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Popis i objasnjenje kratica

CD Crohnova bolest
(engl. Crohn's disease)
CD4 cluster of differentiation 4
EUA pregled kirurga pod anestezijom
(engl. examination under anesthesia)
IBD upalna bolest crijeva

(engl. inflammatory bowel disease)

lgG Imunoglobulin G

IL interleukin

KBC Klinicki bolniCki centar

LGALS9 galectin 9

MAdCAM-1 mucosal addressin cell adhesion molecule-1

NOD 2 nucleotide binding oligomerization domain containing 2
NSAID nesteroidni protuupalni lijekovi

(engl. Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs)

SLC11A1 solute carrier family 11 member 1



TNF ¢imbenik nekroze tumora

(engl. tumor necrosis factor)

VDR vitamin D receptor
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1. Sazetak

Ucinkovitost bioloske terapije u lije€enju perianalne Crohnove bolesti
Karlo Stampar

Crohnova bolest je upalna bolest crijeva koja moze zahvatit bilo koji dio
probavnog sustava. Perianalna bolest je jedna od komplikacija Crohnove bolesti koja
se oCituje nastankom perianalnih apscesa i fistula. U lije€enju perianalnog oblika
Crohnove bolesti danas se naj¢eS¢ée upotrebljava bioloSka terapija. U ovom
istrazivanju sakupili smo podatke o bolesnicima s dijagnozom perianalne Crohnove
bolesti koji su se lijeCili bioloSkom terapijom u Dnevnoj bolnici Zavoda za
gastroenterologiju i hepatologiju Klinike za unutarnje bolesti KBC Zagreb u periodu od
1.1.2017. do 1.4. 2021. te usporedili u€inkovitosti terapija u postizanju kliniCke remisije.
Ukupno je uklju¢eno 63 bolesnika. Infliximab je koristilo 32, adalimumab 17,
vedolizumab 2 te ustekinumab 12 bolesnika. U€inkovitosti terapija iznose za infliximab
ukupno 71% (p=0.008), od toga kada je koristen samo infliximab 50% (p=0,773), a
kada je koristen infliximab sa imunomodulatorom 76.9% (p=0.004). Za adalimumab
ukupno 64.7% (p=0,374). UcCinkovitost ustekinumaba ukupno je iznosila 8.3%
(p<0.001). Zaklju¢no, zbog nepravilne raspodijele pacijenata medu terapijom, potvrditi
se moze samo ucinkovitost infliximaba, dok drugi bioloski lijekovi moraju biti podvrgnuti

daljnjim istrazivanjima na ve¢em uzorku.

Kljuéne rijeéi: Crohnova bolest, perianalna bolest, bioloSka terapija, infliximab



2. Summary

Efficacy of biological therapy in treatment of perianal Crohn's disease
Karlo Stampar

Crohn's disease is an inflammatory bowel disease that can affect any part of the
gut. Perianal disease is one of the complications of Crohn's disease, manifested by the
onset of perianal abscesses and fistula. In the treatment of the perianal form of Crohn's
disease, biological therapy is most often used today. In this study, we collected data
on patients diagnosed with perianal Crohn's disease who were treated with biological
therapy in the Day hospital of the Department of Gastroenterology and Hepatology of
the Clinic for Internal Diseases of the KBC Zagreb in the period from 1.1.2017 to
1.4.2021. and compared the efficacy of biologic therapies in achieving clinical
remission. A total of 63 patients participated. Infliximab was used by 32, adalimumab
17, vedolizumab 2 and ustekinumab 12 patients. The effectiveness’s of therapies are
amounted to a total of 71% for infliximab (p=0.008), infliximab monotherapy 50%
(p=0.773), infliximab combined with immunomodulator 76.9% (p=0.004). For
adalimumab, a total of 64.7% (p=0.374). The efficiency of ustekinumab was 8.3%
(p<0.001). In conclusion, due to the unequal distribution of patients among the therapy,
only the effectiveness of infliximab can be established, while other biologic drugs must

be subject to further research on a larger sample.

