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Bolesnici koji primaju anti-TNF-a. lijekove imaju poviseni rizik za oportunisticke infekcije. Prije uvodenija terapije potreban je pro-
bir na: viruse hepatitisa, HIV, EBV, HPV, tuberkulozu, bakterijske i gljivicne infekcije te parazite. Probir se sastoji od anamnestickih
podataka za ranije infektivne bolesti, ranija cijepljenja i putovanja u krajeve s endemskim bolestima. Klasi¢ni klini¢ki pregled je
potrebno nadopuniti stomatoloskim i ginekoloskim pregledom. Laboratorijski nalazi ukljué¢uju leukogram, aminotransferaze, C-
reaktivni protein, analizu urina i urinokulturu, serologiju na hepatitis B i C, HIV te EBV. Serologija za varicella zoster virus (VZV) ovi-
si 0 anamnesti¢kim podacima. U slu¢aju boravka u tropima potrebna je analiza stolice i serologija na strongiloidijazu. Od ostalih
pregleda obvezan je radiogram pluéa, PPD i seroloska dijagnoza tuberkuloze testom IGRA (od engl. Interferon Gamma Release
test). Kod sumnje na intraabdominalni apsces preporucuje se magnetska rezonancija abdomena. Prisustvo apscesa te pogor-
$anje kolitisa uzrokovano toksinom Clostridium difficile ili CMV infekcijom su apsolutna kontraindikacija za uporabu anti-TNF-c.
Cijepljenje zivim cjepivom je kontraindicirano u bolesnika na terapiji anti-TNF-o. lijekovima. Sve seronegativne bolesnike treba ci-
jepiti cjepivom hepatitisa B. Cjepivo protiv sezonske gripe preporuc¢a se aplicirati jednom godisnje, a 23-valentno pneumokokno
cjepivo jednom u pet godina. Ovisno o anamenzi i serologiji bolesnike cijepimo VZV cjepivom uz poseban oprez, dok se cijeplje-

nje protiv humanog papiloma virusa (HPV) provodi u Zena do 23. godine Zivota i nakon uzimanja cervikalnog brisa.
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1.UVOD

Blokatori tumor nekrotiziraju¢eg c¢imbenika alfa
(TNF-a) su znacajan napredak u lije¢enju upalnih bo-
lesti crijeva i to u indukciji i odrzavanju remisije bole-
sti (1,2) te postizanju mukoznog cijeljenja (3). U Repu-
blici Hrvatskoj registrirana su dva anti-TNF lijeka za
upalne bolesti crijeva, infliksimab i adalimumab. Iako
se radi o apsolutno niskom i, s obzirom na dobrobit te-
rapije, prihvatljivom broju nuspojava bolesnici lijec¢eni
anti-TNF-a lijekovima imaju povi$eni rizik za oportu-
nisticke infekcije (4). Prema dvogodi$njim podacima
registra TREAT rizik za ozbiljne infekcije povezane s
terapijom infliksimabom bio je sli¢an riziku uzimanja
konvencionalne imunosupresivne terapije (5). Izvjesce
o sigurnosti adalimumaba koje je ukljucilo $est studi-
ja navodi da je samo 1,8 % bolesnika imalo oportu-
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nisticku infekciju i to naj¢esce oralnu kandidozu (6).
Nadalje, valja naglasiti da se rizik za oportunisticke
infekcije poveéava kombinacijom anti-TNF-a lijeka s
drugim imunosupresivima, posebno kortikosteroidi-
ma (7). Pothranjenost i starija dob te drugi komorbi-
diteti dodatni su rizik za oportunisti¢ke infekcije (8).
Problemi vezani uz prevenciju, dijagnostiku i lije¢enje
oportunistickih infekcija u upalnim bolestima crijeva
temeljito su obradeni i objavljeni u smjernicama Eu-
ropske udruge za Crohnovu bolest i kolitis (engl. Euro-
pean Crohn’s and Colitis Organisation, ECCO) za odra-
sle (8) te u recentnim pedijatrijskim smjernicama (9).
Cilj je ovoga rada, uz ve¢ ranije objavljeni rad u svezi
pripreme bolesnika za anti-TNFa terapiju (10), iznijeti
hrvatske smjernice za probir na oportunisticke infekci-
je i cijepljenje prije pocetka anti-TNF-a terapije.
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2. HEPATITIS B VIRUS, HEPATITIS C VIRUS I HIV

