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Priprema bolesnika s upalnim bolestima

crijeva za primjenu blokatora

tumor-nekrotizirajuceg faktora alfa

Patient assessment before using tumour necrosis factor

alpha blockers in inflammatory bowel disease

Brankica Mijandrusic Sinci¢

Sazetak. Blokatori tumor-nekrotizirajuceg faktora alfa (TNF-a) bioloski su agensi kojima se blokira kljuc-
ni proupalni citokin u upalnim bolestima crijeva, stoga je bioloska terapija postala jedna od najznacaj-
nijih u lijecenju tih bolesti. U Hrvatskoj su registrirana dva blokatora TNF-a: infliksimab (Remicade®) i
adalimumab (Humira®). U radu su navedeni postupci koje je potrebno uciniti prije uporabe bioloske
terapije. Ti postupci ukljucuju iscrpne anamnesticke podatke o ranijim infektivnim bolestima i cijeplje-
nju te detaljan klinicki pregled radi iskljucivanja infekcije. Prisustvo apscesa te pogorsanje kolitisa uzro-
kovano Clostridium difficile toksinom ili Cytomegalovirus (CMV) infekcijom predstavljaju apsolutnu
kontraindikaciju za uporabu blokatora TNF-a. Njihova je uporaba takoder kontraindicirana u bolesnika
s popustanjem srca NYCHA Il ili IV. Oprez je potreban u bolesnika s kroni¢nim bolestima jetre, neuro-
loskom patologijom te u bolesnika s ranijim malignim bolestima, posebno limfomima. Od laboratorij-
skih nalaza potrebno je uciniti: leukogram, diferencijalni leukogram, CD4 stanice u slucaju leukopenije,
transaminaze, C-reaktivni protein (CRP), analizu urina, serologiju za hepatitis C virus (HCV), hepatitis B
virus (HBV) i virus humane imunodeficijencije (HIV). Ovisno o anamnestickim podacima potrebna je i
serologija za varicella zoster virus (VZV). Broj eozinofila, pregled stolice i serologija na strongiloidijazu
potrebni su u slucaju boravka u tropima. Nadalje je potrebno uciniti radiogram pluca, PPD i radioimu-
noesej za interferon gama (IGRA) (od engl. interferon gamma release assay) prema nacionalnim smjer-
nicama, a radi iskljuivanja aktivne i latentne tuberkuloze. Cijepljenje Zivim cjepivom kontraindicirano
je za vrijeme terapije blokatorima TNF-a. Prije zapocinjanja terapije potrebno je, u seronegativnih, cije-
pljenje protiv hepatitisa B, dok se cijepljenje protiv humanog papiloma virusa (HPV) i VZV-a provodi
samo u specifiénim slucajevima. NeZivo cjepivo za sezonsku gripu potrebno je bolesnicima aplicirati
jednom godisnje, a pneumokokno cjepivo jednom u pet godina.

Kljucne rijeci: adalimumab, cijepljenje, infliksimab, oportunisticke infekcije, probir

Abstract. Tumour necrosis factor alpha (TNF-a) blockers are biological agents that specifically target
the key cytokine in the inflammatory bowel process and became almost the mainsty in the therapy
of inflammatory bowel disease. Currently, there are two TNF-a blockers available for clinical use in
Croatia: infliximab (Remicade®), and adalimumab (Humira®). This paper reviews the necessary inves-
tigations before using this drugs. Before using TNF-a blockers detailed interview with the history of
previous infective diseases and vaccination is necessary. Clinical examination in order to exclude any
infection is mandatory. In patients with abscess and with Clostridium difficile or Cytomegalovirus
(CMV) superinfection, biological therapy is contraindicated. This therapy is also contraindicated in
NYCHA IlI or IV cardiac insufficiency. It must be used with caution in patients with chronic liver dis-
ease, neurological pathology or history of malignancies, especially lymphoma. Laboratory tests in-
clude neutrophil and lymphocyte count, in the case of lymphopenia, CD4 lymphocyte count, transam-
inases, C-reactive protein (CRP), urine analysis, hepatitis C virus (HCV), hepatitis B virus (HBV) and
human immunodeficiency virus (HIV) serology, varicella zoster virus (VZV) serology (in patients with-
out a clear history of varicella immunisation). Eosinophil count, stool examination and strongyloidia-
sis serology for patients having lived in a tropical area. Furthermore, before treatment with anti
TNF-a all patients should be checked both for active and for latent tuberculosis infection. This check
include: chest X-ray, tuberculin skin test and interferon gamma release assay (IGRA), according to
country-specific guidelines. Vaccination with live vaccines is contraindicated during treatment with
biological agents. Hepatitis B vaccination should be administered in naive patients. Other vaccina-
tions (varicella, human papilloma virus) should be proposed to specific patients. Influenza vaccine
should be given annually and 23-valent pneumococcal vaccine every 5 years.
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uvobD

