
Acta Med Croatica, 67 (2013) 171-177			   Pregled

171

1. UVOD

Ulcerozni kolitis je kronična upalna bolest sluzni-
ce debelog crijeva, neizlječiva, po tijeku nepredvidiva, 
a tijekom života približno 20 % bolesnika razvije teš-
ku ataku koja zahtijeva hospitalizaciju i parenteralnu 
primjenu kortikosteroida. Osnovni ciljevi u liječenju 
ulceroznog kolitisa su uspostava remisije, povećanje 
kvalitete života i sprječavanje kolektomije (1,2). Dugo 
vremena se smatralo da je dominantni cilj liječenja us-
postava kliničke remisije, ali s obzirom na opažanje da 
cijeljenje sluznice ima pozitivan utjecaj na daljnji ti-
jek bolesti, da smanjuje rizik razvoja karcinoma kolo-
na, potrebu za kirurškim zahvatom i bolničkim liječe-
njem recentno je potvrđena neupitna važnost cijeljenja 
sluznice ne samo u Crohnovoj bolesti nego i u ulcero-
znom kolitisu (3-6). 

Odabir lijeka za liječenje ulceroznog kolitisa primar-
no ovisi o aktivnosti i proširenosti bolesti te ih je naj-
bolje odrediti prije nego što je liječenje započeto od-

nosno reevaluirati kada je odgovor na uvedeni lijek 
slab i spor. Kako bi se terapiju optimiziralo, iznimno je 
važno objasniti bolesnicima sve korake u terapijskom 
postupku, ali i kompletnu strategiju kako bismo mo-
gli aktivno sudjelovati i na taj način pridonijeti boljem 
uspjehu (1). 

Iako nam stoje na raspolaganju razni klasični protuu-
palni lijekovi, ulcerozni koltis nije moguće izliječi-
ti medikamentno. S obzirom na to da se smatra da je 
poremećeni imunološki odgovor u podlozi nastanka 
upalne bolesti crijeva pa tako i ulceroznog kolitisa di-
zajnirane su različite nove molekule koje interferiraju 
s upalnim stanicama, receptorima i medijatorima (7). 
Među njima svakako vrlo značajnu ulogu imaju anti-
TNF molekule. Naime, dokazano je da je TNF-alfa, u 
ulceroznom kolitisu kao i u Crohnovoj bolesti važan 
medijator upalnog odgovora te je registriran u visokim 
koncentracijama u sluznici debelog crijeva, a registri-
ran je i u stolici i urinu ovih bolesnika (8,9). 
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Uvođenje bioloških lijekova u terapijski algoritam, 
osobito anti-TNF lijekova, onim bolesnicima kod ko-
jih nema odgovora na klasične protutupalne lijekove 
(aminosalicilati, kortikosteroidi i klasični imunosu-
presivi) značajno je unaprijedilo liječenje tih bolesni-
ka (10). Anti-TNF protutijela, infliksimab, a recentno 
i adalimumab dokazano su učinkoviti u liječenju ulce-
roznog kolitisa. Učinkovitost infliksimaba je dokazana 
u postizanju remisije, održavanju remisije i cijeljenju 
sluznice u bolesnika s ulceroznim kolitisom (11-15). 
Na temelju studija kojima mu je dokazana učinkovi-
tost, adalimumab je također recentno potvrđen kao li-
jek izbora za liječenje ulceroznog kolitisa (16,17). Na 
sceni bioloških lijekova 2008. godine se pojavio goli-
mumab. Golimumab je potpuno humano anti-TNF 
alfa protutijelo IgG1 klase koje se već primjenjuje u li-
ječenju reumatoidnog artritisa, psorijatičnog artritisa i 
ankilozantnog spondilitisa (18). Recentno je objavlje-
na njegova učinkovitost i u liječenju srednje teškog i 
teškog ulceroznog kolitisa (19, 20). 

2. INFLIKSIMAB u liječenju ulceroznog 
kolitisa

2.1. Rezultati učinkovitosti infliksimaba

2.1.a. Srednje teški i teški ulcerozni kolitis refrakteran 
na primjenu peroralnih kortikosteroida i/ili 
imunomodulatora

Nakon prvih rezultata objavljenih 2000. godine u obli-
ku kongresnog sažetka uslijedilo je više open-label i 
randomiziranih studija o učinkovitosti infliksimaba u 
ulceroznom kolitisu (21). 

