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CDST - ALI LAHKO NAPOVEMO
UCINKOVITOST ZDRAVIL?

CDST — CAN WE PREDICT TREATMENT
EFFICACY?

Andreja Ocepek

Oddelek za gastroenterologijo, Klinika za interno medicino, Univerzitetni
klini¢ni center Maribor, Ljubljanska ul. 5, 2000 Maribor; e-naslov: andreja.
ocepek@ukc-mb.si

POVZETEK

Ob vecanju izbora zdravil se gastroenterologi vse pogosteje sprasujemo
katero zdravilo, kateremu bolniku in kdaj? Izbira prvega zdravila je
izjemno pomembna, saj lahko s pravocasnim uc¢inkovitim zdravljenjem
spremenimo naravni potek bolezni, a je dolocanje vrstnega reda
bioloskih in tarénih zdravil pri kroni¢ni vnetni ¢revesni bolezni
(KVCB) zahtevno in pogojeno s §tevilnimi dejavniki. Pri odlo¢anju o
zdravljenju z vedolizumabom nam je lahko v klini¢ni praksi v pomoc¢
klini¢no orodje za podporo odloc¢anju.

Kljuéne besede: kronic¢na vnetna ¢revesna bolezen, ucinkovitost
zdravil, napovedniki, klini¢no orodje za podporo odlo¢anju
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ABSTRACT

As selection of drugs increases, gastroenterologists are increasingly
asking which drug, for which patient and when? The choice of the first
drug is extremely important, because timely and effective treatment
can change the natural course of the disease, but determining the
order of biological and small molecule therapies in inflammatory
bowel disease (IBD) is challenging and influenced by many factors.
When deciding on the treatment of IBD with vedolizumab, a clinical
decision support tool can be helpful in clinical practice.

Key words: inflammatory bowel disease, treatment efficacy,
predictors, clinical decision support tool
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uvoD

Zdravljenje bolnikov s kroni¢no vnetno érevesno boleznijo (KVCB) se
je v zadnjih 20 letih spremenilo. V preteklosti smo pri vseh bolnikih
s KVCB sledili stopenjskemu pristopu k zdravljenju, zaceli z manj
potentnimi zdravili in zdravljenje postopoma stopnjevali, pri ¢emer
smo mocnejsa in potencialno bolj toksi¢na zdravila pridrzali za konec
(t.i. angl. “step-up” pristop) (1). Sedaj se ob vecanju izbora zdravil
gastroenterologi vse pogosteje sprasujemo katero zdravilo, kateremu
bolniku in kdaj? Rezultati klini¢nih raziskav in podatki iz klini¢ne
prakse nas ucdijo, da je izbira prvega zdravila izjemno pomembna, saj
lahko s pravo¢asnim uéinkovitim zdravljenjem spremenimo naravni
potek bolezni. Dolo¢anje vrstnega reda bioloskih terapij in terapij z
majhnimi molekulami pri KVCB zahteva upostevanje ve¢ih dejavnikov,
vkljuéno s fenotipom bolezni, pridruzenimi obolenji, dejavniki zdravil,
kot je npr. imunogenost, zeljami bolnika in nenazadnje stroski (2).
Zaradi majhne koli¢ine podatkov iz neposrednih primerjalnih (t.i.
angl. “head-to-head”) raziskav med bioloskimi zdravili in tezav pri
neposrednih primerjavah med obstojec¢imi raziskavami, ki so razli¢no
zasnovane, je odloc¢anje o pozicioniranju teh zdravil zahtevno. Poleg
tega je strategija zdravljenja do cilja (angl. “treat-to-target”) povzrocila
zgodnejso optimizacijo zdravljenja in prej odloditev o zamenjavi zdravil
(2). V pomoc¢ pri odlo¢anju so nam pri vsakodnevnem delu lahko
nekatera orodja, kot je npr. klini¢no orodje za podporo odloc¢anju ali
angl. “Clinical decision support tool” oz. z anglesko kratico CDST.

NAPOVEDNIKI USPEHA ZDRAVLJENJA

V trenutni kliniéni praksi napoved poteka bolezni in ué¢inka zdravljenja
temelji vecidel na kliniénih spremenljivkah, ki so dopolnjene s
tradicionalnimi laboratorijskimi pokazatelji, kot sta C-reaktivni protein
(CRP) in fekalni kalprotektin. V Stevilnih retrospektivnih analizah
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pri bolnikih s Crohnovo boleznijo (CB) in ulceroznim kolitisom (UK)
so bili opredeljeni klini¢ni dejavniki povezani s potekom bolezni. Ti
vkljucujejo starost ob pojavu bolezni, trajanje bolezni, obseg in fenotip
bolezni, prisotnost izvenérevesnih manifestacij in/ali drugih imunsko
pogojenih bolezni. Tudi rasna in etni¢na pripadnost, spol ter kajenje so
bili povezani z razlikami v poteku obeh bolezni (3). Pri napovedovanju
izida zdravljenja rutinsko uporabljamo nekatere laboratorijske teste
npr. koncentracijo zdravila ali metabolitov, prisotnost protiteles ter
farmakogenomske teste za opredelitev varnosti terapij z zaviralci
dejavnika tumorske nekroze (TNF) alfa in tiopurini (3).

Primer poskusa napovedovanja oz. stratifikacije bolnikov z nizkim
tveganjem od tistih, pri katerih obstaja vecje tveganje za hitro
napredovanje zapletov CB, je spletno orodje oz. algoritem CDPATH
(prvotno poimenovano PROSPECT), ki ga je razvila ameriska skupina
strokovnjakov. Algoritem uposteva klini¢ne spremenljivke spol,
starost, lokacijo vnetja in prisotnost perianalne bolezni ter seroloski
(avtoimunski oznacevalci) in genetski status ter poda individualno
3-letno tveganje za zaplete CB (4,5). Kanadska skupina je razvila dva
lo¢ena modela za napovedovanje tveganja zapletov in tveganja za
kirursko zdravljenje CB, ki uposStevata Stevilne spremenljivke kot so
starost, spol, lokacija bolezni, Harvey-Bradshaw indeks, pogostost
stolic, uporabo razli¢nih protivnetnih zdravil (imunomodulatorjev,
5-aminosalicilatov, kortikosteroidov, zaviralcev TNF alfa) in prisotnost
fistule, abscesa ali abdominalne mase. Oba modela sta kompleksna in
potrebujeta zunanjo validacijo (6). Prepoznavanja bolnikov s KVCB,
pri katerih je verjetneje, da se bodo dobro odzvali na doloéeno zdravilo
Se pred zacetkom taksSnega zdravljenja, bi omogodilo uéinkovitejse
zdravljenje bolezni, izogibanje nezelenim ucinkom in potencialno
zmanjsalo stroske zdravstvene oskrbe (7).
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Validirano orodje, ki ne temelji na zahtevnih in dragih seroloskih ter
genetskih testih in je namenjeno napovedi izida zdravljenja z bioloskim
zdravilom vedolizumab, je CDST.

VEDOLIZUMAB ZA ZDRAVLJENJE KVCB

Vedolizumab je anti-integrinska molekula in je uc¢inkovit za indukcijo
in vzdrzevanje remisije pri UK in CB, bodisi v prvi liniji zdravljenja ali
po neuspehu drugih zdravil. Glede na to, da ima vedolizumab placebu
primerljiv varnostni profil, ima ugoden terapevtski indeks v primerjavi
z nekaterimi drugimi zdravili za zdravljenje KVCB (8).

CDST ZA CROHNOVO BOLEZEN

Leta 2018 so Dulai in sodelavci razvili in validirali sistem tockovanja
za prepoznavanje bolnikov s CB, pri katerih je verjetnejsi ugoden odziv
na 26-tedensko zdravljenje z vedolizumabom. Za razvoj orodja CDST
so uporabili podatke iz kohort registracijske raziskave GEMINI 2 in
konzorcija VICTORY. Tako so identificirali dejavnike povezane s klini¢no
remisijo brez kortikosteroidov in dolgotrajno remisijo. Bolnike so s
pomocjo CDST razdelili v tri verjetnostne skupine glede na pricakovani
odziv: skupina z nizko (<25 %), srednjo (25-75 %) in veliko verjetnostjo
(>75 %) odziva na zdravljenje. Vsaka spremenljivka je bila ponderirana
oz. obtezena v kon¢ni enacbi modela napovedi (tabela 1) (9).

Tabela 1: CDST spremenljivke za CB

Brez predhodnega operativnega zdravljenja +2 tocki
Brez predhodnega zdravljenja z zaviralci TNF alfa +3 tocke
Brez predhodne fistulizirajoce oblike bolezni +2 tocki
Izhodis¢na koncentracija serumskega albumina +0.4 toc¢ke na g/L
Izhodi$¢éni CRP -0.5 tocke, ¢e 3.0-10.0 mg/L
-3.0 tocke, ¢e >10 mg/L
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TNF = dejavnik tumorske nekroze, CRP = C-reaktivni protein

Ta napovedni model je bil izpeljan in zunanje validiran za
napovedovanje kliniéne remisije, remisije brez kortikosteroidov,
celjenja sluznice in globoke remisije z zdravljenjem z vedolizumabom
pri bolnikih s CB. Orodje se lahko uporablja v klini¢ni praksi za
usmerjanje optimizacije rezultatov zdravljenja CB. Orodje je bilo
preskusSeno na razliénih kohortah bolnikov s CB, lahko omogoci
napoved verjetnosti kirurskega zdravljenja, potrebo po optimizaciji
terapije z vedolizumabom ter uporabo zdravstvenih virov (napoved
verjetnosti bolnisni¢nega zdravljenja, stroskov zdravljenja) (10—12).
Ker spremenljivke uporabljene v CDST kazZejo na resnost CB, ni
povsem jasno, ali je CDST napovednik odziva le na vedolizumab ali
prognosti¢ni oznacevalec odziva na katero koli zdravilo. V raziskavi
francoske skupine so dokazali, da je s CDST moc¢ napovedati verjetnost
operacije zaradi CB pri bolnikih zdravljenih z vedolizumabom
ali ustekinumabom, remisijo pa le pri bolnikih zdravljenih z
vedolizumabom (13). Korejska skupina je pri biolo$ko naivnih bolnikih
s CB potrdila primerljivo uporabnost orodja CDST prilagojenega za
napoved izida zdravljenja z vedolizumabom ali ustekinumabom.
Orodji se nekoliko razlikujeta, v CDST za ustekinumab je namesto
CRP kot spremenljivka uporabljen status kajenja, namesto pretekle
fistulizirajoce oblike pa aktivnost fistul ob izhodis¢u (14).

CDST ZA ULCEROZNI KOLITIS

Leta 2020 je ista strokovna skupina Dulai in sodelavcev razvila
tudi CDST za zdravljenje z vedolizumabom pri UK. Tudi v pri tem
orodju so uporabili podatke iz registracijske raziskave GEMINI 1
in konzorcija VICTORY s podatki iz klini¢ne prakse. Upostevali so
naslednje vkljucitvene spremenljivke: trajanje bolezni, predhodno
izpostavljenost zaviralcem TNF alfa, izhodis¢no endoskopsko
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aktivnost in izhodi$¢no koncentracijo serumskega albumina. Izbranim
spremenljivkam so pripisali dolo¢eno Stevilo toc¢k in podobno kot
pri CDST za CB razporedili bolnike v tri skupine glede na verjetnost
odziva na vedolizumab (tabela 2). Ta napovedni model je bil izpeljan
in validiran za napovedovanje razlik v izmerjeni izpostavljenosti
zdravilu (serumski koncentraciji vedolizumaba), zacetku delovanja
in ucinkovitosti zdravljenja z vedolizumabom, kot tudi za prepoznavo
bolnikov, ki bi jim skrajSanje intervala med infuzijami vedolizumaba
verjetneje koristilo (15).

Tabela 2: CDST spremenljivke za UK

Trajanje bolezni > 2 leti + 3 tocke

Brez predhodnega zdravljenja z zaviralci TNF alfa + 3 tocke

Zmerna endoskopska aktivnost ob izhodis¢u + 2 tocki
Izhodis¢na koncentracija serumskega albumina +0.65 tocke na g/L

TNF = dejavnik tumorske nekroze

Pri mejni vrednosti 26 tock je bilo orodje obcutljivo za prepoznavanje
bolnikov, ki se ne bodo odzvali na vedolizumab. Z naraséajo¢im
rezultatom se je povecevalo zaupanje v pricakovano doseganje
remisije z vedolizumabom pri UK, pri ¢emer je najvecje zaupanje
bilo doseZeno pri mejni vrednosti 32 tock (15). V post hoc analizi
raziskave VARSITY so z uporabo CDST ugotovili, da so s tem orodjem
lahko napovedali klini¢no, endoskopsko in histolo$ko remisijo
med zdravljenjem z vedolizumabom, ne pa tudi med zdravljenjem z
adalimumabom pri bolnikih z UK. Superiornost vedolizumaba nad
adalimumabom so opazili samo pri bolnikih z visoko izhodiséno
verjetnostjo odziva na vedolizumab. Stopnji histolosko-endoskopskega
sluzni¢nega izboljsanja po 52 tednih zdravljenja pri anti-TNF alfa
naivnih bolnikih z UK, ki so bili s CDST razvrsceni v skupino z visoko
izhodis¢no verjetnostjo odziva, sta bili 33,9 % za vedolizumab in
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8,1 % za adalimumab (p < 0,001). Ugotovili so tudi, da orodje
identificira bolnike, pri katerih obstaja povecano tveganje za nezelene
dogodke med zdravljenjem z vedolizumabom (16).

ZAKLJUCEK

Modeli klini¢ne napovedi uporabljajo osnovne znacilnosti bolezni
za oceno ucinka terapije oz. izidov zdravljenja pri posameznem
bolniku. Preoblikovanje teh modelov v orodja za podporo odlo¢anju
olajsa njihovo klini¢no uporabnost. V primeru uporabe CDST pri
UK so raziskave pokazale, da se bodo bolniki, ki imajo bolezen dalj
¢asa (> 2 leti), nikoli niso prejeli zaviralca TNF alfa, imajo zmerno
izhodi$¢no endoskopsko aktivnost in normalno koncentracijo
serumskega albumina, z najvedjo verjetnostjo odzvali na zdravljenje z
vedolizumabom. Pri CB so stopnje odziva in remisije boljSe pri bolnikih
brez predhodnega kirurskega zdravljenja, brez zdravljenja z zaviralci
TNF alfa, brez fistulizirajoce bolezni, z normalnimi koncentracijami
serumskega albumina in z relativno nizkimi vrednostmi CRP. Orodje
CDST je lahko uporabno za dolocanje polozaja vedolizumaba znotraj
trenutnih algoritmov zdravljenja KVCB.
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5-ASA ZA ZDRAVLJENJE CROHNOVE
BOLEZNI: ALI SPLOH?

5-ASA FOR THE TREATMENT OF CROHN'S
DISEASE: IF AT ALL?

Andrej Zafosnik, dr. med.

Oddelek za gastroenterologijo, Klinika za interno medicino, Univerzitetni
klini¢ni center Maribor, Ljubljanska ul. 5, 2000 Maribor; e-posta: andrej.
zafosnik@ukc-mb.si

POVZETEK

Crohnova bolezen je zelo razsirjena oblika kroni¢ne vnetne ¢revesne
bolezni, zaradi katere v Sloveniji zboli ve¢ kot 150 ljudi letno. Za
Crohnovo bolezen ni zdravila in mnogi bolniki so Se vedno odvisni od
zdravil za sprozitev remisije med aktivno boleznijo in za vzdrzevanje
remisije pred ali po operaciji. 5-aminosalicilati (5-ASA) so razred
protivnetnih ucinkovin, ki se pogosto uporabljajo v rutinski klini¢ni
praksi, saj priblizno polovica vseh bolnikov s Crohnovo boleznijo
prejema to terapijo na neki tocki v poteku bolezni. Kljub temu, da je
uveljavljena terapija, Se vedno poteka razprava o optimalnem mestu v
terapiji in ustreznih koristih 5-ASA kot zdravljenja Crohnove bolezni,
pri ¢emer Stevilne smernice priporocajo, da se ne uporablja vec pri teh
bolnikih.

Kljuéne besede: Crohnova bolezen, 5-ASA, zdravljenje
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ABSTRACT

Crohn'‘s disease is a very common form of chronic inflammatory
bowel disease, affecting more than 150 people in Slovenia every year..
There is no cure for Crohn‘s disease, and many patients still depend
on medications to induce remission during active disease and to
maintain remission before or after surgery. 5-aminosalicylates (5-
ASA) are a class of anti-inflammatory agents widely used in routine
clinical practice, with approximately half of all Crohn‘s disease patients
receiving this therapy at some point during the course of their disease.
Despite its being an established therapy, the optimal place in therapy
and the corresponding benefits of 5-ASA as a treatment for Crohn‘s
disease are still debated, with many guidelines recommending against
its use in these patients.

Key words: Crohn's disese, 5-ASA, therapy
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uvoD

Crohnova bolezen (CB) je kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen (KVCB),
ki lahko povzroci progresivno okvaro ¢revesja in invalidnost (1). CB
lahko prizadene posameznike vseh starosti, od otrok do starejsih (2,3)
in lahko povzroci znatno obolevnost in vpliva na kakovost zZivljenja.
Do ena tretjina bolnikov ima ob diagnozi zapleteno obliko bolezni
(strikture, fistule ali abscesi) (4). Pri vecini bolnikov se s¢asoma
razvije zaplet, priblizno 50 % bolnikov potrebuje operacijo v 10 letih
od diagnoze (5). Natané¢na etiologija CB ostaja neznana, kurativna
terapija Se ni na voljo (6). Za zdravljenje CB je na voljo vec¢ zdravil.
Medikamentozna terapija vkljucuje mesalazin (5-ASA), lokalno
aktivne steroide (kot je budezonid), sistemske steroide, tiopurine,
kot sta azatioprin (AZA) in merkaptopurin (MP), metotreksat (MTX)
in biolosko terapijo (kot so zaviralei TNF-alfa, antiintegrinska in
antiinterlevkinska (IL) 12/23 protitelesa).

SPLOSNI PRISTOP K OBVLADOVANJU CROHNOVE
BOLEZNI

Ker je CB dozivljenjska bolezen, je cilj zdravljenja kratkoro¢no sproziti
remisijo in dolgoro¢no ohraniti remisijo. Spoznanje, da kroni¢no in
nezdravljeno vnetje (tudi ce je asimptomatsko) na koncu povzroci
slabe rezultate (7), je privedlo do nedavne spremembe paradigme pri
zdravljenju in spremljanju bolezni; dandanes je priznano, da lahko
zgodnja intervencija in intenzivno spremljanje preprecita zaplete
(8). Stratifikacija bolnikov glede na njihove prognosti¢ne dejavnike
tveganja in individualizacija terapije sta klju¢na koraka za optimizacijo
vodenja bolnikov, éeprav trenutno ni na voljo visokokakovostnih
dokazov, ki bi podprli ta pristop. Na izbiro zdravljenja vpliva veliko
dejavnikov. Ti vkljucujejo lokacijo bolezni, aktivnost in resnost
bolezni, prejsnji odziv na terapijo in prisotnost zapletov (tj. perianalne
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bolezni ali bolezni s fistulami). Poleg tega je treba upostevati
posamezne dejavnike tveganja za napredovanje in zaplete, znacilnosti
posameznega bolnika ter stroske in razmerje med koristjo in tveganjem
posameznega zdravila. Ker med klini¢nimi simptomi in osnovnim
vnetjem pogosto ni povezave, je klju¢nega pomena spremljanje bolezni
in terapije v rednih intervalih na podlagi objektivnih in merljivih
oznacevalcev (endoskopija, C-reaktivni protein (CRP), kalprotektin,
slikovne preiskave) (7,8). Taksen pristop bo klini¢cnemu zdravniku
zagotovil moznost prilagoditve terapije, ¢e bo potrebno, s ¢imer se bo
povecala verjetnost za doseganje tesnega nadzora bolezni in vnetja,
za katerega se verjame, da je bistvenega pomena za preprecevanje
napredovanja bolezni (9). Poleg zdravljenja z zdravili mora vodenje
CB vkljucevati tudi vrsto splosnih ukrepov za ohranjanje zdravja.
Bolnike je treba spodbujati, naj prenehajo kaditi, odpraviti prehranske
pomanjkljivosti, spremljati nezelene ucinke, povezane s terapijo (j.
raka in okuzbe), ter izvajati ustrezna navodila ali nadzor za cepljenja,
osteoporozo in zascito pred soncem,...

ZDRAVLJENJE CROHNOVE BOLEZNI Z ZDRAVILI

Preparati 5-ASA
INDUKCIJA REMISIJE PRI BLAGI DO ZMERNI BOLEZNI

Izvedli so metaanalizo sedmih primernih randomiziranih kontroliranih
$tudij (RKS), kjer so primerjali uporabo peroralnih 5-ASA (pet $tudij)
ali sulfasalazina (dve Studiji) s placebom pri bolnikih z aktivno CB.
Aplicirani odmerek 5-ASA je bil od 1 g do 3,2 g/dan; vkljucéeni so
bili bolniki z blago do zmerno boleznijo s prizadetostjo ileuma, ileo-
kolona ali debelega ¢revesa. Na splo$no ni bilo pomembnega uéinka na
indukcijo klini¢ne remisije (relativno tveganje (RT): 1,28; 95-odstotni
interval zaupanja (IZ): 0,97—1,69). Nedavni Cochrane pregled prav
tako ni ugotovil pomembnega splosnega ucinka. Metaanaliza je
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pokazala, da bolniki dobro prenasajo tako 5-ASA kot sulfasalazin,
saj v primerjavi s placebom ni bilo bistvenega povecanja prenehanja
zdravljenja zaradi neZelenih uéinkov (RT: 1,13; 95 % IZ: 0,73-1,84).

