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1.Sazetak

Ucinkovitost vedolizumaba u postizanju mukoznog cijeljenja u ulceroznom
kolitisu

Ana lvanica Vulié

Ulcerozni kolitis je kroni¢na upalna bolest crijeva koja uvijek zahvacda rektum (proktitis), a
upala se moze Siriti i proksimalno uzrokujuci upalu Citavog debelog crijeva (pankolitis).

U lije€enju ulceroznog kolitisa koriste se 5-aminosalicilati, kortikosteroidi, imunosupresivi,
bioloska terapija, inhibitori Janus kinaze te modulatori sfingozin-1 receptora.

U ovom istraZivanju prikupili smo podatke o pacijentima s dijagnozom ulceroznog kolitisa
koji su se lijeCili vedolizumabom u Dnevnoj bolnici Zavoda za
gastroenterologiju i hepatologiju Klinike za unutarnje bolesti KBC Zagreb u periodu

od 1.1.2017. do 1.1. 2022. te procijenili je li uCinkovitost vedolizumaba u postizanju
mukoznog cijeljenja i histoloSke remisije veéa kada se primjeni kao prva linija terapije.

Ukupno je uklju¢eno 66 pacijenata od kojih je 18 (27,3%) njih dobilo vedolizumab kao prvu
liniju terapije.

Mukozno cijeljenje postignuto je kod 32 pacijenata (53,3%), a njih 11 (34,4%) je dobilo
vedolizumab kao prvu liniju terapije (OR 1,87, p=0,264). Histoloska remisija bolesti
postignuta je u 19 (33,9%) pacijenata, a od tih 19 pacijenata njih 7 je primilo vedolizumab
kao prvu liniju terapije (36,8%, OR 1,58, p=0,543).

Zakljuéno, iz nasih rezultata ne postoji statisticki znac¢ajna povezanost izmedu primjene
vedolizumaba kao prve linije terapije i veée ucinkovitosti u postizanju mukoznog cijeljenja i
histoloske remisije.



Klju€ne rijeci: ulcerozni kolitis, vedolizumab, mukozno cijeljenje,histoloska remisija



2.Summary

Efficacy of vedolizumab in achieving mucosal healing in ulcerative
colitis

Ana lvanica Vulié

Ulcerative colitis is a chronic inflammatory disease that always affects the rectum (proctitis),
and from there the inflammation can spread proximally, causing inflammation of the entire
colon (pancolitis).

In the treatment of ulcerative colitis, 5-aminosalicylates, corticosteroids,
immunosuppressants biological therapy and janus kinase inhibitors and sphingozine
receptor-1 modulators are used.

In this research, we collected data on patients diagnosed with ulcerative colitis who were
treated with vedolizumab in the Day Hospital of the Department of

Gastroenterology and hepatology of the Clinic for Internal Diseases KBC Zagreb in the
period from 1/1/2017 until 1/1/ 2022 and evaluated whether the effectiveness of
vedolizumab in achieving mucosal healing and histological remission is greater when it is
used as the first line of therapy.

A total of 66 patients were included, of which 18 (27.3%) received vedolizumab as the first
line of therapy.

Mucosal healing was achieved in 32 patients (53,3%), and 11 of them (34,4%) received
vedolizumab as the first line of therapy (OR 1,87, p=0,264). Histological remission of the
disease was achieved in 19 (33,9%) patients, and of those 19 patients, 7 of them received
vedolizumab as the first line of therapy (36,8%, OR 1,58, p=0,543) .

In conclusion, from our results, there is no statistically significant association between the
use of vedolizumab as the first line treatment and greater efficacy in achieving mucosal
healing and histological remission.



Key words: ulcerative colitis, vedolizumab, mucosal healing, histological remission



3.Uvod

Ulcerozni kolitis je kroni¢na upalna bolest debelog crijeva. Upalom je uvijek zahvaéen
rektum (proktitis) odakle se bolest moze Siriti proksimalno uzrokujuéi upalu ¢itavog debelog
crijeva (pankolitis). Za ulcerozni kolitis karakteristic¢an je kontinuitet upale ¢ime postoji jasna
granica upaljenog i neupaljenog dijela crijeva. Upalni proces ogranicen je na mukozu i
submukozu, a upalne stanice infiltriraju laminu propriju i kripte. Histoloski nalaz obuhvada
kriptalne apscese, Zljezdanu deformaciju, displaziju, nuklearnu atipiju i poja¢anu mitotsku
aktivnost (1).

