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1. UVOD

Brojni štetni učinci liječenja inhibitorima alfa fakto-
ra tumorske nekroze (anti-TNF alfa lijekovima) su 
prepoznati tijekom predkliničkih i kliničkih studija 
ili tijekom redovnog postmarketinškog praćenja nus-
pojava u bolesnika u kojih je takvo ciljano liječenje in-
dicirano. Nuspojave koje se razvijaju mogu biti opasne 
čak i do te mjere da postaju kontraindikacija za primje-
nu. Ipak, rizik neželjenih učinaka treba uvijek proma-
trati u kontekstu koristi za bolesnika, ali i u kontekstu 
štetnih učinaka koji se i inače javljaju tijekom liječenja 
imunoloških bolesti konvencionalnom terapijom (glu-
kokortikosteroidi, metotreksat, tiopurini, ciklosporin). 
Nuspojave te potonje terapije su također značajne, a 
nerijetko i teže od uočenih nuspojava u liječenju anti-
TNF alfa lijekovima. Zbog toga odluka o propisivanju 

bilo kojeg poznatog inhibitora alfa faktora tumorske 
nekroze mora biti strogo individualizirana, vodeći ra-
čuna kako o indikaciji i farmakološkim svojstvima li-
jeka, tako i rizičnom profilu pojedinog bolesnika. Nus-
pojave variraju po učestalosti i težini, a uglavnom se 
odnose na: imunogenost (sposobnost izazivanja imu-
nološke reakcije), infekcije, maligne bolesti, srčanu in-
suficijenciju, demijelinizirajuće bolesti i dr.

2. IMUNOGENOST

Imunogenost anti-TNF alfa lijekova se predočava stva-
ranjem neutralizirajućih antitijela s posljedičnim sma-
njenjem kliničke učinkovitosti i alergijskim manifesta-
cijama te nastankom autoantitijela i autoimunih bolesti.
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2.1. Neutralizirajuća antitijela su značajan problem 
u liječenju infliksimabom, a nastaju zbog kimeričke 
strukture lijeka u kojoj se humana antitijela stvaraju na 
mišju komponentu. Humana antihimerična antitije-
la (HACA) se javljaju u bolesnika liječenih infliksima-
bom u vrlo visokom postotku (od 40 % do 75 %, ovisno 
o istodobnom uzimanju imunomodulatora) i uz aler-
gijske nuspojave izravno utječu na smanjeni terapijski 
odgovor na lijek i njegovo skraćeno djelovanje. To do-
vodi do potrebe medikamentnog predtretmana prije 
infuzije infliksimaba, skraćenja vremena između infu-
zija i/ili povećanja doze. Razumije se da to ima svo-
je medicinske, etičke i ekonomske implikacije. Zbog 
toga se preporuča, u cilju smanjenja stvaranja HACA, 
neprekidna terapijska shema za infliksimab, konko-
mitantna upotreba imunomodulatora (nema razlike 
je li to azatioprin, 6-merkaptopurin ili metotreksat) i 
predtretman s kortikosteroidima (1,2). Uspješnost ta-
kvih preventivnih mjera može se uz kliničke pokaza-
telje dokazati i laboratorijski određivanjem serumske 
koncentracije infliksimaba i antitijela na infliksimab, 
čiji rezultati mogu biti od prediktivne važnosti za ra-
zvoj alergijskih reakcija, kakvoću terapijskog odgovo-
ra i dužinu djelovanja infliksimaba. Stvaranje antitije-
la nije povezano sa spolom, mjestom bolesti, pušačkim 
statusom ili upotrebom mesalazina ili kortikosteroida 
(3).

Što se adalimumaba tiče, stvaranje humanih antihu-
manih antitijela (HAHA) je puno manje izraženo (2,8 
%), a klinički učinak se nije razlikovao kada je adali-
mumab bio ordiniran kao monoterapija ili kada je bio 
propisan zajedno s imunomodulatorom (4). U radu 
Barteldsa i sur. HAHA su dokazana u 17 % ispitani-
ka, i u njih je učinak liječenja bio slabiji tako da pita-
nje opravdanosti monoterapije adalimumabom ostaje 
otvoreno (5).

2.2. Reakcije na mjestu injiciranja su česte, ali i ne teš-
ke kožne nuspojave (eritem i/ili osjetljivost u područ-
ju mjesta aplikacije lijeka) koje se javljaju u supkutanoj 
primjeni lijekova (etanercept, adalimumab, golimu-
mab, certolizumab pegol). Češće se javljaju u prvom 
mjesecu liječenja, traju tri do pet dana, i u pravilu, ne 
zahtijevaju prekid terapije. Kumulativna incidencija u 
šest-mjesečnoj studiji iznosila je za etanercept 37 % (6).

2.3. Infuzijske reakcije pri primjeni infliksimaba se di-
jele na akutne (u 90 % slučajeva) i odgođene, a po teži-
ni se dijele na blage, umjerene i teške. Akutne se javljaju 
za vrijeme ili unutar 2 sata od infuzije i uglavnom su 
karakterizirane nespecifičnim simptomima (mučnina, 
glavobolja, temperatura) koji nisu posredovani s IgE, 
te se smatraju anafilaktoidnim (nealergijskim) reakci-
jama. Suprotno tome, ponekad se javljaju prave anafi-
laktične reakcije posredovane s IgE (tip I) pri čemu se 

javlja bol u prsima, hipotenzija, bronhospazam i urti-
karija (7). Akutne infuzijske reakcije se prema poda-
cima iz studije ACCENT 1 javljaju u 23 % bolesnika, 
a 3,8 % klasificirano je u teške oblike. Odgođene infu-
zijske reakcije se javljaju unutar 14 dana, a najčešće iz-
među petog i sedmog dana nakon reinfuzije i u pravi-
lu traju tri do pet dana. Po kliničkoj slici podsjećaju na 
serumsku bolest (kožni osip, artralgije, mialgije, slabost 
i temperatura), te mogu biti blaga reakcija tipa III po-
sredovana imunim kompleksima. Prevalencija odgo-
đene hipersenzitivne infuzijske reakcije na infliksimab 
je prema studiji ACCENT 1 2,3 % (2).

