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Izvlecek

Bioloska zdravila pomenijo velik napredek v zdra-
vljenju kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni pri otrocih
in mladostnikih. Po sedanjih smernicah zdravljenja
jih uporabljamo, ko ne dosezemo remisije s stan-
dardnim zdravili in/ali popolno enteralno prehrano.
Zdravljenje z bioloskimi zdravili bistveno izboljsa
kakovost Zivljenja, pospesi rast in razvoj ter zmanjsa
potrebo po kirurskih posegih tudi pri otrocih z naj-
hujsimi oblikami bolezni. Zaradi pomembnih in
vcasih tudi nevarnih stranskih ucinkov pa je treba
zdravstveno stanje otrok in mladostnikov, ki preje-
majo bioloska zdravila, skrbno spremljati, predvsem
pa jim zagotoviti zdravljenje v specializiranih ter-
ciarnih centrih, ki so posebej usposobljeni za ta
namen. Clanek opisuje mehanizem delovanja, indi-
kacije, uc¢inkovitost in stranske ucinke zdravljenja z

bioloskimi zdravili pri otrocih in mladostnikih.
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inflammatory bowel disease

Abstract

Biologic agents denote a great progress in the treat-
ment of inflammatory bowel disease in paediatric
patients. According to the present therapeutic rec-
ommendations they are indicated for severe disease
when standard medical therapies and/or enteral
nutrition have failed. Treatment with biologic
agents fundamentally improves quality of life, posi-
tively influences growth and development,
decreases need for surgical interventions even in
children with the most severe disease. During the
therapy with biologic agents, consequential and
sometimes also dangerous side effects may appear.
Therefore, it is important to follow-up all the chil-
dren receiving biologic agents very carefully.
Furthermore, it is necessary to secure the treatment
in tertiary medical centres, which are specialized for
this purpose. The article presents mechanism of
action, therapeutic indications, efficacy, and side
effects of treatment with biologic agents in children
with inflammatory bowel disease.
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UVOD

Kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen (KVCB) je ena
izmed najhujsih kroni¢nih bolezni v obdobju otro-
Stva in adolescence, ki pomembno vpliva na kako-
vost Zivljenja bolnikov. V obdobju do osemnajstega
leta starosti zboli priblizno 30 % vseh bolnikov.
Potek KVCB je praviloma hujsi, ¢e se bolezen pojavi
zgodaj v Zivljenju. V pediatriji se zato srecujemo s
hujsimi oblikami bolezni, kar moramo upostevati
pri zdravljenju (1-4). Zdravljenje KVCB otrok in
mladostnikov je usmerjeno v tri najpomembnejse
cilje (1, 5):

1. vzpostaviti in vzdrzevati remisijo bolezni,

2. omogociti normalno rast in razvoj,

3. dosegati kar najbolj kakovostno zivljenje.

Osnovna shema zdravljenja KVCB otrok in mla-
dostnikov je podobna zdravljenju odraslih bolnikov
(slika 1) (1, 5-7). Pomembna razlika je, da v pedia-
triji pogosteje in uspesneje uporabljamo zdravljenje
s popolno enteralno prehrano ter bistveno manj
uporabljamo kortikosteroide (8, 9). Ze ob postavitvi
diagnoze Crohnove bolezni je nizke rasti 15-40 %
otrok, kortikosteroidi pa dodatno zavirajo rast (10).
Zaradi vpliva na rast in stevilnih drugih stranskih
ucinkov se poskusamo zdravljenju s kortikosteroidi

izogniti, kolikor je le mogoce, nikakor pa ne upora-

bljamo kortikosteroidov za vzdrzevanje remisije. Za
ta namen uporabljamo imunosupresive, najpogo-
steje azatioprin ali 6-merkaptopurinol (11). V zad-
njih letih pa imamo na voljo zelo ucinkovita biolo-
Ska zdravila za zdravljenje najhujsih oblik bolezni, ki
se ne odzovejo na standardno zdravljenje (12).

