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LIJECENJE LUMINALNOG OBLIKA CROHNOVE BOLESTI
BIOLOSKOM TERAPIJOM

MARKO BANIC i LIDIJA PRKA

Klinicka bolnica Dubrava, Zavod za gastroenterologiju,
Odjel za upalne bolesti crijeva i klinicku prehranu, Zagreb, Hrvatska

Intenzivna terapija primjenom anti-TNF lijekova infliksimaba i adalimumaba u luminalnoj Crohnovoj bolesti moze biti u¢inkovitija
od konvencionalne terapije u postizanju i odrZzavanju klinicke remisije, zacijeljenju sluznice te postizanju i odrzavanju “duboke
remisije”. Odluka o pocetku terapije anti-TNF lijekovima ovisi o nekoliko ¢imbenika: aktivnosti, teZini, lokalizaciji i prosSirenosti
bolesti, o fenotipu i ponasanju bolesti, o pridruzenim bolestima i odgovoru na druge terapijske opcije te 0 moguéim komplikacija-
ma. Sve je viSe dokaza da je rana intenzivna terapija luminalnog oblika Crohnove bolesti primjenom anti-TNF lijekova i imunosu-
presiva povezana s pove¢anom vjerojatno$céu cijeljenja sluznice i odrzavanjem remisije bolesti bez steroida. Takoder, sve je vise
podataka o klinickim, epidemioloskim i laboratorijskim biljezima u ¢asu dijagnoze koji mogu predskazati nepovoljnu prognozu
i nastanak tesSkog oblika bolesti te su bolesnici s nepovoljnim navedenim pokazateljima kandidati za rano zapocinjanje terapije
anti-TNF lijekovima. Kandidati za anti-TNF terapiju su i bolesnici koji nisu odgovorili na konvencionalnu terapiju, bolesnici s umje-
renim i teSkim oblikom bolesti koji ne podnose steroide, bolesnici u kojih bi primjena steroida izazvala zna¢ajne nezeljene ucinke,
bolesnici koji ne Zele steroidnu terapiju te bolesnici s potrebom opetovanih ciklusa steroidne terapije.
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1.UVOD

Unutar $iroke i raznolike skupine bioloskih lijekova bio-
logici upravljeni protiv glavnog proupalnog posredni-
ka u upalnoj bolesti crijeva — tumorskog nekrotiziraju-
¢eg Cinitelja alfa (engl. Tumor Necrosis Factor a: TNFa)
predstavljaju vrlo uc¢inkovitu i klini¢ki dokazanu tera-
piju upalne bolesti crijeva. Meta-analize klinickih ispi-
tivanja i podaci iz svakodnevne klinicke prakse potvr-
duju ucinkovitost infliksimaba (IFX) i adalimumaba
(ADA) u indukciji remisije i odrzavanju remisije bez
steroida postignute primjenom istog bioloskog lijeka
u bolesnika s upalnim oblikom umjerene i teske lumi-
nalne Crohnove bolesti (1,2). Dokazana ucinkovitost
anti-TNF terapije na klinicku i laboratorijsku aktivnost
luminalne bolesti, cijeljenje sluznice crijeva i mogu¢-
nost postizanja duboke i dugotrajne remisije bez stero-
ida te promjena sveukupnog bioloskog tijeka bolesti u
znacajnog broja bolesnika utjecala je i na ciljeve u te-

rapiji koji uklju¢uju smanjenje komplikacija, smanje-
nje potrebe za hospitalizacijom i kirurs$kim zahvatom
te poboljsanje kvalitete zivota, radne i reproduktivne
sposobnosti i aktivnog Zivota u zajednici (3). Primje-
na bioloske terapije u lije¢enju luminalne Crohnove
bolesti ponovno smjesta odnos educiranog zdravstve-
nog tima i informiranog bolesnika u srediste odluciva-
nja o indikaciji, postupku i tijeku terapije. Pretpostavke
uspjeha lije¢enja ukljuc¢uju selekciju bolesnika u kojih
je primjena anti-TNF terapije moguca, pravodobnu
primjenu lijeka i optimizaciju rezima terapije u posti-
zanju i odrzavanju postignute remisije.

Preduvjet za indikaciju primjene anti-TNF lijekova u
bolesnika na konvencionalnoj terapiji jest rana procje-
na i identifikacija bolesnika s neuspjehom odgovaraju-
¢e konvencionalne terapije u kojih je anti-TNF terapija
moguca, uz punu i detaljnu procjenu rizika i dobrobiti.
Pravodobna primjena oznacava identifikaciju bolesni-
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ka s najve¢om dobrobiti od rane primjene anti-TNF te-
rapije, ukljucivsi i naivne bolesnike. Optimizacija tera-
pije je primjena odgovarajuce doze i rezima anti-TNF
terapije u postizanju i odrzavanju postignute remisije
te promjenu doze, rezima, a moguce i vrste anti-TNF
lijeka u bolesnika s gubitkom postignutog odgovora sa
svrhom ponovnog postizanja u¢inkovitosti lijeka.

Opéenito, terapijske preporuke ovise o aktivnosti i te-
zini te proSirenosti bolesti i 0 mogu¢im komplikacija-
ma, zabiljezenima u trenutku dijagnoze ili nastalim u
bioloskom tijeku bolesti. Budu¢i da je terapija Croh-
nove bolesti sekvencijskog karaktera razlikujemo raz-
doblje akutne bolesti i postizanja remisije te razdoblje
odrzavanja postignute remisije. Osim kirurskog pristu-
pa u rjeSavanju lokalizirane luminalne ileocekalne bo-
lesti - u pravilu - kiruski je pristup indiciran kod defi-
nitivnih stenoza/striktura, supurativnih komplikacija,
preneoplastickih i neoplasti¢ckih promjena i kod in-
traktabilne bolesti koju nije moguce kontrolirati lije-
kovima.

2. SELEKCIJA BOLESNIKA

U strategiji odabira bolesnika za anti-TNF terapiju pri-
mjenom IFX i ADA vaznu ulogu ima nekoliko eleme-
nata: aktivnost bolesti, fenotip i ponasanje bolesti te lo-
kalizacija i pro$irenost bolesti. Odluka o izboru lijeka
mora biti zajednicki rezultat suradnje informiranog
bolesnika i educiranog zdravstvenog tima. Za razliku
od drugih kroni¢nih, progresivnih i destruktivnih bo-
lesti poput reumatoidnog artritisa, za Crohnovu bolest
jo§ ne postoji “zlatni standard” procjene sveukupnih
strukturnih oste¢enja koji bi predstavljao glavni ele-
ment selekcije bolesnika i pristupa terapijskoj odluci.