Liječenje i profilaksa, kako akutnih tako i odgođenih 
infuzijskih reakcija, predstavljaju značajnu sastavni-
cu u liječenju infliksimabom, jer je oko 20 % liječe-
nih infliksimabom imalo infuzijsku reakciju (8). Upra-
vo zbog sigurnosti bolesnika, u uvjetima postojanja 
adalimumaba i certolizumab pegola na tržištu, posto-
ji tendencija preusmjeravanja bolesnika na te lijekove 
zbog njihove dokazano smanjene imunogenosti. Kao 
što je istaknuto, većina akutnih infuzijskih reakcija je 
blaga i povlači se na usporavanje infuzije i/ili dava-
nje acetaminofena (Paracetamol®). U slučaju umjere-
no teške reakcije ili ako simptomi perzistiraju, infuzi-
ja mora biti obustavljena, treba dati antihistaminik (9). 
U obzir dolazi i iv. davanje hidrokortizona (250 mg) ili 
metilprednizolona (125 mg), unatoč njihovom odgo-
đenom učinku, jer skraćuju trajanje nuspojava i preve-
niraju ponovno javljanje simptoma. Nakon prestanka 
simptoma infuzija se može nastaviti, ali u niskoj dozi 
od 10 mL/h, s postupnim povišenjem svakih 15 mi-
nuta uz pomno praćenje vitalnih znakova u bolesnika. 
Ponovna pojava simptoma znači da infuziju treba obu-
staviti. U teškoj reakciji s kardiopulmonalnim simpto-
mima (bol u prsima, dispneja, hipotenzija) infuzija in-
fliksimaba se prekida, provode se resuscitacijske mjere 
u potrebnom obujmu (infundira se fiziološka otopi-
na, osigurava se oksigenacija, medikamentna terapija). 
Antihistaminik se daje im. zajedno s hidrokortizonom 
iv. U slučaju da se simptomi ne stišaju na provedene 
mjere, ili su prisutni i alergijski simptomi, treba dati 
adrenalin polagano sc. ili im. u dozi od 0,1 do 0,5 mL 
1/1000 otopine (1 mg/mL), uz nadziranje vitalnih zna-
kova. Po potrebi, postupak s adrenalinom se može po-
navljati svakih 5 minuta (sl. 1.) (8).

U bolesnika s anamnestičkim podatkom o infuzijskoj 
reakciji treba provesti profilaksu, predtretman s anti-
histaminikom (oralno ili intramuskularno) ili hidro-
kortizonom iv. pola sata prije infuzije s infliksimabom 
(koju treba dati u reduciranoj dozi od 10 mL/h ili 4 
kapi u minuti). Monitoriranjem sveukupne situacije 
doza infliksimaba se može postupno povisivati svakih 
15 minuta (sl. 2.) (8).
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Sl. 1. Liječenje akutne infuzijske reakcije  (preuzeto iz lit. cit. 8)

Sl. 2. Profi laksa  infuzijskih reakcija (preuzeto iz lit. cit. 8) 
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Barré syndrome.  

Key words:  TNF-α blockers, side effects, contraindications, screening 
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Odgođene infuzijske reakcije treba kontrolirati samo 
s visokim dozama glukokortikosteroida intravenski ili 
oralno u razdoblju od pet do sedam dana, a to vrijedi i 
za svaku buduću programiranu terapijsku infuziju in-
fliksimaba.

2.4. Autoantitijela. Bolesnici na anti–TNF–a terapi-
ji, poglavito se to odnosi na infliksimab, razvijaju an-
tinuklearna antitijela (ANA) i antitijela na dvostruku 
uzvojnicu DNA (anti-dsDNA). U studiji ATTRACT, u 
liječenju infliksimabom bolesnika s reumatoidnim ar-
tritisom (RA), ANA su se razvila u 62 % u komparaciji 
sa 27 % u ispitanika koji su primali placebo, a anti-dsD-
NA u 15 % u komparaciji sa 0 % tretiranih placebom. 
U nekih se bolesnika na terapiji adalimumabom razvio 
sindrom sličan lupusu, a simptomi su nestali nakon 
obustave adalimumaba (10). Za sada nema pokazatelja 
koji bi podržali rutinsko određivanje ANA i anti-dsD-
NA u kliničkoj praksi.

2.5. Autoimune bolesti. Potvrda razvoja autoimunih 
bolesti u vezi s anti-TNF–a terapijom se očituje u vre-
menskoj podudarnosti razvoja autoimune bolesti i lije-
čenja biologicima, nestankom simptoma s obustavom 
terapije, opetovanim pojavljivanjem i pogoršanjem 
simptoma pri pokušaju ponovnog uvođenja terapije s 
anti-TNF–a lijekom i, u nekoliko slučajeva, pojavom 
leukocitoklastičkog vaskulitisa na mjestu injiciranja 
etanercepta. Do prosinca 2006. god. u medicinskoj lite-
raturi je objavljeno 113 slučajeva vaskulitisa, 92 sluča-
ja lupusa i 24 slučaja intersticijske plućne bolesti (10).

Vaskulitis. Većina vaskulitisa (do 90 %) se manifestira-
lo na koži, preko 50 % je imalo purpuričnu sliku i pre-
ko 60 % su leukocitoklastični. Na obustavu TNF blo-
katora kožne promjene se povlače u 90 % slučajeva, ali 
se s ponovljenim davanjem lijeka vraćaju u 75 % obo-
ljelih (10).

Sistemni lupus eritematodes. U preko 70 % oboljelih 
bila su pozitivna ANA i anti-dsDNA, klinički su bile 
izražene kutane promjene i artritis, a klinička slika se 
povlači s obustavom biologika (10).

Intersticijska plućna bolest se vrlo rijetko javlja u bole-
snika pod terapijom s anti-TNF alfa lijekovima, a ka-
rakterizira je teži tijek. Osnovna bolest je najčešće RA, 
pa se postavlja pitanje etiološkog faktora (10). 

Uveitis je s opisanih 43 slučaja u osam godina praćenja 
(do siječnja 2006. god.) također vrlo rijetka komplika-
cija primjene TNF blokatora koja se uglavnom javlja 
na primjenu etanercepta, a znatno rjeđe nakon inflik-
simaba i adalimumaba. Autor zaključuje da se u sluča-
ju pojave uveitisa u bolesnika na terapiji s etanercep-
tom, ako nema neku bolest uz koju se javlja i uveitis, 

može nastaviti liječenje adalimumabom ili infliksima-
bom (11).

Psorijaza. US FDA je nedavno revidirala 69 slučajeva 
novonastale psorijaze, uključujući i pustulozne i pal-
moplantarne oblike koji su se javili u gotovo polovine 
bolesnika. Svi su bili liječeni s TNF alfa blokatorima 
za uobičajene indikacije osim psorijaze i psorijatičnog 
artritisa (12). Sherlock i sur. (13) su opisali novonasta-
lu psorijazu u 13 od 118 djece liječene infliksimabom, 
a ta je tema paradoksalne nuspojave potakla raspravu 
o mogućim mehanizmima nastanka. Prekidom TNF 
alfa blokade došlo je u većine bolesnika do poboljša-
nja (14).

 3. INFEKCIJE

Uvođenjem biološke terapije kao novog oružja u lije-
čenju IBD, mnogi su istraživači kliničari preporučiva-
li kombiniranje imunosupresivnih lijekova s biologi-
cima u namjeri da se smanji stvaranje anti-bioloških 
antitijela, te time, a i rezonom udruženog učinka, po-
boljša rezultat liječenja. Glede terapijskog učinka, pita-
nje opravdanosti kombinirane terapije još je predmet 
pozivanja na rezultate raznih studija, a neki generalni 
stavovi će uvijek morati biti prilagođeni situaciji i po-
trebama svakog bolesnika osobno. Međutim, postalo je 
nedvojbeno jasno da je kombinirana terapija opteretila 
tijek liječenja brojnim, lakšim ili težim nuspojavama, a 
pred ordinarijusa, ali i bolesnika, stavila dileme o pro-
cjeni odnosa korist vs. rizici liječenja. U sjeni kombini-
rane terapije, dobar dio nuspojava se pripisuje biološ-
koj terapiji, najčešće neopravdano.

