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Bioloska terapija u lijecenju kronicnih upalnih
bolesti crijeva

Biological therapy in chronic inflammatory bowel disease treatment
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SaZetak. Upalne bolesti crijeva kronicni su upalni poremecaji gastrointestinalnog sustava
nepoznatog uzroka u koje ubrajamo Crohnovu bolest, ulcerozni kolitis i nedeterminirani
kolitis. Ciljevi lije¢enja upalnih bolesti crijeva su postizanje i odrzavanje remisije bolesti, kao i
mukozno cijeljenje. Bioloska terapija predstavlja znacajan napredak u lije¢enju s obzirom na
to da moze inhibirati upalnu kaskadu u podlozi kroni¢ne upalne bolesti te na taj nacin
modificirati tijek i zaustaviti progresiju bolesti. S obzirom na to da je rije¢ o kompleksnim
terapijama s potencijalno ozbiljnim nuspojavama, njihova primjena zahtijeva iskustvo i
provodi se prvenstveno u specijaliziranim centrima, ali sve vise u op¢im i Zupanijskim
bolnicama.
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Abstract. Inflammatory bowel disease is a chronic infammatory disorder of gastrointestinal
system with unknown cause, which include Crohn’s disease, ulcerative colitis and
undetermined colitis. The aim of treatment is to induce clinical remission of disease and to
achieve mucousal healing. Biological therapy is a big progress in treatment because it can
inhibite inflammatory cascade found in the base of chronic inflammatory disease, modify
disease and stop its progression. That therapy is very complex with many possibly serious
side effects, so its use requires experience and it is used mostly in specialised centers, but
also more and more in other hospitals.
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KRONICNE UPALNE BOLESTI CRIJEVA

Upalne bolesti crijeva kroni¢ni su upalni poreme-
¢aji gastrointestinalnog sustava nepoznatog uzro-
ka u koje ubrajamo Crohnovu bolest, ulcerozni
kolitis i nedeterminirani kolitis (oko 10 % pacije-
nata). Etiopatogeneza nije u potpunosti razjasnje-
na, no smatra se da bolest nastaje interakcijom
genetskih i okolisnih ¢imbenika koja vodi do pre-
naglasenog upalnog odgovora sluznice koji rezul-
tira boles¢u. Povecana propusnost crijevne
sluznice, oSte¢enje membrane enterocita, pore-

Bioloska terapija predstavlja revolucionarni zaokret u lije-
¢enju pacijenata s upalnim bolestima crijeva. Upotreblja-
va se preko 20 godina u klini¢koj praksi i danas predstavlja
standardnu metodu lije¢enja ovih pacijenata.

mecaj imunoregulacije i adaptivni imunosni
odgovor uzrokuju kod Crohnove bolesti diferenci-
jaciju CD4+ T-limfocita u Thl limfocite koji proi-
zvode sljedede citokine: IFN-B, IL-1, TNF-a i IL-6.
Potonji privlace reaktivne metabolite kisika, ¢im-
benik aktivacije trombocita (engl. platelet — acti-

vating factor, PAF) i dusikov oksid, a oni pak
dovode do nastanka tipi¢nih lezija. Kod ulcero-
znog kolitisa izraZeniji je Th2 odgovor s aktivira-
nim IL-4, IL-5, IL-10 citokinima. Upravo su citokini
koji se oslobadaju u upalnom procesu cilj djelo-
vanja bioloske terapije’2.

LIJECENJE KRONICNIH UPALNIH BOLESTI
CRIJEVA

Prva linija lijecenja kroni¢nih upalnih bolesti crije-
va je medikamentozna ili tzv. konzervativna tera-
pija koja moze biti konvencionalna i bioloska, dok
se kirursko lije¢enje primjenjuje u tezim klinickim
slucajevima. U konvencionalnu terapiju, koja se
moze primijeniti u lije¢enju upalnih bolesti crije-
va, ubrajamo aminosalicilate (sulfasalazin, olsala-
zin, balsalazid i razli¢iti oblici mesalazina),
glukokortikoide (prednizon, prednizolon, hidro-
kortizonske klizme i budesonid), analoge purina
(azatioprin i 6-merkaptopurin) te metotreksat?,
dok bioloska terapija ukljucuje infliksimab, adali-
mumab, certolizumab, golimumab, natalizumab,
vedolizumab, ustekinumab i tofacitinib®. LijeCe-
nje Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa ovisi o
lokalizaciji i teZini bolesti (slika 1 i 2)°.