Prema Montrealskoj klasifikaciji prosirenosti bolesti ulcerozni kolitis se dijeli na E1 il
proktitis (bolest ogranicena samo na rektum), E2 ili ljevostrani kolitis (bolest prosirena
distalno od splenicne fleksure) te E3 ili ekstenzivni kolitis (bolest prosirena proksimalno od
spleni¢ne fleksure) (2).

Incidencija ulceroznog kolitisa u zapadnim zemljama je stabilna te iznosi 10-20
novooboljelih na 100 000 stanovnika u godini dana sa prevalencijom od 100-200 oboljelih na
100 000 stanovnika. Bolest je jednake pojavnosti u muskaraca i Zena te pokazuje bimodalnu
distribuciju s dva vrska pojavljivanja od kojih je jedan u drugom i treCcem desetljeéu Zivota, a
drugi u sedmom (1).

U patofiziologiji bolesti navodi se utjecaj genetike, okolisa, disbioze crijevne mikrobiote,
epitelna disfunkcija te abnormalnost urodenog i steCenog imunoloskog odgovora (1).

Geneticke studije ( GWA i GWS ) su uspjesno izolirale 260 suspektnih lokusa povezane sa
upalnim bolestima crijeva koji su uklju¢eni u aktivaciji urodenog i ste¢enog imunoloskog
odgovora, citokinsku signalizaciju i imunoloSko prepoznavanje. Neki od tih gena su geni za
IL-12, IL-23-R, JAK2, CARD9, TNFSF18 i IL-10 (8). Drugo, najjaci genetski signali unutar lokusa
specifi¢nih za ulcerozni kolitis povezani su s ljudskim leukocitnim antigenom ( HLA ) u
kromosomu 6. Sesnaest alelnih asocijacija HLA ( uglavnom klase Il ) opisano je za UC,
ukljucujuc¢i HLA DRB1*01*03 (4). Nedavni WGS od gotovo 2 000 bolesnika s ulceroznim
kolitisom identificirao je novu, ali rijetku missense mutaciju ( prisutnu u 0,6% slucajeva ) u
genu za adenilat ciklazu 7 ( ADCY7 ) koji udvostrucuje rizik od ulceroznog kolitisa, a izvan
HLA regije, gen za ADCY7 ima najjacu genetsku povezanost s ulceroznim kolitisom (3,5). No,
unatoc identifikaciji mnogih lokusa, genetika objasnjava samo 19% nasljednosti bolesti (7).

Nadalje, smatra se da je porast incidencije ulceroznog kolitisa u industrijaliziranim drzavama
povezan i s okoliSnim faktorima (3,34). Zapadnu civilizaciju karakterizira novi urbani Zivotni
stil, izloZenost oneciséenju, promjene prehrane, pristup antibioticima, boljoj higijeni i
manjak izloZenosti infekcijama, a sve se smatra opcim ¢imbenicima doprinosa za razvoj
bolesti (9). Bez obzira na to, vec su neko vrijeme poznati okolisni ¢imbenici povezani s
ulceroznim kolitisom. Najjaci primjer vidi se u zastitnom ucinku pusenja cigareta i
zapazenom promatranju novo dijagnosticirane bolesti kod pojedinaca koji prestanu pusiti
(3). Smatra se da bi se ovaj protuupalni u¢inak mogao pripisati ugljicnom monoksidu iz dima



cigarete (10). Takoder, brojne epidemioloske studije pokazuju i zastitne ucinke
polinezasi¢enih masnih kiselina iz ribljeg ulja i prehranu bogatu crvenim mesom (11,12).

Danas se sve viSe vaznosti pridaje i crijevnoj mikrobioti i njenom disbalansu kao vaznoj karici
u razvoju bolesti. Tome u prilog govori i deplecija zastitnih bakterijskih produkata kao sto su
masne kiseline kratkih lanca koje proizvode bakterije iz roda Ruminococcaceae i
Lachnospiraceae koja se poklapa s Sirenjem proupalnih mikroba iz roda Enterobacteriaceae,
ukljucujuci Escherichiu coli i Fusobacteriaceae (13) . Medutim, nije poznato je li disbioza
posljedica ili uzrok upali crijeva u UC (14). Smatra se da ova disbioza dovodi do narusavanja
integriteta crijevnog epitela te epitelne disfunkcije kao posljedica manjka kratkolan¢anih
masnih koje su vazne za proizvodnju sluzi i regeneraciju epitela (3,21). Da je disbalans
crijevne flore jedan od potencijalnih patofizioloSkih mehanizama nastanka bolesti govori i to
da se fekalna transplantacija (FMT; faecal microbial transplantation) zdravih davatelja
istrazuje kao mogudi modalitet lije¢enja (15).