2.1. Aktivnost bolesti

Procjena aktivnosti luminalnog oblika Crohnove bo-
lesti je slozena zbog razli¢itih obrazaca ocitovanja bo-
lesti u vezi sa sijelom i komplikacijama i oteZana je
moguéim postojanjem udruzenih simptoma u okvi-
ru sindroma iritabilnog crijeva ili pridruzenih bole-
sti (interkurentne crijevne infekcije, Zu¢ni kamenci,
malapsorpcija). Takoder ne postoji jedinstveni indeks
procjene koji bi predstavljao “zlatni standard” aktiv-
nosti bolesti. Procjena aktivnosti luminalne Crohnove
bolesti sa svrhom donos$enja odluke o primjeni anti-
TNF terapije neophodno se temelji se na tri elementa:
klini¢koj procjeni koja bi trebala ukljucivati uporabu
klini¢kih indeksa aktivnosti, vrijednosti laboratorij-
skih pokazatelja upale i endoskopskoj procjeni stanja
sluznice. Rezultati klini¢kih ispitivanja uc¢inka anti-
TNF terapije pokazali su da $iroko prihvaceni indeks
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klini¢ke aktivnosti CDAI (engl. Crohn’s Disease Acti-
vity Index) dobro korelira s protuupalnim u¢inkom
anti-TNF lijekova na razini sluznice (4,5). Bolesnici s
umjerenom (CDAI >220) i teskom (CDAI >450) lu-
minalnom Crohnovom boles¢u su skupina bolesnika
koju ¢ine potencijalni kandidati za anti-TNF terapiju
(6). Zbog slozenosti CDALI i potrebe za bolesnikovim
dnevnikom simptoma tijekom 7 dana nastao je jedno-
stavniji Harvey-Bradshawov indeks aktivnosti bolesti
(HBI) (7). Korelacija izmedu CDAI i HBI je zadovolja-
vajuda, ali daleko od vrlo dobre i prema rezultatima ve-
¢ine objavljenih studija CDALI je koristen u randomizi-
ranim klini¢kim istrazivanjima, a HBI ve¢inom u pilot
istrazivanjima i kohortnim studijama (8). U trenutku
pisanja ovog ¢lanka u tijeku je projekt izrade novog in-
deksa aktivnosti bolesti (engl. Crohn’s Disease Digesti-
ve Damage score — the Lémann score) koji bi uzimao
u obzir lokalizaciju, tezinu, prosirenost i reverzibilnost
o$tecenja crijevne sluznice kao i anamnesticke podat-
ke o ranijim kirurs$kim intervencijama i resekciji cri-
jeva (9).

Koncentracija C-reaktivnog proteina (CRP) u krvi bo-
lesnika je prihvaceni i vrlo dostupan biljeg aktivnosti
sistemne upale. Koncentracije CRP-a u krvi bolesnika
dobro koreliraju s aktivno$¢u Crohnove bolesti i zaci-
jeljenjem sluznice i poviSene vrijednosti CRP-a (>10-
20 mg/L) ukazuju na aktivnu bolest (10). Stovise, viso-
ke inicijalne vrijednosti CRP-a su prediktivne za dobar
odgovor na anti-TNF terapiju, a poviSene vrijedno-
sti CRP-a (>20 mg/L) i ubrzana sedimentacija (>15
mm/h) su prediktori relapsa bolesti (11,12). Ograni-
¢avajudi Cinitelji uporabe CRP-a kao biljega aktivno-
sti u Crohnovoj bolesti su ¢injenice da visoke vrijed-
nosti mogu biti odraz bakterijske upale te da CRP ne
korelira zadovoljavajuce s aktivno$¢u bolesti u tankom
crijevu (10). Postoje istrazivanja koja ukazuju na mo-
gucu bolju korelaciju hs-CRP-a (engl. high-sensitivity
C-reactive protein) s aktivno$¢u bolesti no oéekuje se
da navedeni rezultati budu potkrijepljeni reproducibil-
nim rezultatima buduc¢ih istrazivanja (13).

Laktoferin i kalprotektin u stolici bolesnika s Crohno-
vom bole$¢u takoder su biljezi crijevne upale na koje u
pravilu ne utjece sistemna upala, ali spomenuti biljezi
nisu specifiéni za samu upalnu bolest crijeva ve¢ njiho-
ve poviSene vrijednosti ukazuju na upalno zbivanje u
sluznici crijeva. U Crohnovoj bolesti poviSene vrijed-
nosti laktoferina i kalprotektina imaju pozitivou pre-
diktivnu vrijednost za endoskopski aktivnu bolest vecu
od 90 % (14). U usporedbi s CRP-om i CDAI, fekal-
ni kalprotektin i laktoferin bolje odrazavaju aktivnost
upale u crijevnoj sluznici i koncentracije laktoferina u
stolici djece i odraslih dobro koreliraju sa zacijeljenjem
sluznice (15-17). Stovise, poviSena vrijednost kalpro-
tektina je prediktor relapsa u bolesnika s Crohnovom
boles¢u koji su u klinickoj remisiji (18-20). Ogranica-
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vajudi ¢initelj uporabe kalprotektina i laktoferina jest
¢injenica da njihove vrijednosti bolje koreliraju s ak-
tivno$c¢u upale u debelom crijevu nego u tankom cri-
jevu (21).