Med petimi Studijmi s 5-ASA prav tako ni bilo nobene razlike v
primerjavi s placebom za indukcijo klini¢ne remisije (RT: 1,27; 95 %
1Z: 0,79—2,03). V preskusanjih, ki so primerjala samo 5-ASA s
placebom, niso opazili pomembnega povecanja prenehanja zdravljenja
zaradi nezelenih ucinkov (RT: 1,0; 95 % IZ: 0,58—1,71). Ena objavljena
metaanaliza je opazila majhen statisticno pomemben ucinek na
kliniéno remisijo med Studijskimi kraki, ki so ocenjevali 5-ASA pri
dnevnih odmerkih >2,4 g/dan. Vendar druga metaanaliza ni mogla
potrditi kakrsnega koli takega ucinka odmerka. Zdruzena analiza
treh dvojno slepih, s placebom nadzorovanih studij pripravka 5-ASA
s pocasnim spro$¢anjem je porocala o znatno vecjem zmanjSanju
indeksa aktivnosti Crohnove bolezni (CDAI) pri 5-ASA v primerjavi s
placebom. Vendar velikost u¢inka (zmanjSanje ocene CDAI za 18 tock
pri 5-ASA v primerjavi s placebom) ni bila kliniéno pomembna.

Dve starejsi Studiji sta primerjali sulfasalazin s placebom za indukcijo
klini¢ne remisije. Zdruzena analiza je pokazala majhen ucinek mejne
statisticne pomembnosti (RT: 1,38; 95 % IZ: 1,00-1,89). Tega ni
spremljalo bistveno povecanje prenehanja zdravljenja zaradi nezelenih
uc¢inkov (RT: 1,88; 95 % 1Z: 0,65-5,47). Analize podskupin v obeh
Studijah so pokazale, da je bila uc¢inkovitost sulfasalazina omejena na
bolnike s CB kolona.

Uporaba topikalne 5-ASA (klistirja ali supozitorija) za zdravljenje CB
ni bila raziskana v RKS.

Na podlagi opisanega ECCO smernice odsvetujejo uporabo 5-ASA
za indukcijo remisije Crohnove bolezni (Sibko priporoéilo, dokazi
srednje kakovosti). Obstaja vrzel v znanju o tem, kako zdraviti blago do
zmerno CB, lokalizirano v razli¢nih delih gastrointestinalnega trakta,
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razen v ileumu in desnem debelem crevesu, ali pri bolnikih z obsezno
boleznijo. Zato je odlocitev prepuscena kliniku, ki mora upostevati
bolnikove individualne znacilnosti, prognosti¢ne dejavnike in razmerje
med stroski in koristmi terapij (10, 11).

VZDRZEVANJE REMISIJE

Peroralni preparati 5-ASA so bili obsezno raziskani za vzdrzevanje
medicinsko povzrocene remisije CB. Dokazana ni bila nobena
statisticno pomembna korist (RT: 1,03; 95 % 1Z: 0,92-1,16).
Identificiranih je bilo 11 s placebom kontroliranih $tudij, ki so
ocenjevale zdravljenje z odmerki med 1 in 4 g/dan. Trajanje zdravljenja
je trajalo od 4 mesecev do 36 mesecev, pri ¢cemer je vecina Studij
ocenjevala 12-mesecno trajanje terapije. Ni bilo bistvenih razlik v
delezu bolnikov, pri katerih se je pojavil neZeleni ucinek ali ki so
prekinili zdravljenje zaradi neZelenih ucinkov ali resnih nezelenih
uc¢inkov (RT: 1,93; 95 % IZ: 0,18—21,1). Podatki o varnosti so bili zelo
skopi (trije dogodki) in so precej omejili ta zakljucek.

Na podlagi opisanega ECCO smernice odsvetujejo uporabo peroralne
5-ASA za vzdrzevanje medikamentozno povzrocene remisije pri
bolnikih s Crohnovo boleznijo (moc¢no priporocilo, dokazi nizke
kakovosti).

Za bolnike z blago boleznijo ni na voljo podatkov, ki bi nakazovali
kakrsno koli posebno strategijo zdravljenja; pri tej populaciji bolnikov
v vzdrZevalni fazi pride v postev le natan¢no spremljanje, brez terapije
(10, 11).
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ZAKLJUCEK

Ugotovitve kazejo, da 5-ASA ostajajo Siroko uporabljana, dolgoro¢na
terapija CB. Stevilo hospitalizacij, obiskov pri osebnih zdravnikih
in napotitev k specialistu se zmanj$a 12 mesecev po uvedbi 5-ASA v
primerjavi z 12 meseci pred tem. Cimprej$nja uporaba po diagnozi in
optimizacija odmerka sta bila kljuéna dejavnika, povezana z daljSim
trajanjem terapije s 5-ASA.

Sicer pomanjkanje podatkov, ki podpirajo uporabnost 5-ASA kot
dodatka k imunosupresiji pri CB, postaja vse bolj oéitno. Zbrani
podatki ne kazejo jasnih ali doslednih dokazov o dodatni uc¢inkovitosti
5-ASA, kar predstavlja dobro utemeljitev za ukinitev zdravila. Obstajajo
pa Stevilne druge mozne prednosti, ki jih je treba upostevati. Prvic,
medtem ko so 5-ASA poceni v primerjavi z naprednimi terapijami,
ki se uporabljajo pri KVCB, kumulativni strogki niso zanemarljivi. V
ZdruZenem kraljestvu (UK) pripravki mesalamina stanejo priblizno
£1000 na leto za tiste, ki prejemajo najvisje odmerke. V sistemu
zdravstvenega varstva, katerega cilj je zagotoviti stroskovno uc¢inkovito
oskrbo, poudarjajo, da je mogoce znatno prihraniti stroske z ukinitvijo
5-ASA. V nekaterih primerih, odvisno od blagovne znamke, se lahko
letni stroSek mesalazina pribliza strosku zelo uéinkovitih terapij,
kot je biolosko podobno zdravilo adalimumab. Drugi¢, ne smemo
podcenjevati prevelike obremenitve s tabletami za bolnike, ki
lahko privede do slabega jemanja peroralnih terapij, ki imajo vecjo
potencialno terapevtsko korist. Tretji¢, ¢eprav redko, so bolniki po
nepotrebnem izpostavljeni tveganjem za motnje prebavil in manj
pogostemu tveganju za pankreatitis in nefrotoksi¢nost. Nazadnje,
uvedba potencialno neucinkovitega zdravila lahko odlozi uvedbo
terapij z ocitnimi koristmi. Kljub vsemu temu zdravstveni delavci po
vsem svetu Se naprej predpisujejo 5-ASA za CB.

Ta priporodila povzemajo trenutne dokaze o zdravljenju bolnikov s CB.
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Med revizijo in analizo podatkov je bilo ugotovljenih vec raziskovalnih

vrzeli, ki bi jih morale odpraviti nadaljnje raziskave. Kadar dokazov

manjka ali so zelo $ibki ni mogoce podati priporo¢il, ki temeljijo na

dokazih. Naj povemo, da so smernice namenjene usmerjanju odlocitev

klinikov z najboljsimi dokazi, ki so na voljo, vendar mora vsak

klinik prilagoditi te smernice lokalnim predpisom ter pacientovim

individualnim znacilnostim in potrebam.
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KIRURSKA RESEKCIJA KOT PRVA IZBIRA
ZDRAVLJENJA ZGODNJE CROHNOVE
BOLEZNI

SURGICAL RESECTION AS THE FIRST CHOICE
OF TREATMENT FOR EARLY CROHN'S DISEASE

Izr.prof.dr. Bojan Krebs, dr.med., Marko Hazabent, dr.med.,
Urska Gajsek, dr.med.

Klini¢ni oddelek za abdominalno in splosno kirurgijo, UKC Maribor

POVZETEK

Crohnova bolezen spada v skupino kroni¢nih vnetnih érevesnih bolezni
in predstavlja velik svetovni problem zaradi narascajoce pojavnosti
in razsirjenosti, kar predstavlja izziv za vse zdravstvene sisteme. V
zadnjih letih je medikamentozna terapija Crohnove bolezni izjemno
napredovala. Na ta nacin je izgledalo, da kirurska terapija prakti¢no
ne bo vec potrebna ali pa bo prisla v postev le pri rezistentnih bolnikih
ali tezkih zapletih. V nasprotju s to predpostavko je bilo na kasneje na
vecih retrospektivnih raziskavah ugotovljeno, da obstajajo dolocene
prednosti pri bolnikih z izolirano Crohnovo boleznijo ileocekalnega
prehoda, ki so bili primarno operirani in niso priceli takoj s terapijo
z zdravili. Ti bolniki so imeli podaljsan ¢as do naslednje operacije
pa tudi medikamentozna terapija je bila lahko manj invazivna in je
manj vplivala na kvaliteto zivljenja. Dve prospektivni raziskavi sta
to le Se potrdili. Ugotovimo lahko, da je pri Crohnovi bolezn omejeni
na terminalni ileum primarna kirurSka resekcija enakovredna
in ucinkovita alternativa medicinski terapiji ob primerljivi ali po
nekaterih raziskavah celo nizji stopnji zapletov.
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ABSTRACT

Crohn’s disease belongs to the group of chronic inflammatory bowel
diseases and represents a significant global issue due to its increasing
incidence and prevalence, posing a challenge to all healthcare systems.
In recent years, the medical therapy for Crohn’s disease has made
exceptional progress. It appeared that surgical intervention might
no longer be necessary or would be considered only for resistant
patients or severe complications. Contrary to this assumption, several
later retrospective studies found certain advantages for patients
with isolated Crohn’s disease of the ileocecal region who underwent
primary surgery and did not immediately start therapy. These
patients experienced an extended time before the next operation, and
the medical therapy could be less invasive, impacting their quality
of life to a lesser extent. Two prospective studies further confirmed
these findings. It can be concluded that in Crohn’s disease limited to
the terminal ileum, primary surgical resection is an equivalent and
effective alternative to medical therapy with a comparable, or in some
studies, even lower rate of complications.
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uvoD

Crohnova bolezen spada v skupino kroni¢nih vnetnih ¢revesnih
bolezni in predstavlja velik problem zaradi narascajoce pojavnosti in
razsirjenosti po celem svetu, kar predstavlja izziv za vse zdravstvene
sisteme (1). Obicajno se Crohnova bolezen (CB) diagnosticira v mladosti
in se pokaze kot vnetje sluznice ali celo transmuralno vnetje, véasih pa
lahko v ¢revesni steni najdemo epiteloidne granulome. Najpogosteje
je CB lokalizirana v kon¢nem delu ozkega crevesa torej v ileumu ali
ileocekalnem prehodu. Vendar pa to ni pravilo in bolezen lahko
prizadene vse dele prebavil, od ustne votline do zadnjika (2). Glede
na trenutne kriterije lahko CB delimo na lokalizirano ali razsirjeno.
Lokalizirana bolezen je bolezen, ki prizadene manj kot 30 cm dolzine
¢revesa in to obicajno velja za lokalizacijo v ileocekalni regiji, vendar
pa se tak segment lahko nahaja tudi v ostalih érevesnih segmentih bolj
proksimalno. Razsirjena CB je opredeljena kot prizadetost vec kot 100
cm ¢revesa neodvisno od lokalizacije.

Kljub pomembnosti in razsirjenosti CB in naras¢ajo¢im znanstvenim
prizadevanjem za razumevanje te kompleksne bolezni je njena
patofiziologija Se vedno nejasna, in do danes ne poznamo nobene
dokon¢ne moznosti za ozdravljenje (3). Drugade je seveda pri drugi
najbolj poznani obliki kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni, ulceroznem
kolitisu. Ta je striktno omejen na debelo ¢revo in ga je mogoce
kirur§ko pozdraviti z odstranitvijo celotnega debelega Crevesa.
Trenutna spoznanja s podrod¢ja patogeneze kazejo na to, da gre pri CB
za multifaktorsko patogenezo z genetsko predispozicijo, nenormalnimi
imunskimi reakcijami, okoljskimi dejavniki, spremenjeno mikrobioto
in spremembami v funkciji ¢revesne pregrade, ki vsi skupaj prispevajo
k nastanku in vzdrzevanju bolezni. Ker za CB ni na voljo kurativne
terapije, je glavni terapevtski cilj kratkoro¢no doseci in dolgoroc¢no
vzdrzevati remisijo, da ¢im bolj ohranimo kakovost zZivljenja bolnikov.
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Bolniki s CB namre¢ trpijo zaradi bolezni vse Zivljenje, kar obi¢ajno
privede do dramati¢nega splosnega zmanjsanja kakovosti zivljenja.
Trenutne terapevtske strategije se v glavnem osredotocajo na
nenormalne reakcije vimunskem sistemu z uporabo protivnetnih in
imunosupresivnih zdravil. Kljub uvedbi taksnih terapij, pri skoraj
polovici bolnikov zdravljenih z imunosupresivi, ne pride do izboljsanja
klini¢nih simptomov, medtem ko imajo drugi blage do hude stranske
ucinke, kar privede do zmanjsane kakovosti Zivljenja (4). Pogosti
stranski u¢inki vkljuéujejo utrujenost, bolecine v sklepih, ponavljajoce
se okuzbe, osteoporozo in veéjo verjetnost za posamezne vrste raka
(melanom in limfom). V zadnjem casu novejsa bioloska zdravila, kot
sta vedolizumab in ustekinumab, kazZejo znatno nizje stopnje stranskih
ucinkov in veljajo za relativno varno moznosti zdravljenja CD ter imajo
znatno povecano terapevtsko ucinkovitost.

MOZNOSTI KIRURSKE TERAPIJE PRI CB

Glede na nove terapevtske moznosti, Se posebno bioloska zdravila, so
postali kirurski posegi indicirani le Se po iz¢rpanju vseh konzervativnih
ukrepov ali pa za zdravljenje zapletov. Vendar pa v zadnjem ¢asu
kirurgija znova dozivlja renesanso in nekateri trdijo, da je v dolocenih
primerih CB bolj ucinkovita kot bioloska zdravila ter se jo mora
obravnavati kot enakovredno terapevtsko alternativo (5).

Res je sicer, da so nova zdravila zmanjsala Stevilo operacij pri CB,
vendar izogib operaciji ne sme biti primarni cilj zdravljenja te bolezni
, temvec je potrebno misliti v prvi vrsti na kvaliteto zivljenja bolnikov.
Prav tako je potrebno pripomniti, da ostaja v zadnjih 20 letih delez
nujnih operacij pri CB kljub novim terapijam veé¢ ali manj enak in
znasa od 20 do 35 % v prvih petih letih po postavitvi diagnoze (6).

Postavlja se torej vprasanje ali ne bi bilo zgodnje kirursko zdravljenje
v dolocenih primerih vsaj enakovredno medikamentoznemu
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zdravljenju, ¢e ne celo superiorno. Ze veckrat je bilo poudarjeno, da
se morajo bolniki s CB obravnavati multidisciplinarno na konzilijih,
kjer pri odloéitvah sodelujejo gastroenterologi, kirurgi in radiologi. V
prid zgodnjemu kirurskemu ukrepanju prav gotovo govori dejstvo, da
potrebuje manj kot 50 % bolnikov, ki so bili primarno operirani zaradi
izolirane ileocekalne CB ponovno operacijo v naslednjih 10 letih (7).

PREGLED LITERATURE

Pomembno tezavo pri interpretaciji doslej objavljenih $tudij predstavlja
dejstvo, da kaze CB v svoji klini¢ni pojavnosti veliko heterogenost
(lokacija in obseg bolezni, stopnja vnetja, potek bolezni itd.) in s
tem se izjemno razlikuje tudi pristop in nacin zdravljenja vkljucenih
bolnikov. Raziskave v zadnjih 20 letih so v glavnem retrospektivne,
nerandomizirane in gre v bistvu le za pregled podatkov. Kljub temu
pa te raziskave vendar nakazujejo, da ima lahko kirurgija pomemben
vpliv na kvaliteto Zivljenja pri doloc¢enih bolnikih s CB. Ena od prvih
raziskav je Studija Aratarija in sodelavcev iz leta 2007, ki so uspeli
dokazati, da lahko zgodnji operativni poseg pri dobro izbrani skupini
bolnikov podaljsa ¢as do prvega recidiva v primerjavi z bolniki, ki so
bili operirani kasneje. Kirurska terapija sicer ni imela vpliva na naravni
potek CB pri teh bolnikih. V skupini operiranih bolnikov so bili sicer
samo urgentno operirani bolniki pri katerih je bila diagnoza Crohnove
bolezni postavljena Sele po operaciji (8).

Do podobnih ugotovitev so prisli tudi Latella in sodelavci, ki so
primerjali skupino bolnikov pri katerih je bila dokazana CB pri oziroma
po urgentni operaciji s skupino bolnikov kjer je bila diagnoza potrjena
na druge nacine (9). Operirani bolniki so potrebovali manj zdravil
proti CB in ¢as do ponovne kirurske intervencije je bil signifikantno
daljsi (10,8 let napram 5,8 let). Do zelo podobnih rezultatov so prisli
tudi kolegi iz Avstralije in Belgije.
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Do sedaj sta bili objavljeni tudi dve prospektivni Studiji, ki sta
raziskovali ué¢inek zgodnje operacije pri bolnikih s CB. Prva je raziskava
Gerdina in sodelavcev, ki je bila objavljena leta 2016. Primerjali so dve
skupini bolnikov z izolirano CB ileocekalnega prehoda. Eno skupino so
zdravili medikamentozno, drugo pa s primarno operacijo. Skupini sta
bili dokaj majhni, v vsaki je bilo po 18 bolnikov in ugotovili so, da med
grupama ni bilo razlike v tako imenovanem bolni§ni¢nem indeksu, kar
je bil primarni cilj. Po drugi strani pa so uspeli dokazati, da so imeli
bolniki po kirur§kem zdravljenju boljso kvaliteto Zivljenja (10).

Drugo prospektivno raziskavo leta 2017 objavil Ponsionen s sodelaveci.
Slo je za tako imenovano LIR!C trial kjer so primerjali bolnike
s terminalnim ileitisom. Ena skupina njihovih bolnikov je bila
zdravljena z medikamentozno terapijo z Infliximabom pri drugi pa je
bila napravljena laparoskopska ileotiflektomia. Dokazali so, da so imeli
bolniki po laparoskopski operaciji boljso kvaliteto zivljenja pri enaki
obolevnosti medtem ko so imeli bolniki v »medikamentozni« skupini
krajso hospitalizacijo. Po drugi strani pa je tudi ve¢ kot ena tretjina
bolnikov (37 %) v tej skupini na koncu koncev vseeno potrebovala
kirursko terapijo (11).

ZAKLJUCEK

Zakljuc¢imo lahko, da je pri CB omejeni na terminalni ileum,
primarna kirurska resekcija enakovredna in uéinkovita alternativa
medicinski terapiji, ob primerljivi ali po nekaterih raziskavah celo
nizji stopnji zapletov. Primarna odprta ali laparoskopska resekcija
vodi v zmanjsano potrebo po nadaljnji medicinski terapiji. Poudariti je
potrebno tudi, da mora biti obravnava bolnikov s Crohnovo boleznijo
nujno interdisciplinarna.
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BOLECINA PRI KVCB: VZROKI IN
ZDRAVLJENJE

PAIN IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASE:
CAUSES AND TREATMENT

Prim. dr. Cvetka Pernat Drobez, dr. med

UKC Maribor

POVZETEK

Boledina je pogost simptom, povezan s kroni¢no vnetno ¢revesno
boleznijo (KVCB). KVCB bolniki med bole¢inami izpostavljajo bole¢ine
v trebuhu, ki izstopajo kot eden najpomembnejsih in najmocnejsih
simptomov, povezanih z boleznijo. Je dolgotrajna tezava vecine
prizadetih bolnikov.

Raziskave kazejo, da je bole¢ina v trebuhu pogosto neustrezno
obravnavana in pomembno vpliva na kakovost bolnikovega Zivljenja.
Zdravljenje predstavlja izziv in je pogosto neucinkovito. Za razvoj
ucinkovitejSega terapevtskega pristopa je bistveno globlje razumevanje
simptomov bolecine.

Kljuéne besede: Kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen, bolecina v
trebuhu, zdravljenje.
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ABSTRACT:

Pain is a common symptom associated with inflammatory bowel
disease (IBD). Among the pains, IBD patients highlight abdominal
pain, which stands out as one of the most significant and impactful
symptoms linked to the condition. It is a longstanding problem for the
majority of the patients affected.

Research indicates that abdominal pain is often inadequately
addressed and has a substantial impact on the patient’s quality of life.
Treatment poses a challenge and is frequently ineffective. A deeper
understanding of pain symptoms is essential for developing a more
effective therapeutic approach to this clinical problem.

Key words: Inflammatory bowel disease, abdominal pain, treatment
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uvoD

Bolecina je pogost simptom, povezan s kroni¢no vnetno ¢revesno
boleznijo (KVCB); opisujejo jo in bolniki in s Crohnovo boleznijo (CB)
in bolniki z ulceroznim kolitisom (UK).

Bole¢ine pri KVCB bolnikih so lahko posledica izven-érevesnih
manifestacij bolezni, ki jih opazujemo pri cca 40% bolnikov; med njimi
so najpogostejse artropatije. Vendar pa KVCB bolniki bolj izpostavljajo
boleéine v trebuhu, ki so eden najpomembnejsih simptomov,
povezanih s KVCB. Opisuje jih vsaj 70% bolnikov ob pri¢etku in/ali
poslabsanju svoje KVCB (1).

Bolecina pomembno vpliva na kakovost zZivljenja (Quality of life, QOL),
kar je potrjeno tudi pri KVCB bolnikih. Vodi v pomembno zmanj$anje
QOL, v vecje uzivanje zdravil proti bole¢inam in v nastanek novih stanj/
bolezni, kot so depresija, anksioznost in odvisnost; napadi bolec¢in in
slabsa QOL negativno vplivajo na socialne in delovne navade (2).

Zavedamo se, da za uéinkovito zdravljenje bolnikov s KVCB ni dovolj le
klini¢na, laboratorijska in endoskopska/histoloska ocena bolnikovega
¢revesa, pac pa je potrebno tudi razumevaje bolnikovega dojemanja
simptomov njegove KVCB, vklju¢no z boleéino v trebuhu.

Menim, da je pomembno, da pri nasih bolnikih poznamo in razumemo
vzroke, znacilnosti in moznosti obvladovanja trebusne bolecine.

SPROZILCI BOLECINE V TREBUHU PRI KVCB
Stevilni dejavniki sprozijo ali vplivajo na dozivljanje bole¢ine v trebuhu
pri KVCB bolniku.