BIOLOSKA ALI TARCNA ZDRAVILA

Bioloska zdravila imenujemo taréna zdravila, saj
posegajo v imunski sistem z delovanjem na tocno
dolocene molekule imunskega sistema (13). Za zdra-
vljenje otrok in mladostnikov s KVCB je zaenkrat
registrirano tarcno zdravilo infliksimab (Remicade),
ki je himerno (75 % humano, 25 % misje) mono-
klonsko protitelo IgG1, usmerjeno proti citokinu

TNF-alfa (tumor necrosis factor alpha) (14). Na slo-
prav tako monoklonsko protitelo razreda IgG 1, ven-
dar je popolnoma humano, brez misjega deleza (15).

Mehanizem delovanja je podoben pri obeh vrstah

protiteles anti-TNF (16).

Mehanizem delovanja infliksimaba in
adalimumaba

V aktivno vneti sluznici prebavne cevi bolnikov s

Crohnovo boleznijo (CB) in tudi ulceroznim koliti-

Slika 1. Osnovna shema zdravljenja KVCB (5, 6)
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som (UK) so nasli zvisane koncentracije TNF-alfa, ki
ima kljuéno vlogo v vzdrzevanju vnetja pri KVCB
(17, 18). Infliksimab in adalimumab se vezeta tako
na topni kot tudi na membransko vezani TNF-alfa.
Na ta nacin zavreta delovanje topnih molekul TNF-
alfa, hkrati pa prav zaradi delovanja na membransko
vezani TNF-alfa privedeta do zmanjsanja aktiviranih
imunskih celic po mehanizmu vezave komplementa
in protitelesno odvisne citotoksicnosti (antibody-
dependent cytotoxicity) (19). Po vezavi na mem-
bransko vezani TNF-alfa pa vplivata na apoptozo
aktiviranih limfocitov T v sluznici prebavne cevi bol-
nikov s CB (20, 21). Najnovejse raziskave kazejo, da
infliksimab in adalimumab z vezavo na TNF-recep-
tor imunskih celic zavreta intracelularne signalne
poti, na katere delujejo lipopolisaharidi ¢revesnih
bakterij, kar vodi v apoptozo teh celic, zavrtje izlo-
canja citokinov in okrepitev delovanja regulatornih
celic T. Vplivata na moduliranje delovanja miofi-
broblastov in osteoklastov, kar nam lahko razlozi
dejstvo, da privedeta do zmanjsanja tkivne okvare

pri kroni¢nem vnetju (22).

Indikacije za zdravljenje z infliksimabom

pri otrocih in mladostnikih s KVCB

Indikacije pri KVCB otrok in mladostnikov so zelo
podobne kot pri zdravljenju odraslih bolnikov (14,
23-25). Infliksimab uporabljamo za:

1. zdravljenje hudih oblik luminalne Crohnove
bolezni, kjer zdravljenje s standardnimi zdravili
in/ali enteralno prehrano ni uspesno,

2. zdravljenje fistulizirajocih oblik Crohnove bolezni,

3. zdravljenje hudih oblik ulceroznega kolitisa,

neodzivnega na standardno zdravljenje.

Zdravilo lahko dajemo le v bolnisnici, v intravenski
obliki, v odmerku 5 mg/kg telesne teze (TT) v 2—4-
urni infuziji. Shema zdravljenja za indukcijo remisije
predvideva infuzijo v tednih 0, 2 ter 6. Za vzdrzeva-
nje remisije se daje infliksimab v infuziji vsakih 8
tednov. V kolikor ucinek popusca, lahko odmerek
zdravila zvecamo na 10 mg/kg TT ali zmanjsamo

interval med posameznimi infuzijami (14).