U procjeni stanja sluznice oslanjamo se na dva suklad-
na endoskopska indeksa aktivnosti: engl. Crohn’s Dise-
ase Endoscopic Index of Severity (CDEIS) i engl. Simple
Endoscopic Score for Crohn’s Disease (CD-SES) (22,23).
Oba navedena indeksa su validirana i zabiljezena je
vrlo dobra reproducibilnost i medusobna podudar-
nost ispitivaca te podudarnost s CDAI (22). Medutim,
klini¢ka istrazivanja primjene glukokortikoida (GK) u
lije¢enju Crohnove bolesti pokazuju znacajnu razliku
u postizanju klini¢cke remisije (93 %) u odnosu na po-
stotak postignute endoskopske remisije (17 %) i u pro-
cjeni uc¢inka GK endoskopski indeksi ne koreliraju s
klinickom aktivnosti bolesti (24). Uporaba tih indeksa
je vrlo slozena i nije pogodna za klini¢ku praksu te se
endoskopski indeksi pretezZito koriste u klini¢kim ispi-
tivanjima. Rutgeertsov indeks endoskopske rekurenci-
je bolesti nakon resekcije zbog Crohnove bolesti razli-
kuje bolesnike s odsutnim ili minimalnim lezijama u
neoterminalnom ileumu (9 % klinickog relapsa u slje-
de¢ih 7 godina) i bolesnike s izrazenim endoskopskim
promjenama (klini¢ki relaps unutar 4 godine) $to uka-
zuje na upalu i ulkuse sluznice kao jasnim prediktori-
ma koji prethode klini¢ckom relapsu bolesti (25). Va-
lidirana definicija zacijeljenja sluznice ne postoji no
prihvacen je stav da zacijeljenje sluznice znaci odsut-
nost aktivnih ulkusa sluznice (CD-SES = 0). Osobito
su vazni rezultati populacijske studije iz Norveske koja
i prije ere biologika biljezi vaznost zacijeljenja sluznice
kao prediktora povoljnijeg dugotrajnog ishoda bolesti i
smanjenja potrebe za kirurgijom (26). Zacijeljenje slu-
znice je dokumentirana kategorija u lijeCenju bolesti i
jasni cilj koji je moguce u znac¢ajnom broju bolesnika
dosegnuti primjenom bioloske terapije infliksimabom
i adalimumabom. Klini¢ka istrazivanja udinkovitosti
anti-TNF terapije biljeze postizanje i odrzavanje za-
cijeljenja sluznice primjenom infliksimaba i adalimu-
maba i postotak bolesnika sa zacijeljenjem sluznice je
veci ako se nakon indukcijske terapije nastavi planira-
na terapija odrzavanja (27-29). Za azatioprin i uz ma-
nje dokaza za metotreksat pokazana je ucinkovitost u
postizanju (AZA i MTX) i odrzavanju (AZA) zacije-
ljenja sluznice i rezultati nedavnog istrazivanja (tako-
zvana “StepUp/TopDown study”) pokazuju da je rana
agresivna terapija kombinacijom primjene indukcijskh
doza infliksimaba i kontinuirane primjene azatiopri-
na/metotreksata u¢inkovitija u odnosu na konvenci-
onalnu terapiju primjenom kortikosteroida u postiza-
nju i odrzavanju potpunog zacijeljenja sluznice (u 104.
tjednu: 73,1 % vs. 30,4 %; p=0,0028) (30-32). Vazan je
podatak da u navedenim istrazivanjima potpuno zaci-
jeljenje sluznice nije bilo povezano s klinickom remi-
sijom bolesti prema CDAI. Endoskopska procjena sta-

nja sluznice crijeva moze unijeti svjetlo u neslaganje
izmedu klini¢ke i laboratorijske procjene aktivnosti
bolesti i moze identificirati neuspjeh lije¢enja. Potreb-
no je istaknuti da redovita procjena cijeljenja sluzni-
ce uporabom slikovnih metoda (endoskopija, magnet-
na rezonancija, ultrazvuk) u svakodnevnoj klini¢koj
praksi ujedno znadi i poveéano optereéenje i koriste-
nje zdravstvenih resursa. Realna su alternativa biolos-
ki biljezi (kalprotektin, laktoferin) kao mogu¢i predik-
tori cijeljenja sluznice. Ostaje otvorenim pitanje moze
li procjena stanja sluznice utjecati na odluku o terapiji,
neovisno o klini¢koj aktivnosti.

2.2. Fenotip i ponasanje bolesti

Rezultati klinickog istrazivanja provedenog prije ere
bioloske terapije ¢iji su podaci evaluirani modelom
Markov pokazuju da je tipi¢ni bolesnik s Crohnovom
bolesti sveukupno trajanje bolesti provodio: 24 % vre-
mena u remisiji bez lijekova, 41 % vremena u remisi-
ji nakon kirurgije, 27 % vremena na monoterapiji pri-
mjenom 5-ASA i7 % vremena u te$kom obliku aktivne
bolesti koja je zahtijevala terapiju primjenom steroida
i/ili imunosupresiva (33). Budu¢i da je Crohnova bolest
kroni¢nog tijeka koji je obiljezZen razdobljima pogorsa-
nja zanimljiv je podatak da se u bilo kojem trenutku
trajanja bolesti oko 50% bolesnika nalazi u remisi-
ji i manje od 5 % bolesnika ima stalno aktivnu bolest
(34). U fenotipskom razlikovanju izvanrednu vaznost
ima Montrealska revizija Becke klasifikacije Crohno-
ve bolesti bududi da je pokazano da je tijekom vreme-
na lokalizacija bolesti relativno stabilna, a mijenja se
ponasanje bolesti, uz poveéanu incidenciju progresije
u strikturirajudi i penetriraju¢i oblik bolesti (35-38).
Istrazivanja korelacije genotipa i fenotipa biljeze po-
vezanost polimorfizma za NOD?2 i lokalizacije bolesti
u ileumu te povezanost haplotipa 5q31 i penetrirajuce
perianalne bolesti (39,40). Medutim, u ¢asu dijagnoze
Crohnove bolesti poznati seroloski biljezi nemaju za-
dovoljavaju¢u prediktivnu vrijednost za buduce pona-
$anje bolesti niti postoji zdruzeni geneticki i seroloski
biljeg imunologke reaktivnosti koji bi mogao predvi-
djeti tijek bolesti (39). Saznanja i svijest o promjeni ka-
rakteristika fenotipa tijekom bioloskog trajanja bole-
sti i nepostojanje kompozitnog genetickog i seroloskog
biljega koji bi sa dostatnom sigurno$éu mogao predvi-
djeti individualni tijek bolesti neophodno je sagleda-
ti u svjetlu novih ciljeva terapije, uklju¢ivsi postizanje
i odrzavanje makroskopskog (i histoloskog) zacijelje-
nja sluznice koji impliciraju moguénost promjene sve-
ukupnog biologkog tijeka Crohnove bolesti (41). Sve je
vie dokaza da je rana intenzivna terapija luminalnog
oblika Crohnove bolesti primjenom anti-TNF lijeko-
va i imunosupresiva povezana s povecanom vjerojat-
noscu cijeljenja sluznice i odrzavanjem remisije bole-
sti bez steroida. S druge strane, sve je vi$e podataka o
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klini¢kim i epidemiologkim biljezima u ¢asu dijagnoze
koji mogu predskazati nepovoljnu prognozu i nasta-
nak teskog oblika bolesti.

