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Upalne bolesti crijeva su heterogena skupina upalnih bo-
lesti karakterizirane kroni¢nom imunom aktivacijom i
upalom gastrointestinalnog trakta pracene brojnim ek-
straintestinalnim komplikacijama.

Dvije najvaznije forme bolesti su Crohnova bolest i ul-
cerozni kolitis s brojnim fenotipovima. Patogeneza bo-
lesti je jo$ uvijek nejasna.

Kljucne rijeci

Dijagnosticki i terapijski pristup je vrlo kompleksan i
zahtijeva dobro poznavanje tijeka i komplikacija bole-
sti i terapije.

U ovom radu je prikazana sadasnja terapijska strategija
s posebnim naglaskom na vaznost procesa mukoznog
cijeljenja te analiza saznanja o mjestu bioloske terapi-
je u lije¢enju IBD.

upalne bolesti crijeva, ulcerozni kolitis, Crohnova bolest

Summary

Inflammatory bowel disease (IBD) is heterogenous group
of inflammatory disorders characterized by chronic im-
mune activation and inflammation of the gastrointes-
tinal tract, associated with numerous extraintestinal
manifestations.

Two most important forms are Crohn’s disease and ul-
cerative colitis with several phenotypes. Etiopathogen-
esis of IBD is still unknown.

Keywords

Diagnostic and therapeutic approach of IBD is very
complex and requires excellent knowledge of the clin-
ical course and complications of the disease itself and
therapy.

The paper provides present therapeutic strategy with em-
phasis on the importance of mucosal healing and anal-
ysis of present knowledge of the role of biologics in the
therapy of IBD.

inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn’s disease
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Definicije

Idiopatske upalne bolesti crijeva (eng. inflammatory
bowel disease - IBD) su genetski, imunoloski i histopato-
loski heterogena skupina upalnih bolesti karakteriziranih
kroni¢nom ili relapsnom imunom aktivacijom i upalom
u gastrointestinalnom traktu. Spektar IBD c¢ine ulcero-
zni kolitis (UK), Crohnova bolest (CB) i neklasificirana
upalna bolest crijeva, a u Sirem smislu i mikroskopske
kolitide, dakle limfocitni i kolagenozni kolitis.

Dvije glavne forme bolesti, UK i CB, imaju sli¢ne klini¢-
ke i epidemioloske karakteristike $to ukazuje na sli¢nost
u etiopatogenezi koja je jos uvijek nejasna. UK karakteri-
zira kontinuirana kroni¢na upala sluznice rektuma i ko-
lona s klini¢ckim tijekom obiljezenim periodima remisi-
je i relapsa bolesti. CB je kroni¢na upalna bolest crijeva
koja moze zahvatiti bilo koji dio probavne cijevi, od usne
$upljine do anusa. Karakterizirana je transmuralno$¢u
upale i diskontinuitetom upalnih promjena. Razlikujemo
tri osnovna fenotipa Crohnove bolesti: upalni (luminal-
ni) fenotip, stenozirajuci fenotip i penetrirajuci (fistuli-
rajuci) fenotip (1). Simptomatologija bolesti ovisi o za-
hvacenosti pojedinih segmenata probavnog trakta. Tijek

Procjena bolesti

bolesti je karakteriziran periodima aktivnosti i remisije
bolesti (bilo spontane ili inducirane terapijom).

IBD u nekih bolesnika ne zadovoljava uobicajene kri-
terije za UK ili CB te tada govorimo o neklasificiranoj
upalnoj bolesti crijeva (eng. IBD unclassified - IBDU).
Nedeterminirani kolitis (eng. indeterminate colitis - IC)
je termin koji je rezerviran za patologe koji tako opisu-
ju promjene u reseciranim kolonima s karakteristikama
obje bolesti (2,3). Dijagnoza IBDU moze se, bar inicijal-
no, odnositi na gotovo 10-15% sluc¢ajeva IBD u slucaju
kolektomije u bolesnika s teskim kolitisom sa ili bez tok-
si¢nog megakolona, gdje intenzivna destrukcija i krvare-
nja uz relativno malo upalnih promjena mogu izbrisati
karakteristi¢cne promjene za UK ili CB. Danas je termin
IBDU evoluirao i koristi se kod kroni¢nog kolitisa gdje
se dijagnoza UK ili CB ne moze sa sigurnoscu postaviti
ni nakon ponavljanih kolonoskopija i biopsija ili nakon
kolektomije. Vec¢ina bolesnika s IBDU vremenom se re-
klasificira kao UK ili rjede CB. Klinicka vaznost IBDU
je u implikacijama te dijagnoze glede izbora terapije te
izbora tipa kirurske intervencije.

Klini¢ki pristup bolesniku s IBD uklju¢uje nekoliko
vaznih koraka: postavljanje dijagnoze, definiranje fe-
notipa bolesti, ocjenu prosirenosti i aktivnosti bole-

Ulcerozni kolitis

sti, detekciju ekstraintestinalnih manifestacija, ocje-
nu tijeka bolesti te ocjenu djelotvornosti ranije kori-
Stene terapije.