3.1. Bakterijske infekcije. Infekcije u općoj IBD popu-
laciji nemaju povećanu stopu incidencije, pa postoji 
konsenzus među ekspertima da IBD bolesnici nisu si-
stemski imunokompromitirani, osim u uvjetima imu-
nosupresivne terapije ili malnutricije (15). Fiziološki, 
TNF-alfa igra značajnu ulogu u odgovoru imunog su-
stava na razne infektivne agense, pa liječenje anti-TNF-
alfa lijekovima može biti odgovorno za teške infekcije 
koje uzrokuju produženu hospitalizaciju, a mogu za-
vršiti čak i fatalnim ishodom (16). U imunokompro-
mitiranih IBD bolesnika postoji rizik od bakterijskih, 
virusnih, parazitarnih i gljivičnih infekcija, a posebni 
problem su oportunističke infekcije koje su, po defi-
niciji, uzrokovane organizmima koji inače, u imuno-
kompetentnog domaćina, ne uzrokuju ili uzrokuju 
blagu upalnu reakciju. Međutim, u uvjetima suprimi-
ranog imunološkog odgovora takvi uzročnici mogu 
biti odgovorni za značajni pobol, teške kliničke slike, 
čak i smrtnost, jer je liječenje nerijetko slabo učinko-
vito. Zato bolesnike treba upozoriti na značenje simp-
toma i znakova infekcije, posebice febriliteta, ukazati 
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im na važnost ponovnog, hitnog kontakta s liječnikom 
koji će neodložno poduzeti dijagnostičke i terapijske 
mjere. U populaciji bolesnika liječenih s anti-TNF alfa 
lijekovima, za sve prihvaćene indikacije, infekcije se 
najčešće javljaju kratko nakon uvođenja terapije - pr-
vih 6 mjeseci (17,18). Postmarketinško praćenje i op-
servacijske studije (češće na reumatološkim nego li na 
IBD bolesnicima) dale su prve pokazatelje povećanog 
rizika za teške infekcije, naročito pneumonije, praće-
ne septičkim stanjima (19, 20), što nije uvijek u sugla-
sju s rezultatima individualnih randomiziranih studija 
(21). U ranim retrospektivnim studijama, pa i u recen-
tnim studijama, stopa incidencije težih/teških infekcija 
se kreće do 10 % (22,23). Istodobno, suprotna su opa-
žanja relevantne studije na IBD bolesnicima i bolesni-
cima s reumatoidnim artritisom (7th Periodic Safety 
Update Report - PSUR7) koja nisu potvrdila poveća-
nu stopu infekcije u odnosu na skupinu koja je prima-
la placebo (6,2 % vs. 6,8 %). U drugoj su velikoj popu-
lacijskoj studiji na 10662 IBD bolesnika uspoređivani 
bolesnici koji su bili liječeni infliksimabom s bolesni-
cima liječenim kortikosteroidima, tiopurinima i meto-
treksatom, u kojih nije ustanovljena značajna razlika u 
incidenciji infekcije (24). S druge strane, rezultati veli-
ke prospektivne, multicentrične studije (registar TRE-
AT sa 6290 bolesnika od Crohnove bolesti) pokazali su 
da su u većine infektivnih incidenata bolesnici bili li-
ječeni istodobno s drugim imunosupresivima, ali i da 
je stopa teških infekcija, iako signifikantno viša nego u 
infliksimab naivnih bolesnika (RR = 1,77, 95% CI 1,27-
2,46) znatno niža od prije navedenih 10 % (25).

3.1.1. Tuberkuloza. Među bakterijskim infekcijama tu-
berkuloza (češće latentna, a rjeđe aktivna) ima vode-
će mjesto. Razlog tomu jest, u najmanju ruku, trojak. 
Prvo, procjenjuje se da jedna trećina svjetske popula-
cije boluje od latentne tuberkulozne infekcije, drugo, 
raste upotreba anti-TNF alfa terapije i u zemljama s 
visokom prevalencijom tuberkuloze, i treće, TNF alfa 
ima specifično mjesto u zaštiti protiv nekoliko vrsta 
tuberkuloznih i netuberkuloznih mikobakterija: M. tu-
berculosis, M. avium, M. bovis i Bacillus Calmette-Gu-
erin (BCG) jer je, među inim, odgovoran za održava-
nje strukture granuloma (26). Naime, mikobakteriji ne 
bivaju uništeni od obrambenih mehanizama domaći-
na, nego budu izdvojeni unutar granuloma, gdje mogu 
godinama preživjeti u latentnom stanju (27). Upravo 
se umanjenoj funkciji održavanja integriteta granulo-
ma može pripisati češća ekstrapulmonalna lokalizacija 
bolesti i teže kliničke slike u bolesnika liječenih anti-
TNF alfa lijekovima (28). S kliničke strane treba nagla-
siti da u prirodnom tijeku bolesti TNF alfa pridonosi 
još i ubijanju bacila, uzrokuje vrućicu, noćno znojenje 
i mršavljenje, te da upotreba anti -TNF alfa lijekova 
može maskirati kliničke znakove i atipično prezentirati 
bolest. I povećana pojavnost ostalih granulomatoznih 
bakterijskih infekcija vezanih uz listeriju, nokardiju i 

netuberkulozne mikobakterije također je povezana s 
upotrebom anti-TNF alfa terapije (infliksimab) (29). 

Više studija je pokazalo 5-30 puta povećan rizik po-
jave tuberkulozne infekcije u bolesnika liječenih s an-
ti-TNF alfa lijekovima, u usporedbi s općom popula-
cijom, a pri tome je rizik reaktivacije tuberkuloze pri 
primjeni infliksimaba i adalimumaba veći nego pri 
primjeni etanercepta (30). Tuberkuloza se tipično po-
javljuje nakon 11-12 tjedana od započinjanja terapij-
skog protokola za infliksimab, nakon 30 tjedana terapi-
je s adalimumabom i 18 do 79 tjedana nakon terapije s 
etanerceptom (16) što se može objasniti različitim far-
makokinetskim i farmakodinamskim svojstvima poje-
dinih anti-TNF alfa lijekova (31, 32). Dodatni rizični 
čimbenici za razvoj tuberkulozne infekcije, a koji zna-
čajno doprinose toj statistici, su istodobna primjena i 
druge imunosupresivne terapije, anamneza o tuberku-
loznoj infekciji (latentnoj ili akutnoj), rođenje ili dugi 
boravak endemijskom području tuberkuloze, određe-
na zanimanja (33).