2.3. Lokalizacija bolesti

Endoskopske i radioloske metode su komplementar-
ne tehnike u definiranju lokalizacije i pro$irenosti lu-
minalne Crohnove bolesti i osobito je vazna ¢injenica
da u casu dijagnoze 10 % bolesnika ima bolest ileu-
ma izvan dosega endoskopa i/ili bolest u proksimal-
nom dijelu probavnog sustava, a u 15,5 % bolesnika se
kod postavljanja dijagnoze biljeze penetrirajuce pro-
mjene (fistula, flegmona, apsces) §to ima bitne impli-
kacije na indikaciju o primjeni anti-TNF terapije (42).
Anatomska distribucija i aktivnost bolesti imaju veli-
ko znacenje u izboru terapije za svakog individualnog
bolesnika. Anatomska distribucija je vazna za lijekove
s ciljanim djelovanjem u pojedinim odsje¢cima pro-
bavne cijevi kao §to su sulfasalazin, mesalazin i anti-
biotici. Steroidi primijenjeni peroralno ili parenteral-
no, azatioprin, metotreksat, infliksimab, adalimumab,
ciklosporin i takrolim pokazuju svoje ucinke u ¢itavoj
probavnoj cijevi. U terapijskom pristupu je neophodno
uzeti u obzir razlikovanje ogranic¢ene (zahvaceni od-
sjecak kra¢i od 30 cm: najéesce ileocekalna lokalizacija
ili izolirana bolest kolona ili tankog crijeva) i prosirene
bolesti (zahvaceni odsjec¢ak duzi od 100 cm, bez obzi-
ra na lokaciju, u kontinuitetu ili kao zbroj zahvacenih
odsjecaka) bududi da je pro$irena aktivna bolest i vece
“upalno opterecenje” (42).

3. TERAPIJA

3.1. Umjereni i teski oblik luminalne Crohnove bolesti

Sukladno aktivnosti, osim blagog oblika bolesti pre-
poznajemo umjereni (CDAI 220 - 450) i teski oblik
(CDAI >450) luminalne Crohnove bolesti. Umjereni
oblik je klini¢ki karakteriziran bolovima u trbuhu pra-
¢enim mucninom i povracanjem, osjetljivom palpabil-
nom rezistencijom u trbuhu, gubitkom teZine (>10 %)
i vrijednostima CRP u krvi iznad normale (obi¢no >
10 mg/L). U umjereni oblik bolesti uklju¢ujemo i bo-
lesnike s prethodnim blagim oblikom bolesti bez kli-
nickog odgovora na odgovaraju¢u konvencionalnu te-
rapiju. Teski je oblik dodatno klini¢ki karakteriziran
vrudicom, kaheksijom (engl. “body mass index”: BMI
<18 kg m™) i znacajno povisenim vrijednostima CRP.
Vazno je istaknuti da luminalni oblik (B1: nestrikturi-
rajudi i nepenetriraju¢i sukladno Montrealskoj reviziji
Becke klasifikacije) bolesti karakterizira nepostojanje
opstrukcije (B2), fistula i kolekcija u trbuhu (B3), ali
moze biti udruzen s perianalnom bolesti (p) (42).
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Infliksimab (IFX) je u¢inkovit u postizanju remisije u
bolesnika s umjerenom i teSkom luminalnom Crohno-
vom bolesti koji nisu odgovorili na prethodnu terapiju
aminosalicilatima, antibioticima, steroidima i imuno-
modulatorima (43,44). Terapija primjenom kimeri¢-
nog protutijela IFX u infuziji je u¢inkovitija u plani-
ranom rezimu terapije: nakon indukcije (IFX 5 mg/
kg u nultom, 2. i 6. tjednu) slijedi terapija odrzavanja
(IFX 5 mg/kg svakih 8 tjedana) tijekom odrzane re-
misije (45). Rezultati objavljenih istrazivanja ukazuju
da su IFX monoterapija i terapija kombinacijom IFX
i AZA ucinkovitije od AZA monoterapije u lije¢enju
bolesnika s umjerenim i teskim oblikom Crohnove bo-
lesti koji nisu odgovorili na prethodnu terapiju ami-
nosalicilatima i steroidima, a nisu prethodno lije¢eni
primjenom imunosupresiva i/ili bioloskom terapijom
(remisija bez steroida nakon 26 tjedana: IFX + AZA:
56,8 % vs. IFX: 44,4% vs. AZA: 30,0%; p<0,001: AZA vs.
IFX+AZA, p=0,006: AZA vs. IFX) (46). Humano anti-
TNF protutijelo ADA koje se primjenjuje supkutano je
takoder ucinkovito u lije¢enju bolesnika s umjerenim
i teskim oblikom Crohnove bolesti i u¢inak je poka-
zan u bolesnika koji prije nisu lijeceni bioloskom te-
rapijom, kao i u bolesnika koji su prije lijec¢eni primje-
nom IFX (47,48). Najucinkovitija terapija je planirani
rezim terapije: nakon indukcije (ADA u prvoj dozi od
160 mg s.c.inakon dva tjedna druga doza od 80 mg s.c.
slijedi terapija odrzavanja (ADA 40 mg s.c. svaki drugi
tjedan), uz napomenu da je u nekih bolesnika potreb-
no primjeniti ADA 40 mg s.c. svaki tjedan sa svrhom
odrzavanja remisije (3,49,50). Sukladno rezultatima
objavljenih istrazivanja skupinu bolesnika koji su mo-
guci kandidati za anti-TNF terapiju primjenom IFX ili
ADA u obliku monoterapije ili u kombinaciji s AZA
¢ine bolesnici s umjerenim i teSkim oblikom upalne
(luminalne) Crohnove bolesti koji nisu odgovorili na
prethodnu terapiju aminosalicilatima, antibioticima,
steroidima i imunosupresivima (32,46). Skupinu kan-
didata za primjenu IFX i ADA ¢ine i bolesnici s pret-
hodnim blagim oblikom bolesti bez klini¢kog odgo-
vora na odgovaraju¢u konvencionalnu terapiju. Sve
je viSe dokaza da rana terapija primjenom kombina-
cije IFX i AZA ima za posljedicu znac¢ajno manju po-
trebu za steroidima u bolesnika s umjerenim i teskim
oblikom Crohnove bolesti koji prije nisu uzimali ste-
roide (32). IFX i ADA je moguce primijeniti kao prvi
izbor terapije u odredenog broja bolesnika s umjere-
nim i teSkim oblikom bolesti koji ne podnose steroide,
u kojih bi primjena steroida izazvala znacajne neZelje-
ne ucinke ili u bolesnika koji ne Zele steroidnu terapiju.