Prosirenost

UK ogjenjuje se prema Montrealskoj klasifikaciji i to tako da
se opi$e maksimalna makroskopska ekstenzija bolesti kod
kolonoskopije (4). Kategorije su proktitis (E1), lijevostrani
kolitis (E2) (bolest distalno od lijenalne fleksure, raniji ter-
min - distalni kolitis) i ekstenzivni kolitis (E3) (bolest pro-
$irena proksimalno od lijenalne fleksure uklju¢uju¢i pan-
kolitis). Vazna je dob pocetka bolesti (A1: <16; A2: 16-40;
A3:>40 godina) buduc¢i da je pojava bolesti prije 16. godine
Zivota povezana s agresivnijim oblikom bolesti (5).
Aktivnost

Aktivnost bolesti se obiljezava kao remisija, blaga bo-
lest, umjerena bolest i teSka bolest a procjenjuje se pre-

Crohnova bolest

ma klini¢ckim kriterijima i procjeni endoskopske ak-
tivnosti (6). Termin teski kolitis preferira se u odno-
su na termin fulminantni kolitis. Toksi¢ni megakolon
se definira kao totalna ili segmentalna neopstruktivna
dilatacija kolona na >5,5 cm udruzena sa sistemnom
toksi¢nosti. Ucestalost toksicnog megakolona je 5%
u skupini bolesnika koji su hospitalizirani s akutnim
teskim kolitisom. Aktivnost prema klinickim krite-
rijima ocjenjuje se po Truelove Witts indeksu (7), a
u procjeni endoskopske aktivnosti koristimo indeks
po Baronu (8). Za ukupnu procjenu aktivnosti i pro-
$irenosti bolesti koristi se Mayo klini¢ko-endoskop-
ski indeks (9,10).

Prosirenost

Prosirenost bolesti se ocjenjuje montrealskom revizijom
Becke klasifikacije, gdje se uz dob ilokalizaciju bolesti na-
glasava predominantni fenotip bolesti (4). Lokalizirana
Crohnova bolest se definira kao bolest koja zahvaca uku-
pno manje od 30 cm crijeva, dok ekstenzivna Crohnova
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bolest zahvaca vi$e od 100 cm crijeva (bilo samo jedan za-
hvaceni segment ili zbroj diskontinuiranih segmenata).
Aktivnost

Aktivnost bolesti se klinicki najcesce ocjenjuje s CDAI
(eng. Crohn’s Disease Activity Index) (10,11). Kako bole-
snici s perianalnom bole§¢u mogu imati nizak CDALI to se



za ocjenu aktivnosti perianalne bolesti koristi PDAI (eng.
Perianal Disease Activity Index) (12). Klini¢ka remisija bo-
lesti se definira kao CDAI <150. Aktivnost bolesti se de-
finira kao blaga bolest (CDAI 150-220), umjereno teska
bolest (CDAI 220-450) i teska bolest (CDAI >450).

Endoskopska aktivnost bolesti ocjenjuje se pomocu tri
indeksa: CDEIS (eng. Crohn’s Disease Endoscopic In-

Ekstraintestinalne manifestacije (EIM)

dex of Severity) (13), SES-CD (eng. Simplified Endos-
copic activity Score for Crohn’s Disease) (14) i indeksa
postoperativnog recidiva bolesti na neoterminalnom
ileumu (eng. Rutgeerts Score) (15) u bolesnika s ile-
alnom ili ileokoli¢cnom lokalizacijom Crohnove bole-
sti koji su podvrgnuti kirurskoj resekciji s ileokolonic-
kom anastomozom.

Upalne bolesti crijeva su pracene brojnim ekstraintesti-
nalnim manifestacijama koje se javljaju u 35-40% bo-
lesnika. Ce$¢e EIM su prikazane u tablici. Neke od tih
manifestacija vezane su za klinicku aktivnost bolesti (pe-
riferna artropatija, nodozni eritem, episkleritis, aftozni
stomatitis) dok druge imaju tijek neovisan o trenutnoj
aktivnosti bolesti (pyoderma gangrenosum, uveitis, ak-
sijalna artropatija, primarni skleroziraju¢i kolangitis).
Ekstraintestinalne manifestacije koje prate aktivnost
bolesti lijece se u pravilu terapijom crijevne bolesti, dok
one koje ne prate aktivnost osnovne bolesti zahtijevaju
specifi¢nu terapiju.

Periferna artropatija se klasificira kao tip Ii II. gdje je
tip I povezan s aktivno$cu crijevne bolesti. Tip I zahvaca
do pet zglobova, predominantno velikih (koljena, 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 poliar-
tikularan i zahvaca male zglobove $ake, neovisan je o ti-
jeku crijevne bolesti i javlja se u 2-3% bolesnika s upal-
nim bolestima crijeva. Bolne zglobove ovog tipa treba
razlikovati od artralgija uzrokovanih ustezanjem korti-
kosteroida ili od osteonekroze vezane uz kortikostero-
ide. Periferna artropatija se uz terapiju osnovne crijev-
ne bolesti lije¢i nesteroidnim antireumaticima, lokal-
nom aplikacijom kortikosteroida, sulfasalazinom i fizi-
kalnom terapijom.

Aksijalna artropatija ukljucuje sakroiliitis i spondilitis.
Neovisno o boli, radioloski se sakroiliitis moze naci u 25-
50% bolesnika s upalnim bolestima crijeva. Ucestalost
spondilitisa u svih bolesnika s IBD je 4-10%. HLA-B27
pozitivitet se nalazi u 25-75% bolesnika s IBD i spon-
dilitisom te u 7-15% bolesnika sa izoliranim sakroilii-
tisom. Lijecenje aksijalnih artropatija provodi se lijece-
njem osnovne bolesti uz fizikalnu terapiju i nesteroidne
protuupalne lijekove, te u refraktornim slu¢ajevima s an-
ti-TNF lijekovima. Sulfasalazin, metotreksat i azatioprin
su neucinkoviti u lije¢enju aksijalnih artropatija.
Pyoderma gangrenosum je karakterizirana dubokim
ekskaviraju¢im ulceracijama koje sadrze purulentni
sterilni materijal, a javljaju se na mjestima traume (fe-
nomenom patergije). Mogu se javiti bilo gdje na tijelu,
no najces$ce na potkoljenicama i uz stome. Prevalenci-
ja ovih lezija u IBD je 0,6-2,1%. Cilj terapije je brzo ci-

jeljenje. Osnova terapije je imunosupresija, gdje se naj-
cesce koriste kortikosteroidi kao prva linija terapije te
kalcineurinski inhibitori (ciklosporin, takrolimus) i an-
ti-TNF lijekovi kod sluc¢ajeva gdje izostane brzi odgovor
na kortikosteroide.

