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Lije€enje upalnih bolesti crijeva je kompleksno i zahtijeva individualan pristup svakom pojedinom bolesniku. Aminosalicilati su
dugo vremena bili lijek prvog izbora u lijeGenju tih bolesnika. Uloga aminosalicilata u lijeenju Crohnove bolesti je danas prilicno
minorizirana, lijek su prvoga izbora za lije€enje blagih do srednje teskih oblika ulceroznog kolitisa. Kortikosteroidi su terapija iz-
bora u lije€enju Crohnove bolesti, te u postizanju remisije srednje do tesSko aktivnog ulceroznog kolitisa. Azatioprin i 6-merkap-
topurin imaju primarnu ulogu u lijeéenju bolesti ovisne ili refraktorne na kortikosteroide, te u odrzavanju postignute remisije. Sve
se viSe predlaze rano uvodenje tih lijekova u terapiju s ciliem povecanja postotka bolesnika koji ostaju u remisiji. Metotreksat
se koristi za lije€enje aktivne i relapsiraju¢e Crohnove bolesti te je alternativa kod bolesnika koji ne podnose ili ne reagiraju na
terapiju azatioprinom ili 6-merkaptopurinom. Ciklosporin se koristi u lijeenju steroid-refraktornog teskog oblika ulceroznog ko-
litisa, te kod nekih bolesnika moze odgoditi potrebu za kolektomijom. Antibiotici nemaju dokazani u¢inak na tijek upalnih bolesti
crijeva, a primarna im je uloga u rjeSavanju septi¢kih komplikacija bolesti. Klasi¢ni lijekovi i danas su standard terapije upalnih
bolesti crijeva, a kombinacija navedenih klasi¢nih lijekova €esto ima bolji u€inak za tijek bolesti od izoliranih preparata i predmet

je daljnjih istrazivanja.
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UvOD

S obzirom da je Crohnova bolest prema definiciji su-
stavna upalna bolest nepoznate etiologije koja moze
zahvatiti bilo koji dio probavnoga trakta od usta do
perianalne regije, kao i druge organe i organske susta-
ve, te da se moZe manifestirati vrlo razli¢itim klini¢kim
slikama, pristup lije¢enju ove skupine bolesnika mora
biti strogo individualan. Aktivnost bolesti, lokalizacija i
prosirenost bolesti, kao i tip bolesti, osnovne su karak-
teristike koje nam odreduju terapijski plan. Neka od
drugih obiljezja bolesti kao $to su prethodni odgovor
na terapiju, potencijalne nuspojave lije¢enja, prisutnost
komplikacija ili pak ekstraintestinalnih manifestaci-
ja same bolesti treba takoder uzeti u obzir pri odabiru
adekvatne terapije. Prije zapocinjanja terapije svaka-

ko treba iskljuciti druge potencijalne uzroke simpto-
ma u bolesnika kao $to su crijevne infekcije, sindrom
bakterijskog prerastanja crijeva ili malapsorpcija zu¢-
nih soli kao mogud¢i uzrok proljeva, intraabdominalne
kolekcije (apscesi) kao uzrok bolova ili febriliteta, od-
nosno sideropeni¢na anemija kao uzrok umora ili sla-
bosti. Laboratorijska obrada s odredivanjem parame-
tara sustavnog upalnog odgovora (SE, CRP, fibrinogen,
broj trombocita) i endoskopska evaluacija probavnog
trakta obvezatne su prije inicijacije terapije (1). U pra-
vilu je donedavno pristup lijecenju bolesnika s upal-
nim bolestima crijeva uklju¢ivao postupno uvodenje
lijekova od onih niske potencije i niskog stupnja nu-
spojava (za blagu i lokaliziranu bolest) prema sve po-
tentnijim, a time i toksi¢nijim (za te$ku, refraktornu i
prosirenu bolest). Medutim, neki se autori u posljednje
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vrijeme zalazu za agresivniji pristup u samome pocet-
ku lijecenja Crohnove bolesti. Lijecenje se tako zapo-
¢inje imunomodulatornom ili bioloskom terapijom i
time izbjegava izlaganje bolesnika potencijalnim kom-
plikacijama kortikosteroidne terapije (takozvani “top-
down” pristup). Inicijalni rezultati lije¢enja takvim pri-
stupom su obecavajuci no dodatne studije su potrebne
prije nego se donesu jasne preporuke (2). S druge stra-
ne, prema rezultatima kohortnih studija, oko tre¢ine
bolesnika s Crohnovom bolesti imaju blagi oblik bo-
lesti bez potrebe za kortikosteroidnom, imunomodu-
latornom ili bioloskom terapijom nakon desetogodis-
njeg pracenja (3,4). Ne treba zaboraviti ni ¢injenicu da
dio bolesnika s blagom aktivno$¢u bolesti moze posti¢i
remisiju i bez aktivne terapije — prema rezultatima jed-
ne meta-analize 18 % bolesnika je uslo u remisiju ko-
riste¢i placebo (5). No, kod veline tih bolesnika s ob-
zirom na prisutne simptome bolesti ipak je potrebno
zapoceti medikamentno lijecenje.

Ulcerozni kolitis je upalna bolest nepoznate etiologi-
je koja zahvaca sluznicu debeloga crijeva. Kao i kod
Crohnove bolesti potrebno je definirati neke osnov-
ne karakteristike kao $to su aktivnost bolesti, prosire-
nost bolesti (proktitis, protkosigmoiditis, lijevostrani
kolitis, ekstenzivni kolitis, pankolitis) i dosadasnji ti-
jek bolesti (frekvencija relapsa, odgovor na prethodnu
terapiju, ekstraintestinalne manifestacije), koje usmje-
ravaju individualni terapijski pristup bolesniku. Pri-
je pocetka terapije treba svakako isklju¢iti i druge po-
tencijalne uzroke tegoba bolesnika kao §to su infekcije,
Crohnova bolest debeloga crijeva ili rektuma, hemero-
idi, neoplazme i sli¢no. Za razliku od Crohnove bolesti
medikamentna terapija je prakticki obvezatna u ovoj
skupini bolesnika s obzirom na izrazene tegobe u obli-
ku krvarenja iz debeloga crijeva odnosno urgentnih
praznjenja stolice i tenezama.

1. AMINOSALICILATI

Sulfasalazin je azo-spoj sulfapiridina i 5-aminosalicil-
ne kiseline (5-ASA). Lo$e se resorbira u gornjem dijelu
probavnog trakta, a u kolonu se djelovanjem bakterij-
skih azoreduktaza na azo-spoj oslobadaju sulfapiridin
i 5-ASA (6). Sulfapiridin, molekula nosa¢ za 5 ~ASA,
brzo se resorbira, metabolizira u jetri i izlu¢uje uri-
nom. 5-ASA se ve¢im dijelom izlucuje fecesom, a 25 %
se apsorbira u kolonu i pojavljuje u krvi kao N-acetil
5-ASA. Do acetilacije dolazi manjim dijelom u lume-
nu crijeva djelovanjem bakterijske acetil-transferaze a
vedinom u citosolu epitelnih stanica kolona. Acetilira-
naineacetilirana 5-ASA izlu¢uje se urinom (6). 5-ASA
je primarno odgovoran za uéinkovitost sulfasalazina,
dok je sulfapiridin odgovoran za mnoge popratne nu-
spojave. Dakle, 5-ASA spojevi su razvijeni sa sli¢cnom
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ucinkovito$c¢u kao sulfasalazin, ali s manje nuspojava.
Meta-analiza je pokazala sli¢nu uc¢inkovitost mesalazi-
na u usporedbi sa sulfasalazinom u indukciji i odrza-
vanju remisije ulceroznog kolitisa i potvrdile da se me-
salazin bolje tolerira (7).

