karaca mo$e do"i do prolaznih poreme"aja sper odnosu na zdravu populaciju (8). Preporuka za do
matogeneze u slu%aju da se u terapiji koristi sulfasar!enjem poroda carskim rezom je u slu%aju aktivne
lazin koji dovodi do reverzibilnog smanjenja motiite perinealne bolesti ili u bolesnica s ileoanalpooch
ta spermija u vile od 60 % bolesnika (9). Dva mjesecam, s jasnom naznakom da je na%in poroda diskrecij
nakon prestanka terapije dolazi do potpunog operav sko pravo opstetri%ara.
ka. Metotreksat mo$e dovesti do prolazne oligospermi
je (10), a kod davanja in3iksimaba tako#er mo$e do"iU zaklju%ku se mo$e re"i da $ene koje boluju od IBD-
do prolaznog poreme"aja motiliteta spermija, ali dola a imaju u pravilu urednu trudno"u i porod. Mogu'e
zi i do povilenja koncentracije sperme nakon infuzije komplikacije povezane su s aktivno!"u bolesti, pasebi
ljeka (11,12) ce ako se ona pove"a u prvom trimestru i tada se mo$e
%e!"e 0%ekivati prijevremeni porod, odnosno ro#enje
novoro#en%eta s manjom poro#ajnom te$inom. &e!"a
pojava kongenitalnih anomalija u djece majki koje bo
3. TRUDNO!A | POROD luju od IBD-a nije zamje"ena.

2.1. Utjecaj lijekova na fertilitet u oboljelih od IBD-a

lako treba naglasiti da postoji optimisti%an stav glede
sigurnosti trudno”e i poroda u majki koje boluju od
Vile studija ukazuje da tijekom trudno"e ne dolazi IBD-a potreban je dodatni oprez uz obavezno planira
do zna%ajnijeg pove"anja recidiva, odnosno pogor!anje trudno"e pri %emu bi se trebalo te$iti da trudno"a
nja bolesti. Dapa%e, ukazuje se na manji broj stenozaapo%ne u fazi remisije %ime bi se mogu"e komplika
resekcija crijeva u narednih 10-tak godina u oboljelih cije kako za trudno"u tako i za porod te novoro#en%e
od MC. Tijek bolesti (IBD op"enito) tijekom trudro  svele na minimum. Na taj se na%in ishod trudno"e ne
"e najvjerojatnije se ne mijenja. Otprilike tre"ina $ena bi razlikovao u majki oboljelih od IBD u odnosu na

s aktivnom CD u vrijeme za%e"a ima aktivnu bolest zdravu populaciju (18). Neophodno je multidiscipli
tijekom cijele trudno"e (1,13). U postpartalnom +az narno pra“enje trudno"e, poroda i postpartalnog-raz
doblju, uz adekvatno lije%enje, tako#er ne postoji rizikdoblja majke i djeteta, od strane ginekologa, internista
pogorlanja osnovne bolesti (14). i pedijatra.

3.1. Utjecaj trudnole na aktivnost IBD-a

3.2. Utjecaj IBD-a na trudno'u 3.3. Utjecqj lijekova na tijek trudnole, poroda i

. N . novoro'en#e
Meta-analiza utjecaja IBD-a na trudno"u koja obuhva

"a 12 studija (11 retrospektivnih i 1 prospektivhu uk  Unato% malom broju studija op“enito se mo$e re"i da
ljlu%uju"i 3907 bolesnica s IBD-om u odnosu na 320531ijekovi koji se upotrebljavaju za lije%enje IBD-a imaju
kontrole) pokazala je povilenu incidenciju djece ni$e nizak rizik glede za%e"a, trudno"e i laktacije. Iznimke
poro#ajne te$ine (vile od dvostruko) i prematurusa su metotreksat i talidomid koji su apsolutno kontrain
(1,87 puta), dok incidencija kongenitalnih anomalija dicirani.

nije povilena u djece majki koje imaju IBD u odnosu
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Preporuke za lijekove koje upotrebljavamo u lije#enjupokazale bilo kakve anomalije u novoro$en#adi majki
oboljelih od IBD-a u tijeku trudno”e i dojenja (13,19) lije#enih tim lijekom.
prikazane su u tablicama 1.1 2.

Glukokortikosteroidi mogu pro"i kroz placentu pri
Unato# tome !to je ve"ina lijekova koja se upotreblja #emu se kratkodjeluju"i prednizon, prednizololon i
vaju u lije#enju IBD-a tijekom trudno"e sigurna, velik metilprednizolon u#inkovito metaboliziraju prela
broj bolesnica i njihovih obiteljskih lije#nika odlu#uje zom kroz placentu te je njihova razina u serumu dje
se na prestanak terapije !to je najve"a pogrelka jer jdeta zna#ajno ni%a, a samim time i njihovo djelovanj,
aktivnost bolesti ve"i rizik za tijek trudno"e odnosno u odnosu na dugodjeluju"e poput deksametazona i
nastanka komplikacija za dijete povezanih s aktivno betametazona. Niz radova ispituju”i djelovanje korti
I"u bolesti, nego utjecaj lijekova. kosteroida koje uzimaju trudnice na mogu'nost na

stanka komplikacija u fetusa odnosno novoro$en#eta
5-ASA i sulfasalazin su sigurni lijekovi tijekom trud nisu pokazale zna#ajnu razliku u odnosu na kontrol
no“e i nisu povezani s povilenim rizikom za trudno"u, nu skupinu, izuzev minimalnog povi'enja kongenital
porod ili dijete. Interesantan je rad u kojem se wo#a nih malformacija, uglavnom u obliku palatoshize (20).
va da neuzimanje 5-ASA u drugom i tre"em trimestru
pove“ava rizik komplikacija 'to ukazuje na njihovu Imunomodulatori B azatioprin i 6-MP - vrlo su poten
protektivnu ulogu (18). tni lijekovi za odr%avanje remisije u bolesnika s IBD-

om. Zbog toga su #esto u upotrebi za odr%avanje re
Upotreba antibiotika u oboljelih od IBD-a u tijeku misija u trudnica i dojilja. Na osnovi nekoliko studija
trudno”e uglavnom se smatra sigurnom. Glede metro spadaju u skupinu vjerojatno sigurnih lijekova u-tije
nidazola vi'le meta-analize i prospektivnih studija nisu ku trudno"e. Danska nacionalna studija utjecaja aza

Tablica 1.
Sigurnost upotrebe lijekova za lije!enje IBD-a tijekom trudno"e
Smatraju se sigurnim Vjerojatno sigurni Ne preporuluju se Ne smiju se davati
(niski rizik) (ograni'eni podaci) ’ (kontraindicirani)
Mesalazin (oralni i topi'ki) Ciprof3oksacin? Tetraciklin Metotreksat
Sulfasalazin Budezonid Sulfonamidi Talidomid
Kortikosteroidi Olsalazin?
Metronidazol* InRiksimab?
Ampicilin, amoksicilin Adalimumab?
Cefalosporini Certolizumab?
Loperamid Azatioprin®
6-MP3
Ciklosporin
Takrolimus

1 u drugom ili tre"em trimestru

2 ogranileni podaci

% novi podaci ukazuju na mogu"u manju sigurnost azatioprina i 6.merkaptopurina nego #to je op“enito prihva“eno
(Modibcirano prema: Mahadeven U. Gastroenterology, 2006, Mottet C. Digestion, 2007, Stengel JZ. World J Gastroenterol 2008)

Tablica 2.
Sigurnost upotrebe lijekova za lije'enje IBD-a za vrijeme dojenja

Smatraju se sigurnim
(niski rizik)

Vjerojatno sigurni
(ogranileni podaci)

Ne preporuluju se

Ne smiju se davati
(kontraindicirani)

Oralni mesalamin
Topilki mesalamin
Sulfasalazin
Kortikosteroidi

Budezonid
Azatioprin
6-MP
InBiksimab
Ciprof3oksacin
Amoksicilin/klavulonska
kiselina

Tetraciklin
Sulfonamidi
Loperamid
CiproRoksacin

Metotreksat
Ciklosporin Metronidazol

1 Razmotriti, ako je mogu"e, pratiti razinu lijeka u dojen!eta.
(Modibcirano prema: Mahadeven U. Gastroenterology, 2006; Mottet C. Digestion, 2007; Stengel JZ, World J Gastroenterol, 2008)
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tioprina i merkaptopurina davanih tijekom trudno"e kako zapo%injanje terapije tako i odr$avanje remisije
u oboljelih od IBD-a. ukazuje na vili rizik za prijevre bolesti i za trudnice i za dijete sigurno i bez ve"ih po
meni porod (prematuritet), nisku poro#ajnu te$inu i sljedica. Ispituju se mogu'e kongenitalne malformaci
kongenitalnih anomalija u odnosu na zdravu kontrol je, prematuritet, mala poro#ajna te$ina te intrauterini
nu skupinu, me#utim nema statisti%kih razlika u od zastoj rasta. Anti-TNF lijekovi svrstani su prema FDA
nosu na bolesnice s IBD-om iste te$ine aktivnosti bo glede trudno"e u klasu B lijekova (nije dokumentirana
lesti koje nisu dobivale ove lijekove. To upu“uje da jetoksi%nost u ljudi).
aktivnost bolesti ipak najve"i rizi%ni faktor za kompli
kacije koje nastaju tijekom trudno"e, odnosno za mo Prva ispitivanja datiraju tek od 2004 B 2005. godine
gu"e posljedice na dijete (21). (23-25). Rezultati tih ispitivanja upu"uju da je u%inak
i vrijednost inRBiksimaba u postizanju i odr$avanju re
Zaklju%ak je ve'ine studija da se upotreba ovih lije misije bolesti zna%ajnija od mogu'eg djelovanja lijeka
kova u trudno"i mora provoditi s oprezom s obzirom na dijete. Glede sigurnosti inf3iksimaba u tijeku trud
da su radovi u kojima se razmatra o sigurnosti lije%eno"e najva$nija je analiza dvaju velikih registara:-TRE
nja u pravilu retrospektivni, uzorci su ve'"inom male AT (CrohnOSherapy,ResourceEvaluation, andAsse
ni, manjkaju adekvatne kontrolne skupine i naj%e!"esmentTool Registiy(23) i INF Safety Database (25).
nema informacija o aktivnosti bolesti i komorbidite TREAT obuhva"a 6200 bolesnika s MC od %ega je 117
tu (13). trudnica koje su pod terapijom TNF. Nije na#ena sta
tisti%ka razlika u postotku poba%aja (10 % u odnosu
na 6,7 %), neonatalnih komplikacija (6,9 % u odnosu
3.4. Primjena anti PTNF lijekova u tijeku trudnole na 10 %) izme#u oboljelih na terapiji infSiksimabom i
u onih koji su bili na drugoj terapiji IBD-a (23). Dru
Dobro je poznata uloga TNF alfa tijekom trudno"e i gi registar uklju%uje 96 trudno"a lije%enih inRBiksima
poroda. TNF-alfa kontrolira proizvodnju produkata bom (82 MC, 2 UC i 10 s reumatoidnim artritisom) pri
metabolizma arahidonske kiseline preko ciklooksige %emu je uo%eno da nije bilo nikakvih poreme"aja tije
naznog puta. Njegova je koncentracija najni$a u po kom trudno"e, kao i karakteristikama novoro#en%adi
%etku trudno"e da bi se u drugom i tre"em trimestru koje bi se razlikovale od uobi%ajenih (25).
povisivala i bila najvilih vrijednosti u vrijeme poroda.
On ima va$nu ulogu u indukciji poroda djeluju"i na Zna%ajan je podatak da placentni transfer u drugom
kontrakciju uterusa. Uloga anti TNF lijekova u tijeku i tre"em trimestru trudno"e uvjetuje prisutnost-in
trudno"e ispitivana je u bolesnica s reumatoidnim ar Riksimaba u serumu djeteta i 6 mjeseci nakon {oro
tritisom, a sve %e!"i su radovi o utjecaju tog lijeka nada, odnosno da je razina inf3iksimaba u novoro#en%eta
trudno"u, porod i fetus u oboljelih od IBD-a. majke koja je primala inRiksimab svakih 4 tjedana zna
%ajno visoka. Sve to ukazuje na oprez prilikom davanja
Primjena anti-TNF lijekova u eksperimentalnih mile inRiksimaba u posljednjem trimestru trudno"e 'to je
va nije dovela do embriotoksi%nosti odnosno terato rezultiralo preporukom o izbjegavanju davanja inR3ik
genosti. Me#utim, anti-TNF alfa antitijela su specijes simaba, ako je to ikako mogu'e, nakon 30-og tjedna
specibP%na i do sada ne postoji jasan stav o njihovotrudno"e (26). Objalnjenje te pojave je u pretpostavci
djelovanju tijekom trudno"e u ljudi. da je retikuloendotelni sustav djeteta (novoro#en%eta i
dojen%eta) nedovoljno razvijen da bi Oo%istioO antitijela
Teorijski, kimeri%na struktura molekule inf3iksimaba kao !to je to slu%aj u odraslih (14). Utjecaj inBiksima
koja sadr$i konstantnu regiju humanog imunoglebu ba na razvoj imunololkog sustava u djeteta u najranijoj
lina G1, omogu“ava mali placentni transfer moleku dje%joj dobi je nepoznat, ali treba znati da poreme"eni
la tijekom prvog trimestra trudno“e. Me#utim, IgG imunolo!ki razvoj mo$e voditi %e!"im infekcijama; au
subklase prolaze do fetusa tijekom drugog i tre"eg tri toimunim i malignim bolestima, a to je u ovom slu%a
mestra !'to dodatno postavlja pitanje sigurnosti dava ju teorijski mogu"e. Tako su prikazana tri slu%aja ma
nja tih lijekova nakon 3 mjeseca trudno"e (22). Poputlignih bolesti u djece koja su bila izlo$ena djelovanju
ostalih antitijela dobivenih od majke poluvrijeme $ivo in3iksimaba tijekom trudno"e (in utero): sakrokokci
ta inRiksimaba mo$e u novoro#en%eta biti produ$engealni teratom u 3 tjedna starog mu'kog dojen%eta, ne
na !'to treba obratiti pozornost kod davanja tih lijekova uroblastom jetre, bubrega i $eluca u 2-mjese%neg $en
tijekom trudno"e. skog dojen%eta i jedna leukemija u 4-godilnjeg djeteta
(14). Ova se stanja mogu javiti i u populaciji djece koja
Niz je studija koje ispituju utjecaj anti-TNF lijekova u nisu izlo$ena intrauterino inRiksimabu ali su neop
tijeku trudno"e oboljelih od IBD-a. Na$alost, ve"ina hodne ve"e studije koje bi isklju%ile ovu povezanost.
studija je retrospektivna, naj%e!"e se radi o ispitivanji
ma s manjim brojem ispitanica !to onemogu“ava-ade Kao !'to je ve" napomenuto, od va$nosti je vrijeme
kvatnije zaklju%ke. Unato% tome danas se smatra datjedno"e kod davanja biolo'kih lijekova. Na osnovi
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niza ispitivanja, biolo'ki bi se lijekovi mogli davati u nja mogu"nosti prijelaska lijeka na dijete putem maj
vrijeme za#e"a te u prva dva trimestra trudno“e. Ako #inog mlijeka i teorijskih postavki o njihovom u#inku
je pacijentica u remisiji preporu#a se zadnju dozu datina dijete nego !to su posljedica sustavnih ispitivanja (
oko 30. tjedna trudno"e i tada odmah nakon ro$enja 13). Naime, malo je radova koji ispituju utjecaj lijekova
djeteta. Rizici u majki su pojava recidiva bolesti pri za lije#enje IBD-a na dojen#e majki koje dobivaju te li
je poroda i razvoj antitijela na anti-TNF lijek, 'to bi u jekove i doje. 1z tog razloga ve"ina se majki ipak-odlu
slu#aju inRBiksimaba bila mala mogu"nost, jer bi edgo #uje na prekid dojenja te je zna#ajno manji broj dojene
da davanja lijeka bila svega 2-4 tjedna, dok je u slu#ajdjece u odnosu na op"u populaciju (44 % majki s IBD,
adalimumaba taj rizik vrlo izvjestan. U slu#aju pojave odnosno 29 % s MC doje u odnosu na 60 % op"e-popu
recidiva mo%e se ponovno dati inRBiksimab odnosno lilacije) (28). Utjecaj dojenja na aktivnost bolesti u majki
je#iti recidiv steroidima do poroda. Preporuka je da sezbog mogu“eg djelovanja prolaktina koji ima odre$e
suzdr%i od davanja in3iksimaba nakon 39. tiedna trudnu proupalnu aktivnost izme$u ostalog i na up-regu
no“e. Davanje %ivih cjepiva dojen#adi #ije su majke ddaciju TNF-a, nije uo#ena u bolesnica s IBD-om (28).
bivale inRBiksimab mogu"e je nakon !'to se u njihovom Klement i sur ukazuju i na mogu'"u protektivnu ulogu
serumu ne poka%e prisutnost inf3iksimaba (14). dojenja na aktivnost bolesti (29).

Zaklju#ak je tih studija da se postotak poba#aja, kadJ tablici 2 prikazani su lijekovi koji se upotrebljavaju u
ni neonatalnih komplikacija ne razlikuje izme$u onih lije#enju IBD-a i njihova sigurnost u odnosu na dijete
koji su lije#eni inRBiksimabom i onih koji nisu lije#eni. u vrijeme dojenja. liablice se vidi da se ve'"ina lijeko
Me$utim, u@ European Panel on the Appropriate- va kao i u tijeku trudno"e mo%e s velikom sigurno!"u
ness of CrohnOs Disease le@ACT)O, studiji u ko davati i tijekom dojenja. Dugoro#ne posljedice na tako
joj je ispitivana sigurnost lijekova za IBD tijekom trud  dojenu djecu nisu ispitivane pa su takve studije neop
no“e i dojenja zaklju#uje se da su neophodne prespekhodne (13).
tivne kontrolirane randomizirane studije da bi se dao
adekvatniji odgovor na pitanje sigurnosti lije#enja bi Glede pojedinih lijekova aminosalicilati imaju nizak
olo'kim lijekovima trudnica i dojilja koje boluju od rizik za mogu"e nuspojave, od kojih se spominje-rijet
IBD-a (18). ka pojava proljeva. Koncentracija sulfasalazina u maj
#inom mlijeku dojilja koje su na toj terapiji, te u seru
Glede drugih biolo'kih lijekova, pretpostavlja se da bi mu tako dojene dojen#adi izrazito je nizak te se ovaj
adalimumab mogao biti siguran lijek u trudnica.-Me lijek smatra u potpunosti sigurnim. Isto se odnosi i na
$utim, ne postoje radovi o njegovoj sigurnosti u trud 5-ASA. Sli#no se odnosi i na kortikosteroide koji se
nica osim prikaza pojedinih bolesnica koji ukazuju na mogu davati majkama koje doje, dok je sigurnost bu
pozitivnhu ulogu lijeka na aktivnost bolesti, a bez kom desonida zbog malo podataka upitna, iako studije na
plikacija na tijek trudno"e i poroda kao ni na novoro malom broju ispitanica ukazuju na vjerojatni mai ri
$ent#e (27). zik za dojen#e. S obzirom da se prednison i predniso
lon u malim koli#inama izlu#uju putem mlijeka, pre
Nema podataka o utjecaju certolizumaba na tijek-trud poru#a se 4-satni odmak od dojenja nakon oralnog
no“e, poroda i djelovanja na fetus. Zbog minimalnog uzimanja tih lijekova (13).
placentnog prijelaza, certolizumab se mo%e davati do
kraja trudno"e i trebao bi u budu"nosti biti biolo!ki li  Antibiotici koji se naj#e!"e upotrebljavaju u lije#enju
jek izbora u trudnica oboljelih od IBD-a. bolesnika s IBD-om uglavnom se smatraju sigurnim
za dijete 'to je prikazano i u tablici 2. &injenica da se
metronidazol i ciproRoksacin izlu#uju preko mlijeka
3.5. Lijekovi i dojenje ukazu_je na poseban oprez k_od nj_ih_ove_ upgtrel_)eu t_ije
ku dojenja, te se proglalavaju najvjerojatnije sigurnim
Dojenje je bez sumnje najadekvatniji na#in prehranei kompatibilnim s dojenjem (13).
dojen#adi. Me$utim, dobro je poznato da niz lijekova
koje uzima majka prolaze putem maj#inog mlijeka do Na%alost, zbog malog broja studija pretpostavlja se da
djeteta s mogu"im djelovanjem na dijete. Iz tog razlogaazatioprin, koji se izlu#uje mlijekom, iako nema-ade
treba biti posebno oprezan kod preporuka smije li sekvatnih studija o ne%eljenim posljedicama za dijete,
u tijeku bilo kakve terapije majke dijete dojiti. Ovaj se nije uputno davati. U onih majki dojilja koje dobivaju
problem sve #e!"e name"e u majki koje boluju od kro azatioprin preporu#a se 4-satno razdoblje od uzimanja
ni#nih bolesti i na kontinuiranom su lije#enju. ljeka do dojenja.(14). Neophodne su daljnje studije.