Na temelju histoloSkog nalaza mnoge studije upucuju i na epitelnu disfunkciju kao moguci
patofizioloski mehanizam. Do epitelne disfunkcije dolazi ili zbog izmijenjene ili oslabljene
sekrecije ( npr. antimikrobnih peptida, molekularnih obrazaca povezanih s oSte¢enjem ili
sluzi ) ili fizickih oStecenja ( npr. od poremedaja epitelnih spojeva ili neispravne regeneracije
ili detoksikacije) (3). GWA studije identificirale su gene povezane s UC koji reguliraju epitelnu
morfogenezu ( hepatocitni nuklearni faktor 4 a, Hnfda ), gene za E-kadherine ( CDH-1 ),
sidrenje i stabilnost bazalne membrane (preko laminina, LAMB-1 i izvanstani¢nog matriksa,
ECM1 ), gene za tijesne spojeve ( protein koji veZe nukleotid alfa 12, GNA12 ), transport iona
( obitelj s apsolutnim nosa¢em-26 , SLC26A3 ) i gene za odrzavanje integiriteta epitela koji
se nalaze u endoplazmatskom retikulumu ( orsomucoid-1 sli¢an gen 3, ORMDL3 ) (16,17,18).
Smatra se da genetska predispozicija uz dodatnu izloZenost Stetnim podrazajima kao Sto su
nesteroidni protuupalni lijekovi (koji smanjuju sintezu zastitnih prostaglandina) i neke
prehranom unesene tvari kao $to su emulgatori ( koji smanjuju debljinu sloja sluzi ) moze biti
okidac za aktivaciju bolesti (19,20). Klju¢ni proupalni citokini koji su poviseni u ovoj bolesti,
poput faktora nekroze tumora-alfa ( TNF-a ), interferona (IFN-y), i interleukina 13 ( IL-13)
imaju izravne Stetne ucinke na integritet epitelne barijere (21,22). Stoga, lijekovi koji
odrzavaju remisiju u UC, poput mesalazina, mogu pokazati svoj terapeutski ucinak
odrZavanjem integriteta epitela (23). Dakle, zastita epitela debelog crijeva moze biti odrziva
strategija za odrZavanje dugorocne remisije u ulceroznom kolitisu.

U patogenezi bolesti ulogu imaju i komponente urodene i steCene imunosti.

U aktivnom ulceroznom kolitisu postoji sloZeno upalno okruzje urodenih i adaptivnih
imunoloskih stanica koje infiltriraju u laminu propriju. Neutrofili, kao stanice primarnog
odgovora regrutiraju se i migriraju kroz sluznicu do kripti gdje formiraju kriptalne apscese ,
patohistoloski nalaz tipi¢an za ulcerozni kolitis (1,24). Upalno okruZenje potice prezivljavanje
neutrofila ( potencijalno putem HIF-1 i hipoksije ) (25). Ovo povecano prezivljavanje
povecava njihova proupalna djelovanja i osteéenje tkiva (putem mnogih sredstava,



ukljucujudi serinske i matriks metaloproteaza, reaktivne vrste kisika i proupalne citokina)
(26). Veliki broj neutrofila podlijeze nekontroliranoj j stani¢noj smrti, Sto dodatno potencira
i pojacava takvo upalno okruZenje (27). Tome u prilog idu visoke razine kalprotektina, koji
se obi¢no nalazi u neutrofilima, a oslobada se u krvi i stolici (28).Takoder, serolosSkom
dijagnostikom mogu se naci i povisena perinuklearna anti p-neutrofilna citoplazmatska
antitijela ( pANCA ) koji su zajedno s kalprotektinom pokazatelj nekontrolirane smrti
neutrofila (29) .