Strategija smanjenja rizika od tuberkuloze, vezana uz 
liječenje s TNF alfa blokatorima naglašava potrebu za 
otkrivanjem i liječenjem latentne ili akutne infekcije. 
Ta zadaća je otežana jer nema zlatnog dijagnostičkog 
standarda. U praksi je od koristi dobro ispitana ana-
mneza, fizikalni pregled, rentgenogram pluća s ciljem 
otkrivanja promjena plućnog parenhima i hilarne lim-
fadenopatije, tuberkulinski kutani test (PPD), a rjeđe 
IGRA test (Interferon-Gamma Release Assay). Tuber-
kulinski kutani test može biti lažno pozitivan (smanje-
na specifičnost) jer ne razlikuje infekciju od imuno-
loške memorije koja je posljedica eradikacije bakterije 
imunološkim odgovorom domaćina, ali i lažno nega-
tivan zbog osnovne bolesti (imunokompromitirani 
bolesnici) i/ili imunosupresivne terapije koja je neri-
jetko u tijeku (prije testiranja imunosupresivi treba-
ju biti obustavljeni nekoliko tjedana) (34). Fiziološka 
uloga interferona-gama ključna je u poticanju mikro-
bicidne aktivnosti makrofaga i smatra se izrazito važ-
nim citokinom u odgovoru na tuberkuloznu infekciju. 
Test IGRA se temelji na određivanju količine oslobo-
đenog IFN-γ iz senzibiliziranih T limfocita ispitanika 
inkubiranih s pročišćenim proteinima Mycobacterium 
tuberculosis. Na rezultat testiranja ne utječe BCG ci-
jepljenje i imunokompetencija bolesnika te se smatra 
superiornijim tuberkulinskom kutanom testu (35,36) 
i preporuča se kao probirni test za latentnu tuberku-
lozu prije uvođenja anti-TNF alfa lijekova (37). Laten-
tna tuberkuloza i njena reaktivacija su glavno izvorište 
aktivne tuberkuloze u bolesnika na imunosupresivnoj 
i anti-TNF alfa terapiji, dok je incidencija novoobolje-
lih znatno niža (38). Zbog toga je latentna tuberkuloza 
kontraindikacija za anti-TNF alfa liječenje, a istodobno 
indikacija za kemoprofilaksu izonijazidom. Prethodno 
treba procijeniti jetrenu funkciju i isključiti aktivnu tu-
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berkulozu. Prema preporukama iz SAD-a kemopro-
filaksa se preporuča u svih bolesnika s latentnom tu-
berkuloznom infekcijom u kojih je planirana biološka 
terapija, ako na tuberkulinskom kutanom testu imaju 
indurat ≥ 5 mm ili pozitivan IGRA test. Prema istim 
preporukama kemoprofilaksu valja dati i bolesnicima 
s negativnim tuberkulinskim kutanim testom (PPD) 
(indurat <5 mm) ili testom IGRA, ako imaju znako-
ve prijašnje tuberkulozne infekcije na rentgenogramu 
pluća (regionalna fibroza s hilarnom limfadenopati-
jom ili bez nje) ili epidemiološki podaci ukazuju da je 
bolesnik prije imao izloženost tuberkulozi (bliski kon-
takt sa zaraženom osobom ili boravak u sredini s viso-
kom incidencijom tuberkuloze) (39). Kemoprofilaksu 
s izonijazidom u dozi od 300 mg/dan treba provoditi 
tijekom devet mjeseci, a ako aktivnost IBD zahtijeva 
uvođenje anti-TNF alfa lijekova, treba ih uključiti naj-
ranije (iznimno!) nakon mjesec dana profilakse s izo-
nijazidom. Opcija je i četveromjesečno liječenje sa 600 
mg rifampicina kao monoterapija ili u kombinaciji s 
izonijazidom (39,40).

Takve mjere probira i liječenja donose značajno sma-
njenje stopa tuberkulozne infekcije u svijetu, čak i u 
sredinama s različitim prevalencijama tuberkuloze, te 
je, primjerice, u Španjolskom registru pacijenata s reu-
matskim bolestima na terapiji s TNF alfa inhibitorima, 
BIOBADASER, zabilježeno smanjenje stope tuberku-
loze za 74 % u bolesnika s reumatoidnim artritisom na 
terapiji s infliksimabom. Međutim, preostali rizik je još 
uvijek viši nego u općoj populaciji (41).

Ako se u pacijenata na terapiji s anti-TNF alfa lijeko-
vima dijagnosticira aktivna tuberkuloza, terapija TNF 
alfa inhibitorima mora se obustaviti bez odgađanja, ba-
rem privremeno i započeti liječenje aktivne tuberkulo-
ze. Za sada nema suglasja o optimalnom vremenu po-
novnog uvođenja terapije s TNF alfa blokatorima (42), 
a postupnik ECCO preporuča ponovo uvođenje anti-
TNF alfa lijekova nakon dva mjeseca (15).	

3.2. Virusne infekcije. Premda su virusne infekcije u lju-
di uglavnom samoizlječive, neki virusi uzrokuju kro-
nične infekcije (npr. hepatitis B virus-HBV, hepatitis 
C virus-HCV, virus humane imunodeficijencije-HIV), 
neki egzistiraju u latentnom obliku, spremni na reakti-
vaciju pogodovanu slabljenjem imunog statusa doma-
ćina (npr. članovi obitelji herpes virusa), a neki su po-
vezani s povećanim rizikom nastanka karcinoma (npr. 
Epstein-Barrov virus - EBV, humani papiloma virus - 
HPV, humani herpes virus (HHV-8).Takve virusne in-
fekcije trebaju biti poznate prije uvođenja terapije an-
ti-TNF lijekovima, a bolesnici praćeni tijekom i nakon 
imunosupresivne terapije. 

3.2.1. Hepatitis B virusna infekcija. Reaktivacija HBV 
infekcije je poznata u imunosupresivnim okolnostima 

karcinomske kemoterapije ili imunosupresije u vezi s 
transplantacijskom medicinom i javlja se u do 50 % 
bolesnika koji nisu istodobno liječeni antivirusnom te-
rapijom (43). U uvjetima anti-TNF alfa terapije poten-
cijalna opasnost u HBV inficiranih bolesnika proizlazi 
iz pomanjkanja nadzora HBV replikacije ili smanjenog 
anti- HBV T-staničnog odgovora ( stvaranja interfero-
na). Upotreba anti-TNF lijekova u 28 HBV inficiranih 
s Crohnovom bolesti ili reumatskim bolestima poka-
zala je različite ishode: od virusnog klirensa do fatal-
nog hepatitisa (44).U većine tretiranih (infliksimab, 
adalimumab, etanercept) koji nisu dobivali konkomi-
tantnu protuvirusnu terapiju, porasla je viremija, a bili 
su prisutni kako klinički tako i laboratorijski znako-
vi poremećene jetrene funkcije. Znakovi reaktivacije 
HBV su se javili različito od započinjanja biološke te-
rapije; u nekih već nakon prve doze, a u nekih tek na-
kon produžene terapije održavanja, a uspješna je bila 
profilaktička upotreba lamivudina. Slijedom takvih sa-
znanja je u postupniku ECCO preporučeno u HBsAg 
pozitivnih, neovisno o stupnju viremije, prije imuno-
modulatorne terapije dati protuvirusnu terapiju u ci-
lju sprječavanja reaktivacije upale. Prije uvođenja anti-
TNF terapije obvezatno je testiranje na HBV infekciju 
da se dobije potpuni uvid u stanje infekcije , a sve se-
ronegativne treba cijepiti (15, 45). Antivirusnu terapi-
ju treba započeti barem nekoliko dana prije, a završiti 
do šest mjeseci nakon obustave anti-TNF terapije (46). 
Virusnoj rezistenciji koja se često javlja u dugotrajni-
joj upotrebi lamivudina može se doskočiti upotrebom 
drugih nukleozida/nukleotida s nužnim praćenjem 
bubrežne funkcije (potencijalna nefrotoksičnost ade-
fovira i tenofovira) (44).