Slika 1. Postupnik lije¢enja Crohnove bolesti®
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‘topikalni kortikosteroid:

[ e ]

Slika 2. Postupnik lijec¢enja ulceroznog kolitisa®

BIOLOSKI LIJEKOVI

Bioloski lijekovi definiraju se kao lijekovi s jednom

ili viSe aktivnih supstancija koje su izvedene ili
sintetizirane iz bioloskih materijala, tj. Zivih orga-
nizama ili kultura stanica, najc¢esce gljivica, bakte-
rija ili stanica sisavaca. Proizvode se metodom

Tablica 1. Podjela bioloskih lijekova

rekombinantne DNA tako da se geni potrebni za
sintezu odredenog proteina ugraduju u genom
mati¢ne stanice pomocu vektora, nakon Cega se
taj protein sintetizira i na kraju izolira iz stanice te
se moze upotrijebiti kao aktivna supstancija. Bio-
loska terapija omogucuje ciljano djelovanje na
upalne stanice i molekule koje imaju ulogu u pa-
togenezi upalnih bolesti crijeva, zbog cega pred-
stavljaju napredak u lijecenju tih bolesti®.

PODJELA BIOLOSKIH LIJEKOVA

Bioloski lijekovi dijele se na anti-TNF-a, antiinte-
grinske, anti-IL-12/23 lijekove i JAK-inhibitore (ta-
blica 1)*. Anti-TNF-a lijekovi naj¢esce su koristeni
i u njih ubrajamo blokatore TNF-a receptora te
solubilne receptore za TNF-a’. Blokatori TNF-a
koristeni u upalnim bolestima crijeva su infliksi-
mab, adalizumab, certolizumab te golimumab, s
tim da se infliksimab i adalizumab koriste i kod
Crohnove bolesti i kod ulceroznog kolitisa, certo-
lizumab samo kod Crohnove bolesti, a golimu-
mab samo kod ulceroznog kolitisa*.
skupinu anti-TNF-a lijekova cine solubilni recep-
tori za TNF, kao $to su etanercept i onercept.
Antiintegrinski lijekovi djeluju na principu inhibi-

Drugu

cije stani¢ne adhezije, trenutno su vrlo istrazivani
lijekovi i u tu skupinu ubrajamo natalizumab i ve-
dolizumab koji se koriste u lije¢enju Crohnove bo-
lesti, dok se za lijeCenje ulceroznog kolitisa koristi
samo vedolizumab*’. Osim TNF-a receptora, bio-
loska terapija ukljuCuje i blokatore receptora dru-
gih citokina, kao Sto su IL-12 i IL-23, Cije receptore
blokira ljudsko monoklonsko protutijelo usteki-
numab koji je odobren za lijeCenje psorijaze,
psorijatinog artritisa i Crohnove bolesti®. JAK-in-
hibitor tofacitinib odobren je za lije¢enje ulcero-
znog kolitisa.

Crohnova bolest

Ulcerozni kolitis

Anti-TNF-a Antiintegrinski lijek | Anti-IL-12/23 | Anti-TNF-a Antiintegrinski lijek | JAK-inhibitor
. Solubilni . . L . .
Blokatori TNF-a . Natalizumab* Ustekinumab | Infliksimab Vedolizumab Tofacitinib
receptori za TNF
Infliksimab Etanercept* Vedolizumab Adalimumab
Adalimumab Onercept* Golimumab
Certolizumab*

*Nisu registrirani u RH
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Farmakologija anti-TNF lijekova

TNF-a jedan je od kljucnih proupalnih citokina u
upalnim bolestima crijeva. Proizvode ga imunolos-
ke stanice, tj. stanice prirodenog (makrofagi, den-
driticke stanice) i steCenog imunoloskog sustava
(TH1 stanice) te neimunoloske stanice kao Sto su
fibroblasti i glatke misSi¢éne stanice. Dva su bioloski
aktivna oblika TNF-a: topljivi TNF i TNF vezan za
membrane. Njihova bioloska aktivnost ostvaruje
se vezanjem za TNF receptore koji su posebno pri-

S obzirom na kompleksnost samih bolesti, sloZzenost li-
jecenja, potencijalne nuspojave lijecenja, kao i ucestale
potrebe za upotrebom kombinirane imunosupresije,
ovu terapiju treba primjenjivati u centrima s iskustvom
u primjeni bioloske terapije.