Ključno mjesto svakako zauzimaju dvije najveće studi-
je, multicentrične, randomizirane, placebom kontroli-
rane, ACT (Active Ulcerative Colitis Trial) 1 i 2, kojima 
je dokazana učinkovitost primjene infliksimaba u po-
stizanju i održavanju remisije u bolesnika s UC (11). 
Navedene studije započete su krajem 2002. godine, a 
završene krajem 2004. godine nakon čega je uslijedilo 
2005. godine odobrenje za upotrebu lijeka od Američ-
ke agencije za hranu i lijekove (FDA). U svaku od na-
vedenih studija (ACT 1 i ACT 2) bila su uključena 364 
bolesnika, a infliksimab je bio primijenjen u indukcij-
skom protokolu (0, 2, 6 tjedana) u dozi od 5 mg/kg TT 
ili 10 mg/kg TT, a treća je skupina primala placebo. Na-
kon indukcije bolesnici su primali lijek svakih 8 tjeda-
na. Studije su bile fokusirane na bolesnike s aktivnim 
ulceroznim kolitisom refrakternim na oralno primije-
njeni kortikosteroid i/ili tiopurin (azatioprin i 6-MP) 
(ACT 1) ili na bolesnike refrakterne na najmanje je-
dan standardni lijek (5-ASA, kortikosteroid ili imuno-
supresiv (ACT 2) (11). U ACT 1 bolesnici su praćeni 

ukupno 54 tjedna, a u ACT 2 30 tjedana. Primarni cilj 
ACT 1 studije bio je klinički odgovor, a on je postignut 
u 37,2 % bolesnika u skupini koja je primala placebo, 
u 69,4 % u skupini koja je primala infliksimab u dozi 
od 5 mg/kg i u 61,5 % bolesnika koji su primali inflik-
simab u dozi od 10 mg/kg (p<0,001). Remisija (defi-
nirana kao Mayo score 2 ili manje s time da niti jedan 
individualni subscore ne prelazi 1 bod) postignuta je u 
značajno većem, praktički dvostruko većem broju bo-
lesnika, liječenih infliksimabom u svim promatranim 
vremenskim točkama istraživanja. U studiji ACT 1 u 
54. tjednu remisija je zabilježena u 34 % bolesnika za 
razliku od 17 % u placebo skupini. U ACT 2 u 30. tjed-
nu remisija je zabilježena u 26 % i 36 % bolesnika za 
razliku od 11 % u placebo skupini. 

Promatrano endoskopsko cijepljenje definirano kao 
Mayo subscore 0 ili 1 bilo je prisutno značajno češće 
u skupinama liječenim infliksimabom u komparaciji s 
placebom. 

Osim toga, bolesnici liječeni inflilksimabom i u studiji 
ACT 1 i u ACT 2 morali su biti kolektomirani značaj-
no rjeđe od onih koji su primali placebo (10 % vs. 17 
%) (13). 

Cochranova analiza potvrdila je mjesto infliksimaba u 
indukcijskom liječenju UC-a, a u 2011. godine objav-
ljenoj meta-analizi također je potvrđeno mjesto inflik-
simaba u liječenju ulceroznog kolitisa s procjenom da 
je za uspostavu remisije u jednog bolesnika potrebno 
liječiti četiri (12,14). U produženom praćenju tijekom 
tri godine potvrđena je učinkovitost infliksimaba za li-
ječenje UC-a bez novih signala u području nuspojava 
uz primjenu lijeka (15). 

2.1.b. Akutni teški ulcerozni kolitis refrakteran na 
intravensku primjenu kortikosteroida