Iz navedenog proizlazi da je akutna HBV infekcija ap-
solutna kontraindikacija za anti-TNF terapiju. U bole-
snika s kronično aktivnom HBV infekcijom nužna je 
individualna procjena koristi i opasnosti te profilaktič-
ka upotreba antivirusnih lijekova uz pomno kliničko i 
laboratorijsko praćenje. 

3.2.2. Hepatitis C virusna infekcija. Suprotno svojoj 
ulozi u HBV infekciji, TNF alfa u HCV infekciji po-
tiče hepatocitnu apoptozu i podržava jetrenu upalu, a 
interferonska terapija je manje učinkovita u oboljelih s 
povišenim vrijednostima TNF alfa (47). U HCV bole-
snika se i akutne komplikacije u vezi s kemoterapijom 
i konvencionalnim imunosupresivima javljaju rijetko 
(48). Iz navedenog se dalo naslutiti da bi anti-TNF te-
rapija u HCV bolesnika trabala biti sigurnija nego u 
HBV oboljelih što se je i potvrdilo u izvješćima preko 
110 HCV inficiranih (44). U opisanih je bolesnika vi-
remija varirala; od rijetkih sa signifikantnim porastom 
do onih sa značajnim padom, čak i klirensom virusa. Ti 
su rezultati potvrđeni u placebom kontroliranom po-
kusu s etanerceptom kao dodatnim terapijskim agen-
som, uz interferon -alfa i ribavirin, u liječenju HCV, pri 
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čemu nije bilo štetnih učinaka, a virološki odgovor bio 
poboljšan s podvostručenjem slučajeva klirensa virusa 
(49). Međutim, slični rezultati su bili i s upotrebom in-
fliksimaba i adalimumaba (44). Ipak, pozitivni zaključ-
ci se odnose na kratkoročne učinke, a i donose se na 
osnovi parametara viremije i jetrenih funkcionalnih 
laboratorijskih vrijednosti, što ne zadovoljava potpu-
no, jer nema studija o jetrenoj fibrozi, cirozi ili razvoju 
hepatocelularnog karcinoma. Zaključno, prema današ-
njim spoznajama, ako su postojeće indikacije za anti-
virusnu HCV terapiju ispunjene, a isto je tako i za pri-
mjenu anti-TNF alfa u IBD bolesnika, obje se terapije 
mogu propisati. Pri tome treba držati na umu da inter-
feronska terapija za HCV može biti povezana s egza-
cerbacijom IBD (50).

3.2.3. Virus humane imunodeficijencije (HIV). Uloga 
TNF alfa u HIV infekciji doprinosi patogenezi i potiče 
virusnu replikaciju (51), pa se moglo očekivati sigurnu 
primjenu anti-TNF terapije. Međutim, činjenica da se 
anti-TNF terapijom dodatno blokira imunološki od-
govor u već imunokompromitiranih bolesnika, koji su 
ionako skloni oportunističkim infekcijama, budila je 
oprez koji se je pokazao opravdan, pri primjeni etaner-
cepta u psorijatičnih bolesnika s niskim CD4+ (<200/
mm3) koji su dobili rekurentne polimikrobne infekci-
je (52). Kasniji brojni izvještaji o primjeni infliksima-
ba, adalimumaba i etanercepta pokazali su neškodljiv 
učinak, čak i u uvjetima prolongiranog uzimanja do 4 
godine (44). Zaključno, u HIV pozitivnih bolesnika s 
odgovarajućom CD4+ T populacijom limfocita (>500/
μL), u kojih postoji opravdana indikacija za primjenu 
anti-TNF alfa terapije temeljem osnovne upalne bole-
sti, takva se terapija može provesti uz timski rad s anti 
HIV stručnjakom. Međutim, nekontrolirana HIV in-
fekcija je kontraindikacija za biološku terapiju (53).

3.2.4. Varicella zoster virus. Latentna infekcija ovim vi-
rusom je dokazana u živčanim stanicama, a reaktivaci-
ja u bolesnika na anti-TNF terapiji je dobro dokumen-
tirana u bolesnika s reumatoidnim artritisom. Točna 
procjena rizika je maskirana čestim konkomitantnim 
uzimanjem kortikosteroida, dobro poznatim rizičnim 
faktorom za simptomatsku aktivaciju zostera. Prema 
analizi Njemačkog registra bolesnika s reumatoidnim 
artritisom u kojoj je obuhvaćeno 5040 pacijenata s RA 
liječenih raznim antireumatskim lijekovima uključuju-
ći i infliksimab, adalimumab i etanercept, a nakon pri-
lagodbe za konkomitantnu terapiju kortikosteroidom, 
TNF alfa inhibitori su povezani s umjerenim porastom 
rizika za herpes zoster s incidencijom od 11/1000 bo-
lesnika na godinu (54). U 5 % tih bolesnika reaktivacija 
je uslijedila više puta. Unatoč umjerenom porastu in-
cidencije, klinička slika zoster infekcije je teža, pa u 18 
% oboljelih zahvaća više dermatoma, a u 13% je nuž-
na hospitalizacija (55). Liječenje konvencionalnom an-
tivirusnom terapijom je uspješno, a anti-TNF alfa te-

rapiju treba privremeno obustaviti i ponovno uključiti 
nakon nestanka vezikula (56).

Posebnu pozornost treba obratiti na bolesnike na anti-
TNF alfa terapiji koji razviju tešku, čak i fatalnu, sliku 
primarne varičela infekcije, iako su je u mladosti već 
preboljeli (57,58). Kako je vakcinacija živom vakcinom 
u bolesnika na anti-TNF terapiji kontraindicirana, po-
trebno je prije uvođenja biološke terapije utvrditi sero-
loški status bolesnika, te mu objasniti potencijalne rizi-
ke i predložiti imunizaciju, ako je indicirana. 

3.2.5. Citomegalovirus (CMV). Infekcije i reaktivaci-
je infekcije s CMV su česti klinički problem u imuno-
kompromitiranih bolesnika na terapiji anti-TNF alfa 
lijekovima u kojih izazivaju hepatitis, retinitis i dise-
minirane infekcije (44). CMV kolitis dokazan tkivnim 
PCR ili imunohistokemijski, je apsolutna kontraindi-
kacija za biološku terapiju (4,59). S kliničkim opaža-
njem nisu suglasni rezultati prospektivne studije na 
bolesnicima od Crohnove bolesti, koji su na terapiji in-
fliksimabom, u kojih CMV-PCR tehnikom nije doka-
zana značajna replikacija virusa (60).