sutni na TH1 stanicama, prirodenim imunosnim
stanicama i fibroblastima. Vezanjem TNF-a za TNF
receptor, receptor se aktivira te dolazi do osloba-
danja proinflamatornih citokina iz makrofaga, akti-
vacije i proliferacije limfocita T, proizvodnje
kolagena u fibroblastima, regulacije endotelnih
adhezijskih molekula odgovornih za migraciju leu-
kocita i poticanje jetrenih reaktanata akutne faze.
Cetiri su monoklonska protutijela odobrena u lije-
¢enju upalnih bolesti crijeva: infliksimab, adalimu-
mab, certolizumab i golimumab (certolizumab nije
registriran u Republici Hrvatskoj za lijeCenje upal-
nih bolesti crijeva). Infliksimab, adalimumab i goli-
mumab protutijela su skupine IgG,, s time da je
adalimumab potpuno humanizirano protutijelo,
dok su infliksimab i golimumab kimeri¢na protuti-
jela (humanizirana kombinirana s misjim). Certoli-
zumab je rekombinantno protutijelo koje sadrzava
kimeri¢an Fab fragment konjugiran polietilengliko-
lom kojem nedostaje Fc fragment. Navedeni anti-
-TNF-a lijekovi veZu se visokim afinitetom za topljivi
i membranski TNF-a te na taj nacin sprjecavaju
njegovo vezanje za receptor, a time i aktivaciju re-
ceptora i posljedice aktivacije. Vezanje za mem-
branski TNF-a potice i povratni signal koji smanjuje
otpustanje citokina®*®. Infliksimab se primjenjuje u
intravenskoj infuziji u standardnoj dozi od 5 mg/kg
tjelesne tezine, ali u skoro vrijeme ocekuje se
njegov supkutani oblik. Za razliku od njega, ostali

anti-TNF-a lijekovi (adalimumab, certolizumab i
golimumab) veé se primjenjuju supkutano. Adali-
mumab se primjenjuje svaka 2 tjedna u standard-
noj dozi od 40 mg dok se certolizumab i
golimumab primjenjuju svaka 4 tjedna, certolizu-
mab u dozi od 400 mg, a golimumab u dozi od 100
mg34.

Farmakologija antiintegrinskih lijekova

Integrini jesu transmembranski proteini konstitu-
cionalno izraZzeni na povrsini svih leukocita koji se
vezu za proteine stanicne membrane endotelnih
stanica, ¢ime se ostvaruje adhezija leukocita i en-
dotelnih stanica. Ta komunikacija omogucuje cir-
kuliraju¢im leukocitima da se prihvate za
vaskularni endotel, nakon cega se pomicu kroz
krvne Zile u tkiva. Proteini stani¢cne membrane
endotelnih stanica pripadaju skupini imunoglo-
bulina, a medu njima su najpoznatiji vaskularna
endotelna adhezivha molekula (engl. vascular
cell adhesion molecule, VCAM) i medustani¢na
adhezivha molekula (engl. intercellular adhesion
molecule, ICAM) koji su sastavni dio membrane
endotelnih stanica, a IL-1 i TNF-a izrazito pojaca-
vaju njihovu ekspresiju. Integrini se sastoje od
heterodimera koji sadrzavaju a i B podjedinicu®®.
Natalizumab je humanizirano monoklonsko pro-
tutijelo skupine 1gG, usmjereno protiv a4l i
a4B7 podjedinica integrina. Blokira interakciju iz-
medu a4Bl i VCAM-1 u srediSnjem Zivéanom
sustavu te izmedu a4B7 i MAACAM-1 u gastroin-
testinalnom sustavu. S obzirom na navedeno u
pocetku je koristen za lije¢enje multiple skleroze i
Crohnove bolesti, no istrazivanja su pokazala da
je mogu¢ razvoj progresivne multifokalne leuko-
encefalopatije zbog reaktivacije ljudskog polioma
virusa (JC virus). Povucen je s trzista 2005. godi-
ne, no od 2008. ponovo je odobren za lijeCenje
pacijenata s umjerenim do teZzim oblikom Croh-
nove bolesti u kojih drugi nacin terapije nije po-
stigao uspjeh. Primjenjuje se u intravenskoj
infuziji u dozi od 300 mg svaka 4 tjedna, a prije
uporabe preporucuje se testiranje na JC virus. Ta-
koder, ne preporucuje se kombinirana primjena
drugih imunosupresiva®*.