Oralnom ingestijom 5-ASA se brzo apsorbira u jejunu-
mu te stoga ima ograni¢enu djelotvornost u bolesnika
s distalnom bole§¢u tankog i debelog crijeva. Kao re-
zultat toga, razvijene su dvije vrste pripravaka sa zadrs-
kom oslobadanja kako bi se prevladalo taj nedostatak.
Tako su ti lijekovi razvijeni u nadi da ¢e se poboljsati
odgovor na 5-ASA, malo je dokaza o njihovoj klini¢-
koj u¢inkovitosti.

Mesalazini s odgodom oslobadanja i kontroliranim
oslobadanjem (uklju¢ujuéi Asacol’, Pentasu® i Salo-
falk®) imaju ili premaz s akrilnim smolama ili se radi
o inkapsulaciji u etilcelulozne mikrogranule. Akrilna
baza (eudragit) se otapa kod pH vedim od 7 §to do-
vodi do prijenosa lijekova do distalnog dijela tankog
i debelog crijevo. Etilceluloza sluzi kao polupropusna
membrana omogucavajuéi oslobadanje 5-ASA tako-
der u pH-ovisnom mediju (8). Jednodnevna formula-
cija mesalazina (Multi-matrix System - MMX, u SAD-
u Lialda™) je namijenjena za otpustanje mesalazina u
debelom crijevu. MMX tehnologija sadrzi mesalazin u
lipofilnom omotacu unutar hidrofilnog omotaca koji
je otporan na otpustanje pri nizim pH vrijednostima
(<7) §to odgada otpustanje prolaskom kroz debelo cri-
jevo. MMX-mesalazin dokazano postize i odrzava re-
misiju u bolesnika s blagim do umjereno aktivnim
oblikom ulceroznog kolitisa (9-11). Ocekivana je bolja
suradljivost bolesnika kod jednodnevnog uzimanja u
odnosu na vi$ednevno uzimanje u usporedbi s drugim
mesalazinskim preparatima.

1.1. Nacin djelovanja

Tako precizni mehanizmi odgovorni za klini¢ku u¢in-
kovitost 5-ASA spojeva nisu poznati, misli se da djelu-
ju lokalno. Istrazivanja in vitro su identificirala mnoga
protuupalna i imunosupresivna svojstva 5-ASA, uka-
zujudi na multifaktorsku osnovu terapijskog djelovanja
(8). Ta svojstva su:

o Inhibicija sinteze prostaglandina i leukotriena

« Deionizacija slobodnih radikala

o Imunosupresivna aktivnost

« Smanjenje adhezije i funkcije leukocita

« Inhibicija sinteze citokina

o Aktivacija peroksikomom aktivne proliferacije
gama receptora (PPAR-gama).
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1.2. Indikacije
1.2.1. Ulcerozni kolitis

1.2.1.1. Aktivna bolest

Sulfasalazin i 5-ASA spojevi su korisni u lije¢enju bla-
gog do umjerenog oblika ulceroznog kolitisa, kao i za
odrzavanje remisije. Sulfasalazin, mesalazini (Asacol’,
Pentasa® i Lialda™) i balsalazid odobreni su od strane
FDA za bolesnike s ulceroznim kolitisom, dok je olsa-
lazin (Dipentum®) tek odobren za terapiju odrzavanja
kod bolesnika koji su alergi¢ni na sulfasalazin. Inkap-
sulirane mesalazin granule (Apriso®) FDA je odobrila
za odrzavanje remisije u SAD.

Ucinkovitost sulfasalazina u lije¢enju aktivnog ulce-
roznog kolitisa dokazana je u brojnim istrazivanjima.
Ut¢inkovita doza, od 2 do 6 g/dan, dovodi do remisije u
50 do 80 posto bolesnika. (12-14). Ostali aminosalicila-
ti dovode do klinickog odgovora u 50 do 71 posto bo-
lesnika kod olsalazina /Dipentum/ (2 do 3 g/dan), Asa-
col® (2,4 -4,8 g/dan), Pentasa® (2 do 4 g/dan), ili Lialda™
(2,4-4,8 g/dan) (10,11,16,18,29-31). Kao opce pravilo,
lijekovi djeluju u roku od dva do cetiri tjedna. Oral-
ni 5-ASA spojevi, uklju¢ujudi i olsalazin (Dipentum®)
i mesalazine (Pentasa®, Asacol® i Lialda™) u¢inkoviti su
u postizanju remisije kod aktivnog ulceroznog kolitisa
(10,11,15-17). Nasuprot tome, mesalazin nije djelotvo-
ran u lije¢enju teSkog ulceroznog kolitisa. Neke studije
ukazuju na povezanost u¢inka s ve¢com dozom 5-ASA
(18,19).

Jedna kontrolirana studija je utvrdila da je doza od 4,8
g/dan mesalazina znacajno ucinkovitija od 2,4 g/dan
na postizanje ukupnog poboljsanja u Sest tjedana (72
naspram 59 posto) u bolesnika s umjereno aktivnim
ulceroznim kolitisom (19). Noviji rezultati potvrduju
ucinkovitost Pentaze kod blagog do umjereno aktiv-
nog kolitisa lijevog kolona (32). Jedan rad ukazuje da
balsalazid moze biti u¢inkovitiji od mesalazina u bole-
snika s akutnim ulceroznim kolitisom (33).

1.2.1.2. OdrZavanje remisije

Sulfasalazin i 5-ASA (mesalazin) imaju sli¢nu udin-
kovitost u odrzavanju remisije (15,16). Sulfasalazin je
ucinkovit u odrZavanju remisije kod bolesnika s ulce-
roznim kolitisom (20,21,17). Rizik pojave relapsa sma-
njuje se povecanjem doze sulfasalazina. Jedna studija
je utvrdila da je dnevna doza od 4 g bila uc¢inkovitija
nego 2 g, a ova je opet bila bolja nego dnevna doza od
1 g za odrzavanje remisije (21). Medutim, i nuspojave
su bile ¢e$ée pri ve¢im dozama, §$to je dovelo istrazite-
lje do zakljucka da bi terapiju odrzavanja trebalo za-
poceti sa 2 g/dan i moze je se poveclati samo ako nije

postignut dobar u¢inak. Vjerojatnost relapsa u roku od
godine smanjena je s dozom od 2 g/dan s oko 70 po-
sto na 30 posto.

Jedna studija o odrzavanju remisije ulceroznog koliti-
sa s mesalazin granulama (Pentasa®) pokazala je da oni
koji uzimaju mesalazin jednom dnevno (2 g/dan) ima-
ju bolju stopu remisije (70 naspram 59 posto) tijekom
12 mjeseci u usporedbi s bolesnicima koje su uzimali
mesalazin dva puta dnevno (1g dva puta dnevno) (34).