Upalne bolesti crijeva (engl. inflammatory bowel
disease, 1BD) idiopatske su kroni¢ne upalne bole-
sti gastrointestinalnog sustava u koje spadaju:
Crohnova bolest (CB), ulcerozni kolitis (UC) i ne-
determinirani kolitis (engl. indeterminate colitis,
IC). Neklasificirani kolitis (engl. colitis yet to be
classified) upotrebljava se u onim slucajevima
kada nakon klinicke obrade koja ukljucuje radio-
loske, endoskopske i patohistoloske nalaze ne

Blokatori TNF-a kontraindicirani su u bolesnika s popu-
Stanjem srca NYCHA Il ili IV. Oprez je potreban u bole-
snika s kroni¢nim bolestima jetre, neuroloskom patolo-
gijom te u bolesnika s ranijim malignim bolestima,
posebno limfomima. Prisustvo apscesa te pogorSanje
kolitisa uzrokovano Clostridium difficile toksinom ili
CMV infekcijom takoder predstavljaju apsolutnu kontra-
indikaciju za uporabu anti TNF-a.

mozemo sa sigurnoscéu reci radi li se o Crohnovoj
bolesti, ulceroznome kolitisu ili kolitisu druge eti-
ologije®?.

Incidencija upalnih bolesti crijeva, prvo ulcero-
znoga kolitisa a potom i Crohnove bolesti, u pro-
teklim je desetlje¢éima kontinuirano rasla. Isprva
se to odnosilo na najrazvijenije zemlje Zapadne
Europe i Skandinavije te zemlje Sjeverne Ameri-
ke. Unazad desetak godina raste broj oboljelih u
mediteranskim zemljama, pa se u Europi smanju-
je tzv. “sjever-jug” gradijent incidencije upalnih
bolesti crijeva®. Ekonomski razvoj koji je doveo do
poboljsanja higijenskih uvjeta, ali i promjena u
nacinu Zivota (tzv. zapadnjacki nacin Zivota) sma-
traju se vaznim uzrokom porasta broja oboljelih u
zemljama u razvoju. Spominje se ¢ak i tzv. “istok-
zapad” gradijent za incidenciju bolesti®’. Prema
podacima epidemioloske studije za Primorsko-
-goransku Zupaniju za razdoblje od 2000. do 2004.
incidencija Crohnove bolesti od 7/100.000/godi-
nu dosegla je srednje vrijednosti multicentri¢ne
europske studije®.

Etiologija bolesti nije razjasnjena. Na temelju
istrazivanja Zivotinjskih modela, humane genetike
i brojnih klinickih studija, smatra se da u patoge-
nezi upalnih bolesti crijeva klju¢nu ulogu imaju
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genetski, imunoloski, mikrobioloski i ¢imbenici
okolisa®. Valja naglasiti da unutar Crohnove bole-
sti i ulceroznoga kolitisa postoje brojni fenotipovi
za svaku pojedinu bolest®'°. Odabir lijeka ponajvi-
Se ovisi o fenotipu bolesti pa je sve vise recentnih
studija koje nastoje definirati prediktore teskih
formi bolesti kod kojih ¢e najvjerojatnije biti po-
trebna uporaba bioloske terapije**2.

BLOKATORI TNF-a

Tumor-nekrotizirajuéi faktor alfa (TNF-a) ima
kljuénu ulogu u patogenezi upalnih bolesti crije-
va, pa su tako blokatori TNF-a znacajni u terapiji
bolesti. U klinickoj uporabi su tri blokatora TNF-a:
infliksimab, adalimumab i certolizumab pegol. U
Republici Hrvatskoj za klini¢ku uporabu registrira-
ni su infliksimab i adalimumab.