Tablica. Ce$ce ekstraintestinalne manifestacije
upalnih bolesti crijeva

Kutane/oralne manifestacije

m aftozni stomatitis

m oralne ulceracije

m erythema nodosum

® pyoderma gangrenosum

m Sweet sindrom (akutna febrilna neutrofilna dermatoza)

Oc¢ne manifestacije

m episkleritis

| uveitis, iritis

m konjuktivitis

m retinalna vaskularna bolest

Hepatobilijarne manifestacije

m primarni sklerozirajudi kolangitis
m kolangiokarcinom

m autoimuni hepatitis

m steatoza jetre

m zu¢ni kamenci

Muskuloskeletne manifestacije

m ankilozantni spondilitis
m periferna artropatija

m sakroileitis

m osteoporoza

Hematoloske manifestacije

m anemija kroni¢ne bolesti

m sideropeni¢na anemija

m megaloblasti¢na anemija

m autoimuna hemoliti¢cka anemija
m hiperkoagulabilno stanje

m leukocitoza i trombocitoza

m leukopenija i trombocitopenija

Genitourinarne manifestacije

m hidronefroza

m oksalatni i uri¢ni kamenci

m renalna amiloidoza

m glomerulonefritis, membranozna nefropatija
m edem vulve i penisa
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Erythema nodosum se najc¢esce nalazi na ekstenzornim
povrsinama ekstremiteta, osobito pretibijalno, gdje poja-
va ovih lezija prati aktivnost crijevne bolesti. Prevalenci-
janodoznog eritema u IBD je 4,2-7,5% u IBD, ¢esc¢e kod
Crohnove bolesti nego kod ulceroznog kolitisa. Lijece-
nje nodoznog eritema u kontekstu upalnih bolesti cri-
jeva temelji se na lije¢enju osnovne bolesti. Uobicajena
je upotreba sistemskih kortikosteroida. U refraktornim
slucajevima ili ucestalim relapsima nodoznog eritema
mogu se koristiti i anti-TNF lijekovi.

Episkleritis i uveitis su najces¢e ocne manifestacije upal-
nih bolesti crijeva. Episkleritis se moze spontano povuci,
no obi¢no dobro reagira na terapiju osnovne bolesti i na
lokalnu aplikaciju kortikosteroida i nesteroidnih antireu-
matika. Uveitis je rjeda o¢na manifestacija IBD no moze
imati 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. Uobicajena
inicijalna terapija su kortikosteroidi a u slucaju rezisten-
cije na kortikosteroide koriste se anti-TNF lijekovi.

Terapijska strategija

Primarni sklerozirajuci kolangitis je najvaznija hepa-
tobilijarna komplikacija i javlja se u 3% bolesnika s IBD.
Radi se o kroni¢noj upali bilijarnog stabla progresivnog
karaktera koja rezultira fibrozom, stenozama bilijarnih
vodova, cirozom jetre i zatajenjem jetre uz visoki rizik
razvoja kolangiokarcinoma i karcinoma kolona. Bolest
napreduje neovisno o aktivnosti IBD. Terapija ursode-
oksikolnom kiselinom usporava razvoj bolesti, stenoze
se rjesavaju endoskopskim dilatacijama i stentovima, a
zatajenje jetre transplantacijom jetre.
Tromboembolije razlicitih lokalizacija su ceste i vrlo
opasne komplikacije upalnih bolesti crijeva. Brojni su
razlozi hiperkoagulabilnog stanja poput trombocitoze,
povisenog fibrinogena, povisenih faktora V i VIII, sni-
zenih koncentracija antitrombina III, proteina Ci S te
povisene incidencije mutacija faktora V Leiden. Deficit
MTHEFR (metilenetetrahidrofolat reduktaza) udruzen s
deficitom folata i vitamina B12 vezan je uz hiperhomo-
cistinuriju koja predisponira za trombozu. Tromboze se
lije¢e antikoagulantnom terapijom §to samo vrlo rijetko
dovodi do gastrointestinalnog krvarenja.