1.2.1.3. Topicko lijecenje (klizma, supozitorije, pjena)
smatra se terapijom izbora u lije¢enju bolesnika s bla-
gim do umjerenim oblikom distalnog kolitisa, jer ono
ima brzi u¢inak i obi¢no zahtijeva manje ucestalu upo-
rabu nego oralni pripravci (22, 17). Stopa remisije je 93
posto s dozom od 4 g/dan, a remisija je odrzana kod 75
posto tih bolesnika (35,36). Kombinacija oralne i to-
picke 5-ASA terapije je u¢inkovitija od samostalno pri-
mijenjene terapije (ili oralne ili topicke) u bolesnika s
blagim do umjerenim ulceroznim kolitisom (17).

1.2.1.4. U¢inak u prevenciji karcinoma debelog crijeva

Studije procjene rizika karcinoma i displazije kod bo-
lesnika s ulceroznim kolitisom su predlozile mogu-
¢i zastitni u¢inak 5-ASA lijekova. Meta-analize devet
opservacijskih studija procjenjuju da je rizik karcino-
ma debelog crijeva smanjen za oko 50 posto uz terapiju
odrzavanja s 5-ASA (23).

1.2.2. Crohnova bolest

Tako se 5-ASA lijekovi obi¢no koriste za lije¢enje bla-
gog do umjereno aktivnog oblika Crohnove bolesti i
za odrZavanje remisije, njihova uéinkovitost nije po-
kazi za dobrobit koristenja sulfasalazina su u lije¢enju
aktivne Crohnove bolesti debelog crijeva (24-27). Na-
suprot tome, dobrobit u¢inka sulfasalazina ili drugih
5-ASA lijekova za odrZavanje remisije bolesti nije do-
kazana (28). Kao rezultat toga neki autoriteti preporu-
¢uju da se 5-ASA lijekovi ne koriste u lije¢enju Croh-
nove bolesti, bilo za postizanje ili odrzavanje remisije,
ali da sulfasalazin (3 do 6 g/dan tijekom 16 tjedana)
moze biti opcija kod bolesnika s blagim do umjerenim
lijevostranim Crohnovim kolitisom (24-26).

1.3. Nuspojave

Nuspojave se mogu pojaviti i pri uzimanju sulfasalazi-
na i mesalamina, iako su ¢e$c¢e kod uzimanja sulfasa-
lazina (37).
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1.3.1. Sulfasalazin

Nuspojave sulfasalazina su ceste i pojavljuju se u 20 %
bolesnika. Lijek je potrebno davati s posebnim opre-
zom bolesnicima s o$tecenom jetrenom i bubreznom
funkcijom, bronhalnom astmom, alergijskom dijate-
zom te deficitom enzima G-6-PDH. Potreban je oprez
u osoba koje sporo razgraduju sulfapiridin, jer je po-
znato da su 86 % bolesnika s nuspojavama spori ace-
tilatori sulfapiridina i da se nuspojave pojavljuju kada
koncentracija sulfapiridina u plazmi prijede 50 mg/
mL, odnosno kada je dnevna doza sulfasalazina veca
od 4 grama. Stoga je odredivanje acetilatorskog statusa
vazno pri planiranju dugotrajne terapije

Najce$¢e nuspojave su mucnina, glavobolja, grozni-
ca, osip i muska neplodnost. Nuspojave su povezane
s dozom i sa serumskom razinom sulfapiridina. Dozu
od 2 g do 4 g/dan vec¢ina bolesnika podnosi bez gla-
vobolje i mu¢nine. Manji dio tolerira do 6 g/dan i po-
stize daljnju klini¢ku korist. Polagano povecanje doze
¢ini se da poboljsava toleranciju. Budu¢i da sulfasala-
zin mozZe utjecati na metabolizam folata, preporucuje
se dodatak folne kiseline od 2 mg/dan (17). Agranulo-
citoza je jedna od najtezih, ali na sre¢u rijetka nuspoja-
va na sulfasalazin (38,39). To se obi¢no dogada u prvih
dva mjeseca terapije, a gotovo je uvijek prac¢ena povi-
$enom temperaturom i osipom. Agranulocitoza moze
biti smrtonosna, ali oporavak kostane srzi javlja se u
vecine bolesnika unutar jednog do dva tjedna od pre-
kida uzimanja lijeka.

1.3.2. Mesalazin

Mesalazinski spojevi se opéenito bolje podnose nego
sulfasalazin. Glavobolja i gastrointestinalni poremecaji
(mucnina, bol u trbuhu) su uobicajene nuspojave me-
salazina (40). Iako ve¢ina bolesnika koji su netoleran-
tni prema sulfasalazinu toleriraju 5-ASA, oko 10 posto
bolesnika ¢e imati slican odgovor na mesalazin. Agra-
nulocitoza opéenito nije problem pri uzimanju mesa-
lamina (39). Proljev se moze pojaviti kod svih oblika
5-ASA lijekova. Proljev je ¢e$¢i u pocetku lijecenja i
obic¢no prolazi za Cetiri do osam tjedna. Osim toga, oko
3 posto bolesnika ima paradoksalno pogor$anje simp-
toma kolitisa. U tom bi se slu¢aju bolesnici trebali sma-
trati alergi¢nima na 5-ASA koji se vi$e ne bi trebao ko-
ristiti u njihovom lije¢enju.

Reakcije preosjetljivosti na sulfasalazin i aminosalicila-
te ponekad mogu dovesti do pankreatitisa i pneumoni-
tisa. Ove se nuspojave Cesto ponavljaju i kod takvih bi
bolesnika trebalo prestati koristiti navedene lijekove.

Akutni intersticijski nefritis je sve vi§e prepoznatlji-
va, ali sre¢om rijetka nuspojava 5-ASA (41). Ucestalost
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ove komplikacije je manja od 1 na 500 slucajeva (42).
Nefrotoksi¢nost je iznimno rijetka (0,26 posto godis-
nje po pacijentu) (8,41). Kontinuirano praéenje kon-
centracije kreatinina u plazmi i urinu, pogotovo tije-
kom prvih nekoliko mjeseci terapije, pomaze u ranom
otkrivanju nuspojava. Te bi lijekove trebalo koristiti
oprezno kod bolesnika s bubreznom insuficijencijom.

Pripravci klizme s kalijevim metabisulfitom ne prepo-
rucuje se u bolesnika s bronhalnom astmom jer mogu
izazvati reakciju preosjetljivosti

1.4. Trudnoéa

Sulfasalazin se mozZe nastaviti davati sigurno tijekom
trudnode i dojenja. Incidencija smanjene porodajne te-
Zine, prijevremenog poroda, spontanih pobacaja, mr-
tvorodene djece, sli¢na je kod djece rodene od maj-
ki koje su uzimale sulfasalazin i opce populacije (43).
Sulfasalazin i sulfapiridin nisu povezani s nastankom
kernikterusa (8, 44). Koristenje sulfasalazina kod trud-
nica ili dojilja s upalnom bolesti crijeva je isto kao i kod
netrudnica (45,46).

