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UuvoD

Upalne bolesti crijeva ili IBD, kako se skraceno nazivaju u medicinskoj literaturi
i komunikaciji prema engleskim rijecima Inflammatory Bowel Disease, predstavljaju
kroni¢ne upalne bolesti koje zahvacaju probavnu cijev, ali i razlicite druge organe
u tijelu bolesnika. Probavna cijev pocinje od usta i sastoji se od jednjaka, zeluca,
tankog i debelog crijeva (slika 1), a povremene ili trajne upalne promjene mogu se

pojaviti i na organima izvan probavne cijevi (zglobovi, koza, oci, zu¢ni vodovi, jetra).

i
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Slika 1. Prikaz probavne cijevi

Te promjene se nazivaju ekstraintestinalne ili vancrijevne manifestacije bolesti. Bolest
se moze pojaviti u bilo kojem razdoblju Zivota. U skupini upalnih bolesti crijeva
razlikuju se tradicionalno tri bolesti: Crohnova bolest, ulcerozni kolitis i intermedijarni
kolitis. Crohnova bolest je dobila ime po americkom lije¢niku Burillu Crohnu koji ju
je opisao 1931. godine. Upalne promjene u Crohnovoj bolesti (slika 2) zahvacéaju
sve slojeve stijenke crijeva, mogu se pojaviti u bilo kojem dijelu probavne cijevi i ne
pojavijuju se kontinuirano nego se izmjenjuju podrucja upale i normalne sluznice
crijeva (slika 3). Naziv ulcerozni kolitis oznacava iskljucivo upalu debelog crijeva (kolon
- lat. rijecC koja znaci debelo crijevo; kolitis - lat. rije¢ koja oznacava upalu debelog
crijeva). Upala zahvaca samo sluznicu i to ¢esto u obliku Cireva (ulcus - lat. rijec za Cir,

vrijed) pa je to razlog zasto se ovaj kolitis naziva ulceroznim (slika 4).




Slika 2. Chronova bolest - endoslika Slika 3. Prikaz upalom zahvacenih

dijelova crijeva u Crohnovoj bolesti
(oznaceno bojom)

Kod ulceroznog kolitisa upala se Siri uvijek u kontinuitetu sto znacibez preskakanja
nekih podrucja crijeva kao sto se vidi kod Crohnove bolesti. Ulcerozni kolitis u
probavnoj cijevi zahvaca iskljucivo debelo crijevo. Upala uvijek zahvaca izlazni dio
crijeva (rektum) te se moze Siriti prema gornjim dijelovima debelog crijeva - prema
zavojitom crijevu (sigmoidni kolon) i silaznom debelom crijevu (kolon descendens),
poprecnom (transverzum) i uzlaznom (ascendens), sve do slijepog dijela crijeva
(cekum) (slika 6). To je dio debelog crijeva koji se spaja s zavrsnim dijelom tankog
crijeva koji se zove terminalni ileum (slika 1). Ovisno o tome koji dio debelog crijeva

je zahvacen bolescu, razlikuju se cetiri razlicita osnovna oblika bolesti: proktitis

Slika 4. Ulcerozni kolitis - endonalaz




(kad upala zahvaca samo rektum) (slika 6), lijevostrani kolitis (kad upala zahvaca
lijevi dio debelog crijeva: rektum, sigmoidni dio, silazni kolon), ekstenzivni kolitis
(kad upala zahvaca debelo crijevo iznad lijenalne fleksure odnosno zavoja debelog
crijeva smjestenog ispod slezene) i pankolitis (kad upala zahvaca citavo debelo
crijevo (slika 7). Nedeterminirani kolitis je oblik upale debelog crijeva koji se ne
moze na temelju svih dostupnih pretraga definitivno razluciti kao ulcerozni ili

Crohn kolitis nego ima zajednicke karakteristike i jedne i druge bolesti.

Uzlazni kolon

Slika 5. Dijelovi debelog crijeva

Uzrok nastanka upalnih bolesti crijeva nije sasvim jasan, ali zna se da je u
podlozi bolesti poremecaj imunosnog (obrambenog) sustava covjeka. Smatra se
da se takva upala moze dogoditi samo kod osoba koje nose odredene promjene
na svojim genima, i to na poticaj ¢imbenika iz okoli$a. Sirom svijeta intenzivno se
istrazuju promjene na genima bolesnika i Stetni cimbenici iz okolisa koji bi mogli
dati odgovor na pitanje kako nastaju upalne bolesti crijeva. Zadnjih godina se
smatra da srediSnju ulogu u nastanku upale u crijevu igraju bakterije koje se nalaze
u crijevu covjeka tzv. mikrobiota. Otkriveno je mnostvo promjena na genima
koje se mogu povezati s nastankom bolesti, a do sada jedini sigurno dokazani
¢imbenik rizika za nastanak i loSu prognozu bolesti iz okolisa je pusenje. Bolest se
moze stisati i tako udi u fazu mirovanja koju lije¢nici nazivaju remisija (od lat. rijeci
remissio koja znaci mirovanje), ali je za sada neizljeciva. Osim toga, tijek bolesti se
ne moze predvidjeti na temelju vidljivih karakteristika bolesti, ali niti na temelju
danas dostupnih pretraga. Prema rezultatima dosadasnjih istraZivanja vjerujemo
kako ¢e nam u buduc¢nosti u tome pomocdi rezultati genetskih analiza bolesnika
i primjec¢ene razlike u izluc¢ivanju odredenih tvari imunosnog sustava pojedinog

bolesnika, a koje se objektivno mogu mijeriti u krvi, stolici ili tkivu crijeva.



Slika 6. Proktitis (oznacen sivom bojom) Slika 7. Pankolitis (oznac¢en sivom bojom)

Ova brosura pisana je za vas bolesnike. Kako ste uzeli ovu knjizicu u ruke,
pretpostavljamo da bolujete od ulceroznog kolitisa ili Crohnove bolesti ili ste
mozda clan obitelji bolesnika, a mozda i njihov obiteljski lijecnik ili jednostavno
prijatelj. Obitelj i prijatelji vrlo su vazni za oboljele. Naime, upalne bolesti crijeva
su za oboljele ponekad vrlo iscrpljujuce i uzimaju mnogo Zivotne energije, ali
kad se uspije smiriti upalna aktivnost bolesti, s ovim bolestima moze se Zivjeti i
kvalitetno i dobro. Kako uspjeh lijecenja zaista ne ovisi samo o lijekovima i lijecniku
nego i 0 Vasem znanju o bolesti i aktivnom sudjelovanju u postupku odabira lijeka
i provodenju lijecenja, nadamo se da ¢e Vam barem pokoja informacija u ovoj
brosuri biti nova i na taj nac¢in pomocdi da s ovom bolesti Zivite laksSe i sigurnije.
U nekim fazama bolesti potrebno je pristupiti lijecenju i kirurskim tehnikama. No,
najprije ¢emo vam opisati lijekove koji se upotrebljavaju u suvremenom lijecenju
upalnih bolesti crijeva, njihovu mogucu ucinkovitost i rizike razvoja nuspojava.
Kod opisa svakog pojedinog lijeka navest cemo medicinski naziv (naziva se jos i
genericki) i u zagradi tvornicki naziv preparata kojim se bolesnici lijece u Hrvatsko;.
U svojoj medicinskoj dokumentaciji (otpusna pisma, nalazi dijagnostickih postupaka,
specijalisticki nalazi) cesto susrecete latinske rijeci kojima mi lijecnici oznacavamo
dijagnozu, postupak ili stanje Vase bolesti. Vi koji duze vrijeme bolujete od

Crohnove bolesti ili ulceroznog kolitisa sigurno ste vec sasvim usvojili latinske
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nazive, ali za one kojima je tek nedavno postavljena dijagnoza, obrazlozit cemo ih
i objasniti jednostavnim rijecima kako bi mogli to¢nije razumjeti tijek svoje bolesti
i lijecenja.

Stoga poc¢nimo najprije u prvom dijelu s opcim pravilima lijecenja upalnih bolesti
crijeva i opisom pojedinih lijekova koji se primjenjuju u lijecenju upalnih bolesti

crijeva, u drugom dijelu objasnit ¢emo specificnosti lijecenja ulceroznog kolitisa, a

u tre¢em razmotriti detalje lijecenja Crohnove bolesti.




OPCI PRINCIPI LIJECENJA
UPALNIH BOLESTI CRIJEVA

Bolesnike s upalnim bolestima crijeva (Crohnova bolest i ulcerozni kolitis) lije¢imo
prema pravilima medicinske struke, ali individualnim pristupom. Sto to znaci? To
znaci da se lijecnik specijalista gastroenterolog pri odabiru lijeka pridrzava struc¢nih
preporuka za lijecenje ovih bolesti (npr. ECCO guidelines - Smjernice Europskog
udruzenja za Crohnovu bolest i ulcerozni kolitis) i analizira sljedece karakteristike
bolesti konkretnog bolesnika: lokalizaciju (mjesto upale u organizmu), prosirenost
bolesti u crijevu (ekstenziju) i aktivnost bolesti. Lije¢nik traga za novonastalim
komplikacijama i pridruzenim manifestacijama bolesti na drugim organima i
organskim sustavima koje mogu utjecati na odabir lijeka. | tek nakon detaljne
analize stanja bolesti, lije¢nik se odlucuje za odredenu vrstu lijeka. Aktivnost
bolesti se procjenjuje prema klinickim simptomima, laboratorijskim nalazima,
nalazu endoskopskog pregleda crijeva, a u novije vrijeme se preporuca i pregled
magnetom (MR enterografija) i ultrazvukom crijeva kojima je moguce vidjeti upalu u
svim slojevima stijenke, a ne samo na sluznici kako se vidi endoskopskim pregledom.
Cesto se aktivnost bolest izrazava i odredenim brojem bodova prema razli¢tim
indeksima koji su uspostavljeni upravo zato da bi procjena aktivnosti bolesti mogla
biti objektivnija. Ostali ¢imbenici vazni za procjenu odabira vrste lijecenja su dob
bolesnika, druge pridruzene kroni¢ne bolesti, psihicki profil bolesnika i obiteljska

anamneza (podaci o

U donosenju o treba aktivno

sudjelovati. strana i

moguce



Koji se lijekovi primjenjuju u lijeCenju upalnih bolesti crijeva?
Danas lijecnici raspolazu sa sliedecim grupama lijekova za lijecenje upalnih bolesti crijeva:

1. Aminosalicilati: sulfasalazin (Sulfasalazin, Salazopyrin) i mesalazin
(Salofalk, Pentasa)

2. Glukokortikoidi: prednisolon (Decortin), metilprednisolon (Medrol,
Solu-Medrol) i budesonid (Budosan, Cortiment)

3. Imunosupresivi: azatioprin (Imuran), metotreksat (Metotrexat), ciklosporin
(Sandimmune, Neoral)

4. Bioloski lijekovi: infliximab (Remicade), adalimumab (Humira), golimumab
(Simponi), vedolizumab (Entyvio), ustekinumab (Stelara), mirikizumab (Omvoh)
Biosimilari infliksimaba: Remsima, Inflectra, Flixabi, Zessly
Biosimilari adalimumaba: Hulio, Hyrimoz, Idacio, Imraldi, Amgevita, Hukyndra,
Yuflyma
Biosimilari ustekinumaba: Pyzchiva, Uzpruvo, Otulfi
JAK inhibitori: tofacitinib (Xeljanz), Upadacitinib (Rinvoq), filgotinib (Jyseleca)
SP1R modulatori: ozanimod (Zeposia)

5. Antibiotici: ciprofloksacin (Ciprinol, Ciprobay) i metronidazol (Medazol)

Lijekovi koji ¢e uskoro biti dostupni za lijecenje upalnih bolesti crijeva:

[L-23 blokatori: risankizumab (Skyrizi); Guselkumab (Tremfya)

S1P receptor modulatori: etrasimod (Velsipity)
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Sto su aminosalicilati?