Učinkovitost infliksimaba u liječenju akutnog teškog 
ulceroznog kolitisa refrakternog na primjenu korti-
kosteroida intravenski dokazana je, ali nije sasvim de-
finirana trajnost učinka. Prvi jasni pozitivni rezultati 
objavljeni su 2005. godine. U studiju je bilo uključeno 
45 bolesnika s akutnim teškim ulceroznim kolitisom 
refrakternih na primjenu parenteralnih kortikoste-
roida. U 24 bolesnika primijenjena je jedna aplikaci-
ja infliksimaba, u 21 bolesnika placebo uz nastavak 
kontinuirane primjene intravenskih kortikosteroi-
da. Rezultati su pokazali da je infliksimab bio značaj-
no učinkovitiji u smanjenju potrebe za hitnom kolek-
tomijom u prvih 90 dana nakon infuzije infliksimaba 
(22). Recentno objavljeni rezultati istraživanja francu-
ske skupine (GETAID) (randomizirano, paralelno, 115 
bolesnika iz 27 europskih centara) potvrdili su da ci-
klosporin nije superiorniji u odnosu na infliksimab u 
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liječenju akutnog na steroide refrakternog kolitisa, a ne 
razlikuju se ni po učestalosti nuspojava. Prema rezul-
tatima navedene studije može se zaključiti da je odluka 
o izboru lijeka (ciklosporin ili infliksimab) prepušte-
na iskustvu liječnika odnosno ustanove u kojoj se bo-
lesnik liječi (23). Još diskutabilnije je pitanje upotrebe 
infliksimaba kao treće linije medikamentne terapije u 
posebno selekcioniranim slučajevima, rezervirano is-
ključivo za specijalizirane IBD centre. Iako su inicijal-
ni rezultati bili bremeniti visokim postotkom ozbiljnih 
nuspojava, recentna francuska kohorta u kojoj je ve-
ćina bolesnika nakon ciklosporina dobila infliksimab 
pokazala je preživljenje bez kolektomije u 41,3±5,6 % 
nakon 12 mjeseci (24,25). Također, remisija je referira-
na u 25-50 % bolesnika koji su primili infliksimab na-
kon takrolimusa (26, 27).

2.1.c. Refrakterni proktitis

Nema kliničkih studija o liječenju anti-TNF lijekovima 
na slučajevima izoliranog refrakternog proktitisa. U 
istraživanju na 420 bolesnika liječenih infliksimabom 
13 od 420 bolesnika imalo je refrakterni proktitis; 11 
od 13 je odgovorilo na infliksimab, a 9 od 11 zadržalo 
odgovor tijekom medijana od 17 mjeseci (28,29)

2.1.d. Refrakterni pouchitis

Potvrđena je i učinkovitost upotrebe infliksimaba u li-
ječenju refrakterne upale ileoanalnog zdjeličnog rezer-
voara (pouchitis). Skupina u Leuvenu objavila je rezul-
tate liječenja 28 bolesnika s kroničnim refrakternim 
pouchitis-om tretiranih infliksimabom. Nakon 10 tje-
dana terapije 88 % bolesnika je pokazalo klinički odgo-
vor (14 parcijalni, 8 kompletni), a 6 od 7 bolesnika s fi-
stulom pokazalo je odgovor (3 parcijalni, 3 kompletni). 
U nastavku praćenja od 20 mjeseci poboljšanje je regi-
strirano u 56 % bolesnika, a kod pet bolesnika je bilo 
potrebno liječenje završiti postavljanjem trajne ileosto-
me (30). Učinkovitost infliksimaba je pokazana i u ta-
lijanskoj studiji na 10 bolesnika s refrakternim pouchi-
tis-om kompliciranim ileitisom. U 9 od 10 bolesnika 
uspostavljena je klinička remisija, a u 8 bolesnika kom-
pletno cijeljenje koje je potrajalo šest mjeseci (31). Iako 
je prema dosadašnjim ispitivanjima među kojima je i 
španjolska multicentrična retrospektivna studija (26 
tjedana liječenja, 33 % kompletnog odgovora) infliksi-
mab pokazao učinkovitost u liječenju pouchitis-a, po-
trebna su daljnja multicentrična, randomizirana, kon-
trolirana istraživanja za konačno pozicioniranje lijeka 
u ovoj indikaciji (32,33).

2.2. Indikacije za primjenu infliksimaba u ulceroznom 
kolitisu

Infliksimab se koristi za liječenje bolesnika refrak-
ternih na primjenu steroida i/ili imunomodulatora 
(azatioprin/6-MP) te bolesnika koji navedene lijekove 
ne podnose. 

S obzirom na različitu prognozu bolesti i različiti pro-
fil mogućih komplikacija razlikuju se četiri skupine re-
frakternih bolesnika: 

a)	bolesnici s akutnim teškim kolitisom refrakterni na 
intravensku primjenu kortikosteroida;

b)	ambulantni bolesnici srednje teške i teške aktivnosti 
refrakterni na peroralnu primjenu kortikosteroida 
i/ili tiopurine (u našim uvjetima azatioprin);

c)	bolesnici s refrakternim proktitisom;
d)	bolesnici s refrakternim pouchitis-om. 

