Priporocila / Guidelines

Bolniki s kroni¢no vnetno ¢érevesno

boleznijo, ki so manj primerni za zdravljenje

s sistemsko delujo¢imi imunosupresivi

Patients with Inflammatory Bowel Disease that
are less suitable for treatment with systemic

immunosuppressants

Gregor Novak®, Borut Stabuc

Klinicni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, UKC Ljubljana

Gastroenterolog 2018; 1: 39-41

Kljuéne besede: kronicna vnetne crevesna bolezen,
imunosupresivna zdravila, tiopurini, zaviralci TNF alfa,
kortikosteroidi, nezeleni ucinki

IZVLECEK

Za kroni¢no vnetno ¢revesno bolezen (KVCB) je
znacilno vnetje v ¢revesni steni, ki je posledica pre-
komernega imunskega odgovora. Konvencionalna
zdravila za zdravljenje KVCB delujejo na zaviranje
imunskega odziva, kar lahko ima nezelene ucinke.
Prispevek povzema zakljucke srecanja slovenskih
strokovnjakov za KVCB, ki so identificirali bolnike
s KVCB, ki so manj primerni za zdravljenje s sistem-
sko delujo¢imi imunosupresivnimi zdravili zaradi

visokega tveganja zapletov.
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ABSTRACT

Inflammatory bowel disease (IBD) is characterized by
inflammation in the intestinal wall resulting from an
excessive immune response. Conventional treatment
of IBD inhibits the immune response, which may
have unwanted side effects. The article summarizes
the conclusions of the meeting of Slovenian experts
on IBD that identified patients with IBD who are less
suitable for treatment with systemically immunosup-
pressants due to the high risk of complications.

UvVOD

Za kroni¢no vnetno ¢revesno bolezen (KVCB),
kamor uvrséamo ulcerozni kolitis in Crohnovo
bolezen, je znacilno kroni¢no vnetje prebavnega
trakta, ki se pogosto kaze z drisko, bolecinami v tre-

buhu in krvavitvijo na blatu. Etiologija KVCB ni

povsem znana, vendar gre za prekomeren imunski
odgovor na intraluminalne antigene pri genetsko

predisponiranih bolnikih (1).

Poslediéno ne ¢udi, da je tradicionalno zdravljenje
KVCB usmerjeno v zaviranje prekomernega imun-

skega odziva. Med konvencionalna imunosupresivna
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zdravila, ki jih pogosto uporabljamo za zdravljenje
KVCB pristevamo sistemske kortikosteroide, tiopu-
rine (azatioprin, 6-merkaptopurin) in zaviralce TNF
alfa (infliximab, adalimumab, golimumab). Ta zdra-
vila preko zaviranja imunskega odziva zmanjsujejo
vnetje v prebavnem traktu in posledi¢no omilijo oz.

odpravijo simptome bolnikov s KVCB.

Zal delovanje imunosupresivnih zdravil ni specifi-
¢no le za KVCB, ampak zavre imunski sistem
celotnega organizma. To vodi do neZelenih stran-
skih u¢inkov, predvsem resnih in oportunisti¢nih

okuzb ter malignomov.

Sistemski kortikosteroidi so znani po Stevilnih res-
nih stranskih ucinkih ob dolgotrajni uporabi, kot
so sladkorna bolezen, arterijska hipertenzija, spre-
menjen mentalni status, katarakta in osteoporoza.
Povezani so z vi§jim tveganjem za resne okuzbe,

predvsem pri starejsi populaciji (2).

Najpogostejsi stranski uc¢inki pri zdravljenju s tio-
purini so slabost (8 %), hepatotoksi¢nost (4 %),
mielotoksi¢nost (4 %) in pankreatitis (4 %), ki se
pojavijo povprecno 1 mesec po zacetku zdravljenja
(3). Pri visokem delezu bolnikov (do 20 %) je potre-
bno terapijo ukiniti zaradi stranskih ucinkov,
toksic¢nosti ali intolerance (4). Bolniki s KVCB na
tiopurinih imajo visjo incidenco okuzb kot bolniki
brez tiopurinov (5). Uporaba tiopurinov poveca tve-
ganje za oportunisticne okuzbe od 2- do 3-krat, ob
socasni terapiji s kortikosteroidi tveganje naraste
preko 15-krat. Najpogostejse oportunisticne okuzbe,
povezane s tiopiopurini, so virusne, predvsem her-
pes simplex, varicella zoster, citomegalovirus,
Epstein-Barr virus (EBV) (6). Na splosno je supre-
sija imunskega sistema povezana z povisanim
tveganjem za malignom, tiopurini pa so povezani
Se s specifiénimi dodatnimi tveganji. Tveganje za
maligno bolezen je visoko predvsem pri starejsih
bolnikih zdravljenih s tiopurini (> 65 let) (7).
Podatki so najbolj konzistentni za povezavo tiopuri-
nov z limfomom, ki je navadno povezan z okuzbo z
EBV (8). Tveganje za pojavil limfoma pri bolnikih s
KVCB, zdravljenih s tiopurini, se poveca 4- do 5-krat
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(9, 10). Dodatno imajo bolniki na terapiji s tiopurini
povisano tveganje za pojav ne-melanomskega koz-

nega raka in karcinoma urinarnega trakta (8).

