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KRONICNA VNETNA CREVESNA BOLEZEN V
ZELO ZGODNJEM OTROSTVU

CHRONIC INFLAMMATORY BOWEL DISEASE IN
THE VERY EARLY CHILDHOOD

Tomaz Krencnik!, Martina Klemenak’,
Petra Riznik!, Jernej Dolinsek>

! Enota za pediatricno gastroenterologijo, hepatologijo in prehrano,
Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klinicni center Maribor, Ljubljanska
ulica 5, 2000 Maribor

2 Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Taborska ulica 8, 2000 Maribor
e-posta: tomaz.krencnik @ukc-mb.si

1ZVLECEK

Kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen (KVCB) se lahko razvije prakti¢no
v vseh obdobjih zZivljenja. Priblizno 20 % vseh bolnikov zboli pred
dopolnjenim 18. letom. Zelo zgodnji razvoj KVCB posledi¢no pomeni
daljso izpostavljenost bolezni in ve¢jemu naboru ter daljSemu trajanju
terapij v primerjavi z razvojem obolenja v kasnejSem Zzivljenjskem
obdobju. Poleg tega pa so zelo zgodaj odkrita obolenja povezana s
tezjim potekom in vecjo stopnjo rezistence na razlicne terapije.

Z razvojem genetskih analiz in boljSo dostopnostjo do le-teh
ugotavljamo, da je del KVCB posledica monogenskih bolezni. Te
oblike KVCB so mnogo bolj pogoste v zelo zgodnjih obdobjih Zivljenja,
redko pa so prisotne tudi pri bolnikih, pri katerih se KVCB razvije v
odraslem obdobju. Potrditev takSnega obolenja pri bolniku lahko vodi
v drasti¢ne spremembe terapije.
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V prispevku so predstavljene posebnosti KVCB, ki se razvije v zelo
zgodnjem otrostvu, in dodatne diagnosticne ter terapevtske moznosti
pri teh bolnikih.

Kljuéne besede: KVCB, Crohnova bolezen, ulcerozni kolitis, zelo
zgodnyji zacetek.

ABSTRACT

Chronic inflammatory bowel disease (IBD) can develop in practically
all age groups. Approximately 20% of all IBD patients develop the
illness before the age of 18. A very early onset of IBD means a longer
exposure to the illness and to a wider array of therapies as well as a
longer treatment time compared with adult onset IBD. Besides this,
IBDs with a very early onset tend to be more aggressive and can be
more resistant to different treatments.

With the development of novel genetic analyses and a better
availability of them it was discovered that some of the IBDs are caused
by monogenetic defects. These forms of IBD are much more common
in the earliest stages of life, but can sometimes be the cause of an
adult onset IBD. The confirmation of such a disease can lead to drastic
changes in therapy.

In this paper we present the special characteristics of very early onset
IBD as well as some additional diagnostic and therapeutic options in
these patients.

Key words: IBD, Crohn’s disease, ulcerative colitis, very early onset
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uvoD

Kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni (KVCB) se lahko razvijejo v
kateremkoli Zivljenjskem obdobju. Pri 20 % vseh bolnikov s KVCB se
bolezen razvije pred dopolnjenim 18. letom starosti. Narava bolezni,
razvite v najstniSkem obdobju, je prakti¢no enaka obolenjem, razvitim
v zgodnji odrasli dobi. Tudi diagnostika in terapija sta podobni kot pri
obolelih v odrasli dobi.

Ob pojavu KVCB v zgodnejsih obdobjih pa ima bolezen pogosteje
agresivnejsSi potek in StevilnejSe izvencrevesne manifestacije.
Pogostejsa sta primarni neuspeh razliénih zdravljenj in razvoj
rezistence na zdravljenje. Pri bolnikih z zelo zgodnjim pojavom KVCB
je vecja verjetnost, da gre dejansko za motnjo v delovanju imunskega
sistema, ki se med drugim kaze kot KVCB-podobno obolenje. Genetske
analize teh oseb lahko potrdijo pomembna odstopanja v genetskem
zapisu, ki neposredno vodijo v obolenje. Zaradi tega je zdravljenje
potrebno prilagoditi ugotovljeni genetski napaki in uporabiti terapije,
ki pri drugih bolnikih s KVCB na¢eloma niso v uporabi.

DEFINICIJA IN INCIDENCA

V strokovni literaturi je termin KVCB z zelo zgodnjim pojavom (angl.
very early onset inflammatory bowel disease — VEO IBD) definiran kot
pojav bolezni pred dopolnjenim Sestim letom starosti. Po natan¢nejsih
analizah teh bolnikov se je izkazalo, da je narava obolenja pri otrocih,
pri katerih se bolezen pojavi pred drugim letom starosti, pogosteje Se
bolj agresivna. To skupino otrok so zato priceli voditi kot bolnike s
KVCB s pojavom v infantilnem obdobju (angl. infantile onset IBD).
NajagresivnejSo obliko bolezni imajo otroci, pri katerih se bolezen
razvije pred 28. dnem starosti, in sestavljajo skupino otrok s KVCB s
pojavom v neonatalnem obdobju (angl. neonatal onset IBD). Trenutne
ocene kaZzejo, da se pri 6-15 % otrok s KVCB bolezen pojavi pred $estim
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letom. Ocenjena incidenca za KVCB z zgodnjim pojavom znasa okoli
4,37/100.000 otrok, medtem ko je ocenjena prevalenca priblizno
14/100.000 otrok. Globalne analize pojavnosti KVCB v teh starostnih
obdobjih kaZejo, da se pogostost pojavljanja KVCB, tako v celotni
pediatri¢ni populaciji kot pri izredno mladih otrocih, ve¢a. Studije
pa so si zaenkrat nasprotujoce glede porasta incidence KVCB z zelo
zgodnjim pojavom. Nekatere kazejo izrazit porast primerov v zadnjih
letih, druge pa prakti¢no nespremenjeno incidenco. (1,2)the clinical
course of this population remains uncertain. The study objective
is to determine whether VEO-IBD is associated with more severe
disease, defined as increased surgical intervention and growth failure,
than older pediatric IBD. Secondary outcomes included therapeutic
response and hospitalizations.\nMETHODS: Subjects with IBD
diagnosed younger than 6 years old (VEO-IBD

GENETSKI VIDIK

Leta 2001 so bili dokazani prvi geni, povezani z nastankom Crohnove
bolezni (CB). Analize povezave variant polimorfnega gena NOD2/
CARD15 in nastanka Crohnove bolezni so pokazale, da prisotnost treh
razli¢énih mutacij v ponavljajoc¢i se regiji polni levcina (v tem genu) vodi
v vedjo verjetnost za razvoj bolezni. Heterozigoti za mutacije bi naj
imeli podvojeno verjetnost za razvoj CB, medtem ko je pri homozigotih
s temi mutacijami verjetnost razvoja bolezni 20-krat visja.

Kasnejsi razvoj tehnik analize genetskega materiala in vedja
dostopnost teh metod sta privedla do izrazite razsirjenosti znanja
o povezavi med genetskimi markerji in razvojem KVCB. Trenutne
raziskave povezave genetskih markerjev in KVCB se osredotodajo
predvsem na tri podrocja: kompleksno genetsko iskanje poligenskih
variant s povec¢anim tveganjem za nastanek bolezni, iskanje redkih
monogenetskih oblik KVCB in farmakogenetske poglede na terapijo
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KVCB. Pri veéini bolnikov s KVCB gre za kombinacijo ve¢ splognih
genetskih variant (prisotne pri >1 % sploSne populacije), ki v
poligenskem naboru vecajo verjetnost za razvoj bolezni.

Farmakogenetske analize se primarno uporabljajo za analizo vpliva
na metabolizem tiopurinov in genetske markerje, ki vecajo verjetnost
razvoja inaktivacijskih protiteles za bioloska zdravila. V teku je vecje
Stevilo Studij iskanja klinicno pomembnih povezav med genetskimi
markerji in KVCB.

V pediatri¢ni populaciji bolnikov s KVCB, $e posebej pri otrocih z
zelo zgodnjim razvojem bolezni, je bila mnogo pogosteje potrjena
monogenska oblika KVCB. V skupini otrok s KVCB s pojavom v
infantilnem obdobju je pogostost monogenske oblike KVCB med 10-40
%, v celotni populaciji otrok s KVCB pa le 3 %. Pri teh bolnikih gre za
KVCB oz. kroni¢ni vnetni érevesni bolezni podobno vnetje prebavil, ki
je le del klini¢ne slike v sicer fenotipsko razli¢ni skupini monogenskih
bolezni. Trenutno je bila med vec kot 100. kandidatnimi geni povezava
z razvojem KVCB potrjena pri priblizno 60. genih. Te variante so
glede na frekvenco pojavljanja alelov zelo redke (pri Stevilnih gre za
novonastalo unikatno mutacijo), zato jih Studije asociacij celotnega
genoma pri bolnikih s KVCB ne zaznajo. Razvoj naprednih tehnik
genskega kartiranja (angl. genetic mapping), tehnik sekvencioniranja
in povecano zavedanje pomena teh obolenj je vodilo v odkritje
monogenskih oblik KVCB. (3)Hepatology and Nutrition (ESPGHAN

Vzroc¢ni geni so del razli¢nih sistemov in so, glede na primarni
uéinek mutacije, razdeljeni v sledeée skupine: defekt barierne
funkcije epitelija, disregulacija imunskega sistema, defekt delovanja
T- in B-celic in funkcije kompleksa, defekt fagocitov in nikotinamid
adenin dinukleotid fosfatnega (NADPH) oksidaznega kompleksa,
hiperinflamatorni in avtoinflamatorni defekt ter ostali. (4)progress
has been made to identify children with monogenic forms of IBD
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predominantly presenting very early in life. In this study, we describe

the heterogeneous phenotypes and genotypes of patients with IBD

presenting before the age of 2 years and establish phenotypic features

associated with underlying monogenicity.\nMETHODS: Phenotype

data of 62 children with disease onset before the age of 2 years

presenting over the past 20 years were reviewed. Children without

previously established genetic diagnosis were prospectively recruited

for next-generation sequencing.\nRESULTS: In all, 62 patients [55%

male] were identified. The median disease onset was 3 months of age
(interquartile range [IQR]: 1 to 11 (Tabela 1)

T- in B-celicin
funkcije kompleksa

Defekt Sindrom/obolenje
Defekt barierne | Pomanjkanje TTC7A, pomanjkanje NEMO, pomanjkanje ADAM17,
funkcije epitelija | druzinska kroni¢na driska, Kindlerjev sindrom, kongenitalna driska,
distrofi¢na bulozna epidermoliza
Disregulacija IPEX, IPEX-like, defekt interlevkin-10 (IL-10) signaliziranja, defekt
imunskega sistema | NOD2 signaliziranja
Defekt delovanja | Pomanjkanje LRBA, pomanjkanje CTLA4, pomanjkanje, IL-21,

Wiskott-Aldrichov sindrom, Brutonova agamaglobulinemija, Hoyeraal-
Hreidarssonov sindrom, Loyes-Dietzov sindrom, PI3K aktivacijski
sindrom, SCID, Omennov sindrom, pomankanje ICOS, pomanjkanje
Caspase-8

Defekt fagocitov in
NADPH oksidaznega
kompleksa

Kroni¢na granulomatozna bolezen, kongenitalna nevtropenija, bolezen
kopicenja glikogena tip 1b, pomanjkanje adhezije levkocitov tip 1

Hiperinflamatorni
in avtoinflamatorni

Na X-vezan limfoproliferativni sindrom tip 2, Hermansky-Pudlakov
sindrom, Familiarna mediteranska vrocica, haploinsuficienca A20,

defekt pomanjkanje mevalonatne kinaze, defekt fosfolipaze Cy2, familiarna
hemofagocitna limfohistiocitoza tip 5, kroni¢na enteropatija povezana s
SLCO2A1

Ostali Pomankanje MASP, trihohepatoenteri¢ni sindrom, CHAPLE sindrom

Tabela 1: Monogenska obolenja povezana z nastankom KVCB, razdeljena

glede na vrsto defekta (povzeto po (5)).
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(NEMO - esencialni modulator jedrnega faktorja kappa B,
ADAM - disintegrin in metaloproteinaza, IPEX — na X-vezana
imunodisregulacija, poliendokrinopatija, enteropatija, LRBA -
lipopolysaccharide (LPS)-responsive and beige-like anchor protein,
CTLA4 - citotoksi¢en s T-limfociti povezan protein 4, SCID -
huda kombinirana imunska pomanjkljivost, ICOS — inducibilni
kostimulator, SLCOA1 — topni prenasalec organskih anionov 2A1,
MASP — MBL povezana serinska proteaza 2, CHAPLE — pomankanje
CD55 s hiperaktivacijo komplementa, angiopatsko trombozo in hudo
enteropatijo z izgubo proteinov)

Klini¢na slika in diagnostika

Pri vedini otrok se KVCB kaze na podoben naéin kot pri odraslih.
To grobo velja tudi za otroke z zelo zgodnjim zadetkom KVCB.
Najbolj pogosti znaki pred in ob postavitvi diagnoze so bolecine v
trebuhu, driska s prisotnostjo sluzi in/ali krvi ter hujsanje oz. slabse
napredovanje na telesni tezi. Ob tem pa so Ze ob postavitvi diagnoze
tudi lahko prisotni perianalne fistule, artritis, folikulitis in uveitis. Pri
doloéenih najdbah v anamnesti¢nih podatkih ali kliniéni sliki lahko
prej posumimo na prisotnost monogenske oblike KVCB. (tabela 2)
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Klju¢ne najdbe Komentarji
Zelo zgodnji pojav | Verjetnost je vedja pri otrocih, mlajsih od 6 let, Se vedja pa je pri
KVCB mlajsih od dveh let
Druzinska Starsi v krvnem sorodstvu, vec prizadetih moskih v druzini ali
anamneza vedje Stevilo oseb s KVCB v druzini
Atipi¢ne Npr. izrazita apoptoza epitelija ali izguba germinativnih centrov
endoskopske ali
histoloske najdbe

Npr. na izklju¢no enteralno prehrano, kortikosteroide in/ali
bioloska zdravila

Rezistenca do
konvencionalne
terapije

Npr. bulozna epidermoliza, ekcem, folikulitis, pioderma ali

Kozne spremembe,
abscesi, nodozna trihoreksija

distrofija nohtov ali
abnormalnosti las

Tezka ali zelo S fistulami in abscesi

zgodnja perianalna
bolezen

Nenormalnosti Npr. abscesi bezgavk, pove¢ana vranica

limfoidnih organov

Ponavljajoce se ali Crevesne ali izvenérevesne

atipi¢ne okuzbe
Hemofagocitna Povzrocena z virusnimi okuzbami (EBV, CMV) ali s sindromom
limfohistiocitoza aktiviranja makrofagov
PridruZene Npr. artritis, serozitis, sklerozantni holangitis, anemija,
avtoimunske bolezni tiroiditis, sladkorna bolezen tip 1
Zgodnji razvoj Npr. ne-Hodgkinov limfom, kozni tumorji, hamartomi, tiroidni
tumorjev tumorji

Tabela 2: Najdbe, ki pove¢ajo sum na prisotnost monogenske oblike KVCB
(EBV — Epstein-Barr virus, CMV — citomegalovirus) (povzeto po (5) ).
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Primarno je potrebno pri otrocih s sumom na prisotnost KVCB
izkljuciti infektivne vzroke (Giardia, Clostridium, tuberkuloza, HIV,
CMV) in pogostejSe neinfektivne vzroke za razvoj vnetja v prebavilih
(celiakija, alergijski kolitis, intoleranca na razlicna zivila). Poleg
klasi¢nih preiskav (kompletna krvna slika, C-reaktivni protein, hitrost
sedimentacije eritrocitov, nivo albumina in nivo kalprotektina v blatu)
je za opredelitev morebitne monogenske narave KVCB potrebno
opraviti Se doloditev nivoja imunoglobulinov, test oksidativnega
izbruha nevtrofilcev, dolocitev subpopulacij limfocitov, preto¢no
citometrijo in test funkcije signalne poti preko interlevkina 10. Ob
odstopanjih v izvidih teh preiskav pa je smiselno opraviti Se razli¢ne
genetske analize za bolezni nastete v tabeli 1.

Endoskopsko se KVCB lahko kaZe kot ulcerozni kolitis (UK) ali kot
CB. Studija veéje kohorte severnoameriskih otrok je pokazala, da je v
starostni skupini bolnikov s KVCB do $estega leta starosti ob postavitvi
diagnoze vecinoma prisoten izklju¢no kolitis, tudi v primerih, kjer
se kasneje histopatolosko dokaze CB. Prehod iz oblike, ki prizadene
izklju¢no debelo ¢revo, v ileokoloni¢no obliko CB se je ve¢inoma zacel
med Sestim in desetim letom starosti. Opisani pa so tudi primeri
monogenskih oblik KVCB, kjer so bile Ze ob postavitvi diagnoze poleg
razSirjene prizadetosti tankega in debelega ¢revesa prisotne Stevilne
perianalne fistule in druge izvencrevesne manifestacije bolezni. (6,7)
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN

Histoloske spremembe so pri otrocih z zelo zgodnjim pojavom bolezni
primerljive z otroki s kasnej$im pojavom. Pri njih se pogosteje najdejo
apoptoza, izrazitejSe kroniéne arhitekturne spremembe v tkivu,
krajsanje tankocrevesnih resic in eozinofilna infiltracija.

Poleg klasi¢nih endoskopskih tehnik se pri otrocih z zelo zgodnjim
pojavom KVCB uporabljajo praktiéno vse ostale specialne endoskopske
(kapsulna endoskopija, balonsko podprta endoskopija) in slikovne
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metode (magnetnoresonancna enterografija (MRE), ultrazvok) kot
pri starejsih otrocih. Starostne omejitve za te preiskave prakti¢no ni.
Tudi kapsulno endoskopijo so japonski pediatri¢ni gastroenterologi
uporabili pri otroku, ki je tehtal zgolj 7,9 kg.

TERAPIJA

Po postavitvi diagnoze KVCB z zelo zgodnjim zadetkom se pri¢ne
otroke sprva zdraviti po istih shemah kot se zdravita UK in CB pri
starejSih otrocih. Pomanjkanje dobro zastavljenih klini¢nih Studij
in pomanjkljive klini¢ne izkusnje pri tak$nih bolnikih naredijo
njihovo zdravljenja velik izziv. Pri veéini otrok s klini¢no sliko KVCB
pred dopolnjenim Sestim letom starosti se priporoca poskusiti z
dvotedenskim hranjenjem z elementarno formulo za izkljucitev alergije
na kravje mleko oz. alergijskega kolitisa. Taksno poskusno obdobje se
uvede pod pogojem, da klini¢no stanje otroka ne zahteva agresivnejsih
ukrepov.

Za uspesno zdravljenje otroka s KVCB z zelo zgodnjim pojavom je
tako potrebno dobro sodelovanje med vsemi elementi klasi¢nega
multidisciplinarnega KVCB tima z razsirjenim panelom dodatnih
strokovnjakov (genetik, imunolog, revmatolog, hematolog...).
+ Izkljuéna enteralna prehrana
Izklju¢na enteralna prehrana (IEP) predstavlja varno in uc¢inkovito
terapijo za KVCB pri otrocih. Mlajsi otroci, $e posebej dojencki, lazje
sprejmejo IEP, saj Zelja po drugacnih obrokih Se ni tako izrazena
kot pri starejsih. Dolgotrajna IEP pa lahko vodi v neustrezen razvoj
ZveCenja in poZziranja ¢vrste hrane, kar lahko poveca verjetnost za
razvoj motenj hranjenja. V tej starostni skupini je najpogosteje
uporabljena aminokislinska elementarna formula. Z uporabo te zelo
varne zacetne terapije diagnostik pridobi nekaj ¢asa za dokonéno
opredelitev narave KVCB z zelo zgodnjim za¢etkom (npr. ob ¢akanju
na izvide genskih analiz) ne da bi bolnika izpostavil dodatnemu
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tveganju razvoja resne okuzbe, kot bi se to lahko zgodilo pri uporabi
imunosupresivne terapije. Prav tako lahko bolnika z novoodkrito
KVCB ob zdravljenju z IEP cepimo tudi z Zivimi atenuiranimi
cepivi. V postopku vodenja takSnega bolnika je zelo priporocljivo
sodelovanje z dietetikom.(8)very early-onset IBD (VEO-IBD
Tiopurini

Ob vse vecjem zavedanju problema razvoja hemofagocitne
limfohistiocitoze in malignomov je dolgotrajna uporaba
imunomodulatorne terapije, Se posebej tiopurinov, postala za
nekatere centre sporna. Za doseg terapevtskega obmocja so pri
bolnikih z zelo zgodnjim pojavom KVCB potrebni visji odmerki
tiopurinov. Priporoceno je redno spremljanje metabolitov
tiopurinske terapije. Se posebej je terapija s tiopurini pod vprasajem
v azijskem obmodju, kjer je pogostost variant gena za Nudix
hidroksilazo 15 (NUDT-15, povezanih z nastankom akutne obsezne
levkocitopenije in alopecije) vecja.

Bioloska terapija

Najpogosteje uporabljeno zdravilo iz te skupine je nedvomno
infliksimab. Uporaba adalimumaba, golimumaba, ustekinumaba
in vedolizumaba pri otrocih s KVCB z zelo zgodnjim zacetkom je
opisana le v nekaj redkih primerih in pred svetovanjem o uporabi
teh zdravil je potrebno pridobiti vec izkuSenj.

Glede infliksimaba trenutne izku$nje kazejo na nekoliko manjso
uspesnost terapije, vecjo verjetnost za razvoj nezelenih uc¢inkov
med indukcijo zdravila in vecjo stopnjo izgube uc¢inka zdravila kot
pri starejsih otrocih s KVCB. Uspe$nost terapije se je z uporabo
intenzivnejsih rezimov aplikacije izboljSala. Vse vec je otrok, ki za
izboljsan uspeh zdravljenja z infliksimabom prejemajo vecji del
prvega leta zdravilo v odmerku 10 mg/kg telesne teze vsake Stiri
tedne.(8)very early-onset IBD (VEO-IBD
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Presaditev krvotvornih mati¢nih celic

Nekatere monogenske oblike KVCB so ozdravljive z alogeno
presaditvijo krvotvornih matic¢nih celic (alo-PKMC). Razli¢ni defekti
v signalizaciji preko receptorja za IL-10, IPEX sindrom, hujse oblike
kronic¢ne granulomatozne bolezni in pomankanje na X-kromosom
vezanega inhibitorja apoptoze so znani primeri monogenskih
bolezni, ki lahko povzrocijo KVCB podobno vnetje, in so ozdravljive
z alo-PKMC. Po drugi strani pa alo-PKMC prinasa pomembno
tveganje za zivljenjeogrozajoce okuzbe, za bolezen presadka proti
gostitelju in za toksi¢nost zdravil za pripravo na transplantacijo.
Prednosti in slabosti alo-PKMC pred konvencionalnimi oblikami
zdravljenja KVCB in bolnikovih imunologkih motenj je potrebno
skrbno preuciti in se skupaj s starsi odlociti za najbolj ustrezno
vrsto zdravljenja. Alo-PKMC zahteva ustrezno usposobljen kader in
infrastrukturo za pripravo bolnika na transplantacijo ter podporo
bolniku po transplantaciji. (8)very early-onset IBD (VEO-IBD
Tarcna terapija

Identifikacija genov, povezanih z nastankov KVCB, vodi v boljse
poznavanje patogeneze bolezni, kar pa ima lahko za posledico
moznost tarénih intervencij pri teh bolnikih. Na primer, pri
kronicni granulomatozni bolezni je zaradi smrtnega izhoda pri 40
% zdravljenih otrok z infliksimabom ta terapija kontraindicirana.
Namesto nje pa so se za uspesno izkazale terapije s talidomidom
in/ali anti-IL-1, kot sta anakinra in kanakinumab. Terapija z anti-
IL-1 se je izkazala za uporabno (kot premostitvena terapija do
alo-PKMC) tudi v primeru bolezni z defekti v signalizaciji preko
IL-10 in pomanjkanju mevalonske kinaze.(9)we identified three
distinct homozygous mutations in genes IL10RA and IL10RB,
encoding the IL10R1 and IL10R2 proteins, respectively, which
form a heterotetramer to make up the interleukin-10 receptor. The
mutations abrogate interleukin-10-induced signaling, as shown by
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deficient STATS3 (signal transducer and activator of transcription 3
Ob znanih tveganjih alo-PKMC je smiselno vloziti ve¢ sredstev v
razvoj tarénih terapij za monogenske oblike KVCB. (8)very early-
onset IBD (VEO-IBD

+ Kirurska terapija
Studije kaZejo, da je pri otrocih z zelo zgodnjim pojavom KVCB
pogostost potrebe po kirurskemu zdravljenju veéja kot pri ostalih
pediatri¢nih bolnikih s KVCB. Se posebej je to znaéilno za pojav
KVCB v infantilnem obdobju. Z izbolj$anjem uspesnosti zdravljenja
z neinvazivnimi terapijami pa se postopno potreba po kirurSkemu
zdravljenju zmanjsuje tudi pri najmlaj$ih bolnikih s KVCB. V
vec€ini primerov se kirurskih intervencij posluzujemo $ele, ko ostala
terapija zataji, oziroma v primerih stanj, ki zahtevajo zgodnje
kirursko ukrepanje za ureditev zapletov bolezni (npr. pri fistulah).

Podpora bolniku in svojcem

Po postavitvi diagnoze KVCB v tako zgodnjem obdobju Zivljenja
je potrebno strokovno in so¢utno komuniciranje z bolnikom in s
starsi, po potrebi tudi z dodatno psiholosko in ¢ustveno druzinsko
podporo. Se posebej so te potrebni starsi in otroci med dolgotrajnimi
hospitalizacijami ali pri sooc¢enju z novo realnostjo v domacéem okolju
(kar se tice omejitev osnovne bolezni in/ali potrebe po novih naéinih
prehranjevanja in izvajanju terapij v domacem okolju). Za doseganje
vsega tega je potrebno sodelovanje razsirjene multidisciplinarne
ekipe, ki jo sestavljajo zdravniki, medicinske sestre, dietetiki, klini¢ni
psihologi in socialni delaveci.

Zakljucek

Razvoj novih znanj o patofiziologiji bolezni, kopicenje izkusenj s
konvencionalnimi terapijami in pojav tar¢nih zdravljenj so privedli
do izrazitega izboljSanja moznosti uspesnejSega zdravljenja otrok z
zelo zgodnjim pojavom KVCB. Ravno pri teh bolnikih je ¢im hitrejsa
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postavitev ustrezne diagnoze in ¢imbolj uspesno zdravljenje klju¢nega

pomena za boljSo kontrolo nad vnetjem in manjse Stevilo dolgoro¢nih

zapletov, kar vodi v boljso kvaliteto zivljenja teh otrok. Kljub napredku

pa je Se veliko prostora za nova znanja, izboljSanja diagnosti¢nih

algoritmov in terapevtskih rezimov.
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1ZVLECEK

Priblizno 20 % vseh bolnikov s kroni¢no vnetno ¢revesno boleznijo
(KVCB) zboli v otroski dobi, najpogosteje v obdobju adolescence.
Mladostnik s KVCB se mora poleg izzivov, ki jih prinasa obdobje
odraséanja soocdati Se s kroni¢no boleznijo z vsemi njenimi moznimi
zapleti in s pogostimi obiski bolnisnice. Obravnava taksnih bolnikov
zahteva dobro sodelovanje multidisciplinarnega tima sestavljenega
iz pediatra gastroenterologa, usmerjene diplomirane medicinske
sestre, klini¢cnega dietetika in klini¢nega psihologa. Le tako imamo
lahko dober nadzor nad boleznijo, pravocasno prepoznamo slabo
komplianco jemanja zdravil in zdravimo morebitne psiholoske stiske.

V prispevku so predstavljene posodobljene smernice za obravnavo in
zdravljenje otrok s KVCB, ki so plod sodelovanja Evropske organizacije
za Crohnovo bolezen in kolitis ter Evropskega zdruZenja za pediatri¢no
gastroenterologijo, hepatologijo in prehrano. V prispevku prikazujemo
tudi nekatere izsledke $e ne objavljene $tudije pri otrocih s KVCB v
severovzhodni Sloveniji med leti 2012-2021.

Kljucéne besede: Crohnova bolezen, ulcerozni kolitis, mladostnik,
smernice, zdravljenje
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ABSTRACT

Approximately 20% of all patients with inflammatory bowel disease
(IBD) develop the disease in childhood, mostly in adolescence. During
the challenging period of growing up, an adolescent with IBD faces a
chronic disease with all its possible complications and also frequent
hospital visits. The management of such patients requires a good
collaboration of a multidisciplinary team consisting of a paediatric
gastroenterologist, a dedicated registered nurse, a clinical dietician and
a clinical psychologist. This is the only way to ensure a good control
over the disease, to identify poor compliance with medical therapy and
to treat possible psychological distress.

In this paper we present updated guidelines for the management and
treatment of children with IBD, that were formed with a collaboration
between the European Organisation for Crohn‘s Disease and Colitis
and the European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition. Also, some results of an unpublished study on children
with IBD in North-eastern Slovenia between 2012-2021 are presented.