2. KORTIKOSTEROIDI

Djelovanje kortikosteroida posredovano je specifi¢-
nim citoplazmatskim glukokortikosteroidnim recep-
torima, pri ¢emu kompleks lijeka i receptora ulazi u
jezgru i veze se za GRE (engl. Glucocorticoid Respon-
se Elements) DNK u regiji specifi¢nih gena. Vezivanje
inducira transkripciju gena i sintezu proteina lipokor-
tina koji uzrokuje smanjenu aktivnost fosfolipaze A2
te reducira otpustanje arahidonske kiseline i inhibira
sintezu leukotriena, prostaglandina i faktora aktiva-
cije trombocita (PAF - Platelet Activating Factor), pri
¢emu inhibicija tih medijatora upale dovodi do snaz-
nog protuupalnog ucinka. Buduéi da vedina stanica
ima glukokortikoidne receptore, oni djeluju na mnoge
tipove stanica pa i na upalne stanice vazne u patogene-
zi IBD-a. Kortikosteroidi suprimiraju rane faze upale
(otpustanje posrednika upale, vazodilatacija, poveca-
na vaskularna permeabilnost, leukocitna infiltracija) i
kasne faze upale (aktivacija fibroblasta s deponiranjem
kolagena, vaskularna proliferacija), stabiliziraju mem-
brane leukocitnih lizosoma sprjecavanjem otpusta-
nja hidrolaza iz leukocita, suprimiraju imune reakcije
(supresija odgovora na antigen, supresija pomo¢nic-
kih stanica T1), dovode do neutrofilije uz limfopeniju
i eozinopeniju te povecavaju katabolizam bjelan¢evina
i glukoneogenezu. Vazna posljedica njihove primjene
jest supresija hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovi-
ne (47).
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U usporedbi s ostalim kortikosteroidima budesonid
ima veliki afinitet vezivanja za steroidne receptore (60
puta veci u usporedbi s prednizolonom) (48).

2.1. Indikacije i doze

2.1.1. Ulcerozni kolitis

Prema literaturnim podacima, kod proktitisa kombi-
nacija topickog mesalazina s oralnim mesalazinom
ili topickim steroidom moze biti u¢inkovitija u endo-
skopskom i klini¢ckom pobolj$anju nego svaki od njih
posebno (49). Topicki steroid treba biti rezerviran za
drugu liniju terapije za pacijente koji su intolerantni
na topicki mesalazin (50). Isti se preporuca kod blagog
i umjerenog kolitisa distalne lokalizacije (rektum 1i si-
gma), i to jedna dnevna aplikacija koja u sebi sadrzi 2
mg budesonida (pjena) tijekom 6-8 tjedana (51). Ak-
tivni ulcerozni kolitis blage i umjerene teZine lijevog
kolona treba inicijalno tretirati topickim aminosalici-
latima kombiniranim s oralnim mesalazinom >2g/dan.
Topicki steroidi i mesalazini sami su takoder u¢inkovi-
ti ali manje nego primijenjeni zajedno. Sistemski kor-
tikosteroidi se preporucuju ako se simptomi aktivnog
kolitisa ne smanje na mesalazin. Teski kolitis lijevog
kolona je uobi¢ajena indikacija za hospitalno lije¢enje
i intenzivni tretman sa sistemskom terapijom (17).

Kortikosteroidi koji se otpustaju u kolonu i imaju ni-
sku sistemsku bioraspolozivost (beklometazon dipro-
prionat 5 mg/dan ili budesonid) imaju sli¢an ucinak
kao i 2,4 g mesalazina ali bez nuspojava karakteristi¢-
nih za sistemske kortikosteroide (53).

Progireni ulcerozni kolitis blage do umjerene aktiv-
nosti treba inicijalno tretirati mesalazinom >2 g/dan
kombiniranim s topi¢nim mesalazinom. Sistemski kor-
tikosteroidi se preporu¢uju ako se simptomi aktivnog
kolitisa brzo ne smire na mesalazin (unutar dva tjed-
na) ili kod onih koji su ve¢ uzimali terapiju odrzavanja.
Preporuca se prednisolon i to 40 mg/dan 1 tjedan za-
tim 30 mg/dan 1 tjedan, a tada 20 mg/dan 1 mjesec pri-
je smanjivanja doze po 5 mg/dan/tjedno (17). Terapija
sistemskim kortikosteroidom kra¢a od 3 tjedna udru-
Zena je s ranim relapsom, a doze prednizolona <15 mg/
dan su neucinkovite u aktivnoj bolesti (54). Teski pro-
$ireni kolitis je uobic¢ajena indikacija za hospitalizaciju
iintenzivni tretman. Isto tako bolesnike s teskim aktiv-
nim ulceroznim kolitisom sa znacima sistemske tok-
si¢nosti (Trueloveovi i Wittsovi kriteriji) treba hospita-
lizirati i tretirati intravenskim steroidima (npr. 60 mg
metilprednizolona ili 400 mg hidrokortizona dnevno)
(17). Bolus injekcija jednako je uc¢inkovita kao i kon-
tinuirana infuzija (55). Terapija intravenskim kortiko-
steroidom obi¢no traje oko 5 dana (56). Odgovor na

intravenske steroide najbolje se mozZe objektivizirati
(broj stolica, CRP, nativna slika abdomena) tre¢i dan.

Kortikosteroidi nisu u¢inkoviti u odrzavanju inducira-
ne remisije kod ulceroznog kolitisa.

2.1.2. Morbus Crohn

Kod blage i umjerene aktivnosti Crohnove bolesti lo-
kalizirane ileocekalno preporuca se budesonid u dozi
od 9 mg/dan (u tri dnevne doze) za indukciju remisi-
je (17,27,57-63). Bedosonid se uzima 8 tjedana u dozi
od 9 mg/dan, a zatim se postepeno smanjuje (9. tjedan:
6 mg/dan, 10. tjedan: 3 mg/dan). Rad iz 2006. godine
ukazuje da je kod aktivnosti CDAI<300 u¢inak mesa-
lazina i budesonida podjednak na indukciju remisije
(63).

Kada je u pitanju umjereno aktivna Crohnova bolest
lokalizirana ileocekalno, bolesnika treba lijeiti inici-
jalno sa 9 mg budesonida/dan ili sistemskim kortiko-
steroidom (27,64). Prednisolon je u¢inkovitiji u uspo-
redbi s budesonidom, ali oéekivano s viSe nuspojava
(57). Neki radovi ukazuju da i visoke doze 5 ASA ima-
ju sli¢an u¢inak na indukciju remisije kao i kortikoste-
roidi (65).

Teski oblik Crohnove bolesti lokalizirane ileocekalno
zahtijeva inicijalno sistemski kortikosteroid (predniso-
lon ili i.v. hidrokortizon) (27). Doza sistemskog korti-
kosteroida je 40-60 mg/dan (0,75-1 mg/kg TT), a kada
nastupi znacajno pobolj$anje dozu treba polako sma-
njivati (5-10 mg/tjedan inicijalno do doze od 20 mg/
dan, a tada 2,5-5 mg/tjedan). Nema dokaza da nasta-
vak pune doze kortikosteroida duze od 1-3 tjedna utje-
¢e na postotak remisije.