2.2.1.  Akutni teški ulcerozni kolitis refrakteran na 
intravensku primjenu kortikosteroida

Približno 25 % bolesnika s ulceroznim kolitisom tije-
kom života zbog aktivnosti bolesti zahtijeva hospitali-
zaciju (34). Hospitalno liječenje omogućava adekvatnu 
procjenu težine bolesti, isključivanje infekcije, parente-
ralnu primjenu brzodjelujućih snažnih lijekova i uvjete 
za promptnu procjenu uspješnosti liječenja. Bolesnici-
ma s akutnim teškim kolitisom treba obratiti posebnu 
pozornost i detaljno ih pratiti klinički, laboratorijski i 
radiološki zbog mogućeg razvoja toksičnog megako-
lona, trombotskih i septičkih komplikacija (35). Akut-
ni teški ulcerozni kolitis označavaju sljedeće karakteri-
stike: ≥6 krvavih stolica/dan, grčeviti bolovi u trbuhu 
i prisutnost sistemske toksičnosti (jedan ili više od 
sljedećih znakova: (temperatura ≥37,5°C), tahikardija 
(frekvencija ≥90/minutu), anemija (hemoglobin <105 
g/L) ili ubrzana sedimentacija (SE) (≥30 mm/sat). Ful-
minantni ulcerozni kolitis predstavlja podskupinu bo-
lesnika s teškim ulceroznim kolitisom koji imaju više 
od 10 stolica/dan, kontinuirano krvare, imaju disten-
ziju trbuha i akutne teške simptome toksičnosti uklju-
čivo febrilitet i anoreksiju. Ti bolesnici imaju osobito 
visoki rizik razvoja toksičnog megakolona i perforaci-
je crijeva.

Prema recentnoj analizi skupine iz Oxforda približno 
25 % bolesnika s ulceroznim kolitisom doživi barem 
jednu epizodu akutnog teškog kolitisa. U toj skupini 
bolesnika približno 20 % završi na kolektomiji u prvoj 
hospitalizaciji, a 40 % nakon dvije takve hospitalizacije 
zbog akutnog teškog UC-a (36).

U terapijskom algoritmu prvi lijek izbora za liječenje 
akutnog teškog ulceroznog kolitisa je kortikostero-
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id primijenjen intravenski. Prediktori lošeg odgovora 
na steroide i povećanog rizika za kolektomiju su teži-
na bolesti i ekstenzija kolitisa (22) te perzistencija ve-
ćeg broja stolica od 8/dan ili vrijednost CRP-a iznad 45 
mg/L nakon trodnevnog tretmana parenteralnim ste-
roidima. Kako većina bolesnika koji odgovore na ste-
roid, odgovore u prvih pet dana, procjenu odgovora 
treba učiniti nakon 3 dana terapije, odnosno svakako 
do petog dana od početka intravenske primjene kor-
tikosteroida. Bolesnici koji ne odgovore na primjenu 
steroida parenteralno trebaju biti pripremljeni za ko-
lektomiju ili medikamentnu terapiju spašavanja kolo-
na (“rescue therapy”) – infliksimab ili ciklosporin. 

Prema ECCO smjernicama teški akutni ulcerozni ko-
litis koji ne reagira na intravensku primjenu steroida 
može se liječiti infliksimabom kao drugom linijom te-
rapije (EL4, RG C) (10). Upotreba infliksimaba kao 
treće linije medikamentne terapije u posebno selekcio-
niranim slučajevima rezervirana je isključivo za speci-
jalizirane IBD centre (EL4, RG C) (10).

2.2.2.  Ambulantni bolesnici srednje teške i teške aktiv-
nosti refrakterni na peroralnu primjenu kortikostero-
ida i/ili tiopurine (u našim uvjetima azatioprin) imaju 
indikaciju za liječenje infliksimabom prema standar-
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 tjedna nakon 2. aplikacije = 3. aplikacija). Kod 
bolesnika koji pozitivno odgovore na terapiju nastavlja 
se terapija održavanja infuzijom infliksimaba u dozi od 
5 mg/kg TT svakih 8 tjedana. 

2.2.3.  Prema ECCO smjernicama refrakterni prokti-
tis može se liječiti imunosupresivima i/ili biologicima 
(EL4, RG C) (10). Primjenjuje se prema identičnom 
prokolu kao i u prethodnoj skupini. 