Infliksimab (Remicadef) kimericko je monoklon-
sko protutijelo (75 % humano i 25 % misje) na
TNF-a. Prvi je uveden u klinicku uporabu 1998. S
obzirom na to da je najdulje u uporabi, najbolje
je do sada evaluiran. Prema klinickim studijama i
metaanalizama dokazana je njegova ucinkovitost
u indukciji i odrzavanju klinicke remisije u srednje
teske do teske luminalne Crohnove bolesti*? te
u indukciji i odrzavanju remisije fistulirajuc¢e Croh-
nove bolesti u bolesnika koji su odgovorili na in-
dukcijsku terapijut’*°. Takoder je dokazano muko-
zno cijeljenje, smanjen broj hospitalizacija i
kirurskih zahvata s posljedicnim poboljsanjem
kvalitete Zivota u bolesnika s Crohnovom bole-
sti?*22, U ulceroznome kolitisu indicirana je upo-
raba infliksimaba kod srednje teske i u teske for-
me bolesti s ciljem odgode hitne kolektomije?*%,
Adalimumab (Humira®) monoklonsko je protuti-
jelo na TNF-a ljudskog podrijetla. Prema rezulta-
tima klinickih studija i metaanaliza adalimumab
je ucinkovit u postizanju i odrzavanju remisije u
srednje teske do teske Crohnove boelstil’2%28,
Uporaba adalimumaba indicirana je i u bolesnika
koji su izgubili u¢inak infliksimaba®. Adalimumab
smanjuje i apsolutni i relativni rizik broja hospita-
lizacija i kirurskih zahvata u bolesnika koji su na
terapiji odrzavanja lijekom?. Recentne studije po-
kazuju i mukozno cijeljenje u bolesnika na terapiji
adalimumabom3®3! te ucinkovitost u cijeljenju
fistula3*** u Crohnovoj bolesti.

Certolizumab (Cimzia®) predstavlja pegilirani
oblik anti TNF-a blokatora. Dokazana je njegova
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uCinkovitost u indukciji remisije srednje teske
Crohnove bolesti'**%, U tijeku su istrazivanja
mukoznog cijeljenja, utjecaja na hospitalizaciju i
broj kirurskih zahvata te uporaba u fistulirajuce
bolesti.

Mehanizam djelovanja, nacin aplikacije i klinicke
indikacije za blokatore TNF-a registrirani u Repu-
blici Hrvatskoj prikazani su u tablici 1.

U pripremi bolesnika za aplikaciju bioloske terapi-
je potrebno je uzeti precizne anamnesticke po-
datke o svim preegzistiraju¢im kroni¢nim bolesti-
ma (izvan IBD-a) jer je moguce njihovo pogorsanje
tijekom terapije.

BOLESTI SRCA

Povisen je mortalitet u bolesnika s teskim popu-
Stanjem srca koji su lije¢eni infliksimabom. Opisa-
ni su vrlo rijetki slucajevi pogorsanja sréane funk-
cije u bolesnika s preegzistirajuéom sréanom
bolesti, te novonastalo sréano popustanje u bole-
snika koji su dobivali infliksimab. Neki o tih bole-
snika bili su mladi od 50 godina®®, stoga popustanje
srca NYHA Il i IV predstavlja apsolutnu kontra-
indikaciju za uporabu blokatora TNF-o73,

DEMIJELINIZIRAJUCE BOLESTI

Prije uporabe blokatora TNF-a potrebna je pazljiva
anamneza i pregled koji ukljucuje neuroloski status.
Opisani su slucajevi demijelinizirajucih i drugih ne-
uroloskih bolesti u bolesnika koji su dobivali bloka-
tore TNF-a”38, lako nije dokazana uzro¢na poveza-
nost potrebna je paznja i dobar nadzor bolesnika.

JETRENE BOLESTI

Detaljna anamneza u vezi s ranijom infekcijom vi-
rusom hepatitisa B i C neophodna je prije uvode-
nja terapije. Blokatori TNF-a mogu povisiti jetre-
ne enzime i reaktivirati kroni¢ni virusni hepatitis
B3¢, Nema podataka o pogorsanju kroni¢nog he-
patitisa C povezanog s uporabom anti TNF-o*.
Uporaba anti TNF-a u bolesnika s alkoholnim ste-
atohepatitisom mozZe biti povezana s povisenim
mortalitetom, pa je upitno uvodenje terapije u
takvih bolesnika®.