Ucinkovitost infliksimaba pri Crohnovi
bolezni

Stevilne klini¢ne raziskave so dokazale nesporno
ucinkovitost infliksimaba v zdravljenju zmerno
hudih in hudih oblik Crohnove bolezni tudi pri otro-
cih in mladostnikih, in ne le pri odraslih bolnikih.
Leta 1993 je bil v literaturi prvi¢ objavljen primer
zdravljenja 13-etne deklice s hudo obliko CB, ki se
ni odzvala na zdravljenje z mesalazinom, prednizo-
lonom in azatioprinom. Po intravenskem dajanju
infliksimaba v odmerku 10 mg/kg je nastopilo kli-
nic¢no izboljsanje, ki je trajalo 3 mesece (26). Sledile
so posamezne raziskave z manjsim stevilom pedia-
tricnih bolnikov s CB, ki so pokazale uspesnost zdra-
vljenja z infliksimabom tudi pri bolnikih z najhuj-
§imi oblikami bolezni, neodzivnimi na vsa druga
standardna zdravila (27-32). V letu 2007 je bil obja-
vljen prvi del raziskave REACH, ki je doslej najvecja
multicentri¢na, randomizirana, s placebom primer-
jana pediatri¢na raziskava o ucinkovitosti in varno-
sti infliksimaba. V raziskavo so vkljucili 112 pedia-
tricnih bolnikov z zmerno in hudo CB, ki so prejeli
5 mg/kg TT infliksimaba v tednih 0, 2 in 6. Po dese-
tem tednu so ocenili uspesnost zdravljenja. V tem
casu je imelo 88,4 % bolnikov klini¢ni odziv (padec
PCDAI - Pediatric Crohn’s DiseaseActivitylndex) za
> 15 tock) in 58,9 % klini¢no remisijo (PCDAI < 10
tock). Bolnike s kliniénim odzivom in remisijo so
randomizirali v dve skupini. V prvi so bolniki pre-
jemali infliksimab v odmerku 5 mg/kg TT vsakih 8
tednov, v drugi skupini vsakih 12 tednov. Vsi so pre-
jemali dodatno $e imunosupresive. Po 54 tednih so
ocenili uspesnost. V prvi skupini je imelo 63,5 %
bolnikov kliniéni odziv in 55,8 % bolnikov klini¢no
remisijo. V drugi skupini so dosegli klini¢ni odziv
pri 33,3% in klini¢no remisijo pri 23,5% bolnikov
(33). Nadaljevanje raziskave REACH, kjer so ugota-
vljali uspesnost vzdrzevalnega zdravljenja z infliksi-
mabom, so ameriski strokovnjaki objavili v letu
2008. Med 128 bolniki s CB (mlajsimi od 16 let), ki
so vec kot leto dni redno prejemali infliksimab na 8
tednov, je po 2 letih imelo klini¢no remisijo 44 %
bolnikov (brez kortikosteroidne terapije ali potrebe

po kirurskem zdravljenju), po 3 letih pa 33 % (34).
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Nedavno objavljena francoska multicentri¢na razi-
skava je zajela 40 otrok in mladostnikov s hudo
obliko luminalne in penetrantne CB. Po 10. tednu
zdravljenja (po treh indukcijskih odmerkih infliksi-
maba) so pri 85 % opazili remisijo. Bolnike so po 10.
tednu zdravljenja randomizirali v skupino z rednim
vzdrzevalnim zdravljenjem na 8 tednov in skupino
z obcasnimi infuzijami ob poslabsanjih. V prvi sku-
pini je imelo po 1 letu remisijo 83 % bolnikov, v
drugi skupini pa 61 % bolnikov (35). V nizozemski
multicentriéni raziskavi so spremljali 66 pediatri-
¢nih bolnikov s hudo luminalno ali fistulizirajoco
obliko CB, ki so imeli zacetni klini¢ni odziv na inf-
liksimab in so prejemali redne vzdrzevalne odmerke
zdravila. V povprecju so jih sledili 41,3 meseca. Pri
70 % so opazili dober klini¢éni odziv, pri ostalih pa
je ucinek v teku zdravljenja popustil. Pri 56,1 % je

bila Se naprej potrebna vzdrzevalna terapija (36).