Preporuke o upotrebi lijekova koji se koriste u lije#e Dojenje je kontraindicirano za pacijentice koji dobi
nju IBD-a i sigurnosti za dijete u vrijeme dojenja, ako vaju metotreksat, talidomid i ciklosporin koji se izlu
majka uzima takve lijekove, vile su posljedica ispitiva
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*OnJLTIBNEBM INY RBR TIJI[PJRU SVE
no"u i kod dojenja, me%utim zbog njihovog placen
tnog transfera prema fetusu preporuka je prestati
terapiju nakon 30-32 tjedna trudno"e
t #JPMPREBBQR&BBVIUJIJKBSWEQPAF
bolesnicima koji do tada nisu bili pod tom terapi

#uje u maj#inom mlijeku u velikim koncentracijama i t
mogu dovesti do ne$eljenih smetnji u djeteta ( 30).

InRBiximab i dojenje

S obzirom na relativno kratko razdoblje od po#etka
upotrebe anti-TNF lijekova u trudno"i i dojenju, po
stoje samo preliminarne informacije o sigurnosti lijeka
na dojen#e, kao i 0 mogu"im dugoro#nim posljedica
ma na dijete (26).

Utjecaj inBiksimaba na dijete dojeno u vrijeme maj#i

nog lije#enja anti-TNF lijekovima spada u nedovoljno t

istra®eno podru#je. Niz radova, naj#e!"e u obliku pri
kaza bolesnika, ukazuje da davanije lijeka dojiljama nije

jom
$FSUPMJNBNBIINBWBD QREGURBOPT
zapravo je izbor za biolo'ku terapiju u osoba s IBD-
om koje planiraju trudno"u
%PKBEKKEBEUJVCORFIBKLF
SFSBRQRJIJKBINMPSUJILPTUFSPKEBNDB
gurna je za dijete
*OnJLTTINBME XN R R A JNR NKALN J
malnim koli#inama te se pretpostavlja da je dojenje
sigurno

povezano s bilo kakvim smetnjama u djeteta. Teorij t /FPQIPEWRBP TQFT U Y\MIEAB OKBL B
ski, razina anti-TNF lijeka prisutna je u maj#inom-mli trudno"e te kratkoro#ne i dugoro#ne prognoze ra
jeku u vrlo malim koli#inama koje nemaju nikakvog  zvoja djece majki koje su u vrijeme trudno"e bolo
utjecaja na zdravlje djeteta (31). U radu Stengela i sur. vale od IBDa.
anti-TNF protutijela nisu na%ena ni u jednom uzorku

maj#inog mlijeka tijekom 30 dana nakon infuzije in

Riksimaba (10 mg/kg) mjereno svakog dana, a nakon

27 mjeseci nije do!lo do bilo kakvog poreme"aja v dje

teta (32).
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SUMMARY

ANTI I'TNF THERAPY IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASES DURING PREGNANCY
AND BREAST"FEEDING

M. PER#I$

Kantrida ChildrenOs Hospital, Rijeka Clinical Hospital Centre, University of Rijeka Medical School, Rijeka,
Croatia

Since the early occurrence of inBammatory bowel diseases inyoung people, the role of pregnancy on disease course ,
and the inBuence of different therapies on pregnancy , fetal development and the safety of breastfeeding have been one
of the important questions. Biological therapy has been increasingly used and all the above mentioned questions seem
to be of a great interest. The majority of research indicate that the possibility of conception in patients with IBD are the
same as in a healthy population , although there is an increased risk for the child in terms of prematurity or low birth
weight . Pregnancy in IBD patient should be considered as a high risk. Most  medications used to achieve or maintain
remission are safe in pregnancy and breastfeeding. Exceptions are thalidomide and methotrexate that are absolutely
contraindicated. Anti- TNF drugs are safe but it is advised to stop the treatment after 30-32 weeks of pregnancy due
to the possibility of placental transfer of medications . In3iximab is excreted into breast milk in small quantities and
breastfeeding is assumed to be safe. Pregnancy in IBD patients should be planned in advance so that the medica -
tions that are contraindicated could be excluded ontime and further possible complication could be prevented by ~ constant
monitoring of pregnancy . Prospective studies of monitoring throughout pregnancy and short-term and long-term
forecasts of development of children whose mothers were pregnant when suffered from inRammatory bowel disease
are necessary.

Key words: inBammatory bowel disease, anti TNF therapy, pregnancy, breast-feeding
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PROBIR NA OPORTUNISTIIKE INFEKCIJE | CIJEPLJENJE PRIJE
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Bolesnici koji primaju anti-TNF-  _lijekove imaju povileni rizik za oportunisti"ke infekcije. Prije uvo#enja terapije potreban je pro -
bir na: viruse hepatitisa, HIV, EBV, HPV, tuberkulozu, bakterijske i gljivi'ne infekcije te parazite. Probir se sastoji od anamnesti“kih
podataka za ranije infektivne bolesti, ranija cijepljenja i putovanja u krajeve s endemskim bolestima. Klasi"ni klini"ki pregled je
potrebno nadopuniti stomatolo!kim i ginekolo'kim pregledom. Laboratorijski nalazi uklju"uju leukogram, aminotransferaze, C-
reaktivni protein, analizu urina i urinokulturu, serologiju na hepatitis B i C, HIV te EBV. Serologija za varicella zoster virus (VZV) ovi -
si 0 anamnesti“kim podacima. U slu"aju boravka u tropima potrebna je analiza stolice i serologija na strongiloidijazu. Od ostalih
pregleda obvezan je radiogram plu$a, PPD i serolo'ka dijagnoza tuberkuloze testom IGRA (od engl. Interferon Gamma Release
test). Kod sumnje na intraabdominalni apsces preporu’uje se magnetska rezonancija abdomena. Prisustvo apscesa te pogor -
lanje kolitisa uzrokovano toksinom  Clostridium difPcile ili CMV infekcijom su apsolutna kontraindikacija za uporabu anti-TNF-
Cijepljenje %ivim cjepivom je kontraindicirano u bolesnika na terapiji anti-TNF-  _lijekovima. Sve seronegativne bolesnike treba ci -
jepiti cjepivom hepatitisa B. Cjepivo protiv sezonske gripe preporua se aplicirati jednom godi'nje, a 23-valentno pneumokokno
cjepivo jednom u pet godina. Ovisno o anamenzi i serologiji bolesnike cijepimo VZV cjepivom uz poseban oprez, dok se cijeplje -
nje protiv humanog papiloma virusa (HPV) provodi u %ena do 23. godine %ivota i nakon uzimanja cervikalnog brisa.

Kljulne rijeli: anti-TNF- _, oportunisti"ke infekcije, cijepljenje

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Brankica Sin"i$ Mijandru!i$, dr. med.
Zavod za gastroenterologiju
Klinika za unutralnje bolesti
Klini"ki bolni"ki centar Rijeka
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E-po'ta: bsincic@gmail.com

1. UvOD nisti"ku infekciju i to naj"e%!e oralnu kandidozu (6).
Nadalje, valja naglasiti da se rizik za oportunisti'ke

Blokatori tumor nekrotizirajuleg "imbenika alfa infekcije povelava kombinacijom anti-TNF-# lijeka s
(TNF-#) su zna"ajan napredak u lije"enju upalnih bo drugim imunosupresivima, posebno kortikostersidi
lesti crijeva i to u indukciji i odr$avanju remisije bole ma (7). Pothranjenost i starija dob te drugi komerbi
sti (1,2) te postizanju mukoznog cijeljenja (3). U Repu diteti dodatni su rizik za oportunisti"ke infekcije (8).
blici Hrvatskoj registrirana su dva anti-TNF lijeka za Problemi vezani uz prevenciju, dijagnostiku i lije"enje
upalne bolesti crijeva, iniksimab i adalimumab. lako oportunisti“kih infekcija u upalnim bolestima crijeva
se radi o apsolutno niskom i, s obzirom na dobrobit te temeljito su obra&eni i objavljeni u smjernicama Eu
rapije, prihvatljivom broju nuspojava bolesnici lije"eni ropske udruge za Crohnovu bolest i kolitis (eBgro-
anti-TNF-# lijekovima imaju povi%eni rizik za opertu pean CrohnOs and Colitis Organisdi@EG0O) za odra
nisti"ke infekcije (4). Prema dvogodi%njim podacimasle (8) te u recentnim pedijatrijskim smjernicama (9).
registra TREAT rizik za ozbiljne infekcije povezane sCilj je ovoga rada, uz ve! ranije objavljeni rad u svezi
terapijom infBiksimabom bio je sli"an riziku uzimanja pripreme bolesnika za anti-TNF# terapiju (10), iznijeti
konvencionalne imunosupresivne terapije (5). Izvje%!enrvatske smjernice za probir na oportunisti"ke infekci
o sigurnosti adalimumaba koje je uklju"ilo %est studi je i cijeplienje prije po"etka anti-TNF-# terapije.
ja navodi da je samo 1,8 % bolesnika imalo oportu
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2. HEPATITIS B VIRUS, HEPATITIS C VIRUS | HIV  spje#uje replikaciju virusa (11). Nekontrolirana HIV
infekcija je kontraindikacija za terapiju anti-TNFD$
2.1. Hepatitis B virus (13). No, uz uporgbu u!inl_<ovite {_;mtivirgsne HAART
terapije (od engHighly Active Antiretroviral !erapy)
U ve'ine bolesnika inpciranih virusom hepatitisa B mogu“a je kontrola virusne replikacije i uporaba-blo
koji su dobivali anti-TNF-$, bez istodobne antiviru katora TNFD$ u HIV inbciranih osoba s visokim-bro
sne terapije do#lo je do porasta viremije i porasta amijem 4+ T limfocita (vi#e od 500/mL) pod uvjetom
notransferaza uz pogor#anje jetrene funkcije (11). Prijeda su stabilni na antivirusnoj terapiji (14). Postoje-kon
zapolinjanja terapije obavezan je probir na hepatitis Btroverze u svezi uporabe antivirusne terapije u HIV
infekciju (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc) (8,11-14). Pre pozitivnih bolesnika bez supresij®&€ stanica, a u ko
ma literaturi i zakljulcima Hrvatske konsensuz kenfe jih se planira anti-TNFD$ terapija (11). No, svi bolesni
rencije o svezi hepatitisa B i biolo#ke terapije u-upal ci s upalnim bolestima crijeva prije uporabe imuno
nim bolestima crijeva navodimo sljede"e smjernice: modulatorne ili biolo#ke terapije moraju:

a) U seronegativnih bolesnika neophodno je cijeplje a) uliniti serolo#ko testiranje na HIV infekciju.

nje prije zapolinjanja terapije s anti-TNF-$. b) u visoko rizi'nih bolesnika potrebno je i retestira
b) Akutna hepatitis B infekcija je kontraindikacija za  nje.

imunosupresivnu terapiju ukljuluju"i i anti-TNFB$. ¢) kod sumnje na akutnu HIV infekciju potreban je
¢) Bolesnici s kroni'no aktivnom HBV infekcijom tre PCR.

baju dobivati terapiju. Po%eljna je aplikacija Aukle

ozid/nukleotid analoga, jer interferonska terapija

mo%e pogor#ati upalnu bolest crijeva.
d) U HBsAg +(ve) nositelja, neovisno o stupnju vire 3. HERPES VIRUSI ICMV, HSV, VZV, EBV"

mije, potrebna je problaksa nukleozid/nukleotid

analozima i to dva tjedna prije zapolinjanja terapije Herpes virusi su ubikvitarni u ve"ine populacija. U vi#e

anti-TNFD$ i nastaviti terapiju jo# #est mjeseei na od 90 % odraslih bolesnika prisutna je serolo#kapotvr

kon njezina ukidanja. da o ekspoziciji navedenim virusima. TNFB$ ima zna
lajnu ulogu u regulaciji replikacije i diseminacije -her
2.2. Hepatitis C virus pes virusa. Reaktivacija herpes virusa relativno je !esta

u bolesnika na anti-TNFB$ terapiji (11).
&ini se da TNFD$ sudjeluje u patogenezi kronilnog
hepatitisa C tako #to zapo!inje apoptozu hepatocita i
perpetuira upalu (12). U bolesnika s visokim vrijedno 3 1 Cytomegalovirus (CMV)
stima TNFD$ slabija je ulinkovitost interferonske tera
pije (11). Postoje podatci o uporabi blokatora TNFB$ uPrema ECCO konsenzusu (8), nije potreban probir za
terapiji kroni'nog hepatitisa C zajedno s interferonom latentnu ili subklinilku CMV infekciju prije zapolinja
$-2b i ribavirinom (12). Stoga, u kroni'lnom hepatitisu nja anti-TNFB$ terapije. Me'utim, u slu'aju relapsa ili
C nisu potrebne specijalne mjere s obzirom na vjero pogor#anja kolitisa na terapiju, CMV kolitis mora biti
jatan povoljan utjecaj anti TNFD$ na obje bolesti-(kro iskljulen PCR-om ili imunohistokemijskiDokazana
ni'ni hepatitis i upalnu bolest crijeva). lako se u ranijoj replikacija CMV je kontraindikacija za uvo'enje anti-
literaturi preporu'ala serologija na C hepatitis (14), za TNF-$ (8,13).
sada nema konsensusa o potrebi testiranja na hepatitis
C prije zapolinjanja antibTNFD$ terapije (8). Preporu
ka Hrvatskog konsensus sastanka je da se bolesnicimg, Herpes simplex virus (HSV)
ulini i serologija na C hepatitis. Postoje kontroverze
oko uporabe interferona u lijelenju kronilnog hepa Probir na latentnu HSV infekciju nije neophodan. U-slu
titisa C u bolesnika s Crohnovom bolesti, dok upora !aju recidiviraju'e labijalne ili genitalne HSV infekcije
ba interferona sa svrhom lije!lenja HCV infekcije nije potrebno je razmotriti oralnu antivirusnu terapiju (8).
pokazala ne%eljenih nuspojava u ulceroznom kolitisu.
Ipak, odluka o nalinu lijelenja ovisi o te%ini upalne bo
lesti crijeva i stadiju jetrene bolesti (8). 3.3. Varicella zoster virus (VZV)
Serologija na VZV potrebna je u slu!aju negativhe ana
2.3. HIV infekcija mneze za prgt_)oljele vodene kozice iI_i herpgs zoster, a
cijeplienje ovisi o nalazu. Radi se 0 %ivom cjepivu i bo
Uloga TNFD$ u patogenezi HIV infekcije za sada nijelesnici se moraju cijepiti prije ili nakon uporabe imu
u potpunosti odre'ena, ali vjerojatno je da TNFD$ po nomodulacijske terapije (8).
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3.4. Epstein-Barrov virus (EBV) 2001. je u uporabu uveden test IGRA ra_ldi qtkriva_n_ja
latentne TBC. Test se temelji na odre$ivanju kolili
Prema ECCO smjernicama (8) ne postoji preporukane oslobo$enog inteferona-' iz senzibiliziranih m
za probir na latentnu ili subklinilku EBV infekciju pri  focita ispitanika inkubiranih s pro!i#"enim proteini
je zapolinjanja imunomodulacijske terapije. Me$utim, maMycobacterium tuberculosi&st ne ovisi 0 BCG-u,
poznat je direktan negativan utjecaj tiopurina na-kon specib!niji je i senzitivniji i u imunokompetentnih i u
trolu proliferacije EBV-inbciranih limfocita i sna%na imunokompromitiranih ispitanika u odnosu na BP
povezanost EBV-pozitivnih limfoma i uporabe tiepu (20). Prema zaklju'ku Hrvatskog konsesus sastanka
rina (15). Bolesnici u prvim mjesecima anti-TNF-& te svi bolesnici moraju biti podvrgnuti imunolo#kom te
rapije najle#"e dobivaju kombiniranu terapiju s azati stu IGRA prije zapolinjanja terapije s anti-TNF-&-lije
oprinom pa bi bilo od koristi poznavanje EBV statusa kom. Latentna TBC (pozitivan test IGRA, uz negativan
prije zapolinjanja biolo#ke terapije. U slulaju pojave nalaz sputuma nal je kontraindikacija za terapiju
EBV povezanih limfoma tijekom imunosupresivne te anti-TNF-& i potrebno je zapo!eti kemoproblaksw-izo
rapije potreban je prekid terapije (8). niazidom u dozi od 5 mg/kg TT. Nakon dva mjeseca,
iznimno nakon mjesec dana kemoproblakse, mo%e se
u terapiju uvesti anti-TNF-&. Terapiju izoniazidom-tre
ba nastaviti tijekom #est mjeseci (19).
4. HUMANI PAPILOMA VIRUS 'HPV"

Humani papiloma virus je najle#"a spolno prenosiva

bolest. Opisano je oko !etrdeset tipova HPV koji se na 6. BAKTERIJSKE INFEKCIJE

dalje dijele u dvije skupine. ONiskoriziniO tipovi virusa

povezani su s blagom displazijom, dok su Ovisokorizi! Prisustvo apscesa je apsolutna kontraindikacija za apli

niO tipovi virusa povezani s displazijom visokog-stup kaciju anti-TNF-& (21). Sumnja na intraabdominalni

nja te neoplazmama cerviksa i anusa (16). Obavezan jgpsces mora se iskljuliti, najbolje magnetskom +ezo

ginekolo#ki pregled i uzimanje cervikalnog brisa prije nancijom.Kod svakog relapsa kolitisa, a prije uvo$enja

zapolinjanja terapije blokatorom TNFB& (8, 11). imunomodulacijske terapije potrebno je osim CMV,
iskljuliti i superinfekciju sClostridium di'cile.Neop
hodno je uliniti test naClostridium dilcile Ai B en
dotoksin u stolici. Pozitivan test je kontraindikacija za

5. PROBIR NA TUBERKULOZU aplikaciju anti-TNF-& (8,13). U bolesnika s recidivira

ju"im urinarnim infekcijama potrebno je uliniti uFi

Terapija blokatorima TNF-& mo%e dovesti do reakti nokulturu (13). Bolesnici na imunomodulacijskoj te

vacije granulomatozne upale u koje je imunolo#ki od rapiji imaju pove"ani rizik za razvoj pneumokoknih

govor na infekciju predominantno ovisan o makrofa infekcija. Prevencija se sastoji u redovitom cijepljenju.

zima. Stoga je najva%nije iskljuliti aktivhu i latentnu Bolesnici na imunomodulacijskoj terapiji s upalom

tuberkulozu (TBC) u bolesnika u kojih se planira-uvo plu"a moraju se testirati i na bakterijegionella pne

$enje terapije anti-TNF-& (17). Rizik za pojavu TBC jeumophila.

od !etiri do dvadeset puta ve"i nakon uporabe biolo#ke

terapije, a najle#"e se radi o ekstrapulmonalnim ili di Nadalje, u bolesnika s imunomodulatornom terapijom

seminiranim oblicima bolesti. Pojava TBC kratke na postoji rizik za te#ke infekcije Salmonella enteriti

kon uvo$enja anti-TNF-& ide u prilog reaktivacije la dis i Salmonella typhimuriurRrevencija se sastoji od

tentne TBC (18). | inRBiksimab i adalimumab imaju isti striktnih higijenskih mjera u svezi hrane (jaja, sirovo

rizik za razvoj TBC infekcije i probir je neophodan kod meso i mlijeko). Sistemna i infekcija centralnog- ner

svake biolo#ke terapije (19). vnog sustava lssteria monocytogens®%e se javiti u
bolesnika na anti-TNF terapiji u kombinaciji s drugom

Probir na TBC ukljuluje: detaljne anamnestilke i-epi imunomodulatornom terapijom. Mjere prevencije su

demiolo#ke podatke, tuberkulinski ko%ni testD(PP izbjegavanje sirovog mesa i povr'a, nepasteriziranog

radiogram plu“a interferon Gamma Release Adsay  mlijeka i sira. Bolesnici na anti-TNF terapiji uz kerti

(IGRA). U Hrvatskoj gdje se provodi obavezno BCG kosteroide imaju povi#eni rizik za sustavnu ili ko%nu

cijepljenje rezultat ko%nog testa mo%e biti [a%mro pomrifekciju uzrokovanu dlocardia speciddjera preven

tivan. Radi imunokompromitiranosti bolesnika i imu  cije je izbjegavanje direktnog kontakta sa zemljom ili

nosupresivne terapije koja prethodi uvo$enju biolo#ke kontaminiranom pra#inom (8)

terapije, PP test mo%e biti i la%no negativan. Nada

lje, rezultat PP testa nije pouzdan ako bolesnik-uzi

ma kortikosteroide du%e od mjesec dana te imdnosu

presivnu terapiju dulje od tri mjeseca (8,17-19). God.
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7. INFEKCIJE GJIVICAMA | PARAZITIMA

Rizik od gljivi'nih infekcija i parazita u bolesnika s

Tablica 1.
Probir na oportunisti“ke infekcije i cijepljenje prije po"etka
biolo#ke terapije

upalnim bolestima crijeva nije u potpunosti kvantip

ciran. Sistemske infekcije su rijetke, ali s visokim-mor
talitetom. Ne postoji cjepivo za gljivilne infekcije, a
nije indicirana ni primarna problaksa. Prema ECCO
smjernicama nema potrebe za probir na gljivice ipara
zite prije imunomodulacijske terapije (8). lako je niska

Anamneza Ranije bakterijske i gljivilne infekcije
BCG i kontakt s oboljelima od tbc
Ranije infekcije herpes virusima (HSV,
VZV, EBV)

Dosada"nja cijepljenja posebno za
hepatitis B

razina dokaza i stupanj preporuke (EL4,RGprepe
rula se kemoproblkasa co-trimoksazolom za pneumo
niju Pneumocystis jirovegibolesnika s trojnom imu
nomodulatornom terapijom, ako je jedan od lijekova
inRBiksimab ili kalcineurinski inhibitor. U slulaju poja

Klini!ki
pregled

Detaljan bzikalni pregled, obratiti
pozornost na usnu "upljinu i ev. prisustvo
gljivi'ne infekcije

Pregled stomatologa

Ginekolo"ki pregled i cervikalni bris (HPV)

ve gljivilne i parazitarne infekcije neophodna je kon
zultacija infektologa.