« Vnetje, povezano s KVCB, velja za primarno gonilo bole¢ine;
sprozilci so citokini in drugi vnetni mediatorji, ki senzibilizirajo
primarne aferentne nevrone v ¢revesju (1). Ocenjuje se, da je pri
KVCB bolnikih v remisiji, ki obéutijo bole¢ino v trebuhu, $e vedno
prisotno blago vnetno dogajanje (3).
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Zapleti KVCB, in sicer strikture z zozitvami prebavne cevi, abscesi in
fistule so praviloma povezani z bolecino v trebuhu.

Zapleti operacij, povezanih s KVCB, kot so adhezije, motnje érevesne
motilitete (zaradi po-operativnih zapletov obstruktivnega tipa in/
ali prekomernega razrasta bakterij v tankem crevesu), kile in/ali
uklescenje zivca v trebusno steno so prav tako sprozilci bolecine v
trebuhu (4).

Kamni v zol¢niku, kamni v ledvicah in pankreatitis so izven-crevesne
manifestacije KVCB, ki so prav tako sprozilci bole¢ine v trebuhu.

Vendar pa mnogi bolniki s KVCB v remisiji, in sicer do 33% bolnikov

z UK in veé kot 60% bolnikov s CB, Se vedno opisujejo vztrajno

trebusno bolecino, ki je ni mogoce razloziti niti z aktivnim vnetjem niti

z anatomskimi zapleti niti s kirurskimi zapleti (5). Pomisliti moramo

na druge dejavnike.

Funkcionalne ¢revesne motnje, kot je sindrom razdrazljivega
¢revesa (Irritable Bowel Syndrome, IBS), so pogosto povezane z
bolecino v trebuhu. Opazujejo jih pri cca Cetrtini odrasle populacije,
pri KVCB bolnikih se pojavljajo vsaj dvakrat pogosteje (6).
Psihi¢na stanja, ki vplivajo na dozivljanje bolec¢ine, so pogostejsa
pri KVCB bolnikih, kot v splosni populaciji: somatoformne motnje,
anksioznost, depresija ali stress lahko sprozijo obcutenje trebusne
bole¢ine pri KVCB bolniku, tudi ko je njegova érevesna bolezen v
remisiji (5).

Dolocena zdravila lahko povecajo tveganje za razvoj trebusne
bolecine pri KVCB. Nesteroidna protivnetna zdravila in aspirin
povzrocajo poskodbe na sluznici prebavil, ki lahko posnemajo
ali poslabsajo vnetni proces pri CB in UK (7). Tudi opioidi lahko
sprozijo trebusno bolecino; poleg $kodljivih vplivov na gibljivost
Crevesja, ki lahko privedejo do nelagodja v trebuhu, so kroni¢ni
uporabniki opioidov izpostavljeni tveganju za razvoj sindroma
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narkoti¢nega crevesa, ko gre za razvoj vztrajne ali ponavljajoce se
trebusne bolecine, ki se z veCanjem odmerkov opioidov samo Se
poslabsuje (8, 9).

Nekatera zivila lahko sproZijo trebugne bole¢ine pri KVCB.
Fermentabilni oligosaharidi, disaharidi, monosaharidi in polioli
(FODMAP) lahko sprozijo simptome podobne IBS. Bolniki s KVCB
imajo povecano tveganje za dolo¢ene vrste prehranskih intoleranc,
vkljuéno z laktozno intoleranco, ki je prav tako sprozilec bole¢ine v
trebuhu (10).

Prirojena ali pridobljena stanja, povezana s perifernim in/ali
centralnim Zivénim signalnim sistemom, odgovornim za zaznavanje
bole¢ine v trebuhu (10): pri bolnikih s KVCB so spremenjeni nekateri
nevroendokrini signalni sistemi, povezani s ¢revesjem, ki lahko
vplivajo na doZivljanje bolecine; pri bolnikih z neaktivno KVCB s
trdovratno bolecino v trebuhu so spremenjeni tudi nociceptivni
nevroni, povezani s ¢revesjem (nevroni, ki so odgovorni za
zaznavanje Skodljivih drazljajev, povezanih z bolecino in za prenos
informacij nazaj v osrednji Zivéni sistem); bolniki s KVCB s kroni¢no
bolecino v trebuhu v primerjavi z zdravimi kontrolnimi osebami
in s CB brez bolec¢in razli¢no izrazajo nekatere nevrotransmiterje,
vkljuéno z glutamatom; obstajajo tudi dokazi, da so pri KVCB
bolnikih signalne spremembe povezane s spremembami v volumnu
sive substance.

Akutni ali kroni¢ni bolezenski pojavi v trebuhu, ki niso povezani s
KVCB: pri opredeljevanju bolec¢ine v trebuhu ne pozabimo, da KVCB
bolniki lahko so¢asno z njihovo KVCB zbolijo tudi z apendicitisom,
divertikulitisom, endometriozo, mezenteri¢no ishemijo ali
ishemiénim kolitisom, mezentericnim panikulitisom, solitarnim
rektalnim ulkusom; lahko razvijejo benigne in maligne tumorje,
povezane s KVCB ali pa tudi ne, vkljuéno z gastrointestinalnimi,
jetrnimi, urogenitalnimi in drugimi intraabdominalnimi tumorji.
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ZNACILNOSTI BOLECINE V TREBUHU PRI KVCB

Pri oceni boleéine v trebuhu moramo upostevati veé vidikov
bolnikovega dozivljanja le-te. Klju¢nega pomena je pridobiti obcutek o
njenem znacaju, jakosti, pogostosti, kroni¢nosti ter o dejavnikih, ki jo
poslabsajo ali izboljsajo. Vsak od teh dejavnikov daje namige o mozni
etiologiji. Ve¢inoma nam Ze natan¢na anamneza omogoci dokaj dobro
oceno.

Mogode je uporabiti tudi bolj formalizirane pristope. Do danes ni
znanih specifiénih orodij za oceno bolecine v trebuhu pri bolnikih s
KVCB. Vendar pa z oceno resnosti KVCB ocenjujemo tudi bole¢ino
v trebuhu. Primera sta indeks aktivnosti Crohnove bolezni (Crohn’s
Disease Activity Index, CDAI) in kratek klini¢ni indeks kolitisa (Short
Colitis Clinical Index, SCCAI), od katerih vsak uporablja 4-to¢kovno
Likertovo lestvico jakosti bolecine. Bole¢ino lahko ocenjujemo tudi
z indeksi za merjenje kakovosti Zivljenja, vkljuéno z vprasalnikom
o kakovosti zivljenja pri KVCB (Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire, IBDQ) in skrajSanim tovrstnim vprasalnikom (SIBDQ),
ki merijo jakost bolecine z uporabo 7-stopenjske Likertove lestvice.
Opisana orodja za ocenjevanje bolecine so razmeroma enostavna za
uporabo, vendar so omejena glede trajanja in kvalitativnega opisa
bolecine.
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OPREDELITEV VZROKOV BOLECINE V TREBUHU PRI
KVCB

Z ozirom na nesteto oblik bole¢ine v trebuhu, ki jih opisujejo KVCB
bolniki, je za obvladovanje le-te pomembna in prepoznava in
razumevanje sprozilcev boledine. Ker je vnetje, povezano s KVCB,
najpogostejsi povzroditelj bole¢ine v trebuhu (1), je bistvenega pomena
pridobiti natan¢no oceno trenutnega in nedavnega zdravstvenega stanja
bolnika, oceniti aktivnosti KVCB ter oceniti prisotnost zapletov KVCB,
in sicer striktur, fistul in abscesov. Deloma bomo podatke pridobili Ze z
natanéno anamnezo. Vendar pa ne pozabimo, da zdravnikova globalna
ocena zagotavljajo subjektivne informacije o sploSnem bolnikovem
stanju in pogosto ne identificira posameznikov z aktivnhim vnetjem
(11). Zato se za oceno aktivnosti KVCB priporoca raba standardiziranih
orodij, kot sta CDAI in Harvey—Bradshawov indeks (HBI) za CB ter
Truelove & Witt indeks resnosti in indeks klini¢ne aktivnosti (Clinical
Activity Index, CAI) ali SCCAI za UK. Posluzujemo se tudi dodatnih
objektivnih meritev: kazalci vnetja v serumu (C-reaktivni protein,
hitrost sedimentacije), kalprotektin v blatu, radioloska slikanja
(ultrazvok, racunalniska tomografija, slikanje z magnetno resonanco)
in endoskopske ocene (ezofagogastroduodenoskopija, kolonoskopija,
kapsulna endoskopija). Vendar pa tudi z vso opisano diagnostiko ne
ujamemo vseh bolnikov, posebno ce gre za CB v tankem c¢revesu. In
ker vemo, da ni noben diagnosti¢ni pristop popolnoma zanesljiv za
izklju¢itev/potrditev aktivnega vnetja pri KVCB bolniku, se za ¢im bol;
natanéno oceno aktivnosti KVCB posluzujemo kombinacije anamneze,
seroloskih, radioloskih in endoskopskih preiskav.

Ce z vsemi preiskavami ne potrdimo aktivnega vnetja, bolnik s KVCB
pa Se vedno tozi za bolec¢ino v trebuhu, pomislimo na druge sprozilce
le-te: raba zdravil? Prehranske navade? Psihi¢no stanje bolnika?
Razmislimo tudi o formalni oceni s strani psihologa ali psihiatra.
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ZDRAVLJENJE BOLECINE V TREBUHU PRI KVCB

Optimizacija zdravljenja K VCB z zdravili

Klju¢ do uéinkovitega obvladovanja boleéin v trebuhu pri KVCB je
prepoznava sprozilcev bolecine.

Ce smo pri bolniku potrdili aktivo KVCB, je izbor zdravljenja primerno
protivnetno zdravilo. Potreben je u¢inkovit nadzor vnetnega procesa,
saj so tudi blazje oblike vnetja lahko povezane z bole¢inami v trebuhu
pri KVCB (3, 5). Vsako zdravljenje, ki vpliva na vnetno aktivnost pri
KVCB, umirja tudi bole¢ine v trebuhu pri teh bolnikih.

Kirurgija in bolecine v trebuhu pri K VCB

Zapleti, povezani s KVCB ( strikture, intra-abdominalne fistule, abscesi,
novotvorbe) lahko povzrocijo bolecine v trebuhu z ali neodvisno od
vnetne aktivnosti v ¢revesju. Praviloma je zdravljenje teh zapletov
kirursko.

Vendar je operacija zapletov KVCB pogosto sprozilec novih bole¢in
v trebuhu. Razvijejo se lahko Stevilni po-operativni zapleti: kroni¢na
mio-fascialna bolecina v trebusni steni; lahko se pojavi bolec¢ina
povezana z incizijsko in/ali parastomalno kilo; kroni¢na bolecina
v trebusni steni se lahko razvije kot posledica nevro-muskularnega
poslabsanja znotraj stene kile; bolniki lahko razvijejo ukleséenje zivca
ali nevrome v trebusni steni na ali blizu zaceljenih reznih mest, ki
lahko povzrocijo kroni¢no, hudo, lokalizirano bolec¢ino, ki se pogosto
poslabsa z gibanjem prizadetih miSic (12).

Z operacijo ali brez nje lahko bolniki razvijejo tudi napetost misic
trebusne stene. Obicajno gre za samo-omejene poskodbe, ki se
odpravijo v nekaj dneh ali tednih po operaciji (12). Pri vedini teh
bolnikov je mogode tezave odpraviti s podporno terapijo, to je s
kombinacijo pocitka, grelnih blazin in/ali vaj za krepitev miSic z ali brez
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fizikalne terapije (12). Pri bolnikih s trdovratno mio-fascialno bolecino
v trebusni steni injekcije anestetika na sprozilni tocki, brazgotinskem
nevromu in/ali okoliSkem mehkem tkivu zagotovijo zac¢asno olajSanje,
ki izboljsa sodelovanje pri fizikalni terapiji.

Nefarmakolosko zdravljenje

V odsotnosti vnetja in/ali zapletov, povezanih s KVCB, lahko bolniki $e
vedno porocajo o akutnih ali kroni¢nih bolec¢inah v trebuhu, kar ima
vpliv na zaznavanje nadzora nad njihovo boleznijo in slabsa kakovost
njihovega zZivljenja. Pri teh bolnikih se v zdravljenju posluzujemo
farmakoloskih in ne-farmakoloskih ukrepov; vecina znanstveno
dokazanih ukrepov sodi med ne-farmakoloske (13, 14).

e Prehrana (10)

Vec raziskav potrjuje, da sta spremljanje in spreminjanje prehranskega
vnosa lahko uéinkovita pri odpravljanju boleéin v trebuhu pri KVCB.
Najbolj u¢inkovita je dieta z nizko vsebnostjo FODMAP. Domneva se,
da te sestavine spodbujajo bolecine v trebuhu zaradi nastajanja plinov
in driske.

Ocenjen je bil tudi vpliv prehranskih vlaknin pri KVCB. V odsotnosti
fibro-stenotiénih zapletov se priporoca uzivanje hrane, bogate z
vlakninami; veéji vnos vlaknin je povezan z boljsim potekom in
CB in UK, vklju¢no z zmanjsanjem bolec¢ine v trebuhu. Vendar pa
podatki posredovani od bolnikov kazejo, da je lahko prehrana z veliko
vlakninami povezana s poveéanim tveganjem za bolecine v trebuhu in
za druge gastrointestinalne simptome. Glede na zapletenost razli¢nih
oblik prehranskih vlaknin in njihovih razli¢nih uéinkov na ¢lovesko
gastrointestinalno fiziologijo je ta tema postala podroéje nadaljnjih
razprav.

Za oceno vpliva na simptome, vkljuéno z bole¢inami v trebuhu so bile
proucevane tudi druge diete, kot so sredozemska dieta, posebna dieta
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z ogljikovimi hidrati, protivnetna dieta, brez-glutenska in paleolitska
dieta. Vendar pa so dokazi o njihovem vplivu na boleéine v trebuhu
relativno omejeni, nasprotujo¢i si in/ali jih je tezko razlagati.

e Stimulacija mozganov in/ali zivcev

Tehnike, namenjene neposrednemu vplivanju na mozgansko aktivnost,
kot je transkranialna stimulacija z enosmernim tokom (transcranial
Direct Current Stimulation, tDCS) in stimulacije Zivcev so pokazale
potencial za obvladovanje boleéin v trebuhu. Vendar pa majhni vzorci,
spremenljivi nacrti raziskav in meritve izidov otezujejo interpretacijo
teh ugotovitev.

e Psihoterapevtske in vedenjske terapije (10)

Kognitivno-vedenjska terapija: Siroko uporabljena oblika
psihoterapije, namenjena obravnavanju negativnih misli in vedenja, ki
lahko negativno vplivajo na kakovost zivljenja in izku$njo simptomov
bolezni. Do danes ni dokazov, da pomembno vpliva na aktivnost KVCB
ali telesne simptome, vkljuc¢no z boleé¢inami v trebuhu

Hipno-terapija: uporablja se za pomo¢ pri odpravljanju boleéin
in drugih simptomov pri razli¢nih boleznih. Crevesno usmerjena
hipnoterapija (Gut Directed Hypnotherapy, GDH) cilja na post-
hipnotic¢ne sugestije o zdravju prebavil in obvladovanju simptomov.
Vendar raziskave, ki ocenjujejo vpliv GDH na bolecine v trebuhu in/ali
povezane simptome pri KVCB, niso pokazale pomembne uéinkovitosti
tega zdravljenja.

Kognitivno-vedenjska terapija, ki temelji na ¢ujec¢nosti (Mindfulness
Based Cognitive behavioral therapy, MBCBT): oblika psihoterapije,
zasnovana za pomo¢ pri obvladovanju simptomov, povezanih s
stresom in depresijo. Do sedaj ni bila izvedena nobena raziskava, ki bi
natanéno ocenila vpliv MBCBT na bole¢ine v trebuhu pri KVCB.

Alternativnimi programi za obvladovanje stresa, meditacija in
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optimizacijo higiene spanja: obljubljajo izboljSanje rezultatov,
povezanih s simptomi KVCB. Vendar pa te tehnike pri obvladovanju
bolecine v trebuhu do sedaj niso bile ovrednotene.

e Gibanje in fizi¢cne aktivnosti (10)

Obstajajo dokazi, da so programi strukturirane telesne dejavnosti,
namenjeni izbolj$anju telesne pripravljenosti pri KVCB povezani s
Stevilnimi pozitivnimi rezultati, vklju¢no z izboljsanjem aktivnosti
bolezni in zmanjSanjem nekaterih simptomov, npr. utrujenost. Potrjen
je tudi pozitiven vpliv joge na bole¢ine v trebuhu pri KVCB. Fizikalna
terapija lahko pomaga pri trebusni boleéin pri KVCB po operaciji,
in sicer pri misi¢ni napetosti in ukleS¢enem Zzivcu (12). Sicer pa
znanstvena ocena vpliva fizioterapije na bole¢ine v trebuhu pri KVCB
Se ni bila izvedena.

e Akupunktura (10)

Za ovrednotenje akupunkture pri KVCB je bilo opravljenih veé
raziskav, nedavna, opravljeno na Kitajskem je potrdila pozitiven
ucinek na klini¢no remisijo. Vendar pa so dokonéne ocene zaradi
omejitev kakovosti posameznih raziskav, razli¢nih rezultatov in
razli¢nih metodoloskih pristopov omejene.
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Farmakolosko zdravljenje

Kot je bilo podrobno opisano v 2 sistemati¢nih pregledih Cochranove
datoteke, nobeno analgeti¢no zdravilo ni potrdilo uc¢inkovitosti pri
izbolj$anju bole¢ine v trebuhu pri KVCB (13, 14). Ne glede na to
obstaja veliko farmakoloskih uc¢inkovin, ki so bile raziskane in obetajo
v te namene.

e Protivnetna zdravila za KVCB

Cilj zdravljenja KVCB je nadzorovati vnetni proces. Pri ve¢ini bolnikov
z nadzorom vnetja zdravimo tudi bole¢ino v trebuhu. Veéina zdravil
za KVCB, ki so uéinkovita za zdravljenje vnetja, pozitivno vpliva tudi
na bolecine v trebuhu. Opisani so pozitivni uc¢inki upadacitiniba na
boleéine v trebuhu pri bolnikih z UK in pozitivni uéinki risankizumaba
na bolec¢ino v trebuhu pri bolnikih s CB (raziskavi ADVANCE in
MOTIVATE). Pazimo, tudi blage oblike vnetne aktivnosti, ki so z nase
strani ocenjene kot remisija KVCB, so lahko povezane z bole¢ino v
trebuhu (3, 5).

Vendar pa ne smemo pozabiti, da so nekatera zdravila za zdravljenje
KVCB lahko sprozilec boleé¢ine v trebuhu. Opisani so mesalamin,
azatioprin, in vedolizumab, redkeje so porocali o metotreksatu,
infliksimabu, adalimumabu, certolizumabu, golimumabu,
ustekinumabu in tofacitinibu (10). Vemo tudi, da glukokortikoidi
povzrodijo bolecine v trebuhu preko razlicnih neposrednih in
posrednih mehanizmov in tako prispevajo k razvoju gastritisa,
pepticne razjede, adrenokortikalne insuficience, pankreatitisa in celo
perforacije ¢revesa.

e Analgetiki

Za obvladovanje boleéine v trebuhu pri KVCB uporabljamo Siroko
paleto namenskih ali nakljuc¢nih analgetikov.
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e Paracetamol

Paracetamol je eden najpogosteje predpisanih in/ali samo-
uporabljanih analgetikov za KVCB. Pogosto je analgetik prve izbire in
je obicajno namenjen obvladovanju blagih do zmernih trebusnih (ali
drugih) bolecin. Klini¢ne raziskave in izkusnje iz prakse potrjujejo,
da je razmeroma varen pri KVCB. Vendar pa je vsaj ena metaanaliza
pokazala, da je raba paracetamola povezana s povecanim tveganjem za
izbruh CB (15). V izogib neZelenim dogodkom so upravicene dodatne
raziskave za bolj natanc¢no preucevanje te povezave.
e Nesteroidna protivnetna zdravila

Nesteroidna protivnetna zdravila (NonSteroidal Anti-Inflammatory
Drugs, NSAID), vklju¢no z aspirinom, se pogosto predpisujejo pri
KVCB za zdravljenje izven-¢érevesnih manifestacij KVCB, posebno
spondiloartritisov. Vendar so ta zdravila povezana z razli¢nimi
Skodljivimi vplivi na prebavila, vklju¢no z vnetjem sluznice prebavne
cevi, razjedami in krvavitvami, zaradi ¢esar lahko bolniki s KVCB
obcutijo bolec¢ine v trebuhu. Vemo, da raba neselektivnih NSAID
izpostavlja bolnike s KVCB tudi ve¢jemu tveganju za razvoj izbruhov
bolezni, kar pa ne velja za selektivne NSAID (15). KVCB bolniki naj ne
uZzivajo neselektivnih NSAID, posebno Se naj jih ne uZivajo kroni¢no.
e Opioidi

Opioidni analgetiki (kodein, tramadol, hidrokodon, oksikodon, morfin,
hidromorfon in fentanil) se pogosto uporabljajo za obvladovanje
bole¢ine pri KVCB tako v ambulantnem kot bolnigni¢nem okolju.
Raziskave, ki so neposredno ocenjevale vpliv opioidov na bolecino,
zlasti bolec¢ine v trebuhu, niso potrdile pozitivnih uéinkov (9). Je
pa raba opioidov tesno povezana s Stevilnimi nezelenimi uéinki:
psihiéna in fiziéna odvisnost, ve¢ gastrointestinalnih zapletov, kot
so zaprtje, slabost, bruhanje in sindrom narkoti¢nega érevesja, pri
KVCB povedano tveganje za okuZbe, poslabsanje aktivnosti bolezni
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in smrt (8). Ob upostevanju stranskih u¢inkov je pri KVCB bolnikih
raba opioidov za zdravljenje bole¢ine v trebuhu kontraindicirana. Ce
bolnik vendarle potrebuje opioid za obvladovanje kroni¢ne bolec¢ine
v trebuhu je pomembno, da v zdravljenje vklju¢imo specialista za
obvladovanje bolecine in skupaj dolo¢imo jasne smernice in omejitve
za njihovo uporabo.

e Spazmolitiki

Do sedaj nobena raziskava ni potrdila koristi spazmolitikov za
zmanj$evanje boleéine v trebuhu pri KVCB. V rabi so za umirjanje
gastrointestinalnih krcéev in na ta nacin umirjajo funkcionalno
boleéino v trebuhu, vkljuéno z IBS in dispepsijo. Pri KVCB bolnikih
jih je mogoce uporabiti za pomo¢ pri obvladovanju bolecin, ki so
posledica kroni¢nega vnetja, zozitve ¢revesne svetline in cezmernega
nastajanja ¢revesnih plinov. Moramo pa bolnike opozoriti na nezelene
ucinke zdravljenja, in sicer suha usta, zastajanje urina, zamegljeni vid,
tahikardija in zaspanost.
e Antikonvulzivi

Antikonvulzivi (antiepilepti¢na zdravila), vkljuéno z gabapentinom
in pregabalinom, so preucevali tudi kot mozne visceralne analgetike.
Dokazana je ucinkovitost v obvladovanju funkcionalne trebusne
bolecine, kot je IBS. Do sedaj ni bila izvedena nobena raziskava, ki bi
ocenila analgeti¢no u¢inkovitost teh uéinkovin pri KVCB.

e Antidepresivi

Antidepresivi obetajo tudi v vlogi visceralnih analgetikov za bolnike s
KVCB. Strokovne smernice predlagajo razmislek zdravnikov o uporabi
antidepresivov pri bolnikih s KVCB, ki doZivljajo funkcionalne bole¢ine
v trebuhu. Vendar pa do sedaj ni objavljenih raziskav, ki bi ocenile
njihov vpliv na nadzor boleé¢ine v trebuhu pri bolnikih s KVCB.
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» Konoplja in konopljini derivati

Konoplja in njeni derivati prenasajo svoje u¢inke preko interakcij z
endokanabinoidnimi receptorji (kanabinoidni receptorji tipa 1 in
kanabinoidni receptorji tipa 2) in ne-endokanabinoidnimi receptorji,
ki jih najdemo v celotnem telesu. Ocenjuje se, da je uc¢inkovit analgetik
za lajsanje boleéin v trebuhu pri KVCB in da jo bolniki pogosto
uporabljajo (16). Ostaja pa zaskrbljenost glede moznega vpliva na
razvoj in delovanje mozganov.