Blaga Crohnova bolest kolona moze se tretirati sulfasa-
lazinom ili sistemskim kortikosteroidom (24,66). Ako
je u pitanju izolirana bolest lijevog kolona moze se ko-
ristiti i topic¢ki mesalazin (27).

Crohnova bolest tankog crijeva treba biti tretirana si-
stemskim kortikosteroidom.

Kortikosteroidi nisu u¢inkoviti u odrZavanju remisije
Crohnove bolesti.

2.2. Nuspojave

Postoje tri skupine nuspojava povezanih sa kortikoste-
roidima. Oko 50 % pacijenata ima nuspojave na pred-
nizolon a oni koji uzimaju budesonid oéekivano ima-
ju manji broj nuspojava, oko 33 % (59,61). Sljedece su
skupine nuspojava (27):
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I. skupina: Rane nuspojave (unutar prva dva tjedna):
kozmeticke promjene (akne, izgled lica “punog mjese-
ca’, strije), pospanost, promjena raspoloZenja, dispepsi-
ja, poviSen tlak i intolerancija glukoze.

II. skupina: Nuspojave uzrokovane duzim uzimanjem
kortikosteroida (uobic¢ajeno dulje od 12 tjedana, ali
katkad i krace). To su posteriorna subkapsularna kata-
rakta, osteoporoza, osteonekroza glave femura, miopa-
tija i osjetljivost/prijem¢ljivost infekciji.

III. skupina: Nuspojave nakon izostavljanja kortikoste-
roida: akutna adrenalna insuficijencija, sindrom laz-
nog reumatizma (mialgija, artralgija) ili porast intra-
kranijskog tlaka.

2.3. Trudnoéa

Kortikosteroidi se smatraju sigurnim lijekovima u
trudnodi. Za vrijeme dojenja preporuca se da majka ne
doji Cetiri sata nakon $to je popila kortikosteroid (27).

3. AZATIOPRIN I 6-MERKAPTOPURIN

Azatioprin i 6-merkaptopurin pripadaju skupini tio-
purina, a uz metotreksat i ciklosporin se ubrajaju u
imunomodulatorne lijekove, koji u upalnim bolestima
crijeva primarno imaju ulogu u lije¢enju bolesti ovisne
o kortikosteroidima ili refraktorne na kortikosteroide
te u odrzavanju remisije.

Azatioprin (AZA) je pro-lijek koji se nakon apsorpci-

je neenzimskim putem konvertira u 6-merkaptopurin,
koji se zatim metabolizira u jetri i crijevima putem 3
enzima. Tiopurin-S-metiltransferaza (TPMT) i ksan-
tin-oksidaza kataliziraju pretvorbu u inaktivne meta-
bolite, dok hipoksantin-gvanin-fosforiboziltransferaza
pretvara 6-merkaptopurin u aktivne metabolite, 6-tio-
gvanin nukleotide. Oni inhibicijom sinteze purina
ostvaruju citotoksi¢ne ucinke, uklju¢ujuéi inhibiciju
proliferacije T i B limfocita, a pokazano je da inducira-
ju i apoptozu T-limfocita (67).

3.1. Crohnova bolest

U Crohnovoj bolesti AZA ima dokazan ucinak u po-
stizanju remisije kod aktivne bolesti refraktorne na
kortikosteroide, u smanjenju potrebe za kortikoste-
roidima kod bolesnika ovisnih o kortikosteroidima, u
zatvaranju fistula, te u odrzavanju remisije. U¢inkovi-
tost AZA u aktivnoj Crohnovoj bolesti demonstrira-
na je u Cochrane meta-analizi 8 studija u kojoj je te-
rapija s AZA ili 6-merkaptopurinom bila uc¢inkovitija
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u postizanju remisije u odnosu na placebo (OR 2,43
(95 % CI 1,62 do 3,64, Number Needed to Treat NNT
=5) (68). Nadalje, rano uvodenje AZA u terapiju (kod
prve manifestacije bolesti) moze povecati postotak bo-
lesnika koji ostaju u remisiji u odnosu na klasi¢ni pri-
stup primjene tek kod relapsa bolesti, te je stoga rano
uvodenje AZA u kombinaciji s kortikosteroidima je-
dan od mogu¢ih inicijalnih pristupa kod lokalizira-
ne ileocekalne bolesti umjerene aktivnosti (27,69,70).
Uvodenje AZA pri inicijalnoj manifestaciji bolesti pre-
poruca se i kod bolesnika s ekstenzivnom zahvaceno-
sti tankog crijeva. Kod relapsa lokalizirane ileocekal-
ne bolesti teske aktivnosti ili bolesti kolona umjerene
ili teske aktivnosti preporuca se uvodenje anti-TNF te-
rapije s imunomodulatornom terapijom ili bez nje, ali
kod nekih bolesnika s rijetkim relapsima moguca je i
ponovna terapija kortikosteroidima uz uvodenje AZA.
U studiji SONIC pokazano je i da dodatak AZA prili-
kom uvodenja anti-TNF terapije u bolesnika naivnih
za imunosupresivnu terapiju povecava ucinkovitost
terapije, bilo u indukciji remisije, odrzavanju remisije
do 1 godine, ili cijeljenju sluznice (1). Cochrane meta-
analiza 7 studija uc¢inkovitosti AZA u odrzavanju re-
misije Crohnove bolesti u odnosu na placebo pokaza-
la je ukupnu stopu remisije od 71 % za AZA i 52 % za
placebo (OR 2,32; 95 % CI 1,55-3,49, NNT 6), a u¢inak
na smanjenje potrebe za kortikosteroidima (ispitivan u
2 od 7 studija) bio je prisutan u 87 % bolesnika lijece-
nih AZA i 53 % bolesnika koji su dobivali placebo (OR
5,22; CI 1,06-25,68) (71). U 3 novije studije u kojima je
AZA koristen kao komparator u procjeni u¢inkovitosti
infliksimaba ili everolimusa u odrzavanju remisije bez
kortikosteroida, stope uspjeha u skupinama lije¢enim s
AZA kretale su se od 29 % do 38 % nakon 6-7 mjeseci,
§to je znatno niZe u odnosu na podatke iz ranijih stu-
dija, mogude zbog strozih kriterija za uspjeh terapije i
odabira bolesnika s uznapredovalijim oblicima bolesti
(1,72,73). Primjena AZA S$iroko se preporuca u sma-
njenju rizika postoperativnog recidiva bolesti nakon
kirurskog lijecenja, iako su rezultati provedenih studija
uglavnom nekonzistentni i u veéini slu¢ajeva pokazuju
samo skroman ucinak. Nedavno je objavljena i meta-
analiza 4 studije koja je u ukupnoj analizi pokazala da
su AZA i 6-merkaptopurin u¢inkovitiji od kontrolne
terapije u prevenciji klini¢ckog postoperativnog relap-
sa nakon godinu dana (prosje¢na razlika 8 %; 95 % CI
1-15 %, p=0,021, NNT 13) i nakon 2 godine (prosje¢-
na razlika 13 %; 95%CI 2-24 %, p=0,018, NNT=38) (74).
AZA u kombinaciji s antibioticima i kirur§kom terapi-
jom preporuca se kao prva linija terapije kod komplek-
sne perianalne Crohnove bolesti, iako zasad ne postoje
studije s AZA u kojima je zatvaranje perianalnih fistula
bilo ispitivano kao primarni cilj studije (27). Podaci o
ucinkovitosti AZA dostupni su iz manjih nekontrolira-
nih studija i iz meta-analize 5 studija u kojoj je zatvara-
nje perianalnih fistula bilo ispitivano kao jedan od se-
kundarnih ciljeva (75).
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3.2. Ulcerozni kolitis