8. CIJEPLJENJE

Cijepljenje $ivim cjepivom je kontraindicirano u-bo
lesnika s upalnim bolestima crijeva koji su u terapiji

Laboratorijski
nalazi

Leukogram

Aminotransferaze

CRP

Urin i urinokultura kod recidiviraju#ih
urinarnih infekcija

VZV serologija kod nesigurnih
anamnestilkih podataka

HBV, HCV, HIV i EBV serologija

Broj eozinobla, pregled stolice i serologija
na strongiloidijazu u povratnika iz tropa

kortikosteroidima u dozi ve"oj od 20 mg/dan predni
sona, imunosupresivima ifili blokatorima TNFB% (13).

Sreening za
tuberkulozu

Radiogram plu#a
PPD
IGRA test

Prema ECCO smijernicama (8) u svakog bolesnika
upalnom bolesti crijeva osim redovitog cijepljenja tre
ba razmotriti i slijede"ih pet cjepiva:

a) U svih seronegativnih bolesnika preporuluje se ci
jeplienje hepatitis B cjepivom.

b) Cijepljenje za vodene kozice indicirano je u bolesni
ka s negativnhom anamnezom za preboljele vodeng
kozice ili herpes zoster te u bolesnika koji nisu cije
plieni i imaju negativan serolo#ki test na VZV. S ob

Cijeplienje Hepatitis B u svih seronegativnih
bolesnika

VZV tri tjedna prije ili tri mjeseca nakon
terapije u bolesnika koji nisu preboljeli
vodene kozice i herpes zoster

HPV u $ena do 23. godine, ovisno o
nalazu cervikalnog brisa

Sezonska gripa jednom godi'nje
23-valentno pneumokokno cjepivo
jednom u pet godina

zirom da se radi o $ivoj vakcini cijepljenje se provo
di iskljulivo u vremenu kada bolesnici ne uzimaju
imunosupresivnu terapiju- najmanje tri tiedna prije
i tri ili vi#e mjeseci nakon prestanka terapije.

¢) Humani papiloma virus (HPV) cjepivo se aplicira u
dobi izme&u 11.i 12. godirizjevojke se mogu cije
piti jo# i u dobi od 13 do 18 godina. Ne preporu!uje
se cijepljenje mu#karaca niti djevojlica prije 9 go
dina i $ena starijih od 26 godina. Cjepivo je ne$ivo
i mo$e se aplicirati u imunokompromitiranih bele
snica.

d) Trovalentno inaktivirano cjepivo protiv sezonske
gripe preporuluje se svim bolesnicima s upalnim
bolestima crijeva. Cjepivo ne utje!e na aktivhost bo
lesti i nije potrebna kontrola serokonverzije unato!
imunosupresivnoj terapijKontraindicirana je upe
raba $ivog atenuiranog cjepiva.

e) Preporula se cijeplienje 23-valentnim pneumoko
knim cjepivom jednom u pet godina.

f) U bolesnika koji putuje u krajeve s endemskim bo

ZAKLJU!AK

Probir na virusne infekcije u svih bolesnika prije te
rapije blokatorima TNF-% obuhva"a hepatitis B i C,
HIV, EBV i HPV. Nadalje, obvezan je probir na aktiv
nu i latentnu tuberkulozu koji lini detaljna anamneza,
radiogram plu“a, PP i test IGRA. Prisustvo apscesa

te pogor#anje kolitisa uzrokovano toksin@iwostridr

um dilcile ili CMV infekcijom apsolutna su kontra
indikacija za uporabu anti-TNF-%. U bolesnika s reci
diviraju"im urinarnim infekcijama potrebno je uliniti
urinokulturu. Cijeplienje $ivim cjepivom je kontrain
dicirano za vrijeme anti-TNF-% terapije. Prije zapo!i
njanja terapije potrebno je cijepljenje protiv hepatiti
sa B, aVzZV i HPV u specib!nim slu'ajevirdadnom

godi#nje aplicira se ne$ivo cjepivo za sezonsku gripu, a
jednom u pet godina pneumokokno cjepivo. Za prak

lestima neophodna je konzultacija infektologa u ti'nu uporabu preporuke za probir prije zapolinjanja

svezi cijepljenja.
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SUMMARY

SCREENING FOR OPPORTUNISTIC INFECTIONS AND VACCINATION BEFORE
INTRODUCTION OF BIOLOGIC THERAPY

B. SN!l " M IJANDRU#I" and A. VINCE!

Division of Gastroenterology, Department of Internal Medicine,
Rijeka Clinical Hospital Center School of Medicine, University of Rijeka, Rijeka and
Dr Fran Mihaljevi! Clinical Hospital for Infectious Diseases, School of Medicine,
University of Zagreb, Zagreb, Croatia

Patients on anti-TNF _ medications carry a higher risk for developing opportunistic infections. In order to introduce anti-TNF
therapy, screening for hepatitis viruses B and C, HIV, EBV, HPV, TBC, bacterial, fungal and parasitic infections should be per
formed. Screening involves patientOs history of earlier infectious diseases, vaccinations and traveling to parts of the world with
endemic diseases. Clinical examination should be supplemented with stomatologic and gynecologic exams. Laboratory results
include leukogram, transaminases, C-reactive protein, urine analysis, hepatitis B, C, HIV and EBV serology. Varicella zoster virus
serology depends on past medical history. If the patient has traveled to tropical areas, both stool analysis and strongiloidiasis se
rology should be performed. Other mandatory examinations include chest radiography, PPD and TBC serology using interferon
gamma release test (IGRA). If suspecting intra-abdominal abscess, magnetic resonance of the abdomen is recommended. In
case of abscess, CMV or Clostridium difbcile colitis anti-TNF- _therapy is contraindicated. Live vaccine application is contraindi
cated in patients receiving anti-TNF _therapy. All seronegative patients should be vaccinated against hepatitis B virus. Seasonal
f3u vaccination is recommended to be applicated yearly and pneumococcal polysaccharide vaccine once in every bve years.
Based on the past medical history and serologic results, patients are vaccinated against VZV with extra precaution. Human pap
illoma virus vaccination is performed in a group of women under 23 years of age, after gathering cervical smear sample analysis.

Key words: anti-TNF _, opportunistic infections, vaccination
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MJESTO ANTII'T NF TERAPIJE U LIJE"ENJU ULCEROANOG
KOLITISA

SLVIJA &UKOVI'(& AVKA, BORISVUCEL', M ARIJA CRN&EVI' URE K,
MARKO BRNAR i NIK)A TURK

Klini'ki bolni!ki centar Zagreb, Medicinski fakultet Sveulili“ta u Zagrebu,
Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju, Klinika za unutra“nje bolesti, Zagreb, Hrvatska

S obzirom na linjenicu da TNF ima va"nu ulogu u patogenezi upalnih bolesti crijeva, u lijelenju ulceroznog kolitisa upotrebljavaju

se anti-TNF lijekovi. lako su ovi lijekovi znalajno unaprijedili lije!enje bolesnika, imunogenilnost ogranilava njihove mogu#no sti
u klini'koj primjeni. InRiksimab i adalimumab su ulinkoviti u postizanju i odr"avanju remisije u ambulantnih bolesnika s umjereno
te$kim i te$kim ulceroznim kolitisom. Biolo$ki lijekovi mogu biti i lijek izbora za lijelenje bolesnika s refraktornim proktitisom i re -
fraktornim pouchitis -om. U hospitaliziranih bolesnika s te$kim akutnim kolitisom refraktornih na intravensku primjenu kortikoste -
roida mo“e se primijeniti inf3iksimab kao druga linija terapije, ali je adekvatna dugotrajna terapija odr'avanja s anti-TNF lijekom
potrebna za dugoro!ni ulinak. S obzirom na poznate rizike i nuspojave anti-TNF lijekova nu"na su budu#a istra"ivanja, osobito

o problemu konkomitantne terapije tiopurinskim lijekovima.

Kljulne rijeli:  ulcerozni kolitis, lije'enje, anti-TNF lijek, inBiksimab, adalimumab

Adresa za dopisivanje:  Doc. dr. sc. Silvija %ukovi#-%avka, dr. med.
Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju
Klinilki bolnilki centar Zagreb
Medicinski fakultet Sveulili$ta u Zagrebu
Ki$patit#eva ul. 12
10000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: silvija.cukovic@gmail.com

1. UvOD nosno reevaluirati kada je odgovor na uvedeni lijek
slab i spor. Kako bi se terapiju optimiziralo, iznimno je
Ulcerozni kolitis je kronilna upalna bolest sluzni va"no objasniti bolesnicima sve korake u terapijskom
ce debelog crijeva, neizljeliva, po tijeku nepredvidiva,postupku, ali i kompletnu strategiju kako bismo-mo
a tijekom "ivota pribli"no 20 % bolesnika razvije-te# gli aktivno sudjelovati i na taj nalin pridonijeti boljem
ku ataku koja zahtijeva hospitalizaciju i parenteralnu uspjehu (1).
primjenu kortikosteroida. Osnovni ciljevi u lijelenju
ulceroznog kolitisa su uspostava remisije, pove$anjéako nam stoje na raspolaganju razni klasi'ni pretuu
kvalitete "ivota i sprjelavanje kolektomije (1,2). Dugo palni lijekovi, ulcerozni koltis nije mogu$e izlije!i
vremena se smatralo da je dominantni cilj lije!enja us ti medikamentno. S obzirom na to da se smatra da je
postava klinilke remisije, ali s obzirom na opa“anje da poreme$eni imunolo#ki odgovor u podlozi nastanka
cijelienje sluznice ima pozitivan utjecaj na daljrji ti upalne bolesti crijeva pa tako i ulceroznog kolitisa di
jek bolesti, da smanjuje rizik razvoja karcinoma kolo zajnirane su razlilite nove molekule koje interferiraju
na, potrebu za kirur#kim zahvatom i bolnilkim lijele s upalnim stanicama, receptorima i medijatorima (7).
njem recentno je potvr%ena neupitna va“'nost cijeljenjaMe%u njima svakako vrlo znalajnu ulogu imaju anti-
sluznice ne samo u Crohnovoj bolesti nego i u ulicero TNF molekule. Naime, dokazano je da je TNF-alfa, u
znom Kolitisu (3-6). ulceroznom kolitisu kao i u Crohnovoj bolesti va"an
medijator upalnog odgovora te je registriran u visokim
Odabir lijeka za lijelenje ulceroznog kolitisa primar koncentracijama u sluznici debelog crijeva, a registri
no ovisi o aktivnosti i pro#irenosti bolesti te ih je-naj ran je i u stolici i urinu ovih bolesnika (8,9).
bolje odrediti prije nego #to je lije'enje zapo'eto od
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Uvo$enje biolo%kih lijekova u terapijski algoritam, ukupno 54 tjedna, a u ACT 2 30 tjedana. Primarni cil]
osobito anti-TNF lijekova, onim bolesnicima kod-ko ACT 1 studije bio je klini#ki odgovor, a on je postignut
jih nema odgovora na klasi#ne protutupalne lijekove u 37,2 % bolesnika u skupini koja je primala placebo,
(aminosalicilati, kortikosteroidi i klasi#ni imunosu u 69,4 % u skupini koja je primala in3iksimab u dozi
presivi) zna#ajno je unaprijedilo lije#enje tih bolesni od 5 mg/kg i u 61,5 % bolesnika koji su primali inR3ik
ka (10).Anti-TNF protutijela, inBiksimab, a recentno simab u dozi od 10 mg/kg (p<0,00Remisija (deb

i adalimumab dokazano su u#inkoviti u lije#enju ulce nirana kaoMayo score ili manje s time da niti jedan
roznog kolitisa. U#inkovitost inRiksimaba je dokazana individualni subscora@e prelazi 1 bod) postignuta je u

u postizanju remisije, odr&avanju remisije i cijeljenju zna#ajno ve"em, prakti#ki dvostruko ve"em broju bo
sluznice u bolesnika s ulceroznim kolitisom (11-15). lesnika, lije#enih inRiksimabom u svim promatranim
Na temelju studija kojima mu je dokazana u#inkovi vremenskim to#kama istra&ivanja. U studiji ACT 1 u
tost, adalimumab je tako$er recentno potvr$en kao li 54. tjednu remisija je zabilje&ena u 34 % bolesnika za
jek izbora za lije#enje ulceroznog kolitisa (16,17). Narazliku od 17 % u placebo skupini. U ACT 2 u 30-tjed
sceni biolo%kih lijekova 2008. godine se pojavio golinu remisija je zabilje&ena u 26 % i 36 % bolesnika za
mumab. Golimumab je potpuno humano anti-TNF razliku od 11 % u placebo skupini.

alfa protutijelo IgG1 klase koje se ve" primjenjuje u li

je#enju reumatoidnog artritisa, psorijati#nog artritisa i Promatrano endoskopsko cijepljenje debnirano kao
ankilozantnog spondilitisa (18Recentno je objavlje  Mayo subscor8 ili 1 bilo je prisutno zna#ajno #e%"e
na njegova u#inkovitost i u lije#enju srednje te%kog i skupinama lije#enim inRiksimabom u komparaciji s
te%kog ulceroznog kolitisa (19, 20). placebom.

Osim toga, bolesnici lije#eni inBilksimabom i u studiji
ACT 1iuACT 2 morali su biti kolektomirani zna#aj
2. INFLIKSIMAB U LIJE'ENJU ULCEROZNOG no rje$e od onih koji su primali placebo (10v&17
KOLITISA %) (13).

Cochranova analiza potvrdila je mjesto inf3iksimaba u
indukcijskom lije#enju UC-a, a u 2011. godine cbjav
lienoj meta-analizi tako$er je potvr$eno mjesto infkik
simaba u lije#enju ulceroznog kolitisa s procjenom da
je za uspostavu remisije u jednog bolesnika potrebno
lije#iti #etiri (12,14). U produ&enom pra“enju tijekom
Nakon prvih rezultata objavljenih 2000. godine u-obli tri godine potvr$ena je u#inkovitost inf3iksimaba za i
ku kongresnog sa&etka uslijedilo je dapem-label je#tenje UC-a bez novih signala u podru#ju nuspojava
randomiziranih studija o u#inkovitosti inf3iksimaba u uz primjenu lijeka (15).

ulceroznom kolitisu (21).

2.1. Rezultati u'inkovitosti inRiksimaba

2.1.a. Srednje te"ki i te"ki ulcerozni kolitis refrakteran
na primjenu peroralnih kortikosteroida i/ili
imunomodulatora

Klju#no mjesto svakako zauzimaju dvije najvee studi 1 b, Akutni te"ki ulcerozni kolitis refrakteran na

je, multicentri#ne, randomizirane, placebom kontroli intravensku primjenu kortikosteroida

rane, ACT Active Ulcerative Colitis Trjal i 2, kojima

je dokazana u#inkovitost primjene inRiksimaba b po U#inkovitost inBiksimaba u lije#enju akutnog te%kog
stizanju i odr&avanju remisije u bolesnika s UC (11).ulceroznog kolitisa refrakternog na primjenu kerti
Navedene studije zapo#ete su krajem 2002. godine, kosteroida intravenski dokazana je, ali nije sasvim de
zavr%ene krajem 2004. godine nakon #ega je uslijedifmirana trajnost u#inka. Prvi jasni pozitivni rezultati
2005. godine odobrenje za upotrebu lijeka od Ameri# objavljeni su 2005. godine. U studiju je bilo uklju#eno
ke agencije za hranu i lijekove (FDA). U svaku od na 45 bolesnika s akutnim te%kim ulceroznim kolitisom
vedenih studija (ACT 1 i ACT 2) bila su uklju#ena 364 refrakternih na primjenu parenteralnih kortikoste
bolesnika, a inRiksimab je bio primijenjen u indukcij roida. U 24 bolesnika primijenjena je jedna aplikaci
skom protokolu (0, 2, 6 tjedana) u dozi od 5 mg/kg TT ja in3iksimaba, u 21 bolesnika placebo uz nastavak
ili 10 mg/kg TT, a tre"a je skupina primala placebe. Na kontinuirane primjene intravenskih kortikosteroi
kon indukcije bolesnici su primali lijek svakih 8 tieda da.Rezultati su pokazali da je in3iksimab bio zna#aj
na. Studije su bile fokusirane na bolesnike s aktivnimno u#inkovitiji u smanjenju potrebe za hitnom kolek
ulceroznim kolitisom refrakternim na oralno primije  tomijom u prvih 90 dana nakon infuzije inBiksimaba
njeni kortikosteroid i/ili tiopurin (azatioprin i 6-MP)  (22).Recentno objavljeni rezultati istra&ivanja francu
(ACT 1) ili na bolesnike refrakterne na najmanje je ske skupine (&TAID) (randomizirano, paralelno, 115
dan standardni lijek (5-ASA, kortikosteroid iliimuno  bolesnika iz 27 europskih centara) potvrdili su da ci
supresiv (ACT 2) (11). U ACT 1 bolesnici su pra“eni klosporin nije superiorniji u odnosu na in3iksimab u
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lije#enju akutnog na steroide refrakternog kolitisa, ane; 5 |ngikacije za primjenu inRiksimaba u ulceroznom
razlikuju se ni po u#estalosti nuspojava. Prema+ezul}jitisy

tatima navedene studije mo$e se zaklju#iti da je odluka
o0 izboru lijeka (ciklosporin ili inRBiksimab) prepu%te InBiksimab se koristi za lije#enje bolesnika refrak
na iskustvu lije#nika odnosno ustanove u kojoj se bo ternih na primjenu steroida i/ili imunomodulatora
lesnik lije#i (23)10% diskutabilnije je pitanje upotrebe (azatioprin/6-MP) te bolesnika koji navedene lijekove
inBiksimaba kao tre"e linije medikamentne terapije u ne podnose.
posebno selekcioniranim slu#ajevima, rezervirano is
klju#ivo za specijalizirane IBD centre. lako su inicijal S obzirom na razli#itu prognozu bolesti i razli#iti-pro
ni rezultati bili bremeniti visokim postotkom ozbiljnih Pl mogu"ih komplikacija razlikuju se #etiri skupine re
nuspojava, recentna francuska kohorta u kojoj je ve frakternih bolesnika:
"ina bolesnika nakon ciklosporina dobila inf3iksimab
pokazala je pre$ivljenje bez kolektomije u 41,3+5,6 %) bolesnici s akutnim te%kim kolitisom refrakterni na
nakon 12 mjeseci (24,25). Tako&er, remisija je referira  intravensku primjenu kortikosteroida;
na u 25-50 % bolesnika koji su primili inBiksimab na b) ambulantni bolesnici srednje te%ke i te%ke aktivnosti
kon takrolimusa (26, 27). refrakterni na peroralnu primjenu kortikosteroida
i/ili tiopurine (u na%im uvjetima azatioprin);

c) bolesnici s refrakternim proktitisom;

2.1.c. Refrakterni proktitis d) bolesnici s refrakternirpouchitisom.