2.1. Hepatitis B virus

U vedine bolesnika inficiranih virusom hepatitisa B
koji su dobivali anti-TNF-a, bez istodobne antiviru-
sne terapije doslo je do porasta viremije i porasta ami-
notransferaza uz pogorsanje jetrene funkcije (11). Prije
zapocinjanja terapije obavezan je probir na hepatitis B
infekciju (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc) (8,11-14). Pre-
ma literaturi i zaklju¢cima Hrvatske konsensuz konfe-
rencije o svezi hepatitisa B i bioloske terapije u upal-
nim bolestima crijeva navodimo sljede¢e smjernice:

a) U seronegativnih bolesnika neophodno je cijeplje-
nje prije zapocinjanja terapije s anti-TNF-a.

b) Akutna hepatitis B infekcija je kontraindikacija za
imunosupresivnu terapiju ukljucujudi i anti-TNF-a.

c) Bolesnici s kroni¢no aktivnom HBV infekcijom tre-
baju dobivati terapiju. PoZeljna je aplikacija nukle-
ozid/nukleotid analoga, jer interferonska terapija
moze pogorsati upalnu bolest crijeva.

d) U HBsAg +(ve) nositelja, neovisno o stupnju vire-
mije, potrebna je profilaksa nukleozid/nukleotid
analozima i to dva tjedna prije zapocinjanja terapije
anti-TNF-a i nastaviti terapiju jo§ Sest mjeseci na-
kon njezina ukidanja.

2.2. Hepatitis C virus

Cini se da TNF-a sudjeluje u patogenezi kroni¢nog
hepatitisa C tako $to zapocinje apoptozu hepatocita i
perpetuira upalu (12). U bolesnika s visokim vrijedno-
stima TNF-a slabija je u¢inkovitost interferonske tera-
pije (11). Postoje podatci o uporabi blokatora TNF-a u
terapiji kroni¢nog hepatitisa C zajedno s interferonom
a-2b i ribavirinom (12). Stoga, u kroni¢nom hepatitisu
C nisu potrebne specijalne mjere s obzirom na vjero-
jatan povoljan utjecaj anti TNF-a na obje bolesti (kro-
ni¢ni hepatitis i upalnu bolest crijeva). Iako se u ranijoj
literaturi preporucala serologija na C hepatitis (14), za
sada nema konsensusa o potrebi testiranja na hepatitis
C prije zapocinjanja anti-TNF-a terapije (8). Preporu-
ka Hrvatskog konsensus sastanka je da se bolesnicima
ucini i serologija na C hepatitis. Postoje kontroverze
oko uporabe interferona u lije¢enju kroni¢nog hepa-
titisa C u bolesnika s Crohnovom bolesti, dok upora-
ba interferona sa svrhom lije¢enja HCV infekcije nije
pokazala nezeljenih nuspojava u ulceroznom kolitisu.
Ipak, odluka o nacinu lije¢enja ovisi o tezini upalne bo-
lesti crijeva i stadiju jetrene bolesti (8).

2.3. HIV infekcija

Uloga TNF-a u patogenezi HIV infekcije za sada nije
u potpunosti odredena, ali vjerojatno je da TNF-a po-
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spjeSuje replikaciju virusa (11). Nekontrolirana HIV
infekcija je kontraindikacija za terapiju anti-TNF-a
(13). No, uz uporabu udinkovite antivirusne HAART
terapije (od engl. Highly Active Antiretroviral Therapy)
moguca je kontrola virusne replikacije i uporaba blo-
katora TNF-a u HIV inficiranih osoba s visokim bro-
jem CD4+ T limfocita (vi$e od 500/mL) pod uvjetom
da su stabilni na antivirusnoj terapiji (14). Postoje kon-
troverze u svezi uporabe antivirusne terapije u HIV
pozitivnih bolesnika bez supresije CD4 stanica, a u ko-
jih se planira anti-TNF-a terapija (11). No, svi bolesni-
ci s upalnim bolestima crijeva prije uporabe imuno-
modulatorne ili biologke terapije moraju:

a) udiniti serolosko testiranje na HIV infekciju.

b) u visoko rizi¢nih bolesnika potrebno je i retestira-
nje.