Osnovni ciljevi terapije upalnih bolesti crijeva su brza
kontrola simptoma, brzo postizanje remisije te odrzava-
nje stabilne remisije. Takvim se pristupom nastoji spri-
jeciti progresivna destrukcija tkiva i razvoj komplikaci-
ja, $to onda rezultira smanjenim brojem hospitalizacija
i operacija, poboljsanjem kvalitete Zivota i prevencijom
invaliditeta. Tradicionalni tzv. “step-up” pristup karakte-
rizira kori$tenje terapije s najmanjom toksi¢nosti u ranoj
fazi bolesti, dok se slijedeca terapija dodaje zbog nedo-
statka odgovora ili zbog toksi¢nosti prethodne terapije.
Takav se pristup pokazao potpuno neadekvatnim jer je
omogucavao progresiju bolesti i razvoj komplikacija, o
¢emu svjedoci potreba za Cestim operacijama, osobito
u slucaju CB. Loéi rezultati takvog pristupa nalagali su
prije svega optimizaciju klasi¢ne terapije $to se nastoja-
lo posti¢i uvodenjem tzv. “time-bound” algoritama koji
obvezuju da se djelotvornost neke terapije mora potvr-
diti u to¢no odredenim terminima: za preparate 5-ASA
je to nakon 4-8 tjedana, za sistemne steroide nakon 2-4
tjedna, a za imunomodulatore (azatioprin, metotreksat)
nakon 16-24 tjedna (16). Time se izbjegava nepotrebno
dugotrajno davanje nedjelotvornih lijekova sa znacaj-
nim nuspojavama. Pojava bioloske terapije predstavljala
je znacajan napredak jer smo po prvi puta dobili lijekove
koji mogu promijeniti prirodni tijek bolesti, $to se oci-
tuje postizanjem dugotrajne stabilne remisije bez korti-
kosteroida te prevencijom progresivne destrukcije tkiva
s posljedi¢cnom smanjenom potrebom za kirurskim in-
tervencijama i hospitalizacijama uz znacajno poboljsanje
kvalitete zivota i radne sposobnosti. U tom se kontekstu
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dokazala djelotvornost anti-TNF lijekovva nizom kon-
troliranih studija. (17,18,19,20,21,22,23,24,25).

U Republici Hrvatskoj su trenutno dostupna dva bio-
loska lijeka za lijecenje IBD-infliksimab i adalimumab.
Oba su anti-TNF lijekovi. Podjednake su ucinkovitosti
i slicnog spektra nuspojava. Odluka o primjeni pojedi-
nog lijeka ovisi o dostupnosti, nac¢inu primjene, prefe-
rencijama bolesnika (intravenska vs. subkutana primje-
na) te cijeni (26).

Sve analize terapijske strategije jasno pokazuju da djelo-
tvornu terapiju treba ukljuciti $to ranije, prije pojave lo-
kalnih i sistemnih komplikacija. Takav pristup podupire
i spoznaja da su rana i kasna upalna bolest crijeva imu-
noloski razlic¢ite bolesti. Stoga je prihvacen tzv. akceleri-
rani “step-up” pristup $to znaci da se ne oklijeva predugo
s eskaliranjem terapije koriste¢i najdjelotvornije lijeko-
ve, ukljucujuci anti-TNF lijekove. Takozvani “top-down”
pristup, dakle zapocinjanje terapije odmah s najdjelo-
tvornijim lijekovima (anti-TNF lijekovima) se za sada ne
koristi, prije svega stoga $to se u najranijim fazama bole-
sti ne mogu sa sigurno$c¢u identificirati bolesnici koji ¢e
imati progresivni tijek bolesti te stoga postoji opasnost
da nepotrebno lije¢cimo s anti-TNF lijekovima nekoga s
blagom bolesti. Klju¢ni element danasnje terapijske stra-
tegije je brzo postizanje tzv. duboke remisije, pod ¢ime
podrazumijevamo klinicku, laboratorijsku i endoskop-
sku remisiju odnosno mukozno cijeljenje. Najveci utjecaj
na tijek bolesti imat ¢emo ako primijenimo djelotvornu
terapiju u ranoj fazi bolesti prije razvoja komplikacija,
$to podrazumijeva ranu dijagnozu i dobru procjenu bo-



lesti s identifikacijom parametara koji ukazuju na agre-
sivnost bolesti. Istovremeno se nadamo da ée se ranom i

Mukozno cijeljenje

djelotvornom kontrolom upalnog procesa smanyjiti rizik
kolorektalnog karcinoma u bolesnika s IBD.

Vaznost mukoznog cijeljenja

Mukozno cijeljenje je najvazniji cilj u terapiji IBD. Struk-
turna osnova mukoznog cijeljenja je postizanje intaktne
funkcije crijevnog epitela kao intestinalne barijere koja
sprecava translokaciju komenzalnih bakterija u sluznicu
i submukozu sa rezultiraju¢om aktivacijom imunih sta-
nica. Mukozno cijeljenje treba promatrati kao inicijal-
ni dogadaj u supresiji upale dubljih slojeva crijevne sti-
jenke. Brojne studije su pokazale da mukozno cijeljenje
korelira sa smanjenim rizikom relapsa, smanjenim rizi-
kom za kirurski zahvat i smanjenim brojem hospitaliza-
cija. U kontekstu IBD-a, sluznic¢ko cijeljenje se odnosi na
ocjenu endoskopske aktivnosti bolesti i obi¢no se shva-
¢a kao cijeljenje vidljivih ulceracija. Prag endoskopske
remisije je kod Crohnove bolesti postavljen kao CDE-
IS <6 uz dodatne kriterije poput odgovora na terapiju
(smanjenje CDEIS >5), kompletnu endoskopsku remi-
siju (CDEIS <3) i mukozno cijeljenje (odsutnost ulcera-
cija). U slucaju ulceroznog kolitisa, mukozno cijeljenje
se definira kao endoskopski subskor Mayo Clinic scorea
od <1 (normalna sluznica ili gubitak vaskularnog crteza,
no bez frijabilnosti sluznice). Bitno je, medutim, shva-
titi 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 crijevne stijenke. Stoga definiciju duboke
remisije moramo nadopuniti verifikacijom histoloskog
cijeljenja i boljim uvidom u upalna zbivanja u dubljim
slojevima crijevne stijenke. Danas se u tu svrhu sve vise
koriste sofisticirane endoskopske metode poput HD en-
doskopije, filter endoskopije, kromoendoskopije i kon-
fokalne laserske endomikroskopije. Recentno je razvijen
skoring sustav (Watson score) koji omogucava procjenu
disfunkcije intestinalne barijere $to bi moglo imati veliko
znacenje u predikciji relapsa (27). Procjenu transmural-
nog upalnog procesa poboljsava koristenje biomarkera
(CRP, laktoferin, fekalni kalprotektin) i slikovnih meto-
da (MR - enterografija, ultrazvuk).