Nema Klini#kih studija o lije#enju anti-TNF lijekovima
na slu#ajevima izoliranog refrakternog proktitisa. U 5 5 1 - akutni telki ulcerozni kolitis refrakteran na
istra$ivanju na 4ZQ bqlesnlk_a lije#enih mBlksn_n_abom intravensku primjenu kortikosteroida
13 od 420 bolesnika imalo je refrakterni proktitis; 11
od 13 je odgovorilo na inRiksimab, a 9 od 11 zadr$aldPribli$no 25 % bolesnika s ulceroznim kolitisom-tije
odgovor tijekom medijana od 17 mjeseci (28,29) kom $ivota zbog aktivnosti bolesti zahtijeva hospitali
zaciju (34). Hospitalno lije#enje omogu"ava adekvatnu
procjenu te$ine bolesti, isklju#ivanje infekcije, parente
ralnu primjenu brzodjeluju'ih sna$nih lijekova i uvjete
za promptnu procjenu uspje%onosti lije#enja. Bolesnici
Potvr&ena je i u#inkovitost upotrebe inRiksimaba u li ma s akutnim te%kim kolitisom treba obratiti posebnu
je#enju refrakterne upale ileoanalnog zdjeli#nog+ezer pozornost i detaljno ih pratiti klini#ki, laboratorijski i
voara pouchiti3. Skupina WLeuvenu objavila je rezul  radiolo%ki zbog mogu"eg razvoja toksi#nog megako
tate lije#enja 28 bolesnika s kroni#nim refrakternim lona, trombotskih i septi#kih komplikacija (35). Akut
pouchitisom tretiranih inRBiksimabom. Nakon 10 tje  ni te%ki ulcerozni kolitis ozna#avaju sljede"e karakteri
dana terapije 88 % bolesnika je pokazalo klini#ki-odgo stike: '6 krvavih stolica/dan, gr#eviti bolovi u trbuhu
vor (14 parcijalni, 8 kompletni), a 6 od 7 bolesnika s b i prisutnost sistemske toksi#nosti (jedan ili vi%e od
stulom pokazalo je odgovor (3 parcijalni, 3 kompletni). sliede"ih znakova: (temperatura '37,5;C), tahikardija
U nastavku pra“enja od 20 mjeseci pobolj%anije e reg{frekvencija '90/minutu), anemija (hemoglobin <105
strirano u 56 % bolesnika, a kod pet bolesnika je bilog/L) ili ubrzana sedimentacijaEp('30 mm/sat). Fuk
potrebno lije#enje zavr%iti postavljanjem trajne ileosto minantni ulcerozni kolitis predstavlja podskupinu-bo
me (30). U#inkovitost inBiksimaba je pokazana i-u ta lesnika s te%kim ulceroznim kolitisom koji imaju vi%e
lijanskoj studiji na 10 bolesnika s refrakterrpouchi od 10 stolica/dan, kontinuirano krvare, imaju disten
tissom kompliciranim ileitisom. U 9 od 10 bolesnika ziju trbuha i akutne te%ke simptome toksi#nosti uklju
uspostavljena je klini#ka remisija, a u 8 bolesnika kom #ivo febrilitet i anoreksiju. Ti bolesnici imaju osobito
pletno cijeljenje koje je potrajalo %est mjeseci (31). lakaisoki rizik razvoja toksi#nog megakolona i perforaci
je prema dosada%njim ispitivanjima me&u kojima je je crijeva.
%panjolska multicentri#na retrospektivna studija (26
tjiedana lije#enja, 33 % kompletnog odgovora) infiksi Prema recentnoj analizi skupine iz Oxforda pribli$no
mab pokazao u#inkovitost u lije#emqauchitisa, pe 25 9% bolesnika s ulceroznim kolitisom do$ivi barem
trebna su daljnja multicentri#na, randomizirana, kon jednu epizodu akutnog te%kog kolitisa. U toj skupini
trolirana istra$ivanja za kona#no pozicioniranje lijeka bolesnika pribli$no 20 % zavr%i na kolektomiji u prvoj
u ovoj indikaciji (32,33). hospitalizaciji, a 40 % nakon dvije takve hospitalizacije
zbog akutnog te%kog UC-a (36).

2.1.d. Refrakterni pouchitis

U terapijskom algoritmu prvi lijek izbora za lije#enje
akutnog te%kog ulceroznog kolitisa je kortikostero
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id primijenjen intravenski. Prediktori lo$eg odgovora lije#eni inRBiksimabom (37,38). S obzirom na pozitiv
na steroide i pove"anog rizika za kolektomiju su-te%ine rezultate inicijalnih studija provedeno je istra%iva
na bolesti i ekstenzija kolitisa (22) te perzistencija ve nje ULTRA 1 multicentri#no, randomizirano, dvostru
"eg broja stolica od 8/dan ili vrijednosRB-a iznad 45 ko slijepo, placebom kontrolirano kojim je dokazano
mg/L nakon trodnevnog tretmana parenteralnim-ste da bolesnici sa srednje te$kim do te$kim aktivnim UC-
roidima. Kako ve"ina bolesnika koji odgovore na ste om koji nisu ranije primali anti-TNFgnti-TNF nasv
roid, odgovore u prvih pet dana, procjenu odgovora a nisu odgovorili na steroide i/ili imunosupresiju na te
treba u#initi nakon 3 dana terapije, odnosno svakakorapiju adalimumabom (160/80 mg s.c.) nakon 8 tieda
do petog dana od po#etka intravenske primjene kor na uspostavljaju remisiju u 19 % za razliku od placebo
tikosteroida. Bolesnici koji ne odgovore na primjenu skupine (9 %) Dakle, u multicentri#nim, randomizira
steroida parenteralno trebaju biti pripremljeni za ko nim, placebom kontroliranim studijama, (URA 1 i
lektomiju ili medikamentnu terapiju spa$avanja kolo ULTRA 2) dokazano je da adalimumab mo%e uvesti u
na (@escue thera@®) B inRiksimab ili ciklosporin. remisiju i odr%avati remisiju bolesnika s umjereno te$
kim i te$kim aktivnim UC-om (16, 17). Adalimumab
PremaECCO smjernicama te$ki akutni ulcerozni ko je u#inkovit u lije#enju kroni#nog refrakternpguchi
litis koji ne reagira na intravensku primjenu steroida tis-a te se prema prepordeéCCO smjernica mo%e Jri
mo%e se lije#iti inBiksimabom kao drugom linijom te mijeniti kao alternativa za bolesnike koji su prethodno
rapije EL4, RG C) (10). Upotreba inBiksimaba kao neuspje$no tretirani inf3iksimabom. U maloj studiji u
tre"e linijje medikamentne terapije u posebno selekcio kojoj je bilo uklju#eno 8 bolesnika primijenjen je-ada
niranim slu#ajevima rezervirana je isklju#ivo za speci limumab prema opisanoj shemi. Nakon 8 tjedana u 13
jalizirane 1BD centreEL4,RG C) (10). % bolesnika uspostavljena je remisija, a 62 % je imalo
pozitivan Kklini#ki odgovor. U 52. tiednu u 50 % bole
2.2.2. Ambulantni bolesnici srednje te$ke i te$ke-aktivsnika nije bilo potrebno formiranje trajne ileostome,
nosti refrakterni na peroralnu primjenu kortikostero  ali samo 25 % je postiglo remisiju (32,33).
ida i/ili tiopurine (u na$im uvjetima azatioprin) imaju
indikaciju za lije#enje inRBiksimabom prema stardar
dnom protokolu u dozi od 5 mg/kg TT u infuziji tije
kom 2 sata (0 = 1. aplikacija, nakon 2 tjedna = 2. apli
kacija, 4 tiedna nakon 2. aplikacije = 3. aplikacija). Kod3.2.1. Adalimumab se prema preporuci ameri#ke
bolesnika koji pozitivho odgovore na terapiju nastavlja Uprave za hranu i lijekove (Food and Drug Admini
se terapija odr%avanja infuzijom in3iksimaba u dozi odstration - FDA) iz rujna 2012. godine mo%e primije
5 mg/kg TT svakih 8 tjedana. niti bolesnicima s ulceroznim kolitisom umjereno-te$
ke do te$ke aktivnosti, refrakternim na oralne steroide
2.2.3. Prem&CCO smjernicama refrakterni prokti  i/ili azatioprin.Lijek se primjenjuje u istoj shemi kao
tis mo%e se lije#iti imunosupresivima i/ili biologicima kod Crohnove bolesti: prema indukcijskom protokolu
(EL4, RG C) (10). Primjenjuje se prema identi#nom bolesnicima se aplicira 160 mg supkutano, a potem na
prokolu kao i u prethodnoj skupini. kon dva tjedna 80 mg. Nakon toga se svakih dva tjedna
nastavljaju aplikacijdije#enje adalimumabom nakon
2.2.4. Prem&CCO smjernicama in3iksimab je u#in 8 tjedana od prve primijenjene doze indukcije treba
kovit lijek izbora za lije#enje kroni#nog refrakternog nastaviti bolesnicima kod kojih je uspostavljena remi
pouchitisa (EL4, RG C) (29). Primjenjuje se prema sija bolesti.
identi#nom prokolu kao i u prethodnoj skupini.

3.2. Indikacije i nalin primjene adalimumaba

3.1.2. Adalimumab se mo%e primijeniti za lije#enje
kroni#nog refraktornogpouchitisa kao alternativa za
bolesnike koji su prethodno neuspje$no tretirani in
3. ADALIMUMAB U LIJEIENJU ULCEROZNOG Riksimabom (29).
KOLITISA

3.1. Rezultati ulinkovitosti adalimumaba 4.GOLIMUMAB U LIJEIENJU ULCEROZNOG
KOLITISA

Prvi rezutati lije#enja ulceroznog kolitisa adalimama

bom objavljeni su 2008. godine. U dvije male inicijalne Golimumab je humano IgG1 anti-TNF alfa protutije

studije u kojima je bilo uklju#eno 13 i 20 bolesnika koji lo #ija je u#inkovitost u lije#enju srednje te$kog-i te$

su izgubili odgovor ili razvili intoleranciju na inBiksi  kog ulceroznog kolitisa predstavijena u 5. mjesecu

mab pokazano je da bolesnici imaju pribli%no isti tera 2012. godine na ameri#tkom Gastroenterolo$kom tjed

pijski odgovor na adalimumab kao i naivni bolesnici nu (DDW 2012).Radi se o rezultatima studije RJ
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SUIT (faza II/1ll) koja je pokazala da je u#inkovitost genetskog probla (39). Osim potrebe za adekvatnom
golimumaba u uspostavi klini#kog odgovora i remisi selekcijom bolesnika koji su dobri kandidati za biolo$
je zna#ajno vi$a nego placeba. Nakon 6 tjedana lije#&u terapiju, goru"i je problem pitanje konkomitantne
nja klini#ki odgovor zabilje%en je u 45-57 % bolesnikamunosupresivne terapije. linjenica da postoji rizik

s ulceroznim kolitisom tretiranih golimumabom.-Si  razvoja ozbiljnih nuspojava u kombiniranoj imunesu
gurnosni probPl nije odstupao od probla inRiksimaba presiji (anti-TNF + tiopurini) ukazuje na hitnu potre

i adalimumaba u upalnim bolestima crijeva odnosno bu za istra%ivanjem i zaklju#kom o pitanju uloge tio
golimumaba u reumatolo$kim indikacijama (18§ purina u lije#enju ulceroznog kolitisa (41). U primjeni
centno, u 10. mjesecu 2012., na godi$njoj konferencibiolo$ke terapije nu%no je pa%ljivo pra“enje novih sa
ji Ameri#tkog gastroenterolo$kog dru$tva, Sandborn jeznanja i iskustva eksperata o pitanju monitoriranja
objavio rezultate PRSUIT-Maintenancestudije kojt bolesnika i optimizacije u primjeni lijekova (42, 43).
ma je u randomiziranoj, placebom kontroliranoj, evo

struko-slijepoj studiji faze Il na 464 bolesnika doka

zana u#inkovitost golimumaba u postizanju klini#kog

odgovora u 54. tjednu od 47-51 % (50 wvadl00-mg LITERATURA

skupina) za razliku od 31% u placebo grupi, remisije

bolesnika s umjereno te$kim i te$kim aktivnim uleero 1. Burger D, Travis S. Conventional medical management
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SUMMARY

THE ROLE OF ANTI!'T NF THERAPY IN ULCERATIVE COUTIS

S."UKOVI#!"A VKA, B. VUCELI#, M. CRN"EV I# U REK, M. BRINAR andN. TURK

Zagreb University Hospital Centre, School of Medicine, University of Zagreb, Department of Medicine,
Division of Gastroenterology and Hepatology, Zagreb, Croatia

Anti-TNF-alfa molecules are currently being used to treat ulcerative colitis regarding to the fact that TNF-alpha has an important

role in the pathogenesis of IBD . Although these drugs improved the therapy of patients, immunogenicity limits their potential for
clinical use. InfRiximab and adalimumab are effective for induction and maintenance of remission in outpatients with moderate to
severe steroid-refractory ulcerative colitis. Biologics can be a drug of choice for patients with refractory proctitis and refractory
pouchitis. In hospitalized patients with steroid-resistant severe ulcerative colitis who are candidates for colectomy, inRiximab

may be second-line option. Adequate long-term maintenance therapy with anti-TNF is required after rescue therapy for a sus -
tained benebt. Regarding to the known risk for side-effects of anti-TNF drugs especially in patients concomitantly treated with
thiopurines it is urgent future research.

Key words: ulcerative colitis, therapy, anti-TNF drug, inRiximab, adalimumab
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LIJE!IENJE LUMINA LNOG OBLIKA CROHNOVE BOLESTI
BIOLO"KOM TERAPIJOM

MARKO BANI" iLIDIJA PRKA

Klinilka bolnica Dubrava, Zavod za gastroenterologiju,
Odjel za upalne bolesti crijeva i klinilku prehranu, Zagreb, Hrvatska

Intenzivna terapija primjenom anti-TNF lijekova iniksimaba i adalimumaba u luminalnoj Crohnovoj bolesti mole biti u“inkovitija

od konvencionalne terapije u postizanju i odrlavanju klini"ke remisije, zacijelienju sluznice te postizanju i odrlavanju Oduboke
remisije0. Odluka o po“etku terapije anti-TNF lijekovima ovisi o nekoliko "imbenika: aktivnosti, telini, lokalizaciji i pro#irenosti
bolesti, o fenotipu i pona#anju bolesti, o pridrulenim bolestima i odgovoru na druge terapijske opcije te 0 mogu$im komplikacija -
ma. Sve je vitte dokaza da je rana intenzivna terapija luminalnog oblika Crohnove bolesti primjenom anti-TNF lijekova i imunosu -
presiva povezana s pove$anom vjerojatno#3$u cijeljenja sluznice i odrlavanjem remisije bolesti bez steroida. Tako%er, sve je vitte
podataka o klini"kim, epidemiolo#kim i laboratorijskim biljezima u "asu dijagnoze koji mogu predskazati nepovoljnu prognozu

i nastanak te#kog oblika bolesti te su bolesnici s nepovoljnim navedenim pokazateljima kandidati za rano zapo"injanje terapije
anti-TNF lijekovima. Kandidati za anti-TNF terapiju su i bolesnici koji nisu odgovorili na konvencionalnu terapiju, bolesnici s umje-
renim i te#kim oblikom bolesti koji ne podnose steroide, bolesnici u kojih bi primjena steroida izazvala zna"ajne neleljene u“inke,
bolesnici koji ne lele steroidnu terapiju te bolesnici s potrebom opetovanih ciklusa steroidne terapije.

Kljulne rijeli:  biolo#ka terapija, anti-TNF lijekovi, inBiksimab, adalimumab, Crohnova bolest

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Marko Bani$, FEBGH
Klini"ka bolnica Dubrava
Zavod za gastroenterologiju
Avenija Gojka &u#ka 6
10000 Zagreb, Hrvatska
Tel/faks: 01/290 - 2550
E-po#ta: mbanic@kbd.hr

1. UvOD rapiji koji uklju#uju smanjenje komplikacija, smanje
nje potrebe za hospitalizacijom i kirur!lkim zahvatom

Unutar liroke i raznolike skupine biolo'kih lijekova bio- te poboljlanje kvalitete &ivota, radne i reproduktivne
logici upravljeni protiv glavnog proupalnog posredni  sposobnosti i aktivhog &ivota u zajednici (3). PAmje
ka u upalnoj bolesti crijeva B tumorskog nekrotiziraju na biololke terapije u lije#enju luminalne Crohnove
"eg #initelja alfa (engflumor Necrosis Factér TNF$) bolesti ponovno smjelta odnos educiranog zdravstve
predstavljaju vrlo u#inkovitu i klini#ki dokazanu tera nog tima i informiranog bolesnika u sredi'te odlu#iva
piju upalne bolesti crijeva. Meta-analize Klini#kih-ispi nja o indikaciji, postupku i tijeku terapije. Pretpostavke
tivanja i podaci iz svakodnevne klini#ke prakse potvr uspjeha lije#enja uklju#uju selekciju bolesnika u kojih
%uju u#inkovitost inBiksimaba (IFX) i adalimumaba je primjena anti-TNF terapije mogu“a, pravodobnu
(ADA) u indukciji remisije i odr&avanju remisije bez primjenu lijeka i optimizaciju re&ima terapije u pesti
steroida postignute primjenom istog biolo'kog lijeka zanju i odr&avanju postignute remisije.
u bolesnika s upalnim oblikom umjerene i telke lumi
nalne Crohnove bolesti (1,2). Dokazana u#inkovitostPreduvjet zandikaciju primjene anti-TNF lijekova u
anti-TNF terapije na klini#ku i laboratorijsku aktivhost bolesnika na konvencionalnoj terapiji jest rana procje
luminalne bolesti, cijeljenje sluznice crijeva i megu" naiidentibPkacija bolesnika s neuspjehom odgovaraju
nost postizanja duboke i dugotrajne remisije bez stero "e konvencionalne terapije u kojih je anti-TNF terapija
ida te promjena sveukupnog biolo!kog tijeka bolesti u mogu“a, uz punu i detaljnu procjenu rizika i dobrobiti.
zna#ajnog broja bolesnika utjecala je i na ciljeve u tePravodobna primjena ozna#ava identibkaciju bolesni
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ka s najve!om dobrobiti od rane primjene anti-TNF te  klini"ke aktivnosti CDAI (englCrohnOs Disease Acti
rapije, uklju“iv#i i naivne bolesnik®ptimizacija tera vity Inde® dobro korelira s protuupalnim u"inkom
pije je primjena odgovaraju'e doze i re$ima anti-TNF anti-TNF lijekova na razini sluznice (4,5). Bolesnici s
terapije u postizanju i odr$avanju postignute remisije umjerenom (CDAI >220) i te#kom (CDAI >450) lu
te promjenu doze, re$ima, a mogu'e i vrste anti-TNF minalnom Crohnovom bole#!u su skupina bolesnika
ljeka u bolesnika s gubitkom postignutog odgovora sakoju "ine potencijalni kandidati za anti-TNF terapiju
svrhom ponovnog postizanja u"inkovitosti lijeka. (6). Zbog slo$enosti CDAI i potrebe za bolesnikovim

dnevnikom simptoma tijekom 7 dana nastao je jedno
Oplenito, terapijske preporuke ovise o aktivnosti-i te stavniji HarveybBradshawov indeks aktivnosti bolesti
$ini te pro#irenosti bolesti i 0 mogu!im komplikaeija (HBI) (7).Korelacija izme%u CDAI i HBI je zadovelja
ma, zabilje$enima u trenutku dijagnoze ili nastalim u vaju'a, ali daleko od vrlo dobre i prema rezultatima ve
biolo#kom tijeku bolesti. Budu!i da je terapija Groh !ine objavljenih studija CDAI je kori#ten u randomizi
nove bolesti sekvencijskog karaktera razlikujeme raz ranim klini"kim istra$ivanjima, a HBI velinom u pilot
doblje akutne bolesti i postizanja remisije te razdobljeistra$ivanjima i kohortnim studijama (8). U trenutku
odr$avanja postignute remisifasim kirur#kog pristu pisanja ovog "lanka u tijeku je projekt izrade novaeg in
pa u rie#avanju lokalizirane luminalne ileocekalne bo deksa aktivnosti bolesti (en@rohnOs Disease Digesti
lesti - u pravilu - kiru#ki je pristup indiciran kod dep ve Damage score B the LZmann)skuojiebi uzimao
nitivnih stenoza/striktura, supurativnih komplikacija, u obzir lokalizaciju, te$inu, pro#irenost i reverzibilnost
preneoplasti"kih i neoplasti"kih promjena i kod-in  o#telenja crijevne sluznice kao i anamnesti'ke podat
traktabilne bolesti koju nije mogu'e kontrolirati lje ke o ranijim kirur#kim intervencijama i resekciji cri
kovima. jeva (9).