Uc¢inkovitost infliksimaba pri
ulceroznem kolitisu

Sprva je bil infliksimab registriran le za bolnike s
CB. Za bolnike z UK so ga registrirali Sele leta 2006.
Prvi so preskusili ucinkovitost infliksimaba pri
hudih oblikah UK pri otrocih in mladostnikih Ze v
letu 2002 v Centru za zdravljenje otrok in mladost-
nikov s KVCB v Philadelphii. Opisali so uspesnost
infliksimaba pri 6 od 9 otrok s hudo obliko UK (37).
Vletu 2003 smo na nasem oddelku zdravili 10-letno
deklico, ki je imela hudo potekajoco obliko ulce-
roznega pankolitisa, neodzivnega na zdravljenje z
intravenskimi kortikosteroidi in ostalimi standard-
nimi zdravili. Zaradi tega je bila predvidena za
urgentno totalno kolektomijo. Po posvetu s Centrom
za zdravljenje otrok in mladostnikov s KVCB v
Philadelphii smo deklici aplicirali infliksimab v
enkratni infuziji v odmerku 5 mg/kg T'T, ¢eprav so
bila takrat mnenja drugih centrov glede zdravljenja
z infliksimabom pri UK nasprotna. Ze po treh dneh
je nastalo klini¢no izboljsanje in predvidena kolek-
tomija ni bila potrebna. Dosezeno remisijo smo
vzdrzevali z azatioprinom (38). Kasneje so sledile
manjse raziskave o ucinkovitosti infliksimaba pri
UK z nasprotujo¢imi si rezultati (39-42). Od leta
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2005 dalje pa je ve¢ randomiziranih kontroliranih
raziskav dokazalo nesporno ucinkovitost zdravila
tudi pri bolnikih z UK (43, 44). Novejse raziskave
potrjujejo uspesnost zdravljenja z infliksimabom
tudi pri otrocih in mladostnikih z najbolj trdovra-
tnimi oblikami UK, kjer standardno zdravljenje
nima ucinka. Zdravljenje z infliksimabom pogosto

tako uspesno zavre vnetje ¢revesa, da ni potrebe po

kolektomiji (45, 46).

Neodzivnost na infliksimab

Bolnike s stanjem, ki se ne odziva na zdravljenje z
infliksimabom, razvrstimo v tri skupine. V prvi sku-
pini so primarno neodzivni primeri (t.i. »primary
non responders«<), ki se Ze takoj v zacetku zdravljenja
ne odzivajo na infliksimab. V drugi skupini so pri-
meri, pri katerih ima infliksimab na zacetku uci-
nek, vendar le-ta kasneje popusca. V tretjo skupino
so razvrsceni tisti, pri katerih se razvijejo preobcut-
ljivostne reakcije na infliksimab (47). V znani klini-
¢ni razsikavu ACCENT I (4 Crohn’s Disease Clinical
Trial Fvaluating Infliximabin a New Long Term
Treatment regimen), je bila bolezen pri tretjini bol-
nikov primarno neodzivna na infliksimab (48). Na
vprasanje, zakaj so nekateri primeri neodzivni na
bioloska zdravila anti-TNF, $e ni odgovora. Verjetna
se zdi razlaga, da v teh primernih ne gre za vnetje
crevesa, ki bi bilo odvisno od TNF, in da imajo tam
pomembnejso vlogo drugi citokini. V teh primerih
bi bila zato uspesnejsa druga anticitokinska zdravila
(47). Nekatere raziskave so pokazale, da se pri bol-
nikih z normalnim C-reaktivnim proteinom (CRP)
bolezen slabse odziva na zdravljenje z infliksima-
bom. CRP se v akutni fazi vnetja ustvarja v jetrih
pod vplivom citokinov IL-6 in TNF- in je zato
posredni pokazatelj uspesnosti zdravljenja z anti-

TNF-protitelesi (49).

Kaksne so moznosti zdravljenja, ko
bolezen postane neodzivna na

inflikismab?