Aminosalicilatisuosnovniprotuupalnilijekovikojise odavnokoriste u medicini. Prvi
aminosalicilat, sulfasalazin, otkrila je davne 1938. godine profesorica Nanna Svarz
u Stockholmu. Postoje dvije osnovne vrste aminosalicilata: stariji SULFASALAZIN
(Salazopyrin, Sulfasalazin) i noviji MESALAZIN (Salofalk, Pentasa, Asacol). Prema
vazecim smjernicama za lijecenje upalnih bolesti crijeva, aminosalicilati su vazan
lijek izbora za lijecenje ulceroznog kolitisa, ali se viSe ne preporucaju za lijecenje
Crohnove bolesti, ni za postizanje ni za odrZavanje remisije.

Aminosalicilati djeluju protuupalno jer sadrze aminosalicilnu kiselinu te vecim
dijelom djeluju topicki Sto znaci da uglavnom djeluju na mjestu gdje aktivna
supstanca lijeka dolazi u dodir sa sluznicom. Tako u rektumu ili lijevostranom
ulceroznom kolitisu lije¢nik obi¢no kombinira oba pripravka mesalazina uisto vrijeme
- to znaci da bolesnik treba uzimati mesalazin na usta i lokalno analno primjenjivati
klizmu ili cepice. Vrlo je vazno napomenuti da je u aktivnoj fazi ulceroznog kolitisa
potrebno inzistirati na punoj dozi lijeka (4-6 grama). U mirnoj fazi bolesti (remisiji)
moguce je nastaviti lijeCenje najmanjom dozom koja je dokazano ucinkovita
u sprecavanju relapsa (pogorsanja) bolesti, a to je 2 grama mesalazina dnevno.
Prema rezultatima brojnih istrazivanja, terapija se uzima trajno i naziva se terapija
odrzavanja remisije. Naime, uzimanje navedene doze mesalazina ima dva cilja:
sprecavanje budenja aktivnosti bolesti i sprecavanje razvoja zlo¢udnih promjena
u debelom crijevu koje su cesSc¢e u bolesnika kod kojih bolest traje vise godina.
Zato je uputa koju bolesnici ponekad dobiju od nedovoljno informiranih osoba
o0 mogucnosti prekidanja terapije u razdobljima kad se dobro osjecaju, potpuno
je neadekvatna i stetna i moze dovesti do razvoja ozbiljnih komplikacija bolesti.
Jedinu iznimku predstavlja vrlo ogranicena upala sluznice zavrsnog dijela debelog
crijeva, rektuma (slika 7) koja se naziva proktitis. To je jedini oblik bolesti kod kojeg
je kod potpunog odgovora i nestanka upalnih promjena moguce bolesnika samo
pazljivo klinicki pratiti, bez trajne terapije.

Sulfasalazin je stariji oblik lijeka s vise mogucih nuspojava od novijeg mesalazina
te se stoga primjenjuje rjede, ali svakako je lijek izbora u sluc¢aju bolesti koja osim
na crijevu ima pridruzene upalne promjene na zglobovima jer zglobni simptomi

Cesto izvrsno reagiraju na terapiju sulfasalazinom.
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Sto su glukokortikoidi?

Prirodni glukokortikoidi su hormoni koje proizvodi kora nadbubrezne Zlijezde,
jednog malog, ali vrlo vaznog organa za odrzanje zivota. Imaju brojne fizioloske
funkcije koje suneophodne za odrzavanje ravnoteze izmjene tvariu organizmu, rasta
i Zivota u raznim uvjetima stresa. Glukokortikoidi koje primjenjujemo za lijecenje
u medicini sintetski su lijekovi proizvedeni prema njihovoj prirodnoj kemijskoj
formuli. Cetrdesetih godina proslog stoljec¢a otkriveno je da glukokortikoidi mogu
biti uc¢inkoviti u lijecenju reumatoidnog artritisa, a prvo istrazivanje u ulceroznom
kolitisu kojim je dokazana ucinkovitost glukokortikoida proveo je i objavio rezultate
svjetski poznati gastroenterolog prof. Sidney Troulove u Oxfordu jos davne 1955.
godine. To su vrlo snazni protuupalni lijekovi koji smiruju simptome aktivne
upale u crijevu (Decortin, Medrol, Solu-Medrol, Budosan, Cortiment). Pripadaju
u skupinu lijekova koji potiskuju odgovor imunosnog sustava i zato se ubrajaju
u imunosupresive. Dapace, glukokortikoidi su najstariji imunosupresivni lijekovi.
Izdvaojili smo ih iz grupe klasi¢nih imunosupresivnih lijekova (azatioprin, metotreksat,
ciklosporin) jer se u lijec¢enju upalnih bolesti crijeva primjenjuju samo u aktivnoj
fazi bolesti, a nisu ucinkoviti u odrzavanju remisije bolesti. Osim $to smiruju
klinicke simptome, nazalost nemaju znacajan potencijal cijeljenja upale u crijevu.
Glukokortikoidi potiskuju upalni proces na razlicitim nivoima odnosno djeluju
na upalne molekule, a osobito snazno su usmjereni protiv limfocita, jedne vrste
bijelih krvnih stanica (leukocita). Postoje dvije vrste glukokortikoida - sistemski i
topicki. Sistemski glukokortikoidi primjenjuju se direktno u venu (metilprednizolon
- Solu-Medrol) ili oralno, uzimanjem tableta kroz usta (Decortin, Medrol). Topicki
glukokortikoidi su lijekovi koji djeluju lokalno na sluznicu crijeva, primjenjeni u
obliku klizmi ili pjene koja se aplicira kroz anus (Budosan) ili oralno, uzimanjem

tableta kroz usta (Budosan, Cortiment)

Nazalost, osim Sto imaju veliku mo¢ u smirivanju upalne reakcije imaju i Ceste
nuspojave. One su vrlo izrazene kod duzeg uzimanja lijeka, osobito tijekom primjene
viSih doza glukokortikoida. Najcescée nuspojave glukokortikoida su visoki krvni tlak,
dobivanje na tezini, Secerna bolest, pojava strija i kapilara na kozi, ,okrugli“ izgled

lica poput ,punog mjeseca“, pojava akni, slabljenje misica, sklonost krvarenjima,
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osteoporoza, promjene raspoloZenja, nesanica, ispadanje kose i razvoj mrene oka
(katarakta). Osobito je vazno rec¢i da u bolesnika koji imaju razvijene fistulozne
kanale glukokortikoidi mogu djelovati Stetno jer poticu daljnje Sirenje fistula i
apscediranje, a kod onih koji ve¢ imaju razvijeni apsces glukokortikoidi nisu lijek
izbora. Osobito vazna nuspojava glukokortikoida je pojacana sklonost infekcijama
koje mogu biti vrlo ozbiljne. Glukokortikoidi se u lijecenju upalnih bolesti crijeva
primjenjuju u raznim oblicima (tablete, injekcije, klizme), a puna doza lijeka na
pocetku lijecenja ovisi o tjelesnoj tezini bolesnika. Lijecenje se pocinje s dozom
od 0,75 do 1mg/kg tjelesne tezine. S uspostavom pozitivnog klinickog odgovora
doza lijeka se postupno smanjuje, obi¢no svakih tjedan dana za 5 mg. Lijecenje
glukokortikoidima u aktivnoj fazi bolesti ne bi trebalo trajati duze od tri mjeseca.
Nikad se ne smije naglo prekinuti uzimanje glukokortikoida jer mogu nastati stetne
posliedice za organizam. Nazalost, glukokortikoidi u gotovo 30% bolesnika ne
dovode do smirivanja bolesti (remisije), a gotovo 30% bolesnika postaje ,ovisno® o
njima. Sto znaci ,ovisnost o steroidima“? To znaci da se bolesniku kod smanjivanja
doze lijeka pocinju ponovno javljati simptomi bolesti ili pogorsavati. Znaci, ako ste
postupno smanjivali dozu lijeka i uzimate npr. 20 ili 15 mg Decortina pa Vam se
ponovno pogorsavaju simptomi, ili pak ako se Vasa bolest pogorsa brzo, unutar tri
mjeseca nakon ukidanja steroida (,rani relaps‘) Vasa bolest se definira kao ,steroid-
ovisna“ i tada znamo da glukokortikoid nije dovoljan za potpuno smirivanje bolesti.
Za postizanje remisije potrebno je uvesti sljededi lijek koji ima mogucnost smiriti
bolest na duze vrijeme jer produzavanje lijecenja Vase bolesti malim dozama
glukokortikoida omogucava razvijanje raznih nuspojava i komplikacija. Kako se uz
glukokortikoide moze smanjiti gustoca kostiju treba paziti na nadoknadu kalcija
i D vitamina, a u slucajevima razvoja osteoporoze potrebni su i dodatni, snazniji
lijekovi. Osim toga, dispepsija kod bolesnika s upalnom bolesti crijeva potencirana
ljekovima koje bolesnik uzima za lijecenje osnovne bolesti, ¢esto zahtjeva duzu
terapiju inhibitorom protonske pumpe. Budesonid (Budosan, Cortiment) zbog
razlike u metaboliziranju lijeka od klasi¢nih glukokortikoida (Decortin, Medrol, Solu-
Medrol) ima znacajno manje nuspojava i stoga ima prednost za neke oblike upalne
bolesti crijeva. Budesonid je tako dobar lijek izbora za lijecenje aktivne blage do

umjereno teske Crohnove bolesti kod koje je upala prisutna u terminalnom ileumu
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i/ili uzlaznom dijelu debelog crijeva.

Sistemski glukokortikoidi su lijek izbora za lijecenje aktivne umjereno teske
do teske upalne bolesti crijeva bilo koje lokalizacije upale. Glukokortikoidi se ne
smiju nikako koristiti za odrzavanje remisije ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti.
Brojne su moguce nuspojave primjene sistemskih glukokortikoida: akne, pojacana

dlakavost, infekcije, poviseni tlak, dijabetes, osteoporoza, katarakta i glaukom.

Sto su imunosupresivi?

Imunosupresivi su lijekovi koji potiskuju djelovanje imunoloskog sustava i na
taj nacin omogucavaju kontrolu nad nepozeljinom i nekontroliranom upalnom
aktivnoscu kakva se javlja u kronicnim bolestima kakve su npr. upalne bolesti crijeva,
reumatoidni artritis, ankilozantni spondilitis i mnoge druge. Uz to, imunosupresivi
potiskivanjem reakcije obrambenog sustava omogucavaju prezivljavanje presadenih
organa i tkiva. lako je njihova ucinkovitost u navedenim bolestima velika, ucinak
ljecenja ovim lijekovima je i smanjenje obrambene sposobnosti organizma pa su
bolesnici koji ih uzimaju skloniji razvoju infekcija. Za lijec¢enje upalnih bolesti crijeva

primjenjuju se sljedeci klasi¢ni imunosupresivi: azatioprin, metotreksat i ciklosporin.

Azatioprin.

Azatioprin (Imuran) je lijek kojim se moze odrzavati remisija upalne bolesti crijeva.
Najzasluznija za njegovo otkrice 1956. godine je americka kemicarka litvanskih i
poljskih korijena, a kasnije slavna nobelovka, Gertrude Elion. Azatioprin svojim
djelovanjem poremeti strukture jezgre stanica koje su odgovorne za umnazanje
te na taj nacin stanice postaju nesposobne. Kako su limfociti stanice koje se brzo
stvaraju u upalnom procesu azatioprin na njih djeluje tako da smanjuje njihov broj
i kvalitetu i na taj nacin intenzitet upalne reakcije slabi. Zbog toga se azatioprin
koristi kao lijek koji moze upalnu bolest crijeva odrzavati u remisiji. Uz to, vazan
ucinak primjene azatioprina u lijec¢enju upalnih bolesti crijeva je potencijal lijeka da
zacijeli upalne promjene u crijevu. Korisnost lijeka u klinickoj praksi nedvojbena je
jer se lijek primjenjuje vec¢ dugi niz godina za lijecenje raznih bolesti. Stoga je dobro
poznat profil lijeka, ali ne samo terapijskih mogucnosti nego i nepozeljnih posljedica.