3.2. Umjereno aktivna, lokalizirana ileocekalna
Crohnova bolest

Prihvaceni stav da su steroidi osnova terapije umjere-
ne lokalizirane ileocekalne Crohnove bolesti nuzno je
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promatrati kroz ¢injenicu o potrebi manjeg izlaganja
bolesnika steroidima i kroz ¢injenicu izostanka uéin-
ka steroida u odrzavanju remisije bolesti (51). Odluka
o izboru bioloske terapije ovisi o klini¢ckim znacajka-
ma bolesti, fenotipu bolesti, pridruzenim bolestima i
odgovoru na druge terapijske opcije, ali nedavno istra-
Zivanje ukazuje da osim bolesti ovisne o steroidima i
otporne na steroide dobrobit od rane terapije ima i bo-
lest koja prethodno nije lije¢ena steroidima, imuno-
modulatorima i anti-TNF terapijom (32). Spomenuta
studija u 26. tjednu biljezi znac¢ajnu razliku u postot-
ku remisije bez steroida i bez kirurske resekcije izme-
du bolesnika na ranoj kombiniranoj terapiji i konven-
cionalnoj terapiji (“TopDown”: IFX+AZA: 60,0 % vs.
“StepUp” konvencionalna terapija: 35,9 %; p=0,006).
Rezultati studije SONIC isti¢u ve¢u ucinkovitost kom-
binirane terapije (IFX+AZA) u odnosu na monotera-
piju primjenom IFX u postizanju i odrzavanju remisije
bolesti bez steroida u bolesnika s ranim stadijem bole-
sti (46). Anti-TNF terapiju treba smatrati alternativom
za bolesnike s jasno dokazanom aktivnom bolesti, po-
glavito za bolesnike ¢ija je bolest ovisna o steroidima,
otporna na steroide ili bolesnici pokazuju netoleranci-
ju na steroide. Odluku o anti-TNF terapiji primjenom
IFX i ADA za umjereno aktivnu lokaliziranu ileocekal-
nu bolest neophodno je detaljno raspraviti s bolesni-
kom kao alternativu konvencionalnoj terapiji, posebice
u vezi s mogucim rizicima terapije.

3.3. Teska aktivna lokalizirana ileocekalna Crohnova
bolest

Za ovaj oblik bolesti, osim konvencionalne terapije pe-
roralno ili parenteralno primijenjenim steroidima ki-
rurski pristup je realna opcija i u tom slucaju odluku
je neophodno donijeti dogovorno - u suglasju izme-
du zdravstvenog tima (gastroenterolog, abdominalni
kirurg) i bolesnika. U svjetlu navedenog vazna je ¢i-
njenica da biologka terapija primjenom IFX ili ADA sa
svrhom postizanja i odrZavanja remisije zna¢ajno sma-
njuje potrebu za kirurgijom i hospitalizacijom (oko 30
% u 12 mjeseci) u bolesnika s aktivnom luminalnom
Crohnovom bolesti (52). Prema rezultatima istraziva-
nja, u bolesnika koji prethodno nisu lijeceni imunosu-
presivima primjena kombinirane terapije (IFX+AZA)
je uc¢inkovitija od primjene IFX monoterapije u posti-
zanju i odrzavanju remisije te u zacijeljenju sluznice,
uz najvecu dobrobit od IFX za bolesnike s poviSenim
vrijednostima CRP i promjenama sluznice na inici-
jalnoj kolonoskopiji (46). U bolesnika s teSkom aktiv-
nom lokaliziranom ileocekalnom Crohnovom bole-
sti bioloska anti-TNF terapija primjenom IFX i ADA
u monoterapiji ili u kombinaciji s imunosupresivom
odgovarajuca je za bolesnike s relapsom i objektivno
dokazanom aktivnom bolesti. Novija istrazivanja bilje-
Ze udinkovitost IFX u prevenciji postoperativne reku-

rencije (klinicke i endoskopske) Crohnove bolesti na-
kon kurativne ileocekalne resekcije (53).

3.4. Crohnov kolitis

Upalne promjene u Crohnovu kolitisu dostupne su
analizi slikovnim metodama, poglavito primjenom
kolonoskopije i biopsije $to omogucuje odgovarajué¢u
procjenu i dokumentaciju tijekom inicijalne obrade i
daljnjeg nadzora bolesnika, posebice u vezi s primje-
nom anti-TNF terapije (54). Budesonid pokazuje udi-
nak ako bolest zahvaca proksimalni kolon, a za lokal-
nu primjenu mesalaminskih formulacija kao dodatnu
terapiju kod lijevostranog kolitisa nema jedinstvenog
stava. Steroidi su jo$ uvijek terapija prvog izbora u lije-
¢enju Crohnova kolitisa, u kombinaciji s imunosupre-
sivima za bolesnike s relapsom ili zbog smanjenja po-
trebe za steroidima. Za razliku od bolesnika s rijetkim
relapsom u kojih je ponovno uvodenje steroida oprav-
dano, bolesnici s potrebom opetovanih ciklusa stero-
idne terapije su kandidati za primjenu IFX i ADA. U
bolesnika s izrazito aktivnim i teSkim oblikom upale
debelog crijeva, ¢esto u kombinaciji s kompliciranom
perianalnom bolesti, potrebno je razmotriti postav-
ljanje proksimalne stome sa svrhom oporavka kolona
prije uvodenja anti-TNF terapije. Kod izostanka ucin-
ka ili gubitka odgovora na anti-TNF terapiju neophod-
no je razmotriti kirursku opciju (55).