Takva aktivacija urodenih upalnih stanica, tj. neutrofila sa svojim proupalnim citokinima kao
StosuIL-1, IL-6 i TNF-a stvara upalno okruzje koje potice patoloski steceni (T stanicni)
imunoloski odgovor (30). Takvo okruzje, takoder, dovodi do regrutacije sve veceg broja
upalnih stanica, podupire njihovo preZzivljenje Sto onemogucuje zaustavljanje upale i
oporavak sluznice debelog crijeva (31). Steceni imunoloski odgovor u ulceroznom kolitisu
obiljezen je aktivacijom T limfocita Th2 fenotipa koji produciraju visoke koncentracije IL-4,
IL-5i1L-13 (32).

Klini¢ka slika ulceroznog kolitisa ovisi o lokalizaciji i ja€ini upale. Ipak, najcesée se prezentira
rektalnim krvarenjem, sluzavo krvavim proljevima pracenih gréevima uz gubitak na tjelesnoj
tezZini. Prva manifestacija je najéesée najozbiljnija, a bolest se najc¢esée nastavlja razdobljima
remisija i relapsa. Emocionalni stres, akutna infekcija, gastroenteritis te NSAID mogu
provocirati relaps bolesti (1).

Ulcerozni kolitis pracen je brojnim ekstraintestinalnim manifestacijama. Ekstraintestinalne
komplikacije najéesée zahvadaju oci (konjuktivitis, iritis, episkleritis), velike zglobove (artitis)
te kozu i meka tkiva (erythema nodosum i pyoderma gangrenosum) te hepatobilijarni trakt
(primarni sklerozirajuci kolangitis) (1). Najozbiljnija komplikacija bolesti je toksi¢ni
megakolon. Manifestira se dilatacijom debelog crijeva, translokacijom bakterija kroz
upaljenu sluznicu u sistemsku cirkulaciju. Nadalje, bolesnici s dugogodisnjim ulceroznim
kolitisom imaju povecani rizik razvoja kolorektalnog karcinoma. Pacijenti kod kojih bolest
dugo traje, koji imaju slabo kontroliranu bolest, oni sa ekstenzivnim kolitisom,
konkomitantnim primarnim sklerozirajué¢im kolangitisom te pozitivnom obiteljskom
anamnezom imaju vedi rizik za razvoj displazije i karcinoma (1).

Dijagnostika obuhvaca laboratorijsku obradu te kolonoskopiju. U laboratorijskim nalazima
najéesce je prisutna sideropeni¢na anemija, a moze se pronaci i povecan broj trombocita,
niski serumski albumini, povisen CRP te sedimentacija. Ipak, najvecu osjetljivost u
prepoznavanju upale daje povisena vrijednost fekalnog kalprotektina koji se stoga koristi i u
pracenju aktivnosti bolesti kao i u¢inkovitosti terapije (1).

Kolonoskopija daje podatke o proSirenosti i bolesti i jacini upale te omoguduje uzimanje
bioptata za patohistolosku analizu. Endoskopska aktivnost bolesti procjenjuje se UCEIS-om
(Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity) kao jedinim validiranim skorom za procjenu
teZine bolesti. Ipak, danas se ¢eSce koristi Mayo score zbog svoje jednostavnosti (2).



U lijecenju bolesti kljuénu ulogu imaju lijecenje akutne bolesti, prevencija relapsa,
prepoznavanje displazije i prevencija razvoja karcinoma te prepoznavanje pacijenata koji su
kandidati za kirursko lijecenje (1).

U lije¢enju akutne bolesti koriste se 5-aminosalicilati (mesalazin), kortikosteroidi te
imunosupresivi. Za prevenciju relapsa bolesti i produZenje vremena remisije koriste se 5-
aminosalicilati (sulfasalazin), a u pacijenata s ucestalim relapsima mogu se primijeniti i
tiopurini (azatioprin i 6-merkaptopurin). Bioloska terapija anti-TNF lijekovima (infliksimab il
adalimumab) ili anti-a4B7 integrinskim lijekovima (vedolizumab) se takoder moze razmotriti
kao opcija za pacijente sa umjereno teskim do teSkim oblikom bolesti kao i za one koji nisu
dobro reagirali na imunosupresivnu terapiju (1). Takoder, anti-TNF lijekovi Cesto se koriste
kod pacijenata s ekstraintestinalnim komplikacijama bolesti kao Sto su artritis i pyoderma
gangrenosum (2,33). U posljednjih nekoliko godina dostupne su i druge terapijske opcije
poput blokatora IL-12/IL23 (ustekinumab) te male molekule poput inhibitora Janus kinaza
(tofacitinib, filgotinib, upadacitinib) i sfingozin-1 receptor modulatora (ozanimod).