Azatioprin pripada u skupinu tiopurina, mijenja se metabolicki u merkaptopurin i
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nakon apsorpcije u crijevu ulazi u crvene krvne stanice (eritrociti) i tamo prelazi u
aktivnu supstancu - tiogvanin. U tom procesu u organizmu sudjeluje vise bioloskih
tvari (katalizatora) koji se zovu enzimi (od grcke rijeci enzimo Sto znaci zakiseliti). To
su tvari koje odreduju tijek promjene odredenog lijeka u stanici, a za metabolizam
azatioprina najvazniji je enzim tiopurinmetiltransferaza ili skra¢eno TPMT. Danas
se smatra da se genetskim odredivanjem TPMT statusa u krvi bolesnika odnosno
otkrivanjem genetskih mutacija tog enzima mogu sprijeciti toksicne reakcije
kostane srzi u nekih bolesnika. Navedeni test se preporuca uciniti bolesniku prije
primjene azatioprina, a moze se uciniti u nasem Laboratoriju za farmakogenetiku.
Azatioprin se u pocetku uglavnom uzima u kombinaciji s glukokortikoidima zato Sto
sporo djeluje. Naime za nastup djelovanja azatioprina treba proci gotovo najmanje
3 mjeseca, a kod nekih bolesnika ¢ak i 6 mijeseci. Stoga u tom medurazdoblju
ljecnik treba postupno smanjivati dozu glukokortikoida i ukidati ih uz pazljivo
pracenje bolesnika. U tom razdoblju uvodenja azatioprina i ¢ekanja njegovog
potpunog nastupa djelovanja iznimnu vaznost imaju lijecnici obiteljske medicine.
Naime, azatioprin je dokazano vrlo koristan lijek u lijecenju upalnih bolesti crijeva,
ali tijekom lijec¢enja mogu se pojaviti i odredene nuspojave koje treba na vrijeme
opaziti i na njih reagirati.

Koje su moguce nuspojave azatioprina?

1. nespecificne smetnje tipa mucnine, nelagode, grceva u trbuhu i proljeva;

.....

3. smanjenje broja bijelih krvnih stanica (leukocita) i/ili krvnih plocica (trombocita)
i/ili crvenih krvnih stanica (eritrocita) u krvi sto je posljedica toksicne reakcije

kostane srzi na lijek;
4. upala gusterace (alergijski pankreatitis)
5. povisene vrijednosti jetrenih testova (alergijski ili toksi¢ni hepatitis).

NajceSce nuspojave azatioprina su nespecificne smetnje probavnog sustava
koje se ocituju mucninom, nelagodom u trbuhu, a ponekad i grcevima. Kod vecine
bolesnika ove nuspojave mogu se prebroditi uvodenjem male doze i vrlo postupnim
povecanjem doze lijeka. Kako bi se ove tegobe smanjile treba svakako obratiti

paznju da se tablete azatioprina uzimaju za vrijeme obroka ili neposredno nakon
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njega. Smanjenje broja krvnih stanica u krvi odnosno toksicna reakcija kostane srZi
najozbilinija je komplikacija uzimanja azatioprina koja zahtjeva ukidanje azatioprina
ili smanjivanje doze lijeka. Upala gusterace je nuspojava koja zahtjeva ukidanje
Imurana te zabrana primjene azatioprina za te bolesnike vrijedi dozivotno. Povisene
vrijednosti jetrenih testova, ako su manjeg intenziteta zahtjevaju smanjenje doze
Imurana, a ako se radi o izrazenom toksicnom hepatitisu potrebno je ukinuti lijek.
lako se radi o vrlo snaznom lijeku za lijec¢enje upalnih bolesti crijeva, nazalost,
ponekad ga je nemoguce primijeniti zbog nuspojava.

Koje laboratorijske nalaze treba kontrolirati tijekom lijecenja azatioprinom?

Prvih mjesec dana nakon $to je uveden lijek obavezno je bolesniku kontrolirati
jednom tjedno kompletnu krvnu sliku i jetrene testove (bilirubin, ALP, GGT,
AST, ALT). Ako su nalazi redovito uredni bolesnici nastavljaju kontrolirati ove
laboratorijske pretrage jednom mjesecno ili rijede kroz prvu godinu lijecenja. Ako
su nalazi stabilni, moguce je kontrolirati ih svaka tri mjeseca. Normalna vrijednost
leukocita u krvi je 4x107/I, a trombocita 150x107/1. Snizenje broja krvnih stanica
u krvi zahtjeva kontrolni pregled lijecnika i ovisno o stupnju snizenja, smanjenje
doze lijeka, a ponekad c¢ak i ukidanje (privremeno ili trajno). Posebnu vaznost u
odluci ima i snizenje odredenog tipa leukocita (granulociti, limfociti). Za izrazita
snizenja krvnih stanica (leukociti manje od 1x10% trombociti manje od 50x10/I)
potrebno je ne samo ukidanje azatioprina nego i hematolosko lijecenje pripravcima
koji mogu nadoknaditi unistene stanice ili lijekovima koji predstavljaju ¢imbenike

rasta potaknuti koStanu srz na pojacanu proizvodnju krvnih stanica.

Iznimno je vazno da bolesnik uzima pravilnu dozu lijeka. Dnevna doza azatioprina
za bolesnike s upalnim bolestima crijeva iznosi izmedu 2 i 3 mg lijeka po kilogramu
tjelesne tezine. To znacida bolesnik teZzak 75 kg treba uzimati u punoj dozi najmanje
150 mg azatioprina odnosno tri tablete od 50 mg/dan. Ako bolesnik dobiva ili gubi
na tjelesnoj tezini treba mu prilagoditi i dozu Imurana. Cesto bolesnici iz neznanja
ili straha, kad procitaju moguce nuspojave lijeka, smanje samoinicijativno dozu
lijeka i na taj nacin se izlazu daljnjem pogorsanju bolesti, ali i mogucim nuspojavama
ljeka, a bez mogucnosti postizanja pozitivnog ucinka na upalnu aktivnost crijeva.

Na taj nacin bolesnik steti samom sebi jer se Sirenjem upale razvijaju komplikacije
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i gubi dragocjeno vrijeme u kojem se moze zaustaviti bolest primjenom nekog
drugog, snaznijeg lijeka. Osim toga, ranije se smatralo da se u mirnoj fazi bolesti
moze smanjiti doza lijeka. Danas znamo da se doza Imurana ne smije smanjivati
kad se postigne remisija (mirna faza) bolesti jer je upravo nuzna za odrzavanje

mirne faze bolest.

U pracenju bolesnika dok uzimaju azatioprin vaznu ulogu ima i odredivanje
metabolita ovoglijeka u krvi (6-TG i 6-MMP). Navedeni test se od pocetka 2017. godine
moze uciniti u laboratoriju KBC-a Zagreb. Naime, odredivanje metabolita azatioprina
u krvi moze lijec¢niku pomoci kako bi se utvrdio razlog zasto je bolest aktivna unatoc
uzimanju azatioprina. Razlozi mogu biti visestruki: neredovito uzimanje lijeka, premala

ili prevelika doza lijeka, poremecaj metabolizma lijeka ili razvoj nuspojave.

Metotreksat.

Metotreksat je otkrio 1947. godine americki biokemicar indijskih korijena, Yella
Pragada Subbarow. Lijek pripada u skupinu antimetabolita i zato se u pocetku
primjenjivao u lijecenju malignih bolesti, a potom i kroni¢nih upalnih bolesti poput
reumatoidnog i psorijaticnog artitisa. Tako je jos uvijek i danas lijek izbora za
ljecenje umjereno teske do teske Crohnove bolesti, osobito koristan za bolesnike
koji imaju i periferni artritis.

Indukcija (uvodno lijecenje) se provodi kroz 12 do 16 tjedana u dozi od 25 mg
/1x tjedno, a potom, ako je postignuta remisija, nastavlja se lijecenje u dozi od
15 mg/1x tjedno. Prema zadnjim strucnim smijernicama, lijek se preporuca
primjenjivati za Crohnovu bolest u obliku injekcija, muskularno ili supkutano.
Pracenje laboratorijskih nalaza jednako je kao i za azatioprin, a moguce nuspojave
su mucnina, porast jetrenih enzima, toksicnost kostane srzi, i rijetko, fibroza pluca.
Vazna nuspojava mu je teratogenost koja je posebno opisana u odjeliku o stetnim
ucincima lijekova u trudnodi. Uz metotreksat obavezno je uzimati prema uputi

lijecnika folnu kiselinu dan nakon primjene metotreksata.

Ciklosporin.

Ciklosporin je otkriven 1971. godine, a najzasluzniji za otkrice bili su belgijski

mikrobiolog i imunolog Jean-Francois Borel i Svicarski farmakolog Hartmann
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Stahelin. Lijek je u klinicku praksu uveden 1978. godine kao lijek za sprecavanje
odbacivanja transplantiranih organa. Po svom sastavu je antibiotik izoliran iz jedne
vrste gliive. Moze se upotrijebiti u lijecenju bolesnika s akutnim teskim ulceroznim
kolitisom, iskljucivo primjenom u venu, u bolni¢kim uvjetima. Dnevna doza lijeka
odreduje se prema koncentraciji ciklosporina u krvi. | ciklosporin, kao i drugi
imunosupresivi moze imati neZeljene posljedice. NajteZa i najozbiljnija od njih je
oStecenje bubrega. Zbog toksi¢nosti se vrlo rijetko primjenjuje otkako imamo na

raspolaganju infliksimab za lijecenje akutnog teskog ulceroznog kolitisa.

Sto su bioloski lijekovi?

Bioloski lijekovi potjecu od razlicitih prirodnih izvora - humanih, animalnih ili
mikroorganizama. Proizvode se naprednim biotehnoloskim metodama. Djeluju
izravno na biolosku funkciju odredene upalne tvari koja se izlucuje tijekom
upalnog procesa u organizmu pa se nazivaju i modifikatorima bioloskog odgovora
ili kratko “biologicima”. Monoklonska protutijela su jedna od vaznih vrsta bioloskih
ljekova jer su proizvedeni najmodernijim tehnikama, a u organizmu prepoznaju
ciljano specificne bjelancevine i za njih se vezu. Vrlo su snazni lijekovi, a djeluju
tako da potiskuju izlucivanje neke upalne tvari ili sprecavaju njezino djelovanje.
Skupinu bioloski slicnih lijekova (biosimilari) ¢ine biologici koji su sli¢ni originalno
patentiranim lijekovima, a dolaze na trziste kad referentnom lijeku istekne patent

koji je vremenski ogranicen.

Koiji su bioloski lijekovi za lijecenje upalnih bolesti crijeva dostupni u Hrvatskoj?

U Hrvatskoj su registrirani sljedec¢i bioloski lijekovi za lijecenje upalnih bolesti
crijeva: infliksimab (Remicade i biosimilari Inflectra, Remsima, Flixabi i Zessly),
adalimumab (Humira i biosimilari Hulio, Hyrimoz, Idacio, Imraldi, Amgevita,
Hukyndra, Yuflyma), golimumab (Simponi), vedolizumab (Entyvio), ustekinumab
(Stelara i biosimilari Pyzchiva, Uzpruvo, Otulfi) i mirikizumab (Omvoh). Svi navedeni
ljekovi nalaze se na Listi lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje,
a njihovi primjenu, na prijedlog lijecnika specijaliste gastroenterologa koji lijeci
bolesnika najprije razmatra IBD tim, a potom odobrava Povjerenstvo za lijekove u

bolnici u kojoj se bolesnik lijeci.
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Infliksimab i biosimilari infliksimaba su protutijela usmjerena prema jednoj od
najvaznijih upalnih bjelancevina koja sudjeluje u upalnim procesima u tijelu covjeka,
tzv. ¢imbeniku tumorske nekroze ili ,tumor nekrosis faktoru-alfa“. Za oznaku ovog
upalnog medijatora odnosno citokina najcesce se upotrebljava skracenica TNF-
alfa. Prema sastavu, infliksimab je kimericko protutijelo sto znaci da je bjelancevina
sastavljena od dva dijela, jedan dio je miSjeg porijekla, a drugi humanog.

Kad se primjenjuje infliksimab?