Glavna uloga AZA u ulceroznom kolitisu je, kao i kod
Crohnove bolesti, u smanjenju potrebe za kortikoste-
roidima te u odrzavanju postignute remisije. Uvodenje
AZA preporuca se kod ranog relapsa (<3 mjeseca) ili
ucestalih relapsa (2 ili viSe epizoda koje su zahtijeva-
le primjenu kortikosteroida u 12 mjeseci) uz optimal-
nu terapiju s 5-ASA, kod bolesti ovisne o kortikostero-
idima, kod aktivne bolesti refraktorne na steroide, kod
bolesnika koji su odgovorili na ciklosporin u indukciji
remisije, te ev. kod bolesnika koji su odgovorili na in-
tenzivno lijecenje iv. kortikosteroidima (17).

Dokazi o u¢inkovitosti AZA u aktivhom ulceroznom
kolitisu dolaze iz 4 heterogene studije starijeg datuma
i iz relativno nedavne studije Ardizzonea i sur. na 72
bolesnika s aktivnom bolesti ovisnom o kortikostero-
idima u kojoj je klini¢ka i endoskopska remisija neo-
visna o kortikosteroidima nakon 6 mjeseci postignu-
ta kod 53 % bolesnika lijecenih s AZA u odnosu na 21
% bolesnika koji su primali peroralni mesalazin (OR
4,78,95 % CI 1,57-14,5) (76). U¢inkovitost AZA u odr-
Zavanju remisije kod ulceroznog kolitisa analizirana je
u Cochrane meta-analizi koja je uzela u obzir 6 pret-
hodno objavljenih randomiziranih studija (77). Kvali-
teta studija ocijenjena je opcenito slabom, a analizom
4 studije s barem 12 mjeseci pracenja AZA se pokazao
ucinkovitijim u odnosu na placebo, s OR 0,41 za neu-
spjeh u odrzanju remisije (95 % CI 0,24-0,70). Zaklju-
¢ak druge meta-analize takoder je bio da je AZA udin-
kovitiji od placeba u prevenciji relapsa kod ulceroznog
kolitisa, s redukcijom apsolutnog rizika od 23% i NNT
5 (78). Osim randomiziranih studija valja izdvojiti i re-
trospektivnu studiju Frasera i sur. na 30-godi$njoj ko-
horti bolesnika s ulceroznim kolitisom, u kojoj je po-
stotak bolesnika u remisiji nakon 5 godina terapije s
AZA iznosio 62 %, odnosno 81 %, ako su ukljuceni i
bolesnici s jednim kratkotrajnim relapsom (79). Medi-
jan vremena do relapsa nakon ukidanja terapije bio je
18 mjeseci. U¢inkovitost AZA u smanjenju rizika ko-
lektomije nakon indukcije remisije ciklosporinom po-
kazana je u viSe manjih retrospektivnih studija (80-82).
Medutim, studije s dugotrajnim pracenjem pokazale
su kod svih bolesnika s odgovorom na ciklosporin vi-
sok stupanj relapsa (do 90 % nakon 3 godine) i kolek-
tomije (do 60% nakon 7 godina) (83). U seriji iz Leu-
vena od 118 bolesnika, stopa kolektomije bila je znatno
vi$a kod bolesnika koji su od ranije bili na terapiji s
AZA u odnosu na bolesnike kod kojih je AZA uveden
zajedno s ciklosporinom (59 % vs. 31 %, p<0,05) (84).

3.3. Doziranje, trajanje terapije i nuspojave

Lijecenje s AZA zapocinje se obi¢no u dozi od 50 mg/
dan, koja se postupno tijekom nekoliko mjeseci povi-

suje do optimalne doze od 2 do 2,5 mg/kg. Vrijeme do
postizanja potpunog ucinka terapije iznosi oko 3 mje-
seca, a ponekad i do 6 mjeseci od uvodenja lijeka. Dvije
randomizirane studije bolesnika u remisiji Crohnove
bolesti u kojima je ispitivan utjecaj prekidanja dugo-
trajne terapije AZA na relaps bolesti pokazale su zna-
¢ajno vecu ucestalost relapsa u skupinama kod kojih je
terapija ukinuta (85,86). Pokazano je i da ukupna du-
zina terapije AZA kod Crohnove bolesti i ulceroznog
kolitisa ne utje¢e na ucestalost relapsa nakon prekida
lije¢enja (87,88). Dosad nije ispitano smanjuje li spora
redukcija doze (svakih 6-12 mjeseci) do prekida rizik
kasnijeg relapsa, kao ni smanjuje li djelomi¢na reduk-
cija doze nakon nekoliko godina lije¢enja ucestalost
nuspojava. Opéenito, i kod Crohnove bolesti i kod ul-
ceroznog kolitisa preporuca se nastaviti terapiju bole-
snika koji su postigli remisiju sve dok bolesnik terapiju
dobro tolerira. Glavne nuspojave primjene azatioprina
su alergijske reakcije, supresija kostane srzi, pankrea-
titis, poviSenje transaminaza, oportunisticke infekcije,
kolestaza, te poviSen rizik razvoja limfoma.

3.3.1. Monitoring tijekom terapije, TPMT
genotipizacija i fenotipizacija

Kontrola krvne slike, aminotransferaza i amilaza tre-
ba se provoditi jednom tjedno tijekom prvog mjeseca
terapije, zatim jednom mjese¢no do svakih 2 mjeseca
cijelim tijekom trajanja terapije. Oko 11 % populacije
su heterozigoti, a 0,3 % homozigoti za mutacije gena
za TPMT koje su povezane sa snizenom (kod heterozi-
gota) ili zanemarivom (kod homozigota) aktivnosti en-
zima. U tih je bolesnika poviSena konverzija 6-MP u
aktivne 6-tiogvanin nukleotide $to dovodi do izrazeni-
je supresije kostane srzi u odnosu na osobe s normal-
nom aktivnosti enzima. Genotipizacija i fenotipizacija
TPMT dostupne su komercijalno i omogucavaju pred-
vidanje toksi¢nosti terapije u bolesnika koji su hetero-
zigoti ili homozigoti. Ipak, misljenja oko preporuka za
Siroko koristenje tih testova su podijeljena. Cinjenica je
da vecina bolesnika koji razviju mijelosupresiju tijekom
terapije s AZA nemaju detektabilne mutacije TPMT
gena, a aktivnost TPMT ovisi o viSe ¢imbenika i moze
se mijenjati tijekom terapije. U kona¢nici, primjena tih
metoda ne mijenja bitno standardni pristup redovitog
kontroliranja navedenih laboratorijskih parametara.
Autori ovog teksta ipak u praksi redovito provode ge-
notipizaciju TPMT prije uvodenja AZA u terapiju.