3.2.6. Herpes simplex virusna reaktivacija u blažem 
obliku se često bilježi uz terapiju infliksimabom i ada-
limumabom, uz rijetke teže nuspojave. Primjenom an-
tivirusne terapije, simptomi se povlače (44).

3.2.7. Epstein-Barr virus (EBV). U manjini odraslih bo-
lesnika, infliksimab uzrokuje prolaznu elevaciju vire-
mije koja ne dosiže rizične vrijednosti odgovorne za 
limfoproliferativne bolesti. U djece to se dešava u 28 
%, a vrijednosti viremije su više nego u odraslih (44). 
Unatoč tome, slučajevi limfoproliferativnih bolesti se 
povezuju s anti-TNF terapijom, često nakon relativno 
kratkog intervala od inicijalne doze (61), a u nekih je 
bolesnika nakon obustave anti-TNF terapije došlo do 
regresije limfoma (62). Točna procjena direktne uloge 
anti-TNF lijekova u nastanku limfoproliferativnih bo-
lesti nije moguća zbog čestog terapijskog preklapanja 
s drugim imunosupresivima i samim odgovornima za 
nastanak limfoma.

3.2.8. Humani papiloma virus (HPV). Točni učinci an-
ti-TNF terapije na cervikalne i anogenitalne bolesti ve-
zane uz HPV nisu poznati, a rijetki slučajevi upućuju 
na mogući povećani rizik. I opisi bolesnika s žestokim 
anogenitalnim kondilomima nakon biološke terapije 
upućuju na uzročno posljedičnu povezanost (63).

3.3. Gljivične infekcije. Ključna uloga TNF alfa u formi-
ranju granuloma i doprinos u imunološkom odgovoru 
svrstavaju granulomatozne infekcije, uključujući i one 
gljivičnog podrijetla, u predvidive komplikacije anti-
TNF alfa terapije. Mehanizmi kojima anti TNF lijekovi 
povećavaju osjetljivost prema gljivičnim organizmima 
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uključuju inhibiciju stvaranja interferona-gama, sma-
njeno receptorsko prepoznavanje i leukocitnu apoptozu 
(14). Opisani su slučajevi lokalne i sistemne kandido-
ze, histoplazmoze, aspergiloze, kokcidiomikoze, kripto-
kokoze, blastomikoze, pneumocistoze carini (jirovecii) 
i dr. tijekom liječenja infliksimabom i drugim biologici-
ma, najčešće u kombinaciji s drugim imunomodulator-
nim lijekovima. Gljivične infekcije se mogu javiti kao 
novonastale ili kao reaktivacija latentnih infekcija, neke 
su vezane za endemijska područja, pa su anamnestički 
podaci o boravcima, putovanjima i zanimanju ponekad 
od neizmjerne važnosti jer mogu pobuditi sumnju na 
invazivne gljivične infekcije. Tipični klinički znaci inva-
zivnih gljivičnih infekcija su temperatura, slabost, gubi-
tak tjelesne mase, znojenje, kašalj, dispneja, znakovi si-
stemske bolesti do razvoja šoka. Tijek bolesti može biti 
vrlo težak, a iako je pneumonija najčešća prezentacija, 
infekcija se može proširiti sistemno, a stopa smrtnosti 
u teškim infekcijama je vrlo visoka i seže od 10 % do 30 
% (64,65).U studiji Tsiodrasa i sur. (64) obrađen je 281 
bolesnik zbog gljivičnih infekcija. Ti su bolesnici inače 
liječeni anti-TNF lijekovima, a u 98 % konkomitantno 
i sa sistemnim kortikosteroidima. Najčešća je bila in-
fekcija s histoplazmozom (30%), kandidozom (23 %) i 
aspergilozom (23 %), pneumonija je bila najčešći oblik 
infekcije. U 90 bolesnika s poznatim ishodom infekcije 
smrtnost je iznosila 32 %.

Zaključno, unatoč kliničkoj upotrebi anti-TNF alfa 
terapije preko 10 godina, pravi opseg povećanja rizi-
ka za teške infektivne bolesti nije sagledan. Iako je teš-
ko konsolidirati rezultate radova i studija zbog njiho-
ve heterogenosti, ipak se nameće spoznaja da zasebno 
propisana biološka terapija nema veću stopu infekci-
ja od klasične imunosupresivne terapije ili ponavlja-
ne upotrebe kortikosteroida, a kombinirana terapija 
je nedvojbeni rizik za razvoj infektivnih bolesti. Ne-
dvojbeno je i da biološka terapija povećava rizik za 
granulomatozne infekcije, posebno tuberkulozu. Vrlo 
su važni podaci o preboljenim ozbiljnim infekcijama u 
zadnjih 12 mjeseci, jer je moguća pojava novonastalih 
ili pogoršanja latentnih infekcija. Prije započinjanja te-
rapije blokatorom TNF potreban je osnovni probir na 
infekcije u svih bolesnika i dodatne pretrage za one bo-
lesnike koje žive ili putuju u trope. Apsces je apsolutna 
kontraindikacija za aplikaciju anti -TNF alfa i u slučaju 
sumnje treba ga isključiti (NMR) (66). Kod svakog re-
lapsa kolitisa na terapiji potrebno je isključiti i super-
infekciju, npr. Clostridium difficile ili CMV, jer je dalj-
nja primjena biološke terapije kontraindicirana (4,59).

4. MALIGNE BOLESTI

Od uvođenja anti-TNF terapije postoji svijest o mogu-
ćem povećanom riziku razvoja malignih bolesti zbog 

fiziološke, posredne, uloge TNF u tumorskoj elimina-
ciji koja se odvija preko NK stanica i CD8+ stanica. 
Zabrinutost je postala opravdanom nakon postmarke-
tinškog izvješća upućenog od US FDA o 26 slučajeva 
uglavnom non-Hodgkinova limfoma (NHL) koji su se 
razvili tijekom terapije reumatoidnog artritisa (RA) ili 
Crohnove bolesti (CD) s etanerceptom i/ili infliksima-
bom (67). U vezi s tim, nakon pojave 48 novih slučaje-
va limfoma, leukemija i drugih karcinoma u djece i u 
odraslih bolesnika na anti-TNF terapiji u razdoblju od 
1998. do 2008. god., FDA je u kolovozu 2009. god. za-
tražila snažnija, pisana, eksplicitna upozorenja o mo-
gućoj pojavi malignih bolesti na ambalaži anti-TNF li-
jekova (12). U kandidata za biološku terapiju važno je 
detektirati preboljele maligne bolesti unazad 10 godina 
(68), a nakon pojave maligne bolesti teško je odvagati 
ulogu biološke terapije, jer veliki broj bolesnika uzima 
ili je uzimao i druge imunosupresive (69,70).