Infliksimab se primjenjuje za lijecenje Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa.
Infliksimabom lijecimo razlicite profile bolesnika: one koji imaju prognosticki tezi
oblik bolesti, bolesnike koji imaju srednje teski ili teski oblik bolesti koji je otporan
na primjenu klasi¢nih imunosupreisva (azatioprina i/ili metotreksata) ili ovisan o
glukokokortikoidima te bolesnike koji ne podnose glukokortikoide, azatioprin ili
metotreksat. Infliksimab je osobito vazan i za lijecenje fistulirajuceg oblika bolesti.
U slucaju fistulirajuce bolesti vrlo je vazno prije zapocinjanja terapije bioloskim
lijekovima iskljuciti postojanje apscesne kolekcije (nakupine gnoja) u trbuhu i maloj
zdjelici. Dapace, ako se radi o kompleksnim fistuloznim kanalima potrebno je prije
zapocinjanja terapije infliksimabom uciniti kirursku drenazu aplikacijom setona.
Seton je deblji konac koji kirurg proviaci kroz fistulozni kanal od otvora na kozi
do otvora na crijevu i time omogucava kontinuirani izlazak upalnog sadrzaja
iz kanala ili drenazu gnojne nakupine vezanu uz fistulu (slika 8). Na taj nacin je
odrzana drenaza upalnog sadrzaja i omoguceno postupno cijeljenje bioloSkim
ljekom citavom duzinom fistuloznog kanala. Bioloski lijekovi su takoder vrlo vazni

u lijecenju ekstraintestinalnih manifestacija bolesti poput pioderme gangrenozum.

Rektum

Fistulozni kanal

Anus ' .
Perianalni apsces

Fistulozni kanal

Seton

Slika 8. Drenaza perianalne fistule setonom
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| kod fistulirajuceg i kod luminalnog oblika bolesti lijek se primjenjuje prema
indukcijskom protokolu u tri aplikacije (1. doza, 2. doza nakon dva tjedna, 3. doza
nakon cetiri tjedna). Ako se registrira pozitivan klinicki i laboratorijski odgovor
nastavlja se terapija odrzavanja svakih 8 tjedana. Lijek se primjenjuje u infuziji u
jedinici za aplikaciju bioloskih lijekova u dozi od 5 mg/kg tjelesne teZine kroz jedan
ili dva sata. Tijekom aplikacije i nakon nje prati se stanje bolesnika. Ukupna duzina
ljecenja infliksimabom prema Europskim preporukama za lijecenje Crohnove
bolesti nije ogranicena nego ovisi o individualnim karakteristikama bolesti i
bolesnika. S obzirom da je protutijelo kimericko moze potaknuti nastanak novih
protutijela u organizmu bolesnika i tako potencirati razvoj alergijskih reakcija ili s
vremenom cak i gubitak odgovora na lijek zbog razvoja imunogenic¢nosti. Stoga se
zbog bolje ucinkovitosti preporuca paralelno uz infliksimab barem 6 mjeseci lijeciti
bolesnike imunosupresivom tipa azatioprina ili metotreksata, a u nekih bolesnika
i dulje. Ipak, u zadnje vrijeme, zbog opreza po pitanju povecanog rizika za razvoj
maligne bolesti limfnih ¢vorova, moguce je lijek primijeniti, a osobito kod djece i
mladih ljudi, kao monoterapiju uz pracenje koncentracije lijeka i protutijela na lijek u
krvi. U slucaju pojave gubitka odgovora na lijek moze se smanjiti interval primjene
ljeka na 6 odnosno 4 tjedna razmaka ili povisiti doza lijeka na 10 mg/kg TT. Ako
je ikako moguce, preporuca se bolesnike pratiti odredivanjem koncentracije lijeka
i novih protutijela nastalih u organizmu kao reakcija na primjenu anti-TNF lijeka te
ovisno o rezultatima promijeniti reZim primjene lijeka, dodati imunomodulator ili
zamijeniti lijek drugim, potencijalno ucinkovitijim koji djeluje drugim mehanizmom
djelovanja.

Infliksimab se primjenjuje i u lijec¢enju ulceroznog kolitisa, u istoj dozi i prema
istom protokolu lijecenja kao i za Crohnovu bolest.

Adalimumab je sljededi lijek iz skupine blokatora upalne tvari TNF-alfa cija
primjena smiruje upalni proces u bolesnika s Crohnovom boleSc¢u i ulceroznim

kolitisom.
Kad se primjenjuje adalimumab?

Adalimumab je prema sastavu i svom djelovanju takoder anti-TNF protutijelo,

ali proizvedeno na kulturama humanih stanica. Primjenjuje se u obliku supkutanih
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injekcija (pod kozu trbuha). Adalimumabom se lijec¢i Crohnova bolest i ulcerozni
kolitis prema sljedec¢em protokolu: 1. doza od 160 mg, potom 2. doza nakon dva
tjedna od 80 mg, a nakon toga svaka dva tjedna injekcija od 40 mg. Ako bolesnik
pozitivno odgovori na terapiju, nakon indukcije nastavlja se terapija odrzavanja
primjenom injekcije Humire svaka dva tjedna. U slucaju pojave gubitka odgovora
na lijek, adalimumab se moze primjenjivati i prema intenziviranom protokolu

jednom tjedno 40 mg supkutano.

Golimumab je humano anti-TNF monoklonsko protutijelo koje se upotrebljava
za lijecenje ulceroznog kolitisa ovisno o profilu bolesti, a moze biti lijek izbora za
one koji nisu adekvatno odgovorili na terapiju glukokortikoidima ili azatioprinom
odnosno uslucaju nepodnosenjaili kontraindikacija za njihovu primjenu. Golimumab
se primjenjuje supkutano. Prva doza iznosi 200 mg, a nakon dva tjedna druga koja
iznosi 100 mg. Nakon toga se nastavlja terapija svaka Cetiri tjedna - bolesnicima
teskim 80 kg ili vise aplicira se 100 mg, a laksim od 80 kg primjenjuje se 50 mg
supkutano.

Sto se mozZe postici primjenom anti-TNF-lijekova?

Anti-TNF lijekovi su snazni lijekovi za smirivanje upalne reakcije koja dovodi do
gubitka simptoma bolesti, smanjivanja potrebe za bolnickim lijecenjem i povecanja
kvalitete Zivota bolesnika. Nedvojbeno je iznimno vazna sposobnost ovih lijekova
da zacijele crijevo Sto moze promijeniti prirodni tijek bolesti i sprijeciti ili barem
odgoditi razne potencijalne komplikacije bolesti.

Koje su nuspojave anti-TNF lijekova?

Nuspojave se najceSce odnose na alergijske reakcije: infuzijske reakcije uz
infliksimab koji se primjenjuje u obliku infuzija, odnosno koZne reakcije na mjestu
uboda kad se anti-TNF primjenjuje u obliku potkoznih injekcija. Kako ovi lijekovi
snazno potiskuju obrambeni sustav organizma, najneugodnija potencijalna opasnost
su infekcije, a posebno reaktiviranje tuberkuloze. Stoga se svim bolesnicima prije
zapocinjanja lijecenja treba uciniti probir na tuberkulozu (PPD test, rendgen
plu¢a, Quantiferon test u krvi). Druge vazne pretrage prije zapocinjanja lijecenja
bioloskim lijekovima su testiranje na hepatitis B i C, HIV, VZV i EBV, stomatoloski

pregled, dermatoloski pregled i za zene PAPA test s testiranjem na HPV infekciju.
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Osim alergijskih i infektivnin komplikacija, teoretski je moguc poviseni rizik
razvoja maligne bolesti pa je vazno je bolesnike kontinuirano pratiti prema stru¢nim

smjernicama.

Kod pojave nuspojava na anti-TNF lijek, ovisno o tipu i intenzitetu nuspojave,
ljecnik koji lijec¢i bolesnika odlucuje da li je moguce modificirati terapiju ili je
potrebno prekinuti je.

Vedolizumab je humanizirano monoklonsko protutijelo koje je od 2016. godine
u Hrvatskoj dostupno za lijecenje upalnih bolesti crijeva. Vedolizumab je prvi
bioloski lijek koji djeluje selektivho na crijevo, a ne sistemski. Njegovo djelovanje
se temelji na blokadi alfadbeta’ receptora na limfocitima u krvnim Zilama crijeva
koja na taj nacin sprecava Sirenje upale. S obzirom na mehanizam djelovanija, lijek
djeluje sporije od anti-TNF lijekova, ali selektivno te je njegova primjena osobito
vazna i korisna za IBD bolesnike kojima moze Stetiti sistemska imunosupresija.
To su bolesnici s kroni¢nim src¢anim zatajenjem, bolesnici stariji od 65 godina,
oni kod kojih je povecani rizik od razvoja ozbiljnih infekcija, oni s preboljelom
malignom bolesti ili sa znacajnim rizikom za nastanak malignih bolesti, bolesnici
s transplantiranim organima i oni s povecanim rizikom za neuroloske bolesti.
Vedolizumab se primjenjuje u lijecenju IBD bolesnika ovisno o profilu bolesti,
intravenski ili supkutano. Intravenski oblik se primjenjuje u dozi od 300 mg u O,
2.1 6. tjednu, te svakih 8 tjedana nakon toga. U odredenim klinickim situacijama,
ljecnik moZe smanjiti intervale primjene na 4 tjedna razmaka. Lijek se moze
primjeniti i supkutano u dozi od 108 mg svaka dva tjedna, a interval primjene se

moze smanjiti na 1 tjedan razmaka.

Ustekinumab je humano monoklonsko protutijelo prozvedeno primjenom
tehnologije rekombinantne DNK, koje blokira dvije vazne tvari u upalnom procesu
- interleukin 12 i interleukin 23. Djelovanje lijeka je sistemsko i primjenjuje se za
ljecenje bolesnika s Crohnovom bolescu i ulceroznim kolitisom. Prva doza lijeka
primjenjuje se intravenski u dozi koja se temelji na tjelesnoj tezini bolesnika. Za
bolesnike koji su teski 55 kg ili manje primjenjuje se 260 mg, za one koji imaju vise
od 55 kg, a manje ili jednako 85 kg primjenjuje se doza od 390 mg, a bolesnicima

tezim od 85 kg aplicira se u prvoj dozi ukupno 520 mg lijeka. Nakon osam tjedana
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primjenjuje se prva supkutana aplikacija i tako nastavlja svakih osam tjedana.
Mirikizumab je humanizirano protutijelo koje se proizvodi tehnologijom
rekombinantne DNK. Mirikizumab blokira interleukin-23 (IL-23) koji predstavlja
bjelancevinu koju izlucuju upalne stanice te na taj nacin blokira upalu. Odobren je
za lijecenje bolesnika koji imaju aktivni ulcerozni kolitis, umjereni do teski oblik, a koji
su na lijecenje konvencionalnom terapijom ili bioloskim lijekom imali neadekvatan
odgovor, gubitak odgovora na lijek ili ga nisu podnosili. Prve tri doze se primjenjuju
bolesniku u obliku intravenske infuzije od 300 mg tijekom najmanje 30 minuta
(0., potom nakon 4 i 8 tjedana). Nakon toga, lijek se daje supkutno (injekcijom
pod kozu) svaka cetiri tjedna u dozi od 200 mg. Medu mogudim nuspojavama
na mirikizumab najc¢esce su infekcije gornjih disnih putova, bolovi u zglobovima,

glavobolja i osip.

Sto su JAK inhibitori?

JAK inhibitori pripadaju u skupinu malih molekula koje predstavljaju sintetski
proizvedene kemijske strukture koje ne sadrzavaju bjelancevine i zbog toga ne
izazivaju imunolosku reakciju na sam lijek poput monoklonskih protutijela. Njihovo
djelovanje zasniva se na blokiranju JAK kinaza odnosno sprecavanju provodenja
signala od membrane do jezgre stanice. Uzimaju se u obliku tableta.

Koji su JAK inhibitori za lijecenje upalnih bolesti crijeva dostupni u Hrvatskoj?