4. METOTREKSAT

Metotreksat svoje imunosupresivno djelovanje temelji
na inhibiciji metabolizma folne kiseline te ima $iroki
spektar indikacija za primjenu.
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4.1. Crohnova bolest

Metotreksat se pokazao korisnim u lije¢enju Crohnove
bolesti. Rezerviran je za lijeCenje aktivne i relapsiraju-
¢e Crohnove bolesti te je alternativa za bolesnike koji
ne podnose ili ne reagiraju na terapiju azatioprinom/6-
merkaptopurinom. Kod bolesnika koji u klini¢koj sli-
ci imaju i artropatiju ¢ak se smatra i boljim izborom
lije¢enja. Studije su nedvojbeno dokazale njegovu
uspjes$nost u odnosu na placebo u postizanju remisi-
je neovisne o steroidima (89,90). U lijecenju Crohno-
ve bolesti doze manje od 15 mg tjedno dokazano su
neucinkovite. Bioraspolozivost lijeka ovisi o nacinu
njegove primjene: studije su potvrdile da je pri oral-
nego kod parenteralne administracije (intramusku-
larnom primjenom bioraspolozivost je gotovo 76 %)
(91,92). Vecina prospektivnih studija koje su ocjenjiva-
le uspjesnost terapije metotreksatom u Crohnovoj bo-
lesti takoder su koristile parenteralan put administra-
cije (93,94). S obzirom na jednostavnost i preferenciju
bolesnika prema peroralnoj primjeni, lije¢enje se zapo-
¢inje parenteralnim putem, a kada postane vidljiv od-
govor na terapiju (obi¢no je potrebno oko 3 mjeseca)
preporuka je postupno prije¢i na peroralnu primjenu,
iako uspje$nost takvog nacin kombinirane primjene
lijeka nije do sada evaluirana u studijama. U¢inkovi-
tost metotreksata u terapiji odrzavanja Crohnove bo-
lesti potvrdena je u vise studija, ali u nekim studijama
postavljeno je pitanje umanjivanja uc¢inkovitosti s du-
Zim trajanjem terapije (84-97). Prema ECCO smjerni-
cama metotreksat moZe naci svoje mjesto u lije¢enju u
kombinaciji s kortikosteroidnom terapijom u umjere-
no aktivnoj bolesti ileocekalne lokalizacije, zatim kod
opsezne zahvacenosti tankog crijeva, kod zahvacenosti
gornjeg GI trakta, te u bolesnika koji od pocetka imaju
prediktore slabije dugoroéne prognoze (27). Bolesnike
refraktorne na kortikosteroidnu terapiju treba nastavi-
ti lijeciti bioloskim lijekovima kao monoterapijom ili u
kombinaciji s metotreksatom ili tiopurinima. U¢inko-
vitost samog metotreksata u odnosu na infliksimab je
dvojbena (98) .

4.2. Ulcerozni kolitis

Primjena metotreksata u lije¢enju ulceroznog kolitisa
ispitivana je u malom broju studija, razli¢itim dozama,
nacdinima primjene i kona¢nim rezultatima (84-86). Je-
dina randomizirana studija s placebom, koja je koristi-
la doze od 12,5 mg/tjedan metotreksata peroralno nije
pokazala u¢inkovitost terapije, moguce i zbog male ko-
riStene doze lijeka (99). Dok vi$e studija ne potvrdi ko-
risnost primjene metotreksata u odnosu na tiopurine
u lijecenju ulceroznog kolitisa rezistentnog na korti-
kosteroide, opéenito se ne preporuca njegovo koriste-
nje u toj indikaciji. Podaci o u¢inkovitosti metotreksa-
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ta u odrzavanju remisije takoder su oskudni. Rezultati
prospektivne studije koja je usporedivala lijecenje mer-
kaptopurinom, metotreksatom i 5-ASA nisu bili kon-
kluzivni (100). Takoder postoji nekoliko retrospektiv-
nih studija koje su postavile isto pitanje, no ukljucile
su relativno mali broj bolesnika, koristene su razlicite
doze metotreksata, a rezultati su bili heterogeni (101-
104). U zakljucku, trenutno ne postoji dovoljno doka-
za koji bi ukazivali u prilog primjeni metotreksata u li-
jecenju ulceroznog kolitisa; medutim u tijeku je jedna
veca europska multicentri¢na studija ¢iji su inicijalni
rezultati obecavajuéi.

4.3. Nuspojave terapije metotreksatom

Rana toksi¢nost metotreksata ocituje se gastrointesti-
nalnim simptomima: muéninom, povraéanjem, pro-
ljevom i stomatitisom, dok se pri ve¢im kumulativnim
dozama moze javiti hepatotoksi¢nost ili pneumonitis.
Nuspojave rane toksi¢nosti mogu se prevenirati kon-
komitantnom primjenom folne kiseline u dozi od 1 do
5 mg/dan (105,106). U 10-18 % bolesnika lije¢enje se
zbog navedenih nuspojava mora prekinuti (105). Iako
se prije smatralo da bi zbog hepatotoksi¢nosti meto-
treksata trebalo raditi nadzornu biopsiju jetre, pogo-
tovo kod bolesnika koji su primili kumulativou dozu
izmedu 1000 i 1500 mg, uzevsi u obzir sve dostupne
podatke zaklju¢eno je da je incidencija hepatotoksic-
nosti kod primjene metotreksata mala i da ne opravda-
va koristenje biopsije jetre kao metode provjere statusa
jetre (107). U pracenju bolesnika preporuca se kontro-
la krvne slike i hepatograma prije i 4 mjeseca nakon
pocetka terapije te zatim jednom mjesecno tijekom
trajanja terapije.

5. CIKLOSPORIN

Ciklosporin, koji svoje djelovanje zasniva na preve-
niranju pocetka transkripcije citokina u T-stanicama,
nema veliko znacenje u terapiji Crohnove bolesti. Po-
daci u literaturi su kontradiktorni, tako da 3 placebom
kontrolirane studije nisu potvrdile u¢inkovitost pero-
ralne primjene ciklosporina, dok je samo jedna po-
kazala stanovitu u¢inkovitost (108-111). Do sada nije
provedena niti jedna randomizirana studija koja je
ocjenjivala uc¢inkovitost parenteralne primjene ciklos-
porina. Tri male nekontrolirane studije pokazale su
uspjesnost intravenske terapije ciklosporinom u dozi
4-5 mg/kg/dan u lije¢enju fistuliraju¢e Crohnove bo-
lesti, pa primjena ciklosporina u ovoj indikaciji ostaje
otvorenim pitanjem (112-114).

Za razliku od Crohnove bolesti, ciklosporin je svoju
primjenu nasao u lije¢enju teskog ulceroznog kolitisa.
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Ciklosporin se najces¢e primjenjuje bolesnicima koji
ne pokazuju odgovor nakon 3 dana terapije iv. kortiko-
steroidima, $to kod odredenog postotka bolesnika od-
godi ili izbjegne nuznost kolektomije (115, 116). Na-
Zalost, prema podacima iz studija s dugim pracenjem,
¢ini se da ipak samo manjina bolesnika na terapiji ci-
klosporinom na kraju izbjegne kolektomiju (83,84).
Broj bolesnika u do sada provedenim kontroliranim
studijama vrlo je mali te trenutno ne postoje jasni do-
kazi o tome bi li ciklosporin kod teskog ulceroznog ko-
litisa kao monoterapija bio uc¢inkovitiji od standardne
terapije (117). Nakon indukcije remisije ciklosporin
se zbog nefrotoksi¢nosti ne koristi dulje od 6 mjese-
ci, ve¢ predstavlja most do uspostave djelovanja isto-
dobno zapocete terapije tiopurinima. Cim se paren-
teralnom primjenom ciklosporina postigne terapijski
odgovor prelazi se na peroralnu terapiju. Opravdanje
za koristenje takvog pristupa su retrospektivne studi-
je koje su pokazale da tiopurini reduciraju rizik kolek-
tomije nakon indukcijskog razdoblja s ciklosporinima
(118,119).