Koncentracija C-reaktivnog proteinaRB) u krvi be
lesnika je prihvaleni i vrlo dostupan biljeg aktivnosti
2. SELEKCIJA BOL®NIKA sistemne upal&oncentracije &P-a u krvi bolesnika
dobro koreliraju s aktivnho#!'u Crohnove bolesti i zaci
U strategiji odabira bolesnika za anti-TNF terapiju pri  jelijenjem sluznice i povi#ene vrijednosRRza (>10-
mjenom IFX i ADA va$nu ulogu ima nekoliko eleme 20 mg/L) ukazuju na aktivnu bolest (1&jovi#e, viso
nata: aktivnost bolesti, fenotip i pona#anje bolestkte lo ke inicijalne vrijednosti &P-a su prediktivhe za dobar
kalizacija i pro#irenost boledbdluka o izboru lijeka  odgovor na anti-TNF terapiju, a povi#ene vrijedno
mora biti zajedni"ki rezultat suradnje informiranog sti CRP-a (>20 mg/L) i ubrzana sedimentacija (>15
bolesnika i educiranog zdravstvenog tima. Za razlikumm/h) su prediktori relapsa bolesti (11,1@grani
od drugih kroni"nih, progresivnih i destruktivnih bo  "avajuli "initelji uporabe @RP-a kao biljega aktivRo
lesti poput reumatoidnog artritisa, za Crohnovu bolest sti u Crohnovoj bolesti su "injenice da visoke vrijed
jo# ne postoji Ozlatni standardO procjene sveukupnihosti mogu biti odraz bakterijske upale te dePe
strukturnih o#telenja koji bi predstavljao glavni-ele korelira zadovoljavaju'e s aktivno#!u bolesti u tankom
ment selekcije bolesnika i pristupa terapijskoj odluci. crijevu (10). Postoje istra$ivanja koja ukazuju na mo
gu'u bolju korelaciju hs-8P-a (englhigh-sensitivity
C-reactive prote)ns aktivno#!u bolesti no o"ekuje se
2 1. Aktivnost bolesti da navedeni rezultati budu potkrijepljeni reproducibil
nim rezultatima budulih istra$ivanja (13).
Procjena aktivnosti luminalnog oblika Crohnove-bo
lesti je slo$ena zbog razli"itih obrazaca o"itovanja bo Laktoferin i kalprotektin u stolici bolesnika s Crokno
lesti u vezi sa sijelom i komplikacijama i ote$ana jevom bole#!u tako%er su biljezi crijevne upale na koje u
mogu!im postojanjem udru$enih simptoma u okvi pravilu ne utje"e sistemna upala, ali spomenuti biljezi
ru sindroma iritabilnog crijeva ili pridru$enih bele nisu specib"ni za samu upalnu bolest crijeva ve! njiho
sti (interkurentne crijevne infekcije, $u"ni kamenci, ve povi#ene vrijednosti ukazuju na upalno zbivanje u
malapsorpcija). Tako%er ne postoji jedinstveni indekssluznici crijeva. U Crohnovoj bolesti povi#ene vrijed
procjene koji bi predstavljao Ozlatni standardO-aktivnosti laktoferina i kalprotektina imaju pozitivnu pre
nosti bolesti. Procjena aktivnosti luminalne Crohnove diktivnu vrijednost za endoskopski aktivhu bolest ve!u
bolesti sa svrhom dono#enja odluke o primjeni anti- od 90 % (14). U usporedbi &R2-om i CDAI, fekal
TNF terapije neophodno se temelji se na tri elementani kalprotektin i laktoferin bolje odra$avaju aktivnost
klini"koj procjeni koja bi trebala uklju"ivati uporabu upale u crijevnoj sluznici i koncentracije laktoferina u
klini"kih indeksa aktivnosti, vrijednosti laboratorij  stolici djece i odraslih dobro koreliraju sa zacijeljenjem
skih pokazatelja upale i endoskopskoj procganja  sluznice (15-17). &tovi#e, povi#ena vrijednost kalpro
sluznice.Rezultati klini"kih ispitivanja u"inka anti-  tektina je prediktor relapsa u bolesnika s Crohnovom
TNF terapije pokazali su da #iroko prihvaleni indeks bole#!u koji su u klini"koj remisiji (18-20pgrani"a
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vajuli "initelj uporabe kalprotektina i laktoferina jest nja sluznice crijeva mo$e unijeti svjetlo u neslaganje
"injenica da njihove vrijednosti bolje koreliraju s-ak izme%u klini"ke i laboratorijske procjene aktivnosti
tivno#!u upale u debelom crijevu nego u tankom cri bolesti i mo$e identibcirati neuspjeh lije"enja. Potreb
jevu (21). no je istaknuti da redovita procjena cijeljenja sluzni
ce uporabom slikovnih metoda (endoskopija, magnet
U procjeni stanja sluznice oslanjamo se na dva sukladna rezonancija, ultrazvuk) u svakodnevnoj klini"koj
na endoskopska indeksa aktivnosti: eBghhnOs Dise  praksi ujedno zna'i i povelano opterelenje i koritte
ase Endoscopic Index of Seve8OREIS) i englSimple  nje zdravstvenih resurd@ealna su alternativa biolo#
Endoscopic Score @mohnOs Dised&D-SES) (22,23). ki biljezi (kalprotektin, laktoferin) kao moguli predik
Oba navedena indeksa su validirana i zabilje$ena j¢ori cijeljenja sluzniceDstaje otvorenim pitanje mo$e
vrlo dobra reproducibilnost i me%usobna podudar li procjena stanja sluznice utjecati na odluku o terapiji,
nost ispitiva“a te podudarnost s CDAI (22). Me%utim, neovisno o Klini"koj aktivnosti.
klini"ka istra$ivanja primjene glukokortikoida (G u
lije"enju Crohnove bolesti pokazuju zna"ajnu razliku
u postizanju klini"ke remisije (93 %) u odnosu na po
stotak postignute endoskopske remisije (17 %) i 1 pro
cjeni u"inka G< endoskopski indeksi ne koreliraju s Rezultati klini"kog istra$ivanja provedenog prije ere
klini"kom aktivnosti bolesti (24). Uporaba tih indeksa biolo#ke terapije "iji su podaci evaluirani modelom
je vrlo slo$ena i nije pogodna za klini"ku praksu te seMarkov pokazuju da je tipi"ni bolesnik s Crohnovom
endoskopski indeksi prete$ito koriste u klini"kim ispi  bolesti sveukupno trajanje bolesti provodio: 24 % vre
tivanjima.Rutgeertsov indeks endoskopske rekurenci mena u remisiji bez lijekova, 41 % vremena u remisi
je bolesti nakon resekcije zbog Crohnove bolestirazli ji nakon kirurgije, 27 % vremena na monoterapiji pri
kuje bolesnike s odsutnim ili minimalnim lezijama u mjenom 5-ASA i 7 % vremena u te#kom obliku aktivhe
neoterminalnom ileumu (9 % klini"kog relapsa u-slie bolesti koja je zahtijevala terapiju primjenom steroida
delih 7 godina) i bolesnike s izra$enim endoskopskimi/iliimunosupresiva (33). Buduli da je Crohnova bolest
promjenama (klini"ki relaps unutar 4 godine) #to uka kroni"nog tijeka koji je obilje$en razdobljima pogor#a
zuje na upalu i ulkuse sluznice kao jasnim prediktori nja zanimljiv je podatak da se u bilo kojem trenutku
ma koji prethode klini"kom relapsu bolesti (25)-Va trajanja bolesti oko 50% bolesnika nalazi u remisi
lidirana debpnicija zacijeljenja sluznice ne postoji noji i manje od 5 % bolesnika ima stalno aktivhu bolest
prihvalen je stav da zacijeljenje sluznice zna"i edsut (34). U fenotipskom razlikovanju izvanrednu va$nost
nost aktivnih ulkusa sluznice (CD-SES =@§obito ima Montrealska revizija Be"ke klasiPkacije Crehno
su va$ni rezultati populacijske studije iz Norve#ke kojave bolesti buduli da je pokazano da je tijekom vreme
i prije ere biologika bilje$i va$nost zacijeljenja sluznicena lokalizacija bolesti relativno stabilna, a mijenja se
kao prediktora povoljnijeg dugotrajnog ishoda bolesti i pona#anje bolesti, uz povelanu incidenciju progresije
smanjenja potrebe za kirurgijom (26). Zacijeljenje slu u strikturiraju!i i penetrirajuli oblik bolesti (35-38).
znice je dokumentirana kategorija u lije"enju bolesti i Istra$ivanja korelacije genotipa i fenotipa bilie$e po
jasni cilj koji je mogu'e u zna"ajnom broju bolesnika vezanost polimorbzma zaOD?2 i lokalizacije bolesti
dosegnuti primjenom biolo#ke terapije inRBiksimabom u ileumu te povezanost haplotipa 5931 i penetrirajule
i adalimumabomKiIini"ka istra$ivanja u"inkovitosti  perianalne bolesti (39,40). Me%utim, u "asu dijagnoze
anti-TNF terapije bille$e postizanje i odr$avanje za Crohnove bolesti poznati serolo#ki biljezi nemaju za
cijeljenja sluznice primjenom in3iksimaba i adalimu dovoljavaju!u prediktivhu vrijednost za budu'e pona
maba i postotak bolesnika sa zacijeljenjem sluznice jé&tanje bolesti niti postoji zdru$eni geneti'ki i serolo#ki
veli ako se nakon indukcijske terapije nastavi planira biljeg imunolo#ke reaktivnosti koji bi mogao predvi
na terapija odr$avanja (27-29). Za azatioprin i uz ma djeti tijek bolesti (39). Saznanja i svijest o promjeni ka
nje dokaza za metotreksat pokazana je u"inkovitost urakteristika fenotipa tijekom biolo#kog trajanja bole
postizanju (AZA i MTX) i odr$avanju (AZA) zacije stii nepostojanje kompozitnog geneti'"kog i serolo#kog
lienja sluznice i rezultati nedavnog istra$ivanja ¢ako biljega koji bi sa dostatnom sigurno#!u mogao predvi
zvana StepUp/TopDown study@okazuju da je rana djeti individualni tijek bolesti neophodno je sagleda
agresivna terapija kombinacijom primjene indukcijskh ti u svjetlu novih ciljeva terapije, uklju"iv#i postizanje
doza inRiksimaba i kontinuirane primjene azatiepri i odr$avanje makroskopskog (i histolo#kog) zacijelje
na/metotreksata u"inkovitija u odnosu na konvenci nja sluznice koji impliciraju mogu!nost promjene sve
onalnu terapiju primjenom kortikosteroida u postiza ukupnog biolo#kog tijeka Crohnove bolesti (41). Sve je
nju i odr$avanju potpunog zacijeljenja sluznice (u 104.vi#e dokaza da je rana intenzivna terapija luminalnog
tjiednu: 73,1 %s 30,4 %; p=0,0028) (30-32). Va$an je oblika Crohnove bolesti primjenom anti-TNF lijeko
podatak da u navedenim istra$ivanjima potpuno-zaci va i imunosupresiva povezana s povelanom vjerojat
jeljenje sluznice nije bilo povezano s klini"kom remi no#!u cijeljenja sluznice i odr$avanjem remisije bole
sijom bolesti prema CDAI. Endoskopska procjena sta sti bez steroida. S druge strane, sve je vi#e podataka o
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klini"kim i epidemiolo#kim biljezima u "asu dijagnoze InRiksimab (IFX) je u"inkovit u postizanju remisije u
koji mogu predskazati nepovoljnu prognozu i nasta bolesnika s umjerenom i te#kom luminalnom Crohno
nak te#kog oblika bolesti. vom bolesti koji nisu odgovorili na prethodnu terapiju
aminosalicilatima, antibioticima, steroidima i imuno
modulatorima (43,44). Terapija primjenom kimeri"
nog protutijela IFX u infuziji je u"inkovitija u plani
ranom re$imu terapije: nakon indukcije (IFX 5 mg/
Endoskopske i radiolo#tke metode su komplementar kg u nultom, 2. i 6. tjednu) slijedi terapija odr$avanja
ne tehnike u debniranju lokalizacije i pro#irenosti lu (IFX 5 mg/kg svakih 8 tjedana) tijekom odr$ane re
minalne Crohnove bolesti i osobito je va$na "injenica misije (45).Rezultati objavljenih istra$ivanja ukazuju
da u "asu dijagnoze 10 % bolesnika ima bolest ileuda su IFX monoterapija i terapija kombinacijom IFX
ma izvan dosega endoskopa i/ili bolest u proksimal i AZA u"inkovitije od AZA monoterapije u lije"enju
nom dijelu probavnog sustava, a u 15,5 % bolesnika siolesnika s umjerenim i te#kim oblikom Crohnove bo
kod postavljanja dijagnoze bilje$e penetrirajule-pro lesti koji nisu odgovorili na prethodnu terapiju ami
mjene (Pstula, Regmona, apsces) #to ima bitne-implinosalicilatima i steroidima, a nisu prethodno lije"eni
kacije na indikaciju o primjeni anti-TNF terapije (42). primjenom imunosupresiva i/ili biolo#kom terapijom
Anatomska distribucija i aktivnost bolesti imaju veli (remisija bez steroida nakon 26 tjedana: IFX + AZA:
ko zna"enje u izboru terapije za svakog individualnog 56,8 %vs IFX: 44,4%s AZA: 30,0%; p<0,001: AZA vs.
bolesnika. Anatomska distribucija je va$na za lijekovelFX+AZA, p=0,006: AZAss IFX) (46). Humano anti-

s ciljanim djelovanjem u pojedinim odsje"cima pro TNF protutijelo ADA koje se primjenjuje supkutano je
bavne cijevi kao #to su sulfasalazin, mesalazin-i antitako%er u"inkovito u lije"enju bolesnika s umjerenim
biotici. Steroidi primijenjeni peroralno ili parenteral i te#kim oblikom Crohnove bolesti i u"inak je peka
no, azatioprin, metotreksat, inf3iksimab, adalimumab, zan u bolesnika koji prije nisu lije"eni biolo#kom te
ciklosporin i takrolim pokazuju svoje u"inke u "itavoj rapijom, kao i u bolesnika koji su prije lije"eni primje
probavnoj cijevi. U terapijskom pristupu je neophodno nom IFX (47,48). Naju"inkovitija terapija je planirani
uzeti u obzir razlikovanje ograniene (zahvaleni od re$im terapije: nakon indukcije (ADA u prvoj dozi od
sje"ak krali od 30 cm: naj"et#!e ileocekalna lokalizacija1l60 mg s.c. i nakon dva tjedna druga doza od 80 mg s.c.
ili izolirana bolest kolona ili tankog crijeva) i pro#irene slijedi terapija odr$avanja (ADA 40 mg s.c. svaki drugi
bolesti (zahvaleni odsje"ak du$i od 100 cm, bez obzi tjedan), uz napomenu da je u nekih bolesnika petreb
ra na lokaciju, u kontinuitetu ili kao zbroj zahvalenih no primjeniti ADA 40 mg s.c. svaki tjedan sa svrhom
odsje"aka) buduli da je pro#irena aktivna bolest i veleodr$avanja remisije (3,49,50). Sukladno rezultatima
Oupalno opterelenjeO (42). objavljenih istra$ivanja skupinu bolesnika koji su-mo
guli kandidati za anti-TNF terapiju primjenom IFX ili
ADA u obliku monoterapije ili u kombinaciji s AZA
"ine bolesnici s umjerenim i te#kim oblikom upalne
(luminalne) Crohnove bolesti koji nisu odgovorili na
prethodnu terapiju aminosalicilatima, antibioticima,
steroidima i imunosupresivima (32,46). Skupinu kan
didata za primjenu IFX i ADA "ine i bolesnici s pret

2.3. Lokalizacija bolesti

3. TERAPIJA

3.1. Umjereni i telki oblik luminalne Crohnove bolesti

Sukladno aktivnosti, osim blagog oblika bolest pre
poznajemo umjereni (CDAI 220 - 450) i te#ki oblik
(CDAI >450) luminalne Crohnove bolesti. Umjereni
oblik je klini"ki karakteriziran bolovima u trbuhu pra
lenim mu"ninom i povralanjem, osjetljivom palpabil
nom rezistencijom u trbuhu, gubitkom te$ine (>10 %)
i vrijednostima ®RP u krvi iznad normale (obi"no >
10 mg/L). U umijereni oblik bolesti uklju"ujemo i-bo
lesnike s prethodnim blagim oblikom bolesti bez Kli
ni"kog odgovora na odgovaraju'u konvencionalnu te
rapiju. Te#ki je oblik dodatno klini"ki karakteriziran
vrulicom, kaheksijom (englbody mass indéx BMI
<18 kg n?) i zna"ajno povi#enim vrijednostimaRe.
Va$no je istaknuti da luminalni oblik (B1: nestrikturi
rajuli i nepenetriraju!i sukladno Montrealskoj reviziji

hodnim blagim oblikom bolesti bez klini"kog odgo
vora na odgovarajulu konvencionalnu terapiju. Sve
je vi#te dokaza da rana terapija primjenom kombina
cije IFX i AZA ima za posljedicu zna"ajno manju po
trebu za steroidima u bolesnika s umjerenim i te#kim
oblikom Crohnove bolesti koji prije nisu uzimali ste
roide (32). IFX i ADA je mogule primijeniti kao prvi
izbor terapije u odre%enog broja bolesnika s umjere
nim i te#kim oblikom bolesti koji ne podnose steroide,
u kojih bi primjena steroida izazvala zna"ajne ne$elje
ne u"inke ili u bolesnika koji ne $ele steroidnu terapiju.

3.2. Umjereno aktivna, lokalizirana ileocekalna
Crohnova bolest

Be"ke klasiPkacije) bolesti karakterizira nepostojanje

opstrukcije (B2), bstula i kolekcija u trbuhu (B3), ali
mo$e biti udru$en s perianalnom bolesti (p) (42).
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promatrati kroz “injenicu o potrebi manjeg izlaganja rencije (klini"ke i endoskopske) Crohnove bolesti na
bolesnika steroidima i kroz "injenicu izostanka u"in  kon kurativne ileocekalne resekcije (53).
ka steroida u odr$avanju remisije bolesti (&Dluka
0 izboru biolo#ke terapije ovisi o klini"kim zna"ajka
ma bolesti, fenotipu boIe__sti, pridr9$en!m bolestir_na i 3.4 Crohnov kolitis
odgovoru na druge terapijske opcije, ali nedavno-istra
$ivanje ukazuje da osim bolesti ovisne o steroidima iUpalne promjene u Crohnovu kolitisu dostupne su
otporne na steroide dobrobit od rane terapije ima-i bo analizi slikovnim metodama, poglavito primjenom
lest koja prethodno nije lije"ena steroidima, imuno kolonoskopije i biopsije #to omogul!uje odgovaraju'u
modulatorima i anti-TNF terapijom (32ppomenuta  procjenu i dokumentaciju tijekom inicijalne obrade i
studija u 26. tjednu bilje$i zna"ajnu razliku u postot daljnjeg nadzora bolesnika, posebice u vezi s primje
ku remisije bez steroida i bez kirur#ke resekcije-izmenom anti-TNF terapije (54). Budesonid pokazuje- u"i
%u bolesnika na ranoj kombiniranoj terapiji i konven nak ako bolest zahvala proksimalni kolon, a za tokal
cionalnoj terapiji (TopDowr©: IFX+AZA: 60,0 s nu primjenu mesalaminskih formulacija kao dodatnu
GstepUP konvencionalna terapija: 35,9 %; p=0,006)terapiju kod lijevostranog kolitisa nema jedinstvenog
Rezultati studije ONIC isti"u ve!u u"inkovitost kom stava. Steroidi su jo# uvijek terapija prvog izbora-u lije
binirane terapije (IFX+AZA) u odnosu na monotera "enju Crohnova kolitisa, u kombinaciji s imunosupre
piju primjenom IFX u postizanju i odr$avanju remisije sivima za bolesnike s relapsom ili zbog smanjenja po
bolesti bez steroida u bolesnika s ranim stadijem boletrebe za steroidima. Za razliku od bolesnika s rijetkim
sti (46). Anti-TNF terapiju treba smatrati alternativom relapsom u kojih je ponovno uvo%enje steroida eprav
za bolesnike s jasno dokazanom aktivnom bolesti, podano, bolesnici s potrebom opetovanih ciklusa stero
glavito za bolesnike "ija je bolest ovisna o steroidimajdne terapije su kandidati za primjenu IFX i ADA. U
otporna na steroide ili bolesnici pokazuju netoleranci bolesnika s izrazito aktivnim i te#kim oblikom upale
ju na steroideOdluku o anti-TNF terapiji primjenom  debelog crijeva, "esto u kombinaciji s kompliciranom
IFX i ADA za umjereno aktivnu lokaliziranu ileocekal perianalnom bolesti, potrebno je razmotriti postav
nu bolest neophodno je detaljno raspraviti s bolesni ljanje proksimalne stome sa svrhom oporavka kolona
kom kao alternativu konvencionalnoj terapiji, posebice prije uvo%enja anti-TNF terapif¢od izostanka u"in
u vezi s mogulim rizicima terapije. ka ili gubitka odgovora na anti-TNF terapiju neophod
no je razmotriti Kirur#ku opciju (55).