Key words: Crohn’s disease, perianal disease, biologic therapy, infliximab



3.Uvod

Crohnova bolest (CD) je transmuralna kroni¢na upalna bolest crijeva (IBD) koja
moze zahvatit bilo koji dio probavnog trakta, od usne Supljine do anusa. NajCeSce se
javlja u terminalnom ileumu (1). Prema Montrealskoj klasifikaciji, prema lokaciji
zahvacanja dijeli se na ileitis (L1), kolitis (L2), ileokolitis (L3) te zahvaéen gorniji
probavni trakt (L4). Prema dobi se dijeli na osobe mlade od 16 godina (A1), osobe
izmedu 17 i 40 godina (A2) te osobe starije od 40 (A3). Prema tipu bolesti se dijeli se
na ne penetrantni, ne striktuirajuci oblik (B1), striktuirajuci (B2), penetrantni (B3) te jos
ima dodatak ako postoji i perianalna bolest (p) (2). Prevalencija u populaciji uvelike
varira, te u zapadnim zemljama iznosi izmedu 50-100 oboljelih na 100 000 stanovnika
s incidencijom od 5-10 novooboljelih na 100 000 stanovnika u godinu dana. NajceSce
se javlja u drugom i treCem desetljeCu zivota te ima maniji porast incidencije u sedmom
desetlje¢u zZivota. U patofiziologiji bolesti postoje genetska i okoliSsna komponenta (1).
GWAS (prema engl. Genome-wide associacion study) studije te meta-analize lokusa
su definirale preko 230 genskih lokusa koji su vezani uz poligenetska svojstva IBD-a
(3). Postoji moguénost da su genetske varijante koje predisponiraju CD prosSle kroz
pozitivhu selekciju braneci organizam od zaraznih bolesti, uklju€ujuéi tuberkulozu (1).
Kao dokaz tome u neposrednoj blizini NOD2 gena, gena Cije varijante nose najveci
rizik pojave Crohnove bolesti od svih poznatih gena povezanih s pojavom upalnih
bolesti crijeva, se nalazi veéi broj IBD gena, ukljuCuju¢i SLC11A1, VDR te LGALS9,
koji imaju implikacije za sudjelovanje u obrambenom mehanizmu protiv M. tuberculosis
infekcije (4). Smatra se da razvoj IBD-a u takvih genetski predisponiranih osoba
nastaje zbog abnormalnog upalnog odgovora na okoliSne cCimbenike kao $to su
crijevne bakterije. To dovodi do aktivacije urodenog i ste€enog imunosnog sustava sa

oslobadanjem upalnih medijatora kao Sto su TNF-alfa, IL-12 te IL-23 $to dovodi do



oStecenja tkiva (1). Drugi okolisni ¢imbenici koji povecavaju rizik za razvoj CD su
pusenje, uCestala upotreba nesteroidnih antireumatika (NSAID) te uCestala upotreba
antibiotika (5). Crohnova bolest se klinicki o€ituje abdominalnim bolovima, proljevom
te gubitkom tezine kao glavnim simptomima. llealni oblik bolesti moze dovest do
subakutne ili akutne opstrukcije crijeva (1). Muc€nina, povracanje te smanjenje
peristaltike se mogu oc€itovati u striktuirajucem tipu bolesti dok su fistule i apscesi
manifestacije penetrantnog tipa bolesti (6). Od sistemskih simptoma se mogu jos
izdvoijiti umor, vrucica, osjecaj slabosti te anoreksija (7). U 30-50% pacijenata dolazi
do pojave ekstraintestinalnih manifestacija koje pogadaju ostale tjelesne sustave kao
8to su muskuloskeletni sustav (aksijalna i periferna artropatija, artritis, ankilozirajuci
spondilitis), oko (uveitis, skleritis, episkleritis), koza (pioderma gangrenosum,
psorijaza, erythema nodosum) te hepatobilijarni sustav (primarni sklerozirajuci
kolangitis) (6). Zbog transmuralne prirode bolesti moze doc¢i do pojave komplikacija
poput nastanka apscesa i fistula kao $to su enteroenteralna fistula, enterovezikalna,
enterovaginalna te perianalna fistula (1). Perianalna fistula je abnormalna
komunikacija izmedu rektuma ili analnog kanala te anorektalnog i ishiorektalnog
podrucja (8). Dozivotni rizik razvoja perianalnih fistula u osoba oboljelih od CD iznosi
14% - 34% (9). Anatomski, perianalne fistule se klasificiraju ovisno o njihom odnosu
sa m. levatorom ani na infrasfinkteriCne, intersfinkteriCne, transsfinktericne i
suprasfinktericne (8, 10). Perianalne fistule u CD mogu uzrokovati bol, nelagodu,
gnojni iscjedak, destrukciju perianalnog tkiva te analnog sfinktera, te su takoder
nepovoljni prognosticki znak za samu bolest (10). U dijagnostici CD zlatni standard je
ileokolonoskopija koja omogucuje direktan prikaz crijevne sluznice te uzimanje
uzoraka sluznice za biopsiju (1). Na pregledu ileokolonoskopije u osoba oboljelih od