Zanimanje je tudi za protivnetni potencial konoplje pri KVCB.
Dosedanje raziskave z nizkimi in z visokimi odmerki niso potrdile
pomembnega uc¢inka na vnetno aktivnost.

OBVLADOVANJE BVOLE(VIINE V TREBUHU PRI KVCB
BOLNIKU V KLINICNI PRAKSI

Boledina v trebuhu je eden najpogostejsih razlogov, da bolniki s KVCB
poiséejo zdravnisko pomoc¢. Obicéajno je bolnike zastrasujo¢, motec
simptom, ki lahko vodi v znatno tesnobo predvsem zato, ker bolniki
ne prepoznajo, kaj jo sprozi in poganja in kako jo odpraviti.

V zdravljenju je poleg usmerjene uporabe zgoraj opisanih zdravil
pomembna vkljucitev nekaj razmeroma preprostih organizacijskih
ukrepov.

« Najpreprostejsi in morda najpomembnejsi ukrep se nanasa na
izobrazevanje bolnikov. Izjemnega pomena je, da bolniku jasno
in uéinkovito sporo¢amo, koliko poznamo njegovo KVCB in
simptome njegove bolezni, vklju¢no z bole¢ino. Pomagamo mu
pri razumevanju procesov, ki so odgovorni za bole¢ino. Ponudimo
mu trenutno razpolozljivo diagnostiko in terapevtske pristope,
ki so najbolj primerni za opredelitev in umiritev njegovih tezav.
Opozarjamo ga na rabo tistih zdravil, ki lahko povzrocijo vecjo
Skodo od koristi (npr. NSAID, opioidi).
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Pomembno je, da se zdravstveni delavci, ki vodimo bolnike s
KVCB, skozi celo svojo kariero izobrazujemo in o KVCB in o
prepoznavanju in obvladovanju bole¢ine v trebuhu. Koristili bi nam
namenski protokoli z jasnimi smernicami oskrbe, ki bi poenostavili
prepoznavanje sprozilcev bolecine v trebuhu ter omogocili odpravo
pogostejsih dejavnikov tveganja za njen razvoj in ukinitev/izogib
potencialno toksi¢nim analgetikom (NSAID, opioidi).

Izjemen izziv je prepoznavanje in merjenje kakrsne koli bolecine.
Ceprav je na voljo veliko raziskovalnih orodij za ocenjevanje
bolecine v trebuhu, nobeno ni bilo posebej zasnovano ali potrjeno
za uporabo pri KVCB. O¢itno so potrebne raziskave za potrditev
in standardizacijo metod za karakterizacijo bole¢ine v trebuhu pri
KVCB. Na razpolago prav tako ni testov, ki bi lahko objektivno
ocenili bolnikovo izkusnjo bolecine v trebuhu, zato se zanasamo
na nedosledna in/ali netoc¢na sredstva za ocenjevanje intenzivnosti
bole¢ine in potreb bolnika po zdravilih. Zelimo si ne-invazivne
moznosti testiranja. Obeta sicer testiranja prevodnosti koze in
mogoce je, da bi to metodo lahko uporabili za oceno bolecine v
trebuhu pri KVCB. Potrebne so nadaljnje raziskave o teh in drugih
tehnikah, namenjenih ocenjevanju potencialnih biomarkerjev
bolecine.

Glede na Stevilne in raznolike izzive, s katerimi se zdravstveni
delavci vsakodnevno srecujemo, sledenje najbolj$im praksam
glede obvladovanja bole¢ine v trebuhu pri KVCB bolnikih verjetno
ni mogoce za vsakogar. Je pa pomembno, da so bolniki napoteni v
usmerjeni KVCB center s strokovnim znanjem o teh stanjih, in sicer
¢im prej po nastopu bole¢in. KVCB centri so praviloma zasnovani
tako, da zagotavljajo multidisciplinarne pristope za bolni$ni¢no in
ambulantno oskrbo, kar olajsa, predvsem pa optimizira zdravljenje
KVCB bolnikov.
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ZAKLJUCEK

Bolecina v trebuhu je pogost, pomemben in $e vedno slabo razumljen
simptom KVCB: njeno obvladovanje je pogosto dolgotrajno, testi glede
ugotavljanja sprozilcev so omejeni, razpoloZljivi analgetiki so pogosto
toksiéni in/ali neucinkoviti. Preuéujejo se nove metode in tehnologije
za obvladovanje boleé¢ine v trebuhu pri KVCB, vendar se moramo $e
veliko nauciti o patofiziologiji in zdravljenju visceralne bolecine.

V prihodnje si Zelimo boljsih metod za opredelitev populacije teh
bolnikov in mozZnost bolj ué¢inkovitega in bolj varnega zdravljenja. Vse
bolj oé¢itno postaja, da je, tako kot pri ve¢ini vidikov zdravljenja KVCB,
tudi pri obvladovanju bolecine potreben multidisciplinarni pristop.
In ne pozabimo, bolniki morajo biti sestavni del procesa odloc¢anja v
zvezi z obvladovanjem simptomov, kot je bolecina v trebuhu. Ne le, da
so najprimernejsi za prepoznavanje in opis lastne boleéine v trebuhu,
ampak so edini, ki lahko ocenijo uc¢inkovitost njim predpisanega
zdravljenja.
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JAK ZAVIRALCI ZA ZDRAVLJENJE
ULCEROZNEGA KOLITISA: NASE IZKUSNJE

JAK INHIBITORS FOR TREATMENT OF
ULCERATIVE COLITIS: OUR EXPERIENCE

Sara Nikoli¢

POVZETEK

Da bi premagali omejitve zdravljenja z bioloskimi zdravili (parenteralna
oblika, imunogenost, primarnaneodzivnost, sekundarna izguba
odgovora), se je razvoj zdravil v zadnjem desetletju fokusiral na male
molekule. Vsi JAK zaviralci, ki so v Sloveniji na voljo, so bolj u¢inkoviti
v indukciji in vzdrzevanju klini¢ne, endoskopske in histoloske remisije
v primerjavi s placebom. Pan-JAK zaviralec, tofacitinib, je z nami
najdlje ¢asa in smo z njim pridobili vec¢izkusSenj, druga dva, filgotibin
in upadacitinib, po mehanizmu delovanja bolj selektivna, morda
lahko zagotovita boljsi varnostni profil, vendar so potrebni dolgoroc¢ni
podatki. Vsi trije JAK zaviralci so povezani z istimin eZelenimi
udinki, med katerimi najbolj izstopajo okuzbe, posebej pasovec,
hiperholesterolemija, tveganje za venske trombembolije, nezelene
kardiovaskularne dogodke in malignome, protokol ob uvajanju je za
vse enak. Stratifikacija tveganja za nezelene dogodke pri razporejanju
terapij je klju¢nega pomena.

Kljuéne besede: ulcerozni kolitis, JAK zaviralci, tofacitinib,
filgotinib, upadacitinib, varnost
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ABSTRACT

In order to overcome the limitations of biologic therapy (parenteral
formulation, immunogenicity, primary non-response, secondary loss
of response), drug development in the last decade has focused on small
molecules. All JAK inhibitors available in Slovenia are more effective
in inducing and maintaining clinical, endoscopic and histological
remission compared to placebo. The pan-JAK inhibitor, tofacitinib, has
been with us the longest and with it we have gained mostf experience,
while the other two, filgotinib and upadacitinib, more selective in their
mechanism of action, potentially offer a better safety profile, but long-
term data are needed.. All three JAK inhibitors are associated with
side effects, the most common being infections, especially varicela
zoster, hypercholesterolaemia, venous thromboembolisms, adverse
cardiovascular events and malignancies. The protocol at the time of
introduction is the same for all of them. Stratifying risks for adverse
events when positioning therapies is critical.

Key words: ulcerative colitis, JAK inhibitors, tofacitinib, filgotinib,
upadacitinib, safety
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uvoD

V zadnjih letih se je arsenal za zdravljenje zmerne do hude oblike
ulceroznega kolitisa (UK) precej razsiril. Da bi premagali omejitve
zdravljenja z bioloskimi zdravili (parenteralna oblika, imunogenost,
primarna neodzivnost, sekundarna izguba odgovora), se je razvoj
zdravil v zadnjem desetletju fokusiral na male molekule (1).
Tofacitinib, pan-zaviralec Janusove kinaze (JAK), je bil prvo zdravilo,
mala molekula, registrirana pri nas 2018/2019. Letos sta druga dva
JAK zaviralca prispela v Slovenijo, filgotinib in upadacitinib. Zaradi
vse vecjih terapevtskih opcij in pomanjkanja neposrednih primerjav,
je razvrséanje zdravil klini¢ni izziv (2). Namen tega prispevka je
povzeti podatke registracijskih raziskav in dokaze iz klini¢ne prakse
o zdravljenju UK z JAK zaviralci ter prikazati izide zdravljenja z njimi
pri nasih pacientih.

JAK ZAVIRALCI IN RAZLIKE MED NJIMI

Janusove kinaze so znotrajcelicne ne-receptorske tirozinske kinaze.
Druzino JAK sestavljajo Stirje ¢lani, in sicer JAK1, JAK2, JAK3 in
TYK2.

Vezejo se na transmembranske citokinske receptorje ter fosforilirajo
STAT v signalni poti JAK-STAT (3).

Zaviralce JAK lahko razdelimo v dve generaciji. Prva generacija
vkljucuje majhne molekule, kot je tofacitinib, ki delujejo kot
neselektivni zaviralci JAK. Po drugi strani pa imajo zdravila druge
generacije, kot sta filgotinib in upadacitinib, selektivno zaviralno
delovanje proti JAK. Filgotinib in upadacitinib sta ve¢inoma JAK1
zaviralca, medtem ko je tofacitinib zaviralec JAK1, JAK2 in JAK3 (3).
Ta razlika v selektivnosti obeh generacij je povezana z nekaterimi
razlikami v njihovi varnosti in u¢inkovitosti. Dokazi kazejo, da je JAK1
pot tista, ki je najbolj vpletena v prirojene in pridobljene imunske
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odzive. Po drugi strani je JAK2 povezana z eritropoezo in trombopoezo,
JAKS3 s proliferacijo limfocitov in imunsko homeostazo, TYK2 pa s
protivirusnimi odzivi (4). Razlike v farmakokinetiki doloc¢ajo rezim
doziranja. Razpolovni ¢as filgotiniba in upadacitiniba je dolg, in se
odmerjata enkrat na dan za razliko od tofacitiniba, ki ima razpolovni
¢as 3h in se odmerja dvakrat dnevno (3).

le(vIINKOVITOST JAK ZAVIRALCEV: KAJ PRAVIIO
STUDIJE?

Pri bolnikih z zmerno do hudo aktivnim UK je bil tofacitinib za namen
indukcijskega in vzdrzevalnega zdravljenja ucinkovitejsi od placeba.
Ena izmed registracijskih studij je OCTAVE Sustain, v kateri je
primarni rezultat klini¢na remisija po 52 tednih. Remisijo je doseglo
34,3 % bolnikov v skupini s 5 mg odmerkom tofacitiniba in 40,6 % v
skupini z 10 mg odmerkom tofacitiniba v primerjavi z 11,1 % v skupini
s placebom (p<0,001 v obeh primerjavah s placebom). Celjenje
sluznice pa je doseglo 37,4% bolnikov v skupini s 5 mg tofacitiniba
(5) Ker so bolniki v randomiziranih kontrolnih studijah zelo striktno
izbrani ne odrazajo bolnikov v klini¢ni praksi, zato so zelo pomembni
rezultati opazovalnih studij. Meta-analiza vseh studjij o zdravljenju UK
s tofacitinibom je pokazala, da je remisija bila dosezena pri 34,7 %
bolnikov v 8. tednu in pri 47 % v 12. do 16. tednu. V 6. mesecu je bilo
v klini¢ni remisiji 38,3 % bolnikov, po enem letu pa 41,4 % bolnikov.
Celitev sluznice je bila dosezena pri 41,9 % bolnikov v 8. tednu 35,1 %
bolnikov do 16. tedna (6). Filgotinib je v svoji registracijski raziskavi
SUSTAIN ucinkovitejsi od placeba v indukcijski in v vzdrzevalni fazi
pri TNF alfa izkusenih in ne-izkusenih bolnikih. V vzdrzevalni studiji
je do klini¢éne remisije prislo v bistveno ve¢jem delezu v skupinah
zdravljenim s filgotinibom 200 mg in 100 mg kot v skupinah s
placebom in sicer 37,2 % in 23,8 % proti 11,2 % in 13,5 % ( p < 0,025
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za obe primerjavi). Filgotinib 200 mg je bil v primerjavi s placebom
povezan s pomembno visjim delezem endoskopske (15,6 % proti 6,1
%, p < 0,025) in histoloske (38,2 % proti 13,3 %, p < 0,025) remisije
(7). Doslej objavljenih studij iz klini¢ne praksesSe ni, je pa protokol ene
observacijske studije registriran (FilgoColitis Study) (8).

Kar se ti¢e upadacitiniba, v dveh ponovljenih indukecijskih studijah
(U-ACHIEVE in U-ACCOMPLISH) je bistveno vecji delez bolnikov, ki
so prejemali upadacitinib 45 mg enkrat na dan v sklopu indukcijskega
zdravljenja, dosegel klini¢no remisijo v 8. tednu v primerjavi s
placebom (26% 0z.33% proti 5% 0z.4%). V vzdrzevalni Studiji je
bistveno vecji delez bolnikov, ki so prejemali upadacitinib 15 mg ali 30
mg dosegel klini¢no remisijo (52% ) v 52. tednu kot tisti, ki so prejemali
placebo (12%). Ob koncu 52. tedna je 62 % bolnikov, ki so prejemali
upadacitinib 30 mg, imelo endoskopsko izboljSanje, opredeljeno kot
endoskopska ocena Mayo 1 brez ranljivosti sluznice, 62 % bolnikov
je ohranilo endoskopsko izboljsanje doseZzeno med indukcijo, 24 %
bolnikov pa je imelo endoskopsko remisijo, ocenjeno kot endoskopska
ocena Mayo 0. Celjenje sluznice, opredeljeno kot endoskopska remisija
+ histolopatoloski Goebes tockovnik < 2, je doseglo 19 % bolnikov (9).
V observacijski studiji iz klini¢ne prakse o u¢inkovitosti upadactiniba
pri zdravljenju UK in Crohnove bolezni, so bile stopnje klini¢nega
odgovora in klini¢ne remisije (81,5 % za UK) viSje od osrednje Studije
faze 3 za upadacitinib pri UK, kljub temu, da so praviloma bolniki v
klini¢ni praksi bolj zahtevni (10).
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VARNOST JAK ZAVIRALCEV

Ena najveéjih ovir za zacetek imunosupresivnega zdravljenja so
pomisleki glede varnosti. V procesu skupnega odlo¢anja pri izbiri
terapije v sodelovanju z bolnikom je klju¢nega pomena pogovor
o varnostnem profilu vsakega zdravila, tveganjih in koristih ter
ozavescanje o posledicah teh terapij. Vsi trije JAK zaviralci so povezani
s Stevilnimi nezelenimi ucinki, najbolj izstopajo okuzbe, posebej
pasovec, hiperholesterolemija, venske trombembolije, vecji neZeleni
kardiovaskularni dogodki in maligna obolenja. Najveé izkusenj imamo
s tofacitinibom, prav tako najvec podatkov o varnosti iz klini¢ne prakse.
Po pricakovanjih je bilo vecje tveganje za tromboemboli¢ne dogodke
pri bolnikih z anamnezo malignega obolenja, pri starejsih od 50 let
in tistih z > 1 dejavnikom tveganja za vensko trombozo Pri bolnikih,
zdravljenih s filgotinibom v studiji SELECTION niso ugotovili venske
tromboze ali plju¢ne embolije, pojavnost herpesa zostra pa je bila zelo
nizka (< 1 %)(11, 12). Raziskave s tofacitinibom pri bolnikih z UK so
pokazale vedje tveganje za kardiovaskularne (KV) dogodke v primerjavi
s placebom na podlagi Stirih primerov (miokardni infarkt, akutni
koronarni sindrom, disekcija aorte in hemoragi¢na mozganska kap).
V kohortah pacientov zdravljenih z upadacitinibom in filgotinibom
imamo le Studije na pacientih z revmatoidnim artitisom in incidenca
KV dogodkov se ni razlikovala od placeba (12).

V preskusanjih s tofacitinibom pri UK se je koncentracija
holesterolaLDL in HDL povecala po 8 tednih zdravljenja, lipide v
serumu je zato treba spremljati v 2 mesecih po zacetku zdravljenja s
tofacitinibom(13). V populaciji bolnikov z UK vkljuéenih v klini¢ne
raziskave s tofacitinibom je imelo 22 bolnikov maligna obolenja, od
katerih se je pri 11 razvil ne-melanomski kozni rak, ki pa je bil pri Sestih
prisoten Ze v preteklosti . V vzdrzevalni fazi Studije z upadacitinibom
so porocali o dveh malignomih: Hodgkinovem limfomu in maligni
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neoplazmi timusa,— oba bolnika sta bila izpostavljena Stevilnim
imunosupresivnim in bioloskim zdravilom v preteklosti(g, 12). V
preskusanjih s filgotinibom niso porocali o malignomih, dolgorocne
Studije niso pokazale povecane pojavnosti malignomov pri bolnikih z
revmatoidnim artritisom, ki so prejemali filgotinib (12, 14). Ob uvedbi
JAK inhibitorjev je potrebno kontrolirati krvno sliko in diferencialno
krvno sliko zaradi mozne levkopenije in/ali pancitopenije, jetrne
teste zaradi hepatopatije, oboje pa je reverzibilno po ukinitvi zdravil.
Obstajajo opisi primerov s perforacijo prebavil pri bolnikih, ki so
prejemali JAK zaviralce, ki je odvisna od odmerka(12).

NASE IZKUSNJE

V nasi kohorti bolnikov s kroni¢no vnetno érevesno boleznijo (KVCB)
je do novembra 2023 23 bolnikov, ki se zdravijo ali so se zdravili z
zaviralci JAK. 78% je moskega spola, mediano trajanje bolezni je 11
let, mediana starost ob uvedbi terapije je bila 40 let. UK ima 91,3%
bolnikov, izvenérevesne manifestacije kot so artritis, nodozni eritem,
uveitis, primarni sklerozirajoci holangitis pa ima 7 (30,4%) bolnikov.
13 (56,5%) bolnikov ima pankolitis in 82,6% bolnikov je biolosko
izkusenih. Uvedli smo tofacitinib 15 (65,2%) bolnikom, filgotinib 6
(26.1%) bolnikom in upadacitinib 2 (8,7 %) bolnikoma. Poglavitni
razlog za prekinitev zdravljenja je bilo pomanjkanje uéinka po
indukciji, pri enem bolniku ponavljajoce se klostridijske driske,
pri enem pa dishidroti¢ni ekcem. Mediani ¢as trajanja zdravljenja s
tofacitinibom pri 9 (60,0%) bolnikih, ki ne prejemajo veé zdravila, je
bil 6 mesecev. Cas zdravljenja s tofacitinibom pri $e aktivno zdravljenih
je 49 mesecev. Vsi bolniki, ki jim je uveden filgotinib, Se prejemajo
zdravilo, ¢as zdravljenja je 7 mesecev. Bolnik, ki prejema upadacitinib,
je zdravljen 2 meseca.
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ZAKLJUCEK

Zaviralci JAK lahko predstavljajo razvoj hitrega in ucinkovitega
peroralnega zdravljenja z izboljSanim varnostnim profilom. Vedno
vecje Stevilo razpolozljivih zdravil poudarja potrebo po Studijah,
ki neposredno primerjajo ucinkovitost in varnost dveh razli¢nih
molekul, da bi pojasnili, katera je najboljsa moznost za bolnika.
Posledi¢no bodo terapevtske odlocitve postopoma personalizirane in
prilagojene bolniku na podlagi njegovih klini¢nih znacilnosti. Tudi
kombinacija ve¢ molekul, ki delujejo na razliéne vnetne poti, bi lahko
postala pogostejsa (4). Stratifikacija tveganja za neZelene dogodke pri
razporejanju terapij je klju¢nega pomena. Mlajsi bolniki brez sréno-
zilnih dejavnikov tveganja so dobri kandidati za zaviralce JAK. Glede
na to, da so nezeleni uéinki pri zaviralcih JAK odvisni od odmerka,
je treba za vzdrzevalno zdravljenje uporabljati najmanjsi uéinkoviti
odmerek. Bolj selektivni zaviralci JAK potencialno ponujajo boljsi
varnostni profil, a so potrebni dolgoro¢ni podatki.
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AKUTNI HUDI ULCEROZNI KOLITIS -
PRIPOROCILA ZA OBRAVNAVO

ACUTE SEVERE ULCERATIVE COLITIS —
RECOMMENDATIONS FOR TREATMENT
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Oddelek za gastroenterologijo in endoskopijo, Klinika za interno medicino,
Univerzitetni klinicni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor

POVZETEK

Akutni hudi ulcerozni kolitis kljub napredku v zdravljenju kroni¢ne
vnetne ¢revesne bolezni v zadnjih 20 letih Se vedno predstavlja velik
izziv. Za dobro obravnavo je potreben multidisciplinarni pristop z
zgodnjo vkljucitvijo kirurske ekipe. S hitrim prepoznavanjem bolezni,
uéinkovitimi podpornimi ukrepi, hitro uvedbo kortikosteroidne
terapije in pravocasno, v kolikor je indicirano, tudi infliksimaba, lahko
bolniku omogoé¢imo dober izhod zdravljenja. V primerih, ko terapija ni
ucinkovita se moramo posluZiti operativnega zdravljenja.