Prva moznostje, da zvecamo odmerek infliksimaba

s 5 mg/kg TT na 10 mg/kg TT ali skrajsamo inter-



val med posameznimi infuzijami. Ce ne dosezemo
zadovoljivega ucinka, zamenjamo infliksimab z
drugo generacijo monoklonskih protiteles anti-TNF.
V Sloveniji imamo trenutno na voljo adalimumab, ki
je popolnoma humanizirano protitelo anti-TNF. Za
otroke zaenkrat Se ni registriran, vendar ze potekajo
klini¢ne raziskave, ki kazejo ucinkovitost in varnost
adalimumaba tudi za to starostno obdobje (50, 51).

Protitelesa proti infliksimabu

Med zdravljenjem z bioloskimi zdravili se lahko
pojavijo protitelesa (ATI - antibodies to infliximab).
Pojav protiteles proti infliksimabu je povezan z
zmanjSanim uc¢inkom zdravljenja in z ve¢jim tvega-
njem za infuzijske reakcije (52). V ameriski pedia-
tricni raziskavi so nasli protitelesa proti infliksi-
mabu pri 35,3 % bolnikov. Bolniki, ki so poleg inf-
liksimaba prejemali tudi imunosupresive, so imeli
manjse tveganje za pojav protiteles (53). V drugih
raziskavah so nasli protitelesa proti infliksimabu v
nekoliko  manjsem delezu.
raziskaviREACH so nasli protitelesa pri 2,9 % bol-

nikov, ki so bili na vzdrzevalnem zdravljenju z inf-
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liksimabom (33). Pri bolnikih, ki jim u¢inek inflik-
simaba popusca, dolocamo serumsko koncentracijo
protiteles proti infliksimabu, vse bolj pa se pripo-
roca tudi dolocanje koncentracije TNIF-alfa in pro-
stega infliksimaba v serumu bolnikov, ki so na
vzdrzevalnem zdravljenju z infliksimabom (54, 55).
Raziskave so pokazale, da se protitelesa pogosteje
razvijejo pri epizodicnem dajanju infliksimaba kot
pri rednem vzdrzevalnem zdravljenju, zato se tudi
zaradi tega vsekakor priporoc¢a redno vzdrzevalno

zdravljenje z infliksimabom (56).

Stranski uc¢inki zdravljenja z
infliksimabom

Infuzijske reakcije

Ob zdravljenju z bioloskimi zdravili anti-TNF se
lahko pojavijo akutne ali pozne infuzijske reakeije.
Akutne infuzijske reakcije so definirane kot reak-

cije, ki se pojavijo znotraj dveh ur po zacetku infu-

zije. Lahko so hude (dispneja, hipotenzija, anafilak-
ticni Sok) ali zmerne in blage (vrocina, blazji padec
krvnega tlaka, srbenje, pojav eritema, urtikarije,
bole¢ina v prsnem kosu, slabost, glavobol). Gre za
psevdoalergijske ali prave alergijske reakcije, ki jih
posredujejo protitelesa Igk (57). V raziskavi
ACCENT L, ki je ena najvecjih randomiziranih in s
placebom primerjanih raziskav u¢inkovitosti in var-
nosti infliksimaba pri odraslih bolnikih, je bila pre-
valenca akutnih infuzijskih reakcij 23-odstotna. Med
njimi je bilo 3,8 % hudih reakcij (48). V raziskavi
REACH so nasli infuzijske reakeije pri 17 % bolni-
kov, ki so prejemali infliksimab vsakih 8 tednov, in
pri 18 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo v 12-
tedenskih razmikih (33). V nizozemski raziskavi,
kjer so spremljali 66 pediatri¢nih bolnikov s CB, ki
so prejemali infliksimab, je pri 12,1 % bolnikov
nastala takojsnja infuzijska reakcija (36). Pozne infu-
zijske reakeije se pojavijo 2—14 dni po aplikaciji bio-
loskega zdravila. Bolezenski znaki so podobni
serumski bolezni. Najpogostejse so bolecine v misi-
cah in sklepih, lahko se pojavita tudi vrocina in
izpuscaj. Hujse reakcije so opisane pri bolnikih, ki
so prejeli infliksimab po daljSem intervalu kot 2
meseca. V patogenezi naj bi imeli vlogo imunski
kompleksi. Bolezenski znaki obicajno izzvenijo v
1-2 tednih. V zdravljenju so najbolj uspesni korti-
kosteroidi (57, 58). Ce se pojavijo tovrstne reakcije,
je smiselno razmisliti o prehodu na humanizirane
oblike bioloskih zdravil antiTNF (npr. zamenjati inf-
liksimab z adalimumabom). V raziskavi ACCENT je
bila prevalenca poznih infuzijskih reakeij 2,3 % (43).