Natalizumab nije registriran za lijeCenje upalnih
bolesti crijeva u Republici Hrvatskoj. Vedolizumab
je drugi antiintegrinski lijek, takoder humanizira-
no monoklonsko protutijelo iz skupine 1gG,, ali za
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razliku od natalizumaba, usmjeren je samo protiv
a4pB7 podjedinice te djeluje selektivno u gastroin-
testinalnom sustavu blokirajuci interakciju s
MAdCAM-1, stoga nema opasnhosti od razvoja
progresivne multifokalne encefalopatije. Odo-
bren je za lijecenje Crohnove bolesti i ulceroznog
kolitisa. Primjenjuje se u intravenskoj infuziji u
dozi od 300 mg, inicijalno u indukcijskoj shemi u
tjednu 0,2 i 6, te ako se postigne Zeljeni odgovor
na lijek u terapiji odrZavanja svakih 8 tjedana®.

Farmakologija anti IL-12/23 lijekova

Pretklinicka istrazivanja pokazala su prekomjernu
ekspresiju interleukina 12 i 23, kao i prekomjernu
sekreciju mononuklearnim stanicama lamine
proprije te je dokazana njihova uloga u patogene-
zi Crohnove bolesti'®. Navedeni interleukini, kao i
njihovi receptori, gradeni su od dviju podjedinica.
Rijec je o podjedinicama p35 i p40 u slucaju inter-
leukina 12 te podjedinicama p35 i p40 u slucaju
interleukina 23. S obzirom na to da je jedna pod-
jedinica navedenih interleukina zajednicka, zajed-
nicka je i jedna podjedinica receptora, IL-12RR1.
Preostala podjedinica receptora interleukina 12
je IL-12RR2, a interleukina 23 IL-23R. Trenutacno
jedini lijek iz ove skupine koji se primjenjuje u li-
je€enju Crohnove bolesti, psorijaze i psorijaticnog
artritisa je ustekinumab®, humanizirano IgG pro-
tutijelo usmjereno protiv p40 proteina u IL-12 i
IL-23, $to sprjecava vezanje na receptor IL-12RR1
¢ime se smanjuje imunoloski odgovor®. Prva doza
je intravenska i ovisna je o tjelesnoj masi, a zatim
se primjenjuje supkutano svakih 8 ili 12 tjedana u
dozi od 90 mg®.

Farmakologija JAK-inhibitora

Janus kinaze (JAK) citoplazmatske su kinaze koje
sudjeluju u prijenosu signala od citokinskih re-
ceptora, kao Sto su receptori za INF-1, INF-y, IL-2,
4,6,7,9, 12,15, 21, 23 i 27 koji sudjeluju u pato-
genezi upalnih bolesti crijeva, do transkripcijskih
faktora (STAT). JAK obitelj ukljuduje JAK-1, JAK-2,
JAK-3 i tirozin-protein kinazu-2!'. Tofacitinib je
trenutacno jedini lijek iz skupine JAK-inhibitora
odobren za lije¢enje upalnih bolesti crijeva, ali u
tijeku je treca faza klinicke studije o uvodenju fil-
gotiniba za lije¢enje Crohnove bolesti ¢iji se zavr-
Setak ocekuje do 2022. godine'?. Tofacitinib
inhibira sve JAK, ali prvenstveno JAK-1 i JAK-3 te
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se koristi u lije¢enju ulceroznog kolitisa. Njegova
prednost je to Sto se moZe primjenjivati oralno,
$to pacijentima olaksava njegovu primjenu®!. Pre-
porucena doza za uvodno lije¢enje je 10 mg pero-
ralno dva puta dnevno tijekom 8 tjedana, dok se
za terapiju odrZavanja preporucuje dvostruko
manja doza®s.