2.2.4. Prema ECCO smjernicama infliksimab je učin-
kovit lijek izbora za liječenje kroničnog refrakternog 
pouchitis-a (EL4, RG C) (29). Primjenjuje se prema 
identičnom prokolu kao i u prethodnoj skupini. 

3. ADALIMUMAB u liječenju ulceroznog 
kolitisa

3.1. Rezultati učinkovitosti adalimumaba

Prvi rezutati liječenja ulceroznog kolitisa adalimuma-
bom objavljeni su 2008. godine. U dvije male inicijalne 
studije u kojima je bilo uključeno 13 i 20 bolesnika koji 
su izgubili odgovor ili razvili intoleranciju na infliksi-
mab pokazano je da bolesnici imaju približno isti tera-
pijski odgovor na adalimumab kao i naivni bolesnici 

liječeni infliksimabom (37,38). S obzirom na pozitiv-
ne rezultate inicijalnih studija provedeno je istraživa-
nje ULTRA 1 multicentrično, randomizirano, dvostru-
ko slijepo, placebom kontrolirano kojim je dokazano 
da bolesnici sa srednje teškim do teškim aktivnim UC-
om koji nisu ranije primali anti-TNF (anti-TNF naïve), 
a nisu odgovorili na steroide i/ili imunosupresiju na te-
rapiju adalimumabom (160/80 mg s.c.) nakon 8 tjeda-
na uspostavljaju remisiju u 19 % za razliku od placebo 
skupine (9 %) Dakle, u multicentričnim, randomizira-
nim, placebom kontroliranim studijama, (ULTRA 1 i 
ULTRA 2) dokazano je da adalimumab može uvesti u 
remisiju i održavati remisiju bolesnika s umjereno teš-
kim i teškim aktivnim UC-om (16, 17). Adalimumab 
je učinkovit u liječenju kroničnog refrakternog pouchi-
tis-a te se prema preporuci ECCO smjernica može pri-
mijeniti kao alternativa za bolesnike koji su prethodno 
neuspješno tretirani infliksimabom. U maloj studiji u 
kojoj je bilo uključeno 8 bolesnika primijenjen je ada-
limumab prema opisanoj shemi. Nakon 8 tjedana u 13 
% bolesnika uspostavljena je remisija, a 62 % je imalo 
pozitivan klinički odgovor. U 52. tjednu u 50 % bole-
snika nije bilo potrebno formiranje trajne ileostome, 
ali samo 25 % je postiglo remisiju (32,33). 

3.2. Indikacije i način primjene adalimumaba 

3.2.1. Adalimumab se prema preporuci američke 
Uprave za hranu i lijekove (Food and Drug Admini-
stration - FDA) iz rujna 2012. godine može primije-
niti bolesnicima s ulceroznim kolitisom umjereno teš-
ke do teške aktivnosti, refrakternim na oralne steroide 
i/ili azatioprin. Lijek se primjenjuje u istoj shemi kao 
kod Crohnove bolesti: prema indukcijskom protokolu 
bolesnicima se aplicira 160 mg supkutano, a potom na-
kon dva tjedna 80 mg. Nakon toga se svakih dva tjedna 
nastavljaju aplikacije. Liječenje adalimumabom nakon 
8 tjedana od prve primijenjene doze indukcije treba 
nastaviti bolesnicima kod kojih je uspostavljena remi-
sija bolesti. 

3.1.2.	 Adalimumab se može primijeniti za liječenje 
kroničnog refraktornog pouchitis-a kao alternativa za 
bolesnike koji su prethodno neuspješno tretirani in-
fliksimabom (29).

4. GOLIMUMAB u liječenju ulceroznog 
kolitisa

Golimumab je humano IgG1 anti-TNF alfa protutije-
lo čija je učinkovitost u liječenju srednje teškog i teš-
kog ulceroznog kolitisa predstavljena u 5. mjesecu 
2012. godine na američkom Gastroenterološkom tjed-
nu (DDW 2012). Radi se o rezultatima studije PUR-



S. Čuković-Čavka, B. Vucelić, M. Crnčević Urek, M. Brinar, N. Turk
Mjesto anti-TNF terapije u liječenju ulceroznog kolitisa