Mehanizmi mukoznog cijeljenja

Klju¢na karakteristika upalnih bolesti crijeva je ponav-
ljano ostecenje intestinalnog epitela (eng. intestinal epi-
helial cell - IEC) s disrupcijom funkcije intestinalne ba-
rijere (28,29). Ostecenja funkcije intestinalne barijere
rezultiraju translokacijom komenzalnih bakterija u cri-
jevnu stijenku $to dovodi do indukcije nekontrolirane
aktivacije T stanica i kroni¢ne intestinalne upale (30).
Mukozno cijeljenje je kompleksan i sofisticirano regu-
liran proces koji rezultira oporavkom intestinalne bari-
jere i supresijom intestinalne upale. On je ovisan o rav-

notezi migracije, proliferacije i funkcionalne diferenci-
jacije IEC uz podrucje o$tecenja sluznice.

U normalnim se okolnostima IEC stalno ljuste s vrha re-
sica nakon njihove smrti. Stoga je za odrZzavanje intesti-
nalne homeostaze i prevenciju gubitka funkcije intesti-
nalne barijere potrebna stalna kontrolirana proliferaci-
jaIEC. Strukturne i funkcionalne promjene intestinalne
barijere u kontekstu IBD imaju negativan utjecaj na same
IEC, na ¢vrste veze (eng. tight junctions) i adherentne ve-
ze (eng. adherens junctions), dezmozome, mucine i de-
fenzine koji djeluju kao antibakterijski peptidi (31). Pro-
liferacija IEC kontrolirana je faktorima rasta i solubilnim
proteinima. Odmah po pojavi ozljede i erozija, susjedne
IEC brzo migriraju u denudirano podru¢je da bi usposta-
vili integritet barijere (restitucija epitela). Proliferacijom
IEC se prekriva sluznicki defekt. Daljnja diferencijacija
IEC potrebna je za ponovno uspostavljanje mukozne ba-
rijere i epitelne funkcije. Taj proces je pod kontrolom re-
gulatornih proteina (kemokini, npr. CXCR4, CXCL12),
defenzina i brojnih faktora rasta poput TGF-a i TGF-f
(eng. transforming growth factor), epidermalnog faktora
rasta, faktora rasta fibroblasta (FGF), faktora rasta kera-
tinocita (KGF), faktora rasta hepatocita (HGF) i nizom
citokina (IL-1f, IL-2, IL-6, IL-22).

Mnogi od tih proteina promoviraju restituciju epitelnih
stanica inducirajuci pove¢anu produkciju centralnog
regulatora epitelne restitucije a to je bioaktivni TGF-.
Mnogobrojni signalni putevi aktivirani u Panethovim
stanicama, IEC i vréastim stanicama doprinose cijeljenju
sluznice. Procesi prirodene imunosti takoder doprinose
restituciji epitela. Crijevna flora prepoznata od TLR2 i
TLR4 u normalnim okolnostima kontrolira homeosta-
zu IEC, tako da aktivacija tih receptora §titi sluznicu od
ozljede. Primjerice, flagelin koji je TLR5 agonist §titi IEC
od apoptoze inducirane bakterijama putem aktivacije NF-
kB signala. Isto tako, signalizacija putem TLR9 inducira-
na bakterijskim DNK doprinosi intestinalnoj homeosta-
zi IEC (32). Tijekom procesa cijeljenja IEC primaju broj-
ne signale iz okolisa putem faktora rasta, citokina i bak-
terijskih produkata. Ti faktori induciraju intracelularne
signalne kaskade koje dovode do aktivacije klju¢nih fak-
tora transkripcije u IEC poput NF-«xB i STAT-3. Taj hije-
rarhijski sustav favorizira cijeljenje intestinalnih lezija i
esencijalan je za cijeljenje rane u sluznickoj upali.
Klinicke konzekvence ultrastrukturnog, histoloskogien-
doskopskog mukoznog cijeljenja se tek trebaju definira-
ti, no one impliciraju mehanizme koji su podlozni far-
makoloskim manipulacijama. Tako se, primjerice, kod
ulceroznog kolitisa ultrastrukturne promjene u sluznic-
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kom cijeljenju mogu identificirati ve¢ unutar 4 tjedna od
pocetka anti-TNF terapije.

Anti-TNF terapija dovodi do oporavka mikrovila, oja-
¢anja epitelnih veza, oporavka strukturalnih promjena
u mitohondrijima i Golgijevom aparatu, normalizacije
formacije sluzi i smanjenja infiltracije mononuklearima
(33). Anti-TNF terapija takoder inducira regulatorne
makrofage i promovira cijeljenje ozljede u in vitro mo-
delima (34). Nadalje, adalimumab, certolizumab pegol
i infliksimab suprimiraju upalu i promoviraju cijeljenje
sluznice blokadom TNFR2-posredovane rezistencije T
stanica na apoptozu (35).