BIOLOSKA TERAPIJA U KLINICKOJ PRAKSI

Bioloska terapija prva je terapija kojom se poku-
Sava promijeniti prirodni tijek bolesti, stoga njeno
uvodenje u klinicku praksu predstavlja znacajan
napredak u lije¢enju kroni¢nih upalnih bolesti cri-
jeva. Primjena ovih lijekova zahtijeva dobro po-
znavanje tijeka bolesti i viSegodiSnje iskustvo
lije¢nika u lije¢enju ovih bolesti s obzirom na
kompleksnost fenotipova bolesti te moguée kom-
plikacije i nuspojave lijekova. Danas se bioloska
terapija primjenjuje u svim veéim klinickim cen-
trima u Republici Hrvatskoj, a sve je veci broj op-
¢ih i Zupanijskih bolnica koje se bave lijecenjem
ovim lijekom. Primjena ove terapije rezervirana je
za uze specijaliste gastroenterologe', koji su do-
sad koristili bioloske lijekove iskljucivo u lijeCenju
kroni¢nih upalnih bolesti crijeva, no istrazuje se
mogucnost njihove primjene u lijeCenju drugih
imunoloskih gastrointestinalnih bolesti, kao Sto
su eozinofilni gastroenteritis, celijakija, eozinofil-
ni ezofagitis, autoimune enteropatije i autoimuni
hepatitis®®. Ogranicenje primjene bioloskih lijeko-
va moze biti vrlo visoka cijena, no to se pokusava
rijesiti bioslicnim lijekovima, Ciji je aminokiselin-
ski slijed gotovo jednak originalnom lijeku, ali po-
stoji razlika u glikozilacijskom obrascu. Bioslicni
lijekovi jeftiniji su od originalnog te se na trzistu
pojavljuju nakon isteka njegova patenta. U Europ-
skoj uniji Europska agencija za lijekove (EMA) re-
gistrira bioloske i bioslicne lijekove na temelju
vrlo visokih kriterija. Proizvodac je obavezan pri-
loziti dokumentaciju kojom se dokazuje kvaliteta
lijeka te rezultate klini¢kih ispitivanja ucinkovito-
sti i sigurnosti lijeka, a nakon stavljanja lijeka u
promet, obavezan je pratiti sigurnost lijeka Cije su
nuspojave lijecnici duzni prijaviti‘®.

Bioloska terapija Crohnove bolesti

Za lijecenje Crohnove bolesti danas se koriste in-
fliksimab, adalimumab, certolizumab, natalizu-
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mab, vedolizumab i ustekinumab, s tim da je
HZZO u Republici Hrvatskoj odobrio infliksimab,
adalimumab, vedolizumab i ustekinumab kao li-
jekovi s terapijskom indikacijom za Crohnovu bo-
lest. Infliksimab i adalimumab, koji su najdulje
prisutni na trzistu, danas se ve¢ nazivaju ,kon-
vencionalnim biologicima”, a indicirani su za lije-
¢enje kompleksnih oblika Crohnove bolesti te
lije¢enje odraslih i djece od 6 do 17 godina s tes-
kom aktivnom bolesti refraktornom na terapiju
kortikosteroidima i imunomodulatornu terapiju,
kao i u slu¢aju nepodnosenja ili kontraindikacija
za njihovu primjenu. Indikacija za primjenu vedo-
lizumaba i ustekinumaba je umjereno do izrazito
aktivna Crohnova bolest u odraslih pacijenata.
Mogu se primjenjivati kao prva linija bioloske te-
rapije ili kao druga u pacijenata koji nisu postigli
odgovarajuci ucinak, koji su izgubili odgovor na
konvencionalnu terapiju ili na anti-TNF-a lijekove
ili u slu¢aju dokumentiranog nepodnosenja takve
terapije’”. Ako je bioloskim lijekom postignuta
uspjesna remisija, on se preporucuje u njenom
odrzavanju te nema dokaza koji podrzavaju prela-
zak na drugi bioloski lijek*.

Bioloska terapija ulceroznog kolitisa

Za lijecenje ulceroznog kolitisa u Republici Hrvat-
skoj odobreni su infliksimab, adalimumab, goli-
mumab, vedolizumab i tofacitinib. Infliksimab,
adalimumab i golimumab indicirani su za lijece-
nje umjereno teskog i teskog oblika ulceroznog
kolitisa u pacijenata koji nisu adekvatno odgovo-
rili na konvencionalno lijeCenje kortikosteroidima
i 6-merkatopurinom ili azatioprinom te u slucaju
nepodnosenja ili kontraindikacija za njihovu pri-
mjenu. Kod tezih i fulminantnih slucajeva ulcero-
znog kolitisa infliksimab je prvi lijek izbora u
lije¢enju ovih pacijenata. Pokusne studije pokaza-
le su da je incidencija kolektomije u razdoblju od
tri mjeseca znatno niza u pacijenata koji su pri-
mali infliksimab u odnosu na one koji su primali
placebo. Nadalje, zaklju¢eno je da je indukcija u
tri doze terapija izbora za prevenciju rane kolek-
tomije®®. Indikacija za primjenu vedolizumaba i
tofacitiniba u lije¢enju ulceroznog kolitisa je lije-
¢enje odraslih pacijenata s umjerenim do teskim
ulceroznim kolitisom koji nisu postigli odgovara-
juci odgovor ili su izgubili odgovor na konvencio-
nalnu terapiju. Mogu se primjenjivati kao prva
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linija bioloske terapije ili kao druga ako su paci-
jenti izgubili odgovor ili razvili nepodnosljivost na
dosadasnje lije¢enje bioloskom terapijom?’.