MALIGNE BOLESTI

Blokatori TNF-a mogu biti povezani s limfomima ili
drugim malignomima. Tesko je procijeniti tocan ri-
zik od samih TNF-a blokatora jer je vecina bolesni-
ka uzimala i druge imunosupresivne lijekove. U
studijama s monoterapijom anti TNF-a u reumato-
idnom artritisu nije dokazan vedi rizik za karcino-
me®, Ipak, u bolesnika koji u osobnoj anamnezi
navode malignu bolest potreban je oprez .

Tablica 1. Blokatori TNF-a, nacin aplikacije, mehanizam djelovanja i registrirane indikacije u Republici Hrvatskoj
Table 1. Overview of the TNF-a antagonists (active substance, mode of use, properties and action mechanism, registrated indications)
in Croatia

Aktivna tvar Nacin aplikacije Mehanizam djelovanja Registrirane indikacije u Republici

Hrvatskoj
Infliksimab Intravenska infuzija Kimeri¢no protutijelo na TNF-a Crohnova bolest u odraslih
(Remicadef) 5 mg/kg TT u tjednima0—2 -6, bolesnika

potom svakih 8 tjedana Crohnova bolest u djece
Ulcerozni kolitis
Reumatoidni artritis
Ankilozantni spondilitis
Psorijati¢ni artritis
Psorijaza

Monoklonsko protutijelo ljudskog  Crohnova bolest

podrijetla Reumatoidni artritis
Juvenilni artritis
Psorijati¢ni artritis
Psorijaza
Ankilozantni spondilitis

Adalimumab
(Humira®)

Subkutana injekcija

160 mg u 0. tjednu, 80 mg u 2.
tjednu i potom 40 mg sv. 2.
tjedan*

* shema doza vrijedi samo za Crohnovu bolest
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PROBIR NA INFEKCIJE

Tijekom terapije blokatorima TNF-a moguca je
pojava novonastalih infekcija ili pogorsanja laten-
tnih infekcija®!. Prije zapocinjanja terapije bloka-
torom TNF-a potreban je osnovni probir na infek-
cije u svih bolesnika te dodatne pretrage za one
bolesnike koje Zive ili putuju u trope.

Prisustvo apscesa predstavlja apsolutnu kontrain-
dikaciju za aplikaciju anti TNF-a*2. Sumnja na in-
traabdominalni apsces mora se iskljuciti, najbolje

U svih bolesnika prije terapije blokatorima TNF-a potre-
ban je probir na aktivnu i latentnu TBC infekciju. U tu je
svrhu potrebna detaljna anamneza za moguc¢nost TBC
infekcije, radiogram pluca, PPD, IGRA test. Probir na vi-
rusne infekcije obuhvaca hepatitis B, HIV, HPV.

magnetskom rezonancom. Kod svakog relapsa ko-
litisa na terapiji, a prije modifikacije imunomodu-
latorne terapije, potrebno je iskljuciti superinfek-
ciju s Clostridium difficile i citomegalovirusnu
(CMV) infekciju. Pozitivan test na Clostridium dif-
ficile A i B endotoksin u stolici predstavlja kontra-
indikaciju za aplikaciju anti TNF-a*®*3, Nije potre-
ban rutinski probir na latentnu ili subklinicku
CMV infekciju prije zapocinjanja imunomodula-
torne terapije®. No, u slucaju relapsa ili pogorsa-
nja kolitisa na terapiju, CMV kolitis mora biti is-
kljucen tkivnim PCR-om ili imunohistokemijski. U
bioptatu dokazana infekcija CMV predstavlja kon-
traindikaciju za uvodenje anti TNF-a3843,

U bolesnika s recidivirajué¢im urinarnim infekcija-
ma potrebno je uciniti urinokulturu?.