Najcesce indikacije za kirusko lije¢enje obuhvadaju loS odgovor na medikamentoznu
terapiju, fulminantni kolitis, komplikacije koje ne odgovaraju na medikamentoznu terapiju
(pyoderma gangrenosum) te teska displazija i karcinom kolona. Operacijsko lije¢enje
obuhvaca proktokolektomiju s ileostomom ili ileo-analnim pouchom (1).



4. Hipoteza

Hipoteza istrazivanja je da je ucinkovitost vedolizumaba veca kada se primjeni kao prva linije
terapije.



5. Cilj rada

Svrha ovog istrazivanje je, uz pomo¢ dobivenih podataka o pacijentima koji se lije¢e putem
dnevne bolnice zbog ulceroznog kolitisa, procijeniti u¢inkovitost vedolizumaba u postizanju
mukoznog cijeljenja i histoloSke remisije bolesti te procijeniti ima li vedolizumab vecu
ucinkovitost kada se prijemi kao prva linija terapije.



6. Plan rada

6.1.Ispitanici i metode

U ovom istraZzivanju sudjelovalo je 66 bolesnika s dijagnozom ulceroznog kolitisa koji su u
periodu od 1.1.2017. do 1.1.2022. lijeéeni vedolizumabom u Dnevnoj bolnici Zavoda za
gastroenterologiju i hepatologiju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb. Podaci o pacijentima su
uzeti iz bolnic¢kog informatickog sustava. Podaci koji su predmet ovog istraZivanja su:

e Dob

e Spol

e Datum postavljene dijagnoze

e Dob u kojoj je postavljena dijagnoza

e Datum pocetka terapije vedolizumabom

e Dob u kojoj je zapocela terapija vedolizumabom

e Trajanje bolesti do pocetka terapije vedolizumabom

e Broj bioloske terapije

e Razina kolona zahvaéenog ulceroznim kolitisom

e Vrijednost kalprotektina prije zapocete terapije vedolizumabom
e Vrijednost kalprotektina prije kolonoskopije

e Klinicka remisija pacijenta

e Postojanje kolonoskopskog nalaza i datum nalaza

e Duzina trajanja terapije do prvog kolonoskopskog nalaza

e Postizanje mukoznog cijeljenja te procjena MES-a na temelju endoskopskog nalaza
e Postizanje histoloske remisije

e Jeli terapija bila primjenjivana svakih 8 tjedana

e Jeli pacijent na terapiji i 12 mjeseci nakon pocetka primjene
e Jeli pacijent i danas na terapiji

e Datum prekida terapije vedolizumabom

e DutZina trajanja terapije vedolizumabom

e Jeli pacijent u meduvremenu kolektomiran

Podaci su tumaceni na slijedeci nacin. Spol je podijeljen na muski i Zenski. Dob, dob kada je
postavljena dijagnoza, dob kada je zapoceta terapija vedolizumabom, trajanje bolesti do
pocetka terapije vedolizumabom, vrijednosti kalprotektina, duzina trajanja terapije do
kolonoskopije te duzina trajanja terapije vedolizumabom su izraZeni brojéano. Datum
postavljene dijagnoze, datum pocetka terapije vedolizumabom, datum kolonoskopije kao i



datum prekida terapije zapisani su kao datumi. Ostala su pitanja imala moguénost odgovora
s ,da“ili ,ne”. Klinicki odgovor tj .klinicka remisija dobivena je temeljem procjene lije¢nika o
padu broja stolica i upalnih parametara (kalprotektina). Mukozno cijeljenje procijenjeno je
temeljem MES-a pri ¢emu se MES 0 i MES 1 smatrao mukoznim cijeljenjem. Histoloska
remisija procijenjena je na temelju PHD nalaz pacijenata kojima je biopsija izvrSena tijekom
kontrolne kolonoskopije.

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, rabljene su metode analiticke statistike, odnosno Hi kvadrat test, a p vrijednost

<0.05 tumacena je kao statistic¢ki znacajan rezultat.



7.Rezultati

U nasem istrazivanju sudjelovalo je 66 pacjenata. U tablici 1. prikazani su njihove
karakteristike.