Kljuéne besede: kronicéna vnetna c¢revesna bolezen, ulcerozni
kolitis, kolektomija, bioloska zdravila
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ABSTRACT

Acute severe ulcerative colitis, despite advances in the treatment
of chronic inflammatory bowel disease in the last 20 years, still
poses a significant challenge. Successful management requires a
multidisciplinary approach with early involvement of the surgical team.
Through rapid disease recognition, effective supportive measures,
prompt initiation of corticosteroid therapy, and timely, if indicated,
administration of infliximab, we can offer the patient a favourable
treatment outcome. In cases where the therapy is not effective, we
must resort to surgical treatment.

Key words: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis,
colectomy, biologics
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uvoD

Ulcerozni kolitis je relativnho pogosta vnetna bolezen ¢revesja, ki
najverjetneje nastane zaradi pretiranega imunskega odziva na
intraluminalne antigene pri genetsko dovzetnih osebah. Ocenjuje se, da
ima priblizno 20 % bolnikov z ulceroznim kolitisom vsaj en tezji zagon
v Zivljenju, ki potrebuje hospitalno obravnavo. (1) Navkljub napredku
pri zdravljenju kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni se incidenca pojava
akutnega hudega ulceroznega kolitisa (ASUC) ni zmanjs$ala. Zmanjsal
se je delez kolektomij, ¢eprav je delez Se vedno visok — priblizno 30 %.

(2

POSTAVITEV DIAGNOZE

Definicija (ASUC) je lahko razli¢na glede na uporabljen to¢kovnik. V
kliniéni praksi se najbolj uporabljajo prilagojeni kriteriji Trulove in
Witts(3):
1. 6 ali ve¢ krvavih odvajanj in
2. vsaj eden od znakov sistemskega vnetja:
+ Povisana telesna temperatura > 37.8°C
+ Tahikardija > 90 / min
+ Anemija — vrednost hemoglobina < 105 g/1
+ PoviSani markerji vnetja — CRP > 30 mg/dl

Kljub temu, da so omenjeni kriteriji stari Ze skorajda 770 let, so Se vedno
najbolj senzitivni, kar jih imamo za ASUC, seveda pa moramo ob tem
upostevati tudi druge bolezenske dejavnike, kateri lahko vplivajo na
zgoraj navedene znake. (2)

Bolnika, pri katerem potrdimo ASUC, obravnavamo hospitalno. Pri
manjsi skupini teh bolnikov lahko pride do fluminantnega UK, za
katerega je znacilno > 10 krvavih odvajanj dnevno z urgentnimi pozivi,
navadno je pridruZena Se bolecina v trebuhu in distenzija. Taksen
bolnik mora biti intenzivno spremljan. (4)
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OCENA STANJA IN ZACETNE PREISKAVE

Pri vseh pacientih, ki imajo klini¢ne znake ASUC, je potrebno opredeliti
pridruzena obolenja ter ugotoviti razsirjenost bolezni.

Od laboratorijskih preiskav se priporo¢a odvzem hemograma, retente
in elektrolite vkljuéno z magnezijem ter jetrne teste, CRP, albumine
in lipidogram. Preveriti je smiselno tudi mikroacidobazno ravnovesje,
laktat, beta HCG pri Zenskah ter kompletni urin. PoviSana vrednost
CRP nad 50 mg/l1 ter znizani albumini < 30g/1 so slab prognosti¢ni
faktor.

Pri povisani telesni temperaturi in povisani vrednosti levkocitov
se svetuje tudi odvzem hemokultur. V kolikor je mogoce se Se pred
zacetkom zdravljenja odvzame Quantiferonski test, markerje hepatitisa
Bin C ter HIV.

Odvzeti je potrebno koprokulture vkljuéno s Clostridij difficile
toksinom, po nekaterih podatkih se svetuje tudi specifi¢no testiranje
za E. coli O157:H7 — Enterohemoragicna E. Coli (EHEC).

Ob sprejemu se priporoca opraviti rentgensko slikanje trebuha za
oceno dilatacije kolona, ki se ga tekom hospitalizacije tudi ponavlja v
primeru slabsanja klini¢nega stanja. Slikanje s CT se svetuje v primerih
suma na zaplete, npr. difuzni peritonitis ob perforaciji ¢revesa.

Pri vseh hospitaliziranih bolnikih zaradi ASUC opravimo rektoskopijo
zaradi endoskopske ocene vnetja ter odvzema vzorcev za izkljucitev
citomegalovirusne infekcije. Preiskavo opravimo »na necisto ¢revo,
pri preiskavi naj se uporabi insuflacija s CO,.(5)
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TERAPUA

Cilje terapije lahko razdelimo na kratkoro¢ne in dolgorocne.
Kratkorocni so hemodinamska stabilizacija, zmanjsanje simptomov
ter preprecitev napredovanja bolezni, medtem ko so dolgoroc¢ni
doseganje klini¢ne remisije. Takega bolnika je potrebno obravnavati
multidisciplinarno, ¢imprej se mora vkljuciti kirurg.

SPLOSNI UKREPI

Pomembna je klini¢na ocena bolnika vklju¢no s spremljanjem vitalnih
znakov, periodi¢ni pregledi s poudarkom na abdomnu in belezenje
Stevila odvajanj. Skozi celotni ¢as hospitalizacije so potrebni podporni
ukrepi, vklju¢no z infuzijami tekoéin, nadomesc¢anjem elektrolitov
— predvsem kalija in magnezija ter krvnih pripravkov. Priporoca
se profilakti¢na terapija z nizkomolekularnim heparinom (NMH)
zaradi povecanega tveganja za venske trombembolizme, razen v
primeru huj$ih krvavitev. Ce pacienti prenasajo enteralno hrano, z njo
nadaljujemo. Parenteralno hranjenje je potrebno pri zmerni do hudi
bolecini po hranjenju oz. nezadostnemu vnosu hranil. Priporoca se
posvet s klinicnim dietetikom. Enteralna prehrana je kontraindicirana

pri sumu na toksi¢ni megakolon.

Empiri¢no antibioti¢no terapijo rutinsko ne uvajamo, potrebna je
pri povisani telesni temperaturi, ki vztraja kljub zadostni rehidraciji
ter ob dilataciji kolona. Antibioti¢na terapija izbire je kombinacija
ciprofloksacina in metronidazola.

Izogibamo se uporabi vseh zdravil, ki delujejo antimotilitetno, opioidom
ter antiholinergikom zaradi moznosti poslabsanja ileusne simptomatike.
Prav tako se izogibamo nesteroidnim antirevmatikom, saj so znan sprozilec
poslabsanja. Jasnih dokazov za uéinkovitost mesalazina ni, zaenkrat so
priporocila, da se z njim nadaljuje, zavedati pa se tudi moramo, da so
lahko mesalazinski preparati sprozilec poslabsanja UK. (6)
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TERAPIJA PRVEGA REDA

Od prvih objavljenih Studij je glavni steber zdravljenja terapija s
kortikosteroidi. Priporoca se metilprednizolon v odmerku 60 mg / 24
ur, alternativa je lahko hidrokortizon 100 mg / 6 ur. Visje doze nimajo
dokazane ucinkovitosti. Priporoca se tudi topikalna kortikosteroidna
terapija, ki sicer nima vpliva na izhod zdravljenja, zmanjsajo pa lahko
subjektivne klini¢ne tezave. (3, 7)

Bolnikov odziv na zdravljenje moramo nato dnevno spremljati.
Potrebna je vsakodnevna klini¢na in laboratorijska ocena, glede
na klini¢éno sliko tudi nativni rentgenogram trebuha. V primeru
poslabsanja je priporo¢ena konzultacija s kirurgom.

Obstaja vec¢ tockovnikov, ki podajo oceno neodzivnosti na
kortikosteroidno terapijo, med najbolj uporabljenimi so Oxfordski
kriteriji. Ti ob vec kot 8 odvajanjih ali vrednostjo CRP nad 45 mg/dl na
tretji dan govorijo v prid veliki verjetnosti za kolektomijo (85 %). Kljub
temu pa so novejse Studije prej navedene navedbe zavrnile, odstotek je
ob trenutnih terapevtskih zmoznostih manjsi in sicer okrog 36 %.(8)

V kolikor ni ustreznega odziva na tretji do maksimalno peti dan je
potrebna uvedba terapije drugega reda.

TERAPIJA DRUGEGA REDA

Drugi red terapije uvajamo pri bolnikih, ki niso razvili ustreznega
odziva na terapijo s kortikosteroidi. Kot resevalna terapija se v
vecini primerov uporabi infliksimab. ECCO smernice dopuscajo tudi
uporabo ciklosporina, kar se ve¢inoma uporablja v drzavah s slabso
dostopnostjo bioloskih zdravil oz. v primeru kontraindikacij na
infliksimab.

Glede na ECCO smernice je priporocen resevalni odmerek infliksimaba
5 mg/kg telesne teze. Vse vec¢ je dokazov, da naj konvencionalno
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odmerjanje infliksimaba nebi bilo zadostno, saj hudo vnetje prebavil
povzroca tako izgubo albuminov kot tudi ocistek infliksimaba v
blatu. Vse ve¢ studij dokazuje ucinkovitost intenzivirane sheme
aplikacije (prvi trije odmerki v treh tednih) oz. visjo indukcijsko dozo
infliksimaba (10 mg/kg), saj so bili povezani z manjSim razmerjem
kolektomij. Vse ve¢ KVCB centrov se odlo¢a za slednji odmerek. (2, 9)

V mozni resevalni terapiji je zaenkrat Se najbolje opisan tofacitinib,
kjer v posameznih serijah primerov dokazujejo ucinkovitost pri
bolnikih predhodno neodzivnih na infliksimab. (10)

Preostala bioloska zdravila oziroma male molekule zaenkrat pri
zdravljenju ASUC niso raziskane.

V primeru neodziva tretji dan po aplikaciji resevalnega odmerka
infliksimaba je potrebna kolektomija.(7)

ZAPLETI

Oskrba fluminantenga ulceroznga kolitisa je podobna kot pri
ASUC z razliko, da tak bolnik potrebuje zdravljenje na intenzivnem
oddelku s Se pogostejSimi kliniénimi in laboratorijskimi ocenami. Te
bolnike ne hranimo enteralno, prejemajo Sirokospektralne antibiotike.
Bolnikom, ki so neodzivni na kortikosteroidno terapijo tretji dan
uvedemo terapijo drugega reda.

Toksi¢ni megaokolon je potencialno smrtna komplikacija
ulceroznega kolitisa za katero je znacilna:
+ Neobstruktivna dilatacija debelega ¢revesa v Sirino ve¢ kot 6 cm
 Vsaj trije kriteriji:
« Vrocina >38°C
+ Pulz > 120/min
+ Nevtrofilna levkocitoza >10,5 x109
« Anemija
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+ Vsaj eden od kriterijev:
» Dehidracija
» Zamracenost
+ Elektrolitski disbalans
« Hipotenzija

Zdravljenje je sprva lahko konzervativno, vendar v priblizno 50 %
vodi v kolektomijo. Paciente je potrebno skrbno spremljati in ¢imprej
vkljuditi kirurski posvet.

Perforacija kolona je redek zaplet ASUC, na katerega pa moramo
biti ob obravnavi bolnika vseskozi pozorni. Zdravljenje je kirursko.

ZAKLJUCEK

Kljub napredku pri zdravljenju kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni ostaja
akutni hudi ulcerozni kolitis velik izziv. Pri zdravljenju je potreben
multidisciplinarni pristop, dobra podporna terapija in skrbno sledenje
bolnika. Aktivno je potrebno iskati zaplete bolezni in spremljati odziv
bolnika na terapijo. V prihodnosti bo nadaljnje raziskovanje in razvoj
novih terapevtskih pristopov kljuéno izboljsal obravnavo bolnikov
z ASUC. Z uporabo najnovejsih dognanj bomo lahko optimizirali
terapevtske strategije ter omogocili boljse izhode zdravljenja in
posledi¢no izboljsali kakovost Zivljenja bolnikom.
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KOZNE SPREMEMBE PRI BOLNIKIH S
KRONICNO VNETNO CREVESNO BOLEZNIJO

prim. mag. Pijj Bogomir Marko, dr. med

Oddelek za kozne in spolne bolezni, Univerzitetni klini¢ni center Maribor,
Ljubljanska ul. 5, 2000 Maribor

POVZETEK

Vnetni proces pri kroni¢ni vnetni érevesni bolezni (KVCB) ne prizadene
samo sluznice prebavne cevi, temveé predstavlja sistemsko bolezen,
pri kateri se vnetni proces lahko odvija tudi v drugih organih, pogosto
je prizadeta tudi koza.

Podatki o prevalenci koZnih sprememb pri bolnikih s KVCB so
omejeni, ocenjeno je, da ima kozne spremembe okoli 15% bolnikov s
KVCB, pogosteje bolniki s Chronovo boleznijo.

V prispevku avtor predstavi najpogostejSe kozne spremembe, ki se
lahko razvijejo pri bolnikih s KVCB.

Kljuéne besede: kroni¢na vnetna érevesna bolezen, kozne

spremembe

73



6. MARTBORSKI DAN KVCB

ABSTRACT

The inflammatory process of chronic inflammatory bowel disease
(IBD) affects not only the mucosa of the digestive tube, but it presents
a systemic disease in which the inflammatory process can occur in
other organs, often the skin is affected.

The prevalence of extraintestinal manifestations in patients with
IBD has not been extensively studied. Up to 15% of patients have a
cutaneous manifestation of IBD and may be more likely to occur in
patients with Chron disease.

In the paper, the author present the most common skin changes that
can develop in patients with IBD.

Key words: chronic inflammatory bowel disease, skin changes
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uvoD

Vnetni proces pri kroni¢ni vnetni érevesni bolezni (KVCB) ne
prizadene samo sluznice prebavne cevi, temve¢ predstavlja sistemsko
bolezen, pri kateri se vnetni proces lahko odvija tudi v drugih
organih, pogosto je prizadeta tudi koza. Podatki o prevalenci koznih
sprememb pri bolnikih s KVCB so omejeni, ocenjeno je, da ima kozne
spremembe okoli 15% bolnikov s KVCB, pogosteje bolniki s Chronovo
boleznijo (1,2). V zadnjih letih so v mednarodni literaturi prizadetost
drugih organov v sklopu KVCB zadeli imenovati »imunsko pogojene
vnetne bolezni«, v preteklosti so uporabljali izraz »izvenérevesne
manifestacije« (3). Najpogosteje prizadenejo sklepe (vnetje perifernih
sklepov, spondiloartritis), kozo (nodozni eritem, gangrenozna
pioderma, akutna febrilna neutrofilna dermatoza — Sindrom Sweet,
aftozni stomatitis), jetra in zol¢éna izvodila (sklerozantni holangitis)
in oko (episkleritis, uveitis) (4). Kozne spremembe predstavljajo
najpogostejse izvenérevesne manifestacije KVCB. Najpogostejsi
dermatologki manifestaciji KVCB sta nodozni eritem in gangrenozna
pioderma. Nekatere od nastetih koznih sprememb so povezane z
aktivnostjo ¢revesne bolezni (npr. nodozni eritem, Sweet sindrom),
druga pa so od nje neodvisna (npr. gangrenozna pioderma). Vcasih se
kozne spremembe lahko pojavijo tudi pred pri¢etkom ¢revesne bolezni.
Patogeneza koznih sprememb, kljub intenzivnim raziskovalnim
naporom ni docela pojasnjena, predvideva se, da vnetno spremenjena
sluznica ¢revesa sprozi imunske odzive na izvenérevesnih podrodjih
zaradi podobnosti v epitopih (¢revesne bakterije in sinovija) (1).

V prispevku avtor predstavi najpogostejSe kozne spremembe, ki se
lahko razvijejo pri bolnikih s KVCB.
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NODOZNI ERITEM

Nodozni eritem je najpogostejsa kozna sprememba, ki se pojavlja
pri 3-8% bolnikov s KVCB (5). Nodozni eritem se obi¢ajno pojavi
socasno s poslabsanjem KVCB, redkeje pred prvim pojavom KVCB. Za
bolezen je znadilen pojav rdecih, na potip bole¢ih nodusov, velikosti
1-5 cm v premeru, ki so razporejeni predvsem na izteznih delih koze
goleni, redkeje na stegnih in podlahteh. Bolezen pogosto spremljajo
bolecine in otekline v sklepih, splosno slabo pocutje in zvisana telesna
temperatura. Diagnozo postavimo na osnovi klini¢ne slike, za biopsijo
koze in histopatolosko potrditev panikulitisa se odlo¢imo le v primeru
netipi¢nih koznih sprememb (odsotnost koznih sprememb na golenih,
vztrajanje sprememb veé kot osem tednov, nastanek kozne razjede
na mestih sprememb). Za zdravljenje svetujemo uporabo topikalnih
kortikosteroidnih mazil in povijanje z elasticnimi povoji, kar se v
praksi ni izkazalo za posebej uc¢inkovito, pomaga predvsem pocitek in
so¢asno ustrezno zdravljenje KVCB, véasih je za umiritev lokalnega
in sistemskega vnetja potrebno prehodno zdravljenje s sistemskimi
kortikosteroidi.

GANGRENOZNA PIODERMA

Gangrenozna pioderma je druga najpogostejSa kozna sprememba,
ki se pojavlja pri priblizno 0,75% bolnikov s KVCB (5). Je redka
dermatoza, ki se obiéajno kaZze v obliki bolece razjede koZe z gnojenjem
in zamolklo obrobno rdecino. Pogosto spremlja sistemske imunsko
posredovane vnetne bolezni in limfoproliferativne bolezni. Etiologija
bolezni ni povsem pojasnjena, domnevno je vzrok disfunkcija
imunsko posredovanih mehanizmov, predvsem nepravilno delovanje
nevtrofilnih levkocitov ob pridruzeni genetski predispoziciji, zato jo
uvrSéamo med nevtrofilne dermatoze. Diagnoza se obi¢ajno postavi
na osnovi znacdilne kliniéne slike in podatkov o pridruzenih boleznih,
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neuspes$nem protimikrobnem zdravljenju in z dodatnim poslabsanjem
po kirurskem zdravljenju. V primeru znacilne klini¢ne slike biopsija ni
potrebna, saj je izvid histopatoloske preiskave velikokrat neznacilen
in privede do zakasnitve pricetka zdravljenja ter pogosto tudi dodo
poslabsanja stanja ali sprozitve dodatne ali celo nove aktivnosti vnetja
na mestu biopsije. Gangrenozno piodermo pri bolnikih z aktivno
KVCB, lahko zelo uspesno zdravimo s sodobnimi biologkimi zdravili
indiciranimi za zdravljenje KVCB, lokalno zdravimo s topikalnimi
kortikosteroidi in imunomodulatorji, znacilno je hitro izboljSanje
klini¢ne slike in umiritev boleéin po pricetku zdravljenja s sistemskimi
kortikosteroidi.

HIDRADENITIS SUPPURATIVA

Hidradenitis suppurativa (HS) je kroni¢na vnetna bolezen, za katero
so znacilne bolece vnetne zatrdline v pazdusnih in dimeljskih predelih
koze in podkozja ter obcéasno v SirSi anogenitalni regiji in prsih. V
nadaljnjem poteku bolezni se nodusi zmehcajo in odprejo, gnojna
vsebina se izcedi na povrsino koze ali v podkozje, kjer povzroci nastanek
fistul in obseznih brazgotinskih sprememb. Lo¢imo blago, zmerno in
hudo obliko bolezni. Stevilne raziskave kaZejo na povezavo HS s KVCB,
Se posebej s Chronovo boleznijo in Zenskim spolom (6). Zdravljenje
poteka stopenjsko, zacdetnemu lokalnemu protimikrobnemu
zdravljenju sledi sistemsko protimikrobno zdravljenje, pri srednje hudi
in hudi obliki je indicirano zdravljenje z bioloskimi zdravili, predvsem
zaviralci TNF alfa.
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SINDROM SWEET

Za akutno febrilno nevtrofilno dermatozo je znadilna visoka in trajno
povisana telesna temperatura in nenaden pojav zamolklo rdecih,
bolecih, ¢vrstih eritematoznih plakov in vozli¢ev predvsem na zgornjih
udih, obrazu, vratu in kozi ramenskega obroca. Laboratorijsko izstopa
pospesena sedimentacija eritrocitov in nevtrofilija. Bolezen obic¢ajno
spremlja akutno fazo KVCB, pri 20% bolnikov s KVCB se pojavi pred
prvimi znaki in simptomi ¢revesne bolezni. Biopsija koze pokaze goste
infiltrate nevtrofilnih levkocitov, brez znakov vaskulitisa. Zdravljenje s
sistemskimi kortikosteroidi je izjemno ucinkovito (3).