¢) kod sumnje na akutnu HIV infekciju potreban je
PCR.

3. HERPES VIRUSI (CMV, HSV, VZV, EBV)

Herpes virusi su ubikvitarni u ve¢ine populacija. U vise
0d 90 % odraslih bolesnika prisutna je serologka potvr-
da o ekspoziciji navedenim virusima. TNF-a ima zna-
¢ajnu ulogu u regulaciji replikacije i diseminacije her-
pes virusa. Reaktivacija herpes virusa relativno je ¢esta
u bolesnika na anti-TNF-a terapiji (11).

3.1. Cytomegalovirus (CMV)

Prema ECCO konsenzusu (8), nije potreban probir za
latentnu ili subklini¢ku CMV infekciju prije zapocinja-
nja anti-TNF-a terapije. Medutim, u slu¢aju relapsa ili
pogorsanja kolitisa na terapiju, CMV kolitis mora biti
isklju¢en PCR-om ili imunohistokemijski. Dokazana
replikacija CMV je kontraindikacija za uvodenje anti-
TNF-a (8,13).

3.2. Herpes simplex virus (HSV)

Probir na latentnu HSV infekciju nije neophodan. U slu-
¢aju recidivirajuce labijalne ili genitalne HSV infekcije
potrebno je razmotriti oralnu antivirusnu terapiju (8).

3.3. Varicella zoster virus (VZV)

Serologija na VZV potrebna je u slu¢aju negativne ana-
mneze za preboljele vodene kozice ili herpes zoster, a
cijepljenje ovisi o nalazu. Radi se o Zivom cjepivu i bo-
lesnici se moraju cijepiti prije ili nakon uporabe imu-
nomodulacijske terapije (8).
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3.4. Epstein-Barrov virus (EBV)

Prema ECCO smjernicama (8) ne postoji preporuka
za probir na latentnu ili subklini¢cku EBV infekciju pri-
je zapocinjanja imunomodulacijske terapije. Medutim,
poznat je direktan negativan utjecaj tiopurina na kon-
trolu proliferacije EBV-inficiranih limfocita i snazna
povezanost EBV-pozitivnih limfoma i uporabe tiopu-
rina (15). Bolesnici u prvim mjesecima anti-TNF-a te-
rapije naj¢es¢e dobivaju kombiniranu terapiju s azati-
oprinom pa bi bilo od koristi poznavanje EBV statusa
prije zapocinjanja bioloske terapije. U slucaju pojave
EBV povezanih limfoma tijekom imunosupresivne te-
rapije potreban je prekid terapije (8).

4. HUMANI PAPILOMA VIRUS (HPV)

Humani papiloma virus je naj¢e$¢a spolno prenosiva
bolest. Opisano je oko Cetrdeset tipova HPV koji se na-
dalje dijele u dvije skupine. “Niskorizi¢ni” tipovi virusa
povezani su s blagom displazijom, dok su “visokorizi¢-
ni” tipovi virusa povezani s displazijom visokog stup-
nja te neoplazmama cerviksa i anusa (16). Obavezan je
ginekoloski pregled i uzimanje cervikalnog brisa prije
zapocinjanja terapije blokatorom TNF-a (8, 11).

5. PROBIR NA TUBERKULOZU

Terapija blokatorima TNF-a moze dovesti do reakti-
vacije granulomatozne upale u koje je imunoloski od-
govor na infekciju predominantno ovisan o makrofa-
zima. Stoga je najvaznije iskljuciti aktivnu i latentnu
tuberkulozu (TBC) u bolesnika u kojih se planira uvo-
denje terapije anti-TNF-a (17). Rizik za pojavu TBC je
od ¢etiri do dvadeset puta ve¢i nakon uporabe bioloske
terapije, a najc¢esce se radi o ekstrapulmonalnim ili di-
seminiranim oblicima bolesti. Pojava TBC kratko na-
kon uvodenja anti-TNF-a ide u prilog reaktivacije la-
tentne TBC (18).I infliksimab i adalimumab imaju isti
rizik za razvoj TBC infekcije i probir je neophodan kod
svake bioloske terapije (19).