Key words: Crohn'‘s disease, ulcerative colitis, adolescent, guidelines,
treatment

uvoD

Pojavnost kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni (KVCB) pri otrocih v
razvitem svetu ter tudi v Sloveniji v zadnjih letih narasca.! Priblizno
20 % vseh bolnikov s Crohnovo boleznijo (CB) in 15 do 20 % bolnikov
z ulceroznim kolitisom (UK) zboli pred 18. letom starosti. KVCB tako
postajajo vse pogostejsi vzrok obravnave pri pediatru gastroenterologu.
Otroci in odrasli s KVCB lahko imajo podobno klini¢no sliko, vendar
bolezen pri otrocih pogosteje poteka v tezji in bolj razsirjeni obliki,
ob tem pa se zaradi kroniénega vnetja pojavi Se tveganje za zaostanek
v rasti in zakasnelo puberteto.? Bolezen mladostnika prizadene v
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obdobju rasti ter spopadanja s hormonskimi spremembami, kar v
obdobju odrascéanja povzroci Se dodatno breme.

Pristop k obravnavi mladostnika z novoodkrito KVCB je celosten
in zahteva timsko obravnavo. V multidisciplinarnem timu poleg
izkuSenega zdravnika sodelujejo §e v KVCB usmerjena diplomirana
medicinska sestra, klini¢ni dietetik in klini¢ni psiholog.3

INCIDENCA

Po svetu obstaja Sirok razpon v stopnji incidence KVCB v pediatri¢ni
populaciji in se giblje od 0,5 — 23/100.000 prebivalcev. Incidenca
CB znasa 0,1 do 13,9/100.000 prebivalcev, incidenca UK 0,3 do
15,0/100.000 prebivalcev in incidenca za neklasificirano obliko KVCB
0,0 do 3,6/100.000 prebivalcev. Regiji z najvecjo incidenco bolezni
sta Evropa in Severna Amerika. Incidenca v razvitih drzavah po svetu
narasca, prav tako pa narascéa incidenca v novih industrializiranih
drzavah v Aziji, Srednjem Vzhodu in v Afriki.2

V Sloveniji sta bili pri pediatri¢ni populaciji izvedeni dve epidemioloski
$tudiji, ki sta pokazali podobno incidenco KVCB kot druge razvite
drzave.+5 V novi, $e neobjavljeni studiji incidence KVCB pri otrocih
v severovzhodni Sloveniji med leti 2012 in 2021, opazamo skokovit
porast incidence tako za CB (iz 0,7/100.000 leta 2012 na 5,8/100.000
prebivalcev) kot za UK (iz 2,9/100.000 leta 2012 na 5,8/100.000
prebivalcev).!

Naraséanje incidence v razvitem svetu je povezano s sodobnim
nacinom zivljenja, ki vkljucuje pogostejse prehranjevanje z industrijsko
predelano prehrano z vecjo vsebnostjo Zivalskih mascob, rafiniranim
sladkorjem in zauzitjem premajhne koli¢ine prehranskih vlaknin. To
vpliva na spremembo ¢revesne mikrobiote, ki je pri bolnikih s KVCB
drugaéna, manj raznolika kot pri zdravih osebah.2
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KLINICNA SLIKA

Otroci najpogosteje zbolijo za KVCB malo pred puberteto ali v
puberteti. Pri bolnikih z UK se bolezen pokaze s krvavo drisko, z
bole¢inami v trebuhu pred odvajanjem blata in s tenezmi. Klini¢ni
simptomi CB pri otrocih so bolj prikriti, z blagimi bole¢inami v
trebuhu, izgubo teZe in apetita ter z drisko z ali brez prisotnosti krvi.
Od sistemskih simptomov so lahko pri obeh boleznih prisotni vrocina,
utrujenost in anoreksija.

Izvenérevesne manifestacije so pri otrocih s KVCB prisotne v 17 %.
Najpogosteje so prizadeti sklepi (artrtis, artralgije), koza (nodozni
eritem, gangrenozna pioderma, luskavica), o¢i (uveitis, episkleritis)
in hepatobilirani trakt (primarni sklerozantni holangitis, avtoimuni
hepatitis).°

Zaostanek v rasti je prisoten pri 10-30 % otrok s CB in pri 5-10 %
otrok z UK. Upocasnjena hitrost rasti se lahko pojavi pred prvimi
simptomi, vendar je pogosto neprepoznana tako s strani starsev, kot
tudi s strani izbranega zdravnika. Zamude pri diagnosticiranju KVCB
so povezane z zaostankom v rasti, ki lahko vztraja Se 1 leto po diagnozi.
Pri mladostnikih zaostanek v rasti ponavadi spremlja tudi zaostanek v
pubertetnem razvoju.3

Pri otrocih in mladostnikih s CB sta najpogosteje hkrati prizadeta
tanko in debelo ¢revo (59 %), v 28% je prizadeto samo debelo crevo,
v 16 % pa je primarno prizadeto tanko ¢revo. Pri otrocih z UK je
najpogosteje prizadeto debelo ¢revo v celoti (61-90 %), medtem ko gre
pri odrasih pogosteje za levostransko prizadetost debelega ¢revesa.® Za
opis razsirjenosti bolezni in stopnje vnetja pri CB in UK uporabljamo
Parisko klasifikacijo, ki je razsirjena razlicica Montrealske klasifikacije,
ki se uporablja pri odraslih.”
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Pomemben delez otrok in mladostnikov s CB ima ob postavitvi diagnoze
ali ob napredovanju bolezni ¢revesne zaplete. Le-te klasificiramo kot
strikturni in/ali penetrantni fenotip, ki se pojavlja pri priblizno 30 %
otrok in do 45 % odraslih bolnikov. Pri mladostnikih s CB je tveganje
za taksne zaplete v primerjavi z otroci, ki so diagnosticirani mlajsi,
vecje. Perianalne spremembe (kozZni izrastki, fisure, abscesi, fistule) se
pojavljajo pri tretjini otrok s CB.8

Ulcerozni kolitis se pri otrocih v 60 do 80 % pojavlja kot pankolitis, kar
je dvakrat pogosteje kot pri odraslih. ObseZnejsa prizadetost debelega
¢revesa pri otrocih je povezana tudi z vecjo verjetnostjo za akutno
tezko poslabsanje UK (25-30 % v obdobju 3-4 let), prav tako pa je za
otroke, neodzivne na medikamentozno terapijo, pogosteje potrebna
kolektomija (do 30 - 40 % v 10-letnem obdobju).?

DIAGNOSTIKA KVCB

Diagnosti¢ni pristop podobno kot pri odraslih zajema anamnezo,
klini¢ni pregled, laboratorijske preiskave krvi, endoskopske preiskave
zgornjih in spodnjih prebavil ter kapsulno endoskopijo ali magnetno
resonancno enterografijo (MRE). Pri otrocih in mladostnikih moremo
biti za razliko od odraslih pacientov s KVCB pozorni tudi na rast,
telesno tezo in pubertetni razvoj.3

Za oceno aktivnosti CB uporabljamo Pediatri¢ni indeks aktivnosti
Crohnove bolezni (angl. Pediatric Crohn's Disease Activity Index,
PCDAI), za oceno aktivnosti UK pa Pediatri¢ni indeks aktivnosti
ulceroznega kolitisa (angl. Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index,
PUCAI).6
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ZDRAVLJENJE CROHNOVE BOLEZNI

Leta 2020 so bile sprejete in objavljene nove smernice za zdravljenje
CB, ki sta jih pripravili Evropska organizacija za Crohnovo bolezen in
kolitis (angl. European Crohn‘s and Colitis Organisation, ECCO) in
Evropsko zdruzenje za pediatriéno gastroenterologijo, hepatologijo
in prehrano (angl. European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition, ESPGHAN).'° Vse ve¢ dokazov govori, da
je potrebno plan zdravljenja prilagoditi posameznemu pacientu in ob
tem upostevati ve¢ faktorjev, kot so starost, lokacija bolezni, obnasanje
bolezni, prisotnost zaostanka v rasti, potencialne stranske ucinke
zdravil in kakovost Zivljenja.

Za indukcijo remisije pri CB imamo tri moznosti zdravljenja.
Algoritem odlocanja je predstavljen na sliki 1. Za zdravljenje blage do
zmerne oblike bolezni se kot prva izbira priporoca izklju¢na enteralna
prehrana (EEP) za 6 do 8 tednov. EEP v obliki napitkov kot edinega
nacina prehrane je pri otrocih slabo sprejeta, zato so Levine in
sodelavci raziskovali uc¢inkovitost tako imenovane izkljucitvene diete
za Crohnovo bolezen (angl. Crohn‘s Disease Exclusion Diet, CDED),
ki je dieta s polnovrednimi zivili, kjer je izkljuena oziroma omejena
izpostavljenost zivilom, ki lahko negativno vplivajo na mikrobiom ali
spremenijo funkcijo ¢revesne pregrade. CDED se je v Studijah pokazala
za enako ucinkovito kot izkljuéno zdravljenje z enteralnimi napitki.
Obstajajo razli¢ne klini¢ne studije glede kombinacije deleza EEP in
CDED, vendar v zadnjih smernicah ti delezi $e niso jasno opredeljeni.
Stevilne meta-analize so pokazale enako uéinkovitost EEP v primerjavi
s kortikosteroidno terapijo, vendar ima EEP vedji uspeh pri sluzniénem
celjenju.

Kadar je terapija z EEP slabo sprejeta ali po 2 do 4 tednih uzivanja
neucinkovita, se za indukcijo remisije uporabijo sistemski
kortikosteroidi, ki imajo zraven znanih stranskih u¢inkov pomemben
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vpliv tudi na zavoro rasti, zato so pri otrocih s so¢asnim zastojem v
rasti odsvetovani.'?

V primeru zavore rasti, prisotnosti ¢revesnih zozitev, fistul, abscesov,
globokih ulkusov debelega ¢revesa, perianalne prizadetosti ali pri
razsirjeni obliki bolezni (prizadetost proksimalnega dela tankega
Crevesa, terminalnega ileuma in debelega ¢revesa) je za indukcijo
remisije indicirana uporaba bioloskih zdravil. Kot biolosko zdravilo
prvega izbora se uporabljajo zaviralci faktorja tumorske nekroze alfa
(TNF-alfa), kamor uvrs¢amo infliksimab in adalimumab. Tudi pri
otrocih, ki ne dosezejo klinicne (PCDAI < 10) in biokemic¢ne remisije
(fekalni kalprotektin < 250 pg/g) po indukciji z EEP ali s sistemskimi
kortikosteroidi, se priporoc¢a uvedba bioloskih zdravil. V studiji
RISK so pokazali, da je ob zgodnji monoterapiji z bioloskimi zdravili
(znotraj treh mesecev po diagnozi) stopnja remisije brez uporabe
kortikosteroidov vecja kot ob indukcijskem zdravljenju z EEP ali s
kortikosteroidi in nadaljevanjem z imunosupresivno terapijo.!?

Infliksimab dajemo intravenozno v zacetnih treh indukcijskih
odmerkih po 5 mg/kg TT v obdobju Sestih tednov (0. - 2. - 6. teden).
Zacetnemu rezimu sledi redno dajanje bioloskega zdravila na 8
tednov. V primeru nizke telesne teze in velikega vnetnega bremena CB
se lahko odlo¢imo tudi za shemo zdravljenja z bioloskimi zdravili v
vi§jih odmerkih in krajsih intervalih. Ko se doseZe remisija, se biolosko
zdravilo nato odmerja glede na nivo zdravila in se interval lahko
ustrezno prilagodi.'s

V primeru fistulirajoce perianalne bolezni se za zaéetno in vzdrzevalno
zdravljenje priporoca uporaba zaviralcev TNF-alfa v kombinaciji z
antibiotiki in operativnim zdravljenjem. Priporocajo se visji odmerki
infliksimaba z zazeljenim nivojem zdravila >12,7 ug/ml.1°
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Visoko tveganje:
B1, z obsezno prizadetostjo ali

l—. globokimi ulkusi debelega ¢revesa

B2, strikturnitip brez prestenoti¢ne

Aktivna CB

<7| Ocena tveganja za slab izid

Nizko tveganje:
B1, vnetni tip (brez
striktur, penetracije)

dilatacije

Razmisli o takojsnji indukciji z
zaviralcem TNF alfa + EP I
----------------------------------------- + | Indukcija:
pmmmmmmmm - - |- zaviralec TNF alfa
Indukcija: i |- +/-azatioprin
- EEP ! |
- kortikosteroidi H G — "
T ' ilj %dra'\{ljenja 'c{osezen po
ne Hiter prehod na zaviralec TNF alfa i koncani indukciji?

Cilj zdravljenja dosezen
po 12 tednih ?

VARG

| da Vzdrzevanje: Optimizirati terapijo
Vzdrzevalno zdravljenje: - zaviralec TNF alfa z zaviralcem TNF alfa
- DelnaEP - +/- azatioprin - Nivo infliksimaba
- azatioprin /
l Prehod na biolosko terapijo,
Uspe$no vzdrzevalno | ne nadaljevanje z azatioprinom Uspedno vzdrzevalno ne
zdravljenje? zdravljenje?

Slika 1: Shema odlocanja o zdravljenju Crohnove bolezni. (Prirejeno po
Rheenen).10

Pri bolnikih, ki dosezejo remisijo, se priporoca vzdrzevalno zdravljenje
s tiopurini (azatioprin ali 6-merkaptopurin). Priporo¢en odmerek
azatioprina je 2,0-2,5 mg/kg in za 6-merkaptopurin 1,0-1,5 mg/kg
enkrat na dan. Maksimalni ucinek zdravljenja nastopi po 8. — 16.
tednih. Pred uvedbo zdravljenja s tiopurini je mozno testiranje gena
za tiopurin metiltransferazo (TPMT). Osebe z nizko ali odsotno
TPMT aktivnostjo imajo povecano tveganje za razvoj zivljenje-
ogrozujoce mielotoksi¢nosti. Stranska ucinika tiopurinov sta tudi
poviSana raven transaminaz in pankreatitis. Pri slabosti in bruhanju
zaradi terapije z azatioprinom so mozni ukrepi razdelitev odmerka
zdravila na 2 dela, menjava za 6-merkaptopurin ali zdravljenje z
nizjim odmerekom tiopurina v kombinaciji z alopurinolom. V primeru
nezadostnega odgovora na zdravljenje s tiopurini, za oceno citopenije,
povisanih transaminaz ali za preverjanje kompliance, je mozno
testiranje metabolitov tiopurina — 6-tioguanin nukleotid (6-TGN) in
6-metilmerkaptopurin (6-MMP).1©
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Pri otrocih z blago obliko CB je po dosezeni klini¢ni remisiji mozno
vzdrzevalno zdravljenje z enteralno prehrano, ki predstavlja 50
% prehranskega vnosa, saj se je le ta v manjsih studijah pokazala
kot uéinkovita za podaljSanje remisije. Problem takSnega nacina
zdravljenja je slaba komplianca. Vzdrzavalna enteralna prehrana je
ucinkovita kot dodatno premostitveno zdravljenje do nastopa uéinka
zdravljenja z bioloskimi zdravili.*®

Pri otrocih s perianalno boleznijo, strikturami ali penetrantno obliko
bolezni ter s hudim zaostankom v rasti se poleg zdravljenja z zaviralci
TNF-alfa priporoca tudi soc¢asno zdravljenje s tiopurini, saj se na tak
nacéin zmanjsa tveganje za nastanek protiteles proti infliksimabu. Po
6.-12. mesecih souporabe imunomodulatorja lahko razmisljamo o
ukinitvi le tega, v kolikor oseba doseZe remisijo in je nivo infliksimaba
zadovoljiv. V primeru neuspeha zdravljenja se priporo¢a menjava
zaviralcev TNF-alfa za ustekinumab.©

SPREMLJANJE BOLNIKA S CROHNOVO BOLEZNIJO

Klini¢ni indeksi aktivnosti bolezni se za spremljanje sluzni¢nega
vnetja pri otrocih v nasprotju z odraslimi (angl. Crohn‘s Disease
Activity Index, CDAI) niso izkazali kot natanéni, saj je imela priblizno
polovica bolnikov v klini¢ni remisiji Se vedno ulceracije sluznice. Za
spremljanje uspesnosti zdravljenja tako uporabljamo kombinacijo
pediatri¢nega indeksa aktivnosti CB (angl. Paediatric Crohn‘s Disease
Activity Index, PCDAI indeks), vrednosti fekalnega kalprotektina in
vrednosti CRP. Vrednost fekalnega kalprotektina pod 250 ug/g in
odsotnost simptomov 12 tednov po zacetku indukcijskega zdravljenja,
je povezana z vecjo verjetnostjo remisije znotraj prvega leta bolezni.
Vrednost fekalnega kalprotektina okoli 50 pug/g napoveduje popolno
endoskopsko celjenje. Povisanje vrednosti fekalnega kalprotektina
lahko prehiti simptome za 2-3 mesece. Kljub temu se zaenkrat

31



5. MARIBORSKI DAN KVCB

sprememba zdravljenja samo na podlagi vrednosti fekalnega
kalprotektina v odsotnosti klini¢nega poslabSanja ne svetuje, je pa v
tak$nih primerih smiselno kontrolni pregled nacrtovati pred¢asno.'°

Zaviralci TNF-alfa so zelo ucinkovita zdravila za zdravljenje pediatricne
CB, vendar kljub temu pri 10-30 % bolnikov ni ustreznega odgovora na
indukcijsko terapijo. Pri priblizno 50 % bolnikov je zadetni odgovor
izgubljen kasneje, kar se kaze z nizkim nivojem zdravila in/ali s
pojavom protiteles proti zdravilu. Pri otrocih, zdravljenih z zaviralci
TNF-alfa, se zato priporoca merjenje nivoja zdravila in prilagajanje
odmerka, ne le empiriénega dviga odmerka zdravila ali menjave
terapije. Pri otrocih, zdravljenih z infliksimabom, se prvi nivo izmeri
pred 4. odmerkom (14 tednov po 1. odmerku), pri zdravljenih z
adalimumabom pa pred 3. odmerkom (4. tedne po 1. odmerku). Pri
otrocih pod 30 kg, pri tistih z obseZzno boleznijo in pri tistih z nizkimi
vrednostmi albumina, se lahko izmeri nivo infliksimaba Ze pred 2. ali
3. infuzijo. Zazeljen nivo infliksimaba pred 4. odmerkom je >5 ug/
ml in adalimumamba pred 3. odmerkom >7,5 ug/ml. Na sliki 2 je
predstavljen pristop k odlo¢anju o nadaljnjem zdravljenju pri aktivni
CB kljub zdravljenju z infliksimabom.©

V primeru neodzivnosti na zaviralce TNF-alfa je pri otrocih svetovano
zdravljenje z ustekinumabom. Ustekinumab, monoklonsko protitelo
proti interlevkinoma 12 in 23, se je pokazal kot uc¢inkovito zdravilo
za vzpostavljanje klini¢ne remisiji pri odraslih bolnikih, ki so bili
neodzivni na zaviralce TNF-alfa. V pediatri¢ni populaciji pa veéjih
Studij, ki bi vkljuéevale ustekinumab, Se ni bilo narejenih. Vedolizumab,
za Crevo specificno humanizirano monoklonsko protitelo, ki deluje na
a4p7 integrin, je bolj uc¢inkovito pri otrocih z UK kot pa pri CB.1°
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Aktivna Crohnova bolezen kljub
zdravljenju z zaviralci TNF-alfa

i i renizek — l - - v normalnem obmo¢ju
Prisotna protitelesa? |.P MerjenjemVOJa|nf|k5|mabal !

Imunogena Farmakogenetska Farmakodinamska
izguba odgovora izguba odgovora izguba odgovora
Visok nivo Nizek nivo
protiteles protiteles
Menjava iz 2viSanje odmerka, 2viSanje Menjava za drugo vrsto
infliksimaba na dodatek azatioprina odmerka bioloSkega zdravila
adalimumab

Slika 2: Algoritem odlo¢anja o nadaljnem zdravljenju pri aktivni Crohnovi
bolezni kljub zdravljenju z zaviralci TNF-alfa. (Prirejeno po Rheenen).’°

ZDRAVLJENJE ULCEROZNEGA KOLITISA

Za indukcijo remisije in kot vzdrzevalno zdravljenje se pri otrocih z
UK najpogosteje uporabljajo aminosalicilati. Priporo¢en odmerek
oralnega mesalazina je 60 — 80 mg/kg/dan (max 4,8 g) in rektalnega
mesalazina 25 mg/kg (max 1 g). Kombinirana oralna in rektalna
terapija z aminosalicilati je bolj uéinkovita kot oralna monoterapija.
Rektalna monoterapija je rezervirana za blag do zmeren ulcerozni
proktitis, ki pa ni pogost pediatri¢ni fenotip bolezni. Pri rektalni
terapiji imajo aminosalicilati prednost pred kortikosteroidi. Ob
terapiji z mesalazinom lahko pride tudi do intolerance na zdravilo,
kar se pokaze kot poslabsanje UK, obi¢ajno znotraj prvega meseca
zdravljenja. Simptomi prenehajo nekaj dni po ukinitvi zdravila in
se poslabSanju ob ponovni uvedbi zdravila. Predlagan algoritem
zdravljenja za indukcijo remisije in ob poslabsanju ulceroznega kolitisa
je predstavljen na sliki 3.

Ko aminosalicilati pri zdravljenju blagega do zmernega UK ne
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zadoscajo, pride vpostev terapija z oralnimi kortikosteroidi. Hude
oblike UK zdravimo s kortikosteroidi intravenozno. Priporocen
odmerek je 1 mg/kg/dan (max. 40 mg) 2 do 3 tedne in nato postopno
zmanjsevanje odmerka v 8. — 10. tednih. Pri bolniki, ki so od steroidov
odvisni oz. pri katerih ni mogoce zakljuciti terapije s kortikosteroidi
v treh mesecih brez poslabsanja bolezni, se priporoca vzdrzevalno
zdravljenje s tiopurini.

Ulcerozni kolitis — zdravljenje za indukcijo
remisije ali poslabsanja bolezni

}

INDUKCIJA REMISIJE

Blaga bolezen (PUCAI10-35) | | Zmerna bolezen (PUCAI10-35) | | Huda bolezen (PUCAI 65-85) |
Niso sistemsko”
Sistemsk bolni
bolni ‘

Mesalazin v maksimalnem

p . .| Prednison 1 mg/kg 1x/dan
odmerku per os

(max 40 mg) + mesalazin

Nezadosten odgovor 2

- Zadosten odgovor v
v7-14 dneh ¢ odgovor v 7-14 dneh
" » Nezadosten 7-14 dneh >
Dodatek rektalnih sveck, odgovor
pene in/ali - Znizaj kortikosteroide ‘ | Sprejem za iv steroide
probiotikov/kurkume

Nezadosten
odgovor

e
V zelo izbranih primerih razmisli o terapiji z
infliksimabom ali takrolimusom

Zadosten odgovor (zniZanje
PUCAI za >20 tock ali remisija)

Slika 3: Algoritem zdravljenja ulceroznega kolitisa za indukcijo remisije in ob
poslabsanju bolezni. (Povzeto po Turner).9

Zdravljenje z bioloskimi zdravili pri UK pride vpostev, ko je bolezen
kroniéno aktivna ali odvisna od steroidov in neodzivna na zdravljenje
z aminosalicilati in s tiopurini. Kot biolosko zdravilo prvega izbora
pride v postev infliksimab. Infliksimab se aplicira v odmerku po 5 mg/
kg v indukcijski shemi (0., 2., 6. teden) in nato na 8 tednov. Zacetni
odmerek je lahko visji pri otrocih pod 30 kg ali pri tistih z visjim
ITM ter v primeru velikega vnetnega bremena in hipoalbuminemije.
Adalimumab ali golimumab se lahko uporabita pri bolnikih, ki po
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zacetku zdravljenja odgovorijo, nato pa izgubijo odgovor na infliksimab,
vendar ne pri primarno neodzivnih na infliksimab. Vedolizumab je
primeren za kroni¢no aktivno bolezen kot zdravilo drugega izbora po
neuspehu zdravljenja z infliksimabom. Kliniéno pomembni odgovor
na zdravljenje je definiran kot sprememba v PUCAI tockovniku za 20
tock ali vec.

Terapija s probiotiki (npr VSL#3, Escherichia coli Nissle 917) se lahko
uporablja v primeru blagega UK kot dodatna terapija. V nekaterih
Studijah so ugotavljali tudi ugodne ucinke kurkumina za indukcijo in
vzdrZevanje remisije pri blagi do zmerni obliki UK.

Elektivna kolektomija je izhodno zdravljenje pri otrocih z aktivnim od
steroidov odvisnim UK kljub optimizirani terapiji z zdravili in pri tistih
z displazijami debelega ¢revesja.?

SPREMLJANJE BOLNIKA Z ULCEROZNIM KOLITISOM

Ob vsakem obisku v pediatri¢ni gastroenteroloski ambulanti je
potrebno doloditi aktivnost bolezni z uporabo PUCAI vprasalnika ter
opraviti laboratorijski pregled krvi in blata (kompletna krvna slika,
albumini, transaminaze, gama glutamin transferaza, CRP, SR, urea,
kreatinin, hematest blata ter kalprotektin v primeru poslabsanja
bolezni). V primeru, da je PUCAI > 10 tock, je potrebno razmisliti o
spremembi zdravljenja. Pred spremembo zdravljenja je potrebno
izkljuditi druge bolezni kot so okuzbe (citomegalovirus, bakterijske
okuzbe, Se posebej Clostridium difficile), sindrom razdrazljivega
Crevesa, celiakija, slabo komplianco za jemanje zdravil ter z zdravili
povzrocene stranske ucinke.

Kolonoskopija se priporoca ob diagnozi, pred vsako vecjo spremembo
terapije in v primeru iskanja rakavih sprememb, kar se svetuje po 8.
do 10. letih trajanja bolezni.?
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ODb epizodi akutnega tezkega kolitisa (PUCAI vrednost > 65) je skupina
ECCO-ESPGHAN pripravila smernice zdravljenja, ki v tem prispevku
niso predstavljene.'4

ZDRAVLJENJE NEKLASIFICIRANE OBLIKE KVCB

Pri otrocih se neklasificirana oblika KVCB pojavlja v 5-10 % vseh
KVCB. Za spremljanje neklasificirane oblike KVCB se uporablja PUCAI
indeks. Za zdravljenje te oblike se uporabljajo smernice za UK. Bolezen
ponavadi poteka v blazji obliki in z manj zapleti. Pred spremembami
v terapiji neklasificirane oblike KVCB je potrebno ponovno opraviti
endoskopske preiskave.?

ZAKLJUCEK

Obravnava mladostnika s KVCB je zahtevna, saj se poleg kroni¢ne
bolezni mladostnik sooca tudi s hormonskimi in osebnostnimi
spremembami. Za kvalitetno obravnavo je potrebno dobro
sodelovanje multidisciplinarnega tima, kjer poleg izkuSenega pediatra
gastroenterologa sodelujejo Se posebej usposobljene sestre, klini¢ni
dietetik in klini¢ni psiholog, zato se v Sloveniji zdravljenje otrok in
mladostnikov s KVCB izvaja samo na obeh pediatri¢nih klinikah (v
Ljubljani in v Mariboru).
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1ZVLECEK

Razsirjenost KVCB v starosti je v porastu, tako zaradi globalnega
staranja prebivalstva, ve¢je pojavnosti KVCB kot tudi zaradi praviloma
normalne pri¢akovane Zivljenjske dobe bolnikov s KVCB. Klini¢ne
znadilnosti, diagnosti¢ni pristop in zdravljenje KVCB pri starostniku so
podobni kot pri mlajsih bolnikih, moramo pa biti pozorni na nekatere
pomembne razlike, ki so posledica staranja organizma, pridruzenih
bolezni in poli-farmacije. Pri starostniku s KVCB se moramo
zavedati povecCanega tveganja za okuzbe, za pojav rakavih bolezni, za
trombemboliéne dogodke, pogostejse so pri starostnikih kognitivne
motnje, gibalne omejitve, osteoporoza, slabse prehransko stanje,
bolezni srca in ozilja ter oslabljeno ledvi¢no delovanje, kar pomembno
vpliva na odloc¢anje o zdravljenju z imunosupresivnimi in bioloskimi
oz. tarénimi zdravili ter na odlocitev o kirurskem zdravljenju.

Kljuc¢ne besede: kroni¢na vnetna crevesna bolezen, starostnik,
klini¢ne znacilnosti, zdravljenje, varnost
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ABSTRACT

Prevalence of IBD in the elderly is rising due to global ageing
population, rising incidence of IBD and generally normal life
expectancy of IBD patients. Clinical characteristics, diagnostic
approach and therapy are similar in olderas in younger patients,
but certain differences as a consequence of ageing, comorbidities
and poly-pharmacy warrant our consideration. We must be aware
of higher risk of infections, malignancy and thrombembolic events
in older IBD patients, also cognitive impairment, mobility issues,
osteoporosis, malnutrition, cardio-vascular diseases and kidney failure
are more frequent in the elderly, which greatly influences our decisions
regarding immunosupressive, biologic or target therapies and surgery.