PRIDOBLJENA BULOZNA EPIDERMOLIZA

Pridobljena bulozna epidermoliza je redka subepidermalna bulozna
dermatoza, ki je lahko povezana s Chronovo boleznijo. Zanjo so znaéilni
linearni depoziti IgG in komplementa vzdolz bazalne membrane
epidermisa. Tar¢ni antigen je kolagen VII, ki je glavna sestavina sidrnih
vlaken in predstavlja skupen epitop, ki si ga delita koza in ¢revesna
sluznica (7). 30% bolnikov s pridobljeno bulozno epidermolizo ima
tudi Chronovo bolezen. Za bolezen je znacilen pojav mehurjev na
nepordeli kozi, ki po predrtju in pocasnem celjenju erozij zapuscajo
kroni¢no atrofi¢no in brazgotinsko spremenjeno koZo. Spremembe so
najizrazitejSe na mestih najveéjega mehanskega pritiska (roke, noge).
Zdravljenje s topikalnimi in sistemskimi kortikosteroidi je pogosto
neucinkovito, zato obicajno kot zdravilo prve izbire uporabljamo
dapson, kot zdravili druge izbire pa ciklosporin ali mikofenolat mofetil.

LUSKAVICA

Luskavica je kroni¢na imunsko pogojena kozna bolezen in je
najpogostej$a kozna bolezen pri bolnikih s KVCB (8). Luskavica je
prisotna pri priblizno 10% bolnikov s KVCB, najpogostejsa oblika
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bolezni je kroni¢na, v obliki plo$¢ na tipi¢nih predilekcijskih mestih
(lasisce, komolci, kolena, spodnji del hrbta, zadnjica). Sodobno
zdravljenje srednje hude in hude oblike luskavice z bioloskimi zdravili,
se izjemno prepleta s sodobnim zdravljenjem KVCB, saj lahko za obe
bolezni uc¢inkovito in varno zdravimo s Siroko skupino bioloskih zdravil
indiciranih za zdravljenje obeh bolezni. Previdnost je potrebna le pri
zdravljenju z zaviralci IL-17A, ki so kontraindicirani za zdravljenje
luskavice pri bolnikih s so¢asno KVCB, saj lahko pri njih izzovejo ali
poslabsajo ¢revesno bolezen.

REDKEJSE OBLIKE KOZNIH SPREMEMB PRI
BOLNIKIH S KVCB

Druge, redkejse oblike koznih sprememb in sindromov, ki so lahko
pridruZeni bolnikom s KVCB predstavljajo: Sindrom asepti¢nih
abscesov, Sindrom dermatoze-artritisa v povezavi s ¢revesno boleznijo,
vaskulitis koze in metastatska oblika Chronove bolezni.

KOZNE SPREMEMBE ZARADI ZDRAVIL ZA
ZDRAVLIJENJE KVCB

Makulopapulozni medikamentozni eksantem, urtikarija, lokalne
reakcije na mestih aplikacije zdravil v koZo in psoriaziformni pustolozni
eksantem na kozi dlani in stopal, so najpogostejse spremembe na kozi,
ki jih opazamo kot posledico uporabe razli¢nih zdravil za zdravljenje
KVCB. Veéina reakcij na kozi je blagih in praviloma izzvenijo po
prenehanju uporabe osumljenega zdravila. Hude oblike nezelenih
reakcij na zdravila so redke in nepredvidljive, zato je zelo pomembno,
da jih pravocasno spoznamo in pravilno ukrepamo.
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ZAKLJUCEK

KoZne spremembe predstavljajo najpogostejSe izvencérevesne

manifestacije KVCB. Pogosteje se pojavljajo pri bolnikih s Chronovo

boleznijo. Najpogostej§i dermatoloski manifestaciji KVCB sta

nodozni eritem in gangrenozna pioderma. Pojav koznih sprememb

s pridruzenimi simptomi in znaki sistemskega vnetja pri bolniku s

KVCB, nas mora usmeriti v hitre in dobro nacrtovane diagnosticne

postopke. Ob izkljucitvi okuzbe je potrebno dovolj zgodaj upostevati

moznost koznih manifestacij KVCB, ki jih je potrebno zadeti ¢imprej

ustrezno zdraviti.
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POVZETEK

Zaviralci imunskih nadzornih toc¢k so tar¢na zdravila za zdravljenje
raka. Delujejo tako, da odpravijo zavoro T limfocitov preko CTLA-
4, PD-1, PD-L1 receptorjev. Tako aktivirani limfociti T nato uspesno
unicujejo tumorske celice in so zato zelo uspesni pri zdravljenju
ve¢ vrst raka (melanom, rak pljuc, raki secil, trojno negativni rak
dojke in drugi). Zal pa imajo zaviralci imunskih nadzornim to¢k
pri pomembnem delezu bolnikov stranske ucinke, ki so posledica
prekomerne aktivacije T limfocitov. Driska in kolitis se pojavita pri
vsakem petem bolniku, hepatitis pa pri vsakem desetem bolniku.
Za uspes$no nadaljevanje zdravljenja je potrebno zgodaj prepoznati
zaplete in jih proaktivno zdraviti. Osnovno zdravljenje kolitisa in
hepatitisa je imunosupresija s sistemskimi kortikosteroidi. Kadar to ni
uspesno lahko pri rezistentnih kolitisih uporabimo zaviralec TNF-alfa
infliximab ali antiintegrinsko protitelo vedolizumab.

Klju¢ne besede: kolitis, biolosko zdravljenje, infliksimab,
vedolizumab.
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ABSTARCT

Immune check-point inhibitors are monoclonal antibodies for
treatment of cancer. These drugs block inhibitory receptors (CTLA-
4, PD-1, PD-L1) of T lymphocytes. Activated lymphocytes destroy
tumour cells and are thus highly successful in treatment of many
types of cancers (malignant melanoma, lung cancer, urinary cancers,
triple negative breast cancer and others). However, treatment with
immune check-point inhibitors can be associated with significant side
effects. Side effects result from excessive activation of T lymphocytes.
Diarrhoea with colitis and hepatitis affect 20 % and 10 % of patients,
respectively. It is essential to recognize side effects early and treat these
proactively. Cornerstone of treatment are systemic corticosteroids.
In case of corticosteroid resistance TNF inhibitor infliximab or anti-
integrin antibody vedolizumab is indicated.

Key words: colitis, biological treatment, infliximab, vedolizumab.
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uvoD

Zaviralci imunskih nadzornih tock so nova generacija zdravil, ki so
povzrocila revolucijo na podroc¢ju zdravljenja stevilnih rakavih bolezni.
Eden boljsih primerov je metastatski maligni melanom, bolezen,
ki je bila do pred nekaj leti usodna za veéino bolnikov. Danes lahko
zdravljenje teh bolnikov z zaviralei imunskih nadzornih toc¢k privede
do dolgoletne remisije bolezni. Poleg malignega melanoma zdravimo
s temi zdravili Se Stevilne druge rake (pljuca, uroloski raki, trojno
negativni rak dojke itd.), indikacije pa se skozi leta $irijo. Zal pa imajo
zaviralci imunski nadzornih tock lahko tudi resne stranske uc¢inke na
Stevilne organe, med drugim tudi na prebavila.

MEHANIZEM POSKODBE PREBAVIL IN POGOSTOST

Imunski sistem ima pomembno vlogo pri prepoznavanju in
odstranjevanju tumorskih celic. Tumorske celice na svoji povrsini
izrazajo t.i. tumorske antigene (ang. tumor-associated antigens), ki jih
ne najdemo na zdravih celicah. Imunski sistem prepozna te tumorske
antigene in tako z aktivacijo T limfocitov te celici uniéi in tako
zavira razvoj raka. Vendar pa nekateri raki najdejo naéin in obidejo
ta varnostni mehanizem ter zavirajo T limfocite, ki prepoznavajo
tumorske antigene. V ta proces so udelezeni trije klju¢ni receptorji
T limfocitov (CTLA-4 receptor, PD-1 receptor, PD-L1). Zaviralci
imunskih nadzornih to¢k odstranijo tumorsko povzroceno zavoro
T limfocitov. Ti lahko potem opravijo svojo nalogo in ucinkovito
odstranjujejo rakave celice.

Ostranitev zavore T limfocitov pa zZal ni specificna samo za tumorske
celice, ampak lahko povzroéi okvaro Stevilnih zdravih tkiv: koze,
prebavil, plju¢, $¢itnice, nadledvi¢ne zleze, hipofize, endokrinega dela
trebusne slinavke, sklepov, miSic, ledvic, Zivéevja, krvi, srca, oc¢i.

Glede na mehanizem delovanja razli¢ni zaviralci imunskih nadzornih
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tock razlicno pogosto povzrocijo okvaro ¢revesa (kolitis) ali jeter
(hepatitis) (Tabela 1).

Tabela 1: Pogostost prizadetosti prebavil z zaviralci imunskih nadzornih tock

mehanizem zdravilo driska kolitis hepatitis
delovanja (>4 stolice/dan) (bolecina (povisanje
virebuhu, |transaminaz,
kri na blatu, zlatenica)
perforacija)
Anti CTLA-4 ipilimumab 31%—49 % 7 %—11.6 % 3%—9%
tremelimumab
Anti PD-1 nivolumab 2.9 %—-11.5% 1.3 %—2.9% 1.8 %—7.1%
pembrolizumab
Anti PD-L1 atezolizumab 11.6 %—23 % 0.7 %-19.7 % 0.9 %—4.0 %
durvalumab
avelumab

DRISKA IN KOLITIS, POVZRpéENA Z ZAVIRALCI
IMUNSKIH NADZORNIH TOCK

Pristop k bolniku z drisko/kolitisom, povzrocenima z zaviralci
imunskih nadzornih tock, je odvisen od izrazenosti simptomov in
znakov. Prvi korak je izkljuéevanje okuzbe prebavil (koprokultura,
Clostridium difficile kultura in toksin, molekularno testiranje na
enteri¢ne patogene). Ko je okuzba izkljucena, se glede na resnost
simptomov in stanje onkoloske bolezni onkolog odloé¢i, ali bo
zdravljenje z zaviralci imunskih nadzornih toc¢k nadaljeval, zac¢asno
prekinil ali pa trajno prekinil.

Pri blagih simptomih (gradus 1) (<4 tekoce stolice dnevno, dobro
pocutje) se zdravljenje z zaviralci imunskih nadzornih to¢k nadaljuje,
bolniku pa priporoé¢i dobro hidracijo, loperamid ter izogibanje
vlakninam in laktozi. Tem bolnikom priporoc¢ajo mesalazin v obliki
granul ali budezonid MMX (zdravili za zdravljenje kroni¢ne vnetne
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¢revesne bolezni brez sistemske absorpcije).

Pri zmernih simptomih (gradus 2)(4—6 tekocih stolic dnevno,
bolecine v trebuhu, kri na blatu) se zdravljenje z zaviralci imunskih
nadzornih tock zacasno prekine. Uvedejo se sistemski kortikosteroidi,
obicajni odmerek je 40 mg peroralno. Vzporedno se bolnika napoti na
kolonoskopijo za oceno prizadetosti sluznice ¢revesa. Pomembno je,
da gastroenterolog odvzame biopsije sluznice tudi ob makroskopsko
normalni sluznici (pomembna komunikacija med onkologom in
gastroenterologom), saj je histoloska prisotnost kolitisa tudi ob
endoskopsko normalni sluznici pomembno vodilo pri izbiri zdravljenja.

Pri hudih simptomih (gradus 3/4) (> 6 tekoc¢ih/krvavih stolic
dnevno) se zdravljenje z zaviralci imunskih nadzornih tock prekine,
potrebna je hospitalizacija z intravenskim zdravljenjem s sistemskimi
kortikosteroidi. Nujna je kolonoskopija za oceno prizadetosti sluznice.
V primeru, da bolnik ne odgovori v 48-72 urah na sistemske steroide
ali pa so prisotne hude endoskopske spremembe (difuzno vnetje,
ulkusi, spontane krvavitve) (Slika 1), je indicirana uvedba bioloskega
zdravila infliximab. Infliximab je zaviralec receptorjev TNF-alfa
in povzroci apoptozo prekomerno aktiviranih limfocitov v sluznici
prebavil. Obic¢ajno so potrebni 2—3 odmerki infliximaba v roku 1—2
mesecev. Druga moznost (v fazi raziskovanja) je vedolizumab, ki
je antiintegrinsko monoklonsko protitelo. To zdravilo zavira vstop
limfocitom v ¢revesno sluznico. V kolikor se kolitisa z zdravili ne
da obvladati ali pa ¢e pride do perforacije, je indicirano kirursko
zdravljenje (kolektomija s formacijo stome).
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Slika 1. Kolitis povzrocen z zaviralci imunskih nadzornih tock. V tem primeru

gre za zdravilo pembrolizumab, ki ga je bolnik prejel zaradi metastatskega
adenokarcinoma pljuc. Videti je popolno izginotje normalne strukture
C¢revesne sluznice. Ni videti submukoznega Zilja, sluznica je difuzno vneta,
spontano krvavi. Prisotni so plitki ulkusi. Patohistolosko je sluznica preZeta z
limfoplazmocitnim vnetnim inflitratom. Povecano je tudi stevilo nevtrofilcev
v kriptah, ki kripte unicujejo in povzrocajo kriptne abscese.
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HEPATITIS, POVVZRO(VZEN Z ZAVIRALCI IMUNSKIH
NADZORNIH TOCK

Zdravljenje hepatitisa, povzrocenega z zaviralci imunskih nadzornih
tock, je stopenjsko in odvisno od stopnje jetrne okvare. Vedno
je potrebno izkljuciti jetrno okvaro druge etiologije (na primer
zasevke jeter, obstrukcija Zol¢evodov, virusni hepatitis, alkohol,
dekompenzacija jetrne ciroze). Zelo pomembno je z anamnezo
ugotoviti, ali je bolnik zacel uzivati kaksne alternativne, nemedicinske
pripravke, ki so lahko zelo hepatotoksi¢ni in lahko zdravnika zavedejo
(povisanje jetrnih testov napaéno interpretira kot stranski uéinek
zdravljenja). Ukrepanje je odvisno od stopnje okvare:

Gradus 1 (povisanje transaminaz do 3x nad normalo): terapija z
zaviralci imunskih nadzornih tock se ne prekinja, kontrola vrednosti v
kratkih intervalih.

Gradus 2 (poviSanje transaminaz do 3x-5x nad normalo): zacasna
prekinitev terapije z zaviralci imunskih nadzornih tock. Ob naraséanju
vrednosti zdravljenje s peroralnim metilprednisolonom.

Gradus 3 (poviSanje transaminaz 5x-20x nad normalo): prekinitev
terapije z zaviralci imunskih nadzornih toc¢k. Zdravljenje s sistemskimi
kortikosteroidi (ob znakih okrnjenega delovanja jeter intravensko,

sicer peroralno).

Gradus 4 (poviSanje transaminaz ve¢ kot 20x nad normalo): trajna
prekinitev terapije z zaviralci imunskih nadzornih tock. Zdravljenje z
intravenskimi sistemskimi kortikosteroidi v visokem odmerku.
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PRIMER BOLNIKA S KOLITISOM PO
PEMBROLIZUMABU

64-letni bolnik z adenokarcinomom pljué z zasevki v pljuéih ter
mediastinalnih in vratnih bezgavkah (T4N3M1b) je prejel tri odmerke
pembrolizumaba. Sledila je popolna regresija bolezni. Tri tedne po
zadnji aplikaciji pembrolizumaba je bil sprejet v bolnisnico zaradi
kolitisa. Imel je bole¢ine v trebuhu, odvajal je 20-30 krat dnevno tekode,
krvavo blato. Kolonoskopija ter patohistoloski pregled biopsij sluznice
sta potrdila kolitis povzrocen z zaviralci imunskih nadzornih toc¢k. Po
izkljucitvi infekcijskih vzrokov je prejel sistemske kortikosteroide,
vendar je prislo samo do delnega odgovora (po 4 dneh terapije Se
vedno > 12 stolic/dnevno). Zaradi rezistence na kortikosteroide je tako
prejel infliximab (monoklonski zaviralec TNF-alfa) v odmerku 5 mg/
kg iv. Po tem je v 2 dneh prislo do popolne normalizacije Stevila stolic,
kri je izginila iz blata. Odpuscen je bil iz bolnisnice. Po treh tednih
so se tezave ponovile s Stevilnimi krvavimi driskami. Tokrat je bil iz
blata izoliran Clostridium difficile, pozitiven je bil tudi toksin A. Kljub
enotedenskem zdravljenju s peroralnim vankomicinom se klini¢no
stanje ni izboljsalo. Ponovna kolonoskopija je pokazala moc¢no vneto
sluznico ¢revesa, spontane krvavitve in plitke ulkuse (Slika 1) — izgled
znacdilen za kolitis povzrocen z zaviralci imunskih nadzornih tock.
Endoskopska slika je govorila proti psevdomembranoznemu kolitisu,
ki ga povzroc¢i Clostridium difficile, tam namrec¢ vidimo posamezna
privzdignjena podrocja sluznice, ki so pokrita z belkasto membrano.
Enako je potrdila tudi patohistolos§ka preiskava: torej predvsem
elementi kolitisa zaradi zaviralcev imunskih nadzornih tock, ne pa
zaradi razrasta Clostridium Difficle. Tako je bolnik ponovno prejel
infliksimab, tokrat v vi§jem odmerku (8 mg/kg) in dva zaporedna
odmerka v razmaku dveh tednov. Sledila je popolna remisija ¢revesnih
simptomov, izginila je kri iz blata, Stevilo stolic se je normaliziralo.
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Glede na popolno remisijo raka in zaplete je bil pembrolizumab

ukinjen. Po 1 letu sledenja pri bolniku ni ponovitve raka, niti kolitisa.
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DUSEVNO ZDRAVJE IN KVCB

Jure Koprivsek, dr. med., spec. psth.

Oddelek za psihiatrijo, UKC Maribor

POVZETEK

Prispevek prikaze podatke o aktualnem vedenju o epidemiologiji,
moznih etioloskih vzrokih komorbidnosti, in vplivu razliénih oblik
terapije na potek KVCB in pridruZenih simptomov dusevnih motenj.

Kljuéne besede: dusevne motnje, depresija, anksioznost, kroni¢na
vnetna ¢revesna bolezen

ABSTRACT

The article presents information on current knowledge on the possible
aetiological causes of comorbidity, the epidemiology and the impact of
different therapies on the course of the IBD and associated symptoms
of mental disorders.

Key words: mental disorders, depression, anxiety, chronic
inflammatory bowel disease
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uvoD

Glede na trend visanje deleZa bolnikov z KVCB v splo$ni populaciji,
opazovanem skozi zadnja desetletja, ki se primerjalno povecuje najbolj
v novo industrializiranih drzavah (kot posledica westernizacije)
in zaradi velikokrat neugodnega poteka bolezni, je pricakovati, da
ima KVCB lahko nezanemarljiv vpliv na duSevno zdravje obolelih.
Epidemioloske raziskave kazejo viSjo prisotnost anksioznosti in
depresivnih motenj pri bolnikih z KVCB. Prispevek prikaze podatke
o aktualnem vedenju o moznih etioloskih vzrokih komorbidnosti,
epidemiologiji in vplivu razliénih oblik terapije na potek bolezni in
pridruzenih simptomov dusevnih motenj.

EPIDEMIOLOGIJA PSIHICNIH/PSIHIATRIENIH
SIMPTOMOV PRI KVCB

Med dusevnimi motnjami, ki se po epidemioloskih raziskavah
najpogosteje pojavljajo pri bolnikih s KVCB, so najpogostejse
anksiozne motnje in depresija (1).

Primerjava bolnikov z KVCB v primerjavi s kontrolnimi osebami brez
KVCB 10 let pred postavitvijo diagnoze KVCB, ni pokazala razlik v
pojavnosti depresije, kasneje pa so pri bolnikih z ulceroznim kolitisom,
9 let pred pricetkom gastrointestinalnih simptomov, ugotavljali visjo
prevalenco depresije kot v kontrolni posamezniki, bolniki s Crohnovo
boleznijo pa so imeli vi§jo prevalenco depresije pred kontrolno
skupino 7 let pred pojavom simptomov (gnezdena studija primerov in
kontrol) (2). Skupna razsirjenost simptomov depresije (ve¢ raziskav)
je pokazala pojavnost te med 21 % in 25,2 % bolnikov in simptomov
anksioznosti med 19,1 % in 35.1 % (3). Raziskava, kjer so preiskovali
delez komorbidnosti z diagnozo depresije in anksioznih motenj (in
torej ne samo simptomov depresivnosti in anksioznosti) je ugotovila
pojavnost depresije v 15,2 % in razsirjenost anksioznosti pri 20,7 %
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bolnikov s KVCB (4). Vendar pa nekateri avtorji opozarjajo, da je
pojavnost navajanih diagnoz, predvsem zaradi relativno majhnega
Stevila raziskav, lahko odvisna tudi od nagnjenosti zdravstvenih
delavcev, da ob diagnozi KVCB diagnosticirajo tudi pojavnost
depresije/anksioznosti (3).

VPLIV STRESA NA KVCB

Vloga stresa pri nastanku in poteku bolezni IBD zal Se vedno ni
natan¢no pojasnjena. Rezultati vecine raziskav kazejo doloceno
povezavo, vendar brez jasnih odgovorov o mozni vzro¢nosti nastanka
KVCB odvisni od stresa, kakor tudi o vplivu le-tega na potek same
bolezni. Dokazano dejstvo, da kronicni stres ali stres v zgodnjem
zivljenjskem obdobju vsekakor povecuje ranljivost za psihiatriéne
motnje, vklju¢no z depresijo in anksioznostjo (5), bi lahko v prihodnje
bilo pomembno vodilo pri ugotavljanju dejstev glede sopojavnosti
KVCB in dusevnih motenj in vplivu stresa na komorbidnost. Bisgaard
in Tania s sodelavci tako priporocajo, da se bodode raziskave o teh
vplivih izvajajo prospektivno, z natan¢nimi meritvami stresa (3). Glede
na visoko stopnjo depresije in anksioznosti pri bolnikih z KVCB bi
poznavanje moznih mehanizmov omogo¢ili boljSe razumevanje mozne
skupne patofiziologije (3, 5).