Probir na TBC ukljucuje: detaljne anamnesticke i epi-
demioloske podatke, tuberkulinski kozni test (PPD),
radiogram pluca i Interferon Gamma Release Assay test
(IGRA). U Hrvatskoj gdje se provodi obavezno BCG
cijepljenje rezultat koznog testa moze biti lazno pozi-
tivan. Radi imunokompromitiranosti bolesnika i imu-
nosupresivne terapije koja prethodi uvodenju bioloske
terapije, PPD test moze biti i lazno negativan. Nada-
lje, rezultat PPD testa nije pouzdan ako bolesnik uzi-
ma kortikosteroide duze od mjesec dana te imunosu-
presivnu terapiju dulje od tri mjeseca (8,17-19). God.

2001. je u uporabu uveden test IGRA radi otkrivanja
latentne TBC. Test se temelji na odredivanju kolici-
ne oslobodenog inteferona-y iz senzibiliziranih lim-
focita ispitanika inkubiranih s proc¢i$¢enim proteini-
ma Mycobacterium tuberculosis. Test ne ovisi o BCG-u,
specifi¢niji je i senzitivniji i u imunokompetentnih i u
imunokompromitiranih ispitanika u odnosu na PPD
(20). Prema zaklju¢ku Hrvatskog konsesus sastanka
svi bolesnici moraju biti podvrgnuti imunoloskom te-
stu IGRA prije zapodinjanja terapije s anti-TNF-a lije-
kom. Latentna TBC (pozitivan test IGRA, uz negativan
nalaz sputuma na BK) je kontraindikacija za terapiju
anti-TNF-a i potrebno je zapoceti kemoprofilaksu izo-
niazidom u dozi od 5 mg/kg TT. Nakon dva mjeseca,
iznimno nakon mjesec dana kemoprofilakse, moze se
u terapiju uvesti anti-TNF-a. Terapiju izoniazidom tre-
ba nastaviti tijekom $est mjeseci (19).

6. BAKTERIJSKE INFEKCIJE

Prisustvo apscesa je apsolutna kontraindikacija za apli-
kaciju anti-TNF-a (21). Sumnja na intraabdominalni
apsces mora se iskljuciti, najbolje magnetskom rezo-
nancijom. Kod svakog relapsa kolitisa, a prije uvodenja
imunomodulacijske terapije potrebno je osim CMYV,
iskljuciti i superinfekciju s Clostridium difficile. Neop-
hodno je udiniti test na Clostridium difficile A i B en-
dotoksin u stolici. Pozitivan test je kontraindikacija za
aplikaciju anti-TNF-a (8,13). U bolesnika s recidivira-
ju¢im urinarnim infekcijama potrebno je uéiniti uri-
nokulturu (13). Bolesnici na imunomodulacijskoj te-
rapiji imaju povecani rizik za razvoj pneumokoknih
infekcija. Prevencija se sastoji u redovitom cijepljenju.
Bolesnici na imunomodulacijskoj terapiji s upalom
plu¢a moraju se testirati i na bakteriju Legionella pne-
umophila.

Nadalje, u bolesnika s imunomodulatornom terapijom
postoji rizik za teske infekcije sa Salmonella enteriti-
dis i Salmonella typhimurium. Prevencija se sastoji od
striktnih higijenskih mjera u svezi hrane (jaja, sirovo
meso i mlijeko). Sistemna i infekcija centralnog ner-
vnog sustava s Listeria monocytogenes moze se javiti u
bolesnika na anti-TNF terapiji u kombinaciji s drugom
imunomodulatornom terapijom. Mjere prevencije su
izbjegavanje sirovog mesa i povrca, nepasteriziranog
mlijeka i sira. Bolesnici na anti-TNF terapiji uz korti-
kosteroide imaju poviseni rizik za sustavnu ili koznu
infekciju uzrokovanu s Nocardia species. Mjera preven-
cije je izbjegavanje direktnog kontakta sa zemljom ili
kontaminiranom prasinom (8)
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7. INFEKCIJE GLJIVICAMA I PARAZITIMA