U Hrvatskoj su registrirani sljedeci JAK inhibitori za lijecenje upalnih bolesti
crijeva: tofacitinib (Xeljanz), filgotinib (Jyselca) i upadacitinib (Rinvoq). Svi navedeni
ljekovi nalaze se na Listi lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje,
a njihovi primjenu, na prijedlog lijecnika specijaliste gastroenterologa koji lijeci
bolesnika najprije razmatra IBD tim, a potom odobrava Povjerenstvo za lijekove u
bolnici u kojoj se bolesnik lijeci.

e Upadacitinib se dodatno koristi za lije¢enje Crohnove bolesti.

Kod primjene JAK inhibitora potrebno je pridrZavati se sljedecih mjera opreza:
* |zbjegavati primjenu zivih cjepiva tijekom terapije
» Poseban oprez potreban je kod primjene ovih lijekova u skupinama bolesnika:

« stariji od 65 godina
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e s povecanim rizikom od srcanih ili mozdanih udara

s rizikom od venske tromboembolije
e pusaca
e s povecanim rizikom od razvoj malignih bolesti

Lijekovi su kontraindicirani tijekom trudnoce.

Preporucuje se da prije pocetka lijecenja JAK inhibitorima bolesnici prime
sva potrebna cjepiva u skladu s vazedim smjernicama za cijeplienje, ukljucujudi
profilakticko cijepljienje protiv herpes zostera.

Tofacitinib

Tofacitinib pripada skupini JAK inhibitora i koristi se za lijecenje srednje teskog
do teskog ulceroznog kolitisa kod odraslih koji su na lijecenje konvencionalnom
terapijom ili bioloskim lijekom imali neadekvatan odgovor, izgubili odgovor ili ta
ljecenja nisu podnosili.

Doziranje i primjena:

e Prvih 8 tjedana: Doza indukcije od 10 mg, dva puta dnevno.

» Nakon 8 tjedana: Doza odrZavanja od 5 mg, dva puta dnevno. U odredenim
slucajevima, lijecnik moze produziti indukcijsku dozu ili nastaviti dozu odrzavanja
u vecoj dozi.

Pracenje tijekom terapije:

 Krvna slika: zbog moguceg smanjenja broja crvenih i bijelih krvnih stanica.

« Jetreni enzimi i kolesterol: zbog moguceg porasta tijekom terapije.
Filgotinib

Filgotinib je takoder JAK inhibitor za lijecenje umjerenog do teskog ulceroznog
kolitisa kod odraslih kod odraslih koji su na lijec¢enje konvencionalnom terapijom ili

bioloskim lijekom imali neadekvatan odgovor, izgubili odgovor ili ta lijecenja nisu

podnosili.
Doziranje i primjena:
e Uobicajena doza je 200 mg jednom dnevno.

e U odraslih bolesnika s povecanim rizikom od tromboembolijskih zbivanja,
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velikih kardiovaskularnih indcidenata i malignih bolesti preporucena doza za
terapiju odrzavanja iznosi 100 mg jednom dnevno

Mijere opreza i pracenje:
« Kolesterol: Redovno pratiti zbog moguceg porasta razine kolesterola.

» Krvna slika: Redovno pratiti zbog moguceg smanjenja broja crvenih i bijelih

krvnih stanica (neutrofila i limfocita).

Upadacitinib
RINVOAQ je indiciran za lijecenje odraslih bolesnika s umjereno do tesko aktivnim
ulceroznim kolitisom te Crohnovom bolesti koji su imali neodgovarajuci odgovor,

gubitak odgovora ili nepodnosljivost konvencionalnog lijecenja ili bioloskog lijeka.
Doziranje:

e Preporucena indukcijska doza upadacitiniba u ulceroznom kolitisu je 45 mg
jedanput na dan tijekom 8 tjedana. Za bolesnike koji ne postignu odgovarajucu
terapijsku korist do 8. tjedna, upadacitinib u dozi od 45 mg jedanput na dan moze
se nastaviti primjenjivati tijekom dodatnog perioda od 8 tjedana. U bilo kojeg
bolesnika kod kojeg se ne utvrdi terapijska korist do 16. tjedna lijecenja, treba
prekinuti lijecenje upadacitinibom.

e Preporucena doza odrzavanja upadacitiniba u ulceroznom kolitisu je 15 mg ili

30 mg jedanput na dan na temelju individualnog prikaza bolesnika.

e Preporucena indukcijska doza u Crohnovoj bolesti je 45 mg jedanput na
dan tijekom 12 tjedana. Za bolesnike koji nakon pocetne 12-tjedne indukcije ne
postignu odgovarajucu terapijsku korist, moze se razmotriti produljeno indukcijsko
ljecenje tijekom dodatnih 12 tjedana, uz primjenu doze od 30 mg jedanput na dan.
Ako u tih bolesnika nema dokaza terapijske koristi ni nakon 24 tjedna lijecenja,
primjenu upadacitiniba treba prekinuti.

* Preporucena doza odrzavanja upadacitiniba u Crohnovoj bolesti je 15 mg ili
30 mg jedanput na dan.

Pracenje tijekom terapije:
» Krvna slika: zbog moguceg smanjenja broja crvenih i bijelih krvnih stanica.
« Jetreni enzimi i kolesterol: zbog moguceg porasta tijekom terapije.
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Sto su antibiotici?

Antibiotici su lijekovi koji mogu potpuno unistiti patogene mikroorganizme
ili sprijeciti njihov rast i razmnoZavanje, a da pri tom ne ucine znacajniju Stetu
organizmu kod kojeg se primjenjuju. U suvremenoj medicini upotreba antibiotika
osobito je vazna za lijecenje infektivnih bolesti. U lijecenju upalnih bolesti crijeva
primjenjuju se dva antibiotika: ciprofloksacin (Ciprinol, Ciprobay) i metronidazol
(Medazol, Efloran). Najveca im je vaznost u lijecenju septickih komplikacija,
perianalnih fistula, postoperativno u bolesnika kojima je tijekom kirurskog zahvata
oblikovan spoj izmedu tankog i debelog crijeva (ileokolonicka anastomoza) i u
ljecenju upale ileoanalnog zdjelicnog rezervoara (engl. pouch). Antibiotici se mogu
primjenjivati i vrlo dugo, ali uz pazljivo pracenje mogucih nuspojava. Najcesca
nuspojava metronidazola je metalan okus u ustima, a najvaznija je pojava periferne
neuropatije (trnci u prstima, gubitak osjeta) zbog koje treba prekinuti terapiju

Medazolom. Uz ciprofloksacin moze se pojaviti ruptura i upala Ahilove tetive.

Lijekovi koji ¢e uskoro biti dostupni za lijecenje upalnih bolesti crijeva
Sfingozin-1-fosfat (S1P) receptor modulatori

Sfingozin-1-fosfat receptor modulatori (SP1) takoder pripadaju u skupinu malih
molekula te ne izazivaju imunolosku reakciju na sam lijek poput monoklonskih

protutijela.

Lijekovi iz ove skupine (ozanimod i etrasimod) svoj uc¢inak ostvarujuci djelujuci
na receptor nazvan S1P receptor (skracenica od sfingozin-1-fosfat). Ovi receptori
pomazu bijelim krvnim stanicama (limfocitima) da se krec¢u kroz tijelo. Etrasimod
i ozanimod sprijecvaju izlazak limfocita iz limfnih ¢vorova i njihov ulazak u crijevo
Sto pomaze u smirivanju upale i ublazavanju simptoma bolesti. Kao i svi lijekovi,
etrasimod i ozanimod mogu izazvati nuspojave. NajceSce nuspojave primjene
S1P receptor modulatora su glavobolja, mucnina, proljev, infekcije gornjih disnih

puteva, smanjenje razine limfocita u krvi. Ovi lijekovi koriste se u obliku tableta.

Ozanimod trenutno nije dostupan na podrucju Republike Hrvatske, a dolazak

etrasimoda ocekuje se krajem 2025. godine ili pocetkom 2026. godine.
Koji SP1 receptor modulatori se primjenjuju u lijecenju upalnih bolesti crijeva?
Ozanimod i etrasimod primjenjuju se za lijecenje ulceroznog kolitisa.
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Kod primjene S1P inhibitora potrebno je pridrzavati se sljedecih mjera opreza:

» Kardiovaskularni pregled: Oba lijeka mogu usporiti otkucaje srca (bradikardiju),

osobito nakon prve doze.

o Testovi jetrene funkcije:. Povisene vrijednosti jetrenih enzima (ALT i AST)
mogu zahtijevati odgodu ili prilagodbu terapije.

e Provjera imunoloskog statusa: Test na latentnu infekciju tuberkuloze (TBC) i
provjera za virusne infekcije, poput hepatitisa B i C, kljucni su prije lijecenja.

o Ocne bolesti: Ovi lijekovi mogu povecati rizik od makularnog edema, posebno

kod pacijenata s dijabetesom ili prethodnim problemima s ocima.
e |zbjegavati primjenu Zivih cjepiva tijekom terapije
e Lijekovi su kontraindicirani u trudnoci

Blokatori interleukina-23 (IL23)

Uskoro ce jos dva lijeka iz skupine [L-23 blokatora biti dostupni za lijecenje
upalnih bolesti crijeva. To su risankizumab (Skyrizi) i golimumab (Tremfya). U oba
slucaja radi se o monoklonalnim protutijelima koji blokiraju interleukin-23 te su
prema mehanizmu djelovanja u istoj skupini kao i mirikizumab (Omvoh). Ovi su
lijekovi dokazali ucinkovitost u lijec¢enju i ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti.
U oba slucaja lijecenje zapocinjen intravenskom primjenom tri doze lijeka (O, 4 i 8
tjedan) nakon cega se lije¢nje nastavlja supkutanom primjenom lijekova. Radi se
o lijekovima vrlo dobrog sigurnosnog profila, a naj¢esce prijavljene nuspojave u
klinickim istrazivanjima bile su anemija, bolovi u zglobovima, glavobolja i infekcije
gornjih disnih putova. Dostupnost ovih lijekova ocekuje se krajem 2025. godine ili

pocetkom 2026. godine.




NA STO TREBAJU PAZITI BOLESNICI KOJI SE LIJECE
IMUNOSUPRESIVNIM LIJEKOVIMA?

Ako Vasu bolest lije¢nik lijec¢i imunosupresivima (glukokortikoidi, azatioprin,
metotreksat, ciklosporin, bioloski lijekovi) kako bi se potisnulaismirila upala u crijevu,
izlozeni se povecanom riziku razvoja infekcije bilo kojim mikrobioloskim uzro¢nikom
s kojim dolazite u kontakt. Npr. za lijecenje glukokortikoidima dokazano je da vec
samo dva tjedna lijecenja prednisolonom (Decortin, Medrol) u dozi od 20 mg/dan
ili vise, znacajno povecava rizik razvoja infekcija. Uz terapiju imunosupresivima
moze se lakse dogoditi i reaktivacija neke infekcije koju ste davno preboljeli, npr.
tuberkuloze. MoZe se dogoditi i reaktivacija virusa koji, nakon sto Vas je jednom
inficirao (npr. herpes virus), ostaje trajno u organizmu. Ipak, tijekom lijecenja
imunosupresivima najcesce se razvijaju jednostavne infekcije disSnog i mokrac¢nog
sustava koje se lijece uobicajenim antibioticima. Upravo u situaciji razvoja povisene
temperature i razvoja simptoma infekcije disnog ili mokracnog sustava kljucno je
za bolesnike koji se lijece imunosupresivima odmah javiti se u ordinaciju obiteljske
medicine i uciniti osnovne laboratorijske (CRP, KKS) i mikrobioloske pretrage. U
slucaju jasno povisene temperature i ocitih znakova infekcije potrebno je odmah,
nakon Sto su uzeti uzorci za mikrobiolosku obradu (bris zdrijela i nosa, urinokultura),
bez cekanja na rezultate mikrobioloske obrade zapoceti antibiotik. Naime, u
imunosuprimiranin bolesnika infekcije se razvijaju brze i ¢es¢e kompliciraju. U
slucaju razvoja visokog febriliteta pracenog zimicom i tresavicom, bolovima u
trbuhu ili bolovima u misic¢ima, osobito u slucaju bolesnika koji se lijece bioloskim
ljekovima, potrebno je javiti se na pregled u Hitnu sluzbu bolnice u koju pripadate,
a lijecnik u sluzbi ¢e se konzultirati sa specijalistom gastroenterologom o daljnjem
postupku. Naime, u tijeku lijecenja imunosupresivnim lijekovima osim uobicajenih
infekcija mogu se dogoditi i tzv. oportunisticke infekcije. Oportunisticke infekcije
su bolesti koje se javljaju u bolesnika u kojih je znacajno oslabljen imunitet, a to
su upravo bolesnici koji se lijece imunosupresivima. Uzrocnici su bakterije, virusi,
gljivice i paraziti koji kod osoba sa zdravim obrambenim sustavom vecinom ne
uzrokuju bolest. Navedene infekcije mogu komplicirati lijec¢enje bolesnika s upalnim
bolestima crijeva i zbog toga ih treba pravovremeno dijagnosticirati i dosljedno
ljeciti. U slucaju pojave ozbiljnih infekcija lijecnik ¢e morati modificirati lijecenje
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upalne bolesti crijeva, privremeno ili trajno ukinuti imunosupresiv, ovisno o vrsti

infekcije i aktivnosti bolest.