4.1. Limfomi. Prema podacima Američkog registra za 
rak (Surveillance, epidemiology, and end results, SEER) 
incidencija non-Hodgkinova limfoma se u bolesnika 
na terapiji infliksimabom (kontrolirani klinički poku-
si za sve priznate indikacije) povećava peterostruko, ali 
je porast vrlo vjerojatno uvjetovan i osnovnom bole-
sti, njenim trajanjem i aktivnosti kao i ostalom, kon-
komitantnom, imunosupresivnom terapijom (71). U 
bolesnika s RA, prema Švedskom registru, značajno je 
povećan rizik od razvoja limfoma na račun osnovne 
bolesti, sa standardiziranom incidencijskom stopom 
(Standardized Incidence Ratio, SIR) od 2,0 (95 % CI 1,8 
- 2,2) (72), ali taj rizik se više ne povećava uzimanjem 
anti-TNF terapije (usporedna skupina su bili bolesnici 
koji te lijekove nisu dobivali) (61,73). Tome su u prilog 
i rezultati studije u kojoj se od 10 815 bolesnika liječe-
nih s anti-TNF alfa terapijom u 43 razvio limfom na-
kon prosječnog praćenja od 3,4 godine. Statistički nije 
bilo razlike u riziku od limfoma u anti-TNF alfa treti-
ranih u usporedbi s onima koji to nisu bili (61).

Što se tiče IBD oboljelih, a za razliku od RA oboljelih, 
nije dokazan sveukupno povećan rizik razvoja limfo-
ma. Najveća švedska populacijska IBD studija u kojoj 
je u trajanju do 40 godina praćeno više od 47 000 an-
ti-TNF alfa naivnih bolesnika (74), nije pokazala pove-
ćani rizik limfoma u bolesnika s ulceroznim kolitisom 
(SIR = 1,0 95 % CI 0,8 - 1,3, n= 27.559), a u bolesnika s 
Crohnovom bolesti, iako povećan, taj je rizik margina-
lan sa SIR od 1,3 (95 % CI 1,0 -1,6 n=20 120) i tek je ne-
što veći u muškaraca (SIR = 1,5) unutar prvih pet go-
dina praćenja (SIR = 1,6). Ti su rezultati sukladni, kako 
za UC tako i za CD, s rezultatima populacijske studi-
je iz Ujedinjenog Kraljevstva na 16.996 IBD bolesnika 
koji su praćeni 4 godine (75). Velika francuska popula-
cijska studija, CESAME, ukazuje na dvostruki rizik za 
razvoj limfoma u IBD bolesnika od kojih je većina bila 
na imunosupresivnoj terapiji (76). Naime, već je otpri-
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je bilo poznato da IBD bolesnici liječeni tiopurinima 
(azatioprin i 6-merkaptopurin) imaju četverostruko 
povećan rizik razvoja limfoma u usporedbi s bolesni-
cima koji nisu dobivali takvu terapiju (77). Budući da 
oko 2/3 anti-TNF alfa tretiranih bolesnika uzima isto-
dobno i drugu imunosupresivnu terapiju nema točnog 
odgovora na pitanje o sigurnosti tih lijekova. Prema re-
centnoj meta-analizi rezultata 26 studija na 8905 bole-
snika s Crohnovom bolesti liječenih s anti-TNF alfa, 
rizik nastanka non-Hodgkin limfoma je u odnosu na 
opću populaciju povećan preko tri puta (SIR= 3,2, 95 
% CI 1,5 - 6,9) (69), ali je identičan incidenciji NHL u 
bolesnika koji su uzimali imunosupresive (77). S dru-
ge strane, podaci o liječenju IBD s infliksimabom, ada-
limumabom i certolizumabom pegol te iscrpni poda-
ci TREAT registra za infliksimab u Crohnovoj bolesti 
nisu pokazali povećani rizik nastanka NHL usporedbi 
s infliksimab naivnim bolesnicima od Crohnove bole-
sti (78), niti u usporedbi s podacima iz karcinomskog 
registra SEER (71).

Posebnu pozornost privlače, inače vrlo rijetki, hepato-
splenični T-stanični limfom (HSTCL) kojeg karakterizi-
ra vrlo agresivni tijek bolesti i smrtni ishod. Do 2008. 
god. prijavljeno je 18 slučajeva u mladih IBD bolesni-
ka na anti-TNF alfa terapiji (infliksimab) u kombinaci-
ji s AZA ili 6-MP (79). Međutim, dodatno je izvješće-
no o 10 novih slučajeva HSTCL u IBD bolesnika koji 
su bili na dugotrajnoj terapiji s tiopurinima pa je uloga 
infliksimaba prijeporna (80). Danas se još ne može sa 
sigurnošću odgovoriti koji od tih lijekova ima ključ-
nu ulogu u nastanku HSTCL ili je to njihova kombi-
nacija. U svakom slučaju pojava hepatosplenomegalije, 
temperature, klonulosti, anemije, leukopenije i porasta 
aminotransferaza, ako se isključi neka infektivna bo-
lest, treba pobuditi sumnju da se u mladih IBD bole-
snika radi o HSTCL.

Zaključno, upotreba anti-TNF lijekova s imunomodu-
latorima povezana je s povećanim rizikom nastanka 
NHL u bolesnika s Crohnovom bolesti. Gledano kroz 
apsolutne brojeve, rizik se ne čini velik i treba ga od-
vagnuti s koristi koju takvo liječenje donosi. Odluka je 
pred bolesnicma, roditeljima bolesnika i liječnicima.

4.2. Ostali malignomi. Dokazivanje povezanosti liječe-
nja biologicima s razvojem malignih bolesti je teško, 
jer povećana sklonost za razvoj raka može biti sadr-
žana u osnovnoj bolesti (npr. bolesnici s RA imaju 10-
15 % povećanu sklonost za razvoj limfoma i raka plu-
ća u odnosu na opću populaciju (81). U bolesnika s 
UC rak debeloga crijeva se nalazi u 3,7 %, u bolesni-
ka s IBD četverostruko je povećan rizik za kolangio-
celularni karcinom, a u CD bolesnika 16-18 puta za 
adenokarcinom tankoga crijeva (14). Druga otežavaju-
ća okolnost jest da bolesnici s imunološkim bolestima 
uz biologike vrlo često konkomitantno uzimaju druge 

konvencionalne imunosupresive koji, sami po sebi, po-
većavaju rizik maligne bolesti. Primjerice, metotreksat 
koji se često daje s anti TNF lijekovima u liječenju RA, 
sam nosi povišen rizik nastanka limfoma (82); slično 
vrijedi i za AZA, ciklofosfamid, klorambucil i dr. I tre-
će, kratkoročni, ponekad neadekvatno dizajnirani po-
kusi, ne mogu naslutiti dugoročne rizike za razvoj raka.