Mukozno cijeljenje u Crohnovoj bolesti

Terapija Crohnove bolesti je vrlo slozena zbog komplek-
snosti same bolesti. Terapijski plan treba uzeti u obzir lo-
kalizaciju i prosirenost bolesti, aktivnost bolesti te tijek
bolesti odnosno njen fenotip. Izbor lijekova determini-
ran je balansom izmedu djelotvornosti lijeka i njegovih
nuspojava, ranijim rezultatom lijecenja nekim lijekom te
prisustvom lokalnih i ekstraintestinalnim komplikacija.
Stoga je jasno da se terapija kreira prema nekim op¢im
principima, no istovremeno mora biti individualizirana.
Nasa terapijska strategija je bazirana na ECCO smjerni-
cama koje se korigiraju svakih nekoliko godina tijekom
konsenzus konferencija uzimajuci u obzir nova iskustva
i saznanja iz literature.

Terapijski pristup baziran na simptomima bio je domi-
nantan u 90-im godinama proslog stoljeca. Znacenje pr-
ve studije u kojoj je u 19 bolesnika s teskim rekurentnim
ileitisom postignuto mukozno cijeljenje azatioprinom u
odsutnosti kortikosteroida u 73% bolesnika nije bilo ini-
cijalno prepoznato (36). Pojava bioloske terapije koja je
donijela mogucénost visokog stupnja mukoznog cijeljenja
dramati¢no je promijenila terapijsku strategiju, buduci
da se nizom kontroliranih studija dokazalo da anti-TNF
terapija moze u znac¢ajnom broju bolesnika brzo induci-
rati remisiju i odrzavati dugotrajnu remisiju bez korti-
kosteroida u uvjetima postignutog mukoznog cijeljenja
(38,39,40,41). Pokusajmo sada analizirati dostupnu lite-
raturu kao bismo objektivizirali takav pristup.
Kortikosteroidi imaju mali ili nikakav u¢inak u smislu
mukoznog cijeljenja. Njima se ne moze inducirati remi-
siju bolesti niti odrzavati remisiju. Dapace, terapija bez
steroida prediktor je mukoznog cijeljenja sto ukazuje na
¢injenicu da kortikosteroidi ¢ak interferiraju s muko-
znim cijeljenjem (40,42).

Azatioprin promovira mukozno cijeljenje no taj efekt
varira u raznim studijama od 16% u SONIC studiji (38)
do 80% u nekoliko manjih studija (43,44). Mukozno ci-
jeljenje je ¢esto odgodeno zbog mehanizma djelovanja
lijeka, tako da treba pazljivo analizirati trenutak u kojem
su pojedine studije evaluirale mukozno cijeljenje. Niz
studija je pokazalo da je mukozno cijeljenje inducirano
azatioprinom povezano s odrzavanjem remisije.
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Metotreksat je ispitivan u nekoliko malih studija iz kojih
proizlazi da u nekih bolesnika moze promovirati muko-
zno cijeljenje, no to je znatno rjede nego u slucaju aza-
tioprina ili bioloskih lijekova (45).

Bioloska terapija se u brojnim studijama pokazala dje-
lotvornom u postizanju mukoznog cijeljenja, no s razlici-
tom ucestalo$¢u. To se odnosi na infliksimab - ACCENT
1 (46), SONIC (38); adalimumab - EXTEND (36); cer-
tolizumab pegol - MUSIC (47) i natalizumab (o4 inte-
grin antagonist) - ENACT-1 (48).

Enteralna prehrana u djece dovela je do mukoznog ci-
jeljenja u 74% bolesnika u manjoj studiji (49) a taj se uci-
nak potvrdio i u nekoliko pojedina¢nih slucajeva. Ova-
kva ogranicena iskustva zahtijevaju potvrdu u ve¢im
prospektivni studijama.

Mukozno cijeljenje u ulceroznom kolitisu

Mukozno cijeljenje se ve¢ dugo postavlja kao cilj u terapiji
ulceroznog kolitisa (50). Vaznost mukoznog cijeljenja de-
monstrirana je u kohorti IBSEN od 513 bolesnika gdje je
mukozno cijeljenje postignuto godinu dana nakon postav-
ljanja dijagnoze signifikantno povezano s dugoro¢no ni-
zim rizikom za kolektomiju (40), sto je potvrdeno i u stu-
dijama ACT 112 (51). Vazan aspekt mukoznog cijeljenja
u UK je odnos mukoznog cijeljenja i karcinoma. Kohor-
ta iz St. MarK’s bolnice u Londonu je jasno pokazala da je
teska i perzistentna upala udruzena s rizikom za kolorek-
talni karcinom §to bi znacilo da bi djelotvorna antiupalna
terapija mogla smanyjiti rizik karcinoma (52). Dvije veli-
ke studije iz Francuske i Italije su potvrdile da dugotraj-
no uzimanje azatioprina uz mukozno cijeljenje znacajno
smanjuje rizik karcinoma kolona. (53,54).
Aminosalicilati: vise studija je pokazalo da se s mesa-
lazinom u viS§im dozama moze posti¢i mukozno cijelje-
nje u 32%-78% bolesnika (55,56,57,58).
Kortikosteroidi: za razliku od Crohnove bolesti, ¢ini
se da kortikosteroidi mogu inducirati mukozno cijelje-
nje u blazim oblicima UK neovisno o nacinu davanja i
preparatu (59). Taj se efekt, medutim, ne moze postici
u slucaju teskih oblika ulceroznog kolitisa s ekstenziv-
nim dubokim ulceracijama (60). Dodatno treba nagla-
siti da se kortikosterodi ne mogu koristiti kao terapija
odrzavanja remisije.