Bolesnik koji prima imunosupresive moze i svojim ponasanjem i nacinom Zivota
smanjiti barem djelomi¢no poviseni rizik za razvoj infekcija. Zato se bolesnicima za
vrijeme imunosupresivne terapije preporuca:

1. izbjegavati mjesta i prostorije s vec¢im skupovima ljudi, osobito zimi kad su

Ceste razne kapljicne infekcije;

2. izbjegavati mjesta necistih i neurednih sanitarnih ¢vorova i kupanja u bazenu

ako nije sigurna Cistoc¢a vode;
3. paziti na odrzavanje osobne higijene koja smanjuje rizike infekcija po koZzi;
4. izbjagavati izlaganje izravnim suncevim zrakama te ljeti boraviti na zasticenom

mjestu u hladovini;

5. za zene redovita kontrola ginekoloskim pregledom barem jednom godisnje

zbog povecanog rizika nastanka zlo¢udnih tumora.

KOJI SE LIJEKOVI SMIJU UPOTREBLIJAVATI U TRUDNOCI i ZA
VRIJEME DOJENJA?

Najvecdi rizik u trudnodi, i za majku i za dijete, predstavlja aktivna bolest. To znaci
da je najvaznije inzistirati na smirivanju aktivnosti bolesti i ulasku u trudnoc¢u u
mirnoj fazi bolesti (remisiji). Naime, nema dokaza da ulcerozni kolitis ili Crohnova
bolest u remisiji utjecu na plodnost u bolesnika i bolesnica s upalnom bolesti crijeva.
Takoder nema dokaza da lijekovi utjecu na plodnost u Zena s upalnom bolesti
crijeva, ali u muskaraca sulfasalazin moze uzrokovati reverzibilnu oligospermiju
i s obzirom da postoje brojni drugi lijekovi treba ga izbjegavati u muskarca koji
zeli postati otac. Stoga je planiranje obitelji u bolesnika s upalnom bolesti crijeva
moguce, i dapace, treba ga poticati, ali s napomenom da je za normalan ishod
trudnoce i rodenje zdravog djeteta najvaznije odrzavanje remisije upalne bolesti
crijeva redovitom terapijom bolesti tijekom trudnoce bolesnice. Nema znacajnog
rizika za pojavu relapsa bolesti u bolesnica s Crohnovom boleS¢u nakon poroda
dok primaju redovito svoju terapiju odrZavanja remisije, a u bolesnica s ulceroznim
kolitisom poslije poroda treba pazljivo pracenje jer rizik za razvoj relapsa moze biti

povecan. Stoga, treba naglasiti da je najveca greska prekid terapije kojoj su sklone
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neinformirane trudnice nakon saznanja o trudnodi, najcesce zbog straha za zdravlje
djeteta. Naime, primjena lijekova u trudnoci odredena je strucnim smjernicama
prema kojima se nastavlja lijec¢enje bolesnica u trudnodi. U skupinu lijekova koje ne
treba prekidati ulaskom u trudnocu su aminosalicilati (osim Asacola), glukokortikoidi,
azatioprin, anti-TNF lijekovi, vedolizumab i ustekinumab. Bolesnice koje se lijece
ustekinumabom ili vedolizumabom smiju nastaviti terapiju tijekom trudnoce prema
zadnjim stru¢nim smjernicama za lijecenje upalnih bolesti crijeva. Za bolesnice koje
su u remisiji, odluku o trenutku prekida lijecenja vedolizumabom ili ustekinumabom
tijekom trudnoce trebali bi donijeti zajedno gastroenterolog i bolesnica uzimajudi u
obzir procjenu rizika relapsa bolesti i Cinjenicu da su joS uvijek ogranic¢ena saznanja
o potencijalnim posljedicama izloZenosti fetusa vedolizumabu ili ustekinumabu.
Metotreksat je strogo zabranjen i treba ga prekinuti najmanje tri mjeseca prije

planiranja trudnoce uz intenziviranje uzimanja folne kiseline (Folacin). Muskarci
koji se lijeCe metotreksatom trebaju takoder najmanje tri mjeseca prije planiranja
ocinstva prekinuti lijek radi normaliziranja spermatogeneze.

Sto se antibiotika tice, zabranjeno je tijekom trudnocde uzimati tetracikline
i sulfonamide, a metronidazol se smije uzimati nakon zavrSena prva tri mjeseca
trudnoce. Ciprofloksacin je u prvom trimestru zabranjen zbog rizika od razvoja
artropatije kod djeteta, no ako je nuzan moguce ga je primijeniti kroz kratki period.

Prema saznanjima i klinickim podacima pracenja bolesnica zadnjih godina po
pitanju primjene anti-TNF lijekova nema zapreke da se lijecenje nastavi tijekom
cijele trudnoce u Zena cija bolest je aktivna ili se aktivirala neposredno pred ulazak
u trudnocu. U trecem trimestru moze se razmotriti prekid primjene anti-TNF
lijeka zbog placentarnog prijelaza protutijela, ali samo u onih bolesnica koje imaju
dugotrajnu duboku remisiju bolesti.

U svakom slucaju, procjenu nastavka lijecenja lijekovima u trudnodi ili ukidanja
ili pak smanjivanja doze lijekova treba donijeti gastroenterolog koji lijeci bolesnicu
te ima dobar uvid u dotadasniji tijek bolesti, dakle za svaku bolesnicu individualno
s obzirom na njezin profil bolesti. Svakako je vazno napomenuti da je paZljivo
pracenje bolesnice tijekom trudnoce od strane ginekologa i gastroenterolga iznimno
vazno radi pravodobne procjene potrebe za promjenom lijekova ili intenziviranjem

terapije, a uz sulfasalazin je obavezna redovita primjena folne kiseline.
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Za vrijeme dojenja smatra se da su lijekovi niskog rizika aminosalicilati, azatioprin
i glukokortikoidi. No, kako se glukokortikoidi ipak u niskim koncentracijama izlucuju
u majcinu mlijeku, preporuca se da majka ne doji dijete Cetiri sata nakon sto je
popila svoju dozu glukokortikoida. Prema zadnjim podacima i anti-TNF lijekovi su
vjerojatno niskog rizika za primjenu tijekom dojenja, ali su jo$ uvijek ogranicene
preporuke. Za vrijeme dojenja zabranjena je primjena metotreksata, a metronidazol
i ciprofloksacin svakako treba izbjedi.

Zapazeno je tijekom ispitivanja da primjena malih molekula (tofacitinib, filgotinib,
upadacitinib i ozanimod) moze uzrokovati teratogenost (malformacije ploda) i
smanjenu plodnost u Zivotinja. Iz tog razloga, primjena ovih lijekova ne preporuca
se u zena tijekom trudnoce i dojenja. Dapace, preporuca se da bolesnice nakon
prekida terapije nastaviti provoditi zastitu od zaceca prije planiranja trudnoce
kroz tri mjeseca (tofacitinib i upadacitinib najmanje 4 tjedna, filgotinib najmanje
1 tjedan, ozanimod 3 mjeseca). Naime, treba naglasiti da, iako je poluzivot ovih
lijekova u krvi vrlo kratak, njihova koncentracija u tkivima i bioloska aktivnost traju
mnogo duze.

Ako su sve druge mogucnosti lijecenjaiscrpljene, gastroenterolog moze predloziti
bolesnici fertilne dobi ukljucivanje male molekule u terapiju no pri tom treba
jasno prodiskutirati Zelje bolesnice i buduceg oca djeteta po pitanju roditeljstva,
procijeniti spremnost para na obavezu provodenja kontracepcije tijekom uzimanja
lijeka i upoznati ih s planiranom duzinom trajanja lijec¢enja malom molekulom. Ako
par planira trudnoc¢u u skorije vrijeme, u roku od godine dana, treba razmotriti
neku drugu opciju lijecenja, a ne ukljucivanje neke od JAK inhbitora. Prema
najnovijim rezultatima istrazivanja, muskarci s upalnom bolesti crijeva koji se lijece
malim molekulama, a zele postati ocevi ne moraju prekinuti terapiju tofacitinibom,
filgotinibom, upadacitinibom ili ozanimodom.

U svakom slucaju, pravilno i detaljno informiranje o potencijalnim rizicima |
dobrobitima lijecenja bolesnice/bolesnika odnosno para koji zeli imati djecu kljucno

je za donosenje odluke o potencijalnom roditeljstvu uz nastavak lijecenja bolesti.
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KOJA JE FUNKCIJA PREHRANE U LIJECENJU UPALNIH BOLESTI
CRIJEVA?

Prema dosadasnjim dostupnim podacima istrazivanja smatra se da prehrana ne
predstavlja uzrocni faktor u nastanku ulceroznog kolitisa. Tako nema niti podataka
da promjena prehrane ili primjena enteralnih i parenteralnih pripravaka moze
promijeniti upalni odgovor u ulceroznom kolitisu. Stoga je primjena enteralnih i
parenteralnih pripravaka u bolesnika s ulceroznim kolitisom nuzna onda kad
postoji jasni deficit teZine i vaznih nutritivnih elemenata poput vitamina i minerala
te za one bolesnike koji zbog teskih simptoma bolesti ne mogu uzimati normalnu
prehranu.

U slucaju Crohnove bolest prehrana je izrazito vazna jer je pothranjenost u ovih
bolesnika Cesta i uzrokovana razli¢itim faktorima. Stoga vrijede sljedece preporuke:

Nutritivna potpora je iznimno vrijedna u djece, osobito kod djece sa zastojem
u rastu i u adolescenata s aktivnom boles¢u tankog crijeva, jer moZze promijeniti
tijek bolesti.

Nezaobilazna je kao dodatak terapiji za pothranjene bolesnike ili one koji imaju
teskoca s odrzavanjem normalnog nutritivnog statusa.

Nutritivna potpora nuzna je bolesnicima sa zastojem u radu crijeva zbog suzenja
koji se spremaju za kirurski zahvat i bolesnicima s postoperativnim komplikacijama.

Enteralna prehrana u obliku pripravaka koji se uzimaju na usta uvijek ima
prednost pred parenteralnim pripravcima koji se primjenjuju u venu kad god to

stanje bolesnika dopusta.

ELIMINACIJSKA DIJETA KOD CROHNOVE BOLESTI (engl. Crohn’s Disease
Exclusion Diet (CDED))

Eliminacijska dijeta kod Crohnove bolesti (CDED) sastoji se od konzumacije
enteralnog pripravka uz cjelovitu hranu i izbjegavanja namirnica za koje se smatra
da stete crijevima. U ovoj dijeti preporucuje se izbjegavati potencijalno upalne
namirnice, a zatim ih postupno ponovno uvoditi kako bi se utvrdilo izazivaju li one
simptome. CDED dijeta podijeljena je u tri faze, od kojih svaka traje Sest tjedana i
ima nesto drugaciji plan prehrane. Djelomi¢na enteralna prehrana (PEN), odnosno
tekuca formula, dozvoljena je u svakoj fazi. Dijetu je potrebno provoditi uz nadzor
nutricionista.
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Sve detalje o principima primjene enteralnih i parenteralnih pripravaka te
opcenito principima zdrave prehrane u bolesnika s upalnim bolestima crijeva
naci ¢ete u brosuri ,Prehrana oboljelih od upalnin bolesti crijeva“ koju svakako

preporucamo procitati.