3.5. Prosirena bolest tankih crijeva

U usporedbi s lokaliziranom bolesti, prosirena Croh-
nova bolest tankih crijeva (>100 cm) karakterizirana je
znacajnim “upalnim optereéenjem” i nastankom nutri-
tivnog deficita te njezin aktivni umjereni i teski oblik
zahtijeva agresivnu terapiju u ranoj fazi bolesti, ponaj-
prije u bolesnika s predskazateljima lose prognoze (v.u
daljem tekstu). Rezultati objavljenih istrazivanja uka-
zuju na znacajno bolji u¢inak IFX i ADA u ranoj fazi
Crohnove bolesti, uklju¢ivsi i u¢inak IFX u prevenciji
endoskopskog relapsa nakon kurativne ileokoli¢ne re-
sekcije (3,32,56). Kirurski pristup u pro$irenoj bolesti
tankih crijeva nosi rizik od nastanka sindroma kratkog
crijeva. U odabranih bolesnika je moguée kombinira-
ti strikturoplastiku za dugotrajne i definitivne strikture
s nutritivnom potporom i anti-TNF terapijom. Prosi-
renu bolest tankih crijeva opravdano je lije¢iti primje-
nom steroida i azatioprina ili metotreksata, a u bolesni-
ka s aktivnim i umjerenim ili teskim oblikom bolesti u
relapsu je moguce primijeniti IFX i ADA, eventualno
u kombinaciji s imunosupresivnom terapijom (55). U
prevenciji ponovne pojave bolesti, nakon resekcije cri-
jeva moguce je primjeniti anti-TNF ili imunomodula-
cijsku terapiju, pozorno uvazavaju¢i razdoblje proteklo
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od prethodne resekcije i razdoblje od dijagnoze Croh-
nove bolesti do prve potrebe za resekcijom crijeva (57).

3.6. Bolest jednjaka i gastroduodenuma

Montrealska revizija (2005.) Becke klasifikacije Croh-
nove bolesti prepoznaje zahvacenost gornjeg dijela
probavnog sustava, uklju¢ivsi jednjak, zeludac i dva-
naesnik (L4). Bolesnici nemaju simptome ili je bolest
karakterizirana mu¢ninom, bolovima u epigastriju, po-
vra¢anjem, a u tezim sluc¢ajevima relativnom ili kom-
pletnom stenozom izlaznog dijela Zeluca (58). Rezultat
rasirene uporabe gornje endoskopije probavnog susta-
va, uklju¢ivsi i njezinu indikaciju u inicijalnoj obradi
Crohnove bolesti je i povecano biljezenje pojavnosti
Crohnove bolesti u gornjem probavnom sustavu (59).
Rezultati istrazivanja u bolesne djece pokazuju da pri-
sutnost bolesti u gornjem probavnom sustavu kod dje-
ce s izoliranim kolitisom pomaze u razlikovanju Croh-
nove bolesti od ulceroznog kolitisa, a nalaz fokalnog
gastritisa u djece bez dokaza H. pylori infekcije upucu-
je na postojanje Crohnove bolesti (60). Unato¢ ¢injeni-
ci loSe prognoze, za Crohnovu bolesti jednjaka, zeluca
i dvanaesnika ne postoje kontrolirana istrazivanja koja
bi dala ¢vrst odgovor na terapijske dvojbe i najvise po-
dataka pruzaju retrospektivna istrazivanja na manjem
broju bolesnika (61). Preporucena je primjena inhibi-
tora protonske crpke, kada je to potrebno u kombina-
ciji s konvencinalnom terapijom primjenom steroida i
tiopurina ili metotreksata (62). S obzirom na lo$u pro-
gnozu Crohnove bolesti gornjeg probavnog sustava,
sve vi$e prevladava misljenje o primjeni anti-TNF te-
rapije u ranoj fazi bolesti (63).

3.7. Bioloska terapija pravodobnom primjenom
infliksimaba i adalimumaba

Na odluku o izboru terapije za Crohnovu bolest bitno
je utjecala teznja za ravnotezom izmedu ucinkovitosti
i mogucih nezeljenih ucinaka lijeka i prethodnim od-
govorom na terapiju, poglavito u bolesnika s ranim ili
ucestalim relapsom i u bolesnika ¢ija bolest je ovisna
ili otporna na steroide. Biolosku terapiju pravodob-
nom primjenom IFX i ADA neophodno je sagledati u
svjetlu relativne uc¢inkovitosti konvencionalne terapi-
je u indukciji i odrzavanju remisije Crohnove bolesti i
¢injenice o nepovoljnijem tijeku bolesti u pacijenata s
ekstenzivnom primjenom steorida. Nepovoljni epide-
miologki, klini¢ki i laboratorijski pokazatelji za nasta-
nak teskog oblika bolesti te stanje sluznice impliciraju
odluku o primjeni biologke terapije i imaju znacajan
utjecaj na ranije uvodenje IFX i ADA u lijecenje bo-
lesnika s prepoznatim (¢initeljima loSe prognoze bo-
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lesti. S druge strane, uvazavajudi ¢injenicu o odrede-
nom broju bolesnika koji u ¢asu dijagnoze ve¢ imaju
teski oblik komplicirane bolesti, prije primjene biolos-
ke anti-TNF terapije neophodno je iskljuciti postojanje
striktura ili supurativnih komplikacija poput intraab-
dominalnih fistula i kolekcija.

3.7.1. Rani i ulestali relaps bolesti

Rani relaps (ponovna pojava aktivne bolesti unutar tri
mjeseca nakon postizanja remisije odredenom terapi-
jom), ucestali relaps (dva ili vi$e relapsa bolesti unu-
tar godinu dana) i neprekidni relaps (stalno prisutni
simptomi aktivne bolesti bez razdoblja postignute re-
misije) klini¢ki su relevantni pokazatelji tijeka/pona-
$anja bolesti i u¢inka primijenjene terapije. Ne posto-
ji jedinstveno misljenje treba li primijeniti korigiranu
dozu i rezim primjene istog lijeka za ponovno posti-
zanje remisije ili posegnuti za indukcijskom terapijom
koja moze posti¢i veéi i brzi u¢inak. Prema rezultatima
objavljenih studija za ocekivati je da ¢e bolesnici s re-
lapsom umjerenog i teskog oblika dobro reagirati na
anti-TNF terapiju primjenom IFX ili ADA, uz napo-
menu da kombinacija IFX i azatioprina pokazuje zna-
¢ajnu prednost u odnosu na monoterapiju primjenom
azatioprina ili IFX (46).