Okuzbe

Bolnike, ki prejemajo bioloska zdravila anti-TNF,
bolj ogrozajo okuzbe, in to tem bolj, ¢e so zdravljeni
hkrati tudi s kortikosteroidi in/ali imunosupresivi
(59). Tudi register TREAT (Therapy Resource
Evaluation Assesment Tool), ki je vkljucil 6290 bol-
nikov, je pokazal vecjo ogrozenost z okuzbami ob
hkratnem zdravljenju s kortikosteroidi in pri vecji
aktivnosti bolezni, ne pa pri monoterapiji z inflik-
simabom (60). V nedavni belgijski raziskavi niso

nasli statisticne razlike v pojavnosti okuzb med bol-
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niki, ki so prejemali infliksimab, in bolniki s KVCB,
ki mniso bili zdravljeni z bioloskim zdravilom.
Kortikosteroidi so bili tudi v tej raziskavi pomem-
ben neodvisni dejavnik tveganja za razvoj okuzb
(61). Pri bolnikih, zdravljenih z infliksimabom, so
najpogostejse okuzbe dihal in secil (62). V raziskavi
Colombela s sod., ki je zajela 500 bolnikov s CB,
zdravljenih z infliksimabom, se je pri 4 % bolnikov
razvila resnejsa okuzba, ki je zahtevala antimikro-
bno zdravljenje in/ali hospitalizacijo. Dva bolnika
sta imela hudo sepso (63). Ena najhujsih okuzb, ki
se lahko razvije med zdravljenjem z anti-TNF, je rea-
ktivacija latentne tuberkuloze (TBC). Vec¢inoma se
razvije v prvih dveh mesecih zdravljenja z bioloskim
zdravilom. Pogostejse so hujse, diseminirane oblike
tuberkulozne okuzbe, ki imajo lahko tudi smrtni
izid (62). Pogostost TBC se je zmanjsala po uvedbi
presejalnih testov za TBC. Vsakemu bolniku
moramo pred uvedbo bioloskega zdravila po natan-
¢ni anamnezi opraviti tuberkulinski test ter rent-
gensko slikanje prsnega kosa (64). Pri bolnikih s
KVCB, ki prejemajo imunosupresivna zdravila, je
obcutljivost tuberkulinskega testa manjsa. Tudi spe-
cificnost testa je majhna, predvsem zaradi lazno
pozitivnih rezultatov pri bolnikih, ki so bili besezi-
rani, in pri tistih, ki so bili okuzeni z netuberku-
loznimi mikobakterijami. Ve¢jo obcutljivost in spe-
cificnost ima novejsi gama-interferonski test (kvan-
tiferonski test), pri katerem merijo izlocanje inter-
ferona gama iz cirkulirajocih celic T po dodatku spe-
cificnih antigenov Mycobacterium tuberculosis (65,
66). Gama-interferonski test opravljamo tudi v
Sloveniji pri bolnikih, ki jim nameravamo uvesti bio-
loska zdravila, Se zlasti pri bolnikih, ki prejemajo
imunosupresivna zdravila. Pri bolnikih, zdravljenih
z bioloskimi zdravili anti-TNF, se lahko pojavijo tudi
druge oportunisticne okuzbe. Od virusnih okuzb so
najpogostejse okuzbe s citomegalovirusom, Ebstein
Barrovim ter virusom varicella-zoster (67). Lahko se
tudi reaktivira okuzba z virusom hepatitisa B ali C
(68). Bolniki, ki prejemajo zdravila anti‘TNF, so bolj
dovzetni tudi za glivicne okuzbe. Najpogosteje so
opisane histoplazmoza, kandidoza in aspergiloza
(69). Okuzbo s Pneumocystis jiroveci (carinii)