Key words: inflammatory bowel disese, elderly, clinical features,
therapy, safety

uvoD

Kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni (KVCB), tako Crohnova bolezen
(CB) kot ulcerozni kolitis (UK), so idiopatske bolezni prebavne cevi, za
katere je znacilen pretiran imunski odziv na neopredeljene antigene s
kroni¢nim vnetnim odgovorom v ¢revesni sluznici oz. steni. Pojavnost
in razsirjenost obeh bolezni je v porastu, bolj izrazito v drzavah vzhodne
Evrope, Azije in juzne poloble. KVCB so znaéilno bolezni mladih
odraslih, a drugi vrh pojavnosti je med 50. in 70. letom (1). Starostniki
s KVCB lahko zbolijo Ze v mladosti in imajo tako dolgotrajno KVCB ali
pa se bolezen pri njih pojavi »de-novo« v starosti (1). Staranje sprozi
nekatere spremembe v organizmu, ki lahko vplivajo na obravnavo
starostnika s KVCB: staranje imunskega sistema (imunoscenescenca),
posledi¢no vecje tveganje za okuzbe in manjs$a u¢inkovitost cepiv, nizji
prag boledine, zmanjsan volumen in prekrvavitev jeter, spremembe v
ano-rektalni fiziologiji s pojavom analne inkontinence (2). Osnovne
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znadilnosti bolezni in zdravljenje KVCB so enaki kot pri mlajsih
bolnikih, je pa pomembno opozoriti na nekatere razlike in posebnosti
pri starostnikih.

EPIDEMIOLOGIJA KVCB V STAROSTI

V splo$ni populaciji je 3-17,8% starostnikov. Stevilo oseb starej$ih
od 65 let hitro narasca in starostniki bodo pricakovano predstavljali
31% celotne populacije v ZDA znotraj 10 let (1). Priblizno vsak 160-
ti starostnik ima KVCB. Raz$irjenost KVCB med starostniki raste
cca. 5,2% letno. Pri cca. 15% bolnikov s KVCB v Severni Ameriki in
Aziji je bila bolezen odkrita po 60. letu starosti. Pojavnost KVCB je
4-8/100.000 pri starejsih od 60 let (3). Razlikuje se med regijami,
tako je v ZDA pojavnost CB okrog 4/100.000 in UK 6-8/100.000, v
Evropi pa je visja in znasa tako za CB kot UK od 8-10/100.000 ljudi.
Svedska raziskava je pokazala pojavnostno stopnjo KVCB 31/100.000
pri osebah starejsih od 65 let in visjo stopnjo UK kot CB (4). Z leti
pojavnost KVCB med starostniki upada, 65% bolnikov s KVCB je starih
60-70 let, 25% bolnikov 70-80 let in 10% je starejsih od 80 let (1).

KLINICNE ZNACILNOSTI KVCB V STAROSTI

CB je v starosti pogosteje omejena na debelo ¢revo (pri 44%), praviloma
gre za vnetni fenotip, redkeje se pojavljajo fistule in zozitve (3,5). Prvi
zagon bolezni je pogosteje hujsi pri starostnikih kot pri mlajsih osebah,
ceprav je nato potek bolezni praviloma blazji z manj izrazenimi
simptomi kot so krvavitev, trebusna bolecina, driska in sistemski znaki
(1,5). Zagon UK je pri starostnikih praviloma hujsi kot pri mlajsih
osebah, pogosteje pa je bolezen omejena na danko ali levi del debelega
¢revesa (pri 40%), lokalizacija vnetja se s casom ne spreminja (1,3).
Pri starostnikih s KVCB je genetsko ozadje manj znaéilno, druzinska
pojavnost je manj pogosta. Izven-¢revesne manifestacije so primerljive
z mlajso populacijo, po pogostosti si sledijo periferni artritis, uveitis,

41



5. MARIBORSKI DAN KVCB

spondilitis in nodozni eritem (2). Pri starostnikih je pogostejsa
osteoporoza, med zapleti pa trombemboli¢ni dogodki. Starostniki s
KVCB pogosteje potrebujejo bolnisni¢no zdravljenje, so bolj prizadeti,
slabSe prehranjeni, bolj slabokrvni in hipovolemicni, potrebujejo
vec transfuzij in podaljSano hospitalizacijo. Starost se je pokazala
za neodvisen dejavnik tveganja za smrtnost tekom bolniSni¢cnega
zdravljenja pri bolnikih s KVCB (1).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Zaradi neznacilnih klini¢nih simptomov in znakov ter pogostosti
drugih bolezenskih stanj v starosti, je ¢as do postavitve diagnoze
KVCB pri starostnikih daljsi, cca. 6 let, kot pri mlajsi populaciji, kjer
je cca. 2 leti (2). Pogostejsa je tudi napacna diagnoza, kar v 60%
primerov, za razliko od 15% med mlajsimi bolniki (1). Diferencialna
diagnoza je pri starejSih bolnikih Siroka. Pomisliti moramo na bolezni
kot so kolo-rektalni karcinom, limfom, divertikulitis, z nesteroidnimi
antirevmatiki sprozen kolitis, ishemiéni ali mikroskopski kolitis,
ob ustrezni anamnezi moramo pomisliti na po-radiacijski kolitis.
Vecje je tveganje tudi za infekcijski kolitis, zato moramo ob vsaki
driski pri starostniku izkljuéiti ¢revesne okuzbe s salmonelo, Sigelo,
kampilobakterjem ali E. coli in klostridijsko drisko (1,2,5). Pri
starostnikih so pogoste pridruzene bolezni kot so sladkorna bolezen,
sréno-zilne bolezni, maligne neoplazme, funkcionalne in kognitivne
motnje ter ledvi¢no popuscanje, kar vpliva tako na pravilnost diagnoze
kot tudi na odloéitve o zdravljenju (5).

ZDRAVLIJENJE

Pri obravnavi starostnikov s KVCB je pomembno razlikovati med
sicer zdravim, aktivnim in funkcionalno ter kognitivho sposobnim
starostnikom ter krhkim starostnikom s pomembnimi pridruzenimi
boleznimi, kognitivnimi motnjami in omejeno mobilnostjo (1,2). Pristop
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k zdravljenju mora biti individualiziran, upostevaje vse starostnikove
znacilnosti, omejitve, pridruzene bolezni in so¢asno terapijo.

Podatki o zdravljenju KVCB pri starostnikih so pomanjkljivi, starostniki
so pogosto izkljuceni iz interventnih klini¢nih raziskav. Posledi¢no
ni smernic, priporo¢il ali specifi¢nih algoritmov zdravljenja KVCB
v starosti (1,5). Nedavno je Amerisko zdruZenje gastroenterologov
objavilo strokovni pregled in posodobitev klini¢nih priporo¢il za
zdravljenje starostnikov s KVCB, kjer priporo¢ajo multidisciplinarni
pristop upostevajo¢ pridruzene bolezni, poli-farmacijo, telesni in
kognitivni upad ter dusevno stanje posameznika. Predlagali so tudi
diagnosti¢ni in terapevtski algoritem (3). Tudi pri starostnikih s KVCB
so cilji zdravljenja indukcija in vzdrZevanje remisije, preprecevanje
zapletov in nezelenih uéinkov ter izboljSanje kakovosti zivljenja. Pri
zdravljenju z zdravili moramo biti pozorni na njihove nezZelene ucinke,
potencialne interakcije med zdravili ter za starost znacilne pridruzene
bolezni, ki lahko vplivajo na izbor zdravil ali odmerjanje (5).

Aminosalicilati, predvsem mesalazin, so pri starostnikih s KVCB pogosto
predpisovana zdravila, kar v 80% pri CB in 84% pri UK znotraj 10 let
od postavitve diagnoze. Praviloma jih dobro prenasajo, potrebno pa je
spremljati ledvi¢no delovanje in krvno sliko, saj v kombinaciji s tiopurini
vecajo tveganje za leukopenijo. Pri bolnikih, ki prejemajo varfarin, lahko
mesalazin poveca njegovo antikoagulantno aktivnost (5). MozZne so
tudi druge interakcije, npr. zmanjSana aktivnost digoksina in zviSanje
serumske koncentracije hidralazina ter nekaterih tuberkulostatikov,
kar lahko privede do hepatotoksi¢nosti (1,2). Pri topi¢ni aplikaciji, kot
so svecke in klizme, moramo upostevati omejitve zaradi oslabljene
moci analnega sfinktra, zaradi omejene gibljivosti je lahko otezena
samo-aplikacije tovrstne oblike terapije (1,5). Previdnost je Se posebej
potrebna pri bolnikih z oslabljenim delovanjem ledvic ali ledvi¢nimi
kamni zaradi podaljSanega ledvi¢nega ocistka zdravila (2,3).
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Kortikosteroide uporabljamo za indukcijo remisije in hitro izbolj$Sanje
simptomov tako UK kot CB. Njihov ucinek je primerljiv med mlajso
in starej$o populacijo bolnikov s KVCB (3). V primerjavi z mlajsimi
bolniki je uporaba kortikosteroidov za vzdrzevanje remisije pogostejsa
pri starostnikih. Kar 20-40% starostnikov s KVCB je zdravljenih s
kortikosteroidi v prvih 5 letih od postavitve diagnoze (5). RazSirjenost
rezistence na kortikosteroide in odvisnosti od kortikosteroidov je pri
starejSih bolnikih okrog 30% (2). Od odmerka odvisni nezeleni uc¢inki se
pojavijo pri 40% starostnikov dolgotrajno zdravljenih s kortikosteroidi.
Do osteoporoze pride v 16%, osteoporoti¢ni zlomi in osteonekroza
pa so opisani pri 15% starostnikov (1). Tveganje za osteoporoti¢ne
zlome dodatno povecdujejo malabsorpcija in malnutricija, ki sta pri
starostnikih pogostejsi (2). Svetovana je meritev mineralne kostne
gostote po 6 in 18 mesecih ter nato redno sledenje, poleg nadomesc¢anja
vitamina D in kalcija se priporoca tudi zdravljenje z bisfosfonati
(1,2). Zaradi pridruZenih bolezni so starostniki bolj izpostavljeni tudi
drugim neZelenim uéinkom kortikosteroidov, kot so poslabsanje
arterijske hipertenzije, sladkorne bolezni, glaukoma in katarakte ter
kognitivnih motenj. Prav tako je povecano tveganje za anksioznost,
depresijo, utrujenost, motnje spanja in druge dusevne motnje, vplivajo
tudi na zadrzevanje tekocine v telesu, kar je pomembno pri bolnikih
s srénim popuscéanjem in oslabljenim ledviénim delovanjem (1,3). Pri
starostnikih je povecano tveganje za krvavitev iz prebavil, dodatno ga
povecuje socasna raba kortikosteroidov in nesteroidnih antirevmatikov
(NSAR), zato je svetovana opredelitev dejavnikov tveganja za krvavitev
ter preventivno zdravljenje z zaviralcem protonske ¢érpalke (2,5).
Dolgotrajna uporaba kortikosteroidov povecuje tveganje za okuzbe,
predvsem glivicne, poveéuje potrebo po hospitalnem zdravljenju
in operacijah ter podvoji tveganje za smrtnost teh bolnikov (2).
Pri bolnikih z blago do zmerno CB ileo-kolona ali desnega dela
debelega ¢revesa ter pri bolnikih z blagim do zmernim levostranskim

44



5. MARIBORSKI DAN KVCB

UK se zaradi omenjenih Stevilnih neZelenih ucinkov sistemskih
kortikosteroidov priporo¢a uporaba budezonida, ki se metabolizira ze
ob prvem prehodu skozi jetra in povzroca manj neZelenih uc¢inkov (1,3).
Pri proktitisu in levostranskem kolitisu se priporoca uporaba topi¢nih
oblik, Se posebej pene, ki ima manjsi volumen in jo bolniki lazje zadrzijo
(3). Kortikosteroidi lahko vplivajo na metabolizem drugih zdravil, npr.
zmanjs$ajo aktivnost fenitoina, fenobarbitona, efedrina in rifampina,
vpletajo se v presnovo antikoagulantnih zdravil, na kar moramo biti
pozorni med zdravljenjem (1,2).

Imunomodulatorna zdravila so pri starostnikih s KVCB enako
ucinkovita kot pri mlajsih osebah, je pa podatkov o njihovi uporabi
pri starostnikih manj (3). Prav tako ni signifikantnih razlik v njihovem
metabolizmu in toksi¢nosti med obema populacijama (2). Kljub temu
so po podatkih iz literature pri starostnikih manj pogosto uporabljena
zdravila, tiopurini pri 6% in metotreksat zgolj pri 1% (1). Na manjso
uporabo tiopurinov pri starostnikih verjetno vpliva povecano
tveganje za nekatere rakave bolezni, kot so ne-Hodgkinov limfom,
ne-melanomski rak koze in rak seéil, ve¢ja pojavnost oportunisti¢nih
okuzb ter vedja verjetnost za hepato- in mielotoksic¢nost, slednja je
pogostejsSa pri socasni rabi alopurinola, klotrimazola in zaviralcev
angiotenzinske konvertaze (1,2,5). Metotreksat je v monoterapiji
indiciran za indukcijo in vzdrzevanje remisije CB, v kombinaciji z
zaviralci TNF alfa pa tako pri CB kot tudi pri UK. Kljub primerljivim
podatkom o ucinkovitosti metotreksata pri zdravljenju starostnikov
z revmatoidnim artitisom napram mlajSim bolnikom, njegovo rabo
omejujeta predvsem socasna jetrna ali ledvi¢na bolezen ter mozne
interakcije z drugimi zdravil, npr. NSAR, tetraciklini, penicilinom,
teofilinom in diuretiki zanke (1,3,5).

Podatki o uéinkovitosti biologkih zdravil za zdravljenje KVCB pri
starostnikih so omejeni, ni pa dokazov, da je uc¢inkovitost drugacna
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kot pri mlajsih bolnikih (5). Raziskave z zaviralci TNF alfa so
pokazale nasprotujoce si rezultate. Nekatere raziskave so pokazale
primerljivo uéinkovitost z doseganjem klini¢ne remisije UK pri 59%
in CB pri 65% starostnikov po 2 letih zdravljenja z infliksimabom
ali adalimumabom, tudi meta-analiza raziskav z infliksimabom in
golimumabom ni pokazala razlik (6). V drugih raziskavah je bil u¢inek
pri starostnikih slabsi kot pri mlajsih bolnikih (61% napram 83%),
verjetnost doseganja klini¢ne remisije brez kortikosteroidov po 12
mesecih pa pri starostnikih kar za pol nizja (31% napram 67% ) (1,6).
Bolniki starejsi od 60 let ob zacetku zdravljenja z zaviralci TNF alfa
imajo vecje tveganje za prekinitev terapije v prvi vrsti zaradi neZelenih
ucinkov (cca. 20% v 1 letu in kar 70% v 2 letih) (1,5,6). Pri starostnikih
so med zdravljenjem z zaviralci TNF alfa pogostejse vse okuzbe,
predvsem resne okuzbe (npr. pljucnica in sepsa), tako v primerjavi
z mlaj$imi bolniki, ki so bili zdravljeni z zaviralci TNF alfa, kot tudi
v primerjavi s starostniki, ki niso prejemali bioloskih zdravil (3,7).
Kar za 3x je bilo vedje tveganje za pojav rakave bolezni v primerjavi z
mlajsimi bolniki, ki so bili zdravljeni z zaviralci TNF alfa, v primerjavi
s starostniki brez bioloske terapije pa je bilo tveganje primerljivo, kar
ukazuje na starost kot kljuéen dejavnik tveganja za pojav raka (7). O
kombiniranem zdravljenju z zaviralci TNF alfa in imunomodulatorji
je podatkov $e manj. Med kombiniranim zdravljenjem CB je povecano
tveganje za pojav ne-Hodgkinovega limfoma, pri ¢emer je starost poleg
moskega spola in trajanja bolezni pomemben dejavnik tveganja (5).
Nasprotujoci so si podatki o tveganju za ponovitev rakave bolezni
med zdravljenjem z zaviralci TNF alfa (5). Svetovana je previdnost pri
bolnikih, ki so preboleli rakavo bolezen, z natan¢no oceno ev. aktivne
bolezni pred priéetkom zdravljenja (3). Med drugimi neZelenimi ucinki
zaviralcev TNF alfa je pri starostnikih izrazen neugoden vpliv na sréno
funkcijo s posledi¢no vi§jo smrtnostjo, zato je tovrstno zdravljenje
kontraindicirano pri bolnikih s srénim popuscanjem NYHA 3-4.
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Potrebna je previdnost tudi pri bolnikih s kroni¢no jetrno boleznijo in
nevroloskimi boleznimi (1,5).

Omejeni podatki kliniénih raziskav z vedolizumabom kaZejo na
primerljivo ucinkovitost zdravila pri zdravljenju starostnikov s
KVCB. Tudi razlik v stopnji neZelenih u¢inkov (okuzbe, resne okuzbe,
malignomi) med starostniki in mlajsimi bolniki ni bilo, najverjetneje
zaradi njegove Crevesne selektivnosti (3,5,8,9). Nedavno objavljeni
podatki italijanske raziskave so pokazali primerljivo stopnjo nezZelenih
ucéinkov vedolizumaba med zdravljenjem starostnikov (=65 let) in
mlajsih bolnikov s KVCB. Pri UK je bila uéinkovitost zdravila nekoliko
nizja pri starostnikih, med tem ko pri zdravljenju CB razlike med
skupinama ni bilo (10).

Vse vec je tudi podatkov o ucinkovitosti in varnosti ustekinumaba
pri starostnikih. Retrospektivna analiza podatkov Spanskega
registra ENEIDA, ki je zajela 648 bolnikov s CB, med katerimi je
bilo 212 starejsih od 60 let, je pokazala enako stopnjo doseganja
klini¢nega odziva v 16. in 54. tednu, remisije brez kortikosteroidov
ter biokemic¢nega odziva (CRP in kalprotektin) v obeh skupinah.
Prav tako je bila primerljiva stopnja nezelenih u¢inkov, resnih okuzb,
potrebe po hospitalizaciji in operativnem zdravljenju. Izjema je bila
vi§ja pojavnost novoodkritih malignomov pri starejsih bolnikih (4,25%
napram 0,69%; p=0,003). Vztrajanje (perzistenca) zdravljenja z
ustekinumabom je bilo primerljivo med skupinama (11). U¢inkovitost
in varnost ustekinumaba pri starejsih bolnikih s KVCB so potrdile tudi
druge raziskave (6,8,9,12).

Vecina podatkov o varnosti zdravljenja z zaviralci Janus kinaz je
pridobljena iz raziskav s tofacitinibom pri bolnikih z revmatoidnim
artritisom. Po zdruzenih podatkih raziskav je bilo s tofacitinibom
zdravljenih 16% bolnikov starih 65 let ali veé. Pri teh bolnikih je bilo
vecje tveganje za herpes zoster v primerjavi s skupino, ki je prejemala
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placebo. Pri bolnikih, ki so imeli dejavnike tveganja za sréno-Zilne
dogodke je bilo nekoliko vecje tveganje za venske tromb-embolizme
v skupini zdravljeni z vi§jim odmerkom tofacitiniba v primerjavi s
skupino, ki je prejemala zaviralce TNF alfa (13).

Indikacije za kirursko zdravljenje so enake pri starostnikih kot pri
mlajsih bolnikih s KVCB. Najpogostejsi vzrok za kirur§ko zdravljenje
je pri starejsih bolnikih odpoved medikamentozne terapije, pogostejse
indikacije so Se klostridijska okuzba in kolorektalni rak ali napredovala
displazija (1). Po podatkih iz literature starostniki z UK redkeje
potrebujejo operativno zdravljenje, stopnja kolektomij je pri njih nizja
(5). Pri bolnikih s CB je pogostost kirurs§kega zdravljenja podobna
med mlajsimi in starejSimi bolniki, starejsi je bolnik pri postavitvi
diagnoze CB, nizja je stopnja operacij (2,5). Vec¢ja ameriska raziskava o
varnosti kirurskega zdravljenja KVCB je pokazala ve&jo 30-dnevno po-
operativno smrtnost med starostniki v primerjavi z mlaj$imi bolniki,
dodatno je bila neodvisen dejavnik tveganja potreba po urgentni
operaciji. Pri starejSih bolnikih je bila visja stopnja po-operativnih
zapletov, predvsem okuzb, venskih tromb-embolizmov, krvavitev
s potrebo po transfuziji, srénih, ledviénih in nevroloskih zapletov,
podaljsano je bolni$ni¢no zdravljenje. Dodatno poveca tveganje za po-
operativne zaplete in smrtnost breme pridruzenih bolezni (5,14). Drugi
dejavniki, ki so vplivali na nezelene izide operativnega zdravljenja,
so bili vi§ja starost (= 80 let), moski spol in hipoalbuminemija, pri
najstarejsih bolnikih tudi hujsanje in potreba po transfuziji pred
operacijo (1,5). Na odlocitev o obliki operacije pri starostnikih z UK
pomembneje vpliva delovanje analnega sfinktra kot sama kronoloska
starost. Ob ohranjenem delovanju analnega sfinktra je podobno
kot pri mlajsih bolnikih kirursko zdravljenje izbora kolektomija z
oblikovanjem ileo-analnega pauca. Pri analni inkontinenci se bolnikom
priporoca trajna stoma (2,5). Za boljsi izid operativnega zdravljenja
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je pomemben skrben izbor bolnikov upostevajo¢ delovanje analnega
sfinktra, loko-motorne in kognitivne zmoznosti (1). Priporocena je
pred-operativna ocena in optimizacija prehranskega stanja ter trombo-
profilaksa (3).

DRUGI UKREPI ZA VZDRZEVANJE ZDRAVJA

Bolniki s KVCB so izpostavljeni podhranjenosti, ki je prisotna pri 14%
bolnikov s CB in 5,7% bolnikov z UK. Starostniki s KVCB so $e bolj
ranljiva skupina, do podhranjenosti pride zaradi neustrezne prehrane,
nezadostnega vnosa hranil, motenj v absorpciji in spremenjenih
potrebah zaradi vnetnega procesa. Lokalizacija in obseg prizadetosti
Crevesja, aktivnost bolezni, stanje po operativnem zdravljenju povecajo
tveganje za beljakovinsko-energijsko podhranjenost in pomanjkanje
specificnih mikronutrientov, vitaminov, elementov v sledovih, zato je
potrebno redno sledenje prehranskega stanja in ukrepanje v primeru
pomanjkanj (5).

Tveganje za nekatere okuzbe, ki so jim imunsko oslabljeni bolniki bolj
izpostavljeni, se lahko pomembno zmanjsa s pravocasnim cepljenjem.
Pri starostnikih je zaradi pridruzenih bolezni in imunosenescence
(imunska oslabljenost zaradi staranja organizma) Se vedje tveganje
za okuzbe in z njimi povezane resne zaplete, je pa u¢inkovitost cepiv
pogosto manjsa (1,5). Starostnikom priporocamo ista cepljenja kot
mlajsim bolnikom in sicer cepljenje proti hepatitisu B, letno cepljenje
proti gripi, obdobna cepljenja proti pnevmokokni okuzbi, v posebnih
primerih cepljenje proti meningokoku (v primeru splenektomije) ter
pred zdravljenjem z JAK zaviralci cepljenje z in-aktiviranim cepivom
proti herpes zostru (1,3).

Tveganje za venske tromb-embolizme je izrazito povecano
pri starostnikih, ki so bolnisni¢no zdravljeni, zato je pri vseh
hospitaliziranih starostnikih priporoc¢ena trombo-profilaksa (5).
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Bolniki z dolgotrajnim kolitisom imajo povecano tveganje za kolo-
rektalni karcinom. Zato je pomembno redno sledenje starostnikov, ki
so zboleli Ze v mladosti. Ker se s starostjo veca tudi tveganje za zaplete
endoskopskih posegov, imajo starejsi bolniki pogosteje pridruzene
bolezni in posledi¢no morda omejeno pri¢akovano zivljenjsko dobo, je
potrebno tehtno presoditi koristi in tveganja nadzornih kolonoskopij.
Pri odlocitvi o endoskopskem sledenju je potrebno upostevati tudi
bolnikovo sposobnost za ev. zahtevnejse endoskopske ali kirurske
posege v primeru odkrite napredovale displazije ali rakave bolezni
(3,5). S starostjo se veca tudi tveganje za druge vrste rakavih bolezni.
Pri bolnikih, ki prejemajo imunosupresivno zdravljenje, moramo
misliti predvsem na pojav ne-melanomskega raka koze, limfoma in
raka materni¢nega vratu pri Zenskah. Svetujemo ustrezne zascitne
ukrepe pred povecano izpostavljenostjo soncu ter redne ginekoloske
preglede (5).

ZAKLJUCEK

S staranjem prebivalstva in ve¢anjem pojavnosti KVCB je pri¢akovati
vedjo razsirjenost KVCB pri starostnikih. Obravnava starostnika
s KVCB je podobna obravnavi mlaj$ih bolnikov, tako s stali§éa
diagnostike kot zdravljenja, je pa potrebno pri odlod¢itvah upostevati
starostnikovo splos$no zdravstveno stanje, pridruzene bolezni,
loko-motorno in kognitivno delovanje ter poli-farmacijo. Pristop k
obravnavi starostnika s KVCB naj bo holisti¢en in multidisciplinaren.
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1ZVLECEK

Penetrirajoc¢a Crohnova boleznen vodi s progresivnim nenadzorovanim
vnetjem in s transmuralno prizadetostjo ¢revesne stene v razvoj
zapletov. Obvladovanje zapletov penetrirajoce bolezni predstavlja
svoj sklop izzivov, saj lahko povzroc¢i znatno obolevnost in povecano
tveganje umrljivosti. Za izboljsanje oskrbe bolnikov s penetrirajoco
Crohnovo boleznijo na splo$no in Se posebej v perioperativni fazi so
bistvenega pomena multidisciplinarne timske obravnave bolnika.
Ustrezno naértovanje operacije bo zmanjsalo tveganje za kirursko
povzroceno penetrirajoco bolezen in izboljsalo izid, ko je penetrirajoca
bolezen zZe prisotna. Pomembno je oceniti bolnike pred operacijo in jih
optimizirati.

Kljuc¢ne besede: Crohnova bolezen, fistula, flegmona, abscess;
predoperativno optimizacija bolnika.

ABSTRACT:

Penetrating Crohn’s disease through the progressive uncontrolled
inflammation and the transmural involvement of the bowel wall leads
to the development of complications. The management of penetrating
complications poses its own set of challenges and can result in
significant morbidity and an increased risk of mortality. To improve
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the care for patients with penetrating Crohn’s disease in general, and
in the peri-operative phase in particular, the use of multidisciplinary
team discussions is essential. Proper surgical planning will decrease
the risk of surgically induced penetrating disease and improve
the outcome when penetrating disease is already established. It is
important to evaluate patients prior to surgery and optimize them.

Key words: Crohn’s disease, fistula, phlegmon, abscess; preoperative
optimization.

uvoD

Crohnova bolezen (CB) je kroni¢na vnetna bolezen prebavil, ki
prizadene predvsem mlade in pogosto vodi do znatnega poslabsanja
kakovosti bolnikovega zivljenja. Vnetni proces lahko vkljucuje kateri
koli del prebavne cevi, od ust do zadnjika, vec¢inoma pa distalni del
ozkega Crevesa, in sicer ileum in debelo ¢revo.

Zgodaj v poteku bolezni vnetno dogajanje praviloma zajame le
sluznico. Postopno se vnetje Siri globlje in zajame celotno ¢revesno
steno, lahko se razsiri tudi v okolne strukture. Ne vemo, zakaj pri
dolocenih bolnikih vnetno dogajanje ostane omejeno le na sluznico,
zakaj dolocCeni razvijejo fibrozo misicne plasti pod-sluznice in
hiperplazijo gladkih miSic érevesne stene, kar je vzrok nastanku
striktur in zakaj pri doloc¢enih pride do razslojenosti ¢revesne stene in
penetracije vnetja v okolico z nastankom fistul in abscesov. Z ozirom
na tip vnetnega izrazanja govorimo o vnetni (vnetje je omejeno le na
sluznico), strikturizirajoéi/stenozirajoci in penetrirajo¢i obliki CB.

V zgodnjih fazi CB so znacilne epizode remisij in relapsov. Relapsi
potekajo z znacilnimi klini¢nimi simptomi ter z laboratorijskimi,
endoskopskimi in histoloskimi znaki vnetja. Vendar pa sub-klini¢no
potekajoce vnetje vztraja tudi v ¢asu kliniéne remisije. Vemo, da je
potek CB napredujoc in destruktiven in vodi v okvaro ¢revesja. Pogosto
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je potrebna kirurska resekcija striktur, fistul ali abscesov in ta ciklus se
ponavlja. Resekcija ¢revesa vodi v postopno izgubo ¢revesne funkceije
in v invalidnost (1).

S ciljem, da bi preprecili progres CB v stikturizirajoco ali penetrirajoco
obliko, postaja zdravljenje CB vedno bolj agresivno glede rabe
protivnetnih zdravil. Od postopnega “step-up” zdravljenja s steroidi
preko imunomodulatorjev (azatioprin, merkaptopurin in metotreksat)
do bioloskih zdravil (infliksimab, adalimumab, golimumab,
vedolizumab in ustekinumab) je prislo do “akceleriranega step-up”
pristopa ali celo “top-down” pristopa pri izbranih bolnikih. Vendar pa
se Se vedno razpravlja ali je ta strateska sprememba spremenila potek
CB in/ali potrebo po operaciji (2), hkrati pa vemo, da so se stroski
zdravstvenega varstva bolnikov s KVCB pomembno povecali (3).