3.3. Telka aktivna lokalizirana ileocekalna Crohnova
bolest 3.5. Prolirena bolest tankih crijeva

Za ovaj oblik bolesti, osim konvencionalne terapije pe U usporedbi s lokaliziranom bolesti, pro#irena Groh
roralno ili parenteralno primijenjenim steroidima-ki  nova bolest tankih crijeva (>100 cm) karakterizirana je
rur#ki pristup je realna opcija i u tom slu"aju odluku zna"ajnim Oupalnim opterelenjemO i nastankom nutri
je neophodno donijeti dogovorno - u suglasju izme tivnog debcita te njezin aktivni umjereni i te#ki oblik
%u zdravstvenog tima (gastroenterolog, abdominalnizahtijeva agresivnu terapiju u ranoj fazi bolesti, ponaj
kirurg) i bolesnika. U svjetlu navedenog va$na-e "i prije u bolesnika s predskazateljima lo#e prognoze (v. u
njenica da biolo#ka terapija primjenom IFX ili ADA sa daljem tekstu)Rezultati objavljenih istra$ivanja uka
svrhom postizanja i odr$avanja remisije zna"ajno-sma zuju na zna"ajno bolji u"inak IFX i ADA u ranoj fazi
njuje potrebu za kirurgijom i hospitalizacijom (oko 30 Crohnove bolesti, uklju"iv#i i u"inak IFX u prevenciji
% u 12 mjeseci) u bolesnika s aktivnom luminalnom endoskopskog relapsa nakon kurativne ileokoli"re re
Crohnovom bolesti (52). Prema rezultatima istra$iva sekcije (3,32,56kKirur#ki pristup u pro#irenoj bolesti
nja, u bolesnika koji prethodno nisu lije"eni imunesu tankih crijeva nosi rizik od nastanka sindroma kratkog
presivima primjena kombinirane terapije (IFX+AZA) crijeva. U odabranih bolesnika je mogule kombinira
je u"inkovitija od primjene IFX monoterapije u pasti  ti strikturoplastiku za dugotrajne i debnitivne strikture
zanju i odr$avanju remisije te u zacijeljenju sluznice,s nutritivnom potporom i anti-TNF terapijom. Pro#i
uz najve!u dobrobit od IFX za bolesnike s povi#enim renu bolest tankih crijeva opravdano je lije"iti primje
vrijednostima &P i promjenama sluznice na inici nom steroida i azatioprina ili metotreksata, a u bolesni
jalnoj kolonoskopiji (46). U bolesnika s te#kom aktiv ka s aktivnim i umjerenim ili te#kim oblikom bolesti u
nom lokaliziranom ileocekalnom Crohnovom bele relapsu je mogu'e primijeniti IFX i ADA, eventualno
sti biolo#ka anti-TNF terapija primjenom IFX i ADA u kombinaciji s imunosupresivhom terapijom (55). U
u monoterapiji ili u kombinaciji s imunosupresivom prevenciji ponovne pojave bolesti, nakon resekcije cri
odgovarajula je za bolesnike s relapsom i objektivnojeva mogu'e je primjeniti anti-TNF ili imunomodula
dokazanom aktivnom bolesti. Novija istra$ivanja bilje cijsku terapiju, pozorno uva$avajuli razdoblje proteklo
$e u"inkovitost IFX u prevenciji postoperativne reku
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od prethodne resekcije i razdoblje od dijagnoze €roh lesti. S druge strane, uva$avaju!i "injenicu o odre%e
nove bolesti do prve potrebe za resekcijom crijeva (57)nom broju bolesnika koji u "asu dijagnoze ve! imaju
te#ki oblik komplicirane bolesti, prije primjene biclo#
ke anti-TNF terapije neophodno je isklju"iti postojanje
3.6. Bolest jednjaka i gastroduodenuma strikt_ura i_Ii supurat_ivnih kqmplikacija poput intraab
dominalnih pstula i kolekcija.
Montrealska revizija (2005.) Be"ke klasiPkacije €roh
nove bolesti prepoznaje zahvalenost gornjeg dijela
probavnog sustava, uklju"iv#i jednjak, $eludac  dva 3 7 1 Ranii u"estali relaps bolesti
naesnik (L4). Bolesnici nemaju simptome ili je bolest
karakterizirana mu"ninom, bolovima u epigastriju;po  Rani relaps (ponovna pojava aktivne bolesti unutar tri
vralanjem, a u te$im slu"ajevima relativnom ili kom mjeseca nakon postizanja remisije odre%enom terapi
pletnom stenozom izlaznog dijela $eluca (B8zultat  jom), u"estali relaps (dva ili vi#te relapsa bolesti unu
ra#irene uporabe gornje endoskopije probavnogsustatar godinu dana) i neprekidni relaps (stalno prisutni
va, uklju"iv#i i njezinu indikaciju u inicijalnoj obradi simptomi aktivne bolesti bez razdoblja postignute re
Crohnove bolesti je i povelano bilie$enje pojavnosti misije) klini"ki su relevantni pokazatelji tijeka/pona
Crohnove bolesti u gornjem probavnom sustavu (59).#anja bolesti i u"inka primijenjene terapije. Ne posto
Rezultati istra$ivanja u bolesne djece pokazuju da pri ji jedinstveno mi#ljenje treba li primijeniti korigiranu
sutnost bolesti u gornjem probavnom sustavu kod dje dozu i re$im primjene istog lijeka za ponovno posti
ce s izoliranim kolitisom poma$e u razlikovanju Groh zanje remisije ili posegnuti za indukcijskom terapijom
nove bolesti od ulceroznog kolitisa, a nalaz fokalnogkoja mo$e postili veli i br$i u"inak. Prema rezultatima
gastritisa u djece bez dokatapyloriinfekcije upu'u objavljenih studija za o"ekivati je da !e bolesnici-s re
je na postojanje Crohnove bolesti (60). Unato" "injeni lapsom umjerenog i te#kog oblika dobro reagirati na
ci lo#e prognoze, za Crohnovu bolesti jednjaka, $elucanti-TNF terapiju primjenom IFX ili ADA, uz napo
i dvanaesnika ne postoje kontrolirana istra$ivanja kojamenu da kombinacija IFX i azatioprina pokazuje-zna
bi dala "vrst odgovor na terapijske dvojbe i najvi#e po "ajnu prednost u odnosu na monoterapiju primjenom
dataka pru$aju retrospektivna istra$ivanja na manjemazatioprina ili IFX (46).
broju bolesnika (61). Preporu“ena je primjena inhibi
tora protonske crpke, kada je to potrebno u kombina
ciji s konvencinalnom terapijom primjenom steroida i 3 7 > Bolest ovisna o steroidima i bolest otporna na
tiopurina ili metotreksata (62). S obzirom na lo#u-pro  iargige
gnozu Crohnove bolesti gornjeg probavnog sustava,
sve vi#te prevladava mi#ljenje o primjeni anti-TNF te U vi#e od 50 % bolesnika inicijalno lije"enih steroidi
rapije u ranoj fazi bolesti (63). ma Crohnova bolest postaje otporna na steroide Hi ovi
sha o steroidima, osobito u pu#a"a i bolesnika s-Croh
novim kolitisom i velina bolesnika inicijalno lije"ena
steroidima u narednih godinu dana zahtijeva jedan od
oblika specib"ne terapije odr$avanja (64-&ajadi
3.7. Biolo'ka terapija pravodobnom primjenom vgnj_a pokazuju da su bolesnici inipij_alno lije"ent ste
inRiksimaba i adalimumaba roidima u 38% slu"ajeva podvrgnuti kiru#kom zahvatu
unutar prve godine bolesti, a populacijsko istra$ivanje
Na odluku o izboru terapije za Crohnovu bolest bitno iz Kanade bilje$i u"estalost hospitalizacije zbog €roh
je utjecala te$nja za ravnote$om izme%u u'"inkovitostnove bolesti od 27/100 000 stanovnika, prosje"nu du
i mogulih ne$eljenih u"inaka lijeka i prethodnim-od  $inu lije"enja od 9 dana i potrebu za kirurgijom u oko
govorom na terapiju, poglavito u bolesnika s ranim ili polovine hospitaliziranih (64,65,67). Va$no je istaknu
u"estalim relapsom i u bolesnika "ija bolest je ovisnati i podatak da klini"ka aktivnost bolesti na steroidnoj
ili otporna na steroide. Biolo#ku terapiju pravodob terapiji ne korelira sa zacijeljenjem sluznizzerazliku
nom primjenom IFX i ADA neophodno je sagledati u od anti-TNF terapije gdje je zabilje$ena bolja kerela
svjetlu relativhe u"inkovitosti konvencionalne terapi cija navedenih elemenata procjene terapijskog u“inka
je u indukciji i odr$avanju remisije Crohnove bolesti i (24,45)Rezultati istra$ivanja pokazuju da je dodatak
"injenice o nepovoljnijem tijeku bolesti u pacijenata s steroidnoj terapiji u obliku aminosalicilata bez u"inka,
ekstenzivnom primjenom steorida. Nepovoljni epide a AZA i 6-MP uz steroidnu terapiju pokazuju zdru$e
miolo#ki, klini"ki i laboratorijski pokazatelji za nasta ni u"inak (NNT = 4) (68,69). Intramuskularna ili sup
nak te#kog oblika bolesti te stanje sluznice implicirajukutana primjena MTX u dozi od 25 mg/tjedan je ta
odluku o primjeni biolo#ke terapije i imaju zna"ajan ko%er u"inkovita u lije"enju bolesnika sa Crohnovom
utjecaj na ranije uvo%enje IFX i ADA u lije"enje bo bolesti otpornom na steroide i ovisnom o steroidima
lesnika s prepoznatim "initelima lo#e prognoze bo (NNT = 5) (70).Rekurencija Crohnove bolesti (prvo
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endoskopska, a kasnije i klini"ka) nakon kurativne re 84 % bolesnika koji su imali dva kriterija kod dijagno
sekcije zbog ileocekalne lokalizacije bolesti bilje$i se @e i u 91 % bolesnika koji su imali sva tri kriterija kod
25 % bolesnika godi#nje ako nije primijenjena prob dijagnoze Crohnove bolesKohortno istra$ivanje iz
lakti"ka terapija, a osnovni epidemiolo#ki faktor+izi Minnesote Qlmsted County) bilje$i te#ki tijek bolesti
ka za rekurenciju predstavlja pu#enje (25,71). Steroidu 54 % bolesnika unutar 5 godina od dijagnoze, a dru
(prednison i budesonid) nisu u"inkoviti, a mesalamin go istra$ivanje, uz stro$u debniciju te#ke bolesti{kom
i AZA/6-MP pokazuju umjerenu u"inkovitost u pre  pleksna perianalna bolest, resekcija kolona, opetova
venciji postoperativne rekurencije Crohnove bolesti ne resekcije tankih crijeva ili dePnitivha stoma unutar
nakon kurativne ileocekalne resekcije i nedavno-istra pet godina od dijagnoze) bilje$i te#ki tijek bolesti u 37
$ivanje bilje$i u"inak IFX u prevenciji klini"ke i erndo % bolesnika (73,74). Navedeno istra$ivanje potvr%u
skopske rekurencije bolesti nakon ileocekalne resekcije prije dokumentiranu povezanost mla%e dobi (<40
je (63). IFX i ADA u monoterapiji ili u kombinaciji s g.), perianalne bolesti i potrebe za inicijalnom stero
AZA ili MTX su u"inkoviti u lije"enju umjerene i te#tke idnom terapijom s te#kim tijekom bolesti, ali ukazuje
Crohnove bolesti u bolesnika koji nisu odgovorili na i na strikturiraju!i oblik bolesti kod dijagnoze i gubi
potpunu i odgovaraju'u terapiju steroidima iliimuno  tak vi#e od 5 kg na tjelesnoj te$ini prije dijagnoze kao
supresivom. IFX i ADA se mogu primijeniti u selekci elemente povezane s nastankom te#kog tijeka bolesti
oniranih bolesnika koji nisu prethodno lije"eni steroi  unutar pet godina od dijagnoze Crohnove bolest. Su
dima, a u kojih su steroidi kontraindicirani ili bolesnici kladno navedenom, elementi zabilje$eni kod dijagnoze
ne pristaju na steroidnu terapiju. b mla%a dob (<40 g.), pro#irena bolest, inicijalna potre
ba za steroidnom terapijom, postojanje perianalne bo
lesti B mogu se smatrati predskazateljima nepovoljne

3.7.3. Bolesnici s predskazateljima nepovoljine prognoA¥©9gnoze Crohnove bolesti (55).

i telkog tijeka bolesti . S . .
U svjetlu mogu!nosti primjene anti-TNF terapije u

InRiksimab i adalimumab su u"inkovitiji ako se primi  ranom tijeku bolesti neophodno je sagledati trajanje
jene u ranoj bolesti (<2 g.) i u bolesnika s endoskop bolesti i prisutnost dubokih ulkusa na inicijalnoj-ko
skim promjenama sluznice (46). Sukladno navedenomJonoskopiji koji imaju zna"ajan utjecaj na sveukupni
potrebito je identibcirati one bolesnike s lo#om-pro biolo#ki tijek bolesti i u"inak terapij&rale trajanje
gnozom Kkoji bi imali najvi#e koristi od rane primje bolesti je zna"ajno povezano sa zacijeljenjem sluznice
ne imunosupresivne i/ili anti-TNF terapije s ciliempo nakon 12 tjedana terapije primjenom ADA (>5 godi
stizanja i odr$avanja remisije te promjene sveukupnogna: OR=15,27/&5 godina®R=1,21) (75). Duboki ul
biolo#kog tijeka bolesti. Postoje dokazi da se odre%éusi na inicijalnoj kolonoskopiji predstavljaju predska
ne klini"ke zna"ajke kod dijagnoze Crohnove bolesti zatelj vele potrebe za kolektomijom nakon tri godine
mogu povezati s nepovoljnom prognozom i razvojem bolesti (62 %vs 18 %, p<0,0001.) (76). S druge-stra
te#kog i kompliciranog tijeka bolesti (Oediglabling  ne, planirani re$im anti-TNF terapije (postizanje i-odr
diseasg@nutar 5 godina nakon dijagnoze. Ne postoji $avanje remisije) je u"inkovit u postizanju zacijeljenja
"vrsta debPnicija te#kog tijeka bolesti, ali takav tijek ka sluznice i postizanju duboke remisije (46, Réxultati
rakteriziraju smanjenje kvalitete $ivota, opetovana po objavljenih studija pokazuju da su upravo zacijeljenje
gor#anja i hospitalizacije, nastanak ireverzibilnih pe sluznice i duboka remisija (CDAI < 150; CD-SES = 0)
netrirajulih ili strikturirajulih promjena, potrebom  povezani s povoljnijim budulim tijekom bolesti (78).
za opetovanim lije"enjem steroidima i potreba za ki Mogu!nost intervencije primjenom anti-TNF terapi
rur#kim zahvatom unutar pet godina od po"etka bo je u ranoj fazi bolesti nagovje#!uju i rezultati terapije
lesti (42)Nezavisna kohortna istra$ivanja dokumen kombinacijom primjene indukcijskih doza inRiksima
tirala su pojedine epidemiolo#ke i klini"ke elemente uba i kontinuirane primjene azatioprina/metotreksata
trenutku dijagnoze Crohnove bolesti koji upu!uju na koja je u"inkovitija u odnosu na konvencionalnu te
osobito te#ki tijek bolesti u sljedelih pet godina. U re rapiju primjenom kortikosteroida u postizanju i odr
trospektivnom dijelu istra$ivanja iz francuskog centra $avanju potpunog zacijeljenja sluznice (u 104. tjednu:
te#ki tijek bolesti je debniran potrebom za opetova 73,1% vs. 30,4%; p=0,0028) (32).

nom steroidnom terapijom (>2 ciklusa), hospitalizaci

jom, potrebom za imunosupresivhom terapijom 4 ki Osnovno je pitanje mogu'nosti terapijskog djelova
rurgijom unutar pet godina od dijagnoze (72). Prema nja u "asu dijagnoze Crohnove bolesti sa svrhom pro
rezultatima retrospektivnog dijela navedenog istra$i mjene sveukupnog biolo#kog tijeka bolesti uva$avaju
vanja, osobito te#Kki tijek bolesti unutar pet godina je u!i predskazatelje lo#e prognoze i dugoro"nu projekciju
"asu dijagnoze bio povezan s pojavom bolesti u mla%aj"inka inicijalne terapije. Prema rezultatima objavlje
dobi (<40 g.), s inicijalnom potrebom za steroidnom nih istra$ivanja, intenzivna terapija primjenom IFX i
terapijom i s prisutno#!u perianalne bolesti. Prospek ADA u luminalnoj bolesti mo$e biti u"inkovitija od
tivni dio istog istra$ivanja bilje$i te#ki tijek bolesti u konvencionalne terapije u postizanju realnih ciljeva:
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SUMMARY

ANTI! TNFTHERAPY IN TREATMENT OF LUMINAL CROHNOS DISEASE

M.BANI" andL.PRKA

Dubrava University Hospital, Division of Gastroenterology,
Section for IBD and Clinical Nutrition, Zagreb, Croatia

Biologic drugs directed against main proinBammatory mediator in inBammatory bowel disease (IBD) - tumor necrosis factor
(TNF ) b represent very effective and clinically proven therapy of IBD. Meta-analysis and daily clinical practice conPrm efpcacy of
inRiximab and adalimumab in induction and maintenance of remission without steroids in patients with luminal CrohnOs disease.
Main therapeutic goals are reduction of complications, reduction of number of hospitalizations and surgical interventions and
improvement of quality of life, work capacity and reproductive ability of patients. There are few very important issues that one

must consider before starting an anti-TNF therapy in patients with luminal CrohnOs disease. First, it is necessary to identify pa -
tients who failed to respond to conventional drugs and who would benebt the most from early application of biologics. It is very
important to exclude presence of strictures or other complications like intraabdominal bstulas and collections before starting
anti-TNF therapy. Once we decide to start biologic therapy, it is important to apply adequate dose and regime of anti-TNF ther -
apy and to change and adjust treatment to achieve and maintain remission in patients who lose response. In general, treatment
recommendations depend on disease activity and severity, extension and localization of lesions, comorbidities and possible
complications of disease and/or treatment. There are few clinical instruments and laboratory surrogates that help us to assess
disease activity. Most used are CrohnOs Disease Activity Index (CDAI), Harvey B Bradshaw index (HBI), concentration of C-reactive
protein (CRP) and fecal lactoferrin and calprotectin. In assessment of mucosal injury we rely on two complementary endoscopic
indices of activity - CrohnOs Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS) and Simple Endoscopic Score for CrohnOs Disease
(CD-SES). However, in time of diagnosis of CrohnOs disease available clinical, serological or laboratory markers do not have ac -
ceptably predictive value for future disease behavior and there are still no genetic indicator that could predict disease course.
There are some clinical and epidemiologic factors that could be related to unfavorable disease course. Age less than 40 years,
extended disease, need for steroid therapy early after diagnosis and perianal disease are considered to predict worse prognosis

in patients with luminal CrohnOs disease. According to available data, it seems that early intensive therapy with anti-TNF drugs

as monotherapy or in combination with immunosuppressive drugs in this group of patients increases possibility of induction of
remission, mucosal healing and maintenance of steroid-free remission. Candidates for anti-TNF therapy are also patients who

did not respond to conventional treatment, patients with moderate or severe disease who are intolerant to steroids, patients in
whom we expect severe adverse effects from steroid treatment, patients who do not accept steroid treatment and patients with
frequent relapses and need for steroids.