PROBIR NA TUBERKULOZU

Terapija blokatorima TNF-a moZe dovesti do re-
aktivacije granulomatozne upale u koje je imuno-
loski odgovor na infekcije predominantno ovisan
o makrofazima, stoga je najvaznije iskljuciti aktiv-
nu ili latentnu tuberkulozu (TBC) u bolesnika kod
kojih se planira uvodenje terapije anti TNF-a3%. Ri-
zik za pojavu TBC-a od cetiri do dvadeset puta je
veci nakon uporabe bioloske terapije, a najcesce
se radi o ekstrapulmonalnim ili diseminiranim
oblicima bolesti. Pojava TBC-a kratko nakon uvo-
denja anti TNF-a govori u prilog reaktivacije la-
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tentne TBC*. Probir na TBC ukljucuje: detaljne
anamnesticke i epidemioloske podatke, tuberku-
linski kozni test (PPD) te radiogram pluca. U Hr-
vatskoj, gdje se provodi obavezno BCG cijepljenje,
rezultat koZnog testa moze biti lazno pozitivan.
Radi imunokompromitiranosti bolesnika i imuno-
supresivne terapije koja prethodi uvodenju bio-
loske terapije, PPD test moze biti i lazno
negativan**#4. Radi otkrivanja latentne TBC 2001.
god. u uporabu je uveden interferon gamma rele-
ase assay test (IGRA). Test se temelji na odrediva-
nju koli¢ine oslobodenog inteferona y iz senzibilizi-
ranih limfocita ispitanika inkubiranih s prociséenim
proteinima Mycobacterium tuberculosis®. Test ne
ovisi o BCG-u, specificniji je i senzitivniji i u imuno-
kompetentnih i u imunokompromitiranih ispitani-
ka®. Latentna TBC predstavlja kontraindikaciju za
terapiju anti TNF-a i potrebno je zapoceti kemo-
profilaksu. Prema smjernicama Hrvatskog reuma-
toloskog drustva®® kod pozitivnog IGRA testa, uz
negativan nalaz sputuma na BK, potrebno je zapo-
ceti kemoprofilaksu izoniazidom. Nakon dva mje-
seca, iznimno nakon mjesec dana kemoprofilakse,
moZze se u terapiju uvesti anti TNF-a. Terapiju iza-
niazidom treba nastaviti tijekom Sest mjeseci.

HEPATITIS B

U vedine bolesnika inficiranih virusom hepatitisa

B koji su dobivali anti TNF-a bez istovremene an-

tivirusne terapije doslo je do porasta viremije,

porasta transaminaza i pogorsanja jetrene funkci-
je®. Prije zapocinjanja terapije obavezan je probir
na hepatitis B infekciju (HbsAg, anti HBs, anti

HbcAb)3%4347  Europska udruga za Crohnovu bo-

lest i kolitis (engl. European Crohn’s and Colitis

Organisation, ECCO) donijela je u vezi s hepatiti-

som B sljedeée smjernice®:

e u seronegativnih bolesnika neophodno je cije-
pljenje prije zapocinjanja terapije anti TNF-q;

e akutna hepatitis B infekcija predstavlja kontra-
indikaciju za imunosupresivnu terapiju uklju-
Cujucii anti TNF-a;

e bolesnici s kroni¢no aktivnom HBV infekcijom
trebaju dobivati terapiju; pozeljna je aplikacija
nukleozida/analoga nukleotida jer interferonska
terapija moZe pogorsati upalnu bolest crijeva;

e u HBs Ag +(ve) nositelja, neovisno o stupnju vi-
remije, potrebna je profilaksa nukleozidima/
analozima nukleotida i to dva tjedna prije za-
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pocinjanja terapije anti TNF-at i joS Sest mjeseci
nakon njezina ukidanja.

HEPATITIS C

Cini se da TNF-a sudjeluje u patogenezi kroni¢nog
hepatitisa C tako Sto zapocinje apoptozu hepato-
cita i perpetuira upalu. U bolesnika s visokim vri-
jednostima TNF-a slabija je ucinkovitost interfe-
ronske terapije®. Postoje podaci o uporabi
blokatora TNF-a u terapiji kroni¢nog hepatitisa C
zajedno s interferonom a 2b i ribavirinom*’, stoga
u kronicnom hepatitisu C nisu potrebne specijal-
ne mjere s obzirom na vjerojatan povoljan utjecaj
anti TNF-a na obje bolesti (kroni¢ni hepatitis i
upalnu bolest crijeva). Za sada nema konsenzusa
o potrebi testiranja na hepatitis C prije zapocinja-
nja anti TNF-a terapije. Postoje kontroverze oko
uporabe interferona u lijeCenju kroni¢nog hepati-
tisa C u bolesnika s Crohnovom bolesti za razliku
od ulceroznoga kolitisa gdje inteferonska terapija
nije pokazala nezeljenih nuspojava®.