Rizik od gljivi¢nih infekcija i parazita u bolesnika s
upalnim bolestima crijeva nije u potpunosti kvantifi-
ciran. Sistemske infekcije su rijetke, ali s visokim mor-
talitetom. Ne postoji cjepivo za gljivicne infekcije, a
nije indicirana ni primarna profilaksa. Prema ECCO
smjernicama nema potrebe za probir na gljivice i para-
zite prije imunomodulacijske terapije (8). Iako je niska
razina dokaza i stupanj preporuke (EL4, RG D), prepo-
ruca se kemoprofilkasa co-trimoksazolom za pneumo-
niju Pneumocystis jiroveci u bolesnika s trojnom imu-
nomodulatornom terapijom, ako je jedan od lijekova
infliksimab ili kalcineurinski inhibitor. U slu¢aju poja-
ve gljivi¢ne i parazitarne infekcije neophodna je kon-
zultacija infektologa.

8. CIJEPLJENJE

Cijepljenje Zivim cjepivom je kontraindicirano u bo-
lesnika s upalnim bolestima crijeva koji su u terapiji
kortikosteroidima u dozi ve¢oj od 20 mg/dan predni-
sona, imunosupresivima i/ili blokatorima TNF-a (13).
Prema ECCO smjernicama (8) u svakog bolesnika s
upalnom bolesti crijeva osim redovitog cijepljenja tre-
ba razmotriti i sljedecih pet cjepiva:

a) U svih seronegativnih bolesnika preporucuje se ci-
jepljenje hepatitis B cjepivom.

b) Cijepljenje za vodene kozice indicirano je u bolesni-
ka s negativnom anamnezom za preboljele vodene
kozice ili herpes zoster te u bolesnika koji nisu cije-
pljeni i imaju negativan seroloski test na VZV. S ob-
zirom da se radi o Zivoj vakcini cijepljenje se provo-
di isklju¢ivo u vremenu kada bolesnici ne uzimaju
imunosupresivnu terapiju- najmanje tri tjedna prije
i tri ili viSe mjeseci nakon prestanka terapije.

¢) Humani papiloma virus (HPV) cjepivo se aplicira u
dobi izmedu 11.1 12. godina. Djevojke se mogu cije-
piti jo$ i u dobi od 13 do 18 godina. Ne preporucuje
se cijepljenje muskaraca niti djevojcica prije 9 go-
dina i Zena starijih od 26 godina. Cjepivo je nezivo
i moze se aplicirati u imunokompromitiranih bole-
snica.

d) Trovalentno inaktivirano cjepivo protiv sezonske
gripe preporucuje se svim bolesnicima s upalnim
bolestima crijeva. Cjepivo ne utjece na aktivnost bo-
lesti i nije potrebna kontrola serokonverzije unato¢
imunosupresivnoj terapiji. Kontraindicirana je upo-
raba zivog atenuiranog cjepiva.

e) Preporuca se cijepljenje 23-valentnim pneumoko-
knim cjepivom jednom u pet godina.

f) U bolesnika koji putuje u krajeve s endemskim bo-
lestima neophodna je konzultacija infektologa u
svezi cijepljenja.
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Tablica 1.
Probir na oportunisticke infekcije i cijepljenje prije pocetka
bioloske terapije

Anamneza Ranije bakterijske i gljivicne infekcije
BCG i kontakt s oboljelima od tbc

Ranije infekcije herpes virusima (HSV,
VzV, EBV)

Dosadasnja cijepljenja posebno za
hepatitis B

Detaljan fizikalni pregled, obratiti
pozornost na usnu Supljinu i ev. prisustvo
gljivicne infekcije

Pregled stomatologa

Ginekolo$ki pregled i cervikalni bris (HPV)