KIRURSKO LIJECENJE UPALNIH BOLESTI CRIJEVA

Upalne bolesti crijeva lijece se kirurski onda kad terapija lijekovima postane
neucinkovita ili stetna ili u slucaju razvoja komplikacija (krvarenje, perforacija,
karcinom crijeva, suzenje crijeva koje onemogucava normalan prolaz crijevnog
sadrzaja, apscesi - nakupljanje gnoja u trbuhu, fistule — kanali¢i koji se stvaraju kroz
stijenku crijeva zbog teske upale i pri tom dovode do nenormalne komunikacije
izmedu crijevnih vijuga i/ili drugih organa u trbuhu i maloj zdjelici). Postoje znacajne
razlike u pristupu kirurskom lijecenju kod ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti.
U slucaju kirurskog lijecenja ulceroznog kolitisa ne odstranjuje se dio bolesnog
crijeva nego se pristupa proktokolektomiji Sto znaci odstranjivanju kompletnog
debelog crijeva (za detalje vidjeti odjeljak ,Kad se ulcerozni kolitis lijeci kirurski?“ u
poglavlju ,Lijecenje ulceroznog kolitisa“). U Crohnovoj bolesti tijekom operacije se
nastoji odstraniti Sto je moguce maniji dio crijeva jer je poznato da se u Crohnovoj
bolesti upalne promjene vracaju na mjestu gdje je crijevo spojeno nakon operacije

(za detalje vidjeti odjeljak ,Kad se Crohnova bolest operira?“ u poglavlju ,Lijecenje

Crohnove bolesti").




LIJECENJE
ULCEROZNOG KOLITISA

KAKO LIJECNIK ODABIRE LIJEKOVE KOJIMA CE LIJECITI
BOLESNIKA S ULCEROZNIM KOLITISOM?

Ulcerozni kolitis lijeci se u pravilu lijekovima, ali je u odredenim situacijama
potrebnoi kirursko lijec¢enje. Naj¢esce moguce komplikacije ulceroznog kolitisa su
nakupine upalne ili gnojne tekucine u trbuhu, razne infekcije, anemija, osteoporoza,
pothranjenost, u djece zastoj u rastu. NajceS¢e manifestacije bolesti na drugim
organima su promjene na zglobovima (artropatija, ankilozantni spondilitis), na koZi
(nodozni eritem, pioderma gangrenozum), na oc¢ima (episkleritis, uveitis) i na jetri

(primarni sklerozirajuci kolangitis, hepatitis, autoimune bolesti jetre).

Kako se lijeci proktitis? Ve¢ sam u uvodnom dijelu napomenula da se upala
debelog crijeva ogranicena samo na ravno crijevo ili rektum (rectus - lat. rijec¢
koja znaci ravan) oznacava sa medicinskim terminom ,proctitis* (slika 6). Ako je
upala rektuma blaga ili umjerena, moze se lijeciti samo lokalnom primjenom lijeka
tj. uvodenjem cepica aminosalicilata (Salofalk, Pentasa) ili klizme (Salofalk klizma)
u ¢mar (anus). Kod proktitisa puno su efikasniji u lijecenju cepi¢i nego klizme jer
se aktivna supstanca bolje rasprostire na mjestu upale. Ako je proktitis tezak, u
ljecenju se cepic¢ima ili klizmi dodaju tablete aminosalicilata ,na usta“ (latinski
,per 0s‘). Puna doza aminosalicilata za lijecenje aktivne bolesti iznosi 4 gr./dan.
Kombinirano lijecenje topickim (Cepi¢, klizma) i peroralnim (tablete) oblikom lijeka
puno je efikasnije od samog lijecenja tabletama. Za vrlo teske oblike upale rektuma

mogu se dodati i glukokortikoidi na usta.

Kako se lijeci lijevostrani kolitis? Kad je upala prosirena od rektuma na sigmoidno
crijevo i silazno crijevo (latinski ,colon sigmoideum" znaci zavojito crijevo, latinski
,colon descendens” znadi silazno crijevo) takav oblik ulceroznog kolitisa naziva se
Jlijevostrani kolitis". Za lijecenje blagog i srednjeteskog lijevostranog kolitisa najbolje
je koristiti kombinirano lijecenje aminosalicilatima (topicko + peroralno). Ako su

simptomi tezi potrebno je u lijec¢enje ukljuciti kortikosteroide na usta, a u slucaju
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izrazito teskih simptoma potrebno je bolesnike lijeciti bolnicki glukokortikoidima

koji se primjenjuju u venu (parenteralno).

Kakao se lijeci pankolitis? Kad su upalne promjene u debelom crijevu prosirene na
¢itavo debelo crijevo taj oblik bolesti naziva se medicinski ,pancolitis* (latinska rijec¢
,colitis“ oznacava upalu crijeva; gréka rijec ,pan“ znaci sav) (slika 7). Kad su simptomi
pankolitisa blagi ili srednje teski gastroenterolog zapocinje lijecenje kombinacijom
aminosalicilata. Ako kroz dva tjedna lijecenja nema efekta ili su simptomi teZi
ljecnik ¢e Vam dodati tablete kortikosteroida na usta. Uvodenje kortikosteroida
u terapiju takoder se preporuca onim bolesnicima koji su se pogorsali za vrijeme
uzimanja terapije odrzavanja remisije (mesalazin 2 grama/dan). Kod tih bolesnika
ne treba odlagati uvodenje steroida jer moze dovesti do teSkog razbuktavanja
bolesti. U sluc¢aju izrazito teskih simptoma i znakova pankolitisa bolesnici moraju
primati kortikosteroide u venu u bolnici i biti svakodnevno intenzivho praceni
klinickim pregledom, laboratorijskim pretragama iz krvi i radioloskim snimanjem
trbuha (,rtg abdomena nativno"). Slikanje trbuha osobito je vazno zato jer se na
taj nacin moze registrirati Sirenje misica crijeva koje nastaje kao posljedica teske
upale, a moze biti prvi znak teskih komplikacija bolesti (,toksi¢ni megakolon®) i

prijetece perforacije crijeva.

DA LI JE MOGUCE TRAINO IZLIECITI ULCEROZNI KOLITIS?

lako medicina danas raspolaze s moc¢nim lijekovima koji mogu smanjiti ili potpuno
smiriti upalu u crijevu, ne postoji nacin da se trajno izlje¢i ova bolest. Postoje
razliciti oblici aktivhosti bolesti pa neki bolesnici tek nekoliko puta u Zivotu imaju
aktivne simptome bolesti, ali ima i onih kod kojih su simptomi bolesti gotovo trajni.
Dugogodisnjim istrazivanjima potvrdeno je da bolesnici s ulceroznim kolitisom
trebaju trajno uzimati lijekove. Kad se bolest smiri potrebno je uzimati minimalnu
dozu lijeka (aminosalicilata) kako bi se sprijecilo ponovno budenje simptoma bolesti.

Ta doza iznosi 2 grama aminosalicilatasna dan.




KAD SE ULCEROZNI KOLITIS LIJECI KIRURSKI?
Bolesnik s ulceroznim kolitisom moze biti operiran hitno ili planirano (elektivno).
Koji su razlozi za hitnu operaciju bolesnika s ulceroznim kolitisom? To su:

1. toksi¢ni megakolon (komplikacija koja se razvija kod iznimno teskog oblika
bolesti u kojoj se razvija opsezno prosirenje misic¢a stijenke debelog crijeva,
toksi¢no stanje i sepsa),

2. fulminantni kolitis (brzi, zestoki nastup teske bolesti) koji ne reagira na
primjenu lijekova koji se primjenjuju u venu (kortikosteroidi kao Sto je Solu
Medrol, ciklosporin ili infliksimab),

3. perforacija debelog crijeva koja moZe nastati spontano zbog teske upale,

4. krvarenje koje se ne moze kontrolirati drugim postupcima lijecenja.

Osim hitnih razloga postoje i drugi razlozi zbog kojih treba bolesnika s ulceroznim
kolitisom operirati. Te razloge nazivamo elektivnim jer ih lijecnik planira u
odredenim situacijama u kojima procjenjuje da se bolesnik vise ne moze lijeciti
ljekovima odnosno da lijekovi stavljaju bolesnika u preveliki rizik, a pruzaju mu
premalu korist. Koji su elektivni razlozi zbog kojih gastroenterolog u konziliju s
kirurgom moze donijeti odluku o potrebi kirurskog lijecenja bolesnika s ulceroznim
kolitisom? U prvomreduto je teska bolest koja je otporna (u medicinskoj terminologiji
srefraktorna“) na primjenu standardnih lijekova kao sto su glukokortikoidi (Medrol,
Decortin), imunosupresivi (Imuran, Metotrexat) ili bioloski lijekovi (infliksimab).
Drugo, operativno lijecenje planira se u slucaju razvoja displazije (premaligna
promjena na sluznici debelog crijeva koja se javlja tijekom dugogodisnje bolesti i
ima potencijal razviti se u karcinom) i u slucaju razvoja karcinoma u ulceroznom
kolitisu. Treci razlog za planirani kirurski zahvat je, iako rijetko, teski zastoj u rastu

kod djece koja boluju od ulceroznog kolitisa.
Kako se operiraju bolesnici s ulceroznim kolitisom?

Vrlo cesto bolesnici misle da je moguce operacijom odstraniti samo dio
debelog crijeva koji je najjace zahvacen upalom. To nije to¢no. Naime, operacija
u slucaju bolesnika s ulceroznim kolitisom znaci odstranjivanje citavog debelog

crijeva. Takav operativni zahvat zove se proktokolektomija. Ranijih godina takva
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je operacija zavravala oblikovanjem stome. Sto je uopce ,stoma‘? Rije¢ ,stoma"
u grckom jeziku znaci otvor ili usta, a oznacava spoj izmedu crijeva i trbusne
stijenka gdje se pric¢vrsti vrecica u koju se skuplja sadrzaj koji izlazi iz crijeva.
Na taj su nacin operirani bolesnici ranije zZivjeli trajno sa stomom postavljenom
u podrucju ileuma (zavrsnog dijela tankog crijeva). Takva se stoma stoga naziva
ileostomom (slika 9). Zadnjih godina kirurzi prakticiraju tehniku kojom nastoje
uciniti kontinentnu operaciju, dakle operaciju kojom se stolica prazni na prirodni
analni otvor. Kontinentna operacija ukljucuje dva operativna zahvata. U prvoj
operaciji odstranjuje se citavo debelo crijevo, a od zadnjih 30 cm tankog crijeva
(terminalnog ileuma) kirurg oblikuje rezervoar koji ¢e kasnije sluziti za zadrzavanje
stolice. Tako oblikovani rezervoar kirurg spaja na analni kanal (izlaz iz debelog
crijeva), a s obzirom da spaja dio tankog crijeva (ileum) i anus (Cmar) zove se
ilecanalni zdjelicni rezervoar ili ,pouch® (engleski vrecica). Nakon tako ucinjene
prve operacije bolesnik ima privremenu ileostomu na koju izlazi sadrzaj iz crijeva
dok Savi kojima je oblikovan i spojen rezervoar u zdjelici sasvim ne zacijele. Nakon
otprilike Sest mjeseci kirurg pristupa drugom operativhom zahvatu u kojem
zatvara stomu u podrucju tankog crijeva i tako uspostavlja kontinuitet kretanja i
praznjenja stolice na prirodni analni otvor (slika 9). Ponekad prode i duze vrijeme
do zatvaranja stome ako nastupe problemi cijeljenja ili upale sluznice zdjelicnog
rezervoara. U slucaju teSkog kolitisa koji zahtjeva hitnu operaciju cesto je zbog
opseznih upalnih promjena na tkivima i organima male zdjelice nemoguce u prvoj
operaciji oblikovati zdjeli¢ni rezervoar. U tom slucaju odstranjuje se debelo crijevo
jer je bolesnik zivotno ugrozen, ali pri tom kirurg ostavlja mali dio rektuma koji se
zatvara slijepo (rectum in situ) ili napravi otvor na kozi (mukozna fistula) kako bi
se kasnije moglo, ako budu zadovoljeni uvjeti, pristupiti drugoj i trecoj operaciji
oblikovanja ileocanalnog zdjelicnog rezervoara i uspostave kontinuiteta crijeva
i praznjenja stolice na prirodni analni otvor. U meduvremenu, izmedu operacija,
intenzivno se lijeci ostavljeni dio rektuma lokalno aminosalicilatima - primjenom

Salofalk klizmi, Salofalk ili Pentasa Cepica i antibioticima.
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Da li je bolesnik s ulceroznim kolitisom nakon operacije trajno izljecen?