INFEKCIJA HIV-om

Uloga TNF-a u patogenezi infekcije HIV-om za
sada nije u potpunosti odredena. Vjerojatno
TNF-a pospjesuje replikaciju virusa®. Nekontroli-
rana infekcija HIV-om predstavlja kontraindikaciju
za terapiju anti TNF-a%, no uz uporabu ucinkovite
antivirusne HAART terapije (od engl. highly active
antiretroviral therapy) moguda je kontrola viru-
sne replikacije®, stoga se blokatori TNF-a mogu
upotrebljavati u osoba inficiranih HIV-om s viso-
kim brojem CD4 T limfocita (vise od 500/ul) koji
su stabilni na antivirusnoj terapiji*’. Postoje kon-
troverze u vezi s uporabom antivirusne terapije u
HIV-pozitivnih bolesnika bez supresije CD4 stani-
ca, a u kojih se planira anti TNF-a terapija®. No,
svi bolesnici s upalnim bolestima crijeva prije
uporabe imunomodulatorne ili bioloske terapije
moraju uciniti serolosko testiranje na infekciju
HIV-om. U visokorizi¢nih bolesnika potrebno je i
retestiranje. Kod sumnje na akutnu infekciju HIV-
om potreban je PCR*.

HERPES VIRUSI (HSV, VZV, EBV)

Herpes virusi su ubikvitarni u vecéine populacija.
U vise od 90 % odraslih bolesnika prisutna je se-
roloska potvrda o ekspoziciji navedenim virusima.
TNF-a ima znacajnu ulogu u regulaciji replikacije i
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diseminacije herpes virusa. Reaktivacija herpes
virusa relativno je ¢esta u bolesnika na anti TNF-a
terapiji*. Ipak, prema ECCO smjernicama® nije
potrebno odredivati seroloski status za EBV, HSV i
CMV prije zapocinjanja anti TNF-a terapije. Bole-
snici koji nisu preboljeli vodene kozice ili herpes
zoster i nisu cijepljeni VZV cjepivom moraju se ci-
jepiti prije uporabe imunomodulatorne terapije.
S obzirom na to da se radi o Zivom cjepivu, cije-
pljenje je nuZzno najmanje tri tjedna prije zapoci-
njanja terapije®.

Cijepljenje Zivim cjepivom kontraindicirano je za vrijeme
terapije anti TNF-a. Prije zapocinjanja terapije potrebno
je cijepljenje protiv hepatitisa B, a cijepljenje protiv HPV-a
i VZV-a u specificnim slucajevima. NeZivo cjepivo za se-
zonsku gripu potrebno je bolesnicima aplicirati jednom
godisnje, a pneumokokno cjepivo jednom u pet godina.

HUMANI PAPILOMA VIRUS (HPV)

Humani papiloma virus najcesca je spolno preno-
siva bolest. Opisano je oko Cetrdeset tipova HPV-a
koji se nadalje dijele u dvije skupine. “Niskorizic-
ni” tipovi virusa povezani su s blagom displazi-
jom, dok su “visokorizi¢ni” tipovi virusa povezani
s displazijom visokog stupnja te neoplazmama
cerviksa i anusa. Obavezan je ginekoloski pregled
i uzimanje cervikalnog brisa prije zapocinjanja te-
rapije blokatorom TNF-a3%43,

CUEPLJENJE

Cijepljenje zivim cjepivom kontraindicirano je u
bolesnika s upalnim bolestima crijeva tijekom te-
rapije blokatorima TNF-a, ali i za vrijeme uzima-
nja druge imunosupresivne terapije, osim mono-
terapije kortikosteroidima u dozi manjoj od 20
mg/dnevno®. Idealno bi bilo cijepiti bolesnike
neposredno nakon postavljanja dijagnoze.

Prema ECCO smjernicama* u svakog bolesnika s
upalnom bolesti crijeva, osim redovitog cijeplje-
nja u djecjoj i odrasloj dobi, treba razmotriti i slje-
deca cjepiva.