CD, sluznica crijeva je upaljena, obiljeZena skip lezijama, ulceracijama koje daju oblik



kaldrme te strikturama, uz to da je rektum Cesto poSteden upale (11). U slucaju da je
nalaz ileokolonoskopije negativan, preporu¢a se endoskopija tankog crijeva video
kapsulom (12). Od radioloSkih metoda primarno se koristi enterografija magnetskom
rezonancijom (1). lzvodi se kako bi se utvrdila proSirenost bolesti u probavnom traktu
te prisutnost komplikacija poput stenoza, fistula i apscesa zbog transmuralne prirode
bolesti (6,11). U dijagnostici i definiranju anatomije perianalne bolesti zlatni standard
je pregled kirurga u anesteziji (egl. examination under anesthesia), a danas je taj
pregled gotovo u potpunosti zamijenila magnetska rezonancija zdjelice koja
omogucuje tocno definiranje anatomije perianalne fistule kao i dijagnostiku pridruzenih
apscesa (8). U lijeCenju CD cilj je posti¢i mukozno cijeljenje, jer se time smanijuje rizik
relapsa bolesti (13). U aktivnoj fazi, kad je cilj inducirati remisiju koriste se
glukokortikoidi (1). Tiopurini su bitni za odrZzavanje remisije dok u fazi indukcije imaju
minimalan ucinak (14,15). BioloSka terapija se mozZe Koristi i za indukciju i za
odrzavanje remisije (6). U bioloSku terapiju spadaju blokatori ¢imbenika nekroze
tumora o (anti-TNF (prema eng. Tumor necrosis factor)) protutijela (infliximab,
adalimumab, certolizumab), anti-interleukin-12/23 (ustekinumab), anti-a,- integrinsko
protutijelo (vedolizumab) (10). Infliximab, kimeriéno monoklonalno imunoglobulin G1
(IgG1) protutijelo protiv TNFa svoj u€inak postize blokiraju¢i akumulaciju neutrofila i
formiranje granuloma te smanjenjem broja CD4+ limfocita T. Na isti nacin djeluje i
adalimumab (7,18). Vedolizumab je rekombinantno humanizirano IgG1 monoklonsko
protutijelo koje specifiCno inhibira vezanje a,B3; molekula za MAdCAM-1 (prema engl.
mucosal addressin cell adhesion molecule-1) i fibronektin ¢ime inhibira vezanje
memorijskih T stanica za MAdCAM-1 te migriranje tih stanica do mjesta upale u
cijevnoj sluznici (19). Ustekinumab je kompletno humano IgG1k monoklonsko

protutijelo koje blokira interleukin-12/23 (IL 12/23) sprje€avajuéi njihovu interakciju sa



IL-12RB1 receptorom na povrSini stanice te tako inhibira daljnju aktivaciju citokina (20).
Od gore navedenih bioloskih lijekova danas dominira uporaba anti-TNF protutijela
pogotovo u lijeCenju bolesnika s perianalnom bolesti. U€inkovitost infliksimaba u
lijeCenju perianalne bolesti dokazana je ACCENT Il studijom (16,17) Sto je do danas
jedino prospektivno, randomizirano, dvostruko slijepo klinicko istrazivanje s lijeCenjem
perianalne bolesti kao primarnim ciljem istrazivanja. U ACCENT Il studiji, klinicka
remisija perianalne bolesti definirana je prestankom sekrecije iz perianalnih fistula, a
ta definicija se i danas koristi u klinickom pracenju bolesnika s perianalnom bolesti
(17). UCinkovitost gore navedenih lijekova u postizanju prestanka sekrecije i rezolucije
fistula je razliCita, tako uCinkovitost infliximaba u provedenim istrazivanjima varira od
43% do 70% (10,17,21). Kod adalimumaba ucinkovitost je u dvostruko slijepom
randomiziranom pokusu iznosila 30% (10,22). Vedolizumab u 27,6% postize
kompletnu remisiju perianalne bolesti, dok u 34.9% sluCajeva postiZze parcijalnu

remisiju (23). Ustekinumab u 24% slu€ajeva dovodi do rezolucije fistula (24).