Azatioprin: neke su studije pokazale mukozno cijelje-
nje uz azatioprin u 53%-69% nakon 6 mjeseci terapije
(61,62), no ¢ini se da su precijenile efekt lijeka, jer su ka-
snije prospektivne studije u kojima se azatioprin davao u
kombinaciji sa infliksimabom pokazale cijeljenje s aza-
tioprinom u 37% bolesnika (63). Stoga se moze zaklju-
¢iti da azatioprin inducira mukozno cijeljenje u polovi-
ne bolesnika nakon 6 mjeseci terapije, dok kombinirana
terapija sa kortikosteroidima ili infliksimabom dovodi
do brzeg mukoznog cijeljenja (64).

Ciklosporin se pokazao kao djelotvorniji od kortikoste-
roida u cijeljenju sluznice nakon 4 tjedna terapije (65).



Rano endoskopsko poboljsanje nakon 14 dana terapije
udruzeno je sa smanjenim rizikom kolektomije unutar
godine dana, no duzim promatranjem se pokazalo da je
kolektomija bila uc¢injena u 54% bolesnika unutar 11 go-
dina (66). Sli¢ni su rezultati postignuti s takrolimusom,
no literatura je vrlo oskudna (67).

Bioloska terapija: Infliximab - klju¢na studija ACT 112
pokazala je da se sa inflikisimabom postize mukozno ci-
jeljenje u 60% bolesnika (51). Redovnom terapijom odr-
zavanja odrzalo se mukozno cijeljenje u 46% bolesnika
nakon 54 tjedna. Demonstiran je i dugotrajan efekt in-
fliksimaba gdje nitko od bolesnika koji su bili u endo-
skopskoj remisiji nakon indukcijske terapije nije imao
kolektomiju unutar 3 godine pracenja, dok je u istom
periodu 50% bolesnika bez endoskopske remisije ima-
lo kolektomiju (68). Adalimumab dovodi do mukoznog
cijeljenja u oko 40% bolesnika nakon 8 tjedana terapije
(69,70). Novo anti-TNF antitijelo, golimumab, takoder
inducira mukozno cijeljenje (71). Sve navedeno dokazu-
je da anti-TNF lijekovi mogu inducirati cijeljenje sluzni-
ce, no klju¢no je pitanje trajanje tog efekta. Studije UL-
TRA 11 ULTRA 2 pokazale su da se taj efekt odrzava i
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u 52. tjednu (70). Indukcija mukoznog cijeljenja u 41%
slucajeva nakon 6 tjedana u bolesnika lije¢enih vedoli-
zumabom (oralni a4p7 integrin antagonist) pokazuje da
blokada hominga T stanica u crijevu takoder moze in-
ducirati mukozno cijeljenje (72).

Izbor terapije kod ulceroznog kolitisa ovisi o aktivno-
sti bolesti, pro$irenosti bolesti i tipu bolesti (ucestalost
relapsa, tijek bolesti, odgovor na raniju terapiju, nus-
pojave lijekova i prisustvu ekstraintestinalnih manife-
stacija bolesti) te o dobi bolesnika i duzini trajanja bo-
lesti. Osnovno je razlikovati bolesnike s blagom i umje-
renom aktivnosti bolesti koji se u pravilu lijece ambu-
lantno od bolesnika s teskim oblikom bolesti koje treba
hospitalizirati. Anti-TNF lijekove (infliksimab i adali-
mumab) treba koristiti u slijede¢im situacijama: teski
ekstenzivni kolitis, ulcerozni kolitis bilo koje ekstenzi-
je refraktoran na kortikosteroide i/ili imunomodulato-
re, odrzavanje remisije inducirane anti-TNF lijekovi-
ma i kroni¢ni refraktorni pouchitis. Anti-TNF lijeko-
vi su indicirani i kod ekstraintestinalnih komplikacija
bolesti: ankilozantnog spondilitisa, pioderme gangre-
nozum i uveitisa.

Nedjelotvornost i gubitak djelotvornosti

anti-TNF terapije

Infliksimab i adalimumab su se pokazali vrlo djelotvor-
nima u lije¢enju svih oblika IBD no pokazalo se da dio
bolesnika ne reagira na anti-TNF terapiju (primarni
nonresponderi), dok dio bolesnika vremenom gubi od-
govor na terapiju. Broj primarnih nonrespondera ovisi
prije svega o pravilnom izboru bolesnika za anti-TNF
terapiju, gdje se povoljan odgovor ne moze ocekivati u
bolesnika bez ili s minimalnom upalnom aktivnosti u
trenutku inicijacije terapije. Procjena je u ovom trenut-
ku da ¢e u slucaju adekvatnog izbora bolesnika primar-
nih nonrespondera biti 10%-30% kod Crohnove bolesti
i oko 40% kod ulceroznog kolitisa.

Gubitak odgovora je opazen u 50% bolesnika godi$nje u
placebo-kontroliranim studijama, dok je oko 10% u ma-
njim studijama iz centara koji adekvatno optimiziraju te-
rapiju (73). Osnova terapijske djelotvornosti je adekvat-
na koncentracija lijeka u krvi na koju utjece niz ¢imbe-
nika, prije svega prisutnost antitijela na lijek i klirens li-
jeka kroz upalom ostecenu stijenku crijeva. Gubitak od-
govora na anti-TNF lijek obi¢no korespondira s niskom
ili intermedijarnom koncentracijom lijeka u krvi, na §to
treba reagirati povisenjem doze lijeka i/ili skra¢enjem in-
tervala izmedu dvije doze. U slucaju nedetektabilnih kon-
centracija lijeka u krvi uz visoki titar antitijela najbolje je
promijeniti lijek. Gubitak odgovora na anti-TNF terapi-
ju prevenira se konkomitantnom terapijom s imunomo-
dulatorom (azatioprin) koja smanjuje imunogenicnost

anti-TNF lijeka kao i terapijom odrzavanja u redovitim
intervalima. U bolesnika koji i nakon provedenih nave-
denih mjera nema dobrog odgovora na terapiju potreb-
no je promijeniti anti-TNF lijek (74).