Tablica 1. Karakteristike pacijenata uklju¢enih u ovo istrazivanje

SPOL
muskarci 35 (53,0%)
Zene 31 (47,0%)

DOB PRI POSTAVLIANJU
DIJAGNOZE,godine 29,4 [19,6-42,9]

DOB POCETKA PRIMANJA
TERAPIJE,godine 41,2 [29,7-55,0]

TRAJANJE BOLESTI DO

POCETKA TERAPIJE,godine 8,7 [4,0-12,5]

INICIJALNA EKSTENZIJA
proktitis 4 (6,1%)
ljevostrani kolitis 21 (31,8%)
ekstenzivni kolitis 41 (62,1%)

Vrijednost kalprotektina prije kolonoskopije uspjeli smo prikupiti za 33 pacijenata. Medijan
vrijednosti kalprotektina prije vedolizumaba je 416 [160,0-1096,5]. Medijan vrijednosti
kalprotektina prije kolonoskopije je 164,0 [ 34,0-477,5].

Kao prvu liniju terapije vedolizumab je primilo 18 pacijenata (27,3%), kao drugu liniju 27
pacijenata (40,9%) te kao trecu liniju 21 pacijent (31,8%).

Klinicku remisiju postiglo je 48 pacijenata (72,7%). U 6 bolesnika (9,0%) zabiljezena je
primarna neucinkovitost vedolizumaba te je lijek prekinut prije kolonoskopije.

Nalaz kolonoskopije imalo je 60 pacijenata (90,9%) uz medijan trajanja terapije do
kolonoskopije od 7 mjeseci [ 6,0-9,8].

Mukozno cijeljenje postignuto je kod 32 pacijenata (53,3%). MES 0 je zabiljeZzen kod 23
pacijenata (38,3%), MES1 kod 9 pacijenata (15,0%) , a MES 2 kod 5 pacijenata (8,3%). MES 3



zabiljezen je kod 22 pacijenata (36,7%). Kod 1 pacijenta (1,7% ) dijagnosticiran je
kolorektalni karcinom.

HistoloSku remisiju je postiglo 19 pacijenata od 56 za koje smo imali podatke (33,9%).

Medijan trajanja terapije u nasih ispitanika bio je je 17,5 mjeseci [9,0-30,0]. Na terapiji je 12
mjeseci od njenog pocetka je ostalo 45 pacijenata (68,2%), a do kraja praéenja je na terapiji i
dalje 26 pacijenata (39,4%). U meduvremenu je u 8 pacijenata (12,1%) ucinjena
proktokolektomija.

Tablica 2. Prikaz povezanosti pojedinih varijabli i vedolizumaba kao prve linije terapije

VARIJABLE | BROJ PRVA NIJE PRVA | % OR p

PACIJENATA | BIOLOSKA | BIOLOSKA

TERAPIJA TERAPIJA

ekstenzija 4 2 2 50,0% 2,67 0,571
rektum
ekstenzija 21 6 15 28,6% 0,98 1,000
ljevostrani
kolitis
ekstenzivni | 41 10 31 24,4% 0,69 0,574
kolitis
klinicka 48 13 35 27,1 % 0,97 1,000
remisija
mukozno 32 11 21 34,4% 1,87 0,264
cijeljenje
histoloska 19 7 12 36,8% 1,58 0,543
remisija
na terapiji 45 13 32 28,9% 1,30 0,772
nakon 12
mjeseci
na terapiji 26 11 15 42,3% 3,46 *0,046
danas (<0,05)
kolektomija | 8 1 7 12,5% 0,34 0,430

U tablici 2 prikazani su rezultati istrazivanja tj. povezanost ispitivanih varijabli i vedolizumaba
kao prve linije terapije. Od 48 pacijenata koji su postigli klinicku remisiju njih 13 (27,1%) je
primilo vedolizumab kao prvu liniju terapije (OR 0,97), no iz p vrijednosti uo¢ava se da to nije
statisticki znacajna povezanost (p=1,000) . Takoder, od 32 pacijenata koje je postiglo
mukozno cijeljenje, njih 11 (34,4%) je primalo vedolizumab kao prvu liniju terapije
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(OR 1,87), no takoder iz p vrijednosti vidljivo je da ni to nije statisticki zna¢ajna povezanost
(p=0,264). Od 19 pacijenata koji su postigli histoloSku remisiju bolesti, njih 7 (36,8%) je
dobilo vedolizumab kao prvu liniju terapije (OR 1,58), ali iz p vrijednosti(p=0,543) se vidi da
ni ovo nije statistic¢ki znac¢ajna povezanost. Statisticki znacajno vise bolesnika koji su
vedolizumab dobili u prvoj liniji lijeCenja je i danas na terapiji istim lijekom (p=0,046).
Suprotno tomu, nije bilo statisticki znac¢ajne razlike u trajanju terapije do prekida u bolesnika
koji su dobili vedolizumab kao prvu liniju terapije u odnosu na one koju su njime lijeceni u 2.
ili 3. liniji. Medijan trajanja terapije do prekida u ispitanika koji su lijeceni vedolizumabom u
1.liniji je 21 mjesec [9,8-44,5],a kod pacijenata koji su vedolizumab primili u ostalim linijama
je 17 mjeseci [9,0-26,5] (p=0.171).
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8.Rasprava