Medu metodama lijeCenja perianalne bolesti joS se izdvaja postavljenje setona u
perianalnu fistulu te fistulotomija. Setoni su konci koji se provuku kroz unutarnji otvor
fistule, sam kanal fistule te vanjski otvor. Na taj nacin stimuliraju upalni odgovor

fistuloznog kanala Sto dovodi do rezolucije fistule (10,25).



4. Hipoteza

Hipoteza istrazivanja je da od bioloskih lijekova koji su koristeni u dnevnoj bolnici

kao terapija perianalne bolesti, najbolju ucinkovitost ima infliximab.



5. Cilj rada

Svrha ovog istrazivanje je, uz pomo¢ dobivenih podataka o pacijentima koji se lijeCe
putem dnevne bolnice zbog perianalnog oblika Crohnove bolesti, utvrditi i usporediti
uCinkovitosti modaliteta terapije koju koriste. Takoder c¢emo usporediti i u€inkovitost

kada se uz biolosku terapiju koristi imunomodulator i/ili seton drenaza.



6. Plan rada

6.1. Ispitanici i metode

U ovom istrazivanju retrospektivno su analizirana 63 pacijenta koji su se u
periodu od 1.1.2017. do 1.4.2021. lijecili u Dnevnoj bolnici Zavoda za
gastroenterologiju i hepatologiju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb zbog perianalne
Crohnove bolesti. Podaci o pacijentima su uzeti iz bolnickog informatickog sustava.

Podaci koji su predmet ovog istrazivanja su:

e Dob

e Spol

e Dob u trenutku dijagnosticiranja Crohnove bolesti
e Dob u trenutku dijagnosticiranja perianalne bolesti
e Razina zahvacenosti probavnog sustava Crohnovom boleSc¢u
e Pocetak bioloSke terapije

e Linija bioloSke terapije

e Dob u trenutku pocinjanja bioloske terapije

e Vrsta primijenjenog bioloskog lijeka

¢ Kraj bioloSke terapije

e Uzimanje imunomodulatora

e Upotreba setona

e Postizanje kliniCke remisije perianalne bolesti

¢ Remisija perianalne bolesti na nalazu MR-a zdjelice

Podaci su tumaceni na slijedeci naCin. Spol je podijeljen na muski i Zenski. Dob je

izraZzena broj¢ano. Pocetak i kraj bioloSke terapije su zapisani kao datumi. Ostala su



pitanja imala moguc¢nost odgovora s ,da“ili ,ne“. KliniCka remisija je u ovom istrazivanju
definirana kao Sto je ranije navedeno, prestankom aktivne sekrecije iz perianalnih
fistula. Pacijenti su se pratili na nacin da se postizanje klinicke remisije unutar prvih

godinu dana od pocetka primjene bioloSke terapije smatralo pozitivnim odgovorom.

6.2. Statisticka analiza

Podaci koji govore o karakteristikama pacijenata te terapiji prikazani su metodama
deskriptivne statistike. Za usporedbu kategorijskih varijabli koje su od interesa,
koriStene su metode analiticke statistike, odnosno x2- test, a p vrijednost <0.05

tumacena je kao statistiCki znaCajan rezultat.



7. Rezultati

Ukupno je 63 pacijenata, od toga 44 muskaraca (69.8%) i 19 Zena (30.2%).
Medijan dobi u poCetku primanja bioloske terapije je 29 godina (tablica 1.). Dobni

raspon pacijenata pri poCetku primanja bioloSke terapije prikazan je na slici 1.

Tablica 1. Podaci o dobi pacijenata u po¢etku zapocinjanja terapije.

Maksimum 61
Minimum 17
Srednja vrijednost 32.2
Standardna devijacija 11.4
Medijan 29
14 —
12 —
I
(4y) 10 =
-
2 8-
O
8 6-
O 4-
O
2 —
0 - | |

| | | | | | |
10 20 30 40 50 60 70

dob u pocetku primanja bioloske terapije

Slika 1. Dobna raspodjela pacijenata uoc€i zapocinjanja bioloSke terapije.



U tablici 2., tablici 3. te tablici 4. prikazani su rezultati istraZivanja, odnosno
ucinkovitost pojedinih modaliteta terapije, gdje se kao pozitivan odgovor gleda klinicka
remisija perianalne bolesti uz dodatne podatke koji su uzimani u istrazivanju. Ukupno
od 63 pacijenata, njih 35 (55.5%) je postiglo kliniCki oporavak od perianalne bolesti.
StatistiCki znacajni rezultati su postignuti u ukupnoj primjeni infliximaba (71.88%
postiglo remisiju, p=0.008), ustekinumaba (8.33% postiglo remisiju, p<0.001),
istovremena primjena infliximaba i imumodulatora (76.92% postiglo remisiju, p=0.004),
istovremena primjena adalimumaba i imunomodulatora (16.6% postiglo remisiju,
p=0.044), istovremena primjena ustekinumaba te imunomodulatora (0% postiglo
remisiju, p=0.047), primjeni samo adalimumaba (90.9%, p=0,009) U tablici 5. je
prikazan odnos izmedu rednog broja terapije koju pacijent uzima te bioloSkog lijeka

koji je tad primijenjen.