Acta Med Croatica, 67 (2013) 171-177 

175

SUIT (faza II/III) koja je pokazala da je učinkovitost 
golimumaba u uspostavi kliničkog odgovora i remisi-
je značajno viša nego placeba. Nakon 6 tjedana liječe-
nja klinički odgovor zabilježen je u 45-57 % bolesnika 
s ulceroznim kolitisom tretiranih golimumabom. Si-
gurnosni profil nije odstupao od profila infliksimaba 
i adalimumaba u upalnim bolestima crijeva odnosno 
golimumaba u reumatološkim indikacijama (19). Re-
centno, u 10. mjesecu 2012., na godišnjoj konferenci-
ji Američkog gastroenterološkog društva, Sandborn je 
objavio rezultate PURSUIT-Maintenance studije koji-
ma je u randomiziranoj, placebom kontroliranoj, dvo-
struko-slijepoj studiji faze III na 464 bolesnika doka-
zana učinkovitost golimumaba u postizanju kliničkog 
odgovora u 54. tjednu od 47-51 % (50 mg vs. 100-mg 
skupina) za razliku od 31% u placebo grupi, remisije 
bolesnika s umjereno teškim i teškim aktivnim ulcero-
znim kolitisom (20), mukozno cijeljenje bilo je češće u 
tretiranoj skupini (42 % i 44 %) u komparaciji sa 27 % 
onih koji su primili placebo (p=0,001). S obzirom na 
registrirane nuspojave istraživači su zaključili da se go-
limumab u sigurnosnom profilu ne razlikuje od osta-
lih anti-TNF lijekova. Stoga je zaključeno da bolesnike 
koji su odgovorili na indukcijsku terapiju treba nasta-
viti liječiti golimumabom terapijom održavanja u dozi 
od 50 ili 100 mg s.c. svaka četiri tjedna, jer je učinkovi-
ta za održavanje remisije i cijeljenje sluznice. 

5. ZAKLJUČAK

Anti-TNF lijekovi su učinkoviti u liječenju ulceroznog 
kolitisa – refraktornog proktitisa i kroničnog refrak-
ternog pouchitis-a. Iako je potencijal ovih lijekova ne-
dvojben, njihovo definitivno mjesto u trajnom ot-
klanjanju potrebe za kolektomijom u bolesnika s ul-
ceroznim kolitisom nije sasvim zaključeno. Kod svih 
bolesnika kod kojih je postignuta remisija bolesti indi-
cirano je održavati je medikamentima kako bi se spri-
ječilo pojavu relapsa (14).

U bolesnika s UC u kojih je anti-TNF lijekom posti-
gnuta remisija bolesti preporuča se i nastavak primje-
ne biološke terapije u održavanju remisije (10).

Premda su anti-TNF lijekovi značajno unaprijedili lije-
čenje upalnih bolesti crijeva, i Crohnove bolesti i ulce-
roznog kolitisa, moguće nuspojave i problem imunoge-
ničnosti ograničavaju njihovu širu primjenu (7). Stoga 
su trenutno istraživanja u području prediktivnih bilje-
ga sigurno jedan od najvažnijih pitanja u području pri-
mjene bioloških lijekova, osobito molekula anti-TNF 
(39). Dosadašnjim istraživanjima kao prediktori lošeg 
odgovora na infliksimab izdvojene su starija dob kod 
prve infuzije lijeka, ANCA pozitivan/ASCA negativan 
serotip, neadekvatna koncentracija lijeka i specifičnosti 

genetskog profila (39). Osim potrebe za adekvatnom 
selekcijom bolesnika koji su dobri kandidati za biološ-
ku terapiju, gorući je problem pitanje konkomitantne 
imunosupresivne terapije. Činjenica da postoji rizik 
razvoja ozbiljnih nuspojava u kombiniranoj imunosu-
presiji (anti-TNF + tiopurini) ukazuje na hitnu potre-
bu za istraživanjem i zaključkom o pitanju uloge tio-
purina u liječenju ulceroznog kolitisa (41). U primjeni 
biološke terapije nužno je pažljivo praćenje novih sa-
znanja i iskustva eksperata o pitanju monitoriranja 
bolesnika i optimizacije u primjeni lijekova (42, 43).
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S U M M A R Y

THE ROLE OF anti-TNF THERAPY IN ULCERATIVE COLITIS 

S. Čuković-Čavka, B. Vucelić, M. Crnčević Urek, M. Brinar and N. 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. Infliximab 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, infliximab 
may be second-line option. Adequate long-term maintenance therapy with anti-TNF is required after rescue therapy for a sus-
tained benefit. 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, infliximab, adalimumab