5.1. Nuspojave terapije ciklosporinom

Ceste opisane nuspojave terapije ciklosporinom su ar-
terijska hipertenzija, neurotoksi¢nost (parestezije, tre-
mor i glavobolje), dispepsija, akutno pogorsanje re-
nalne funkcije i metabolicki poremecaji kao $to su
intolerancija glukoze i hipomagnezemija. Kao i kod
ostalih imunosupresiva, povisen je rizik oportunistic¢-
kih infekcija i razvoja malignoma. Prije uvodenja te-
rapije potrebno je odrediti serumske vrijednosti ma-
gnezija i kolesterola, a tijekom terapije potrebno je
pracenje vrijednosti krvne slike, elektrolita i kreatinina
te razine ciklosporina u serumu. Potrebna je i profilak-
sa Pneumocystis pneumonije.

6. ANTIBIOTICI

Na temelju objavljenih rezultata studija i meta-anali-
za antibiotska terapija (najces¢e kombinacija cipro-
floksacina 2x500 mg/dan i metronidazola 10-20 mg/
kg/dan) ne moze se preporuciti kao terapija izbora za
postizanje remisije Crohnove bolesti. Smatra se da joj
je primarno mjesto u zbrinjavanju septickih kompli-
kacija (apscesi, mikroperforacije), komplikacija same
bolesti ili kirur$kog tretmana (sindrom bakterijskog
prerastanja), odnosno perianalne bolesti (27). Takoder
nema dokaza da se antibiotska terapija moze koristiti
za odrzavanje remisije Crohnove bolesti postignute lije-
kovima (27). No s druge strane antibiotska se terapija
ucestalo koristi u ovoj skupini bolesnika zbog ¢injeni-
ce da dosta dokaza ukazuje na vaznost crijevnih bakte-
rija u patogenezi same bolesti. Takoder neki antibiotici

imaju i manji imunomodulatorni u¢inak, a neki cilja-
ju mikobakterije koje se povezuje uz razvoj Crohnove
bolesti. Ipak na veéinu pitanja vezanih uz antibiotsku
terapiju Crohnove bolesti jo§ uvijek nema odgovora,
primjerice na pitanja trajanja terapije, optimalne doze
lijekova ili njihovih potencijalnih nuspojava. Metroni-
dazol s ciklosporinom ili bez njega ¢esto se preporuca
kao terapija prve linije u lije¢enju nekompliciranih pe-
rianalnih fistula, dok se za kompliciranu ili refraktor-
nu bolest propisuju u kombinaciji s imunomodulatori-
ma, biolo§kom terapijom i/ili kirurskim zbrinjavanjem
(120-122). Kako je postavljena sumnja da intralumi-
nalne bakterije imaju ulogu i u razvoju postoperativ-
nog recidiva Crohnove bolesti, provedeno je nekoliko
studija koje su evaluirale ulogu metronidazola u njego-
vom sprjecavanju (123,124). Iako je utvrden umjereni
ucinak antibiotske terapije u prevenciji postoperativ-
nog recidiva bolesti, njeno mjesto danas jo$ uvijek nije
jasno definirano.

Mjesto antibiotske terapije u lije¢enju aktivnog ulce-
roznog kolitisa i dalje je primarno rezervirano za pre-
venciju potencijalnih Zivotno ugrozavajuc¢ih septickih
komplikacija fulminantnog kolitisa (17). U¢inak na
postizanje i odrzavanje remisije bolesti je minimalan i
dvojben te je mjesto adjuvantne terapije antibioticima
jo$ uvijek predmet interesa istrazivanja. S druge stra-
ne i metronidazol i ciprofloksacin imaju dokazani udi-
nak u lije¢enju akutnih epizoda pouchitis-a, makar im
je u¢inak kod kroni¢ne bolesti znatno manji (125).

6.1. Nuspojave antibiotske terapije

Kako je za postizanje i eventualno odrzavanje remisi-
je bolesti potrebna najce$¢e visemjese¢na terapija, po-
tencijalne nuspojave su povezane s duljinom lije¢enja.
Antibiotici dovode do prolaznog smanjenja broja in-
traluminalnih bakterija, proliferacije rezistentnih soje-
va (Clostridium difficile), fotosenzitivnosti, tendinitisa i
rupture tetiva pri koristenju ciprofloksacina, kao i peri-
ferne neuropatije povezane s metronidazolom.

ZAKLJUCAK

Iako se danas u doba biologke terapije lako moze po-
misliti da su sve ¢injenice povezane s tzv. konvencio-
nalnom terapijom Crohnove bolesti i ulceroznog ko-
litisa poznate, na mnoga pitanja jo§ nema odgovora.
I dalje se u svrhu boljeg i brzeg postizanja i odrzava-
nja remisije bolesti traZe razlicite kombinacije lijekova
¢iji bi u¢inak bio bolji u odnosu na dosadasnje terapij-
$tetnim nuspojavama. Pitanja optimizacije doze lijeko-
va, ciljane dostave na lokalizaciju same bolesti, trajanja,
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cijene i dostupnosti terapije i dalje su predmeti istra-
zivanja. Konvencionalna terapija i dalje je prva linija i
osnova terapije upalnih bolesti crijeva svih lokalizacija
i aktivnosti, a razvoj bioloske terapije nam je omogu-
¢io daljnje terapijske pomake i $to je najvaznije bolji
uspjeh u lije¢enju bolesnika. Stoga su moguce oprav-
dana nastojanja zagovornika stava da je potreban agre-
sivniji i $to raniji pristup lije¢enju bolesnika s upalnim
bolestima crijeva imunomodulatornom odnosno bio-
loskom terapijom radi poboljsanja u¢inkovitosti tera-
pije i zaobilaZenja potencijalnih nuspojava primarno
kortikosteroidne terapije.
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SUMMARY

CLASSICAL MEDICATIONS IN THE TREATMENT OF INFLAMMATORY
BOWEL DISEASES

M.DUVNJAK, A. BILIC!, N. BARSIC, V. TOMASIC and S. STOJSAVLJEVIC

Division of Gastroenterology and Hepatology, Department of Internal Medicine,
Sestre milosrdnice Clinical Hospital Centre and 'Division of Gastroenterology and Hepatology,
Department of Internal Medicine, ‘Sveti Duh Clinical Hospital, Zagreb, Croatia

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

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

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

Key words: Crohn’s disease, ulcerative colitis, aminosalicylates, azathioprine, corticosteroids, 6-mercaptopurine, methotrexate,
cyclosporine, antibiotics
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