ETIOLOGIJA SOPOJAVNOSTI KVCB IN DUSEVNIH
MOTENJ

Povezava med KVCB dusevno motnjo (anksioznost, depresija) je
zelo verjetno posledica ve¢ dejavnikov, ki obojesmerno vplivajo
na pricetek in potek soobolevnosti. Tako so opisani mehanizmi,
vkljuéno s povecanimi ravnmi provnetnih citokinov in posledi¢no
intracerebralno sintezo prostaglandinov in dusikovega oksida,
spremenjeno signalizacijo vagalnega Zivéevja, spremembami v
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mozganski signalizaciji in morfologiji mozganov in ¢revesno disbiozo
(3, 6). Ti dejavniki se lahko medsebojno prepletajo, nanje pa lahko
vplivajo osnovne genetske predispozicije.

ZDRAVLJENJE KOMORBIDNIH PSIHIATRICNIH
SIMPTOMOV/MOTENJ

Vedina $tudij o delovanju antidepresivov pri bolnikih z KVCB (in na
modelih glodavcev z induciranim kolitisom), je pokazala izboljsanje
simptomov KVCB in hkrati simptomov dusevnih motenj (anksioznost
in depresija) pri bolnikih, ki so tovrstno terapijo prejemali (7). Vpliv na
izboljsanje simptomov KVCB je bil ugotovljen tudi v skupini bolnikov,
ki sicer niso imeli prisotnih simptomov anksioznosti ali depresije (7),
vendar gre za raziskave s premajhnih Stevilom vkljuéenih bolnikov (ali
raziskave, kjer metodologija raziskav ni bila povsem primerljiva), tako
da avtorji sami opozarjajo, da rezultatov ne gre generalizirati na vso
populacijo s KVCB (7,8).

Psihoterapevtska obravnava (predvsem vedenjsko-kognitivna terapija)
pri komorbidnosti lahko izboljsa tako stres in stisko bolnikov z
KVCB kot tudi omili gastrointestinalne simptome (8), Kljub velikem
Stevilu raziskav glede ucinkovitosti razliénih oblik zdravljenja
(psihofarmakoterapija, psihoterapija) pa zaenkrat, ob odsotnosti
jasnih smernic prevladuje mnenje, da je izbira nacina zdravljenja
komorbidnosti individualizirana, odlocitev o njej pa sprejeta s
pacientom ob multidisciplinarnem sodelovanju. Raziskovalci tako v
zadnjih letih vse bolj napotujejo na pospesitev ustreznih studij, ki bi
natanc¢neje dognale mehanizme dvosmerne povezave sopojavnosti in
nato predlagale jasne smernice za obravnavo (3).
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ZAKLJUCEK

Zavedanje zdravnikov o pojavnosti komorbidnosti KVCB, predvsem z

anksioznostjo in depresijo, ustrezna diagnostika sopojavnih dusevnih

motenj in nato individualizirana obravnava bolnikov lahko zagotovi

optimalnejsi izid poteka bolezni.
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ZDRAVSTVENA NEGA BOLNIKOV S KVCB
ZDRAVLJENIH Z BIOLOSKIMI ZDRAVILI

HEALTH CARE OF PATIENTS WITH IBD
TREATED WITH BIOLOGIC AGENTS

Urska Grilic, dipl.m.s.

Univerzitetni klinicni center Maribor, KIM, Oddelek za gastroenterologijo

POVZETEK

Zdravstvena nega pacienta z KVCB je zelo pomembna, saj ima bolezen
Stevilne simptome in zaplete. Potreben je multidisciplinaren pristop,
pri cemer ima vlogo tudi medicinska sestra. Le dobro poucen in voden
pacient je lahko adherenten in prevzema odgovornost za svoje zdravije.
Cilj zdravljenja je izboljsati kakovost Zivljenja pacientov, zmanjsati
pacientovo negotovost in stres. To storimo z zdravstveno vzgojnim
izobrazevanjem, ki lahko poteka individualno ali skupinsko.

Kljuéne besede: kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen, stranski uéinki
zdravil, cepljenje, samoaplikacija, lokalna kozna reakcija, potovanje,
pacienti.
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ABSTRACT

The nursing care of a patient with IBD is very important, as the disease
has many symptoms and complications. A multidisciplinary approach
is needed, with the nurse also playing a role. Only a well-educated
and guided patient can be adherent and take responsibility for his or
her health. The aim of treatment is to improve the quality of life of
patients, reducing patient uncertainty and stress. This is done through
health education, which can take place individually or in groups.

Key words: IBD, drug side effects, vaccination, self-application, local
skin reaction, travel, patients.
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uvoD

Pacienti s KVCB imajo v primerjavi s splono populacijo slabso
kakovost zivljenja. Porocajo o povecani stopnji tesnobe in depresije
(1). Za KVCB je znadilen kroni¢en in nepredvidljiv potek bolezni. S
to boleznijo trpi veé kot dva milijona Evropejcev. Klini¢no se bolezen
kaze z razlicnimi simptomi in zapleti, ki pogosto prizadenejo tudi
druge sisteme in organe, kar pomembno vpliva na potek in prognozo
bolezni (2). Obvladovanje bolezni zahteva multidisciplinarni pristop
z interakcijo med zdravniki, medicinskimi sestrami, kirurgi, dietetiki,
socialnimi delavci in drugimi (3).

PREGLED IN ANALIZA LITERATURE

KVCB pogosto negativno vpliva na pacientovo ¢ustveno in druZzabno
zZivljenje. Pacienti izgubijo nadzor nad dozivljanjem samega sebe,
imajo obcutek neprijetnega telesnega vonja, opisujejo tezave na
delavnem mestu in v spolnih odnosih. Pogosto se pojavlja tudi
utrujenost, ki vpliva na zmoznost dela in druzenja. Brezposelnost in
zdravnigka odsotnost je pri pacientih s KVCB vedja. Za to bolezen je
znacilno obdobje remisije in ponovitve bolezni (1). Zato je potreben
multidisciplinaren pristop (3). Biologka zdravila za zdravljenje KVCB
so monoklonska protitelesa, ki so prilagojena za usmerjanje proteinov,
povezanih s ¢revesnim vnetjem. V rabi so bioloska zdravila iz treh
razredov, vsa se uporabljajo za zdravljenje tako CB kot UK (4).

Pred zacetkom zdravljenja z bioloskimi zdravili je vsem pacientom
potrebno opraviti rentgensko slikanje pljuc (5), jih pregledati glede
aktivne ali neaktivne (latentne) tuberkulozne okuzbe in testirati
na okuzbo HBV, saj lahko zdravljenje s bioloskim zdravilom sprozi
reaktivacijo hepatitisa B (6).
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NAJPOGOSTEJSI STRANSKI UCINKI ZDRAVIL

Zaradi izboljsanja sledljivosti vseh bioloskih zdravil, mora biti jasno
zabelezZeno lastnisko ime in Stevilka serije uporabljenega zdravila (7).
Pacienti, ki uporabljajo biologko terapijo so bolj dovzetni za okuzbe. Ce
se pri pacientu pojavijo znaki ali simptomi, kot so npr. PoviSana telesna
temperatura, splosno slabo pocutje, hujSanje, znojenje, kaselj, dispneja
in pljuéni infiltrati oziroma druge resne sistemske bolezni, je potrebno
biolosko zdravljenje prekiniti Ob pojavu le teh je potrebno pacienta
natan¢no nadzirati in uvesti ustrezno protimikrobno ali protimikoti¢no
zdravljenje. Kot zelo pogoste stranske uéinke zdravil se navaja okuzbe
respiratornega trakta (vkljucno z okuzbo spodnjega in zgornjega
respiratornega trakta, plju¢nico, vnetjem sinusa, vnetjem sluznice
zrela). Redko biolosko zdravljenje privede do motenj osrednjega
Zivénega sistema, vklju¢no z multiplo sklerozo, opti¢nim nevritisom
in periferno demielinizirajo¢o boleznijo. V klini¢nih Studijah so
bile opisane redke resne alergijske reakcije, povezane z bioloskim
zdravilom. Ce se pojavi anafilaktiéna reakcija ali kaksna druga resna
alergijska reakcija, je potrebno uporabo zdravila nemudoma prekiniti
in uvesti ustrezno zdravljenje (6). Pri zdravljenju z bioloskimi zdravili
je bilo opazenih ve¢ primerov malignomov, vklju¢no z limfomi (7).
Lahko se pojavijo tudi benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe,
kot so karcinom koze, ki ne vkljuéuje malignega melanoma. Ob pojavu
koznih sprememb, zlasti na predelih, ki so izpostavljeni soncu, ali ce
jih spremlja artralgija, se mora pacient takoj posvetovati z zdravnikom
(8).Vse paciente je potrebno informirati, naj nemudoma poiséejo
zdravnisko pomod, ¢e se jim med uporabo bioloskega zdravila pojavijo
znaki ali simptomi krvnih diskrazij (npr. trajno zviSana telesna
temperatura, podplutbe, krvavitve, bledica). Zelo pogosto pride tudi do
povisanja lipidov, levkopenije in trombocitopenije (6). Pri pacientih,
ki imajo blago sréno popuscanje je pri uvajanju bioloske terapije
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potrebna previdnost. Ce imajo zmerno ali hudo sréno popuséanje so
bioloska zdravila kontraindicirana (6). Bioloska zdravila imajo majhen
vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Lahko se pojavita
poslabsanje vida (6) in omotica (7). Kot zelo pogoste stranske uéinke
zdravil se navaja okuzbe respiratornega trakta (vklju¢no z okuzbo
spodnjega in zgornjega respiratornega trakta, plju¢nico, vnetjem
sinusa, vnetjem sluznice zZrela). Lahko se pojavijo tudi benigne,
maligne in neopredeljene novotvorbe, kot so karcinom koze, ki ne
vkljucuje malignega melanoma, benigni tumorji in limfomi. Ob pojavu
koznih sprememb, zlasti na predelih, ki so izpostavljeni soncu, ali ce
jih spremlja artralgija, se mora pacient takoj posvetovati z zdravnikom
(8). Zelo pogosto pride tudi do povisanja lipidov, levkopenije in
trombocitopenije (6).

CEPLJENJE

Pacienti, ki prejemajo bioloska zdravila, lahko socasno dobijo vsa
cepiva, razen zivih (7). Priporocljivo je, da zivih virusnih ali Zivih
bakterijskih cepiv (na primer cepiva z Bacillusom Calmette-Guérin
- BCG) ne prejmejo v ¢asu zdravljenja z bioloSkimi zdravili. Pred
cepljenjem z zivimi virusnimi ali zivimi bakterijskimi cepivi je potrebno
zdravljenje z bioloskim zdravilom prekiniti za najmanj 15 tednov po
zadnjem odmerku in ga lahko ponovno uvedemo najmanj 2 tedna po
cepljenju (8).

Ziva, oslabljena (atenuirana) cepiva vsebujejo oslabljene mikrobe
(bakterije, viruse), kultivirane ali obdelane (selekcionirane, genotipsko
spremenjene) na nacin, da izgubijo virulenco, a obdrzijo zmoznost
razmnozevanja v gostitelju. Ziva cepiva se v organizmu razmnozujejo
enako kot patogeni mikrobi, zato spodbudijo nastanek dolgotrajnega
in moc¢nega imunskega odziva. Pri atenuiranih cepivih navadno
zadostuje za dolgotrajno imunost samo en odmerek (9).
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Mrtva (inaktivirana) cepiva vsebujejo patogene mikrobe (bakterije,
viruse), ki se jih inaktivira z vrocino ali s kemi¢nimi snovmi (npr.
formaldehidom, f-propiolaktonom). Mikroorganizme se lahko
inaktivira tudi z ustreznim detergentom, ki povzroca njegovo
razgraditev. Mrtva cepiva je potrebno obic¢ajno dajati v vec¢kratnih
odmerkih, da se vzdrzuje imunost (9).

Pacienti na bioloski terapiji se lahko cepijo s cepivi proti oslovskemu
kaslju, davici, tetanusu, otroski paralizi, hepatitisu B in A, klopnemu
meningoencefalitisu, gripi, pnevmokoknim okuzbam, steklini in
drugimi mrtvimi cepivi (9).

Pod zZiva cepiva uvrs¢amo cepivo proti o§picam, mumpsu, rdeckam,

noricam, opic¢jim kozam, rotavirusnim okuzbam in rumeni mrzlici (9).

ZDRAVSTVENA NEGA PACIENTA PRI
SAMOAPLIKACUJI BIOLOSKEGA ZDRAVILA

Bioloska zdravila je potrebno shranjevati izven dosega otrok (6)
v hladilniku med 2 °C do 8 °C. Zdravila ne smejo zamrzniti (10).
Nekatera bioloska zdravila lahko shranjujemo pri sobni temperaturi
do 30°C najve¢ 30 dni (8), spet druga najvec¢ pri temperaturi do 25
°C za obdobje do 14 dni (6), v originalni skatli za zagotovitev zascite
pred svetlobo (9). Na skatlo je potrebno zapisati datum, ko je bila
napolnjena injekcijska brizga prvi¢ vzeta iz hladilnika in datum, kdaj
biolosko zdravilo zavrzemo. Bioloskega zdravila, ki so bila shranjena
pri sobni temperaturi se ne sme dati nazaj v hladilnik. Ce se je ne
porabi, je potrebno biolosko zdravilo zavreéi. Prav tako, ¢e med tem
casom pretece rok uporabnosti (8). Poskodovan injekcijski peresnik
se ne sme uporabiti. Biolosko zdravilo 15 do 30 minut pred aplikacijo
vzamemo iz hladilnika (10). Zdravil se ne sme segrevati na kateri
koli drug nacin kot npr. v mikrovalovni pedici ali v vro¢i vodi. Pred
aplikacijo se preveri rok uporabnosti (EXP). ZabeleZi se stevilka serije
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uporabljenega zdravila (7). Na oc¢is¢eno, ravno povrsino polozimo
napolnjen injekcijski peresnik za enkratno uporabo, alkoholni zloZenec
in zabojnik za ostre predmete. Roke si je potrebno predhodno umiti
in posusiti. Izberemo mesto injiciranja obi¢ajno na sprednji strani
stegen ali trebuhu, najmanj 5 cm oddaljeno od popka. Vbodna mesta
menjavamo (najmanj 3 cm oddaljeno od prejsnjega mesta injiciranja).
Mesto injiciranja obriSemo z alkoholnim zloZencem s kroznimi
gibi. Bioloskega zdravila se ne sme injicirati skozi obladila. Koza v
predelu injiciranja ne sme biti ranjena, obtolcena, rdeca, zatrdela,
brazgotinasta, s strijami prav tako se izogibamo predelov, kjer je
prisotna luskavica v plakih. Pomembno je preveriti kontrolno okence.
Skozi okence se vidi enega ali ve¢ zra¢nih mehurckov. Tekoc¢ina mora
biti bistra in brezbarvna. Bioloskega zdravila se ne sme uporabiti,
kadar je teko¢ina motna ali vsebuje delce. Kozo na mestu injiciranja
stisnite z drugo roko, tako da se povrsina dvigne, in jo drzite ¢vrsto,
dokler injiciranje ni koncano. Peresnik se na mesto injiciranja polozi
pokon¢no pod kotom 90°. Med aplikacijo je ves ¢as apliciranja potrebno
opazovati kontrolno okence. Uporabljen napolnjen injekcijski peresnik
se zavrze v za to namenjen kontejner (6).

LOKALNA REAKCIJA OB APLIKACIJI BIOLOSKEGA
ZDRAVILA

Lokalna reakcija je najpogostejsi nezeleni ucinek bioloskih zdravil.
Pojavi se na mestu vboda in se kaze kot rdecina, peko¢ obcutek, manjsa
podplutba, oteklina in bole¢ina. Najveckrat se razvije v prvih stirih
tednih zdravljenja in traja najveé teden dni, zaceli se brez brazgotine.
Lokalna reakcija na mestu vboda je le redko vzrok za prenehanje
zdravljenja (5).
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POTOVANJA MORAJO BITI SKRBNO NACRTOVANA

Na potovanjih smo izpostavljeni druga¢nim naravnim, klimatskim,
higienskim, prometnim in zdravstvenim razmeram kot doma, zato je
potrebno potovanje skrbno nacrtovati in poskrbeti za zas¢ito svojega
zdravja Ze pred potovanjem, na potovanju in po vrnitvi s potovanja.
Priporocila vkljucujejo napotke o splosnih higienskih ukrepih ter
skrbni izbiri hrane in pijace. Pomembno je pogostejse umivanje
rok s toplo vodo in milom. Kjer ni na voljo Ciste vode, se svetuje
uporaba mokrih higienskih oz. alkoholnih robckov. Pri izboru hrane
moramo biti pozorni, da je dobro pecena, kuhana ali ocvrta in pravkar
pripravljena. Varno je tudi uzivanje suhe hrane (krekerji, kruh). Sadje
in zelenjava mora biti termi¢no obdelana ali se uporabi tisto, ki se
jo lahko olupi, razbije ali razreze s ¢istim nozem in ¢istimi rokami.
Izogibati se je potrebno uzivanju mlac¢ne prehrane, neprekuhanega
mleka, mle¢nim izdelkom, slasc¢icam, sladoledom ter raznim omakam,
prelivom, narezkom, ki stojijo na sobni temperaturi. Prav tako se ne
priporoca uzivati surovih rib ali morskih sadezev. Upostevati se mora
pravilo: »Skuhaj, speci, olupi ali ne jej« (11).

ZAKLJUCEK

Pri zdravljenje pacientov s KVCB je vse bolj pomemben individualiziran
pristop k pacientu (4). Bolezen vpliva na psihi¢no stanje posameznika,
tudi ko je le ta v remisiji. Na sploSno dokazi kazejo, da subjektivno
dozivljanje slabega zdravja, ni vedno povezano s klini¢no aktivnostjo
bolezni. Pacienti pogosteje porocajo o tesnobi in depresiji. Predvsem
nerazumevanje drugih, predvsem druzinskih ¢lanov povecéa obcutek
jeze in razocaranja (1). Veliko pacientov s KVCB je mladih, v obdobju
zaposlitve, kar prispeva k velikemu negativnemu vplivu in poslabsanju
kakovosti Zivljenja posameznika (3). Zato pogosto potrebujejo psiholosko
in psihosocialno podporo in pomoc¢ pri urejanju ekonomskega statusa (4).
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KAKOVOST ZIVLJENJA BOLNIKOV
S KRONICNO VNETNO CREVESNO
BOLEZNIJO

QUALITY OF LIFE OF PATIENTS WITH
CHRONIC INFLAMMATORY BOWEL
DISEASE

Alenka Kramberger, dipl. med. sestra

UKC Maribor, KIM, Oddelek za gastroenterologijo,

POVZETEK

Kakovost Zivljenja je pojem, ki se nanasa na razli¢ne vidike zivljenja
posameznika. Obstaja veliko razli¢nih definicij o tem, kaj je kakovost
zZivljenja. Po mnenju Eurostata na kakovost zivljenja vplivajo naslednji
dejavniki: materialni pogoji bivanja, sluzbena aktivnost, zdravje,
izobrazba, prosti ¢as in socialno Zzivljenje, ekonomska in fizi¢na
varnost, ¢loveske pravice, naravno in bivalno okolje ter splosSno
dozivetje zivljenja . Kakovost zivljenja posameznika je odvisna od treh
glavnih dejavnikov: psiho-fizi¢no pocutje, urejeno socialno zivljenje in
materialno blagostanje .

Zdravje je velik pokazatelj kakovosti zZivljenja. Kakovost Zivljenja
bolnikov s kroni¢no vnetno ¢revesno boleznijo, predvsem tistih z
akutno obliko bolezni, je mo¢no okrnjena, saj jih bolezen prizadene
tako na fizi¢ni kot duSevni ravni, simptomi pa jih pogosto spremljajo
do konca Zivljenja.

Kljuc¢ne besede: kakovost Zivljenja, bolnik, kroni¢na vnetna ¢érevesna
bolezen (KVCB)
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ABSTRACT

Quality of life is a concept that refers to various aspects of an
individual‘s life. There are many different definitions of what quality of
life is. According to Eurostat, the following factors influence the quality
of life: material living conditions, work activity, health, education, free
time and social life, economic and physical security, human rights,
and of course the living environment and general experience of life.
The quality of an individual‘s life depends on three main factors:
psychophysical well-being, well-ordered social life and material well-
being.

Health is a great indicator of quality of life. The quality of life of IBD
patients, especially those with an acute form of the disease, is greatly
reduced, as the disease affects them both physically and mentally, and
the symptoms often accompany them for the rest of their lives.

Key words: quality of life, patient, inflammatory bowel disease (IBD)
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uvoD

KVCB se lahko pojavi pri ljudeh vseh starosti, od otrok do starostnikov,
vendar se najpogosteje pojavi pri mladih odraslih, z vchom pojavnosti
v starosti med 20 in 30 let.

Kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen (KVCB),v katero uvr§¢amo ulcerozni
kolitis in Crohnovo bolezen, je kroni¢no stanje za katero so znacilni
akutni zagoni in obdobja remisije in zahteva doZivljenjsko zdravljenje.
(7). V kolikor pa ne moremo potrditi ene izmed oblik, stanje opredelimo
kot indeterminiran ali neklasificiran kolitis. Kljub nejasni patogenezi
so prepoznana razli¢na tveganja in sprozilni dejavniki, kot so genetika,
imunska disregulacija in spremembe ¢revesne mikrobiote (9). Bolezen
vpliva na normalno delovanje prebavil, kar ima za posledico simptome,
kot so krvava driska, bruhanje, hude bolec¢ine in podhranjenost (10).
Poleg tega KVCB povezujemo z zunajérevesnimi manifestacijami, ki
prizadenejo sklepe, o¢i, kozo, kosti in druge organe (6).