OdrZavanje remisije

Prvi cilj lijecenja upalnih bolesti crijeva je indukci-
ja remisije, a zatim njezino odrzavanje. Izbor tera-
pije odrZavanja remisije ovisi o tijeku i
prosirenosti bolesti te o ucinkovitosti lijekova ko-
ristenih u indukciji remisije. Pacijenti ovisni o ste-
roidima zahtijevaju lijeCenje azatioprinom ili
metotreksatom s ili bez anti-TNF-a lijekova. Paci-
jentima koji doZive relaps na terapiji azatiopri-
nom treba uvesti u terapiju bioloski lijek. Ako je
indukcija remisije postignuta bioloskom terapi-
jom, treba nastaviti s njom i u odrzavanju remisi-
je. Terapiju odrzavanja anti-TNF-a lijekom treba
primjenjivati najmanje godinu dana nakon usta-
novljene duboke klinicke i endoskopske remisije
bolesti. Ne postoje jasne smjernice o terminu
prekida lijecenja bioloskom terapijom. Pacijente
u remisiji treba redovito kontrolirati klinickim, la-
boratorijskim i endoskopskim pretragama®.

Kontraindikacije i nuspojave bioloske terapije

Kontraindikacije za primjenu bioloske terapije
uklju¢uju preosjetljivost na djelatnu tvar, druge
misje proteine ili neku od pomo¢nih tvari, klini¢-
ki znacajna, aktivna infekcija te zatajenje srca
NYHA stupnja Il i IV. Moguce nuspojave su broj-
ne i mogu zahvatiti gotovo svaki organski sustav,
od kojih neke mogu biti vrlo ozbiljne, kao Sto su
razvoj ozbiljnih infekcija, reakcija povezanih s in-
fuzijom, sistemskih i respiratornih preosjetljivo-
sti, pluéne embolije, intersticijske bolesti pluca,
gastrointestinalnih perforacija te malignih i lim-
foproliferativnih bolesti medu kojima valja ista-
knuti hepatosplenicki T-stani¢ni limfom koji do
sada ima 100 %-tnu smrtnost**2°%, Nadalje, pri-
mjena lijekova koji inhibiraju TNF-a dovodi se u
vezu s nastajanjem novih ili pogorsanjem posto-
je¢ih  kliniékih simptoma i/ili radioloskim
nalazom demijelinizacijskih bolesti srediSnjeg
Zivéanog sustava, ukljucujuéi multiplu sklerozu
te demijelinizacijske poremecaje perifernog Ziv-
¢anog sustava, ukljucujuéi Guillain—Barréov sin-
drom. Nakon stavljanja infliksimaba u promet,
primijeceni su slucajevi zutice i neinfektivhog
hepatitisa koji je ponekad imao znacajke auto-
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imunog hepatitisa. Postoje zabiljezeni izolirani
slucajevi zatajenja jetre koji su rezultirali trans-
plantacijom jetre ili smréu?®-22,

Tablica 2 prikazuje najc¢esce prijavljene nuspojave
pojedinih skupina bioloskih lijekova®*2°-24,

Bioloska terapija u trudnoci

Danas postoje podaci o lijecenju trudnica s anti-

-TNF-a lijekovima. Drugi bioloski lijekovi dostupni

na trzistu u Republici Hrvatskoj nemaju dostupne

podatke o primjeni u trudnodi. Podaci iz studija s

Tablica 2. Najcesce prijavljene nuspojave pojedinih skupina bioloskih lijekova

Anti-TNF-a
Gripa, herpes zoster
infekcija, sepsa, celulitis,
apsces, infekcija gornjih
disnih puteva, sinusitis,
bronhitis, pneumonija,
infekcija mokracnih
puteva
Neutropenija,

Grupa nuspojava
Infekcije

Poremecaj krvi i limfnog

sustava leukopenija, anemija,

limfadenopatija
Poremecaji imunoloskog | Alergijske reakcije diSnog
sustava sustava