Tablica 2. Prikaz istrazivanih modaliteta terapije te njihova ukupna ucinkovitost u

postizanju klinicke remisije. OR-omjer $ansi, 95%CI- interval pouzdanosti.

Pacijenti Postignuta klinicka remisija
N N | % p OR 95%CI
Infliximab 32 23 |71.8| 0.008 | 4.046 | 1.407-11.638
Adalimumab 17 11 | 64.7 | 0.374 | 1.681 | 0,532-5.311
Vedolizumab 2 0 0 0.108 | 0.149 | 0,007-3.241
Ustekinumab 12 1 | 8.3 | <0.001 | 0.045 | 0.005-0.382
Imunomodulator 36 21 | 58.3| 0.608 | 1.300 | 0.476-3.550
Seton 24 14 | 58.3 | 0.728 | 1.200 | 0.430-3.351
Imunomodulator i seton 15 10 | 66.7 | 0.321 | 1.840 | 0.547-6.193
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Tablica 3. Prikaz ucinkovitosti bioloSkog lijeka kada je paralelno u terapiji koriSten

imunomodulator. OR-omjer Sansi, 95%ClI- interval pouzdanosti.

Pacijenti Postignuta kliniCka remisija
N N % p OR 95%ClI
Infliximab 26 20 | 76.9 | 0.004 | 4.889 1.589-15.041
Adalimumab 6 1 | 16.6 | 0.044 | 0.135 0.015-1.235
Vedolizumab 1 0 0 0.260 | 0.258 0.010-6.587
Ustekinumab 3 0 0 0.047 | 0.103 0.005-2.075

Tablica 4. Prikaz ucinkovitosti bioloskog lijeka kada nije paralelno u terapiji koriSten

imunomodulator. OR-omjer Sansi, 95%ClI- interval pouzdanosti.

Pacijenti Postignuta kliniCka remisija
N N % p OR 95%ClI
Infliximab 6 50 0,773 | 0.781 |0.145-4.207
Adalimumab 11 10 | 90.9 | 0.009 | 10.80 |1.288-90.553
Vedolizumab 1 0 0 0.260 | 0.258 | 0.010-6.587
Ustekinumab 9 1 11.1 | 0.004 | 0.074 | 0.009-0.632

Tablica 5. Prikaz bioloSkog lijeka koiji je primijenjen u odnosu na liniju bioloSke terapije

primijenjene kod pacijenta. OR-omjer Sansi, 95%CI- interval pouzdanosti.

infliximab | adalimumab vedolizumab ustekinumab
Prvi biolo$ki lijek 27 7 0 1
Drugi bioloski lijek 5 8 1 4
Tredi bioloski lijek 0 2 0 7
Cetvrti biologki lijek 0 0 1 0

11



Pregled MR-a zdjelice kao dodatnu metodu pracenja perianalne bolesti
napravilo je 35 pacijenata. Njih 12 nije postiglo kliniCku remisiju, niti je kod njih
zabiljezena remisija nalazom magneta. Od 23 koje je postiglo kliniCku remisiju i snimilo
magnet, 16 (69,5%) ih je imalo nalaz magneta koji takoder govori u prilog remisiji
perianalne bolesti, dok ih je 7 (30.5%) na nalazu magneta i dalje imalo prisutnu

perianalnu bolest.