3.7.2. Bolest ovisna o steroidima i bolest otporna na
steroide

U vi$e od 50 % bolesnika inicijalno lije¢enih steroidi-
ma Crohnova bolest postaje otporna na steroide ili ovi-
sna o steroidima, osobito u pusaca i bolesnika s Croh-
novim kolitisom i ve¢ina bolesnika inicijalno lije¢ena
steroidima u narednih godinu dana zahtijeva jedan od
oblika specifi¢ne terapije odrzavanja (64-66). Istrazi-
vanja pokazuju da su bolesnici inicijalno lijeceni ste-
roidima u 38% slucajeva podvrgnuti kiruskom zahvatu
unutar prve godine bolesti, a populacijsko istrazivanje
iz Kanade biljezi ucestalost hospitalizacije zbog Croh-
nove bolesti od 27/100 000 stanovnika, prosje¢nu du-
zinu lijecenja od 9 dana i potrebu za kirurgijom u oko
polovine hospitaliziranih (64,65,67). Vazno je istaknu-
ti i podatak da klinicka aktivnost bolesti na steroidnoj
terapiji ne korelira sa zacijeljenjem sluznice, za razliku
od anti-TNF terapije gdje je zabiljezZena bolja korela-
cija navedenih elemenata procjene terapijskog ucinka
(24,45). Rezultati istrazivanja pokazuju da je dodatak
steroidnoj terapiji u obliku aminosalicilata bez ucinka,
a AZA i 6-MP uz steroidnu terapiju pokazuju zdruze-
ni u¢inak (NNT = 4) (68,69). Intramuskularna ili sup-
kutana primjena MTX u dozi od 25 mg/tjedan je ta-
koder ucinkovita u lijecenju bolesnika sa Crohnovom
bolesti otpornom na steroide i ovisnom o steroidima
(NNT = 5) (70). Rekurencija Crohnove bolesti (prvo
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endoskopska, a kasnije i klinicka) nakon kurativne re-
sekcije zbog ileocekalne lokalizacije bolesti biljezi se u
25 % bolesnika godi$nje ako nije primijenjena profi-
lakticka terapija, a osnovni epidemiologki faktor rizi-
ka za rekurenciju predstavlja pusenje (25,71). Steroidi
(prednison i budesonid) nisu u¢inkoviti, a mesalamin
i AZA/6-MP pokazuju umjerenu ucinkovitost u pre-
venciji postoperativne rekurencije Crohnove bolesti
nakon kurativne ileocekalne resekcije i nedavno istra-
Zivanje biljezi u¢inak IFX u prevenciji klini¢ke i endo-
skopske rekurencije bolesti nakon ileocekalne resekci-
je (53). IFX i ADA u monoterapiji ili u kombinaciji s
AZA ili MTX su udinkoviti u lije¢enju umjerene i teske
Crohnove bolesti u bolesnika koji nisu odgovorili na
potpunu i odgovarajucu terapiju steroidima ili imuno-
supresivom. IFX i ADA se mogu primijeniti u selekci-
oniranih bolesnika koji nisu prethodno lijeceni steroi-
dima, a u kojih su steroidi kontraindicirani ili bolesnici
ne pristaju na steroidnu terapiju.

3.7.3. Bolesnici s predskazateljima nepovoljne prognoze
i teskog tijeka bolesti

Infliksimab i adalimumab su uc¢inkovitiji ako se primi-
jene u ranoj bolesti (<2 g.) i u bolesnika s endoskop-
skim promjenama sluznice (46). Sukladno navedenom,
potrebito je identificirati one bolesnike s loSom pro-
gnozom koji bi imali najvie koristi od rane primje-
ne imunosupresivne i/ili anti-TNF terapije s ciljem po-
stizanja i odrZavanja remisije te promjene sveukupnog
bioloskog tijeka bolesti. Postoje dokazi da se odrede-
ne klinicke znacajke kod dijagnoze Crohnove bolesti
mogu povezati s nepovoljnom prognozom i razvojem
teskog i1 kompliciranog tijeka bolesti (“engl. disabling
disease”) unutar 5 godina nakon dijagnoze. Ne postoji
¢vrsta definicija teskog tijeka bolesti, ali takav tijek ka-
rakteriziraju smanjenje kvalitete Zivota, opetovana po-
gor$anja i hospitalizacije, nastanak ireverzibilnih pe-
netriraju¢ih ili strikturiraju¢ih promjena, potrebom
za opetovanim lije¢enjem steroidima i potreba za ki-
rurS$kim zahvatom unutar pet godina od pocetka bo-
lesti (42). Nezavisna kohortna istrazivanja dokumen-
tirala su pojedine epidemioloske i klini¢ke elemente u
trenutku dijagnoze Crohnove bolesti koji upucuju na
osobito teski tijek bolesti u sljedec¢ih pet godina. U re-
trospektivnom dijelu istrazivanja iz francuskog centra
teski tijek bolesti je definiran potrebom za opetova-
nom steroidnom terapijom (>2 ciklusa), hospitalizaci-
jom, potrebom za imunosupresivhom terapijom i ki-
rurgijom unutar pet godina od dijagnoze (72). Prema
rezultatima retrospektivnog dijela navedenog istrazi-
vanja, osobito teski tijek bolesti unutar pet godina je u
¢asu dijagnoze bio povezan s pojavom bolesti u mladoj
dobi (<40 g.), s inicijalnom potrebom za steroidnom
terapijom i s prisutno$c¢u perianalne bolesti. Prospek-
tivni dio istog istrazivanja biljezi teski tijek bolesti u

84 % bolesnika koji su imali dva kriterija kod dijagno-
ze i u 91 % bolesnika koji su imali sva tri kriterija kod
dijagnoze Crohnove bolesti. Kohortno istraZivanje iz
Minnesote (Olmsted County) biljezi teski tijek bolesti
u 54 % bolesnika unutar 5 godina od dijagnoze, a dru-
go istrazivanje, uz strozu definiciju teske bolesti (kom-
pleksna perianalna bolest, resekcija kolona, opetova-
ne resekcije tankih crijeva ili definitivna stoma unutar
pet godina od dijagnoze) biljezi teski tijek bolesti u 37
% bolesnika (73,74). Navedeno istrazivanje potvrdu-
je prije dokumentiranu povezanost mlade dobi (<40
g.), perianalne bolesti i potrebe za inicijalnom stero-
idnom terapijom s teskim tijekom bolesti, ali ukazuje
i na strikturiraju¢i oblik bolesti kod dijagnoze i gubi-
tak vi$e od 5 kg na tjelesnoj teZini prije dijagnoze kao
elemente povezane s nastankom teskog tijeka bolesti
unutar pet godina od dijagnoze Crohnove bolesti. Su-
kladno navedenom, elementi zabiljezeni kod dijagnoze
- mlada dob (<40 g.), pro$irena bolest, inicijalna potre-
ba za steroidnom terapijom, postojanje perianalne bo-
lesti — mogu se smatrati predskazateljima nepovoljne
prognoze Crohnove bolesti (55).