Psihijatrijski poremecaji Depresija, nesanica

Poremecaji Zzivcanog Glavobolja, vrtoglavica,

sustava omaglica, hipoestezija,
parestezija
Poremecaji oka Konjunktivitis

Sréano-krvozilni
poremecaji

Tahikardija, palpitacije,
hipotenzija, hipertenzija,
ekhimoza, navala
vruéine i crvenila

Poremecaji diSnog sustava | Dispneja, epistaksa

Bol u abdomenu,
mucnina,
gastrointestinalno
krvarenje, proljey,
dispepsija,
gastroezofagealni
refluks, konstipacija,
poremecaj jetrene
funkcije

Psorijaza, urtikarija, osip,
svrbez, hiperhidroza,
suha koza, gljivi¢ni
dermatitis, ekcem,

Poremecaji probavnog
sustava

Poremecaji koze i
potkozZnog tkiva

alopecija
Poremecaji misicno- Artralgija, mialgija, bol u
kostanog sustava ledima

Opci poremecaji i reakcije
na mjestu primjene

Reakcije vezane uz
infuziju, bol u prsistu,
umor, vrucica, reakcije
na mjestu injekcije,
zimica, edem

Antiintegrinski lijek

Nazofaringitis,
bronhitis,
gastroenteritis, infekcija
gornjeg diSnog sustava,
gripa, sinuitis

Anafilakticka reakcija,
anafilakticki Sok

Glavobolja, parestezije

Zamucen vid

Hipertenzija

Bol u Zdrijelu i grkljanu,
nazalna kongestija,
kasalj

Analni apsces, analna
fisura, mucnina,
dispepsija, konstipacija,
abdominalna distenzija,
flatulencija, hemoroidi

Osip, pruritus, ekcem,
eritem, no¢no znojenje,
akne

Artralgija, misicni

spazmi, bolovi u ledima,

misi¢na slabost, umor,
bol u ekstremitetima

Pireksija

Anti-IL-12/23

JAK-inhibitor

Infekcija gornjeg diSnog | Pneumonija, gripa,

sustava, nazofaringitis,
sinuitis

Manje Cesto: reakcije
preosjetljivosti (osip,
urtikarija)

Manije Cesto: depresija

Omaglica, glavobolja

Orofaringealna bol

Proljev, mucnina,
povracanje

Pruritus

Bol u ledima, mialgija,

artralgija

Umor, eritem i bol na
mjestu injekcije

herpes zoster infekcija,
infekcija mokraénih
puteva, sinuitis,
bronhitis, nazofaringitis

Anemija

Manje cesto: nesanica

Glavobolja

Hipertenzija

Kasalj

Bol u abdomenu,
povracanje, proljey,
muchnina, gastritis
dispepsija

Osip

Artralgija

Pireksija, periferni
edemi, umor
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viSe stotina trudnica oboljelih od upalnih bolesti
crijeva i artritisom pokazuju da anti-TNF-a terapi-
ja tijekom trudnoce nije povezana s nepovoljnim
ishodima trudnode kao niti s kongenitalnim ano-
malijama, ali uzimanje tih lijekova u kasnoj trud-
noci povezano je s prisutnos¢u lijeka u krvi
novorodenceta i njihov dugorocni ucinak na dje-
cu joS je nepoznat. Da bi se smanijila fetalna ek-
spozicija, preporucuje se ograni¢enje bioloske
terapije na prvih 30 tjedana trudnoce. Novoro-
dencad mora pomno pratiti neonatolog radi pri-
lagodbe kalendara cijepljenja. Anti-TNF-a lijekovi
izluCuju se u majcino mlijeko u malim koli¢inama.
Mali broj istraZivanja pokazao je da nema nepo-
voljnih ishoda trudnoce u zena ciji su partneri bili
na anti-TNF-a terapiji za vrijeme koncepcije?.