Indikacije za operativno zdravljenje so zapleti CB, in sicer
strikture in/ali zapleti penetracije vnetja v okolico. Pred SirSo rabo
imunomodulatornih in bioloskih zdravil je bilo operiranih priblizno
50 % bolnikov v prvih 10 letih po diagnozi CB (4). V zadnjih 50 letih
poro¢ajo o upadu kirurskih posegov. V nedavni $tudiji na Svedskem
je bila kumulativna incidenca operacij v 10 letih po diagnozi 21 % pri
bolnikih, diagnosticiranih med letoma 2004 in 2009, 15 % pa je imelo
ponovni poseg v 5 letih od primarne operacije (5).

INTESTINALNA PENETRIRAJOCA CB

Penetrirajo¢o CB lahko anatomsko razdelimo v 2 skupini: fistule, ki
izvirajo iz trebusne votline, in tiste, ki vkljucujejo perianalno regijo
in presredek. V tem pregledu sem se osredotocila na ne-perianalno
penetrirajo¢o CB, oziroma na intestinalno penetrirajoc¢o CB.

Kompleksnost le-te opredeljujejo: vnetna masa v trebuhu/abcses,
prosta perforacija ¢revesa ter intestinalne fistule z ali brez ¢revesne
odpovedi, in sicer entero-entericne, entero-cisti¢ne in entero-kutane.
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Flegmona/abscesi/fistule:

Transmuralna prizadetost crevesne stene lahko povzroci razvoj
sinusnih traktov. Ce se sinusni trakt ne konéa na drugi epitelizirani
povrsini, se kaze kot zaprta perforacija, ki se razvije v slabo definirano
vnetno maso, govorimo o flegmoni; ce se flegmona okuzi, nastane
absces. Klini¢no se absces kaze z lokaliziranim peritonitisom, in sicer z
bolecino v trebuhu, z omejeno napetostjo trebusne stene ter s povisano
telesno temperaturo. Abscesi, ki vkljuc¢ujejo misico psoas, se kazejo s
Sepanjem in bole¢ino v boku, v kolku, v stegnu ali v kolenu.

Ce sinusni trakt prodre v serozo druge ¢revesne vijuge, pride do
nenormalne povezave med 2 epiteliziranima povr§inama, govorimo o
fistuli. Intestinalne fistule so razvrscene glede na njihovo anatomsko
prizadetost na notranje ali zunanje ter glede na organ ali strukturo,
kjer izvirajo in se koncajo.

Enterokutane fistule so zunanje fistule, konc¢ajo se na kozi. Kazejo
se z iztekanjem crevesne vsebine na povrsino koze in s posledi¢nim
okolnim koznim vnetjem. Priblizno tri Cetrtine teh je po-operativnih
fistul in veé kot polovica izvira iz tankega ¢revesa (6). Glede na dnevno
kolic¢ino izmeta skozi zunanjo fistulo jih razvrstimo v fistule z <200
ml, z200-500 ml ali >500 ml izmeta dnevno (7). Pri fistulah z velikim
izmetom bolnik postopno razvije dehidracijo, malabsorpcijo in/ali
motnje elektrolitov.

Pogosteje se sre¢ujemo z notranjimi fistulami. Klini¢ne znacilnosti le
teh so odvisne od lokalizacije:
+ Entero-enteri¢na fistula je lahko asimptomatska ali se kaze kot
tipljiv tumor v trebuhu;
+ Entero-vezikalne fistule v cca 80% izhajajo iz ileuma; nanje
pomislimo pri ponavljajoc¢ih se urinfektih ali pneumaturiji;
pogosteje se pojavijo pri moskih, so enostranske in desnostranske;
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Zenske verjetno S$citi pregrada, ki jo ustvarita maternica in vagina
(8).

+ Entero-vaginalna fistula se kaze z izlocanjem zraka ali fecesa skozi
noznico, z gnojnim izcedkom ali izcedkom z neprijetnim vonjem iz
noznice ali z bolecim spolnim odnosom.

« Fistula vretroperitonej je vzrok abscesu v misici psoas in/ali v zapori
ureterjev s posledi¢no hidronefrozo.

Vecina teh fistul je asimptomatskih; ¢e pa zaobide dolge segmente
Crevesja, lahko pride do driske, malabsorpcije in izgube telesne teze.

Prosta perforacija

Pri CB je redka, opisujejo jo pri 1—2 % bolnikov (9). Najpogostejsa
lokacija je tanko ¢revo, predvsem ileum, proksimalno od stricture;
opisane so tudi perforacije debelega crevesa proksimalno od stricture,
lahko so pa posledica socasnega kolorektalnega raka (9).

Penetrirjo¢a CB po kirurskem ali endoskopskem zapletu

Najtezja oblika zapleta pri bolnikih s CB po kirurskem ali endoskopskem
zapletu je penetrirajoca CB s posledi¢no odpovedjo prebavil; le ta je v
83—-88 % povezana s kirurskimi zapleti in le v 12—17 % posledica zaradi
same bolezni (10). Vecina bolnikov s CB in po-operativnimi zapleti
ne bo razvila odpovedi prebavil, temve¢ intra-abdominalne septi¢ne
zaplete, kot so abscesi in/ali anastomozne fistule, ki se pojavijo pri
priblizno 5—10 % bolnikov (11).

Vsak bolnik s CB lahko razvije intraabdominalne septi¢ne zaplete,
vendar izstopajo peri-operativni dejavniki tveganja: penetrirajoca
bolezen, kajenje, anemija, izguba teze, hipoalbuminemija in
anastomoza debelega crevesa (12). S stevilom dejavnikov tveganja v
¢asu operacije se povecuje tudi tveganje zapletov na anastomozi; v
primeru treh ali Stirih dejavnikov se tveganje pribliza 50 % (12).
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DIAGNOSTICNI POSTOPKI

Ultrazvok trebuha omogoca v rokah izkusenega diagnostika dobro
oceno porazdelitve in dolZine prizadetega Crevesja.

CT-enterografija (CTE), MR-enterografija (MRE), MR
male medenice: prednostne slikovne preiskave za dokaz zapletov
penetrirajoce CB.

Dodatni nacini slikanja, ko UZ, MR in CT niso povedni:

+ Kateterizacija fistule z vbrizgavanjem kontrasta v zunanjo ustje
fistule za oceno poteka fistule.

+ Raba angiografskega katetra in vodilne Zice pod diaskopijo za oceno
poteka fistule in morebitnih zepov ali votlinice.

+ Proktografija z barijevim klistirjem ali vaginografija z injiciranjem
kontrasta v vagino s pomocjo okluzijskega vaginalnega balona.

 Lokalna raba barvil pri majhnih fistulah.

PRE-OPERATIVNA OPTIMIZACIJA BOLNIKA

Pri vsakem bolniku s penetrirajoéo CB moramo pred operacijo
pomisliti, katerim zapletom je izpostavljen zaradi operacije (ki pa je
sicer potrebna). Zavedati se moramo, da lahko zapleti operacije bolnika
pripeljejo do ¢revesne odpovedi, ki zahteva dolgotrajno parenteralno
prehrano, najpogostejsi mehanizem nastanka tega resnega po-
operativnega zapleta pa je po-operativna abdominalna sepsa (10).

Vsi bolniki, zlasti tisti z visokim tveganjem zapletov, si zasluzijo pred
operacijo razpravo na Multi Displinarnem Timu (MDT. Pred kirursko
odlocitvijo o tipu operacije ima bolnik pravico pridobiti informacije
glede predoperativnega in operativnega nacrta; opozorjen mora biti
na tveganja operacije, saj je on tisti, ki bo trpel morebitne posledice.

Veliko dejavnikov tveganja je s predoperativno optimizacijo mogoce
spremeniti (13). V zadnjih letih se razvijajo klini¢ne poti za obravnavo
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spremenljivih dejavnikov tveganja pred operacijo. Zaradi narave
dejavnikov tveganja takSna optimizacija pogosto traja od 3—6 tednov.

Pomembni ukrepi:
Pred-operativno zdravljenje abdomino-pelvi¢nih abscesov in flegmon:

Medtem ko je tipna abdominalna masa pri bolniku s CB prej veljala
za indikacijo za takojSnjo operacijo, je danes ravno nasprotno.
Operacija abscesa ali flegmone z ali brez predoperativnega zmanjsanja
je tehni¢no zahtevna in bo verjetno zahtevala laparotomijo namesto
minimalno invazivnega pristopa. Verjetno bo potrebna resekcija tudi
zdravih ¢revesnih zank, ki so v kontaktu z vnetno maso. V¢asih lahko
zacasna ileostoma pred kasnejso resekceijo izboljsa bolnikovo stanje z
umiritvijo abdominalne sepse, z zmanjSanjem obsega vnetega crevesa
in posledi¢no z resekcijo krajSega segmenta crevesa (14).
+ Interventna Radiologija

Glavni nacin zdravljenja vecjih abscesov je perkutana drenaza,

vodena z ultrazvokom ali z ra¢unalnisko tomografijo. Na splosno

velja, da je potrebno drenirati abscese, vecje od 3 cm (15). Perkutana

drenaza v trebuhu je skoraj vedno mogoca.

Razvijajo se pa tudi novi pristopi za doseganje manj dostopnih mest,

in sicer transglutealna in transrektalna pot.

+ Omejitev oralnega hranjenja

Ceprav ni dokazov, je smiselno pri penetrirajo¢i CB s flegmono ali z

abscesi omejiti peroralno prehrano (16). MozZnosti za zadovoljevanje

prehranskih potreb sta enteralna in parenteralna prehrana. Ce

gre za prizadetost distalnega tankega crevesa, ima prednost

enteralna prehrana. Ce je prizadet dvanajstnik ali proksimalni

jejunum, se priporoca pocitek ¢revesja in popolna parenteralna

prehrana. Gastrointestinalno izlocanje dodatno zmanjsajo visoki

odmerki zaviralcev protonske ¢rpalke, pri okvarah dvanajstnika se

priporocajo tudi analogi somatostatina.
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Protimikrobno zdravljenje

Drenazne posege vedno kombiniramo s protimikrobno terapijo. V

nasprotju s po-operativnimi abscesi in abscesi druge etiologije, kjer

mora biti trajanje protimikrobne terapije ¢im krajse, je praviloma

potrebno pri penetrirajoci CB to terapijo podaljsati, zlasti ¢e drenaza

ni izvedljiva, kot na primer pri retroperitonealni masi/flegmoni.

Raba zdravil za zdravljenje CB

Kortikosteroidi:

Med zdravili, ki se uporabljajo za zdravljenje CB, so kortikosteroidi
tisti, ki so najmocneje povezani s peri-operativnimi zapleti.
Leta 2000 so prvi¢ dokazali povezavo med zdravljenjem s
kortikosteroidi in po-operativho abdominalno sepso (12).
Podobno je studija iz Oxforda pokazala, da je dnevna raba vsaj
10 mg prednizolona ali ekvivalenta 4 tedne ali ve¢ pred operacijo
neodvisen dejavnik tveganja za zaplete, povezane z anastomozo
(11). Na osnovi Oxfordske Studije je priporoéeno, da je za varno
primarno anastomozo smotrno zmanjsati v Stirih tednih pred
operacijo dnevni odmerek prednizolona ali ekvivalenta na 10 mg
in manj.

Imunomodulatorji:

Imunomodulatorji vkljucujejo tiopurine (azatioprin in
6-merkaptopurin) ter metotreksat. Literatura je relativno
prepricljiva, da tiopurini ne predstavljajo dodatnega tveganja,
Ce se uporabljajo pred operacijo (17). O predoperativni rabi
metotreksata je malo podatkov, ve¢inoma opustijo zdravljenje
teden dni pred operacijo.

Bioloska zdravila zaviralci TNFa:

Vpliv predoperativne rabe zaviralcev TNFa na po-operativne
zaplete, vkljuéno z abdominalno sepso, je manj jasen kot vpliv
kortikosteroidov. Metaanalize objavljene literature so dokaj
heterogene in v svojih zakljuckih protislovne (18). Z ozirom na
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znake tveganja, objavljene v nedavni literature, se priporoca,
da smo z rabo zaviralcev TNFa previdni, dokler se ne pojavijo
prepricljivejsi podatki o njihovi varnosti (18). Glede na resne
posledice po-operativne trebusne sepse in nedokon¢ne podatke
se zaenkrat priporoca nacrtovati operacijo Crevesja, ki zahteva
anastomozo v 1/2—1 ¢asovnem intervalu od zadnje aplikacije
zdravila in odloZiti naslednji odmerek za 2 tedna (16).

Totalna enteralna prehrana (TEP):

Pri odraslih se TEP ne uporablja rutinsko zaradi slabse
ucinkovitosti (v primerjavi z uéinki pri otrocih), kar je verjetno
posledica zmanjsane adherence bolnikov. Vendar ima v obdobju
pred operacijo TEP prednost: zagotavlja vnos kalorij, zagotavlja
prehrano ¢revesnega epitelija, vnos kalorij je mogoce natancno
prilagajati za optimizacijo bolnikove telesne teze. V studiji
Exeter je potrjeno, da lahko TEP prepreci izbruhe bolezni in
morda zmanjsa vnetno breme v tednih, ko so kortikosteroidi
opusceni in je/ali je zdravljenje z bioloskim zdravilom odlozeno
(19). Avtorji uporabljajo TEP v dveh specifi¢nih situacijah: za
zmanjsanje vnetja pri bolnikih, ki se odvajajo od kortikosteroidov
in/ali bioloske terapije; kot del zdravljenja ilealne penetrirajoce
bolezni. TEP je predpisana tako, da zadosti ali nekoliko preseze
kalori¢ne in beljakovinske potrebe bolnika. Poleg hranjenja po
pozirkih je dovoljeno uzivanje bistrih tekocin.

« Prehranska podpora

Predoperativna izguba telesne teze:

Je neodvisen dejavnik tveganja za dehiscenco anastomoze
ali septi¢ne zaplete (11). Za pomembno velja izguba teze za
10 % ali ve¢ v 3—6 mesecih pred operacijo. Ni dokazov, da
predoperativna prehranska podpora zmanjsa obolevnosti pri CB
bolnikih, ki izgubljajo telesno tezo, obstajajo pa dokazi za to v
drugih bolezenskih okoljih. Nedavno randomizirano preskusanje
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peroralnih prehranskih dopolnil pri bolnikih s hujSanjem, ki so
bili podvrzeni resekciji kolorektalnega raka, je potrdilo povezavo
med povecanjem telesne mase in zmanjsanjem po-operativnih
infekcijskih zapletov (20); avtorji ocenjujejo, da je prehranska
podpora uspesna, ko je bila izguba teze ustavljena in je bila
dosezena stabilna ali celo naras¢ajo¢a teza. Ce bolnik potrebuje
prehransko podporo izklju¢no za zagotavljanje ustreznega vnosa
kalorij in beljakovin, za to ni potrebna TEP, pa¢ pa naj prejema
prehransko podpora v obliki peroralnih prehranskih dopolnil, ki
dopolnjujejo obicajno prehrano (21).
+ Koncentracija albuminov v serumu:

Serumska koncentracija albuminov ni povezana s prehranskim
stanjem bolnika; podhranjenost sama po sebi ne vpliva na
koncentracijo albuminov v serumu. So pa albumin, kot ostali
proteinski nosilci, marker vnetne obremenitve in zato pomembni
pri CB. Hipoalbuminemija opozarja na znatno vnetje sluznice, na
penetrirajoco CB z okuzbo ali na oboje. Pred operacijo moramo
biti pozorni na hipoalbuminemijo, jo prepreciti, ¢e je mogoce in
zdraviti, ¢e je nismo uspeli prepreciti. Koncentracija albuminov
v serumu 32 g/ ali manj v ¢asu operacije je povezana z zapleti
pri celjenju anastomoze (12), kar je pomembno pri presoji ali pri
bolniku opraviti primarno anastomozo ali razbremenilno stomo.

ENDOSKOPSKOZDRAVLJENJE PENETRIRAJOCE CB

V zdravljenju penetrirajoce CB se vedno bolj uveljavlja endoskopsko
zdravljenje. Tovrstni podatki so Se vedno dokaj omejeni, vendar pa
je njihov uspeh obetaven. Pred endoskopskim posegom je potrebno
bolnika optimizirati, kot za operativni poseg.

Zaenkrat so opisane 3 glavne endoskopske tehnike zapiranja fistul:
zapiranje s sponkami (»klipanje«) preko endoskopa ali skozi endoskop,
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endoskopsko Sivanje in masenje fistul s polnilnimi sredstvi (tesnila in
zamaski). Cilj je zapreti odprtino fistule na izvoru, medtem ko ostane
drenazna odprtina fistule odprta; na ta nacin preprec¢imo ustvarjanje
zaprtega prostora. S preusmeritvijo fekalnega toka bi se moral trakt
scasoma zaceliti (22).

KIRURSKO ZDRAVLJENJE PENETRIRAJOCE CB

Penetrirajoca CB je pogosta indikacija za operacijo: vkljucuje
bolnike s prosto perforacijo, bolnike z intrabdominalnimi in/ali
retroperitonealnimi abscesi, ki jih neuspesno zdravimo z antibiotiki
in z nekirursko drenazo ter bolnike z notranjimi fistulami s stalnimi
simptomi ali s sepso, ki se ne odzivajo na medicinsko in/ali
endoskopsko zdravljenje.

Ce je bolezen v mirovanju in so bolniki asimptomatski kljub dokazanim
notranjim fistulam, operacija ni indicirana (22).

Operacije penetrirajoce CB so povezane z vec¢jo peri-operativno
obolevnostjo kot operacije ne-penetrirajoce CB (23). Operacija je lahko
tehni¢no zahtevna in zahteva skrbno nacértovanje (13).

Kljuc¢na nacela kirurgije CB so:
« Izogibanje Crevesni anastomozi v situacijah z visokim tveganjem
zapletov (sepsa, podhranjenost, raba kortikosteroidov).
« Ohranjanje dolzine ¢revesa: minimalne resekcije ¢revesa in
strikturo- plastike.

Po operaciji naj bi bili bolniki delezni standardne po-operativne oskrbe,
skladne s sodobnimi naceli izboljSanega okrevanja (24). Odloditev o
nadaljnjem zdravljenja bolnika s CB je potrebno sprejeti v zgodnjem
po-operativnem obdobju, in sicer v sodelovanju z gastroenteroloskim
timom. Zavedati se moramo, da je penetrirajoca CB dejavnik tveganja
za relaps bolezni. Z zgodnjim po-operativnim agresivnim protivnetnim
zdravljenjem Zelimo prepreciti nadaljnjo crevesno okvaro.
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ZAKLJUCEK

V zdravljenju zapletov penetrirajoc¢e CB je pomemben vsak korak:

Natan¢no nacrtovanje ukrepov zdravljenja v MDT gastroenterologov
in kolorektalnih kirurgov.

Ocena vnetnega bremena/statusa, vkljuéno z endoskopsko in
radiolosko oceno Crevesja.

Ocena bolnikovega prehranskega stanja ter optimizacija z enteralno
prehrano ali parenteralno, Ce je potrebna.

ZmanjSevanje/sanacija intraabdominalnih zapletov (flegmone,
abscesi) z drenazo; zdravljenje okuzbe z antibiotiki.

ZmanjSevanje odmerka kortikosteoda in prilagajanje zdravljenja z
bioloskim zdravilom.

Ce je potrebna operacija, naj te bolnike operirajo izkugeni kirurgi,
ki bolnika morajo pripraviti na moznost zapletov in moznost
dvostopenjskega kirurskega posega.

Konec koncev je bolnik s penetrirajoco CB tisti, ki mora nositi breme

svoje bolezni, breme neudinkovitega zdravljenja z zdravili in breme

tveganja peri-operativnih zapletov.
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1ZVLECEK

Ve¢ kot éetrtina bolnikov s Crohnovo boleznijo ima penetrantno obliko
bolezni s pojavom perianalnih fistul, kar mo¢no negativno vpliva na
kvaliteto zivljenja. Gre za najtezji fenotip Crohnove bolezni, ki ga je
tezko zdraviti. Posebna etiologija in progresivna narava perianalne
Crohnove bolezni zato zahteva multidisciplinarno strategijo
zdravljenja (kirursko in medikamentozno). V zadnjem casu je bil na
tem podrodju doseZen pomemben napredek, v smernice zdravljenja
so bile vklju¢ene mezenhimske mati¢ne celice. Mezenhimske mati¢ne
celice imajo regeneratorno in imunomodulatorno sposobnost.
Za zdravljenje perianalnih fistul lahko uporabljamo avtologne ali
alogenske mezenhimske maticne celice, ki jih pridobimo iz kostnega
mozga ali mas¢obnega tkiva. Lokalna celi¢na terapija z mezenhimskimi
mati¢nimi celicami v kombinaciji s kirursko oskrbo je uspesna in varna
dodatna metoda zdravljenja perianalnih fistul pri Crohnovi bolezni.

Kljuéne besede: Crohnova bolezen, perianalne fistule, mezenhimske
maticne celice
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ABSTRACT

More than a quarter of patients with Crohn's disease have a penetrating
form of the disease with the appearance of perianal fistulas, which
greatly affects the quality of life. It is the most severe phenotype of
Crohn'‘s disease, which is difficult to treat. The specific etiology and
progressive nature of perianal Crohn‘s disease therefore requires a
multidisciplinary treatment strategy (surgical and medical). Recently,
significant progress has been made in this area, and mesenchymal
stem cells have been included in treatment guidelines. Mesenchymal
stem cells have regenerative and immunomodulatory ability. For the
treatment of perianal fistulas, autologous or allogeneic mesenchymal
stem cells obtained from bone marrow or adipose tissue can be used.
Local cell therapy with mesenchymal stem cells combined with surgical
care is a successful and safe adjunctive method of treating perianal
fistulas in Crohn's disease.

Key words: Crohn‘s disease, perianal fistulas, mesenchymal stem
cells

uvoD

Crohnova bolezen (CB) je imunsko pogojeno, kroni¢no vnetje
prebavnega trakta. Pogosti zapleti CB so strikture in fistule. Perianalna
CB je najtezji fenotip bolezni, ki mo¢no poslabsa kakovost zivljenja
bolnikov (1). Pojavi se pri 20 do 40 odstotkih bolnikov. Tveganje za
pojav perianalnih fistul se povecuje s trajanjem CB; po desetih letih
je kumulativno tveganje 21-odstotno, po 20. letih 26-odstotno (1,2).
Perianalne fistule so pogostejse pri bolnikih, ki imajo vnetje debelega
¢revesa (predvsem danke), in so redke pri bolnikih z izoliranim
terminalnim ileitisom. V petih odstotkih so perianalne fistule edina
manifestacija CB (1,2). Bolniki s perianalnimi fistulami imajo pogosto
gnojni izcedek iz fistul in hude boleéine okoli anusa ob pojavu abscesa.

68



5. MARIBORSKI DAN KVCB

V hujsih primerih so lahko inkontinentni za blato (2). Kakovost
zZivljenja teh bolnikov je zato obcutno znizana zaradi slabse socialne,
poklicne in spolne aktivnosti. Zenske v rodni dobi in perianalno CB
imajo nizjo rodnost, ki je posledica disparevnije ali psiholoskih ovir
(slaba samopodoba, spolna disfunkcija) (1,2).

KLASIFIKACIJA PERIANALNIH FISTUL PRI
CROHNOVI BOLEZNI

Poznamo ve¢ klasifikacij perianalnih fistul. Parkova klasifikacija
opredeli fistule glede na njihov odnos do zunanjega in notranjega
analnega sfinktra. Precej uporabnejsa je klasifikacija iz leta 2003, ki
perianalne fistule glede na anatomijo fistulnega kanala, stevilo odprtin
ter prisotnost abscesa in/ali proktitisa, deli na enostavne in zapletene
(kompleksne). 70-80% perianalnih fistul je kompleksnih (3).

Perianalne fistule dokazemo s slikovnimi in endoskopskimi
preiskavami. Gastroenterolog opravi kolonoskopijo za oceno aktivnosti
same CB, z magnetnoresonancno preiskavo male medenice ali
endoskopskim ultrazvokom ocenimo Stevilo fistul, anatomsko lego in
morebitne zaplete (2,3). Vse bolnike z dokazanimi fistulami napotimo
na pregled k proktokirurgu, ki opravi pregled v anesteziji. Enostavne
fistule oskrbi s fistulotomijo in kot take ne potrebujejo specificnega
zdravljenja (3). Zdravljenje perianalnih zapletenih fistul potrebuje
individualno in multidisciplinarno obravnavo (gastroenterolog,
radiolog, kirurg proktolog). Kombinirano medikamentozno (bioloska
zdravila) in kirursko (seton, kiretaza) zdravljenje je najboljsa
metoda za zacelitev zapletenih fistul, vendar je ucinkovitost taksnega
zdravljenja Se vedno le 50-odstotna (4,5). Pri 60 do 70 odstotkih
bolnikov, ki na tak$no zdravljenje odgovorijo, se fistule po koncu
jemanja zdravil ponovijo. Osemintrideset odstotkov bolnikov z
zapletenimi perianalnimi fistulami Se vedno potrebuje proktektomijo
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in kolostomo, kar seveda povzroca doloc¢eno stopnjo invalidnosti in
mocno poslabsa kakovost zivljenja (3,4,5).

ZDRAVLJENJE Z MEZENHIMSKIMI MATICNIMI
CELICAMI

Mezenhimske mati¢ne celice (MMC) v kombinaciji s kirurskim
posegom pomenijo novo, ucinkovito in varno obliko zdravljenja
perianalnih fistul. MMC so fibroblastom podobne pluripotentne
celice, ki so zmozne delitve in diferenciacije v razli¢ne zrele stromalne
celice (6). Delujejo protivnetno in imunomodulatorno (razmnozitev
regulatornih limfocitov T, supresija in apoptoza efektorskih limfocitov
T in supresija dendriti¢nih celic) in imajo zato pomembno vlogo pri
regulaciji imunskega odziva. Hkrati MMC regulirajo celjenje ran prek
izlocanja rastnih faktorjev in diferenciacije v celice, ki pospesujejo
celjenje (6,7,8). Glede na dajalca poznamo avtologne in alogene MMC
(7,8). MMC je mozno izolirati iz kostnega mozga ali mascobnega
tkiva. Imajo podobne imunomodulatorne lastnosti, vendar so zaradi
drugacénega profila citokinov, ki jih izloéajo, celice pridobljene iz
mascobnega tkiva bolj potentne (9). V kostnem mozgu je delez MMC
nizek (0.001%-0.01%), zato je celice po ekstrakciji potrebno gojiti
v primernem mediju, kar traja ve¢ tednov. Z ekstrakcijo MMC iz
mascobnega tkiva, pridobljenega z liposukcijo, je mozno naenkrat
pridobiti dovolj celic za takoj$no aplikacijo (8,9)adipose tissue-derived
adult stem cells (ADAS cells. Zaradi nizke imunogenosti je varna
uporaba tako avtolognih kot alogenih MMC (7,8).

V nove smernice ECCO oziroma v algoritem zdravljenja je bila leta 2019
prvi¢ vkljuéena terapija z alogenimi MMC za zdravljenje zapletenih
perianalnih fistul pri bolnikih s CB (10).

Darvadstrocel (Alofisel®) je prvo zdravilo registrirano za zdravljenje
zapletenih perianalnih fistul pri Crohnovi bolezni. Gre za suspenzijo

70



5. MARIBORSKI DAN KVCB

zivih pomnozenih alogenih MMC, pridobljenih iz mascobnega
tkiva donorja. Zdravilo injiciramo lokalno v okolno tkivo v poteku
fistulnega kanala in v okolico notranjega ustja fistule. Uporabljamo
ga za zdravljenje zapletenih perianalnih fistul, pri odraslih bolnikih z
neaktivno oziroma blago aktivno luminalno CB, v primeru neuspesnega
medikamentoznega in kirurskega zdravljenja (11) (slika 1).

Ucinkovitost in varnost zdravila so preverjali v §tudiji ADMIRE-CD,
randomizirani, dvojno slepi, multicentri¢ni in s kontrolno skupino
(placebo + standardna oskrba*) nadzorovani studiji. V skupino, ki je
prejemala zdravilo Alofisel (darvadstrocel + standardna oskrba*), so
bili vkljuceni 103 bolniki, v kontrolno skupino pa 102 bolnika. Bolniki
so imeli aktivne zapletene perianalne fistule in neustrezen odziv na
konvencionalna ali bioloska zdravila (11). Primarni opazovani dogodek
je bila kombinirana remisija v 24. tednu, opredeljena kot klini¢no
zaprtje vseh zdravljenih fistul in odsotnost ognojkov (>2 cm), potrjeno
z magnetno resonanco. Kljuéna sekundarna opazovana dogodka sta
bila opredeljena kot klini¢na remisija (kliniéno zaprtje vseh zdravljenih
fistul) in odziv (klini¢no zaprtje vsaj 50 odstotkov vseh zdravljenih
fistul) v 24. Tednu (11). Hkrati je potekalo tudi dolgoroc¢no spremljanje
ucinkovitosti in varnosti do 52. Tedna (11,12). Kombinirano remisijo
je v 24. tednu doseglo 52 odstotkov bolnikov v skupini, ki je prejemala
zdravilo darvadstrocel, in 35 odstotkov bolnikov v kontrolni skupini,
pri éemer je bila razlika statisticno pomembna (p = 0,019). Pri
dolgoroénem spremljanju je kombinirano remisijo doseglo 56
odstotkov bolnikov v skupini, ki je prejemala zdravilo darvadstrocel,
in 38 odstotkov bolnikov v kontrolni skupini (p = 0,009) (11,12).