12



8. Rasprava

U nasSem istrazivanju, od 63 pacijenta koja su bila na nekom od modaliteta
bioloSke terapije, njih 35 (55%) je postiglo kliniCku remisiju perianalne bolesti,
odnosno doSlo je do prestanka aktivhe sekrecije perianalnih fistula. Od 63
pacijenata na bioloskoj terapiji, njih 36 je paralelno uzimalo imunomodulator, od
kojih je 21 osoba postigla klinicku remisiju (58.3%, p=0,608). Seton drenaZu je
obavilo 24 pacijenata za vrijeme uzimanja bioloSke terapije, od kojih je njih 14
postiglo kliniCku remisiju (58,3%, p=0,728). Broj pacijenata koji su istovremeno uz
bioloSku terapiju bili na terapiji imunomodulaturom te radili seton drenazu je 15, od
kojih je njih 10 postiglo klini¢ku remisiju (66.7%, p=0,321). Ti rezultati, iako
pokazuju da upotreba imunomodulatora (OR 1.3, 95%CI 0.476-3.550), seton
drenaza (OR 1.2, 95%CI 0.430-3.351) te istodobna primjena imunomodulatora te
seton drenaze (OR 1.840, 95%CI 0.547-6.193) povecavaju Sanse za oporavak od
perianalne bolesti u usporedbi kada nisu primijenjeni, nisu statistiCki zna€ajni da bi

se uistinu to moglo tvrditi.

S obzirom da predmet istrazivanja nije bio samo jedan oblik terapije, ve¢ viSe
njih, ukupni rezultat treba podijeliti na manje skupine ovisno o obliku terapije koja
se koristila. Tako je infliximab primalo 32 pacijenata, od kojih je 23 (71.8%,
p=0.008) postiglo klini¢ki remisiju. Dobiven rezultat je statistiCki znaCajan te je u
skladu s istrazivanjima Farella i suradnika te Presenta i suradnika koja su se
prethodno bavili prou€avanjem ucinkovitost infliximaba u terapiji perianalnih fistula
(21,26). Infliximab, TNF blokator, svoj u€inak u cijeljenju fistula postize blokadom
akumulacije neutrofila i formiranje granuloma te smanjenje broja CD4+ T limfocita
Cime zaustavlja upalni proces $to vodi do prestanka sekrecije iz samih fistula te
omogucava zacjeljivanje tkiva (1,7). Gledajuéi rezultate, treba zapaziti da od 32
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pacijenata koji koristili infliximab kao terapiju, njih 26 je uzimalo oralni
imunomodulator paralelno sa samom bioloSkom terapijom. Od tih 26 pacijenata koji
su istovremeno bili na terapiji infliximabom te imunomodulatorom, njih 20 (76.9%,
p=0.004) je postiglo kliniCku remisiju. Taj rezultat je statisticki znacajan, sa omjerom
Sansi od 4.889 (95%CI 1.589-15.041) naspram svih ostalih modaliteta koju su
predmet istrazivanja te govori u prilog visokoj ucinkovitosti takvog modaliteta
terapije. S obzirom da je samo 6 pacijenata bilo na terapiji infliximabom, a da nisu
uzimali imunomodulator tokom terapije od kojih je 3 (50%, p=0.773) postiglo
klinicku remisiju, ne dobiva se dobra skupina s kojom bi se prethodni rezultat
mogao usporediti. Sam rezultat je u skladu s ranijim istrazivanjima koja takoder
govore o Kkoristi istovremene primjene infliximaba te imunomodulatora u terapiju. U
ranije napravljenim istraZivanjima koja su se bavila ucinkovito§¢u kombinirane
terapije infliximabom te imunomodulatorima, istrazivanja Sands i suradnika te
Tozera i suradnika su kao rezultat imala manju ucinkovitost koja je iznosila 56%
(17) i 66% (27) pacijenata koji su postigli kliniCku remisiju, ali istraZivanje
Ochsenkuhna i suradnika Ciji rezultati su iznosili 75% (28) pacijenata koji su postigli
kliniCku remisiju su gotovo identi¢ni s rezultatima koje smo dobili u nasem
istraZzivanju. Takvi rezultati su i razlog zasto se danas preporu€a istovremena
upotreba infliximaba i imunomodulatora (8). Razlog boljoj u€inkovitosti kombinirane
terapije lezi u tome da imunomodulatori, osim §to sami po sebi smanjuju aktivnost
Crohnove bolesti, istovremeno sprje€avaju razvoj protutijela na bioloski lijek (1,17).
S obzirom na prirodu ovog istraZivanja gdje smo retrospektivno gledali modalitete
terapije u pacijenata, prethodno navedena preporuka se vidi i iz €injenice da od 32
pacijenta koji su bili na terapiji infliximabom, njih ¢ak 26, odnosno 81.2% je