Bioloska terapija u lijecenju upalnih bolesti
crijeva u djece

Kroni¢ne upalne bolesti crijeva u djece razlikuju se
po nekoliko obiljezja od istih bolesti u odraslih. U
djece je bolest obi¢no agresivnija, zahvaca vece
povrsine crijeva, moZe se ocitovati zastojem u ra-
stu i razvoju te se s vremenom pogorsava, stoga
postoje i terapijske razlike. Umjesto kortikosteroi-
da, mesalazinskih preparata i imunomodulatora
kao lijek izbora za indukciju remisije Crohnove bo-
lesti vrlo Cesto se koristi totalna enteralna prehra-
na, a elektivni pravovremeni kirurski zahvati
takoder imaju vaznu ulogu. Bioloska terapija pri-
mjenjuje se i u djece. Prema ECCO smjernicama ri-
je€ je o infliksimabu i adalimumabu u slucaju
Crohnove bolesti?®, dok se u slu¢aju ulceroznog ko-
litisa, osim navedenih lijekova, koriste i golimumab
i vedolizumab?, no Hrvatskoj su odobrena jedino
dva lijeka, infiksimab i adalimumab. Indikacija za
primjenu bioloske terapije u Crohnovoj bolesti je
umjereni i teski oblik aktivne bolesti, luminalni i/ili
fistulirajuéi oblik te bolest rezistentna na standar-
dnu terapiju enteralnom prehranom, kortikostero-
idima i imunomodulacijskim lijekovima. Uporabu
bioloske terapije valja razmotriti u lije¢enju djece s
kroni¢nim, perzistentno aktivnim ulceroznim
kolitisom s prijete¢im megakolonom, koja su re-
frakterna na terapiju aminosalicilatima i imuno-
modaulacijskim lijekovima te rezistentna ili ovisna o
kortikosteroidima. U indukciji remisije infliksimab
primjenjuje se u tri doze od 5 mg/kg tako da se
druga doza daje dva tjedna nakon prve, a treca Ce-

http://hrcak.srce.hr/medicina

tiri tjedana nakon druge doze. U terapiji odrzava-
nja prethodnu dozu primjenjujemo svakih osam
tjedana. Adalimumab se nakon indukcijske terapi-
je primjenjuje u dvotjednim intervalima. Prva doza
iznosi 160 mg za djecu s tjelesnom masom vecom
od 40 kg te 80 mg za djecu s tjelesnom masom ni-
Zzom od 40 kg, druga doza je dvostruko, a doza odr-
Zavanja Cetverostruko niZa od pocetne.

Za odrzavanje ucinkovitosti lijeCenja, u znacajnog
broja pedijatrijskih pacijenata dozu anti-TNF-a li-
jeka nuzno je povisiti ili interval izmedu aplikacija
skratiti. Kontraindikacije i nuspojave bioloske te-
rapije ne razlikuju se od kontraindikacija i nuspo-
java u odraslih?.

Prekid uzimanja bioloske terapije

Danas ne postoje jasni stavovi i preporuke o ter-
minu prestanka lijecenja bioloSkom terapijom,
neovisno o kojem se bioloskom lijeku radi. Ove
terapije su dugotrajne, s obzirom na to da je vje-
rojatnost relapsa po prestanku uzimanja biolos-
kih lijekova izrazito visoka. Studije pokazuju da je
rizik relapsa nakon ukidanja anti-TNF-a terapije
30 — 40 % unutar jedne godine te vedi od 50 %
unutar dvije godine. Cini se da pacijenti s pret-
hodnom potrebom za poveéanjem doze imaju
vedi rizik relapsa nakon prestanka uzimanja tera-
pije. Nadalje, pacijenti s perianalnim fistulama
imaju veci rizik od onih s luminalnim oblikom
Crohnove bolesti i prekid anti-TNF-a terapije kod
njih se ne preporucuje. Povlacenje anti-TNF-a li-
jekova koji su upotrijebljeni kao postoperativna
profilaksa moZze biti povezano s vec¢im rizikom re-
cidiva. S druge strane, prekid anti-TNF-a terapije
u drugom trimestru trudnoce pokazalo se sigur-
nim za majku i za dijete. S obzirom na rizik od re-
lapsa, pacijente koji su prestali uzimati bioloSku
terapiju treba pomno nadzirati. Povisenje CRP-a
obi¢no se pojavi nekoliko mjeseci prije relapsa.
Nastavak s istom bioloSkom terapijom obic¢no je
siguran i djelotvoran, a istodobna primjena imu-
nomodulatora smanjuje rizik od neuspjesnog dje-
lovanja i infuzijske reakcije?.

Bioloska terapija predstavlja revolucionaran zao-
kret u lijeCenju pacijenata s upalnim bolestima
crijeva. U klinickoj praksi primjenjuje se vise od
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20 godina, stoga danas predstavlja standardnu

metodu lijeCenja ovih pacijenata. S obzirom na
kompleksnost samih bolesti, sloZzenost lijecenja,
potencijalne nuspojave lijeCenja, kao i ucestale

potrebe za upotrebom kombinirane imunosupre-

sije, ovu terapiju treba primjenjivati u centrima s

iskustvom u primjeni bioloske terapije, uz trajni

nadzor pacijenta.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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