* vkljucuje drenazo abscesa, vstavitev oziroma odstranjevanje setona,
kiretazo, Sivanje notranjih ustij in zdravljenje z zdravili.

Po zdravljenju je bilo manj relapsov, zmanjsala sta se analna bolec¢ina in
izcedek iz fistul. Varnostni profil je bil podoben kot v kontrolni skupini.
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Najpogostejsi nezeleni uc¢inki zdravljenja z zdravilom darvadstrocel so
bili perianalni abscesi in bole¢ine (proktalgija) (11).

Rezultati Studije ADMIRE CD kazejo, da je zdravilo darvadstrocel
ucinkovito in varno zdravilo za zdravljenje kompleksnih perianalnih
fistul, kjer s predhodnim konvencionalnim ali bioloskim zdravljenjem
nismo dosegli zadovoljivih rezultatov zdravljenja ali pa so ti izzveneli
(11,12).

ZAKLJUCEK

Zdravljenje perianalne CB zahteva multidisciplinarni pristop in
sodelovanje rentgenologa, proktokirurga in gastroenterologa. Celi¢na
terapija (MMC) v kombinaciji s kirur§skim posegom predstavlja nov,
malo invaziven, uc¢inkovit in varen nacin zdravljenja perianalnih fistul.

PROFIL BOLNIKA PRIMERNEGA ZA ZDRAVLIENJE Z ZDRAVILOM ALOFISEL
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1ZVLECEK

Izvendérevesne manifestacije so pri kroni¢ni vnetni ¢revesni bolezni
(KVCB) pogoste in se lahko pojavijo pred diagnozo KVCB ali po njej.
Izvencérevesne manifestacije lahko pomembno vplivajo na kakovost
zivljenja bolnikov s KVCB in potrebujejo specifiéno zdravljenje glede
na prizadeti organ oziroma organe. Najpogosteje prizadenejo sklepe,
kozo ali o¢i, redkeje pa lahko tudi druge organe, kot so jetra, pljuca
ali trebusna slinavka. Nekatere izvencrevesne manifestacije, kot so
periferni artritis, oralne aftozne razjede, episkleritis ali nodozni eritem,
so pogosto povezane z aktivnim ¢revesnim vnetjem in se obicajno
izbolj$ajo z zdravljenjem Crevesnega vnetja. Druge izvencrevesne
manifestacije, kot je uveitis ali ankilozirajo¢i spondilitis, se obi¢ajno
pojavijo neodvisno od ¢revesne vnetne aktivnosti. Za druge ne tako
redke izvencrevesne manifestacije, kot sta pyoderma gangrenosum
in primarni sklerozirajo¢i holangitis, povezava z aktivnostjo KVCB
ni jasna. Uspesno zdravljenje izvencrevesnih manifestacij je nujno za
izbolj$anje kakovosti zivljenja bolnikov s KVCB.
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Kljuc¢ne besede: izvencrevesne manifestacije, kroni¢na vnetna
crevesna bolezen, nodozni eritem, gangrenozna pioderma, primarni
sklerozirajoci holangitis

ABSTRACT

Extraintestinal manifestations (EIM) in inflammatory bowel disease
(IBD) are frequent and may occur before or after IBD diagnosis.
EIM may impact the quality of life for patients with IBD significantly
requiring specific treatment depending on the affected organ(s). They
most frequently affect joints, skin, or eyes, but can also less frequently
involve other organs such as liver, lungs, or pancreas. Certain EIM,
such as peripheral arthritis, oral aphthous ulcers, episcleritis, or
erythema nodosum, are frequently associated with active intestinal
inflammation and usually improve by treatment of the intestinal
activity. Other EIM, such as uveitis or ankylosing spondylitis, usually
occur independent of intestinal inflammatory activity. For other not
so rare EIM, such as pyoderma gangrenosum and primary sclerosing
cholangitis, the association with the activity of the underlying IBD is
unclear. Successful therapy of EIM is essential for improving quality
of life of patients with IBD.

Key words: extraintestinal manifestations, inflammatory bowel
disese, erythema nodosum,

pyoderma gangrenosum, primary sclerosing cholangitis

uvoD

Kroni¢na vnetna érevesna bolezen (KVCB) je sistemska bolezen, ki
se pri mnogih bolnikih ne izrazi le v ¢revesju in prebavilih, temvec
tudi v zunajcrevesnih organih (1). Te takoimenovane izvencrevesne
manifestacije lahko znatno vplivajo na kakovost zivljenja bolnikov s
KVCB. Pomembno je poznati razirjenost, patofiziologijo in klini¢no
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sliko izvencrevesnih manifestacij, da lahko prilagodimo terapevtske
moznosti za vse vidike KVCB. Izvenérevesne manifestacije se
lahko pojavijo pri 24 % bolnikov s KVCB pred pojavom ¢revesnih
simptomov in jih je treba prepoznati, da lahko zaénemo z ustreznimi
diagnosti¢nimi postopki. Izvencrevesne manifestacije najpogosteje
prizadenejo sklepe, koZo ali o¢i, lahko pa tudi druge organe, kot so
jetra, pljuca in trebusna slinavka. Pogosto napac¢no prepricanje je,
da bo uspesno zdravljenje vnetja érevesja zadostovalo za zadovoljivo
zdravljenje izvenérevesnih manifestacij pri ve¢ini bolnikov s KVCB. Na
splosno so lahko periferni artritis, oralne aftozne razjede, episkleritis
ali nodozni eritem povezani z aktivnim vnetjem érevesja in se lahko
izboljsajo ob standardnem zdravljenju vnetja ¢revesja. Vendar se
anteriorni uveitis, ankilozirajoci spondilitis in primarni sklerozirajoci
holangitis (PSH) obicajno pojavijo neodvisno od izbruhov bolezni (2).

PATOGENEZA IZVENCREVESNIH MANIFESTACLJ

Patogeneza izvenérevesnih manifestacij pri KVCB ni dobro razumljena.
Domnevajo, da lahko obolela sluznica prebavil sprozi imunski odziv
na izvencérevesnem mestu zaradi skupnih epitopov, npr. ¢revesnih
bakterij in sinovije (3). To pomeni, da bakterije, ki se prenesejo ¢ez
prepustno ¢revesno pregrado, sprozijo adaptivni imunski odziv, ki ne
more razlikovati med epitopi bakterij in epitopi sklepov ali koze. Zdi
se, da genetski dejavniki vplivajo na sprozilce avtoimunskih odzivov v
dolocenih organih. Skladnost pri izvencrevesnih manifestacijah je bila
prisotna pri 70 % parov star§—otrok in 84 % pri parih bratov in sester.
Dokazali so povezave izvenérevesnih manifestacij pri KVCB z lokusi
glavnega histokompatibilnega kompleksa. Izvenérevesne manifestacije
pri bolnikih s Crohnovo boleznijo (CB) pogosteje opazamo pri bolnikih
s HLA-A2, HLA-DR1 in HLA-DQwj5, medtem ko se izvencrevesne
manifestacije pri bolnikih z ulceroznim kolitisom (UK) pogosteje
pojavijo, Ce je prisoten genotip HLA-DR103. Posebni kompleksi HLA

77



5. MARIBORSKI DAN KVCB

so povezani tudi z dolo¢eno izvencrevesno manifestacijo. HLA-B8/
DR3 je povezan s povecanim tveganjem za PSH pri UK, medtem ko so
HLA-DRB1*0103, HLA-B*27 in HLA-B*58 povezani z izvencrevesnimi
manifestacijami sklepov, koze oziroma o¢i. Zdi se, da sam HLA-B*27 ni
povezan s KVCB, vendar HLA-B*27 kaZe mo¢no povezavo z razvojem
ankilozirajo¢ega spondilitisa, saj je 50 % do 90 % bolnikov s KVCB
pozitivnih na ta marker. Ker HLA-B*27 sam po sebi kaZze povezavo
z ankilozirajo¢im spondilitisom ali revmatoidnim artritisom, ostaja
nejasno, ali ima posebno vloga za izvencrevesne manifestacije pri
KVCB (4).

MISIENO-SKELETNE IZVENCREVESNE
MANIFESTACIJE

Misic¢no-skeletne izvenc¢revesne manifestacije, vklju¢no s sklepnimi
tezavami, predstavljajo najpogostejSe izvencrevesne manifestacije
pri KVCB. Sklepni simptomi, ki prizadenejo periferne velike in male
sklepe ali aksialne sklepe, se pojavijo pri 40 % bolnikov s KVCB (5).

Periferne artralgije/artritis

Periferna artralgija/artritis pri bolnikih s KVCB v nasprotju z drugimi
specificnimi oblikami artritisa, kot sta revmatoidni artritis ali
psoriatiéni artritis, kaze malo ali ni¢ unicenja sklepov. Obiéajno se kaze
kot seronegativna artralgija/artritis, ki prizadene 5 % do 10 % bolnikov
z UK in 10 % do 20 % bolnikov s CB. Veéje tveganje za periferno
artralgijo/artritis opazamo pri bolnikih s KVCB s prizadetostjo
debelega ¢revesa in pri bolnikih s perianalno boleznijo, nodoznim

eritemom, stomatitisom, uveitisom in gangrenozno piodermo.

Periferna artralgija/artritis je razvrScena v 2 tipa. Artralgija/artritis
tipa I (oligoartikularna) obicajno prizadene manj kot 5 velikih sklepov,
kot so gleznji, kolena, kolki, zapestja, komolci in ramena in je pogosto
akutna, asimetri¢na in migratorna. Pogosto je prizadeto koleno.
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Priblizno 20 % do 40 % vseh bolnikov ima vec kot 1 epizodo artralgije/
artritisa. Oligoartikularna artralgija/artritis je obicajno povezana z
aktivnostjo KVCB in je samoomejujo¢a z najdaljsim trajanjem do 10
tednov. Posledi¢no je medicinsko ali kirursko zdravljenje osnovnega
vnetja Crevesja (tj. kolitisa) obicajno povezano z izboljSanjem
artritisa tipa I . Artralgija/artritis tipa II (poliartikularna) je pogosto
simetricen artritis, ki vkljuéuje 5 ali ve¢ majhnih sklepov in ni povezan
z aktivnostjo érevesne bolezni in se lahko pojavi pred diagnozo KVCB.
Artropatija tipa II lahko traja vec let (mediana 3 leta). Najpogosteje
je prizadet metakarpofalangealni sklep. Artritis tipa II je povezan s
povecanim tveganjem za uveitis, ne pa tudi za nodozni eritem.

Diagnoza/razvrstitev artropatij tipa 1 in tipa 2 je izklju¢no klini¢na,
saj je slikanje najpogosteje normalno brez znakov pomembnega vnetja
ali unicenja sklepov. Oba tipa sta seronegativna (tj. negativna na
revmatoidni faktor), vendar lahko predstavljata imunogenetsko lo¢eni
entiteti. Periferna artropatija tipa 1 je povezana s HLA-B27, HLA-B35
in HLA-DR103, medtem ko je tip 2 povezan s HLA-B44.

Ker se periferna artropatija tipa II obiéajno pojavi neodvisno od
¢revesne aktivnosti in protivnetno zdravljenje morda ne bo uspesno,
sta v teh primerih fizioterapija in zdravljenje pridruzene boleéine
glavni mozZnosti zdravljenja.

Drugi nacini zdravljenja vkljuéujejo pocitek in intraartikularne injekcije
steroidov. Porocali so, da uporaba sulfasalazina izboljsa periferne
artropatije. Terapija z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAR) pri
zdravljenju perifernih artropatij, povezanih s KVCB, zahteva previdnost
zaradi moZnosti poslabsanja KVCB ob so¢asni uporabi NSAR.

V eni izmed §tudij je 25 % bolnikov v remisiji doZivelo zagon KVCB, ko
so prejemali doloCena nesteroidna protivnetna zdravila. Zaviralci COX-
2 izkazujejo boljsi varnostni profil in jih lahko previdno uporabljamo
pri bolnikih s KVCB, ki trpijo zaradi perifernih artropatij.
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Ali je razlikovanje artropatije tipa I in tipa II klini¢cno uporabno in
smiselno, ni bilo nikoli podrobno raziskano. V veéini velikih KVCB
centrov se to razlikovanje ne uporablja. Prizadetost malih sklepov
namreé lahko izgine tudi z zdravljenjem osnovne bolezni, vnetje
velikih sklepov pa se lahko pojavi tudi kot stranski uc¢inek anti-TNF
terapije. Skrbno dokumentiranje prizadetosti sklepov, ki je standard
v revmatologiji, bi bilo vsekakor koristno in bi lahko izboljsalo izid
zdravljenja bolnikov s KVCB (5,6).

Aksialne artropatije

Pri bolnikih s KVCB so aksialne artropatije manj pogoste kot periferna
artralgija/artritis, pojavljajo se pri 3 % do 5 % bolnikov, ¢eprav so
porocali o pogostnosti do 25 %. Moski so prizadeti pogosteje kot
Zenske. V nasprotju s periferno artralgijo/artritisom (vsaj v nasprotju
z artropatijo tipa I) so aksialne artropatije obicajno neodvisne od
aktivnosti ¢revesne KVCB. Aksialne artropatije lahko kategoriziramo
v ankilozirajoci spondilitis in sakroiliitis. Ankilozirajoc¢i spondilitis se
pri bolnikih s KVCB pojavi pri 5 % do 10 % bolnikov in je ve¢inoma
pozitiven na HLA-B27. Bolniki z ankilozirajoc¢im spondilitisom pogosto
v mladosti dozivijo nastop hude boleé¢ine v hrbtu, obicajno povezane
z jutranjo okorelostjo ali poslabsanje bole¢ine v obdobjih pocitka.
Klini¢ni pregled razkrije omejeno fleksijo hrbtenice (Schoberjev
test) in zmanjsano Sirjenje prsnega kosa. V zgodnjih fazah bolezni so
lahko rentgenski posnetki normalni ali kazejo le minimalno sklerozo.
Potek bolezni je obicajno napredujoé, kar ima za posledico trajne
poskodbe okostja. Bolniki s KVCB in napredovalim ankilozirajo¢im
spondilitisom lahko kazejo znacilne spremembe hrbtenice, ki ima
videz ,‘bambusove palice* (pravokotne oblike teles vretenc, obrobni
sindezmofiti, proliferacija kosti in ankiloza).

Sakroileitis radiografsko opazimo pri 25 % bolnikov. Vecina
bolnikov s sakroileitisom je negativnih na HLA-B27 in ne napreduje
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v ankilozirajoc¢i spondilitis. Bolniki z rentgenskim izvidom
dvostranskega sakroileitisa imajo vecjo verjetnost, da bodo napredovali
v ankilozirajo¢i spondilitis (7).

Zdravila za aksialne artropatije vkljucujejo sulfasalazin, mesalazin,
metotreksat (MTX), azatioprin, talidomid in anti-TNF terapijo.
Protitelesa proti TNF, kot sta infliksimab in adalimumab, so pokazala
izbolj$anje aksialnih artropatij v veé $tudijah pri bolnikih s KVCB in so
uporabna zlasti v neodzivnih primerih.

Aksialne artropatije lahko vplivajo na delovno sposobnost in dodatno
obremenijo bolnike s KVCB. Diagnozi aksialnih artropatij sledijo
zdravila, ki pogosto niso odobrena za zdravljenje bolnikov s KVCB.
Z zdravljenjem aksialnih artropatij pogosto zacnejo revmatologi.
Vendar je treba poudariti, da se mora to zgoditi v tesnem sodelovanju
z gastroenterologom.

KOZNE 1ZVENCREVESNE MANIFSTACIJE

Diagnoza koznih izvenérevesnih manifestacij pri KVCB temelji na
kliniéni sliki in njihovih karakteristiénih znacilnostih ter izkljucitvi
drugih specifi¢nih koznih obolenj. Kozne bolezni, povezane s KVCB,
se pojavijo pri 15 % bolnikov (5).

Nodozni eritem

Nodozni eritem se pojavi pri 15 % bolnikov s CB in 10 % bolnikov z UK.
Nekateri viri porocajo o precej nizji pogostnosti. Naceloma so Zenske
prizadete pogosteje od moskih. Poleg tega je nodozni eritem pogosto
povezan s prizadetostjo oci in sklepov, izolirano prizadetostjo debelega

¢revesa in gangrenozno piodermo.

Nodozni eritem obicajno zlahka prepoznamo kot dvignjene, obcutljive,
rdece ali vijolicne vnetne podkozne vozli¢e s premerom od 1 do 5 cm,
obicajno na sprednji ekstenzorni povrsini spodnjih okoncin, redko pa
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na obrazu in trupu. Prevladuje pri Zenskah in bolnikih s CB. Glede na
Studije se lokacija nodoznega eritema med bolniki s CB in UK bistveno
ne razlikuje. Diagnozo postavimo na podlagi klini¢ne presoje, biopsije
koze pa so redko potrebne. Nodozni eritem se obicajno zaceli brez
brazgotin. Njegov zacetek sovpada z akutnim zagonom KVCB in je
pogosto samoomejujo¢ ali se izboljsa z zdravljenjem osnovne KVCB.
Blage primere je mogoce zdraviti z dvigom noge, uporabo analgetikov,
kalijevega jodida, sistemskih kortikosteroidov in kompresijskih
nogavic.

V hudih ali neodzivnih primerih je treba raziskati alternativne vzroke
nodoznega eritema, kot so okuzbe s Streptococcusom, Yersinio
pseudotuberculosis, Yersinio enterocolitica, sifilisom, sarkoidoza,
Behcetova bolezen in uporaba peroralnih kontraceptivov ali drugih
zdravil. Po izkljucitvi drugih vzrokov je lahko v hudih primerih
potrebno zdravljenje s sistemskimi kortikosteroidi ali imunosupresivno
terapijo ali anti-TNF protitelesi (8).

Gangrenozna pioderma

Gangrenozna pioderma je veliko redkejsa, hujsa, iz¢rpavajoca
izvenérevesna manifestacija, ki je pogostejsa pri UK kot pri CB.
Pogosteje prizadene Zenske kot moske in je povezana s temnopoltim
afriskim poreklom, druzinsko anamnezo UK in pankolitisom kot
zaletno lokacijo KVCB, trajno stomo, prizadetostjo o¢i in nodoznim
eritemom. Prevalenca gangrenozne pioderme pri KVCB je 0,4 % do
2 % in obratno ima 36 % do 50 % bolnikov z gangrenozno piodermo
KVCB. Lezije obi¢ajno sledijo travmi (lahko mnogo let prej) zaradi
znanega pojava imenovanega patergija. Ta travma je lahko celo tako
minimalna, kot je venska punkcija ali biopsija.

Ta zaplet obic¢ajno razvijejo bolniki s hudo boleznijo in prizadetostjo
debelega ¢revesa. Potek bolezni je nepredvidljiv. Gangrenozna
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pioderma se obicajno zacne kot eritematozna pustula ali vozli¢, ki
se hitro razsiri na sosednjo kozo in se razvije v globoko razjedo z
nepravilnimi vijoli¢nimi robovi. Globoke razjede pogosto vsebujejo
gnojni material, ki je sterilen. Te razjede so lahko posamic¢ne ali
Stevilne, enostranske ali obojestranske in so lahko velike od nekaj
centimetrov do tega, da zajemajo cel ud. Najpogostejsa pojavna mesta
vkljucujejo ekstenzorne povrsine nog (goleni) in ob postoperativni
stomi, vendar se lahko pojavijo kjer koli na telesu, vklju¢no z
genitalijami. Peristomalno gangrenozno piodermo ob¢asno opazimo
kot zaplet pri bolnikih s KVCB.

Porocali so tudi o primerih gangrenozne pioderme, ki se je razvila iz
predhodnega nodoznega eritema. Diagnoza se postavi klini¢no, ceprav
sta za izkljucitev drugih stanj vcasih potrebna bris rane in biopsija
koze. KoZni biopsiji se sicer poskusamo izogniti, saj obi¢ajno poslabsa
situacijo.

Gangrenozna pioderma nima patognomonic¢nih histoloskih
znacilnosti, na splo$no razkrivajo le difuzno infiltracijo nevtrofilcev
in dermolizo. Gangrenozna pioderma obic¢ajno ni povezana s
klini¢no aktivnostjo osnovne crevesne bolezni; vendar pa lahko
gangrenozna pioderma izzveni z zdravljenjem KVCB. Blagi primeri
se obi¢ajno odzovejo na lokalno terapijo, vkljuéno z intralezijskimi
injekcijami kortikosteroidov, vlaznim zdravljenjem s hidroaktivnimi
povoji in lokalnim natrijevim kromoglikatom. Ucinkovita sistemska
zdravila vkljucujejo peroralni sulfasalazin, dapson, kortikosteroide
in imunomodulatorje, kot so azatioprin, ciklofosfamid, ciklosporin,
metotreksat, takrolimus in mofetilmikofenolat.

Terapevtski cilj mora biti hitro celjenje teh lezij, ker je gangrenozna
pioderma lahko izérpavajoca kozna bolezen, vendar pa je odziv na
terapijo razlicen in veliko bolnikov z gangrenozno piodermo ima
potek bolezni, ki je neodziven na prej nasteta zdravila. Adalimumab
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in infliksimab sta uc¢inkoviti moznosti zdravljenja v primerih hude
gangrenozne pioderme.

Gangrenozna pioderma se vcasih na zacetku zdravi s kirurskim
debridementom. Kirurski poseg obi¢ajno poslabsa gangrenozno
piodermo. Ce obstaja kakrsen koli dvom o naravi razjede pri bolnikih
s KVCB, se je treba izogibati kirur§kemu debridementu, dokler ni
izkljucena gangrenozna pioderma (5, 8, 10).

Sweetov sindrom

Sweetov sindrom ali akutna febrilna nevtrofilna dermatoza je redka
dermatoloska manifestacija povezana s CB in UK. Poleg KVCB je
Sweetov sindrom lahko povezan tudi z drugimi sistemskimi boleznimi,
kot so rakava obolenja. Kozne lezije Sweetovega sindroma se kazejo
kot nezen ali papuloskvamozen eksantem ali vozli¢i, ki zajamejo
roke, noge, trup, roke ali obraz. Druge znacilnosti Sweetovega
sindroma so levkocitoza in histoloska slika nevtrofilnega infiltrata.
PridruZene sistemske manifestacije vkljucujejo artritis, vroéino in
ocesne simptome, kot je konjunktivitis. Njegova pojavnost je obi¢ajno
vzporedna z aktivnostjo bolezni prebavil, vendar se lahko pojavi
pred diagnozo KVCB. O Sweetovem sindromu so tudi poroéali kot
o nezelenem ucinku zdravljenja z azatioprinom. Vecina primerov
Sweetovega sindroma se odzove na lokalno ali sistemsko zdravljenje s
kortikosteroidi in se zaceli brez brazgotin (11).

Oralne lezije

Ustna votlina je pogosto prizadeta pri bolnikih s KVCB, zlasti pri
bolnikih s CB. Parodontozo in druge lezije, kot je aftozni stomatitis in,
v hujsih primerih, pyostomatitis vegetans, najdemo pri 10 % bolnikov
s KVCB. Obe bolezni sledita poteku KVCB. Aftozne lezije se obi¢ajno
nahajajo na labialni in bukalni sluznici, lahko pa prizadenejo tudi jezik
in orofarinks. Pyostomatitis vegetans se kaze kot ve¢ pustularnih,
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vcasih hemoragic¢nih erupcij s tlakovanim vzorcem Kkjer koli na ustni
sluznici. Terapija vkljucuje antisepti¢no ustno vodo in topi¢ne steroide

(10).
OCESNE MANIFESTACIJE

Poleg sklepov in koze je oko tretja glavna vrsta tkiva, ki je nagnjeno
k imunsko posredovanim izvencrevesnim manifestacijam. Skoraj
2 % do 5 % bolnikov s KVCB ima oéesne manifestacije, ki so zlasti
povezane s so¢asnimi misi¢no-skeletnimi manifestacijami. O ocesnih
manifestacijah porocajo pogosteje pri bolnikih s CB (3,5 %—6,3 %) kot
pri bolnikih z UK (1,6 % —4,6%) in vkljucujejo episkleritis ter uveitis.
Bolniki, starejsi od 40 let, imajo vecjo verjetnost iritisa/uveitisa kot
tisti, mlajsi od 40 let (4).

Episkleritis je opredeljen kot neboleca hiperemija veznice in belo¢nice
brez sprememb vida in je pogosto vzporedna z aktivnostjo osnovne
KVCB. Poleg episkleritisa je anteriorni uveitis najpogostej$a oéesna
manifestacija KVCB. Razli¢ne vrste uveitisa so razdeljene na naslednji
nacin: (1) anteriorni uveitis ima primarno mesto vnetja v sprednjem
prekatu, (2) intermediarni uveitis s primarnim mestom vnetja v
steklovini, (3) posteriorni uveitis s primarnim mestom vnetja mreznice
in zilnice, in (4) panuveitis s primarnim mestom vnetja, ki vkljucuje
sprednji prekat, steklovino, mreznico in zilnico. Uveitis se pojavi
neodvisno od aktivnosti bolezni in je opredeljen kot vnetje srednje
ocesne komore. Uveitis se pojavi akutno ali subakutno in je obic¢ajno
zelo bole€. Sprednji uveitis se imenuje tudi iritis, ki se obi¢ajno kaze
kot bolecina, fotofobija in rdece oci ter je lahko povezan z zamegljenim
vidom ali lebdenjem pred o¢mi. Diagnozo potrdimo s pregledom s
Spranjsko svetilko (2).
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Episkleritis in skleritis

Episkleritis je pogostejsi pri CB kot pri UK. Zanj so znacilni akutna
hiperemija, drazenje, peko¢ obcutek in obcutljivost. Episkleritis
obicajno ne potrebuje posebnega zdravljenja, razen tistega za osnovno
bolezen. Skleritis prizadene globlje plasti ocesa in lahko povzroci
okvaro vida, ¢e ga ne odkrijemo zgodaj. Bolniki se pogosto pritozujejo
nad hudo bolecino, povezano z obéutljivostjo pri palpaciji. Ponavljajo¢i
se skleritis lahko povzroci skleromalacijo, odstop mreznice ali otekanje
opti¢nega zivca, zaradi ¢esar zahteva agresivno zdravljenje. Specifi¢no
zdravljenje KVCB in lokalno zdravljenje s steroidi obi¢ajno zagotovita
takojSnje olajSanje simptomov.

V primeru okvare vida je treba posumiti na prisotnost skleritisa.
Obvezna je takoj$nja napotitev k oftalmologu, da preprec¢imo izgubo
vida (2, 4).

Uveitis

Uveitis je manj pogost kot episkleritis in se pojavi pri 0,5 % do 3 %
bolnikov s KVCB. Ce je povezan z UK, je pogosto obojestranski, pojavi
se zahrbtno in je dolgotrajen. Kaze se kot oéesna boleéina, zamegljen
vid, fotofobija in glavobol. V nasprotju z episkleritisom je ¢asovna
korelacija uveitisa s KVCB manj predvidljiva in se lahko pojavi pred
diagnozo KVCB. Pri pregledu s $pranjsko svetilko se uveitis kaze kot
perilimbi¢ni edem in vnetje v sprednjem prekatu. Za preprecitev
napredovanja v slepoto sta potrebna takojSnja diagnoza in zdravljenje
z lokalnimi in sistemskimi kortikosteroidi. Primeri, odporni na
steroide, se zdravijo s ciklosporinom. Uspesno uporabo infliksimaba
za zdravljenje uveitisa povezanega s KVCB, so dokazali pri bolniku s
CB z uveitisom in sakroileitisom (4).
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HEPATOBILIARNE IZVENCREVESNE MANIFESTACIJE

Do 50 % bolnikov s KVCB med potekom bolezni prizadenejo
hepatobiliarne manifestacije. PSH, PSH majhnih vodov, bolezen
zamascenih jeter, granulomatozni hepatitis, avtoimunska bolezen jeter
in trebusne slinavke, holestaza, tvorba zol¢nih kamnov in poskodba
jeter so hepatobiliarne manifestacije KVCB (4).

PSH je najpogostejsa biliarna manifestacija KVCB

Pogostejsi je pri bolnikih z UK kot pri CB. Priblizno 2,4 % do 7,5 %
bolnikov z UK ima diagnozo PSH. Nasprotno pa 75 % bolnikov s PSH
trpi za KVCB, obi¢ajno UK. PSH se manifestira z vnetjem in fibrozo
Zol¢nega sistema, kar se klini¢no kaze s kroni¢no holestatsko boleznijo.
Viden je holestatski biokemiéni profil, na holangiografiji pa pogosto
najdemo znacilne spremembe, ki vkljucujejo multifokalne zozitve
zol¢evodov in segmentne dilatacije. PSH se lahko pojavi pred diagnozo
KVCB; nekaterim bolnikom pa celo diagnosticirajo PSH ve¢ let po
proktokolektomiji zaradi UK.