Klinicki
pregled

Laboratorijski | Leukogram
nalazi Aminotransferaze
CRP

Urin i urinokultura kod recidivirajucih
urinarnih infekcija

VZV serologija kod nesigurnih
anamnesti¢kih podataka

HBV, HCV, HIV i EBV serologija

Broj eozinofila, pregled stolice i serologija
na strongiloidijazu u povratnika iz tropa

Sreening za Radiogram pluca

tuberkulozu PPD
IGRA test

Cijeplienje Hepatitis B u svih seronegativnih
bolesnika

VZV tri tjedna prije ili tri mjeseca nakon
terapije u bolesnika koji nisu preboljeli
vodene kozice i herpes zoster

HPV u Zena do 23. godine, ovisno o
nalazu cervikalnog brisa

Sezonska gripa jednom godi$nje
23-valentno pneumokokno cjepivo
jednom u pet godina

ZAKLJUCAK

Probir na virusne infekcije u svih bolesnika prije te-
rapije blokatorima TNF-a obuhvaca hepatitis B i C,
HIV, EBV i HPV. Nadalje, obvezan je probir na aktiv-
nu i latentnu tuberkulozu koji ¢ini detaljna anamneza,
radiogram pluca, PPD i test IGRA. Prisustvo apscesa
te pogorsanje kolitisa uzrokovano toksinom Clostridi-
um difficile ili CMV infekcijom apsolutna su kontra-
indikacija za uporabu anti-TNF-a. U bolesnika s reci-
diviraju¢im urinarnim infekcijama potrebno je u¢initi
urinokulturu. Cijepljenje zivim cjepivom je kontrain-
dicirano za vrijeme anti-TNF-a terapije. Prije zapoci-
njanja terapije potrebno je cijepljenje protiv hepatiti-
sa B,a VZV i HPV u specifi¢nim slu¢ajevima. Jednom
godisnje aplicira se nezivo cjepivo za sezonsku gripu, a
jednom u pet godina pneumokokno cjepivo. Za prak-
ti¢nu uporabu preporuke za probir prije zapocinjanja
terapije prikazane su u tablici 1.
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SUMMARY

SCREENING FOR OPPORTUNISTIC INFECTIONS AND VACCINATION BEFORE
INTRODUCTION OF BIOLOGIC THERAPY

B. SINCIC MIJANDRUSIC and A. VINCE!

Division of Gastroenterology, Department of Internal Medicine,
Rijeka Clinical Hospital Center School of Medicine, University of Rijeka, Rijeka and
'Dr Fran Mihaljevi¢ Clinical Hospital for Infectious Diseases, School of Medicine,
University of Zagreb, Zagreb, Croatia

Patients on anti-TNFa medications carry a higher risk for developing opportunistic infections. In order to introduce anti-TNFa
therapy, screening for hepatitis viruses B and C, HIV, EBV, HPV, TBC, bacterial, fungal and parasitic infections should be per-
formed. Screening involves patient’s history of earlier infectious diseases, vaccinations and traveling to parts of the world with
endemic diseases. Clinical examination should be supplemented with stomatologic and gynecologic exams. Laboratory results
include leukogram, transaminases, C-reactive protein, urine analysis, hepatitis B, C, HIV and EBV serology. Varicella zoster virus
serology depends on past medical history. If the patient has traveled to tropical areas, both stool analysis and strongiloidiasis se-
rology should be performed. Other mandatory examinations include chest radiography, PPD and TBC serology using interferon
gamma release test (IGRA). If suspecting intra-abdominal abscess, magnetic resonance of the abdomen is recommended. In
case of abscess, CMV or Clostridium difficile colitis anti-TNF-a therapy is contraindicated. Live vaccine application is contraindi-
cated in patients receiving anti-TNFa. therapy. All seronegative patients should be vaccinated against hepatitis B virus. Seasonal
flu vaccination is recommended to be applicated yearly and pneumococcal polysaccharide vaccine once in every five years.
Based on the past medical history and serologic results, patients are vaccinated against VZV with extra precaution. Human pap-
illoma virus vaccination is performed in a group of women under 23 years of age, after gathering cervical smear sample analysis.

Key words: anti-TNFa, opportunistic infections, vaccination
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