U svih seronegativnih bolesnika preporucuje se
cijepljenje hepatitis B cjepivom.

Cijepljenje za vodene kozice (u slu¢aju negativne
anamneze za preboljele vodene kozice i herpes

http://hrcak.srce.hr/medicina




B. Mijandrusi¢ Sinci¢: Priprema bolesnika s upalnim bolestima crijeva za primjenu blokatora tumor-nekrotizirajuceg faktora alfa

-

Tablica 2. Priprema bolesnika s upalnim bolestima crijeva za terapiju blokatorom TNF-a (modificirano prema Viget i sur.**, Rahier i sur.*®)
Table 2. Systematic work-up to consider before TNF-a antagonist initiation (mod. owing Viget et al. ** and Rahier et al. **)

Detaljna anamneza

Klinicki pregledi

Laboratorijski testovi

Cijepljenje

bakterijske i gljivicne infekcije
BCG, kontakt s oboljelima od TBC-a
ranije infekcije herpes virusima (HS, VZV)

dosadasnja redovita cjepiva s uvidom u kalendar cijepljenja (difterija, tetanus, polimijelitis, rubeola,

ospice i zausnjaci)
cjepivo protiv hepatitisa B

prethodna i buduca putovanja u krajeve s endemskim infekcijama i u trope
identifikacija bilo kakve lokalne ili sistemske infekcije

neuroloski pregled
pregled stomatologa

ginekoloski pregled i uzimanje cervikalnog brisa

leukogram (kod leukopenije i CD4)
transaminaze

CRP, analiza urina

HCV, HBV i HIV serologija

VZV serologija ovisno o anamnesti¢kim podacima

pregled stolice i serologija na strongiloidijazu u slu¢aju boravka u tropima
Hepatitis B, VZV, HPV, sezonska gripa i pneumokok

zoster te u bolesnika koji nisu cijepljeni i imaju
negativan seroloski test na VZV) provodi se isklju-
¢ivo u vremenu kada bolesnici ne uzimaju imu-
nosupresivnu terapiju i to najmanje tri tjedna
prije terapije i najmanje tri i viSe mjeseci nakon
prestanka iste.

Humani papiloma virus (HPV) u dobi izmedu 11 i
12 godina. Djevojke se mogu cijepiti jos i u dobi
od 13 — 18 godina. Cijepljenje se ne preporucuje
u muskaraca, niti u Zena mladih od 9 godina i sta-
rijih od 26 godina. Cjepivo je neZivo i moZe se
aplicirati u imunokompromitiranih bolesnica.
Cijepljenje trovalentnim inaktiviranim cjepivom
protiv sezonske gripe preporucuje se svim bole-
snicima s upalnim bolestima crijeva. Cjepivo ne
utjece na aktivnost bolesti i nije potrebna kontro-
la serokonverzije unato¢ imunosupresivnoj tera-
piji. Ne preporucuje se uporaba Zivog atenuira-
nog cjepiva.

Preporucuje se cijepljenje 23-valentnom pneu-
mokoknim cjepivom jednom u pet godina.

Svi navedeni postupci koji uklju¢uju anamnezu,
klinicki pregled, laboratorijske nalaze te druge
postupke prikazani su u tablici 2.

ZAKLJUCAK

Blokatori TNF-a predstavljaju znacajan napredak
u terapiji upalnih bolesti crijeva, posebice u bole-
snika koji ne odgovore na konvencionalnu imuno-
supresivnu terapiju. No, poznavajuéi moguce nus-

http://hrcak.srce.hr/medicina

pojave (infekcije, ukljucuju¢i TBC i maligne

limfome) neophodno je u svakog bolesnika dobro
razmotriti indikaciju za uporabu blokatora TNF-a.
Nadalje, potrebno je poduzeti opisane mjere pre-
dostroznosti prije uporabe lijeka, ali i pazljiv nad-
zor za vrijeme i nakon terapije. Bolesnicima bi
trebalo razloziti nacin djelovanja lijeka i moguce
nuspojave te traziti pismeni pristanak na terapiju.
Ovaj je €lanak napisan sa svrhom da pomogne li-
jecnicima u rutinskom radu s oboljelima od upal-
nih bolesti crijeva na terapiji blokatorima TNF-a.
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