Slijedece vazno pitanje, a to je izbor trenutka kada treba
prekinuti anti-TNF terapiju, trenutno nema odgovora u
literaturi (75,76,77,78,79). Preduvjet za prekid terapije je
postizanje stabilne remisije bolesti bez kortikosteroida
$to podrazumijeva postizanje “duboke” remisije odnosno
klinicke, laboratorijske i endoskopske remisije. Klinic-
ke su studije pokazale da po postizanju duboke remisije
po sadasnjoj definiciji prekid anti-TNF terapije dovodi
u znac¢ajnom broju bolesnika do relativno brzog relapsa
bolesti gdje srecom ponovnim uvodenjem lijeka dobi-
jamo najcesc¢e brzi odgovor. U razrjesavanju ovog pro-
blema vaznu ulogu ima trenutak kad se uvodi anti-TNF
terapija, odnosno da li se radi o ranoj ili kasnoj bolesti,
izmedu ostalog i zbog toga $to se tijekom bolesti mije-
nja imunoloski status bolesti (80). Terapija je dokazano
uspjesnija u ranoj bolesti. Kasna bolest je uz to karakte-
rizirana znacajnim anatomskim promjenama (promje-
ne arhitekture sluznice i submukoze, fibroza, strikture,
fistule) $to dovodi do pojacaneimunizacije na luminal-
ni sadrzaj ¢ime se stvaraju uvjeti za perpetuiranje upa-
le. S druge strane, moramo voditi racuna i o mogu¢im
nuspojavama kao posljedici dugotrajnog uzimanja lije-
ka te o ¢injenici da su materijalna sredstva ogranicena i
da prekid terapije omogucava uvodenje novih bolesni-
ka u anti-TNF terapiju.

2013. + 60(2) Reumatizam




IBD i reprodukcija

Upalne bolesti crijeva javljaju se u pravilu u reproduktiv-
nim godinama. Studije pokazuju da mnoge bolesnice na-
zalost odustaju od trudnoce zbog straha od ishoda trud-
noce i nuspojava lijekova. Zbrinjavanje bolesnica tijekom
trudnode je zahtjevan proces uz rizik komplikacija.
Strategija zbrinjavanja trudnica i dojilja razradena je u
ECCO smjernicama (81). Osnovni je princip da aktiv-
nu bolest tijekom trudnoce treba lijeciti kao da bolesni-
ca nije trudna, bududi da je rizik bolesti znacajno veci
od moguceg rizika terapije. Za vecinu lijekova koji se
koriste u terapiji IBD smatra se da nose niski rizik tije-
kom trudnoce. Iznimka su metotreksat i talidomid ko-
ji su kontraindicirani u trudno¢i. Potrebno je savjetova-
ti bolesnice da svakako pokusaju uci u trudnocu u fazi
remisije bolesti §to smanjuje moguce rizike. Treba me-
dutim znati da se i u takvoj situaciji relaps bolesti moze
pojaviti u gotovo tre¢ine bolesnica tijekom trudnoce. S

Zakljucak

druge strane, ukoliko Zena zatrudni u fazi aktivne bole-
sti, dvije tre¢ine bolesnica ¢e imati aktivnu bolest tijekom
cijele trudnoce, a od tih ¢e dvije tre¢ine imati pogorsa-
nje. Ukoliko je tijekom trudnoce bolest medikamento-
zno kontrolirana, rizik relapsa nakon poroda nije pove-
¢an ako se nastavi s terapijom odrzavanja.

Infliksimab i adalimumab su IgG1 protutijela koja mo-
gu proci kroz placentu, osobito u drugom i tre¢em tri-
mestru. Stoga je za ocekivati da ¢e biti prisutni u fetal-
noj cirkulaciji i u dojenackoj cirkulaciji do 6 mjeseci na-
kon poroda. Preporuca se stoga da se posljednja doza
anti-TNF lijeka aplicira $to je moguce ranije u tre¢em
trimestru. Do sada u djece nisu zabiljezene infektivne
komplikacije niti poremecenje imunih reakcija na vak-
cine u periodu od 6 mjeseci nakon poroda. Anti-TNF
lijekovi se izlu¢uju u maj¢ino mlijeko u malim kolic¢ina-
ma, no do sada nisu zabiljezeni nikakvi problemi u ta-
ko hranjene djece.

Upalne bolesti crijeva su danas uz maligne bolesti naj-
vazniji problem u gastroenterologiji. Razlozi za to su
porast incidencije bolesti, osobito Crohnove bolesti, u
gotovo svim krajevima svijeta, sve ce$c¢a pojava bolesti
u mladoj dobi, teski klinicki tijek u mnogih bolesnika sa
smanjenom radnom sposobnos¢u i mogué¢im razvojem
invaliditeta, rizik razvoja maligniteta kako zbog same
bolesti tako i zbog terapije, te porast troskova lijecenja
posebno nakon uvodenja bioloske terapije. U posljed-
njim decenijama smo mnogo naucili o tim bolestima,
no jo$ uvijek biologki ne razumijemo bolest niti smo

Literatura

prepoznali genetske ¢imbenike koji igraju vaznu ulogu
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