istovremeno uzimalo i imunomodulator.
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Drugi bioloski lijek koji je bio predmet naSeq istrazivanja je takoder TNF blokator,
adalimumab. S adalimumabom je ukupno lijeCeno 17 osoba, od toga, njih 11
(64.7%, p=0.374) je postiglo kliniCku remisiju perianalne bolesti. Rezultat, iako nije
statisticki zna€ajan u usporedbi sa ostalim modalitetima terapije, je u skladu s ranije
provedenim istrazivanjem Colombela i suradnika (22). Ono $to je zanimljivo, je da
u njihovom istrazivanju ne postoji znaCajna razlika u ucinkovitosti postizanja
klinicke remisije izmedu skupina koje uzimale kao terapiju samo adalimumab te
skupina koje paralelno uzimale adalimumab i imunomodulator (22). S druge strane,
u nasem istraZivanju, ta je razlika poprilicno velika. Glavni uzrok takvoj razlici je
nesrazmjer u veliini skupina za ta dva modaliteta terapije te su i same skupine
male po broju pacijenta. Tako je samo adalimumab, bez imunomodulatora, koristilo
11 pacijenata od kojih je 10 (90.9%, p=0.009) postiglo klinicku remisiju perianalne
bolesti, dok je istovremenu primjenu adalimumaba te imunomodulatora imalo samo
6 pacijenata, od kojih je samo 1 (16.6%, p=0.044) postigao kliniCku remisiju
perianalne bolesti. lako su rezultati statistiCki znacajni te kad se usporeduju sa
ostalim modalitetima terapije upucuju na to da primjena samo adalimumaba uvelike
poveéava Sanse za uspjeh u postizanju kliniCke remisije perianalne bolesti (OR
10.8, 95%CI 1.288-90.553) dok kombinirana primjena adalimumaba i
imunomodulatora zapravo smanjuje Sanse za uspjeh u lije€enju (OR 0.135, 95%ClI
0.015-1.235), skupine pacijenata su male te se ti rezultati ne mogu koristiti kao
prava slika stvarnosti §to se posebice vidi u Sirini intervala pouzdanosti od 95% kod
primjene samo adalimumaba (95%CI 1.288-90.553) dok interval pouzdanosti kod
kombinirane primjene adalimumaba i imunomodulatora se nalazi s obje strane
broja 1 (95%CI 0.015-1.235) &to bi upucivalo da istovremeno smanjuje i poveéava

Sansu za postizanjem kliniCke remisije.
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Tredi promatrani bioloski lijek je vedolizumab. Vedolizumab nije TNF blokator
kao $to su infliximab i adalimumab, ve¢ a,f3; antagonist (19). U nasem istrazivanju,
samo 2 osobe su koristile vedolizumab te ni jedna (0%, p=0.108) nije postigla
klinicku remisiju perianalne bolesti. S obzirom na izrazito malu skupinu od samo
dvije osobe, ne moze se izvuci nikakav zakljuCak za ucinkovitost tog lijeka. U meta-
analizi koju su proveli Ayoub i suradnici, u€inkovitost u postizanju kliniCke remisije

perianalne bolesti iznosila je 27.6% (23).

Cetvrti promatrani bioloki lijek je ustekinumab, IL 12/23 blokator (20).
Ustekinumab je primjenjivan u 12 pacijenata, od kojih je samo 1 (8.3%, p<0.001)
postigao klini€ku remisiju perianalne bolesti. Paralelna primjena ustekinumaba i
imunomodulatora provodila se u 3 pacijenta od kojih ni jedan nije postigao klinicku
remisiju perianalne bolesti (0%, p=0.047), dok je samo ustekinumab primalo 9
pacijenata, od kojih je 1 (11.1%, p=0.004) postigao klinicku remisiju. Godoy i
suradnici su se takoder bavili u€inkovito$¢u ustekinumaba te je ucinkovitost terapije
u njihovom istraZivanju iznosila 22.2%, odnosno od 9 pacijenata je njih 2 postiglo
klinicku remisiju (24) Kombinirana primjena je rubno statisti¢ki zna€ajna, ali kada
se opet pogleda omjer Sansi te interval pouzdanosti (OR 0.103, 95%CI 0.005-
2.075) vidimo da kao i kod adalimumaba, interval pouzdanosti se nalazi sa obje
strane broja 1, odnosno terapija moze povecati i smanjiti Sanse za postizanjem
klinicke remisije u usporedbi sa ostalim promatranim terapijama. S druge strane,
primjena samo ustekinumaba je statistiCki zna¢ajna sa omjerom Sansi od 0.074
(95%CI 0.009-0.632) Sto upucuje da ustekinumab u nasem istrazivanju zapravo
smanjuje Sanse za oporavkom od perianalne bolesti kada se usporeduje sa drugim