Key words: biologic drugs, anti-TNF therapy, CrohnQs disease, adalimumab, inRiximab
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LIJE'ENJE FISTULIRAJU"EG OBLIKA CROHNOVE BOLESTI

ANTE TONKI' iVLADIMIR BORZAN!

Klinika za unutra!nje bolesti, Klini"ki bolni"ki centar Split, Sgilinika za unutra!nje bolesti,
Klini"ki bolni"ki centar Osijek, Osijek, Hrvatska

Lije'enje bstuliraju”eg oblika Crohnove bolesti zahtijeva tijesnu suradnju gastroenterologa i kirurga te se temelji na striktnom in -
dividualnom pristupu koji uvijek uklju'uje adekvatnu nutricijsku potporu. Danas jo# uvijek ne postoje kontrolirane randomizirane
studije koje bi adekvatno evaluirale ulinkovitostt medikamentne kao niti biolo#ke terapije u lije'enju neperianalne Pstuliraju’e
Crohnove bolesti. Retroperitonealne Pstule sa slijepim zavr#etkom kao i enterovezikalne pstule apsolutna su indikacija za kirur -
#ku intervenciju. Kirur#ka intervencija je neophodna i u slu'aju gastrokoli'nih i duodenokolilnih bstula. U ve"ini slulajeva simp -
tomatske enterovaginalne Pstule zahtijevaju kirur#ki tretman. Imunosupresivna terapija (azatioprin ili merkaptopurin) uz antibiot -
sku terapiju (ciprofRoksacin + metronidazol) u kombinaciji s drena$nim kirur#kim postupcima danas je prva medikamentna linija
terapije kompleksne perianalne Crohnove bolesti. Svakako treba naglasiti potrebu za dugotrajnom terapijom odr$avanja klinitke
remisije koja u selekcioniranih bolesnika uklju!uje postavljanje setona uz imunosupresivnu terapiju u razdoblju od najmanje godi -
nu dana. Sukladno dostupnim studijama, anti TNF- _terapija (inBiksimab ili adalimumab) danas je druga medikamentna terapijska
linija u lije'enju kompleksnog perianalnog oblika Crohnove bolesti.

Kljulne rijeli:  Crohnova bolest, neperianalne bstule, perianalne bstule

1. NEPERIANALNA BOLEST zana (1). lako su danas dostupne klini"ke studije koje
ukazuju na potencijalnu u"inkovitost anti-TNF-% te
Fistuliraju!i oblik Crohnove bolesti posljedica je trans- rapije (inRiksimab i adalimumab), ta terapija se danas
muralnosti upalnog procesa, a manifestira se u 17-4%kod neperianalne Pstuliraju'e Crohnove bolesti- pri
% bolesnika (2/3 otpada na perianalne Pstule) (1,2)mjenjuje samo u strogo selekcioniranih bolesnika u
Neperianalne bstule u Crohnovoj bolesti mogu pene tercijarnim klini"kim centrima (1,3-6).
trirati u susjedne crijevne vijuge (enteroenteralne, en
terokoli"ne), ali isto tako i u zdjeli"ne organe formira Enteroenteralne Pstule nastaju u 5-10 % bolesnika s
juli enterovezikalne, enterovaginalne i rektovaginalne Crohnovom bole#!u, a naj"e#!a je ileosigmoidna fstu
pstule. Pojavnost enterokutanih Pstula naj'e#!a je ua (7). Asimptomatske enteroenteralne Pstule obi"no
predjelu abdominalne stijenke, lumbalne regije, du$ne zahtijevaju kirur#ko lije"enje (Metroperitoneal
psoasa te u predjelu bedara (2). ne pstule sa slijepim zavr#etkom, kao i enterovezikalne
bstule, su apsolutna indikacija za kirur#ku intervenciju
Lije"enje Pstulirajuleg oblika Crohnove bolesti zahti (8). Kirur#ka intervencija je tako&er neophodna u slu
jeva ekspertni tim koji uklju“uje gastroenterologe-4 ab "aju simptomatskih gastrokoli"nih i duodenokoli"nih
dominalne kirurge te se uvijek temelji na strikthom in  Pstula (9). Lije"enje enterokutanih bstula "esto zahtije
dividualnom pristupu. Uz multidisciplinarni pristup, va kirur#ku resekciju, ali tek nakon adekvatne korekci
adekvatnakorekcijanutricijskog statusajedanje odklju" je nutricijskog statusa (2). Lije"enje enterovaginalnih
nih preduvjeta u'inkovitog terapijskog postupka (2). bstula tako&er zahtijeva strogo individualni pristup.
Niske asimptomatske anovaginalne bstule u pravilu
Danas jo# uvijek ne postoje kontrolirane randomizi ne zahtijevaju aktivni tretman (2). Ipak, u veleg-bro
rane studije koje bi egzaktno evaluirale u"inkovitost ja bolesnica, kompleksne enterovaginalne bstule zahti
medikamentne, pa tako ni biolo#ke terapije u lije"enju jevaju resekciju abciranog segmenta tankog crijeva ili
neperianalne pstulirajule Crohnove bolesti (1,2).Kon sigmoidnog kolona (2). U strogo odabranih bolesnica
vencionalna terapija koja uklju"uje antibiotike i imu  kirur#ki pristup ponekad mo$e uklju"ivati formiranje
nosupresive (azatioprin/merkaptopurin) ve! se du$e kliznog sluzni'kog re$nja, primjenu Pbrinskog ljepi
vremena #iroko primjenjuje, ali njena u"inkovitost u la,anal Pstula pluao i interpoziciju gracilnog mi#i
odr$avanju stabilne klini"ke remisije nije "vrsto deka !a (2).
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2. PERIANALNA BOLEST dok lije"enje kompleksnih Pstula u pravilu zahtijeva
tim ekspertnih gastroenterologa i kirurga-proktologa
Incidencija perianalnog oblika Crohnove bolesti vari (11,12).
ra od 21 % do 23 % i u stalnom je porastu. Prevalen
cija perianalnih bstula u uskoj je vezi s lokalizacijom iU slu"aju prisutnosti perianalnog apscesa nu%na je hit
stupnjem pro#irenosti Crohnove bolesti tako da izno na kirur#ka drena%a s obzirom da nedrenirani peria
si od 12 %, u slu"aju zahvalenosti terminalnog-ileu nalni apsces mo%e dovesti do inkompetencije analnog
ma, do 92 % u koloni"kom obliku bolesti koja zahvala sbnktera. Nadalje, kirur#ka terapija uklju"uje Pstuloto
i rektum (2). miju ili Pstulektomiju uz postavljanje setona, a u se
lekcioniranih bolesnika mo%e se indicieatal Pstu
Dijagnostiki pristup uklju"uje klini"ki pregled u op  la plugili reparativni klizni sluzni'ki re%an;j (2,10). Uz
loj anesteziji, magnetnu rezonanciju rektuma i zdjeli drena%ni kirur#ki postupak nu%no je ordinirati i anti
ce, endoskopski ultrazvuk, te endoskopsku evaluacijbiotsku terapiju koja uklju"uje metronidazol i cipro
sluznice rektuma jer nalaz popratnog proktitisa bitno Roksacin koji se ponekad ordiniraju i tijekom du%eg
utje"e na terapijsku strategiju (2,10). U samom plani razdoblja (i do tri mjeseca) (12-14). U kombinaciji s
ranju strategije lije"enja tih bolesnika klju"no je loci drena%nim kirur#kim postupcima, uz navedene anti
rati ishodi#te bstule uz dosljedno utvr$ivanje anatom biotike, imunosupresivna terapija (azatioprin ili mer
skih odnosa. Uvijek je neophodno utvrditi ili isklju"iti  kaptopurin) danas je prva medikamentna linija tera
mogu!nost komplicirane Pstule s formiranim apseesi pije kompleksne perianalne Crohnove bolesti. Svakako
ma, isklju"iti popratni proktitis te procijeniti nutricij treba naglasiti potrebu za dugotrajnom terapijom-odr
ski status bolesnika (2, 10). %avanja klini"ke remisije u tih bolesnika koja uklju"uje
postavljanje setona uz imunosupresivnu terapiju b raz
Prema Parksu, perianalne bstule se dijele na jednodoblju od najmanje godinu dana (2,10,15,16).
stavne i kompleksne (tablica 1). Jednostavne, asimp
tomatske Pstule ne zahtijevaju specijalnu terapiju,InRBiksimabje prvi anti TNF-& agens "ija je u"inkevi
tost dokazana kako u indukciji zacjeljenja komplek
snih bstula (55%), tako i u odr%avanju dugotrajnije

_ ) -Tab|IC-’dl L stabilne remisije (3). Rezultati studije ACCENT It po
KlasiPkacija perianalnih bstula prema Parksu tvrdili su u“inkovitost inRiksimaba pri indukciji zacje
Superbcijalne lienja bstula, kao i u odr%avanju stabilne klini"ke re
IntersPnkterilke misije (4). Terapija odr%avanja remisije inRiksimabom
Transpbnkterilke smanijuje potrebu hospitalizacija kao i kirur#kih inter
SuprasPnkterilke vencija (17). Kombinirani terapijski pristup koji ukdju
Ekstrasbnkteritke "uje indukcijsku terapiju inRiksimabom, kirur#ko po

Tablica 2.
Terapijski algoritam kompleksnog perianalnog Pstuliziraju'eg oblika Crohnove bolesti

Kompleksna perianalna bstula

l

Kirur"ka evaluacija uz drena#ne postupke (seton, pPstulotomija/Pstulektomija)
Antibiotska terapija (metronidazol + ciprof3oksacin)
Imunomodulacijska terapija (azatioprin/6-merkaptopurin)

4/\

Terapijski neuspjeh Postignuta Klinilka remisija
anti TNF- _terapija (inRiksimab ili adalimumab) Seton + azatioprin/6-merkaptopurin

l

Terapijski neuspjeh
Divertiraju$a stoma ili proktektomija
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stavljanje setona te metotreksat pokazao se u“inkovit 9 Pichney LS, Fantry GT, Graham SM i sur. Gastrocolic

u induciranju remisije te#kog oblika kompleksne peri and duodenocolic bstulas in CrohnOs disease. J Clin Gastroente
. . . . S rol 1992; 15: 205-11.

analne bolesti (u 74 % bolesnika postignuta je klini"ka _ _ _

remisija koja se u 50% bolesnika odr$avala u razdoblju 10. Rutgeerts P. Review article: treatment of perianat Pstu

od godine dana) (18Yi#e kontroliranih klini"kih stu lating CrohnOs disease. Aliment Pharmacol &er 2004; 4: 106-10.

d”a u kojima je procjena Zacje]jenja periana|nih pstula 11. Pgrks AG, Gordon PH, Hardcastle JD. A classibcation

bila sekundarni cilj pokazalo je u"inkovitost adalimu ©f Pstula-in-ano. Br J Surg 1976; 63: 1-12.

maba kako u indukciji zacjeljenja bstula, tako i 4w odr ~ 12. Schwartz DA, Pemberton JH, Sandborn WJ. Diagnosis
$avaniju klini"ke remisije (5,19-21). and treatment of perianal Pstulas in CrohnOs disease. Ann Intern
Med 2001; 35: 906-18.

Bolesnici koji ne pokazuju terapijski odgovor na-aza ~ 13. Berstein LH, Frank MS, Brandt LJ i sur. Healing of-peri
tioprin/metotreksat ili anti-TNF-%, kandidati su za @anal CrohnGs disease: a follow up study. Gastroenterology 1980;
divertiraju'u stomu ili proktektomiju (2,10,22). Te 79: 357-65. y
rapijski algoritam kompleksnog perianalnog pstulizi 14. Solomon MJ, McLeod RSOConor BI, Steinhart AH.
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nal CrohnOs disease. Can J Gastroenterol 1993; 7: 571-3.
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SUMMARY

TREATMENT OF FISTULIZING CROHNOS DISEASE

A. TONKI! andV. BORZAN!

Department of Internal Medicine, Split Clinical Hospital Centre, Split afitepartment of Internal Medicine,
Osijek Clinicasl Hospital Centre, Osijek, Croatia

The treatment of bstulating CrohnOs disease should include a combined medical and surgical approach and should be debned

on an individual basis. Asymptomatic enteroenteric bstulas usually require no treatment, but internal pstulas (gastrocolic, duo -
denocolic, enterovesical) that cause severe or persistent symptoms require surgical intervention. While low asymptomatic anal-
introital Pstula may not need surgical treatment, in case of a symptomatic enterovaginal bstula surgery is usually required. There

are no controlled-randomized trials to assess the effect of medical treatment for non-perianal bstulating CrohnOs disease.

The incidence of perianal Pstulae varies according to the location of the disease, with its occurrence varying between 21-23%.

The diagnostic approach should include an examination under anesthesia, endoscopy, and either MRI or EUS before the treat -
ment begins. Asymptomatic simple perianal bstulas require no treatment. The presence of a perianal abscess should be as -
certained and if present should be drained urgently. In case of a complex perianal disease, seton placement should also be
recommended. Antibiotics (metronidazole and ciproBoxacine) are useful for treating complex perianal disease, however, when
discontinued, most of the Pstulas relapse. The current consensus suggests that azathioprine/6-mercaptopurine is the prst line
medical therapy for complex perianal disease, which is always given in combination with surgical therapy (seton, Pstulotomy/ps -
tulectomy). Anti TNF- _agents (inRiximab and adalimumab) should be used as a second choice medical treatment. In refractory
and extensive complex perianal disease a diverting stoma or proctectomy should be performed.

Key words: CrohnOs disease, non-perianal and perianal bstulas
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ULOGA BIOLO!KE TERAPIJEU LIJE"ENJU
EKSTRAINTESTINALNIH MANIFESTACIJA | KOMPLIKACIJA
UPALNIH BOLESTI CRIJEVA

MILAN KUJUND'I( i LIDIJA PRKA
Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju, Klini'ka bolnica Dubrava, Zagreb, Hrvatska

Ekstraintestinalne manifestacije javljaju se u oko 35 % bolesnika s upalnim bolestima crijeva. Najle"#e su zahva#eni ko"tano-
zglobni sustav, ko$a, oli te jetra i $u!ni sustav. Zahva#enost ko"tano-zglobnog sustava se javlja u 5-10 % bolesnika s ulceroznim
kolitisom (UC) i u 10-20 % bolesnika s Crohnovom bole"#u (CB). Simptomi variraju od blage artralgije do te"kog akutnog artritisa.
Primarni skleroziraju#i kolangitis (PSC), autoimuni hepatitis, bolesti gu“terale, kolestaza, kolelitijaza i porast aminotransferaza
smatraju se hepatobilijarnim manifestacijama. Najle"#e se prepoznaje PSC, osobito kod bolesnika s UC (oko 7,5 %). Biolo"ka
terapija neulinkovita je u lije'enju te nema utjecaja na prirodni tijek bolesti. Od ko$nih manifestacija najle"#e se javljaju nodozni

eritem (3-20 %) i gangrenozna pioderma (0,5-20 %). Oftalmolo"ki poreme#aji javljaju se u 2-5 % bolesnika s upalnim bolestima
crijeva. Tegobe variraju od blagog konjunktivitisa do te"kih upala o!nih ovojnica. InBiksimab je u CB indiciran u lije!enju spondilo -
artropatija, artritisa/artralgija, gangrenozne pioderme, nodoznog eritema te oftalmolo”kih manifestacija, osim optilkog neuritisa.

Slilne su indikacije za upotrebu adalimumaba, osim "to nema indikacije u lijelenju nodoznog eritema. Kod bolesnika s UC, inf3ik -
simab je indiciran u lijelenju spondiloartropatija i gangrenozne pioderme. Komplikacije upalnih bolesti crijeva su Pstule, stenoze i
strikture crijeva, apscesi, perforacije, krvarenja iz probavnog sustava te nastanak karcinoma crijeva i drugih maligniteta. Lije!enje
anti-TNF lijekovima dokazano je ulinkovito jedino u lijelenju perianalnih bstula u bolesnika s CB.

Kljulne rijeli:  Crohnova bolest, ulcerozni kolitis, ekstraintestinalne manifestacije, komplikacije upalnih bolesti crijeva, biolo"ka
terapija, infiksimab, adalimumab

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Milan Kujund$i#, dr. med.
Klinilka bolnica Dubrava
Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju
Avenija Gojka %u"ka 6
10000 Zagreb, Hrvatska
tel / fax: 01/290 B 2550
E-po"ta: milan.kujundzic@kbd.hr

1. UvOD 1. reaktivhe manifestacije koje su u ovisnosti o upalnoj
aktivnosti osnovne bolesti D periferni artritis, nedo

Zahvalenost drugih organa i organskih sustava kao i zni eritem, a&ozni stomatitis, episkleritis (3,4),

drugih autoimunih poremelaja "esta je pojava u bo 2. druge manifestacije koje su neovisne o upalnej ak

lesnika s upalnim bolestima crijeva P javlja se u oko tivnosti osnovne bolesti B gangrenozna pioderma,

35 % bolesnika (1,2Jako#er se "ini da pojava jed uveitis, aksijalna artropatija, primarni skleroziraju'i

ne povelava rizik od razvoja drugih ekstraintestinal kolangitis (3).

nih manifestacija. Mo$e biti zahvalen gotovo svaki or

gan, no ipak naj'e%!e su zahvaleni ko%tano-zglobhi ekstraintestinalne komplikacije upalnih bolestk cri

sustav, ko$a, 0"i, jetra i $u"ni sustav. To"an mehanizanjeva ubrajamo mnoge metaboli"ke i/ili anatomske

nastanka ovih ekstraintestinalnih manifestacija nije do abnormalnosti koje se pojavljuju kao posljedica ak

sada u potpunosti razja%njen. tivnosti upalne bolesti D osteoporoza, kolelitijaza, ne
frolitijaza, anemija i dr.

Ekstraintestinalne manifestacije upalnih bolesti crijeva

dijelimo u dvije skupine: Neke od ekstraintestinalnih manifestacija i komplika
cija u"estalije su u Crohnovoj bolesti (a&ozni stomati
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tis, kolelitijaza, pankreatitis, nefrolitijaza, amiloidoza) Perifernu artropatiju kao manifestaciju bolesti-po
nego u ulceroznom kolitisu (primarni skleroziraju trebno je razlikovati od osteoartritisa, reumatoidnog
"i kolangitis). Ko!ni i o$ni poreme"aji javljaju sepo artritisa, artralgije nastale kao posljedica ukidanja
djednako $esto u oba entiteta. Ponekad je te#ke razlkortikosteroidne terapije, osteonekroze uzrokovane
kovati pravu ekstraintestinalnu manifestaciju bolesti kortikosteroidima te Idpus-lik€® sindroma nastalog
od sekundarne ekstraintestinalne komplikacije bolestikao posliedica lije$enja inRBiksimabom.
uzrokovane npr. malapsorpcijom, kroni$nom upalom
ili lijekovima. Anti-TNFIgG1l monoklonalna protu
tijela B kimeri$no inRiksimab i rekombinantno adali
mumab B vrlo su uS$inkovita u postizanju i odrlavanju
remisije u bolesnika s upalnim bolestima crijeva te nijeZa razliku od periferne, aksijalna artropatija je naj$e
neo$ekivano da su se pokazali u$inkoviti i u lije$enju#"e neovisna o aktivnosti upalne bolesti crijéxdja
ekstraintestinalnih manifestacija bolesti. se u oko 1-26 % bolesnika, $e#"e u mu#karaca (7). Naj
$e#'"e se manifestira kao sakroileitis teAB27 po
zitivan ili negativan ankilozantni spondilitis (9). Kao
zlatni standard u dijagnostici koristi se magnetska re
2. ZAHVAIENOST KO"TANO#ZGLOBNOG zonancija (MRI) koja ima veliku osjetljivost u dijagno
SUSTAVA U UPALNIM BOLESTIMA CRIJEVA stici $ak i asimptomatskog sakroileitisa.