Najpomembne;jsi stranski u¢inek pri zdravljenju z
zaviralci TNF alfa je povisano tveganje za okuzbe.
Trenutni podatki iz klini¢nih Studij in post-marke-
tinskih registrov kazejo na blago zvisano tvegane
za resne in oportunisticne okuzbe pri bolnikih s
KVCB zdravljenimi z zaviralci TNF alfa (11). Ena
od najpomembnejsih skrbi pri bolnikih izpostavlje-
nih zaviralcem TNF alfa je povecano tveganje za
razvoj oz. reaktivacija tuberkuloze, ki je lahko
smrtno nevarna, saj ima TNF pomembno biolosko
vlogo v formaciji granulomov in zamejitvi tuberku-
loze (12). Podatki v literaturi kazejo, da zaviralci
TNF alfa ne povecajo dolgotrajnega tveganja za
malignom, ¢e so uporabljeni v monoterapiji (13).
Pogosti stranski ucinki terapije z zaviralci TNF alfa
so z zdravili sprozene kozne manifestacije (14),
redkejsi pa poslabsanje srénega popuscanja, infu-

zijske reakcije, avtoimunost in demielinizacija (15).

V zadnjih letih na trg prihajajo zdravila za zdravljenje
KVCB z bolj usmerjenim oz. tarénim delovanjem.
Primer takega zdravila je vedolizmab, ki se veze na
integrine v steni limfocitov in tako blokira prehod
limfocitov iz cirkulacije v steno ¢revesja. Ta visoko
selektiven mehanizem delovanja omeji imunosupre-
sivni uc¢inek le na ¢revo (16). Zdruzena analiza vecih
randomiziranih kontroliranih studij z vedolizuma-
bom je pokazala, da je stopnja stranskih ucinkov,
okuzb in resnih okuzb primerljiva med vedolizuma-

bom in placebom (17).

S pojavom tar¢nih zdravil z ugodnejsim varnostnim
profilom se pojavlja vprasanja, pri katerih bolnikih
bi se bilo smiselno izogniti pretirani sistemski imu-
nosupresiji in tveganju za razvoj nezelenih ucinkov
in zapletov. Zaradi slednjega so se sestali slovenski
strokovnjaki za KVCB iz obeh univerzitetnih klini-
¢nih centrov v Sloveniji in posamezni strokovnjaki
drugih strok. Identificirali so 17 skupin bolnikov, ki
so manj primerni za zdravljenje s sistemsko delujo-

¢imi imunosupresivi:



@

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Bolniki s kroniénim srénim popuscanjem
(NYHA III in IV).

Starostniki, ki imajo povecano tveganje zaradi
okuzb in pridruzenih bolezni.

Bolniki s povecanim tveganjem za ponavljajoce
okuzbe, vkljuéno z oportunisti¢nimi, gastroin-
testinalnimi in drugimi okuzbami (herpes
zoster, plju¢nice, TBC, glivicne okuzbe....).
Bolniki s prebolelo sepso v zadnjih 3 mesecih.
Bolniki z abscest.

Bolniki z latentno tuberkulozo, ki odklanjajo
kemoprofilakso ali imajo nezelene ucinke ob
kemoprofilaksi - mnenje pulmologa.

Bolniki, ki potrebujejo ali bodo potrebovali
cepljenje z zivimi cepivi (npr. zaradi osnovne
zascite, potovanja v ogrozene predele...).
Bolniki s sladkorno boleznijo in razjedami na
stopalu - diabeti¢no stopalo.

Bolniki z jetrnimi boleznimi (npr. kronicni
virusni hepatitis) - mnenje infektologa.
Bolniki z zmerno do hudo obliko KOPB, ki so
hudi kadilci, zaradi povisanega tveganja za raz-
voj maligne bolezni.

Bolniki z aktivno maligno boleznijo ali maligno
boleznijo v anamnezi, ki imajo vecjo verjetnost
za ponovitev - mnenje onkologa.

Bolnice z nezdravljenimi predmalignimi spre-
membami na materni¢nega vratu.

Bolniki z melanomom ali nemelanomskimi
koznimi raki - mnenje dermatologa.

Mladi moski zdravljeni s tiopurini > 2 leti.
Bolniki z ali pa s povecanim tveganjem za pojav
demielinizacijskih bolezni (npr. bolniki z mul-
tiplo sklerozo ali z druzinsko obremenitvijo).
Bolniki s transplantiranimi organi ali bolniki,
ki so kandidati za transplantacijo.

Bolniki, ki so kandidati za morebiten vecji

nesterilni operativni poseg.
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