Vedolizumab je bioloski lijek koji selektivno blokira ulazak leukocita u probavni sustav bez
sistemske imunosupresije. To je humanizirano monoklonsko protutijelo koje se veze na
intergrin a4B7 koji se nalazi na pomagackim T limfocitima u probavnom sustavu. Vezanjem
na taj integrin ovaj lijek inhibira adheziju limfocita T na mukozno adresinsku stani¢nu
adhezijsku molekulu -1 (MAdCAM-1), ali i na vaskularnu stani¢nu adhezijsku molekulu-1
(VCAM-1). MAdCAM-1 je prisutna na endotelnim stanicama crijeva i ima vaznu ulogu u
naseljavanju T limfocita u tkiva probavnog sustava (36).

U nasem istraZzivanju od 66 pacijenata njih 48 (72,7%) je postiglo klinicku remisiju. Od tih 48
pacijenata njih 13 (27,1%) je koristilo vedolizumab kao prvu liniju lijeCenja (OR 0,97). Nasi
rezultati upuéuju da primjena vedolizumaba kao prve linije lije¢enja ne dovodi do statisticki
znacajno veceg broja bolesnika koji postizu klini¢ku remisiju.

Mukozno cijeljenje postignuto je kod 32 pacijenata (53,3%),a njih 11 (34,4%) je lijeceno
vedolizumabom kao prvom linijom terapije. HistoloSka remisija bolesti postignuta je u 19
(33,9%) pacijenata (od 56 pacijenata za koje smo ju mogli procijeniti na temelju postojanja
nalaza PHD-a ), a od tih 19 pacijenata njih 7 je primalo vedolizumab kao prvu liniju terapije
(36,8%, OR 1,58, p=0,543). lako postoji trend vece ucestalosti mukoznog cijeljena i
histoloske remisije u bolesnika lije¢enih vedolizumabom u prvoj liniji terapije, razlika
izmedu skupina ipak nije dosegla razinu statisticke znacajnosti (p=0,264 i p=0,543).

Podatke o trajanju terapije do prekida dobili smo kod svih 66 pacijenata, a medijan trajanja
terapije je 17,5 mjeseci [9,0-30,0] . Na terapiji 12 mjeseci od pocetka je bilo 45 pacijenata
(68,2%), a njih 13 je lije¢eno vedolizumabom kao prvom linijom terapije (28,9%, OR 1,30).
Ovime se moZze zakljuciti da iako se numericki povecava se $ansa da pacijent ostane lijecen
vedolizumabom tijekom 12 mjeseci ukoliko se lijek primjeni kao prva linija terapije, niti
ovdje razlika izmedu skupina nije dosegla statiticku znacajnost (p=0,772).

Na terapiji vedolizumabom do danas je ostalo 26 (39,4%) pacijenata, a njih 11 je primilo
vedolizumab kao prvu terapiju (42,3%, OR 3,46). Time zaklju¢ujemo da vedolizumab kao
prva linija terapije povecava Sanse da pacijent ostane lijeCen njime bez potrebe za
uvodenjem drugog lijeka. Ova poveznica u naSem istrazivanju je statisticki znacajna
(p=0,046).