2.2. Aksijalna artropatija

Zahva"enost ko#tano-zglobnog sustava naj$e#"a je eR.2.1. InRBiksimab i adalimumab u lijelenju spondioar
straintestinalna manifestacija upalnih bolesti crijeva tritisa povezanog s upalnim bolestima crijeva

b javlja se u oko 5-10 % bolesnika s ulceroznim kol

tisom (UC) i u oko 10-20 % bolesnika s Crohnovom In3iksimab i adalimumab do sada su najvi#e istraleni
bole#"u (CB) (5,6). Podjednako su zahva"eni mu#karcu lije$enju zglobnih poreme"aja, ponajvi#e zbog njiho
i lene. %ini se da bolesnici sa zahva"anjem kolona imave uloge u lije$enju reumatoidnog artritisa (Fog

ju ve"i rizik od razvoja artritisa u odnosu na bolesni ma dosada#njim istralivanjima kod ve"ine bolesnika
ke s izoliranom bole#"u tankoga crijeva (7). Simptomis aktivnom upalnom bolesti crijeva i prate"im artriti
bolesti variraju od blage artralgije do te#kog akutnogsom dolazi do zna$ajnog pobolj#anja simptoma artriti
artritisa s bolnim oteknu"em zglobova. Kod perzisti sa nakon lije$enja inRiksimabom (11-15).

raju"eg artritisa nu!no je isklju$iti seropozitivni arri

tis, septi$ki artritis i giht. Artropatija udru'ena s upal Osim indukcije, inRBiksimab se pokazao u$inkovit i u
nim bolestima crijeva je oblik spondiloartritisa, a koji odrlavanju remisije u bolesnika sa spondiloartropa
se javlja u dva oblika B kao periferna artropatija i kactijom (11). Sli$nu u$inkovitost u lije$enju ankilozan
aksijana artropatija. tnog spondilitisa pokazao je i adalimumab, no za sada
nema podataka o u$inkovitosti adalimumaba u lije
$enju bolesnika s upalnom bolesti crijeva i prate"im
artritisom (16).S obzirom da se standardno lije$enje
upalne bolesti crijeva nije pokazalo u$inkovito i-u li
2.1.1.Tip 1 ili pauci-artikularna artropatijgpi$no za je$enju prate"eg ankilozantnog spondilitisa, kod bo
hva“"a velike zglobove, asimetri$ne je distribucije, na lesnika s aktivnim spondilitisom refraktornim na te
staje naglo i traje kratko, do 5 tjedana. Prema debnirapiju nesteroidnim antireumaticima (N ili kod

ciji zahva"eno je do pet velikih zgloboRazlikuje se intolerancije NS, potrebno je zapo$eti lije$enje an
od tipi$nih perifernih artropatija jer nema radiolo#kih ti-TNF lijekovima (15)Za to$nu procjenu utjecaja li
znakova bolesti te nema destrukcije zglobBeama je$enja anti-TNF lijekovima na razvoj, tj. sprie$avanje
toidni faktor i antinuklearna protutijela su negativha daljnjeg o#te"enja zglobova potrebna su daljnja istrali
(6,8). Kako je ovaj oblik artritisa ovisan o aktivnosti vanja. Tako&er za sada nema jasnih preporuka e traja
upalne bolesti crijeva, lije$enje osnovne bolesti osnovaiju lije$enja anti-TNF lijekovima, no $ini se da je ovoj
je lije$enja ovog oblika artritisa. U lije$enju se uspje#skupini bolesnika potrebno dugoro$no lije$enje inlik
no koristi i kratkotrajna terapija nesteroidnim antire simabom (svakih 8 tjedana) (17).

umatskim lijekovima, lokalna terapija kortikosteroidi

ma, sulfasalazin te bzioterapija.

2.1. Periferna artropatija

2.1.2.Tip 2 ili poliartikularni artritige simetri$ni pe 3. ZAHVAIENOST HEPATOBILIJARNOG

liartritis, zahva"a pet ili vi#e malih zglobova, $e#"e gor SUSTAVA U UPALNIM BOLESTIMA CRIJEVA

njih ekstremiteta. Tijek ovog oblika artritisa neovisan

je o aktivnosti upalne bolesti crijeva. Primarni skleroziraju"i kolangitis, autoimuni hepatitis,
bolesti gu#tera$e, kolestaza, kolelitijaza i porast ami
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notransferaza smatraju se hepatobilijarnim manife koljenicama, inicijalno u obliku pustula ili nodula koji
stacijama upalnih bolesti crijeva. Najse#"e se ipak prebrzo evoluiraju u bolne, nepravilne, kroni$ne ulkuse.
poznaje primarni skleroziraju"i kolangitis, koji ujedno Povezanost izme%u aktivnosti crijevne bolesti i razvoja
ima i najgoru prognozu B poznata je njegova pevezagangrenozne pioderme je varijabilna (22). Oralni kor
nost s pove"anim rizikom od razvoja kolangiokarci tikosteroidi smatraju se lijekom prvog izbora u life$e
noma i karcinoma debelog crijeva. Zlatni standard u nju pioderme dok su alternative ciklosporin i taksoli
dijagnostici je kolangiopankreatograbja magnetskommus (23,24).
rezonancijom (MRCP). Jvlja se znatno u$estalije u
bolesnika s ulceroznim kolitisom B u oko 7,5 %-bole
snika (18,19). Tijek jetrene bolesti je potpuno neovisany 1 jngiksimab i adalimumab u liielenju ko#nih
0 aktlvno§t| upalln(_e bo_Iest_l crijeva, a o#te"enje !u$n|_h manifestacija u upalnim bolestima crijeva
puteva je ireverzibilno i naj$e#"e refraktorno na terapi
ju te na kraju zna$ajan broj bolesnika zahtijeva trans-U usporedbi s brojnim studijama o ulozi anti-TNF
plantaciju jetre. ljekova u lije$enju ko#tano-zglobnih manifestacija
upalnih bolesti crijeva provedeno je vrlo malo kvali
tetnih istralivanja o u$inkovitosti inRBiksimaba i ada
limumaba u mukokutanoj bolesti koja se tako%er jav
ljia u sklopu upalnih bolesti crijeva. Vjerojatan razlog
le!i u niskoj incidenciji dermatolo#kih ekstraintesti
U lije$enju primarnog skleroziraju"eg kolangitisa ko nalnih manifestacija upalnih crijevnih boledthici-
risti se ursodeoksikolna kiselina koja u dozi od 20 mg/jalno Oopen-lab@l istralivanje pokazalo je povoljan
kg pobolj#ava testove jetrene funkcije, no nema utje u$inak inRBiksimaba u lije$enju gangrenozne pieder
caja na histolo#ku aktivnost bolesti. Pretpostavlja seme (25,26)Sli$ne rezultate kasnije je pokazala i-mul
i da smanjuje rizik od razvoja kolangiokarcinoma i ticentri$na retrospektivna studija u slu$aju refraktor
karcinoma debelog crijeva (15,20% sada ne posto  nih pioderma. Svi su bolesnici odgovorili na lije$enje
je kontrolirane studije koje bi evaluirale u$inkovitost inRiksimabom (srednje vrijeme do odgovora bilo je 11
inRiksimaba u lije$enju primarnog skleroziraju'"eg ko dana), imali potpuno zacijeljenje lezija (srednje vrije
langitisa.lako se $ini da je kolangitis imunolo#ki po me do potpunog zacjeljenja bilo je 86 dana) i uspje#no
sredovana bolest, dosada#nja iskustva nisu pokazaja prekinuta kortikosteroidna terapija (27). Brooklyn i
u$inkovitost imunomodulacijske terapije u zaustavlja sur. objavili su 2005. godine tako%er studiju o uspje#
nju progresije bolesti. Prema podacima kojima za sadanom lije$enju pioderme inBiksimabom (28).
raspolalemo, $ini se da je biolo#ka terapija neu$inkovi
ta u lije$enju te nema utjecaja na prirodni tijek primar Za razliku od pioderme, postoje samo pojedina$ni
nog skleroziraju"eg kolangitisgpak, nema kontrain prikazi slu$ajeva koji pokazuju pozitivan u$inak anti-
dikacije za lije$enje bolesnika s aktivnom crijevnom TNF lijekova u lije$enju nodoznog eritema i jo# rje%ih
bolesti i prate"im primarnim skleroziraju"im kolangi  mukokutanih manifestacija poput refraktornog nedo
tisom (21). znog eritema, Sweetovog sindropmgystomatitis vege
tansi metastatske ko!ne Crohnove bolesti (29-33).

3.1. InBiksimab i adalimumab u lije!enju primarnog
skleroziraju“eg kolangitisa

Psorijaza je jedna od naj$e#"ih kroni$nih komorbidite
4. ZAHVAIENOST KO"E U UPALNIM ta u bolesnika s upalnim bolestima crijeva (339t
BOLESTIMA CRIJEVA tlieb i sur. proveli su multicentri$no randomizirano,
dvostruko slijepo, placebom kontrolirano istralivanje
Reaktivne ko!ne lezije - nodozni eritem (NE) i gangre o u$inku inf3iksimaba (u dozi od 3 i 5 mg/kg) u bole
nozna pioderma (GP) - $esto su udrulene s upalnimsnika s te#kim oblikom psorijaze s plakovi@plaque-
bolestima crijeva i javljaju se u 3920 % (NE) i 0,5D2€ype psoriasisQJ 10. tiednu uo$ili su da 158 od 198
% (GP) bolesnika (1,22,23). Nodozni eritem je karak bolesnika lije$enih inRiksimabom ima najmanje 75 %
teriziran upalnim nodulima, koji se pojavljuju tipi$no pobolj#anje indeksa bolesti (engtoriasis Area and
na anteriornoj, ekstenzornoj povr#ini donjih ekstremi  Severity Indic®A375)) u usporedbi sa samo 3 od 50
teta, ali ponekad se mogu pojaviti i na licu ili trupu. bolesnika randomiziranih na placebo (35) &yudija
Pojava nodoznog eritema $esto je povezana s akutnimpra"enja koju su proveReich i sur. pokazala je bene
pogor#anjima upalne bolesti crijeva i obi$no je samo bt za 170 od 281 bolesnika s umjereno te#kim oblikom
ograni$avaju“a ili se popravlja lije$enjem osnovnre bo psorijaze prema PA% kriterijima nakon prve godine
lesti. Za razliku od nodoznog eritema, gangrenozna pi indukcije i terapije odrlavanja s inBiksimabom (svakih
oderma je puno ozbiljnija komplikacija koja mole u 8 tjedana). Tako%er su primijetili da je 61 od 68 bole
ve"oj mjeri onesposobiti bolesnikagangrenozna pio  snika koji su primali placebo prva 24 tjedna istraliva
derma se, kao i nodozni eritem, naj$e#"e javlja na potnja odgovorilo unutar 2 tjedna nakon prelaska na te
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rapiju inRBiksimabom (36)Objavljeno je tako%er vi#e 6. ZAKLJUJ#AK

prikaza slu$ajeva gdje je psorijaza uspje#no lije$ena

adalimumabom, $ak i nakon neuspje#nog lije$enja in U Crohnovoj bolesti prema smjernicanfamerican

Riksimabom (37). Gastroenterology AssociatigAGA), inRiksimab je
indiciran u lije$enju spondiloartropatija, artritisafar

Metastatska Crohnova bolest je rijetka komplikacija tralgija, gangrenozne pioderme, nodoznog eritema te

koja se manifestira pojavom specib$nih granutoma uveitisa i drugih o'almolo#kih manifestacija, osim-op

toznih ko!nih lezija (22)Dolazi do pojave potkolnih  ti$kog neuritisa koji se mole pogor#ati ili nastati kao

nodula ili ulkusa uglavnom na donjim ekstremieti posljedica lije$enja anti-TNF lijekovima. Sli$ne su in

ma, a rijetko mole zahvatiti i genitourinarno podru$je. dikacije za upotrebu adalimumaba, osim #to nema in

&ini se da ne ovisi 0 aktivnosti crijevne bolesti. Uspje# dikacije u lije$enju nodoznog eritema.

no se lije$i kortikosteroidima, antibioticima, azatiepri

nom, metotreksatom, a u novije vrijeme objavljeno je U bolesnika s ekstraintestinalnim manifestacijama ul

nekoliko izvje#taja o uspje#nom lije$enju inRiksima ceroznog kolitisa, inRiksimab je indiciran u lije$enju

bom (29,32). spondiloartropatija i gangrenozne pioderme (47).
5.0FTALMOLO!KI POREME"AJI U UPALNIM 7. ULOGA BIOLOIKE TERAPIJEU LIJE#ENL
BOLESTIMA CRIJEVA KOMPLIKACIJA UPALNIH BOLESTI CRIJEVA

O'almolo#ki poreme"aji javljaju se u oko 2-5 %-bo U komplikacije upalnih bolesti crijeva ubrajaju se b

lesnika s upalnim bolestima crijeva (1,3,38). Tegobestule (perianalne i neperianalne), stenoze i strikture

variraju od blagog konjunktivitisa do telih upala-0$ crijeva, apscesi, perforacije crijeva, krvarenja iz pro

nih ovojnica b iritisa, episkleritisa, skleritisa i prednjeg bavnog sustava te nastanak karcinoma crijeva i drugih

uveitisa. Naj$e#"i su episkleritis i uveitis. Episkleritismaligniteta. Od svih navedenih komplikacija lije$enje

se klini$ki debPnira kao bezbolno crvenilo konjuktive i anti-TNF lijekovima ispitano je i dokazano u$inkovi

sklere bez poreme"aja vida. Akutna pogor#anja erijev tim jedino u lije$enju perianalnih pstula.

ne bolesti predisponiraju”i su faktor za pojavu episkle

ritisa s postepenim oporavkom nakon upotrebe- pro

tuupalnih lijekova. S druge strane, uveitis je akutno

bolno stanje udru!eno sa zamagljenjem vida i fotafobi CROHNOVA BOLEST

jom. Promptno lije$enje uveitisa kortikosteroidima je

od najve"e valnosti jer nelije$en mole dovesti do slie jo44 inRiksimaba u lijelenju perianalnih bstula

po“e. Sli$no kao kod aksijalne artropatije i pioderme,

pojava uveitisa nije uvijek ovisna o aktivnosti osnovneln3iksimab je prvi lijek koji je pokazao u$inkovitost

bolesti. Oblici refraktorni na steroide uspje#no se lije$eu lije$enju perianalnih pstula u randomiziranim kon

ciklosporinom A. troliranim studijama RCT) u indukciji zatvaranja pe

rianalnih pstula i odrlavanju odgovora godinu dana.

Za lije$enje jednostavnih ili kompliciranijih perianal

nih pstula doza od 5 mg/kg u 0., 2. i 6. tjednu dovela

je do kompletnog zatvaranja bstula u 17 od 31 slu$a

ja (55%) (48). Ovi rezultati potvr%eni su i u istraliva

O ulozi anti-TNF lijekova u lije$enju okularnih mani  nju ACCENTII (49,50). Terapija odrlavanja inRiksi

festacija upalnih bolesti crijeva do sada se malo znanabom smanjuje vrijeme hospitalizacije i potrebu za

Prema do sada objavljenim rezultatima (uglavnom pri kirur#kim zahvatom #to je potvr%eno u klini$koj prak

kazima slu$ajeva i pilot studijama) $ini se da iniksi si u nekoliko nekontroliranih klini$kih serija (51-53).

mab i adalimumab mogu suprimirati uveitis i skleritis

udrulen s razli$itim autoimunim bolestima uklju$uju

"I i upalne bolesti crijeva. Uspje#no ljeSenje uveitisayjoga adalimumaba u lijelenju perianalnih bstula

udrulenog s Crohnovom bole#"u inBiksimabom prvi

je puta opisano u jednog bolesnika s uveitisom i sakro Analiza podskupina u sklopu CHiM istralivanja pe

ileitisom (39)InRiksimab se pokazao u$inkoviti u-lije kazala je kompletno zatvaranje pstula u 56. tiednu kod

$enju akutnog uveitisa, episkleritisa i skleritisa (38,40-33 % bolesnika koji su primali adalimumab u uspered

46). bi sa 13 % bolesnika koji su primali placebo (54). Od
bolesnika koji su postigli izlie$enje bstule 90 % ih je
odrlalo takvo stanje i nakon jedne godine (55).

5.1. InBiksimab i adalimumab u lijelenju o"almolo#kih
manifestacija u upalnim bolestima crijeva
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SUMMARY

THE ROLE OF BIOLOGIC THERAPY IN THE TREATMENT OF EXTRAINTESTINAL
MANIFESTATIONS AND COMPLICATIONS OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

M.KUJUNDI!I" andL.PRKA

Division of Gastroenterology and Hepatology, Dubrava University Hospital, Zagreb, Croatia

Extraintestinal manifestations occur in about 35% of patients with inBammatory bowel diseases (IBD). Most frequently affected
are bones and joints, skin, eyes, liver and biliary ducts. Extraintestinal manifestations of IBD are divided in two groups: reactive
manifestations which depend on activity of IBD D peripheral arthritis, erythema nodosum, aphthous stomatitis, episcleritis and
other manifestations which are independent on activity of IBD B pyoderma gangrenosum, uveitis, axial arthropathy, primary scle
rosing cholangitis (PSC). Most affected are bones and joints. Symptoms vary from mild arthralgia to severe arthritis with painful
swallowing of joints. They occur in about 5-10% of patients with ulcerative colitis (UC) and in 10-20% of patients with CrohnOs
disease (CD). Both peripheral and axial joints can be affected. According to available data, most patients with active IBD and con
comitant arthritis have benebt from inRiximab therapy. InBiximab is also effective in maintenance of remission in group of patients
with spondyloarthropathy. Adalimumab showed similar efbcacy in treatment of ankylosing spondylitis, but there are still no data
about efpcacy of adalimumab in treatment of patients with IBD and concomitant arthritis. Primary sclerosing cholangitis, autoim
mune hepatitis, cholestasis, cholelithiasis and elevation of aminotransferase are also considered to be extraintestinal manifesta
tions of IBD. Most frequent is PSC which affects usually patients with UC (7.5% of patients). Course of liver disease is completely
independent on activity of IBD, and destruction of biliary ducts is usually irreversible and refractory on treatment and most of the
patients need liver transplantation. Anti-TNF therapy is also ineffective in treatment of PSC and has no impact on disease course
and outcome. However, there is no contraindication for anti-TNF therapy of concomitant active IBD in this group of patients. Ery
thema nodosum (EN) and pyoderma gangrenosum (PG) are usual skin manifestations of IBD. Erythema nodosum occurs in about
3-20%, and pyoderma gangrenosum in about 0.5-20% of patients with IBD. InRiximab is proven to be effective in treatment of PG,
but there is still not enough evidence on efbcacy of anti-TNF drugs in treatment of EN and other rare skin manifestations of IBD.
About 2-5% of patients with IBD have also some ophthalmological disorder. Symptoms vary from mild conjunctivitis to severe in
lammation of eye membranes D iritis, episcleritis, scleritis and uveitis. It seems that inRiximab and adalimumab can diminish u

tis and scleritis in patients with different autoimmune disorders and IBD. According to guidelines of American Gastroenterology
Association (AGA), in group of patients with CD, inRiximab is indicated in treatment of spondyloarthropathies, arthritis, arthralgia,
pyoderma gangrenosum, erythema nodosum, uveitis and other ophthalmological manifestations of IBD except optical neuritis
which can worse or be consequence of anti-TNF treatment. Similar indications exist for use of adalimumab except in case of ery
thema nodosum. In group of patients with extraintestinal manifestations of UC, inRiximab is indicated in treatment of spondyloar
thropathies and pyoderma gangrenosum. Complications of IBD are bstulas (perianal and non-perianal), stenosis and strictures,
abscesses, bowel perforations, gastrointestinal bleeding and development of different malignomas. Anti-TNF drugs are proven
to be effective and indicated only for treatment of perianal Pstulas in patients with CrohnOs disease. In group of patients with UC,
there are only few case reports on benebcial effect of inRiximab in treating chronic pouchitis and infRiximab in treatment of these
patients still cannot be recommended.

Key words: CrohnOs disease, ulcerative colitis, extraintestinal manifestations, complications of inBammatory bowel disease,
anti-TNF therapy, inRBiximab, adalimumab
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