Pri bolnikih s PSH je treba opraviti kolonoskopijo za oceno socasne
KVCB. Tipi¢ne znaéilnosti PSH so obseZna prizadetost debelega
¢revesa brez danke, ,‘backwash® ileitis pri UK in prevladovanje pri
moskih bolnikih. Pri bolnikih s PSH se lahko razvijejo napadi akutnega
holangitisa. Bolezen lahko napreduje v cirozo, portalno hipertenzijo in
akutno dekompenzacijo. Zanimiv je podatek, da diagnoza PSH vpliva
na potek KVCB, saj naj bi imeli bolniki s PSH in UK blaZji potek kolitisa
z manj izraZenim histoloskim vnetjem debelega ¢revesa kot bolniki
brez PSH. Kljub temu je prisotnost PSH neodvisen dejavnik tveganja
za razvoj kolorektalne displazije in/ali raka pri bolnikih s KVCB, kar
vodi do priporodila za letne nadzorne kolonoskopije pri prizadetih
bolnikih od prve diagnoze KVCB. Naravni potek PSH je neodvisen
od KVCB, poskodba zoléevodov je ireverzibilna in se ne odziva na
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zdravila. Ursodeoksiholna kislina se pogosto uporablja pri bolnikih s
PSC; vendar je bil dokazan le omejen ucinek. Ursodeoksiholna kislina
naj bi izboljsala vrednosti jetrnih encimov; vendar pa poteka bolezni
PSH ne spremeni. Nekaterim bolnikom s prevladujoéimi zozitvami,
vidnimi na endoskopski retrogradni holangiografiji (ERCP), se lahko
izboljsa stanje z dilatacijo zozitev. Ve¢ina bolnikov s PSH na koncu
potrebuje presaditev jeter (8, 10).

REDKE IZVENCREVESNE MANIFESTACIJE

Arterijske izvencrevesne manifestacije.

Zilne izvenérevesne manifestacije KVCB obravnavamo kot posledica
sistemskega vnetja skupaj z endotelno disfunkeijo. Bolniki s KVCB

imajo povecano tveganje za akutni miokardni

infarkt in sréno popuscanje, kot tudi mozgansko kap. Trenutno
ni posebnih preventivnih priporodil; vendar obstaja dogovor, da
je zmanjsanje dejavnikov tveganja zelo pomembno pri populaciji
bolnikov s KVCB (8).

Trombemboli¢ni dogodki

Bolniki s KVCB imajo poveéano tveganje za venske trombemboli¢ne
dogodke (VTE), vkljuéno z globoko vensko trombozo, splanhni¢no
VTE in pljuéno embolijo. Tveganje za VTE je na splosno priblizno
3-krat vecje. To je privedlo do nedavnih razprav v zvezi z zdravili, ki
prav tako povecujejo tveganje za VTE, kot so nekateri zaviralci JAK.
Patofiziologija povedanega tveganja za VTE pri bolnikih s KVCB
ni jasna. Dejavniki, ki prispevajo k pove¢anemu tveganju za VTE,
so endotelijska disfunkcija, aktivacija trombocitov in okvarjena
fibrinoliza. Tveganje zapletov VTE narasca s stopnjo vnetja in je
najved&ja pri hospitaliziranih bolnikih s KVCB in akutnim hudim
kolitisom (8,10).
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Pankreatitis

Akutni idiopatski pankreatitis je redka izvenérevesna manifestacija,
ki jo opazamo predvsem pri bolnikih s CB. Akutni pankreatitis kot
izvencrevesno manifestacijo je potrebno razlikovati od pankreatitisa,
ki ga povzro¢ajo zdravila, specifi¢na za KVCB, kot npr. azatioprin ali v
redkih primerih 5-aminosalicilna kislina.

Zvisane ravni amilaze v krvi lahko najdemo pri 17 % bolnikov s CB in
9 % bolnikov z UK.

Povisane vrednosti lipaze najdemo pri do 9 % bolnikov s CB in 7 %
bolnikov z UK. Visoke serumske vrednosti encimov trebusne slinavke
so lahko povezane z obsezno in hudo aktivno boleznijo debelega
érevesa (8).

Bronhopulmonalne manifestacije/pnevmonitis

Bronhopulmonalne manifestacije so redke. Prizadeti so lahko vsi
segmenti bronhopulmonalnega trakta. Poleg prizadetosti dihalnih poti,
sodijo v sklop izvenérevesnih manifestacij KVCB tudi intersticijska
pljuéna bolezen in granulomatozna plju¢na bolezen. Ceprav se zdi,
da je intersticijska plju¢na bolezen povezana predvsem z UK, je
granulomatozna plju¢na bolezen povezana s CB. Tudi po kolektomiji
lahko pri nekaterih bolnikih z UK pride do bronhopulmonalnih
izvencrevesnih manifestacij (12).

ZAKLJUCEK

Izvenérevesne manifestacije pri bolnikih s KVCB pomembno prispevajo
k bremenu bolezni. Za ustrezno obravnavo izvenérevesnih manifestacij
in izboljSanje kakovosti Zivljenja nasih bolnikov je potreben
multidisciplinarni timski pristop z izbiro primernega specificnega
protivnetnega in simptomatskega zdravljenja. Ker specifi¢ni
terapevtski biomarkerji za izvenérevesne simptome ne obstajajo, lahko
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razmislek o soobstojecih izvencrevesnih manifestacijah pri bolnikih

s KVCB pomembno prispeva k izbiri zdravljenja in terapevtskim

odloéitvam.
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I1ZVLECEK:

Pri bolnikih z dolgotrajno kroni¢no vnetno ¢revesno boleznijo se
po 8-10. letih poveca verjetnost nastanka displastiénih sprememb,
ki lahko vodijo v karcinom debelega ¢revesja in danke. Sledenje
bolnikov z dolgotrajno KVCB je bila glavna tema strokovnega sre¢anja
Sre¢anje KVCB centrov 21. aprila 2022 v Ljubljani. Tam so bila
sprejeta osnovna izhodiséa za slovenska priporocila za vsakodnevno
klini¢no prakso. Predlog priporo¢il je bil nato predstavljen in sprejet
na Rednem srecanju Slovenskega zdruzenja za gastroenterologijo in
hepatologijo v Rogaski Slatini, 14. maja 2022. Priporocila temeljijo na
evropskih'2where there is a suspicion of eosinophilic esophagitis, at
least six biopsies should be taken, two to four biopsies from the distal
esophagus and two to four biopsies from the proximal esophagus,
targeting areas with endoscopic mucosal abnormalities. Distal and
proximal biopsies should be placed in separate containers.Strong
recommendation, low quality of evidence. 2: ESGE recommends
obtaining six biopsies, including from the base and edge of the
esophageal ulcers, for histologic analysis in patients with suspected
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viral esophagitis.Strong recommendation, low quality of evidence. 3:
ESGE recommends at least six biopsies are taken in cases of suspected
advanced esophageal cancer and suspected advanced gastric cancer.
Strong recommendation, moderate quality of evidence. 4: ESGE
recommends taking only one to two targeted biopsies for lesions in
the esophagus or stomach that are potentially amenable to endoscopic
resection (Paris classification 0-I, 0-II in ameriskih34 smernicah s
prakti¢nimi prilagoditvami za slovensko okolje.

Kljuc¢ne besede: kronic¢na vnetna c¢revesna bolezen, displazije,
kolorektalni karcinom

ABSTRACT:

In patients with long-standing inflammatory bowel disease (IBD)
the probability of developing dysplastic changes increases after 8-10
years, which can lead to carcinoma of the colon and rectum. Follow-
up of patients with long-standing IBD was the main topic of the
Slovenian meeting of IBD Centers in Ljubljana in April 2022. There,
the basics for Slovenian guidelines for daily clinical practice were
adopted. The proposed guidelines were presented and accepted at the
Annual Meeting of the Slovenian Association of Gastroenterology and
Hepatology in Rogaska Slatina in May 2022. The guidelines are based
on European and American guidelines with practical adjustments for
the Slovenian environment.

Key words: inflammatory bowel disease, displasia, colorectal
carcinoma
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Pri bolnikih z dolgotrajno kroni¢no vnetno érevesno boleznijo (KVCB)
se po 8-10. letih poveca verjetnost nastanka displasti¢nih sprememb,
ki lahko vodijo v karcinom debelega ¢revesja in danke (KRK). Sledenje
bolnikov z dolgotrajno KVCB je bila glavna tema strokovnega sre¢anja
Sre¢anje KVCB centrov 21. aprila 2022 v Ljubljani. Tam so bila
sprejeta osnovna izhodiséa za slovenska priporocila za vsakodnevno
klini¢no prakso. Predlog priporo¢il je bil nato predstavljen in sprejet
na Rednem srecanju Slovenskega zdruzenja za gastroenterologijo in
hepatologijo v Rogaski Slatini 14. maja 2022. Priporocila temeljijo na
evropskih'-2where there is a suspicion of eosinophilic esophagitis, at
least six biopsies should be taken, two to four biopsies from the distal
esophagus and two to four biopsies from the proximal esophagus,
targeting areas with endoscopic mucosal abnormalities. Distal and
proximal biopsies should be placed in separate containers.Strong
recommendation, low quality of evidence. 2: ESGE recommends
obtaining six biopsies, including from the base and edge of the
esophageal ulcers, for histologic analysis in patients with suspected
viral esophagitis.Strong recommendation, low quality of evidence. 3:
ESGE recommends at least six biopsies are taken in cases of suspected
advanced esophageal cancer and suspected advanced gastric cancer.
Strong recommendation, moderate quality of evidence. 4: ESGE
recommends taking only one to two targeted biopsies for lesions in
the esophagus or stomach that are potentially amenable to endoscopic
resection (Paris classification 0-I, 0-II in ameriskih3:4 smernicah s
prakti¢nimi prilagoditvami za slovensko okolje. Slovenska priporocila
bodo v celoti objavljena v strokovni reviji Gastroenterolog. V razsirjene
povzetku predstavljam bistvene toc¢ke predlaganih priporo¢il.

1. Tveganje za KRK pri ulceroznem kolitisu (UK) in Crohnovem kolitisu
je povecano v primerjavi s splosno populacijo. Tveganje je povezano
predvsem s trajanjem bolezni, obsegom bolezni, perzistentnim/
hudim vnetjem, primarnim sklerozantim holangitisom (PSC)
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in druzinsko anamnezo KRK. Nadzorne koloskopije omogocijo
zgodnejso detekcijo KRK s posledi¢no boljSo prognozo.

. Kolonoskopija se priporoca po 8. letih od zacetka simptomov vsem

bolnikom s prizadetostjo kolona. Pri bolnikih s pridruzenim PSC so
potrebne letne kolonoskopije od postavitve diagnoze PSC. V primeru
omejitve bolezni na rektum pri UK sledenje ni potrebno.

. Nadzorna kolonoskopija je najprimerneje opraviti, ko je KVCB v

remisiji. ZaZeljena je uporaba najsodobnejsega endoskopa (visoke
locljivosti), ki je na voljo. Nadzorne kolonoskopije naj opravlja
izkuSen endoskopist z znanjem o displazijah pri KVCB. Izvlek naj
bo zadosti dolg za natancen pregled prizadete sluznice. Potrebni so
¢im idealnejsi pogoji za endoskopijo (optimalna iz¢iS¢enost ¢revesja,
¢isCenje med pasazo do cekuma, nizek prag za aplikacijo sedacije/
analgezije, spazmolitika).

. Pri nadzornih kolonoskopijah je potrebna uporaba endoskopov

visoke resolucije z dodatno virtualno kromoendoskopijo ali
kromoendoskopijo z barvili ter ciljane biopsije vidnih lezij.

. Stevilne neciljane biopsije (4 biopsije vsakih 10 cm) in ciljane

biopsije vidnih lezij se ne priporocajo, razen ¢e se ne uporabi
virutalna- ali kromoendoskopija z barvili. Neciljane biopsije so
smiselne v podrocjih predhodne displazije, pri slabsi iz¢iS¢enosti in
bolnikih z visokim tveganjem (PSC, predhodne displazije, strikture,
vnetje refraktarno na terapijo).

. Pri bolnike z visokim tveganjem za KRK (strikture, displazija v

zadnjih 5 letih, PSC, ekstenzivni kolitis s srednjim-hudim vnetjem,
druzinska anamneza KRK v 1. kolenu <50 letu starosti) opravimo
naslednjo nadzorno kolonoskopijo cez 1 leto. Pri bolnikih s srednjim
tveganjem za KRK (ekstenzivni kolitis z blagim vnetjem, postvnetni
polipi/psevdopolipi, druzinska anamneza KRK v 1. kolenu >50
letu starosti, displazija pred >5 leti) ¢ez 2-3 leta. Pri bolnikih brez
opisanih dejavnikov tveganja za KRK cez 5 leta.
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7. Pri opisu najdenih lezij se uporablja modificirana pariska
klasifikacija. Dodatno je potreben opis velikosti, morfologije,
robov lezije (jasni/nejasni), prisotnost ulceracij, lokacija,
kompletnost resekcije. Pri vidnih lezijah se priporoc¢a uporaba
ojacitvenih slikovnih tehnik za karakterizacijo lezij in ocene robov
(resektabilnost?).

8. Polipi, ki izvirajo proksimalno od vnetja se smatrajo za sporadi¢ne
adenome in se tako tudi obravnavajo.

9. Pri endoskopsko suspektnih displasti¢nih lezijah ima kompletna
endoskopska resekcija prednost pred ciljanimi biopsijami. Biopsije
okoli lezije niso potrebne, Ce je narejena kompletna resekcija
displasti¢ne lezije. Ob kompletni resekciji polipoidne lezije (in
odsotnosti ne-polipidnih ter nevidnih displazij drugje) se priporoca
endoskopsko sledenje.

10.Po kompletni resekeiji ne-polipoidne lezije (in odsotnosti ostalih ne-
polipidnih in nevidnih displazij) je mozno endoskopsko sledenje. V
ostalih primerih se priporoca operativna terapija.

11. Pri vprasljivi resektabilnosti lezije ali za resekcijo vecjih/
kompleksnejsih displasti¢nih lezij se priporoca napotitev v
specializiran center k interventnemu endoskopistu z znanjem in
izkusnjami z displazijami pri KVCB in resekcijami veéjih lezij.

12.Ce displazija ni moZno endoskopsko odstraniti, pri veckratnih
neuspesSnih poskusih endoskopske resekcije ali dokazanem
karcinomu se priporoca operativno zdravljenje.

13. Po kompletni resekciji vecjih displastic¢nih lezij (>2 cm) ali kompletni
resekeiji displazije visoke stopnje ali pri nekompletni resekeiji se
priporoca ponovna kolonoskopija ¢ez 3-6 mesecev. Po kompletni
resekeiji displastic¢nih lezij z nizko stopnjo displazije manjsih od 2
cm se priporoca kontrola cez 1 leto.
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14.Pri displaziji v naklju¢nih biopsijah se priporo¢a napotitev na
ponovno nadzorno kolonoskopijo v centru z znanjem in izkusnjami
z displazijami pri dolgotrajni KVCB. Smiselne so dodatne neciljane
biopsije predvsem v podrocju predhodne displazije.

15.V primeru multifokalnih nevidnih displazij ali nevidne displazije
visoke stopnje se priporo¢a proktokolektomija. Ce gre za unifokalno
nevidno displazijo nizke stopnje je mozno intenzivno endoskopsko
sledenje.
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1ZVLECEK

Zdravljenje kroni¢ne vnetne érevesne bolezni (KVCB) postaja vedno
bolj zahtevno. Tako kot preostalo prebivalstvo, se tudi populacija
bolnikov s KVCB stara in je hkrati bolj ogroZena za razvoj maligne
bolezni. Bistveno pogosteje smo in bomo postavljeni pred dilemo,
kako najbolj uc¢inkovito, a hkrati varno zdraviti bolnike s so¢asnim
KVCB in rakom. Nova biologka zdravila in male molekule so se, glede
na do sedaj zbrane podatke, izkazale za varne, se pa moramo zavedati,
da dolgotrajnih Studij zaenkrat pri novejsih zdravilih ni. Veéino
raziskav so izvedli na mlajsi populaciji, kar seveda ne pomeni, da
odsevajo primerljivo stanje tudi pri starejSih. Zaenkrat jasnih smernic
za zdravljenje malignih bolezni pri bolnikih s KVCB ni. Obravnava
mora temeljiti na interdisciplinarnem in individualnem pristopu
z upostevanjem vseh dejavnikov, tako specifik KVCB kot maligne
bolezni, morebitnih socasno pridruzenih bolezni ter hkrati prisluhniti
Zeljam bolnika.

Kljucne besede: kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen, rak, bioloska
zdravila, varnost
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ABSTRACT

Treatment of inflammatory bowel disease (IBD) is faced with ever
increasing challenges. Like the rest of the population, the population
of patients with IBD is also aging and at the same time the risk of
developing a malignant disease is rising. Considerably more often, we
are and will be faced with the dilemma of how to treat patients with
simultaneous IBD and cancer in the most effective, but at the same
time, safe way. New biologicals and small molecule drugs have proven
to be safe according to the data collected so far, but we must be aware
that there are no long-term studies for the newer drugs. Most of the
research was done on the younger population, which of course does
not mean that they reflect a comparable situation in the elderly. So far,
there are no clear guidelines for the treatment of malignant diseases in
patients with IBD. The treatment must be based on an interdisciplinary
and individual approach, taking into account all factors, both the
specifics of IBD and the malignant disease, any concomitant diseases,
and at the same time considering patient’s wishes.

Key words: inflammatory bowel disease, cancer, biologics, safety
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uvoD

Po podatkih Registra raka v Sloveniji za maligno boleznijo zboli letno
okrog 16 000 Slovencev, preko 8 000 moskih in ve¢ kot 7 000 Zensk.
Med nami zivi preko 120 000 ljudi, ki so kadarkoli zboleli zaradi ene
od rakavih bolezni. (1)

Incidenca kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni (KVCB) se visa; v letu
2017 je bila ocenjena prevalenca v zahodni Evropi 136.6 na 100 000
prebivalcev.

Poleg kardiovaskularnih zapletov je maligna bolezen drugi
najpogoste;jsi vzrok za umrljivost bolnikov s KVCB. Ocenjuje se, da bo
priblizno 30 % bolnikov s KVCB zbolelo za malignim obolenjem. (2)

TVEGANJE ZA NASTANEK RAKA ZARADI BOLEZNI
SAME

Studija, opravljena na 40 000 bolnikih s KVCB, ugotavlja, da bolniki
s KVCB nimajo pove¢anega tveganja za razvoj raka v primerjavi s
splos$no populacijo. (3)

Bolniki s KVCB imajo ve&jo pojavnost raka, tako tankega kot debelega
¢revesa, v primerjavi z ostalo populacijo, kar v veéji odraza pomen
kroni¢nega vnetnega procesa. NovejSe Studije ugotavljajo upad
pojavnosti intestinalnega raka, kar je lahko rezultat u¢inkovitejSega
zdravljenja z novimi zdravili, natanénejsih kolonoskopskih metod in
hitrejSega kirurskega ukrepanja v primeru potrditve displazije visoke
stopnje.

Veé $tudij je pokazalo, da imajo bolniki s KVCB povedano tveganje
za raka Zol¢nih vodov, predvsem na rac¢un bistveno vecje pojavnosti
primarnega sklerozantnega holangitisa (PSH) v tej populaciji,
predvsem pri bolnikih z ulceroznim kolitisom (UK). Tveganje za rak
zolénih vodov je pri bolnikih s PSH kar 160-krat vecje kot v splosni
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populaciji. Socasno je pri teh bolnikih povisano Se tveganje za raka
Zolénika, raka jetrnih celic ter raka trebusne slinavke.

PoviSano tveganje za raka plju¢ imajo bolniki s Crohnovo boleznijo
(CB), medtem ko pri UK tveganje ni visje kot v splosni populaciji, po
nekaterih manjsih studijah naj bi bilo tveganje celo manjse.

Studije zaenkrat $e niso potrdile morebitnega povecanega tveganja
za nastanek raka dojke, materni¢nega vratu oz. drugih ginekoloskih
rakov. Tudi podatki glede povecanega tveganja za razvoj raka secil so
kontradiktorni, predvsem se poudarja povecano tveganje pri bolnikih,
ki so prejemali imunosupresive. Tudi pri raku prostate so podatki
inkonsistentni.

KVCB se ni izkazal kot dejavnik tveganja pri pojavu koznega raka (tako
melanoma kot ne-melanomskega koznega raka). (2)

VPLIV ZDRAVIL NA POVECANJE TVEGANJA ZA
MALIGNO BOLEZEN

Nobena $tudija ni potrdila povezave med izklju¢no enteralno prehrano
in povecano pojavnostjo raka. Aminosalicilati (5-ASA) delujejo
protektivno in zmanj$ajo moznost za nastanek ¢revesnega raka ter
raka prostate. Sistemski kortikosteroidi (KS) navadno niso dolgotrajna
terapija pri bolnikih s KVCB, kraj$i pulzi niso povezani s povedanim
tveganjem za nastanek maligne bolezni. Opisani so primeri povecanega
pojava ne-melanomskega koznega raka ter limfoma pri bolnikih, ki so
zelo pogosto prejemali pulze KS. (4)

Ze vrsto let je znano, da tiopurini poveéajo tveganje za razvoj limfoma
in ne-melanomskega koznega raka, po nekaterih porocilih tudi raka
materni¢nega vratu. Posebna pozornost naj bo namenjena moskim,
mlajsim od 30 let, ki so EBV seronegativni, zaradi moc¢no povecane
moznosti za nastanek limfoma po preboleli mononukleozi. (5-7)
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Terapija z metotreksatom je v populaciji bolnikov z revmatoidnim
artritisom povecala moznost nastanka limfoma v primerjavi z zdravo
populacijo. Moramo se sicer zavedati, da je Ze sam revmatoidni artritis
dejavnik tveganja za nastanek limfoma zaradi ucinkov kroni¢nega
vnetja. Trdnih podatkov za bolnike s KVCB sicer ni, saj se metotreksat
v monoterapiji le redko uporablja. (4)

Zaviralci TNF alfa so bili v nekaterih studijah povezani s pove¢anim
tveganjem za razvoj melanoma, ki pa jih metaanalize zaenkrat Se niso
potrdile. Tudi jasne povezave z drugimi malignimi boleznimi ni bilo
opaziti. Metaanalize observacijskih $tudij ter vecja kohortna Studija
nista dokazali povecane moznosti za recidiv raka oz. nastanek novega
raka pri bolnikih, ki so v preteklosti preboleli maligno bolezen. (8, 9)

Zaviralci integrina (vedolizumab) v postmarketinski $tudiji niso
potrdili povedanega tveganja za razvoj maligne bolezni. Tudi sicer so
glede na zelo selektivni mehanizem delovanja ocenjeni kot varni in
malo verjetno kancerogeni. Pri bolnikih, ki so v preteklosti preboleli
rakasto bolezen, je ob terapiji z vedolizumabom moznost recidiva ali
nastanka novega raka enaka kot v kontrolni skupini. (10)

Varnost ustekinumaba je bila zaradi zgodnejSe uporabe Ze dlje casa
preucevana v sklopu psoriaze. Vec Studij, med drugim tudi metaanaliza,
niso potrdile povedanega tveganja za razvoj maligne bolezni. Za
bolnike s KVCB je podatkov sicer $e premalo, vendar $tudije krajsega
casovnega okna potrjujejo varnost ustekinumaba. (11)

Tofacitinib v terapiji pri bolnikih s KVCB v dveh metaanalizah ni bil
povezan s povecanim tveganjem za nastanek raka. Ytterberg je letosnje
leto objavil Studijo, kjer ugotavlja povisano pojavnost raka pri bolnikih
z revmatoidnim artritisom, ki so prejemali tofacitinib, v primerjavi z
zaviralci TNF alfa. V $tudiji je bila zajeta starejSa populacija, zaradi
¢esar so bila izdana priporocila, da se v primeru bolnikov, starejsih od
65 let, ali z znanimi dejavniki tveganja za nastanek raka, tofacitinib ne
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uvaja, razen, v kolikor ni na voljo druge terapije. (12, 13)

IZBIRA TERAPIJE PRI BOLNIKIH Z RAKOM

Gastroenterologi se bomo, tako zaradi staranja prebivalstva, kot
tudi bolj$ega prezivetja bolnikov s KVCB, vedno pogosteje srecevali
z bolniki, ki imajo KVCB in so so¢asno zboleli ali preboleli maligno
obolenje.

Pri uvajanju terapije se lahko posluzujemo ECCO smernic, kjer se
svetuje vsaj 2-letni premor po konc¢anem zdravljenju raka z remisijo pri
rakih z nizkim tveganjem, ter vsaj 5-letni premor pri rakih s srednjim
in z visokim tveganjem za recidiv. Priporoca se ustavitev terapije s
tiopurini. Terapija s 5-ASA, izklju¢no enteralna prehrana in lokalni
kortikosteroidi so varni za uporabo pri bolnikih z rakasto boleznijo.
V primeru tezjih potekov se lahko posluzujemo pulzov sistemskih
kortikosteroidov ali zaviralcev TNF alfa oz. kirurSkega zdravljenja. (7)

Zgoraj navedene smernice, ki so trenutno stare 7 let, pa se ne skladajo
z vedno StevilénejSimi porocili, da nadaljevanje z biolosko terapijo
ni povezano z ve¢jim tveganjem za recidiv raka. Novejsa priporodila
British Society of Gastroenterology se sicer opirajo na ECCO smernice,
vendar poudarjajo, da bioloska terapija pri teh bolnikih ne sme biti
absolutno kontraindicirana in da je potreben pri vsakem bolniku
individualiziran multidisciplinaren pristop. Pojavlja se tudi vec
ekspertnih priporo¢il, ki menijo, da so zgoraj navedene smernice
bistveno preve¢ nepotrebno konzervativne glede na dosedanje podatke
o varnosti zdravil. Ena izmed njih je povzeta v spodnji tabeli. (14, 15)
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Tabela 1: Priporoceno ukrepanje pri bolnikih s potrjeno maligno boleznijo

Terapevtska | Solidni tumorji Limfom Ostali Melanom
tarcéa kozni raki
TNF Nadaljujemo, pre- | Prekinemo. Zdra- | Nadaljujemo | Prekinemo.
kinemo ob KT ali | vimo limfom, nato Menjamo
metastatski bolezni | ponovna indukcija terapijo za
ali menjava drugo sku-
pino.
Integrin Nadaljujemo Nadaljujemo Nadaljujemo | Nadaljujemo
IL12/23 Nadaljujemo, pre- | Nadaljujemo, preki- | Nadaljujemo | Prekinemo
kinemo ob KT ali nemo ob KT za ¢as KT
metastatski bolezni
JAK Nadaljujemo, pre- | Nadaljujemo, preki- | Nadaljuje- | Prekinemo
kinemo ob KT ali nemo ob KT mo, vendar za ¢as KT
metastatski bolezni spremljamo
stanje
ZAKLJUCEK

Bolnikov, ki bodo soé¢asno obravnavani zaradi KVCB in maligne
bolezni, bo vedno vec. Za njih bo bistven dober multidisciplinaren
pristop in individualna presoja za vsakega bolnika posebej. Odlocitev
o zdravljenju mora temeljiti na oceni aktivnosti KVCB, njenega
pri¢akovanega poteka ter predhodnih terapijah. Soc¢asno je potrebno
oceniti vrsto malignega obolenja, agresivnost, moznost recidiva,
kemoterapevtsko zdravljenje ter upostevati pridruzene bolezni in
zZelje bolnika. Potrebna je skrbna pojasnilna dolznost in obrazlozitev
moznih zapletov zdravljenja. Bolnike moramo Ze od prve obravnave v
nasi ambulanti spodbujati s preventivnimi ukrepi, kot so prenehanje
kajenja, zascita pred soncem, priporoc¢anje cepljenja (HPV), presejanje
proti raku debelega érevesa ter vkljuéevanje v nacionalne presejalne
programe. Bioloska zdravila in male molekule, glede na do sedaj
razpolozljive podatke, ne vplivajo pomembno na morebiten razvoj
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malignega obolenja ali njegov relaps, vendar se moramo zavedati, da

je ve¢ina podatkov pri bolnikih s KVCB, pridobljenih v kohorti mlajse

populacije, zato je potrebna dodatna previdnost pri starejsih bolnikih.
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Zdravilo Entyvio
ponuja svobodo
in moznost izbire

vzdrzevalnega )
zdravljenja KVCB!.