Danas znamo da operacija ne znaci i izljecenje od ulceroznog kolitisa. Zasto? Iz
vise razloga. Najprije, oblikovani zdjeli¢ni rezervoar (,pouch®) moze razviti poseban
tip upale (,pouchitis‘). Takva upala moze biti akutna i javlja se u otprilike 50%
bolesnika, ali se kasnije uglavnom postupno povlaci. Nazalost, upala zdjelicnog
ileoanalnog rezervoara moze biti i kroni¢na i stoga povremeno ili trajno zahtjevati
lijecenje lijekovima kojima se inace lijeci ulcerozni kolitis. Sama operacija tehnicki je
vrlo zahtjevna procedura i u rukama kirurga koji je ekspert za upalne bolesti crijeva
pa ponekad nije moguce izbjeci da dio sluznice rektuma nije moguce kompletno
odstraniti iznad analnog kanala. Takav ostatak rektalne sluznice naziva se ,cuff",
a tip upale koji se na tom mjestu razvija ,cuffitis* koji takoder zahtjeva dodatno
ljecenje. Osim ova dva razloga lokalnih komplikacija zbog kojih ne mozemo reci da
je lijecenje ulceroznog kolitisa nakon operacije zavrseno, s obzirom da je ulcerozni
kolitis imunoloski poremecaj citavog organizma, nakon operacije, iako rijetko,
mogu se javljati i upalne promjene na drugim organima (koza, zglobovi, jetra, oci)

koje takoder zahtjevaju lijecenje imunosuprsivno lijecenje.
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LIJECENJE CROHNOVE BOLESTI

KAKO SE PRISTUPA LIJECENJU RAZLICITIH OBLIKA CROHNOVE
BOLESTI?

Pri odabiru lijeka klju¢no je kao i kod ulceroznog kolitisa procijeniti osnovne
karakteristike bolesti: aktivnost (blaga, umjerena, teska), lokalizaciju i opseg bolesti,
tip bolesti (upalni, stenozirajuci, fistulirajuci) te dotadasnji tijek bolesti, odgovor na
ljecenje i eventualne komplikacije bolesti. Procijeniti teZinu bolesti kod Crohnove
bolesti mnogo je kompleksnije nego kod ulceroznog kolitisa jer moze biti zahvacen
bilo koji dio probavne cijevi. Prije zapocinjanja lijecenja potrebno je procijeniti
aktivnost bolesti laboratorijskim markerima upalne aktivnosti (CRP, SE, fibrinogen,

kalprotektin u stolici) i iskljuciti infekcije.

Najces¢e mjesto upale u crijevu je zavrsni dio tankog crijeva (terminalni
ileum). Najbolji izbor za aktivnu bolest u toj lokalizaciji je budesonid, a klasicni
glukokortikoidi za tezi oblik. Treba odmah razmotriti i imunosupresive i bioloski
lijek. Ako nema odgovora na medikamentnu terapiju potrebno je razmotriti kirurski
zahvat. U slucaju aktivhe Crohnove bolesti u debelom crijevu primjenjuju se
glukokortikoidi u kombinaciji s imunosupresivima i/ili bioloskom terapijom. Ako je
boles¢u zahvaceno veliko podrucje tankog crijeva prvi izbor je imunosupresiv ili
bioloski lijek. Perianalna bolest je vrlo zahtjevna za terapiju i uvijek se kombinira

kirurski i medikamentni pristup.

KAD SE CROHNOVA BOLEST OPERIRA?

Odluku o kirurskom lijecenju Crohnove bolesti lijec¢nik donosi samo onda kad
lijekovima nije moguce ni na koji nacin smiriti bolest ili su se pak razvile komplikacije
bolesti koje zahtjevaju kirursko lijecenje. Naime, kirursko odstranjivanje bolesnog
dijela crijeva ne predstavlja u pravom smislu lijecenje Crohnove bolesti jer je su
rezultati brojnih medicinskih istrazivanja pokazali da se upala vraca i to najprije na
mjesto spajanja reseciranog crijeva, iznad ,anastomoze” (latinski ,anastomosis"

znadi spoj). Tijekom Zivota oko 80% bolesnika s Crohnovom boleséu bude barem
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jednom operirano, a brzina kojom se upala vrac¢a nakon kirurskog zahvata je
individualna i ne moZemo je unaprijed predvidjeti za pojedinog bolesnika. Ipak
znamo iz klinickih studija pracenja operiranih bolesnika da neki vrlo brzo dozive
recidiv, ve¢ nakon godinu dana poslije operacije, a neki dugi niz godina ostaju
bez simptoma bolesti. Od ukupnog broja operiranih, prosjecno 10-15% bolesnika
godisnje razvije recidiv bolesti i potrebu za ponovnim kirurskim zahvatom. Dakle
kirurski zahvat za bolesnike s Crohnovom bolescu prakticki je rezerviran samo
za bolesnike koji razvijaju komplikacije bolesti ili ne reagiraju na lijekove ili ih ne
podnose. Glavni razlozi za operaciju su zastoj gibanja (peristaltike) crijeva zbog
opseznog suzenja crijeva (opstrukcija ili ileus), perforacija crijeva, tesko krvarenje
u crijevu, apsces (nakupina gnoja) u trbuhu i fistule (kanal koji nastaje izmedu
stijenke upaljenog crijeva i koze ili izmedu crijeva i okolnih organa).

Kako se operira Crohnova bolest?

Kirurg se u pristupu bolesniku s Crohnovom bolesti sluzi dvjema procedurama:
prva je resekcija, a druga strikturoplastika. Resekcija podrazumjeva odstranjivanje
odredenog suzenog dijela bolesnog crijeva nakon kojeg kirurg spaja krajeve crijeva
Savima odnosno formira anastomozu (latinska rije¢ ,anastomosis‘ znaci spoj).
Kirurg uvijek nastoji kod resekcije odstraniti najmanju mogucu duzinu crijeva kako
bi se izgubila Sto je moguce manja povrsina za apsorpciju hranjivih tvari i vode. U
slucaju kad operacija zavrSava uspostavljanjem anastomoze crijeva kod bolesnika
stolica normalno prolazi probavnom cijevi i fizioloski izlazi kroz anus. Medutim
postoje odredene situacije kad kirurg ne smije spojiti crijevo nakon sto je odstranio
bolesni dio nego mora oblikovati ,stomu“ (molim vidjeti objasnjenje u poglavlju
,Lijecenje ulceroznog kolitisa“). Na ovu varijantu operacije kirurg se odlucuje
uglavnom u dvjema situacijama. Prva je ona u kojoj je doslo do stvaranja manije ili
vece nakupine gnoja u trbuhu (apsces) i upale potrbusnice i/ili sepse pa se stoga
u stanju upale u trbuhu ne smije spojiti crijevo. Druga najc¢esca situacija u kojoj
kirurg ne smije odmah spojiti resecirano crijevo je izrazito prosirenje crijeva koje je
bilo posljedica dugotrajnih smetniji peristaltike (kretanja) crijeva i stoga nije moguce
kvalitetno spojiti resecirane krajeve crijeva. Tim pristupom se omogucava crijevu

da mjesto koje je nakon resekcije spojeno savima postupno i kvalitetno cijeli, bez
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komplikacija poput popustanja anastomoze i stvaranja postoperativne fistule koja
se otvara u trbusnu supljinu ili na kozu (slikaxxx). Suzenje crijeva ponekad, kad
nije prisutna upala, kirurg rjesava strikturoplastikom - postupkom kojim prosiruje
crijevo na tom mjestu postupkom koji ne dovodi do skracenja crijeva. Ponekad
je moguce i endoskopskom dilatacijom balonom barem na neko vrijeme rijesiti

problem slabe prohodnosti kratkog suzenog segmenta u crijevu.

U slucaju teSke perianalne bolesti koja se komplicira gnojnom kolekcijom u
maloj zdjelici i septickim zbivanjima u organizmu ili u slucaju neefikasnosti lijecenja
imunosupresivima (azatioprin, infliksimab, adalimumab) potrebno je kirurski
intervenirati postavljanjem stome u podrucju sigmoidnog dijela debelog crijeva.
Uglavnom je stoma privremena, ali u slucajevima pridruzene komplikacija poput
dugackog neprohodnog suzenja analnog kanala i/ili rektuma ponekad je potrebno
postaviti trajno stomu. Zato je vrlo vazno naglasiti potrebu za intenzivnim
ljecenjem perianalnih fistula i stenoza u crijevu endoskopskom dilatacijom crijeva
kako bi se sprijecila potreba za trajnim kirurskim rjeSavanjem problema operacijom

odstranjivanja rektuma i postavljanja trajne stome u podrucju debelog crijeva.

U svakom slucaju, u lijecenju upalnih bolesti crijeva Cesto je potreban timski

pristup gastroenterologa i kirurga u rjesavanju komplikacija bolesti.

Slika 11. Ultrazvuk crijeva
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UMJESTO ZAKLJUCKA

Postovani bolesnici,

Ovo trece, prosireno i dopunjeno izdanje broSure rezultat je nastojanja da
vas upoznamo s novim lijekovima za lijecenje upalnih bolesti crijeva. Ve¢ nam je
godinama jasno da nije dovoljan nestanak vasih simptoma za uspostavu kontrole
bolesti nego tezimo uspostavi duboke remisije i zacjeljivanju crijeva. Iz tog razloga,
sve vecu paznju poklanjamo pracenju aktivnosti bolesti kako bismo lije¢enjem
postigli maksimum kojim moZemo promijeniti prirodni tijek bolesti, sprijeciti teske
i nepopravljive komplikacije koje se dogadaju kad upala napreduje bez lijecenja.
lako vam ponavljanja pretraga ponekad izgledaju nepotrebno i mukotrpno, sigurno
ste primijetili da vas nastojimo pratiti, kad god je to moguce, na neinvazivan nacin.
U tome, vazno mjesto svakako ima odredivanje kalprotektina u stolici. Povisene
vrijednostimogu znaciti prisutnost upale u crijevu, ali treba imati na umu da poviseni
kalprotektin moZe biti povisen i u nekim drugim situacijama pa nije apsolutni
parameter. Stoga u zadnje vrijeme, u skladu s preporukama struke, u pracenju
aktivnosti bolesti primjenjujemo ultrazvuk crijeva - metodu za vizualizaciju upale
u citavoj stijenci crijeva (slika 11). Ultrazvukom crijeva vas ne izlazemo zracenju,
potpuno je neinvazivan i moze se ponavljati kad god je potrebno. | na kraju, iako
je o tome bilo rijeci na vise mjesta u brosuri, svakako vam Zelimo naglasiti da u
odabiru metode lijecenja i pojedinog lijeka najvazniju ulogu ima vasa otvorena,
aktivna komunikacija s lijecnicima koji vas lijece. Stoga vas i ovdje, kao i uvijek,
pozivamo da budete otvoreni u izlaganju svojih potreba i postavljajte pitanja kako
biste raspravili sve moguce nejasnoce oko opcija koje vam stoje na raspolaganju,
oko nacina uzimanja lijeka, duzini lijecenja i mogucim nuspojavama. Tada ¢e i vase
ljecenje biti sigurno uspjesnije.

Srdacno,

Autori
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