moramo hitro diagnosticirati in zdraviti (70, 71).
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Tudi okuzbe s paraziti sodijo med oportunisticne
okuzbe, na katere moramo biti pozorni. Opisane so
predvsem reaktivacije toksoplazmoze (72), visce-

ralne leishmanioze (73) in malarije (74).
Avtoimunost

V teku zdravljenja z zdravili anti-TNF se lahko poja-
vijo protitelesa ANA (antinuclear antibodies) in/ali
protitelesa anti-DNA. Ta protitelesa ne vplivajo na
ucinkovitost infliksimaba, zaenkrat pa tudi ni
dokazano, da bi zvecala ogrozenost z drugimi avtoi-

munskimi boleznimi (75, 76).
Tveganje za rakave bolezni

TNF ima pomembno vlogo pri apoptozi in supresiji
tumorjev. Glede na delovanje bioloskih zdravil anti-
TNF obstaja zato previdnost in hkrati zaskrbljenost
glede dolgorocnih stranskih ucinkov, zlasti zvecanja
groznje rakavih bolezni. Pri bolnikih s KVCB je res-
ni¢ni uc¢inek na razvoj rakavih bolezni tezko ugoto-
viti, ker dobivajo tudi druga imunosupresivna sred-
stva in ker so Ze zaradi osnovne bolezni z rakom
nekoliko bolj ogrozeni. Doslej je bilo o tem Se pre-
malo raziskav. Da bi imeli na voljo trdnejse dokaze
o morebitnem vecjem tveganju za raka, bodo
potrebne vecje multicentricne, randomizirane, s pla-
cebom primerjane raziskave (60, 62). Pri vsakem
posameznem bolniku, ki prejema zdravilo anti-TNF,
mora biti terapevt pozoren na vse sumljive klini¢ne,
laboratorijske in druge znake, ki bi lahko nakazovali
morebitno maligno bolezen (62). Doslej je bilo opi-
sanih 17 primerov hepatospleni¢nega limfoma celic
T pri mladostnikih in mlajsih odraslih bolnikih,
zdravljenih z zdravilom anti-TNF in tiopurini (77,
78). Koliksen delez pri nastanku limfoma imajo bio-
loska zdravila, tiopurini in sama aktivnost bolezni,
zaenkrat Se ni jasno (79). Prav zaradi tega so tre-
nutno v ospredju raziskave monoterapije z biolo-
skim zdravilom anti-ITNF brez dodatnega vzdrze-

valnega zdravljenja s tiopurini (80).



ZAKLJUCEK

Infliksimab in adalimumab sta ucinkovita pri
vecini bolnikov z najhujsimi oblikami CB in UK, pri
katerih s standardnimi zdravili ne moremo doseci
remisije. Velika prednost zdravljenja z bioloskimi
zdravili je predvsem bistveno izboljsana kakovost
zivljenja teh bolnikov, ki lahko nadaljujejo Solanje,
se odlocijo za zeleni poklic in so kasneje v Zivljenju

normalno delazmozni.

Zdravljenje z bioloskimi zdravili omogoci otrokom s
KVCB normalno otrostvo ter pripomore k pozitivni
samopodobi, ki jo je porusila bolezen. Zelo pomem-
bno je tudi, da tovrstno zdravljenje pomembno
pospesi rast in razvoj v otrostvu in puberteti, ker
zmanjsa aktivnost bolezni in potrebo po kortikoste-
roidnem zdravljenju. Zaradi moznosti nastetih
stranskih ucinkov pa je treba zdravstveno stanje
otrok in mladostnikov, zdravljenih z bioloskimi
zdravili, skrbno slediti in jih voditi v ustrezno uspos-

obljenih terciarnih centrih.
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