Entyvio (vedolizumab)

Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila (SmPC).
Farmacevtska oblika: 300 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje. Entyvio
108 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi. Entyvio 108 mg raztopina za injici-
ranje v napolnjenem injekcijskem peresniku. Terape Ulcerozni kolitis: zdravljenje
zmerno do mocno aktivnega ulceroznega kolitisa pri odraslih bolnikih, ¢e pri predhodnem us-
taljenem zdravljenju ali zdravljenju z zaviralcem tumorje nekrotizirajo¢ega faktorja alfa (TNFa)
odziv na zdravljenje ni bil zadosten, je izzvenel ali pa bolniki takénega zdravljenja niso prenasa-
Ii. Crohnova bolezen: zdravljenje zmerno do moéno aktivne Crohnove bolezni pri odraslih bolni-
kih, &e pri predhodnem ustaljenem zdravljenju ali zdravljenju z zaviralcem tumorje nekrotizira-
jo&ega faktorja alfa (TNFa) odziv na zdravljenje ni bil zadosten, je izzvenel ali pa bolniki takéne-
ga zdravljenja niso prenagali. Pavéitis: zdravljenje odraslih bolnikov z zmerno do hudo aktivnim
kroniénim pavéitisom, pri katerih sta bili opravljeni proktokolektomija in analna anastomoza
ilealne vrecke zaradi ulceroznega kolitisa, in njihov odziv na zdravljenje z antibiotiki ni bil zados-
ten ali je izzvenel. Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravljenje mora uvesti in nadzirati zdravnik
specialist, ki ima izkugnje z diagnostiko in zdravljenjem ulceroznega kolitisa ali Crohnove bolez-
ni. Intravensko odmerjanje: Bolnike je treba nadzirati tako med infundiranjem kot po njem. Ulce-
rozni kolitis: Priporoceni rezim odmerjanja je 300 mg v obliki 30-minutne intravenske infuzije na
0., 2.in 6. teden ter nato na vsakih 8 tednov. Ce pri bolnikih z ulceroznim kolitisom v 10. tednu
ni opaziti znakov terapevtske koristi, je treba prenehati z zdravljenjem. Nekaterim bolnikom se
odziv na zdravljenje zmanjia. Tem morda lahko koristi povecanje pogostnosti odmerjanja zdra-
vila Entyvio v odmerku 300 mg na vsake 4 tedne. Pri bolnikih, ki se odzovejo na zdravijenje z
zdravilom Entyvio, se odmerek kortikosteroida morda_lahko zmanjsa in/ali zdravijenje s Korti-
kosteroidi ukine v skladu s standardnimi smernicami. Ce je bilo zdravljenje prekinjeno in ga je
treba znova uvesti, se lahko razmisli 0 odmerjanju na vsake 4 tedne. Crohnova bolezen: Pripo-
roceni rezim odmerjanja je 300 mg v obliki intravenske infuzije na 0., 2. in 6. teden ter nato na
vsakih 8 tednov. Bolnikom s Crohnovo boleznijo brez odziva na zdravljenje morda lahko koristi
odmerek zdravila v 10. tednu. Pri bolnikih z odzivom je nato zdravljenje od 14. tedna dalje treba
nadaljevati na vsakih 8 tednov. Ce pri bolnikih s Crohnovo boleznijo v 14. tednu ni opaziti znakov
terapevtske koristi, se zdravljenja ne sme nadaljevati. Ce je bilo zdravljenje prekinjeno in ga je
treba znova uvesti, se lahko razmisli o odmerjanju na vsake 4 tedne. Pavitis: Priporoceni rezim
intravenskega odmerjanja vedolizumaba je 300 mg v obliki intravenske infuzije na 0., 2. in 6. te-
den ter nato na vsakih 8 tednov. Zdravljenje z vedolizumabom je treba zageti vzporedno z an-
tibiotiénim zdravljenjem za standardno zdravstveno oskrbo. Ce po 14 tednih zdravijenja z vedo-
lizumabom ni nobenih dokazov o koristih zdravljenja, je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja
Podatkov 0 ponovnem zdravijenju pri bolnikih s pav&itisom ni. Subkutano odmerjanje: Bolniki
morajo prejeti navodilo za uporabo. Ulcerozni kolitis in Crohnova bolezen: Priporoeni rezim
odmerjanja pri subkutani uporabi vedolizumaba kot vzdrzevalnega zdravljenja po vsaj 2 intra-
venskih infuzijah je 108 mg v obliki subkutanega injiciranja enkrat na vsaka 2 tedna. Prvi subku-
tani odmerek je treba injicirati namesto naslednjega nacrtovanega intravenskega odmerka, nato
pa na vsaka 2 tedna. Na voljo ni dovolj podatkov, na podlagi katerih bi lahko ugotovili, ali imajo
bolniki, pri katerih se odziv na vzdrzevalno zdravljenje s subkutano obliko vedolizumaba zmanj-
$a, koristi od povecanja pogostnosti odmerjanja. O prehajanju bolnikov s subkutane oblike ve-
dolizumaba na intravensko obliko vedolizumaba med vzdrzevalnim zdravljenjem ni podatkov.
Pri bolnikih, ki se odzovejo na zdravljenje z vedolizumabom, se odmerek kortikosteroida morda
lahko zmanjsa in/ali zdravljenje s kortikosteroidi ukine v skladu s standardnimi smernicami. Ce
je bilo zdravijenje s subkutano obliko vedolizumaba prekinjeno ali & bolnik izpusti enega ali ve&
nacrtovanih subkutanih odmerkov vedolizumaba, je treba bolniku svetovati, naj si naslednji
subkutani odmerek injicira &im prej, nato pa na vsaka 2 tedna. Pediatriéna populacija: Varnost in
ucinkovitost vedolizumaba pri otrocih, starih od O do 17 let, nista bili dokazani. Podatkov ni na
voljo. Starostniki: Odmerka ni potrebno prilagajati. Bolniki z okvaro ledvic ali jeter: Pri teh popu-
lacijah bolnikov Uporabe zdravila Entyvio niso raziskovali zato priporocil za odmerjanje ne mo-
remo navesti. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov.
Hude aktivne okuzbe, kot so tuberkuloza (TB), sepsa, okuzba s citomegalovirusom in listerioza,
ter oportunisti¢ne okuzbe, kot je progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML). Posebna
opozorila in previdnostni ukrepi: /ntravensko odmerjanje: Vedolizumab je treba uporabljati v
Ustrezno opremijenih zdravstvenih ustanovah, kjer je v primeru pojava akutnih preobéutljivo-
stnih reakcij, vkljuéno z anafilaksijo, mogo&e nemudoma uvesti ustrezne ukrepe. Ustrezna opre-
ma in pripomocki ter ustrezno usposoblieno zdravstveno osebije za nadzor in zdravjenje bolni-
ka morajo biti v takénih primerih nemudoma na voljo. Med vsakim infundiranjem zdravila je
treba vse bolnike neprekinjeno nadzirati. Pri prvih 2 infundiranjih je treba bolnike glede pojava
znakov in simptomov akutnih preob¢utljivostnih reakcij nadzirati e priblizno dve uri po koncu
infundiranja, pri vseh nadaljnjih infundiranjih pa $e priblizno 1 uro po koncu infundiranja. Reakci-
e, povezane z infundiranjem: Porocali so o pojavu reakcij, povezanih z infundiranjem, ki so bile
vecinoma blage do zmerne. V primeru pojava anafilakti¢ne ali druge resne reakcije, je treba in-
fundiranje nemudoma prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje. V primeru pojava blage do zmer-
ne reakcije, je treba hitrost infundiranja zmanjsati ali prekiniti. Za zmanjsanje tveganja pri bolni-
kih, pri katerih se je pri predhodni aplikaciji pojavila blaga do zmerna reakcija, je treba pred na-
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slednjo aplikacijo presoditi o potrebnosti predhodnega zdravljenja z antihistaminikom, hidro-
kortizonom in/ali paracetamolom. Subkutano odmerjanje: Raztopina za injiciranje Entyvio (v
napolnjeni injekcijski brizgi ali napolnjenem injekcijskem peresniku) je namenjena samo za
subkutano injiciranje. Preobéutljivostne reakcije: V kliniénih studijah so porocali o pojavu preob-
Cutljivostnih reakci, ki pa so bile vecinoma blage do zmerne. V primeru pojava anafilakticne
reakcije ali druge resne reakcije, je treba uporabo vedolizumaba nemudoma prekiniti in uvesti
ustrezno zdravljenje. Okuzbe: Pri bolnikih s hudimi aktivnimi okuzbami se zdravljenja z zdravi-
lom Entyvio ne sme uvesti vse dokler okuzbe niso ustrezno nadzorovane. Pri bolnikih, pri katerih
se med kroniénim zdravljenjem z zdravilom Entyvio pojavi huda okuzba, je treba presoditi o
zadrzanju zdraviienja. Pred uvedbo zdravlienja z vedolizumabom je treba bolnike pregledati na
tuberkulozo. Ce se ugotovi latentno tuberkulozo, je pred uvedbo zdravijenja z vedolizumabom
treba zaceti ustrezno protituberkulozno zdravljenje. Progresivna multifokaina levkoencefalopa-
tila (PML): Pri uporabi zdravila Entyvio v Kliniénih studijah o primerih PML niso porocali, vendar
pa je uporaba nekaterih integrinskih zaviralcev in nekaterih zdravil za sistemsko zaviranje imun-
ske odzivnosti bila povezana s pojavom PML, redke in pogosto usodne oportunisticne okuzbe,
ki jo povzroca John Cunninghamov virus. Bolnike je treba nadzirati glede pojava kakrsnih koli
novih ali poslabsanja Ze prisotnih nevroloskih znakov in simptomov. Novotvorbe: Pri bolnikih z
ulceroznim kolitisom in s Crohnovo boleznijo je tveganje za novotvorbe vecje. Zdravila, ki spre-
minjajo imunsko odzivnost, lahko povecajo tveganje za razvoj malignih bolezni. Predhodna in
socasna uporaba biologkih zdravil: Podatki iz Kliniénega preskusanja vedolizumaba pri bolnikih,
ki so se predhodno zdravili z natalizumabom ali rituksimabom, niso na voljo. Pri bolnikih, ki so
se predhodno zdravili z natalizumabom, je pred uvedbo zdravijenja z zdravilom Entyvio treba
pocakati najman; 12 tednov. Podatki iz Kiinicnega preskusanja socasnega zdravlienja z vedoli-
zumabom in bioloskimi zdravili za zaviranje imunske odzivnosti niso na voljo, zato uporaba
Zzdravila pri teh bolnikih ni priporocljiva. Ziva in peroralna cepiva: Priporoéljivo je, da so pred
uvedbo zdravljenja z zdravilom Entyvio, vsi bolniki cepljeni z vsemi cepivi v skladu z veljavnimi
smernicami za cepljenje. Med zdravljenjem z vedolizumabom lahko bolniki $e naprej prejemajo
mrtva cepiva. Ziva cepiva se socasno z vedolizumabom lahko uporablja le, ¢e koristi ceplienja
jasno prevladajo nad tveganiji. Interakcije: Studije medsebojnega delovanja niso bile izvedene.
Socasna uporaba kortikosteroidov, imunomodulatorjev (azatioprin, 6-merkaptopurin in me-
totreksat) ter aminosalicilatov ni imela klinicno pomembnega vpliva na farmakokinetiko vedoli-
zumaba. Pri odraslih bolnikih s pavéitisom se zdravljenje z vedolizumabom lahko zaéne vzpo-
redno z antibiotiénim zdravljenjem Farmakokinetike vedolizumaba pri bolnikih s pavéitisom
niso raziskovali. Vpliva vedolizumaba na farmakokinetiko pogosto socasno uporablienih zdravil
niso raziskovali. Plodnost, noseénost in dojenie: Zenske v rodni dobi naj uporabljajo uinkovito
kontracepcijo med zdravijenjem in do 18 tednov po prejemu zadnjega odmerka. Vedolizumab
je bil zaznan v materinem mieku. Uinek vedolizumaba na dojene ofroke in u&inki na proizvo-
dnjo mleka niso znani. Pri uporabi vedolizumaba pri dojecih materah je treba pretehtati pred-
nosti zdravljenja za mater in moznih tveganj za dojencka. Nezeleni uéinki: Zelo pogosti (>1/10
nazofaringitis, glavobol, bolecina v sklepih. Pogosti (>1/100, <1/10): bronhitis, gastroenteritis,
okuzba zgornijih dihal, gripa, sinuzitis, faringitis, parestezija, hipertenzija, bolecina v ustih in zre-
Iu, Kongestija nosne siuznice, kaselj, absces zadnjika, fisura ob zadnjiku, navzea, dispepsija, za-
prtost, napihnjenost trebuha, flatulenca, hemoroidi, rektalna krvavitev, izpu$¢aj, srbenje, ekcem,
rdecina, nocno znojenje, akna, misini kréi, bolecina v hrbtu, oslabelost misic, utrujenost, bole-
&ina v okonéini, zvisana telesna temperatura, reakcije, povezane z infundiranjem (astenija, nela-
godije v prsnem kosu), reakcije na mestu injiciranja. Ob&asni (>1/1.000 do <1/100): okuzba dihal,
kandidoza vulve in noznice, kandidoza ustne sluznice, herpes zoster, folikulitis, reakcija na mes-
tu infundiranja, reakcija, povezana z infundiranjem, mrzlica, ob&utek mraza. Zelo redki

<1/10.000: pljuénica, zameglien vid, anafilakticna reakcija, anafilakticni sok. Nepoznana pogo-
stnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov): intersticijska bolezen plju¢. Za podroben
profil nezelenih ucinkov zdravila Entyvio in medsebojno delovanje z drugimi zdravili glejte
celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila. O katerem koli domnevnem nezelenem ucinku
zdravila morate porocati na Javno agencijo Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripo-
mocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22,
1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: e-posta: h-farma-
kovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si. Posebna navodila za shranjevanie: Shranjuj-
te v hladilniku (2 °C - 8 °C). Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zaséite pred svet-
lobo. Napolnjeno injekcijsko brizgo oz. napolnjen injekcijski peresnik shranjujte v zunanji ovojni-
ni za zagotovitev zascite pred svetlobo. Ne zamrzujte. Datum zadnije revizije besedila: 31.01.2022.
Datum priprave informacije: februar 2022. Rezim izdaje zdravila: ZZ in Rp/Spec. Stevilke dovo-
lienj za promet z zdravilom: EU/1/14/923/001, EU/1/14/923/002, EU/1/14/923/005. Ime in
naslov imetnika dovoljenja za promet z zdravilom: Takeda Pharma A/S, Delta Park 45, 2665
Vallensbaek Strand, Danska. Dodatne informacije so na volio pri: Takeda Pharmaceuticals
d.o.0, Bleiweisova cesta 30, Ljubljana, tel: 059 082 480.

UK = ulcerozni kolitis; CB = Crohnova bolezen; KVCB = kroni¢na vnetna &revesna bolezen,

Referenca: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Entyvio.
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- RINVOQ

upadacitinib

Zdravilo Rinvoq je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z zmernim do
hudim aktivnim ulceroznim kolitisom, ki se niso ustrezno odzvalialisose =
nehali odzivati na konvencionalno zdravljenje ali biolosko zdravilo oziroma
niso prenasali konvencionalnega zdravljenja ali biolosk dravila.'

ZDRAVILO RINVOQ JE INIDICIRANO ZA!'

* Revmatoidni artritis » Psoriati¢ni artritis  Ankilozirajoc¢i spondilitis
* Neradiografski aksialni spondiloartritis » Atopijski dermatitis od 12
leta naprej * Ulcerozni kolitis



SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

RINVOQ 15/30/45 mg tablete s podaljSanim sproséanjem

V¥ Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene
delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila.

Sestava: Ena tableta s podaljSanim spros¢anjem vsebuje 15/30/45 mg upadacitiniba. Terapevtske indikacije: Revmatoidni artritis:
zdravljenje zmernega do hudega revmatoidnega artritisa pri odraslih bolnikih, ki se niso ustrezno odzvali na zdravljenje z enim ali veé
imunomodulirajo¢imi antirevmatiki (DMARD) ali teh zdravil ne prenasajo. Zdravilo RINVOQ se lahko uporablja kot samostojno
zdravljenje ali v kombinaciji z metotreksatom. Psoriati¢ni artritis: zdravljenje aktivnega psoriaticnega artritisa pri odraslih bolnikih, ki
se niso ustrezno odzvali na zdravljenje z enim ali ve¢ DMARD ali teh zdravil ne prenasajo. Zdravilo RINVOQ se lahko uporablja kot
samostojno zdravljenje ali v kombinaciji z metotreksatom. Neradiografski aksialni spondiloartritis (nr-axSpA): zdravljenje aktivnega
nr-axSpA pri odraslih bolnikih z objektivnimi znaki vnetja, ki ga indicira povisana vrednost C-reaktivnega proteina in/ali slikanje z
magnetno resonanco in se niso ustrezno odzvali na nesteroidna protivnetna zdravila. Ankilozirajo¢i spondilitis (AS): zdravljenje
aktivnega AS pri odraslih bolnikih, ki se niso ustrezno odzvali na konvencionalno zdravljenje. Atopijski dermatitis: zdravljenje zmernega
do hudega atopijskega dermatitisa pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let in veg¢, ki so kandidati za sistemsko zdravljenje. Ulcerozni
kolitis: zdravljenje odraslih bolnikov z zmernim do hudim aktivnim ulceroznim kolitisom, ki se niso ustrezno odzvali ali so se nehali
odzivati na konvencionalno zdravljenje ali biolosko zdravilo oziroma niso prenasali konvencionalnega zdravljenja ali bioloskega
zdravila. Odmerjanje in naéin uporabe: Zdravljenje z upadacitinibom morajo uvesti in nadzorovati zdravniki, ki imajo izkusnje z
diagnosticiranjem in zdravljenjem bolezenskih stanj, za katera je upadacitinib indiciran. Odmerjanje Revmatoidni artritis, psoriati¢ni
artritis in aksialni spondiloartritis: Priporo¢eni odmerek upadacitiniba je 15 mg enkrat na dan. Pri bolnikih z aksialnim spondiloartritisom,
pri katerih v 16 tednih ni klinicnega odziva na zdravljenje, je treba razmisliti o prenehanju zdravljenja. Nekaterim bolnikom, ki se na
zacetku zdravljenja odzovejo le delno, se lahko stanje pozneje izboljsa z nadaljevanjem zdravljenja ve¢ kot 16 tednov. Atopijski
dermatitis: « Odrasle osebe: Priporo¢eni odmerek upadacitiniba je 15 mg ali 30 mg enkrat na dan glede na lastnosti posameznega
bolnika. Pri bolnikih z visokim bremenom bolezni je lahko primeren odmerek 30 mg enkrat na dan. Odmerek 30 mg enkrat na dan je
lahko primeren za bolnike, ki so se neustrezno odzvali na 15 mg enkrat na dan. Uporabljati je treba najmanjsi u¢inkoviti vzdrzevalni
odmerek. Za bolnike, stare 65 let ali ve¢, je priporoceni odmerek 15 mg enkrat na dan. « Mladostniki (stari od 12 do 17 let): Pri
mladostnikih, ki tehtajo najmanj 30 kg, je priporo¢eni odmerek upadacitiniba 15 mg enkrat na dan. - Socasno lokalno zdravljenje:
Upadacitinib se lahko uporablja z lokalnimi kortikosteroidi ali brez njih. Lokalni zaviralci kalcinevrina se lahko uporabljajo za obcutljive
predele, kot so obraz, vrat ter intertriginozni in genitalni predeli. Pri bolnikih, pri katerih po 12 tednih ni razvidno, da jim zdravljenje z
upadacitinibom koristi, je treba razmisliti o prenehanju zdravljenja. Ulcerozni kolitis: « Indukcija: Priporoceni indukcijski odmerek
upadacitiniba je 45 mg enkrat na dan 8 tednov. Bolnikom, ki do 8. tedna ne dosezejo zadostne terapevtske koristi, se odmerek 45 mg
upadacitiniba enkrat na dan lahko daje $e dodatnih 8 tednov. Upadacitinib se mora prenehati dajati bolnikom, pri katerih do 16. tedna
ni razvidno, da jim zdravljenje koristi. « Vzdrzevanje: Priporoceni vzdrzevalni odmerek upadacitiniba je 15 mg ali 30 mg enkrat na dan
glede na lastnosti posameznega bolnika: Odmerek 30 mg enkrat na dan je lahko primeren pri nekaterih bolnikih, kot so bolniki z
visokim bremenom bolezni ali bolniki, ki potrebujejo 16-tedensko indukcijsko zdravljenje. Odmerek 30 mg enkrat na dan je lahko
primeren pri bolnikih, ki pri odmerku 15 mg enkrat na dan ne kazejo zadostne koristi zdravljenja. Uporabljati je treba najmanjsi
ucinkoviti vzdrzevalni odmerek. « Za bolnike, stare 65 let ali vec, je priporoceni odmerek 15 mg enkrat na dan. « Pri bolnikih, ki so se
odzvali na zdravljenje z upadacitinibom, je mogoce odmerek kortikosteroidov zmanjsati in/ali dajanje prenehati v skladu s standardno
oskrbo. » Medsebojno delovanje: Pri bolnikih z ulceroznim kolitisom, ki prejemajo moc¢ne zaviralce CYP3A4, je priporoc¢eni indukcijski
odmerek 30 mg enkrat na dan, priporoc¢eni vzdrzevalni odmerek pa 15 mg enkrat na dan. Zacetek uporabe: Zdravljenja se ne sme
zadeti pri bolnikih z ASL < 0,5 x 10° celic/I, ASN < 1 x 10° celic/I ali hemoglobinom < 8 g/dl. Prekinitev uporabe: zdravljenje je treba
prekiniti, ¢e se bolniku pojavi kaksna resna okuzba, in sicer za ¢as, dokler okuzba ni obvladana. Posebne populacije: Pediatricna
populacija Varnost in u€inkovitost zdravila RINVOQ pri otrocih z atopijskim dermatitisom, mlajsih od 12 let, ter pri pri otrocih in
mladostnikih z revmatoidnim artritisom, psoriati¢nim artritisom, aksialnim spondiloartritisom in ulceroznim kolitisom, mlajsih od 18
let, Se nista ugotovljeni. Podatkov o klini¢ni izpostavljenosti pri mladostnikih < 40 kg ni na voljo. Naéin uporabe: peroralno enkrat na
dan, s hrano ali brez nje; bolnik ga lahko vzame kadar koli tekom dneva. Tablete mora zauziti cele in jih ne sme lomiti, drobiti ali Zvediti.
Kontraindikacije: Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, aktivna tuberkuloza (TB) ali aktivne resne okuzbe, huda
okvara jeter, nosecnost. P b ¥ ilain previd ni ukrepi: Za podrobne opise navedenih poglavij glejte Povzetek glavnih
znaéilnosti zdravila. - Imunosupresivna zdravila + Resne okuzbe - Tuberkuloza - Reaktivacija virusov - Ceplienje + Malignomi
« Nemelanomski rak koze + Hematoloske nepravilnosti « Divertikulitis « Sréno-zilno tveganje « Lipidi « Zvi$anje jetrnih transaminaz
- Venska trombembolija « Starejsi Interakcije: Mozni vpliv drugih zdravil na farmakokinetiko upadacitiniba: Zdravila, ki mo¢no zavrejo
ali inducirajo CYP3A4, lahko vplivajo na plazemsko izpostavljenost upadacitinibu. So¢asna uporaba z zaviralci CYP3A4: Med socasno
uporabo z moc¢nimi zaviralci CYP3A4 se izpostavljenost upadacitinibu poveca. 15-mg odmerek upadacitiniba enkrat na dan je treba
previdno uporabljati pri bolnikih, ki kroni¢no prejemajo mocne zaviralce CYP3A4. Pri bolnikih z atopijskim dermatitisom, ki stalno
prejemajo mocne zaviralce CYP3A4, uporaba 30-mg odmerka upadacitiniba enkrat na dan ni priporogljiva. Pri bolnikih z ulceroznim
kolitisom, ki uporabljajo moéne zaviralce CYP3A4, je priporo¢eni indukcijski odmerek 30 mg enkrat na dan (do 16 tednov), priporoéeni
vzdrzevalni odmerek pa 15 mg enkrat na dan. Med dolgoro¢no uporabo je treba razmisliti o alternativah zdravilom, ki so mo¢ni
zaviralci CYP3A4. Med zdravljenjem z upadacitinibom se je treba izogibati hrani oziroma pijaci, ki vsebuje grenivko. So¢asna uporaba
z induktorji CYP3A4: Med izpostavljenostjo mo¢nim induktorjem CYP3A4 se izpostavljenost upadacitinibu zmanjsa in to lahko zmanjsa
terapevtski u¢inek upadacitiniba. Mozni vpliv upadacitiniba na farmakokinetiko drugih zdravil: 30 mg ali 45 mg upadacitiniba enkrat
na dan ima morda Sibek indukcijski u¢inek na CYP3A. 45 mg upadacitiniba enkrat na dan ima Sibek indukcijski u¢inek na CYP2D6.
Med so¢asno uporabo 7 upadacmnlbom prilagoditev odmerka substratov CYP3A, substratov CYP2D6, rosuvastatina ali atorvastatina
ni potrebna. Plod indojenje: Zenske v rodni dobi: Zenskam v rodni dobi je treba narogiti, da morajo med zdravljenjem
in e 4 tedne po zadnjem odmerku upadacitiniba uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Pediatri¢nim bolnicam in/ali njihovim starsem/
skrbnikom je treba narociti, naj o pojavu menarhe pri bolnici med jemanjem upadacitiniba obvestijo lececega zdravnika. Nosec¢nost:
Upadacitinib je med nosecnostjo kontraindiciran. Dojenje: Upadacitiniba se med obdobjem dojenja ne sme uporabljati. Nezeleni
uéinki: Zelo pogosti: okuzbe zgornjih dihal, akne. Pogosti: bronhitis, herpes zoster, herpes simpleks, folikulitis, influenca, okuzba
urinarnega trakta, anemija, nevtropenija, limfopenija, hiperholesterolemija, hiperlipidemija, kaselj, bolec¢ine v trebuhu, navzea,
urtikarija, izpu$caj, utrujenost, zvisana telesna temperatura, zvisanje CPK v krvi, zvisanje ALT, zvisanje AST, povecanje telesne mase,
glavobol. Obcasni: pljuénica, oralna kandidoza, divertikulitis, hipertrigliceridemija. Naéin in rezim izdajanja: Rp. Imetnik DzP:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Nemdija. Pred predpisovanjem in uporabo, prosimo,
preberite celoten Povzetek glavnih znaéilnosti zdravila. Datum revizije besedila: 07/2022.

Referenca: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Rinvog.
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5) Stelara’

(Ustekinumab)

[ARAJ ZAUPATI
ZORAVILU STELARA®
PRI ZDRAVLJENJU RYCB

VISOHA UCINKOVITOST, UGODEN UGODEN REZIM ODMERJANJA
DOSEZENA Z @ VARNOSTNI @ ZA BOLNIKE IN ZDRRVSTVEND
MONOTERAPIJO™ PROFIL* 0SEBJE'

ZA ZDRAVLJENJE BIOLOSKO NAIVNIH IN IZKUSENIH BOLNIKOV

8] CROHNOVO BOLEZNIJO fIi1 ULCEROZNIM KOLITISOM

SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST
(=] PREVERITE, ZAHAJ JE ZORAVILO

? STE[“H“ PHI"" |ZH|H“ Z" Viri:1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Stelara. 2. Feagan BG et al. N Eng J Med. 2016; 375: 1946-1960. 3.