Podaci o riziku razvoja raka solidnih organa kao kom-
plikaciji uzimanja TNF blokatora nisu ujednačeni. 
Moguća povezanost infliksimaba i adalimumaba u li-
ječenju bolesnika s RA i njihova povezanost s razvo-
jem solidnih malignih tumora pokazana je rezultatima 
meta-analize randomiziranih kontroliranih studija na 
ukupno 5.788 ispitanika, od kojih je kontrolna skupina 
dobivala placebo. Rezultati su pokazali povećani rizik 
za maligne bolesti uključujući i limfome i nemelanom-
ske kožne karcinome; zbirni OR je bio 2,4 (95% CI 1,2 
- 4,8, n= 5788) (66). Suprotno tome, zaključci švedskog 
istraživanja o riziku nastanka malignoma solidnih or-
gana među bolesnicima s reumatskim bolestima (pre-
ko 60 000 ispitanika od kojih 4 160 liječenih TNF blo-
katorima), ukazuju da nema povećanog rizika, nego da 
rizik odgovara osnovnoj bolesti (SIR= 0,9; 95 % CI 0,7 
- 1,2) (83). U studijama s monoterapijom inhibitorima 
TNF alfa nije dokazan veći rizik za karcinome, ali se 
ipak preporučuje oprez (84).

Najčešće spominjani malignomi uz terapiju infliksi-
mabom i adalimumabom uz limfome (podjednaka za-
stupljenost Hodgkinovog i non-Hodgkinovog limfo-
ma) i kutane nemelanomske karcinome su karcinom 
dojke, kolorektalni karcinom, maligni melanom, kar-
cinom prostate i pluća, a utjecaj biološke terapije na 
razvoj predmalignih i malignih lezija cerviksa uteru-
sa još je uvijek nekonkluzivan (14). Preporuke ECCO 
konsenzusa su da je u liječenju CD bolesnika s mali-
gnom bolesti u anamnezi najbolje izbjeći davanje in-
fliksimaba, a u već liječenih s biologicima treba strik-
tno pratiti mogući razvoj predmalignih lezija u kolonu, 
mokraćnom mjehuru i u vratu maternice (85).

5. OSTALE NUSPOJAVE I MJERE OPREZA

5.1. Demijelinizirajuće bolesti. Ove se bolesti opisuju uz 
primjenu TNF blokatora, a češće se javljaju u bolesni-
ka koji se liječe od IBD (86). Osim demijelinizacije u 
središnjem živčanom sustavu, ona se događa i na peri-
fernim živcima, te uz optički neuritis te bolesti su indi-
kacija za obustavu TNF blokatora. Preporuča se izbje-
gavanje započinjanja anti TNF terapije u bolesnika koji 
ima neku demijelinizirajuću bolest, npr. multiplu skle-
rozu, pa čak i u bolesnika s familijarnom anamnezom 
za takve bolesti.
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5.2. Srčano popuštanje. Paradoksalno, etanercept i in-
fliksimab su trebali liječiti bolesnike sa srčanim po-
puštanjem, pa su u kliničke studije (RENAISSANCE, 
RECOVER, RENEWAL i ATTACH) uvršteni bolesni-
ci s NYHA stadijima II-IV, i s ejekcijskom frakcijom 
ispod 31 % odnosno 35 % . TNF blokatori nisu poka-
zali uspjeh u liječenju srčane dekompenzacije, ali su u 
nekih bolesnika pogoršali stanje, a i stopa smrtnosti je 
za više doze infliksimaba bila povećana (87). US FDA 
je publicirala 47 bolesnika sa srčanim popuštanjem od 
kojih je 38 dobilo prvu dekompenzaciju, a u preosta-
lih osam je bila egzacerbacija dekompenzacije (88). Od 
tada su publicirani rijetki izvještaji o bolesnicima na 
terapiji infliksimabom, koji su razvili novonastalu kar-
dijalnu dekompenzaciju i bez predpostojeće kardijalne 
bolesti. Neki su bili mlađi od 50 godina. Zbog toga je 
upotreba anti-TNF alfa lijekova u kardijalnom popu-
štanju NYHA stadij III i IV kontraindicirana (89).

5.3. Hepatotoksičnost u bolesnika s IBD i RA koji su li-
ječeni s infliksimabom i adalimumabom se može pre-
zentirati porastom aminotransferaza (do 5x) u 1-4 % 
liječenih (90), ili rjeđe, hepatitisom i jetrenom dekom-
penzacijom (91).

5.4. Citopenija. Izvješća o pancitopeniji i aplastičnoj 
anemiji vezano uz anti-TNF alfa terapiju su rijetka. 
Ipak se preporuča kontrola KKS svakih nekoliko mje-
seci, naročito ako se istodobno uzimaju za koštanu srž 
potencijalno toksični lijekovi (79).

5.5. Trudnoća i dojenje. Premda do sada nisu opisani 
teratogeni ili drugi neželjeni učinci anti-TNF terapije 
tijekom trudnoće i dojenja, još uvijek je njihova pri-
mjena kontraindicirana, a fertilnim ženama se prepo-
ruča sigurna kontracepcija tijekom i šest mjeseci na-
kon terapije (92,93).
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S U M M A R Y

SIDE EFFECTS AND CONTRAINDICATIONS FOR BIOLOGICAL THERAPY IN 
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

B. TROSKOT and M. ŠIMUNIĆ1

Division of Gastroenterology and Hepatology , Department of Medicine, Sestre milosrdnice University Hospital, 
Zagreb and 1Division of Gastroenterology and Hepatology , Department of Medicine, Split University Hospital , 

Split, Croatia  

TNF-α blockers side effects vary according to the frequency and severity and mainly include immunogenicity (ability to cause im-
mune reactions), infections, malignancies, heart failure, demyelinating disease and others. Treatment with TNF-α blockers may 
result in the formation of autoantibodies and, rarely, in the development of a lupus-like syndrome. They should not be adminis-
tered to patients who have experienced a severe hypersensitivity reaction. Urticaria, dyspnea and hypotension can occur after 
TNF-α inhibitors administration. 
Serious infusion reactions including anaphylaxis are infrequent. Patients treated with TNF-α blockers are at increased risk for 
developing serious infections (active tuberculosis, including reactivation of latent TB, invasive fungal infections, bacterial, viral, 
and also infections due to opportunistic pathogens). Therefore, all patients should be screened for systemic or localized infec-
tion before starting therapy. Patients with a positive screening for TB should be treated with isoniazid for at least 4 weeks, before 
starting TNF-α blocker therapy. TNF-α blockers may be associated with non-Hodgkin lymphoma or other cancers especially if 
combined with other immunosuppressive drugs. Monotherapy showed no such effect in patients, who cited a personal history 
of malignant disease, therefore caution is needed. TNF-α blockers are contraindicated in patients with moderate to severe con-
gestive heart failure (NYHA Class III/IV). TNF-α blockers have been associated with reactivation of hepatitis B virus (HBV) infec-
tion in patients who are chronic carriers. Patients should be tested for HBV infection before treatment. Patients who test positive 
should be monitored closely for reactivation of HBV infection during and following termination of therapy. Patients with negative 
serology should be vaccinated. Severe hepatic reactions, including acute liver failure, jaundice, hepatitis, and cholestasis have 
been reported. Patients with symptoms or signs of liver dysfunction should be evaluated for evidence of liver injury. Cases of leu-
copenia, neutropenia, thrombocytopenia, and pancytopenia have been reported. TNF-α blockers have been associated in rare 
cases with CNS manifestation of systemic vasculitis, new onset or exacerbation of CNS and peripheral demyelinating disorders, 
including multiple sclerosis and Guillain-Barré syndrome. 
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