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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 lijecenje 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 >5,5 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 klinickim 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 zahvac¢a 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 $upljine do anusa. Karakte-
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rizirana je transmuralnos$¢u upale i diskontinuitetom
upalnih promjena. Razlikujemo tri osnovna fenotipa
bolesti: upalni (luminalni) fenotip, stenoziraju¢i feno-
tip i penetrirajui (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 naglasava predominantni fenotip bolesti (ne-
strikturiraju¢a nepenetrirajuca bolest, strikturirajuc¢a
bolest, penetrirajuca bolest i perianalna bolest) (9).

Lokalizirana Crohnova bolest se definira kao bolest
koja zahvac¢a 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 povidenjem
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 terapiju ili 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 razrjeSavanju 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
$to se tijekom bolesti mijenja imunoloski status bole-
sti (42). Terapija je dokazano uspje$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 mozZe prekinuti najranije godi-
nu dana nakon postizanja verificirane duboke remisije bez znako-
va upale tijekom terapije odrZzavanja 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 vide
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 trudnoce 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 buduéi 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 (ucestalost
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.
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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. Danas$njom terapijom bi smrtnost od ovog obli-
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ka bolesti trebala biti manja od 1 %. Inicijalna terapi-
ja su uvijek intravenski kortikosteroidi uz nadoknadu
tekucine i korekciju svih deficita. Uobic¢ajena intraven-
ska doza kortikosteroida je metilprednisolon 60 mg/24
sata ili hidrokortizon 400 mg/24 sata. Bolus injekcija
kortikosteroida je jednako djelotvorna kao kontinuira-
na infuzija. Odgovor na kortikosteroide se procjenjuje
tre¢i dan od pocetka terapije. Prediktori lo$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 pobolj$anja 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, isklju¢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 uspjes$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 aktivhu 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 drenaZom 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 odrzavanja (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.

Lijecenje 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).
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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.
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