modalitetima terapija koje su koristene.
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lako smo kao rezultat ucCinkovitosti terapije gledali kliniCku remisiju, 35
pacijenata je obavilo MR zdjelice te su njihovi nalazi takoder bili dostupni. Od 23
pacijenata koji su postigli klinicku remisiju i imali nalaz MR-a zdjelice, njih 16
(69.5%) je imalo nalaz magneta koji govori u prilog oporavku od perianalne bolesti,
odnosno, cijeljenju perianalnih fistula. Tako visok postotak, gdje je vise od 2/3
osoba s klinickom remisijom imalo i radioloSki potvrdenu remisiju, opravdava
koriStenje samo kliniCke remisije kao znak odgovora na terapiju, posebice kada se
uzme u obzir da je za pacijenta vazniji prestanak simptoma perianalne bolesti, a

istovremeno se uvelike i olakSava provedba istrazivanja.

Bitno je napomenuti, da zbog prirode istraZzivanja, odnosno retrospektivhog
uzimanja podataka iz bolni¢kog informacijskog sustava, osim Sto broj pacijenata po
terapiji uvelike varira, varira i sama linija terapije. Odnosno, u pacijenata koji primaju
infliximab, u 84.3% sluCajeva se radilo o primjeni bioloSke terapije po prvi put kao
metode lije€enje dok ih je 15.7% primalo infliximab kao drugu liniju terapije nakon
Sta su ve¢ prethodno bili na jednom od ostalih bioloskih lijekova. Za adalimumab,
od 17 pacijenata, njih 41.2% je po prvi put primalo bioloSku terapiju, dok ih je 47%
adalimumab primalo kao drugu liniju bioloSke terapije te 11.8% kao trecu liniju. Od
dvoje pacijenata na vedolizumabu, jednom je to bila druga linija, a jednom Cetvrta
linija bioloSke terapije. Kod ustekinumaba, od 12 pacijenata, 8.3% je primilo
ustekinumab kao prvu liniju, 33.3% kao drugu liniju te 58.4% kao trecu liniju
bioloSke terapije. Iz tih podataka vidljivo je da je infliximab prva linija izbora u
ljeCenju perianalnog oblika Crohnove bolesti. Od 35 pacijenata u nasSem
istrazivanju koji su po prvi puta zapoceli sa bioloSkom terapijom, njih 27 (77.1%) je
koristilo infliximab. Na temelju toga, treba uzeti u obzir da na ucinkovitost

adalimumaba, vedolizumaba i ustekinumaba u nasem istrazivanju utjecCe i €injenica
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da su te linije terapije primjenjivane u pacijenata koji prethodno vec¢ nisu uspjeli

posti¢i odgovor na neki drugi bioloski lijek.

Ostala ogranicenja koja su vezana uz istrazivanje su dolje navedena.

Prvo i drugo ogranienje je u procesu uzorkovanju ispitanika (engl. sampling
bias). U naSem istrazivanju birani su samo ispitanici koji se lijeCe bioloSkom
terapijom u Dnevnoj bolnici Zavoda za gastroenterologiju i hepatologiju Klinike za
unutradnje bolesti Klinickog bolni¢kog centra Zagreb. Drugo ogranienje se ocituje

u nesrazmjeru broja pacijenata u terapijskim skupinama.

Treée ograniCenje je u Cinjenici da je ovo retrospektivno opservacijsko
istraZivanje, odnosno ne postoji kontrolna placebo skupina s kojom bi se pojedini

rezultati mogli usporedivat, ve¢ samo medu modalitetima terapija.
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9. Zaklju€ak

Rezultat istrazivanja koje ispituje ucCinkovitost bioloSke terapije provedenog na
pacijentima koji se lijeCe bioloSkom terapijom u Dnevnoj bolnici Zavoda za
gastroenterologiju Klinike za unutrasnje bolesti Klinickog bolni¢kog centra Zagreb
potvrduju hipotezu da je najucinkovitiji bioloski lijek infliximab, odnosno kombinirana
primjena infliximaba i imunomodulatora koji u statisti¢ki znacajnom postotku dovode

do klinicke remisije perianalne bolesti.

Kako bi se dobio tocniji pregled izmedu ucinkovitosti razliCitih bioloskih lijekova, s
obzirom na nejednoliku raspodjelu pacijenata po terapijskim skupinama u ovom
istrazivanju, ubuduce su potrebna daljnja istrazivanja s ujednacenim i veéim brojem

pacijenata u skupinama.
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