Danese S, et al. Abstract DOP54 presented at European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) 14th Congress,
WSE[;“ BOLNIHA S HV[:H 6-9 March 2019, Copenhagen, Denmark. 4. Hanauer SB, et al. J Crohns Colitis. 2020; 14: 23-32. 5. Sands
BE, et al. N Eng J Med. 2019; 381: 1201-1214. 6. Sands BE, et al. Abstract LBO1 presented at United European
Gastroenterology Week (UEGW),19-23 October 2019, Barcelona, Spain.
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Ja nssen , ‘ WW%MW ‘ 1000 Ljubljana, tel: 0140118 00, e-mail: info@janssen-slovenia.si



SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Ime zdravila: STELARA 45/90 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi/STELARA 130 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
Kakovostna in kolicinska sestava: STELARA 45/90 mq raztopina za injiciranje: 45 mg ustekinumaba/0,5 ml oziroma 90 mg ustekinumaba/1,0 ml;
STELARA 130 mq koncentrat za raztopino za infundiranje: 130 mg ustekinumaba v 26 ml raztopine (5 mg/ml); pomozne snovi: saharoza, L-histidin,
L-histidinijev klorid monohidrat, polisorbat 80, voda za injekcije. Indikacije: STELARA 45/90 mq raztopina za injiciranje: zmerna do huda psoriaza s plaki
pri odraslih, ki se niso odzvali na drugo si ko zdravljenje, vkljucno z zdravljenjem s ciklosporinom, MTX ali PUVA, pri katerih je le-to kontraindicirano
ali ga ne prenasajo; zmerna do huda psoriaza s plaki pri otrocih in mladostnikih, starih 6 let in vec, pri katerih bolezen z drugimi sistemskimi zdravljenji
ali fototerapijami ni zadostno nadzorovana, ali jih ne prenasajo; zdravljenje aktivnega psoriaticnega artritisa kot samostojno zdravilo ali v kombinaciji z
MTX pri odraslih, e je bil odziv na predhodno zdravljenje z DMARD nezadosten; zmerno do mocno aktivna Crohnova bolezen pri odraslih bolnikih, ki se
niso ustrezno odzvali, so izgubili odziv na zdravljenje, ali niso prenasali konvencionalnega zdravljenja ali zdravljenja z zaviralci TNFa oziroma je taksno
zdravljenje kontraindicirano; zmerno do mocno aktivni ulcerozni kolitis pri odraslih, ki se niso ustrezno odzvali, so izgubili odziv na zdravljenje ali niso
prenasali konvencionalnega zdravljenja ali zdravljenja z bioloskim zdravilom oziroma je taksno zdravljenje kontraindicirano. STELARA 130 mg koncentrat
20 raztopino za infundiranje: zmerno do mocno aktivna Crohnova bolezen pri odraslih bolnikih, ki se niso ustrezno odzvali, so izqubili odziv na
zdravljenje, ali niso prenasali konvencionalnega zdravljenja ali zdravljenja z zaviralci TNFa oziroma je taksno zdravljenje kontraindicirano; zmerno do
mocno aktivni ulcerozni kolitis pri odraslih bolnikih, ki se niso ustrezno odzvali, so izqubili odziv na zdravljenje, ali niso prenasali konvencionalnega
zdravljenja ali zdravljenja z bioloskim zdravilom oziroma je taksno zdravljenje kontraindicirano. Odmerjanje: Zdravilo STELARA v obliki 45 mg in
90 mg napolnjenih injekcijskih brizgah je namenjeno samo s.c. injiciranju, zdravilo STELARA 130 mg koncentrat pa le i.v. injiciranju. Psorigza
s plaki: priporoceni zacetni odmerek zdravila STELARA je 45 mg s.c., ki mu sledi 45 mg odmerek cez 4 tedne in nato na vsakih 12 tednov. Pri bolnikih s
telesno maso >100 kg je odmerek 90 mg. Psoriatricni artritis: priporoceni zacetni odmerek zdravila STELARA je 45 mg s.c., ki mu sledi 45 mg odmerek
Cez 4 tedne in nato na vsakih 12 tednov. Pri bolnikih s telesno maso > 100 kg je odmerek lahko 90 mg. Pri pediatricnih bolniki s psoriazo s plaki (starih 6
let ali vec) se zdravilo odmerja glede na telesno maso. Crohnova bolezen in ulcerozni kolitis: zdravijenje je treba zaceti z enkratnim i.v. odmerkom.
Infuzijska raztopina se pripravi iz Stevila vial, glede na bolnikovo telesno maso. Zdravilo STELARA 130 mg koncentrat za raztopino za infundiranje se
uporablja samo kot uvajalni intravenski odmerek. Prvi s.c. odmerek zdravila STELARA v napolnjeni injekcijski brizgi je treba injicirati 8 tednov po i.v.
odmerku. Za priporoceno odmerjanje zacetnih in vseh naslednjih s.c. odmerkov glejte preglednici v povzetku glavnih znacilnosti zdravila STELARA
raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi. Kontraindikacije: preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov; klinicno pomembna,
aktivna okuzba. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko
serije uporabljenega zdravila. Ustekinumab lahko poveca tveganje za okuzbe in vodi do reaktivacije latentnih okuzb, porocali so tudi o oportunisticnih
okuzbah. Pred zacetkom zdravljenja je treba bolnike pregledati in opraviti preiskave na prisotnost tuberkuloze, ker se zdravila ne sme dajati bolnikom z
aktivno tuberkulozo. Zdravljenje latentne tuberkulozne okuzbe je treba zaceti Se pred uporabo zdravila STELARA. Pred zacetkom zdravljenja je treba
zdravljenje tuberkuloze uvesti tudi pri bolnikih, z latentno ali aktivno tuberkulozo v anamnezi in pri katerih ni mogoce potrditi, da so opravili ustrezen
cikel zdravljenja. Bolnike, ki prejemajo zdravilo STELARA, je treba natancno spremljati, da bi pri njih lahko ugotovili znake in simptome aktivne
tuberkuloze. Imunosupresivi lahko povecajo tveganje za nastanek malignomov. Porocali so o resnih preobcutljivostnih reakcijah. Ob pojavu anafilakticne
ali druge resne preobcutljivostne reakcije, je treba zdravljenje takoj prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje. V/ klinicnih preskusanijih so opazili primere
infuzijskih reakeij (130 mg koncentrat za raztopino za infundiranje). Ce pride do resne ali Zivljenjsko nevarne reakije, je treba bolniku uvesti primerno
zdravljenje in prekiniti zdravljenje z ustekinumabom. Porocali so tudi o primerih alergijskega alveolitisa in eozinofilne pljucnice, resni izidi so vkjlucevali
odpoved dihanja in podaljsanje hospitalizacije. Pokrovcek za iglo napolnjene injekcijske brizge vsebuje lateks, ki lahko povzroci alergijske reakcije pri
posameznih bolnikih s preobéutfjivostjo na lateks. Zivih virusnih ali bakterijskih cepiv ne dajajte v ¢asu zdravijenja. Varnost in ucinkovitost zdravila v

Lamhi

iji z drugimi i presivi, bioloskimi zdravili ali f pijo, nista bili ovrednoteni. Med spremljanjem bolnika s psoriazo mora biti zdravnik
pozoren na simptome eritrodermicne psoriaze ali eksfoliativnega dermatitisa. Ce se ti simptomi pojavijo, je treba uvesti ustrezno zdravijenje. Ce obstaja
sum reakdije na zdravilo, je treba zdravljenje ukiniti. Pri starejSih je potrebna previdnost zaradi zvecane pojavnosti okuzb. Ucinkovitosti in varnosti
zdravila pri otrocih s psoriazo, mlajsih od 12 let, ali pri otrocih s psoriaticnim atritisom oz. Crohnovo boleznijo, mlajsih od 18 let, niso ugotovili. Zdravilo
STELARA 130 mg koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’ in se
redti 2 9 mg/ml (0,9%) raztopino natrijevega klorida. To je treba upostevati pri bolnikih na dieti z nadzorovanim vnosom natrija. Interakcije: Studij
medsebojnega delovanja niso izvedli. Pri bolnikih s psoriaticnim artritisom ali Crohnovo boleznijo socasna uporaba MTX, NSAID, 6-merkaptopurina,
azatioprina in peroralnih kortik idov ali predhodna izpostavlj zaviralcem TNFa ni vplivala na farmakokinetiko ustekinumaba. V Studijah
Crohnove bolezni socasna uporaba imunosupresivov ali kortikosteroidov ni vplivala na varnost in ucinkovitost zdravila. Nose¢nost, dojenje in
plodnost: Med nosecnostjo se je bolje izogibati uporabi zdravila STELARA. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in do 15 tednov po njem
uporabljati ucinkovito in vamo kontracepcijsko metodo. Zaradi morebitnih nezelenih ucinkov pri dojenckih se je treba odlociti, ali naj mati med
zdravljenjem in do 15 tednov po njem preneha dojiti ali naj se preneha zdraviti z zdravilom STELARA. Vpliva ustekinumaba na plodnost pri ljudeh niso
ovrednotili. Nezeleni ucinki: resne okuzbe, preobcutljivostne reakcije, malignomi, rinofaringitis, okuzbe zob, zgornjih dihal, celulitis, virusne okuzhe
zgornjih dihal, herpes zoster, okuzbe zgornjih dihal, vulvovaginalne glivicne okuzbe, sinusitis, depresija, omotica, glavobol, paraliza obraznega Zivca,
bolecine v ustih in Zrelu, oteklost nosne sluznice, alergijski alveolitis, eozinofilna pljucnica, navzea, bruhanje, driska, pruritus, pustularna psoriaza,
luscenje koze, akne, eksfoliativni dermatitis, preobcutljivostni vaskulitis, bulozni pemfigoid, organizirajoca pljucnica, artralgija, bolecine v hrbtu,
mialgija, utrujenost, eritem, bolecina, reakcije na mestu injiciranja, protitelesa proti ustekinumabu (vsi NU so opisani v povzetku glavnih znacilnosti
zdravila). Imetnik DzP: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgija Predstavnistvo imetnika DzP v Sloveniji: Johnson &
Johnson d.0.0., Smartinska cesta 53, Ljubljana Natin in rezim izdajanja zdravila: Rp/Spec. Datum zadnje revizije besedila: 12. november 2021

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila s podrobnejSimi informacijami o zdravilu je dostopen pri predstavniku imetnika dovoljenja za promet.
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HYRIMOZ®

LEKOV ADALIMUMAB

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
Hyrimoz 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

W Zato zirailo s iavja dodtno spremianje vamosti Tako bodo hitrei na
naproSamo, d poroéa  katerem kol omnesnem nedelenem utink 2oravia. Gt poglaie 4., kako pmban o neelenih ucinkin

SESTAUK:En 08 ml namhuenl kel prek 2 e ocnerom veshe 40 mg adelmumebe, Adlumeb @ rekomblanin furero manckirsko
enika kia efe poga 6.1 SmPC. TERAPEVTSKE INDIKACLIE Revra-

na \munomnrmhmm‘] 2, itz mpmlmv.qavom il e Zdrajenje mmag] akﬂvnpga in pmgmwgqmmammnpgmnmm priodrasih, ki
prejSe niso dobivall metotrek: pris

metotreksatom ni unmemu z renmensk\m shmmem Je bl dokazno,ca adalimumab upoéas Nirostnapredovana prizacetost sk\epav in z00i3a telesno
funkcio, kadar se uporabla v kombinacii 2 mclmmksamm Juvemlm Kombinacii 2 melolreksa:

& 1ek

¢lan skupine Sandoz

zdravia Hyrimoz pri boinkh 2 atritisom, povezanim 2 entezitsom, starh 6 et in veg, temeljina telesni masi Prporoceni odmerek za bolnke 2 maso 15 kg do
<30 kg e 20 mg veak drugi teden, za boinke 2 maso 30 kg in Ve je 40 g vsak drugi teden. Zaravio Hyrimoz 52 odmeria vsak drug teden v bl subkuta-
e injekcie. Adalimumaba iso preuSevalpri bolikih 2 artrisom, povezanim z enezitsom, starth manj kot 6 et
Proracen crmerek vl Hyimoz pr bk 2 arrisom, povezanim 2 eteziso, Sarh 6 et ve, eme na telesi masi. Prpoogenodmerek za
bolnike 2 maso 15 kg do < 30 kg je 20 mg vsak drugi teden, za bolnke z maso 30 kg n vet fe 40 mg vsak drugi teden. Zdravilo Hyrimoz se odmeria vsek
drugteden ol satane kel Adimunaa iso preucva bk 2 o, poveznin 2 nteatsom, sah man ot 6 e, Hidradenits
uppurativa (starejih od 12 let, ki ko): Kinicnh Stud pri miadostnikih s HS ni. Oc

tom indiciano za i boniih od 2. lta sarost, K se ne odzovefo usirezno na eno al
Ve imunomoduirajodih antirevmaticin zdravil. Kot monmevauun o rloarce 1o ko v ¢ Ao 1

1.5mPC). Stude pri bolnkih miaSih od 2 et niso bile izvedene. Arits. povezan z en
tezitsom: Zdravlenje aktega artisa, povezanega 2 enteztisom pri bolikh, stari 6 et n vec, Ki 5o se neustrezno odzval all so intoleranini za obicajno
adravlenje (lete poglaie 5.1 SmPC). Aksialni sponciloartits: Anidoziaiot sporis (AS): Zdravienje m/dega ak\wnega ankiozirajocega spondiltsa pri
odrasiih, ki se na

mumaba pri teh bohikh je bilo dooteno na podiagi farmatkokinelicnega modeliania in Simulacie (glete poglavie 5.2 SMPG). Priporocent odmerek zdlaw\a
ik 801 . e, K i 40 mg vsakchug teden 2 2t ., ol skt ke, P m\anumwn g nezadostnim odzivom

g teden e mod 2 o teden. Med zdravlenjem 2
Traion Hytimos lahko nadalujee 2 antbiotcnim zdraulenjem, Ce Je potrebno. Priporocsjvo je, da meﬂ ravienjem 2 zdraviom Hynmo/ boink vsak dan
uporabla topikalno antseptiéno Gistino sredstvo z ciscenje ezl HS. Po 12 tedih je treba nadaifevane zdrauenja pi boiniku, pi katerem v tem obdobju ni
prilo do izboiSanja, wnovic skibno pretetati. Ce e treba zdravienje prekint, fe mozno zdravienje 2 zdravilom Hyrimoz znova uvest kakor je primermo.

nim spondioarirtsom brez radiograiskega dokaza za AS, toda z objekthmim znaki S 0 m aline pre- 1SmPG). Adalimumab
naajo nesteroidin protinetnin zcra (NSAID) Psoraticn artitis: Zorainie aktnega in napredujofega psoriticneg artrisa pri o, oty i amern 22 o 2 0ok ook, g o 12 21 pediauitnm bolnikih: Priporocen odmerek ziravia Hyumcz pi
i bil ustrezen. napredo- 0d6 do 17 le, temel na telesni masi tednuin 20 mg

vanja prizadetosti periemih skiepov pri , simetie 5.1 SmPC) in zbolfa 3 v2 tennu v primeru, ko Jepﬂ‘febe/\ hitre3i odgovor na zchavienje, 2 zavedanjem, da je Ivega/\}ezapnjav neelenih UEinkov pove£ano ob uporabi vetjega 2
drav & Ki 50 kandidatiza sistemsko zcravi i etnega odmerka s lako uporai dmerck 80 g v 0. e 1 40 g v 2. e, Vvl odmer 2 zaetkom v 4. edn o 20 mg stk orug teden
leta sarost;, ki I kgl vet e 80 g v 0. tednu in 40 mg v 2. tedhu.V primeru, ko e potreben mmsw udgw na ziravjenje, 2

in fototerapie. Hidradenit iva (HS):
starejSh od 12/t

a
pri odrasln in miadostnikih
51 5.2 SP0, dravijen

zavedanjem,
V2 teds

60 mg v 0. tecnu n 80 mg

atetkom v 4. tednu o 40 mg vsak drugi teden. Pr bolkih, K se ne odzovejo zadosino, se lahko p(wph odmerek: < 40 g

HS /mav\]ems (glfte pog

shom, g e acfra e reneso . o z nescnsie kommmmmue Gt bosion i psdlﬂmcmh bob
do hude leta s

in: Zoravienje zmemo
tarosti), ki se i

vsak teden ali 80 mg vsak drugi teden. Zdravilo Hyrimoz se odmeria v oblik subkutane injekcie. Ce s bolnik ne odzove
Adalimumab ni namenjen tarh man]

20 mg vsak teden ali > 40 k
na zravjenje do 12.teda,

tarh 0d 6 do 17 et temeljna

uvenvaum teplon komkustem\dum infal mmnwudu\axuuevn al ] \\sﬂh m o w\o\eranw ali
ih bolnikih: Zdravienje zmerno do hudo akiimega ulcero
mmenmana\nu zmavueme \Kjugno s kortosteroi n/alf & melkap! unnom e MP) al azatioprinom (AZA), ali i tisth, K imajo intoleranco ali medicinske

komramdwkacue za tako zdraulenje. Ulcerozni Kolitis: Zdravio Hyrimoz je indiirano za zdravenje zmeno do hudo aktinega uiceroznega kolisa pri odrasin
bolnikin, ki 50 5¢ ne odzovelo zadostno na obicajno zdravfenje, nia primer na ko
draenja ne prenesejo oz imajo zanj medicin Uveitis: s

Ulcerozni koliis pri teesni mas
Tet starost), ki K e T e ol Ve ek e e . Jo 40 mg vsak drug eden. Zaceni ocmerck i ok  tesno maso
A0kgal vet je
Voo e 40 mg i v oo dnow 2, T, Vb e o v . e 80 ma (aplican v 0blii dveh 40 mg inekci v enem
rhostride i & merkeptopu (6-WP)a azaoin (AZA) o pa wnega e vk g teen. Pt bk K copor 18 e, mede predpisanim

valnim odmerkom. zumwu Hynmozseudmenz\vnh\w subkutane inkcie. Go se bolnk v  teif e odzove na dravien,J polrcbno sobno premis o
i

nadalvanju zdravl miafsh od 6 lt, 2a o indikacso. Zdravllo Hyrimoz j lahko nia volo v drugi ja-

ke
priodraslh blnikh, i 2 iso zadosino odali na zdravlen s kortkseroid, pri hoin s o po zmanjSani uporabi
faterh

anteriomega uvem>a pii w\mwn
i primemo. ODMES

21et i se niso dravien
JANJE IN NACIN UPORABE: Zcravlenje 2 zdravlom Hyrimoz mora uest n nadzorovati zawnk specialist zkuen v dagnostcianju in zduvucmu bolezni, za
Katere je zdravilo Hyrimoz indicirano. Ofiamologom se svetuje, da se pred zatetkom zdraienja 2 zdraviom Hyrimos posvetujejo 2 ustreznim specialistom
{ofe pogae 4.4 SmPO). Bonk i s v 2 zdaviom Hyrnor, morjo dobi ooz krtcn 22 bonka. Bk 52 vt pravinege pstopka
injciranja, primemo, in

2 zdhaviom Hyrimaz je treba optimizrati druge sotasne terapie (npr kammerma» in/all munomodulaciska zdravie). Odmerjanje: Revmatoidi artrits:

Vosih Il e i, advinood potteb znmvuema Uveitis pri pediatricnih bolnikin: inm,em odmerek vl oz i

pediatiénih bolniki z uveitisom, stain 2 et al vec, tamej na telesni mas Hyrimoz pri boniin s

Jo 20 g vsak drugi teden v kombinacij 2 metotreksatom, pri boinkin s oesto mas0% kg in Vet je 40 mg vsak mug\ oy Kombinacij 2 memveksamm
Izkuen dravlenju weltsa pri pedatricnih adraviena

meotiesatom i, Na zacetk iaviea 2 iaviom Fyrimoz e ko pibonkh < 30 kg Uporabi pinccinersk 40 mg inpr boikh > 30 kg poni

odmerek 80 mg en teden pred zacetkom vadZevainega zdravfeja. Kiniéni podatki o uporabi polnilnega odmerka anahmmmha pri ofrocih, miaih od 6 let,

i a oo gf poge 5.2 SO, Zdao ez rameno 2 upmahn 0 ndacko mm ih manj kot 2 leti. Prporotivo e, da se

g teden tegania n inega zdhavieria PG st ke za tporabo -
ko Med i 2 vl Hyin oS epre il melotelsat. Ned ztafriem 2 oy o mopice upo spoaums inpaaCr i, Nadin wporabe: Zovio anmoz 5 uporabla ot subkutana inekcia. Celotna navodla
iclato dravil azen metolre-  za uporabo S0 navbnunav/\avum\u 72 uporabo. Adalinumabje na vio v crugh jkostin n obiih, KONTRAINDIKACUE: Preobéutvost na uéinkovino i
a1 S ki teden, koris- 01 b 6.1 STPC. Ak D 56pSa
et oamota atimumcba 40 g vk kil 80 g vk g e, Ferpoiv ot e, i cajno poja v 12 SmP N0 popust 4SmPO) ILA

tedhih zaravfenja. Pr boliku, ki se v tem Gast ne odzove na zalene f tieba aravfenia Polrebra jo wzhnusama sedijvosti bioloskin zdravi ¢ reba jasno zabelt ime in Stavlko seie uporablienega zdravia. Bonke e reba pred, med n po zdvavuemuz
or & # ' uvedbi, - Lo Zdaeria koo it e e sl b 2 i g ing

itz 70 i al e, cosge en vl o cz Glost ot prd ekt Proo Hyrimoz pri Iokalzanin, dokler bvladane. Pri bohikih, zdravlenih i

i pri bolnikih
Umg adahmumana aphuvanvenkva\m subKutani injekc vsek drugiteden. RazpoloZvi podatki mem ﬂa se Kinicni odziv ponavadi pojavi v 12 s

zdravlenja. Pri bolnkih K se v tem obdobju e odzoveo, i treba ponowno razmisi, al naj nadalujeo zdavienje. Psoriaza: Prporoceno odmerianje zdravia

Hyrimaz za odrasle bolnike e zacetni odmerek 80 mg subkutano in nato 40 mg subkutano vsak chugi teden, zacensi en teden po zaPetnem odmerk

bolnk med tem obdobjem ne odzove, j pred podalanjem zdravjenja na vet Kot 16 tednov polreben natanden ponoven razmislek. Od 1. tedna daie lahko

bolnkom 2 nezadosinim odzivom na zdavilo Hyrimaz 40 mg vsak dugi teden korist povecane odmerka 1 40 mg vsak feden ah e 80 mg vsek drugiteden

m,
o vt uberloe. Pre ko it 2 ravio Hyinc e v blnke eta regedat g ke nneae (et ubericlome
okuibe. Zdrawnki se morajo zavedati tveganja za lazno negatine inide tuberkulinskega koinega testa, Zast pr hudo bolnih allimunsko oslabelih bolkih,
Pri boliki, K 50 dobivall adalimumab, so opaZali oportunisticne okuhe, VKfuéno 2 invezhnimi glviéimi okuzbami. Reaklvaciio hepaiitisa B o opaali pri
bolnikih, ki so dobival antagorist TNF (vkjuéno z adalimumabom) in ki so bii kronéni nosici viusa (5. poziiuni na powrinski anigen). Bolnke je reba pred
atetkom zdravienja HBI. Antagonist tumore nekrotziiooga fadora (TNF), 2 adalimumabom wed, s bl v reckin
WKiuéno

Koristiin tveganja ooz Zdravlenja 2 40 mg vsak teden all B0 mg vsak drugi teden e bolku

zivom na zeravferje o povetanju odmerka (glefte poglae 5.1 SmPC). Ce je s 40 mg vsak ‘odon 3l 80 m vsak dhugi oo docion s ot
adavenie, se lahko e paznee zmena na 40 mg vsak drugi teden. Hidradenitis suppurativa: Priporotena shema odmerfanja zdravila Hyrimoz pri
odrasin bolikh s hidradenitis suppurativ (15) je 160 mg na 1. dan (apicirano v obiki sirih 40 mg ijciranj na dan i 2 dvema 40 mg iniciranema na dan
dva dni zapored), ki mu sledi 80 mg dva tedna kasneje na 15. dan (aplicirano v abliki dveh 40 mg injiciranj v enem dnevu). Cez dva tedna (29. dan) nadaliite
2 oﬂmevkmn 40 salaen o 80 mg sk e toden plcianov ik deh 40 mg ke v enem dnow) M zdavfni 2 vl oz o

WKljuno z Guilin-Barré-fevim sindromom. Po uporabi
ontia g st alergiskih reakciiah, vkuuum 2 anafiaksio. S sedanjim znanjem moznega tveganja za razvoj imfomov, levkemile in drugih malignomov
o b, iafonin 2 anagorisom T, oS . Prtoch in ik, ikaenh 2 anizgoi! T f mogots ki Negara st
limfoma cefc T pri boinkh,
muin mrcmnmuMeerm e pn bolniin, davlenin 2 TNF-antagonist, vkjucno 2 adalimumabom. Pri bolnkih s KOPB in bolnikih K jih zaradi hudega kaje-
i bol ogroZa malignom e potrebno vsak antagonist TNF uporablali prxicno. Med uporabo adalimumaba so porotal o nezeenin utinkin na hematoloski

nadalujete je potrebno. Prporoca
Eoco ok stanje po 12 tednih ne izbof3a, jo pred podalganjem ziravienja na veE kot 12 tednov potreben natancen ponoven preisiek. Ce Je potrebno 2
zaferiom prokrl, ko porano el e 2 vl Hyin 2 onekom 40 o vk aden al 80 mg vk o tcen (s pole 5.1
SPC).Tuegania in orit avlenia e reba (gete poglavie 5.1 SMPC). Crohnova bolezen: Pnuuvuwna
) g 0. teden in nato 40 mg 2. te
e je potreben hitrefSi ocziv na zdraienje i 40 mg injekcie i dve 40 mg \mekcm &
d

sistem, juéno. levkopenio ed zacetkom zavienja 2
aivavlom Hyimoz opravjo vsa ceplienia v skadu z vefanimi smermicami za ceplenie, 6 e ke mogote. Bk, i prefemajo xfavio Hyrimaz, lako socasno
<eblncopi,zn 4 coph Ut 2 cpl g B0 cphl ot 0 08 Fpsten atlimumtu n . o ot 8o 5 sy
aterni Pri bolnkih 2 e tieba iporabla-

i previdno. Zaravfenje 2 zoraviom Hyrimoz lahko poveroti nastanek av-
toimunskih protiteles. lzku3nje 2 vamosto operaci pri bolnikin, dravle:
mejene. § je treb

dan dva dni zapored) in 80 mg 2. teden fapicrano Kot dve 40 g inekcifiv enem dnew). Ob tem se morate zavedat, da e tveganje 22 med
indukcio vege. Po indukciskem zdravenju j priporoceni odmerek 40 mg v subkutan injekcii vsak ugi teden. Ce bolnk neha porabiiati ziravio Hyrimoz,
a s anakiinsinplomi blar ponf o mogo vl Hyinos v st sen) s poncno uporabo o et ko e o g dnera o
m\ Kiniéno prakso, Nekaterim bolnkom, Kise jm

odziv na zdhavio Hywnnz 40mg veac drugi e, ko Kot povare odmerka drvia oz o 40 mg vsek teden ali 2 80 mg vsek dugi
e et oo, 12 tedna.Pri bolnikin, K 52 v tem obdobj ne oc
20uejo, o treba nadaevanje zdvaulenja dobro pretehtati. Ulcerozni Kolitis: Priporocena shema odmerania o Hyrimoz med indukcioje pri odrasiin bol
ikih 2 zmemo do hudo aktnim 160 mg 0. dve 40 g injekcii na dan dva
i zapored) in 80 m z feden (pan ot che 40 mg ek v enem chew), Po sk ey proroen odnerck 40 mg v ubtan

ravienjemj Kiniéno prakso, Nekat

bolnkom, ki se jm /mamsa odziv na 2dravlo Hyrimoz 40 mg vsak crugi teden, lahko mnsu pmebame odmerka zdravita Hyrimoz na 40 mg vsak teden all na
80 mg vsak ugi teden. Razpolozji podatii kazeio, da se Kinién odziv po navadi dosez v 2-8 tedi zcravlena. Pri bolikh, ki se v tem casu ne el

upoSteval dolg razpolown s adalimumaba, To zdruilo vsebuie mani kot
1 mml natra (23 mg) na 0,8 mi odmerek, kar v bistwu pomeni “brez
natria”. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE
‘OBLIKE INTERAKCLJ: Kombinzcia adalimumaba n anakine i priporo
tjva. Gijva. NEZELENI

UGINKL: Zelo pogosti: okube respiratomega trakia (iucno z okuzbo
spodnjega in gomjega respiratomega trakia,piuénico, vnetiem sinusa,
wnetiem siuznice Zrela, inejem nosnega dela arla in plugnim virusnim
herpesom), levkopenia (vkjuno z newtropenijo in agenieciuz) e
Ja, 2viSanje pidov,gavobol,boletine v trebuhu, navzefa in bruharje, 21
1 jetni e, S o2 it djem) miséno-

ja na mestu injciranja (vkjucno z ertemom na

sedi 40 mg odmerek vsak drugi teden, ki se ga zacne dajat en teder 0zaetiu
Zaravueme z selahko zacre v in/li 2 3 Kortkosterode, ki se i daje so- NACIN m an UDMERJAMJA RpSpec: Predpisovanie i iz zita
mda Priporodl viaje e medicine li

nﬂel\ua Korist n tvegarja nadaljnjega dolgorajnega zﬂravue/\m (g\eﬂe posians 51 SPO. Posshne populae:Sarf: Prkgodiov odmera i potrebra.~ od mega oo ja zdanika, OPREMA: Skatia 2 dvema injekcisk:
a oter i mogote datl ma peresnikoma ﬁmsmranw IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z

Soverin iopatski artrits: Poliartikulari juveniln iiopatskiartris od 2. do 12. leta s'arusﬂ Pnuurocem ‘odmerek zravila Hyrimoz pri bolnikih s Dnhamkn
amim juveninim idiopatskim artrifsom od 2. leta starost, mmem = telesni masi. Priporoceni odmerekm nmmke zmaso 10kg do <

ZDRAVILOM: Sandoz GmbH, Bmthem\eslv 10 5250 Kund), Avstria DA-
TUM ZADNJE REVIZIJE BESEDI

chugiteden, za bolike 2maso 301 Pmam b
navolo, kadei Pi boinkin, ki se v et o nadaleva- e 0 dravilu rani Eviopske
nju zdravjeria. Adaimumab ni namenjen za uporabo za o indikacijo pri i, S man kot 2 . A, povzan 2 gt Prors agencie za zoravia uropa.eu.
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SPONZORJI

ABBVIE BIOFARMACEVTSKA DRUZBA d.o.o0.
ABBOTT LABORATORIES d.o.o.

AMGEN zdravila d.o.o.

BIOGEN PHARMA d.o.o.

CARSO pharm d.o.o.

DIPROS d.o.o.

JANSSEN, farmacevtski del JOHNSON & JOHNSON d.o.0.
LEK d.d.

MEDIASI d.o.o.

MEDIP d.o.o.

MERCK SHARP & DOHME d.o.o.

OPH OKRAL PHARMA d.o.o0.

SOBI - SWEDISH ORPHAN BIOVITRUM s.r.o0.
SWIXX BIOPHARMA d.o.o.

TAKEDA PHARMACEUTICALS