ZDRAVJE IN ZIVLJENJSKI SLOG

KVCB izrazito vpliva na kakovost Zivljenja in Zivljenjski slog prizadetih
bolnikov (9). Svetovna zdravstvena organizacija opredeljuje kakovost
zZivljenja kot posameznikovo dojemanje svojega poloZaja v Zivljenju v
kontekstu kulture in vrednostnih sistemov, v katerih zivi, ter glede na
svoje cilje, pri¢akovanja, standarde in skrbi (12). Z zdravjem povezana
kakovost zivljenja obsega pacientovo fizicno zdravje (vkljuéno z
boleznijo), psiholosko stanje, stopnjo neodvisnosti, druzbene odnose,
osebna prepricanja in odnos do okolja (2). Merjenje kakovosti zZivljenja
je posebej pomembno pri kroniéni vnetni érevesni bolezni, ker je to
bolezen, ki se obicajno pojavi v zgodnji odrasli dobi in tako prizadene
bolnike na vseh zivljenjskih podrodjih, in sicer fizi¢no, socialno in
psiholosko (7).
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SIMPTOMI BOLEZNI

Glavni dejavniki, ki vplivajo na kakovost Zzivljenja bolnikov so
prisotnost simptomov, resnost bolezni, utrujenost in custvene
motnje (8). Simptomi KVCB vplivajo na medosebne odnose, dnevne
aktivnosti, sodelovanje v druzbi in dusevno dobro pocutje (5), kar ima
za posledico manjso delovno zmoznost, vecjo verjetnost brezposelnosti
in zmanjSano ekonomsko sposobnost (9). Vsi bolniki so zaskrbljeni
zaradi recidivov, prihodnjih zdravstvenih tezav, zdravstvenih
pregledov in zdravljenja, ter vpliva njihove bolezni na njihove druzine
(4). Nepredvidljivost, negotovost in kroniéni potek bolezni povzrocijo
dodatne posledice za bolnika, kot so socialna izolacija, stigmatizacija,
sramovanje zaradi svojega stanja, nezadovoljstvo s podobo svojega
telesa, obcutek slabe telesne higiene in spolne neustreznosti ter strah
pred razvojem raka ali potreba po operaciji (9).

Veé razisav je pokazalo, da je utrujenost prevladujo¢ simptom KVCB
(11). RazSirjenost utrujenosti se giblje od 22 % do 41 %, ko je bolezen v
remisiji in do 86 %, ko je bolezen aktivna (3). Ugotovljeno je bilo, da je
utrujenost pri bolnikih s KVCB primerljiva z utrujenostjo pri bolnikih
z rakom. Utrujenost vpliva na sposobnost dela in socializacijo, kar
potrjuje invalidnost, povezana s KVCB (6).

CUSTVENO IN SOCIALNO ZIVLJENJE

Bolezen pogosto negativno vpliva na bolnikovo ¢ustveno in socialno
Zivljenje. Nujni pozivi na odvajanje in strah pred inkontinenco sta
dejavnika, ki vplivata na kakovost zivljenja. Prisotnost strahu in
strategije obvladovanja bolezni, kot so izogibanje javnim mestom,
nosenje podlog ali plenic, spreminjanje delovnega urnika razkrivajo
dejanski vpliv KVCB na posameznika. Inkontinenca in nepredvidljiva
narava bolezni lahko pustita posameznika socialno izoliranega in
odmaknjenega od pomembnih zZivljenjskih dogodkov (6).
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Brezposelnost in bolniska odsotnost sta pogostejsa pri bolnikih s
KVCB v primerjavi s splo$no populacijo (6). Raziskave so pokazale, da
je kakovost Zivljenja znatno zmanjsana zaradi delovne nezmoznosti.
Delez invalidnosti pri bolnikih s KVCB se giblje med 1,3 % in 34 %.
Pogosti izbruhi bolezni, ki zahtevajo hospitalizacijo ali kirurski poseg,
pogosto povzrocijo bolnisko odsotnost in invalidnost, kar je lahko
glavni razlog za manj$o poklicno izpolnitev pri bolnikih s KVCB (7).

Med bolniki s KVCB je velika razsirjenost pridruZenih psihiatri¢nih
bolezni, zlasti anksioznosti in depresije. Priblizno 20-30 % bolnikov
s KVCB ima motnje razpoloZenja in/ali simptome anksioznosti. Poleg
tega je bilo ugotovljeno, da se razsirjenost dusevnih bolezni poveca pri
bolnikih z aktivno ¢revesno boleznijo (1).

ZAKLJUCEK

Velikokrat sliSimo, da ima zdrav ¢lovek tiso¢ skrbi, bolan pa samo eno.
Kakovost zivljenja bolnikov s kroni¢nimi boleznimi, kot je ,KVCB je
pomembna tema tako v zdravstveni, kot v $irsi skupnosti. Kroni¢ne
bolezni lahko vplivajo na posameznikovo kakovost zZivljenja, zato je
pomembno, da se bolniki osredoto¢ijo na vzdrzevanje uravnotezenega
zivljenjskega sloga, skrbijo za redno jemanje predpisane terapije,
redno prihajajo na narocene preglede in preiskave ter prevzamejo
aktivno vlogo pri spremljanju in urejanju svoje kroni¢ne bolezni.
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O MV°H® mirikizumab

za zdravljenje odraslih
bolnikov z zmerno do hudo
aktivnhim ulceroznim

kolitisom?' 2

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce napro-
8amo, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezZelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako poro¢ati o nezelenih uginkih.

Omvoh 300 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

Omvoh 100 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Omvoh 100 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

SESTAVA: Ena viala vsebuje 300 mg mirikizumaba v 15 ml raztopine (20 mg/ml). Ena napolnjena injekcijska brizga/En napolnjen injekcijski peresnik
vsebuje 100 mg mirikizumaba v 1 ml raztopini. Terapevtska indikacija: Zdravilo Omvoh je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z zmerno do hudo
aktivnim ulceroznim kolitisom, ki so se nezadostno odzvali na konvencionalno ali biolosko zdravilo, so se prenehali odzivati nanj ali ga niso prenasali.
Odmerjanje in naéin uporabe: To zdravilo je namenjeno za uporabo pod vodstvom in nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje pri diagnostiki in zdravljenju
ulceroznega kolitisa. Zdravilo Omvoh 300 mg koncentrat za raztopino za infundiranje se sme uporabljati samo za indukcijski odmerek. Zdravilo Omvoh
100 mg raztopino za injiciranje se sme uporabljati samo za subkutane vzdrzevalne odmerke. Odmerjanje: Indukcijski odmerek: Indukcijski odmerek je
300 mg v obliki intravenske infuzije v trajanju vsaj 30 minut, in sicer na zacetku ter v 4. in 8. tednu. Vzdrzevalni odmerek: Vzdrzevalni odmerek je 200 mg (tj.
dve napolnjeni injekcijski brizgi ali dva napolnjena injekcijska peresnika) v obliki subkutane injekcije vsake 4 tedne po koncu indukcijskega odmerjanja.
Bolnike je treba oceniti po 12-tedenskem indukcijskem odmerjanju in ob ustreznem terapevtskem odzivu preiti na vzdrzevalno odmerjanje. Bolniki, ki po
12 tednih indukcijskega odmerjanja ne dosezejo ustrezne terapevtske koristi, se lahko e naprej zdravijo z mirikizumabom 300 mg v obliki intravenske in-
fuzije v12.,16.in 20. tednu (podaljsano indukcijsko zdravijenje). Ce se z dodatnim intravenskim zdravljenjem doseze terapevtska korist, bolniki lahko zag-
nejo subkutano vzdrzevalno odmerjanje mirikizumaba (200 mg) vsake 4 tedne, z zacetkom v 24. tednu. Zdravljenje z mirikizumabom je treba ukiniti pri
bolnikih, ki do 24. tedna ob podaljsanem indukcijskem zdravljenju ne izkazujejo terapevtske koristi. Na¢in uporabe: Zdravilo Omvoh 300 mg koncentrat
za raztopino za infundiranje je namenjeno samo za intravensko uporabo. Ena viala je namenjena samo za enkratno uporabo. Zdravilo Omvoh 100 mg
je namenjeno samo za subkutano injiciranje. Bolnikom je treba narodciti, naj si zdravilo vsaki¢ injicirajo na drugo mesto. Kontraindikacije: Preobcutlji-
vost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Kliniéno pomembne aktivne okuzbe (aktivna tuberkuloza). Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Z
namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in $tevilko serije uporablienega zdravila. Ce se pojavi resna preobdutlji-
vostna reakcija, vkljuéno z anafilaksijo, je treba dajanje mirikizumaba nemudoma prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje. Zdravljenje z mirikizumabom
se ne sme uvesti pri bolnikih s kliniéno pomembno aktivho okuzbo, dokler okuzba ne mine oziroma se ustrezno ne zdravi. Pred uvedbo zdravljenja je
treba bolnike oceniti glede okuZbe s tuberkulozo (TB). Bolnike, ki prejemajo mirikizumab, je treba med zdravijenjem in po njem spremljati glede znakov
in simptomov aktivne TB. Pri bolnikih, ki so prejemali mirikizumab v klini¢nih preskusanjih, so poro¢ali o primerih poskodbe jeter zaradi zdravila (vkljuéno
z enim primerom, ki je ustrezal merilom Hyjevega zakona). Ob izhodi$¢u in vsak mesec med indukcijo (vklju¢no s podalj$anim obdobjem indukcije, ce
je primerno) je treba opraviti preiskave jetrnih encimov in bilirubina. Nato je treba jetrne encime in bilirubin spremljati (vsake 1-4 mesece) skladno s
klini¢no prakso za obravnavo bolnikov in kot je klini¢no indicirano. Ob povisanih vrednostih alanin aminotransferaze (ALT) ali aspartat aminotransfe-
raze (AST) in ob sumu na poskodbo jeter zaradi zdravila je treba zdravljenje z mirikizumabom prekiniti do izkljucitve diagnoze. Pri bolnikih, zdravljenih z
mirikizumabom, se izogibajte uporabi Zivih cepiv. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: V Studijah pri ulceroznem kolitisu
soc¢asna uporaba kortikosteroidov ali peroralnih imunomodulatorjev ni vplivala na varnost mirikizumaba. Populacijske analize farmakokineti¢nih po-
datkov so pokazale, da so¢asno dajanje 5-ASA (5-aminosalicilne kisline), kortikosteroidov ali peroralnih imunomodulatorjev (azatioprina, merkaptopu-
rina, tiogvanina in metotreksata) pri bolnikih z ulceroznim kolitisom ni vplivalo na ocistek mirikizumaba. NeZeleni uginki: Pogosti: okuZbe zgornjih dihal,
artralgija, glavobol, izpuséaj, reakcije na mestu injiciranja Ob&asni: herpes zoster, z infuzijo povezane preobdutljivostne reakcije, reakcije na mestu in-
fundiranja, povisana vrednost alanin aminotransferaze, povisana vrednost aspartat aminotransferaze Posebna navodila za shranjevanje: Shranjujte
v hladilniku (2 °C-8 °C). Ne zamrzujte. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nizozemskal
Datum zadnje revizije besedila: 26.5.2023 ReZim izdaje: Omvoh 300 mg koncentrat za raztopino za infundiranje: ZZ - Predpisovanje in izdaja zdravila je
le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v javnih zdravstvenih zavodih ter pri pravnih in fizi€nih osebah, ki opravljajo zdravstveno dejavnost. Omvoh
100 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista
ustreznega podroc¢ja medicine ali od njega pooblasé¢enega zdravnika.

Referenci: 1. Zadnji veljavni Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Omvoh. 2. Keam, Susan (2023). Mirikizumab: First
Approval. Adis Journals. Online resource. https://doi.org/10.6084/ m9.figshare.23354510.v1.

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, telefon 01/ 580 00 10, faks 01/ 569 17 05 Q
PP-MR-SI-0005, 16.10.2023, datum, Samo za strokovno javnost.
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Ime zdravila: STELARA 45/90 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi/STELARA 45/90 mg raztopina za

injiciranje v napolnj per 1/STELARA 130 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

Kakovostna in koli¢inska sestava: STELARA 45/90 mg raztopina za injiciranje: 45 mg ustekinumaba/0,5 ml oziroma 90 mg ustekinumaba/1,0 ml; STELARA 130
mg koncentrat za raztopino za infundiranje: 130 mg ustekinumaba v 26 ml raztopine (5 mg/ml); pomoZne snovi: saharoza, L-histidin, L-histidinijev klorid mono-
hidrat, polisorbat 80, voda za injekcije. Indikacije: STELARA 45/90 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi/napolnjenem injekcijskem peresniku:
zmerna do huda psoriaza s plaki pri odraslih, ki se niso odzvali na drugo sistemsko zdravljenje, vklju¢no z zdravljenjem s ciklosporinom, MTX ali PUVA, pri katerih
je le-to kontraindicirano ali ga ne prena3ajo; zdravljenje aktivnega psoriati¢nega artritisa kot samostojno zdravilo ali v kombinaciji z MTX pri odraslih, &e je bil
odziv na predhodno zdravljenje z DMARD nezadosten; zmerno do moéno aktivna Crohnova bolezen pri odraslih bolnikih, ki se niso ustrezno odzvali, so izgubi-
li odziv na zdravljenje, ali niso prenasali konvencionalnega zdravljenja ali zdravljenja z zaviralci TNFa oziroma je takdno 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 zdravlje-
nja z bioloskim zdravilom oziroma je takdno zdravljenje kontraindicirano. STELARA 45/90 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi: zmerna do
huda psoriaza s plaki pri otrocih in mladostnikih, starih 6 let in ve¢, pri katerih bolezen z drugimi sistemskimi zdravljenji ali fototerapijami ni zadostno nadzoro-
vana, alijih ne prenasajo. STELARA 130 mg koncentrat za raztopino za infundiranje: 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 tak3no zdravljenje
kontraindicirano; zmerno do moéno aktivni ulcerozni kolitis pri odraslih bolnikih, ki se niso ustrezno odzvali, so izgubili odziv na zdravljenje, ali niso prenasali
konvencionalnega zdravljenja ali zdravljenja z b\olosklm zdravilom oziroma je tak3no zdravljenje kontramdlclrano Odmerjanje: Zdravilo STELARA 45 mg in 90
mg v napolnjeni injekcijski brizgi in v napolnj jekcij iku je j samo s.c. injiciranju, zdravilo STELARA 130 mg koncentrat pa le
iv. |nj|c|ranju. Psoriaza s plaki: priporoceni zacetni odmerek zdravwla STELARA je 45 mg s.c., ki mu sledi 45 mg odmerek ¢ez 4 tedne in nato na vsakih 12 tednov.
Pri bolnikih s telesno maso > 100 kg je odmerek 90 mg. Psoriatricni artritis: priporoceni za¢etni odmerek zdravila STELARA je 45 mg s.c., ki mu sledi 45 mg odme-
rek ¢ez 4 tedne in nato na vsakih 12 tednov. Pri bolnikih s telesno maso > 100 kg je odmerek lahko 90 mg. Pri pediatri¢nih bolniki s psoriazo s plaki (starih 6 let ali
veg) se zdravilo odmerja glede na telesno maso. Uporaba napolnjenega injekcijskega peresnika pri pediatri¢ni populaciji ni priporocljiva. Za odmerjanje in nacin
uporabe pri pediatri¢nih bolnikih s psoriazo, starih 6 let in ve¢, glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila STELARA raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcij-
ski brizgi. Crohnova bolezen in ulcerozni kolitis: zdravljenje je treba zaceti z enkratnim i.v. odmerkom. Infuzijska raztopina se pripravi iz 3tevila 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 ali napolnjenem injekcijskem peresniku je treba injicirati 8 tednov po i.v. odmerku. Za priporo¢eno odmerjanje
zacetnih in vseh naslednjih s.c. odmerkov glejte preglednici v povzetku glavnih znacilnosti zdravila STELARA raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski
brizgi ali napolnjenem injekcijskem peresniku. Kontraindikacije: preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov; klini¢no pomembna, aktivna
okuzba. bna opozorila in previdi Z namenom izbolj$anja sledljivosti biolo3kih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in 3tevilko serije uporablje-
nega zdravila. Ustekinumab lahko poveca tveganje za okuzbe in vodi do reaktivacije latentnih okuzb, porocali so tudi o oportunisti¢nih okuzbah, kar vkljucuje
reaktivacijo tuberkuloze, druge oportunisti¢ne bakterijske okuzbe (med drugim atipi¢no mikobakterijsko okuzbo, listerijski meningitis, legionelno plju¢nico in
nokardiozo), oportunisti¢ne glivi¢ne okuzbe, oportunisti¢ne virusne okuzbe (med drugim encefalitis, ki ga povzro&a virus herpesa simpleksa tipa 2) in parazitske
okuzbe (med drugim o¢esno toksoplazmozo). Pred za¢etkom 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 zacet-
kom 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 natanéno 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 anafilakti¢ne ali
druge resne preobéutljivostne reakcije, je treba zdravljenje takoj prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje. V klini¢nih presku3anjih so opazili primere infuzijskih
reakcij (130 mg koncentrat za raztopino za infundiranje). Ce pride do resne ali zivljenjsko nevarne reakcije, je treba bolniku uvesti primerno zdravljenje in preki-
niti zdravljenje z ustekinumabom. Poro¢ali so tudi o primerih alergijskega alveolitisa in eozinofilne plju¢nice, resni izidi so vkjlu¢evali odpoved dihanja in podalj-
3anje hospitalizacije. Pri bolnikih s psoriazo, ki so bili izpostavljeni zdravilu, so opazali pojavljanje kardiovaskularnih dogodkov, vklju¢no z miokardnim infarktom
in cerebrovaskularnimi zapleti. V &asu zdravljenja je treba redno ocenjevati prisotnost dejavnikov tveganja za kardiovaskularne bolezni. Pokrovéek za iglo napol-
njene injekcijske brizge in pokrovcek igle znotraj spodnjega pokrovcka napolnjenega injekcijskega peresnika vsebujeta lateks, ki lahko povzrodi alergijske reak-
cije pri posameznih bolnikih s preobéutljivostjo na lateks. Zivih virusnih ali bakterijskih cepiv ne dajajte v ¢asu zdravljenja. Varnost in ucinkovitost zdravila v
kombinaciji z drugimi imunosupresivi, bioloskimi zdravili ali fototerapijo, nista bili ovrednoteni. Med spremljanjem bolnika s psoriazo mora biti zdravnik pozoren
na simptome eritrodermi¢ne psoriaze ali eksfoliativnega dermatitisa. Ce se ti simptomi pojavijo, je treba uvesti ustrezno zdravljenje. Ce obstaja sum reakcije na
zdravilo, je treba zdravljenje ukiniti. Porocali so tudi o primerih lupusnih bolezni, med drugim o koZnem eritematoznem lupusu in lupusu podobnemu sindromu.
Ce se pojavijo kozne spremembe, zlasti na predelih izpostavljenih soncu, ali ¢e jih spremlja artralgija, naj se bolnik takoj posvetuje z zdravnikom. Ce je diagnoza
lupusne bolezni potrjena, je treba zdravljenje z ustekinumabom prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje. Pri starejsih je potrebna previdnost zaradi zve¢ane pojav-
nosti okuzb. U&inkovitosti in varnosti zdravila pri otrocih s psoriazo, mlajsih od 12 let, ali pri otrocih s psoriati¢nim atritisom oz. Crohnovo boleznijo, mlaj$ih 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 red¢i z 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 psoriati¢nim artritisom ali Crohnovo boleznijo so¢asna uporaba MTX, NSAID, 6-merkaptopurina, aza-
tioprina in peroralnih kortikosteroidov ali predhodna izpostavljenost zaviralcem TNFa ni vplivala na farmakokinetiko ustekinumaba. V $tudijah Crohnove bolez-
ni soc¢asna uporaba imunosupresivov ali kortikosteroidov ni vplivala na varnost in u¢inkovitost zdravila. Noseénost, dojenje in plodnost: Med nosecnostjo se je
bolje izogibati uporabi zdravila STELARA. Ustekinumab prehaja skozi posteljico in so ga zaznali v serumu dojenckov, rojenih bolnicam, ki so prejemale usteki-
numab med nose¢nostjo. Pri njih je tveganje za okuzbe po rojstvu lahko pove&ano, zato jih ni priporocljivo cepiti z Zivimi cepivi v prvih 6 mesecih po rojstvu
oziroma dokler so serumske koncentracije ustekinumaba pri dojencku zaznavne. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in $e najmanj 15 tednov po njem
uporabljati u¢inkovito in varno kontracepcijsko metodo. Zaradi morebitnih nezelenih ucinkov pri dojenckih se je treba odlo¢iti, 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
uéinki: resne okuzbe, preobcutljivostne reakcije, malignomi, rinofaringitis, okuzbe zob, zgornjih dihal, celulitis, virusne okuzbe zgornjih dihal, herpes zoster,
okuzbe zgornjih dihal, vulvovaginalne glivi¢ne okuzbe, sinusitis, depresija, omotica, glavobol, paraliza obraznega Zivca, boleine v ustih in Zrelu, oteklost nosne
sluznice, alergijski alveolitis, eozinofilna plju¢nica, navzea, bruhanje, driska, pruritus, pustularna psoriaza, lus¢enje koze, akne, eksfoliativni dermatitis, preobéut-
ljivostni vaskulitis, bulozni pemfigoid, koZni eritematozni lupus, organizirajo¢a pljuénica, artralgija, bolecine v hrbtu, mialgija, lupusu podoben sindrom, utruje-
nost, eritem, bolecina, reakcije na mestu injiciranja, protitelesa proti ustekinumabu (v5| NU so opisani v povzetku glavnih znadilnosti zdravila). Imetnik DzP:
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgija Pred: i3 ika DzP v S| i Johnson & Johnson d.o.0., Smartinska cesta
53, Ljubljana Nagin in rezim izdajanja zdravila: Rp/Spec. Datum zadnje revizije besedila: 25. maj 2023

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

* Injekcijski peresnik zdravila Stelara® e ni razvr&en na seznam zdravil, ki se lahko predpisujejo v breme zdravstvenega zavarovanja.
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