U svjetlu moguénosti primjene anti-TNF terapije u
ranom tijeku bolesti neophodno je sagledati trajanje
bolesti i prisutnost dubokih ulkusa na inicijalnoj ko-
lonoskopiji koji imaju znacajan utjecaj na sveukupni
bioloski tijek bolesti i u¢inak terapije. Krace trajanje
bolesti je znacajno povezano sa zacijeljenjem sluznice
nakon 12 tjedana terapije primjenom ADA (>5 godi-
na: OR=15,27/>5 godina: OR=1,21) (75). Duboki ul-
kusi na inicijalnoj kolonoskopiji predstavljaju predska-
zatelj vece potrebe za kolektomijom nakon tri godine
bolesti (62 % vs. 18 %, p<0,0001.) (76). S druge stra-
ne, planirani rezim anti-TNF terapije (postizanje i odr-
Zavanje remisije) je u¢inkovit u postizanju zacijeljenja
sluznice i postizanju duboke remisije (46,77). Rezultati
objavljenih studija pokazuju da su upravo zacijeljenje
sluznice i duboka remisija (CDAI < 150; CD-SES = 0)
povezani s povoljnijim budu¢im tijekom bolesti (78).
Mogucnost intervencije primjenom anti-TNF terapi-
je u ranoj fazi bolesti nagovjescuju i rezultati terapije
kombinacijom primjene indukcijskih doza infliksima-
ba i kontinuirane primjene azatioprina/metotreksata
koja je uc¢inkovitija u odnosu na konvencionalnu te-
rapiju primjenom kortikosteroida u postizanju i odr-
zavanju potpunog zacijeljenja sluznice (u 104. tjednu:
73,1% vs. 30,4%; p=0,0028) (32).

Osnovno je pitanje moguénosti terapijskog djelova-
nja u ¢asu dijagnoze Crohnove bolesti sa svrhom pro-
mjene sveukupnog bioloskog tijeka bolesti uvazavaju-
¢i predskazatelje lose prognoze i dugoro¢nu projekciju
ucinka inicijalne terapije. Prema rezultatima objavlje-
nih istrazivanja, intenzivna terapija primjenom IFX i
ADA u luminalnoj bolesti moze biti u¢inkovitija od
konvencionalne terapije u postizanju realnih ciljeva:
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postizanju i odrzavanju klinicke remisije, zacijeljenju
sluznice te postizanju i odrzavanju “duboke remisije”
Pri tome je vazno istaknuti da u zna¢ajnom broju bo-
lesnika Crohnova bolest vjerojatno nece imati osobito
tezak tijek koji bi zahtijevao intenzivnu inicijalnu tera-
piju. Stoga je primjena anti-TNF terapije u prvom redu
moguca u bolesnika s visokim rizikom za nastanak tes-
kog tijeka bolesti (“disabling disease”). Realni terapijski
pristup u primjeni IFX i ADA se ponajprije oslanja na
inicijalnu tezinu / aktivnost Crohnove bolesti, tezinu i
ucestalost relapsa te uc¢inak prethodne terapije.
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SUMMARY

ANTI-TNF THERAPY IN TREATMENT OF LUMINAL CROHN’S DISEASE

M. BANIC and L. PRKA

Dubrava University Hospital, Division of Gastroenterology,
Section for IBD and Clinical Nutrition, Zagreb, Croatia

Biologic drugs directed against main proinflammatory mediator in inflammatory bowel disease (IBD) - tumor necrosis factor o
(TNFo) - represent very effective and clinically proven therapy of IBD. Meta-analysis and daily clinical practice confirm efficacy of
infliximab and adalimumab in induction and maintenance of remission without steroids in patients with luminal Crohn’s disease.
Main therapeutic goals are reduction of complications, reduction of number of hospitalizations and surgical interventions and
improvement of quality of life, work capacity and reproductive ability of patients. There are few very important issues that one
must consider before starting an anti-TNF therapy in patients with luminal Crohn’s disease. First, it is necessary to identify pa-
tients who failed to respond to conventional drugs and who would benefit the most from early application of biologics. It is very
important to exclude presence of strictures or other complications like intraabdominal fistulas and collections before starting
anti-TNF therapy. Once we decide to start biologic therapy, it is important to apply adequate dose and regime of anti-TNF ther-
apy and to change and adjust treatment to achieve and maintain remission in patients who lose response. In general, treatment
recommendations depend on disease activity and severity, extension and localization of lesions, comorbidities and possible
complications of disease and/or treatment. There are few clinical instruments and laboratory surrogates that help us to assess
disease activity. Most used are Crohn’s Disease Activity Index (CDAI), Harvey - Bradshaw index (HBI), concentration of C-reactive
protein (CRP) and fecal lactoferrin and calprotectin. In assessment of mucosal injury we rely on two complementary endoscopic
indices of activity - Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS) and Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease
(CD-SES). However, in time of diagnosis of Crohn’s disease available clinical, serological or laboratory markers do not have ac-
ceptably predictive value for future disease behavior and there are still no genetic indicator that could predict disease course.
There are some clinical and epidemiologic factors that could be related to unfavorable disease course. Age less than 40 years,
extended disease, need for steroid therapy early after diagnosis and perianal disease are considered to predict worse prognosis
in patients with luminal Crohn’s disease. According to available data, it seems that early intensive therapy with anti-TNF drugs
as monotherapy or in combination with immunosuppressive drugs in this group of patients increases possibility of induction of
remission, mucosal healing and maintenance of steroid-free remission. Candidates for anti-TNF therapy are also patients who
did not respond to conventional treatment, patients with moderate or severe disease who are intolerant to steroids, patients in
whom we expect severe adverse effects from steroid treatment, patients who do not accept steroid treatment and patients with
frequent relapses and need for steroids.

Key words: biologic drugs, anti-TNF therapy, Crohn’s disease, adalimumab, infliximab
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