U retrospektivnom istrazivanju Almasa i suradnika od lipnja 2015. do lipnja 2021. od 100
pacijenata s ulceroznim kolitisom (medijan dobi pri pocetku terapije bio je 52 godine), 38 ih
je dobilo vedolizumab kao prvu liniju lije¢enja. Od tih 38, njih 24 (63,1%) je nastavilo terapiju
i nakon 12 mjeseci, promijenilo ju je 12 (31,6%), a kolektomirano je 2 (5,3%) (35). Ovi su
rezultati u skladu s nasim rezultatima u kojima je nakon godinu dana na terapiji ostalo 68,2%
ispitanika. Nasuprot tomu, u nasem je istraZivanju kolektomiran znacajno visi postotak

12



bolesnika (12,5%) Sto se moze objasniti na vise nacina. Nase istrazivanje ukljucilo je gotovo
dvostruko vise bolesnika te je moguce da su ukljuéeni bolesnici imali veéu aktivnost bolesti
pri uklju¢enju. Takoder, u ovom istrazivanju medijan dobi pri pocetku terapije je bio 52
godine dok je u nasem istrazivanju medijan bio 41 godina te su nasi bolesnici ipak bili
znacajno mladi s ve¢om vjerojatnoscu vece aktivnosti bolesti. Kona¢no, nasi ispitanici
regrutirani su u Referentnom centru za upalne bolesti crijeva Republike Hrvatske te se
samim time moguce radilo o refraktornijoj kohorti bolesnika. Nadalje, u oba gore navedena
istrazivanja su sudjelovali pretezno ljudi mlade i srednje Zivotne dobi pa je pitanje postoji li
razlika u ucinkovitosti vedolizumaba kod starijih pacijenata s ulceroznim kolitisom. U
istrazivanju Yajnika i suradnika koji su istrazivali u€inkovitost vedolizumaba ,takoder
postizanjem mukoznog cijeljenja, medu pacijentima s ulceroznim kolitisom stratificiranima
po dobi (<35 godina, 35-55 godina i >55 godina) doslo se do zakljucka da nema razlike u
ucinkovitosti vedolizumaba medu razli¢itim dobnim skupinama (37). Medutim, u ovo
istraZivanje je svakako bilo ukljuéeno malo pacijenata starijih od 55 godina da bi se stvarna
ucinkovitost mogla procijeniti. S druge strane, Pugliese i suradanici u svom istraZivanju o
razlici u ucinkovitosti vedolizumaba u starijih i mladih dosli su do zakljucka da ipak postoji
razlika u ucinkovitosti .Ukljucili su 108 starijih (>65 godina) i 205 mladih ispitanika (18-65
godina) te dobili u¢inkovitost od 67,6% kod mladih i51,4% kod starijih (p=0,02) (38).
Medutim, i u ovome slucaju mladih ispitanika je bilo skoro duplo vise.

lako smo kao procjenu ucinkovitosti terapije koristili mukozno cijeljenje i histoloSku remisiju
ucinkovitost lijeka mozemo procijeniti i na temelju povezanosti navedenih varijabli i klinicke
remisije pacijenta. Naime, od 60 pacijenata ¢ije nalaze kolonoskopije imamo,18 ih je postiglo
mukozno cijeljenje, histolosku i klinicku remisiju (30,0%). lako je ovo dobar
postotak,uporaba samo klinicke remisije u procjeni ucinkovitosti terapije nije dovoljna.

Glavna ogranic¢enja u naSem istraZivanju su u procesu uzorkovanja ispitanika (engl.sampling
bias). Prvo, u nasem istrazivanju birani su samo ispitanici koji se lije¢e bioloSkom

terapijom u Dnevnoj bolnici Zavoda za gastroenterologiju i hepatologiju Klinike za
unutrasnje boelsti Klinickog bolni¢kog centra Zagreb. Drugo ogranicenje se

ocituje u nesrazmjeru broja pacijenata u skupinama prema broju bioloske terapije.
Trece ogranicenje je u Cinjenici da je ovo retrospektivno opservacijsko

istrazivanje, odnosno ne postoji kontrolna placebo skupina s kojom bi se ucinkovitost u
pojedinim skupinama mogla usporedivati
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9.Zakljucak

Rezultat istrazivanja koje ispituje ucinkovitost vedolizumaba provedenog na
pacijentima koji se lijece bioloSkom terapijom u Dnevnoj bolnici Zavoda za

gastroenterologiju i hepatologiju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb ne potvrduju hipotezu
da je ucinkovitost vedolizumaba u postizanju klinicke i histoloSke remisije te mukoznog
cijeljenja vecéa kada se primjeni samo kao prva linija terapije. 1z nasih se rezultata moze
zakljuciti da ucinkovitosti vedolizumaba ne ovisi o tome u kojoj se liniji terapije primjeni.
Medutim, radi ograni¢enjau nasem istrazivanju ovu bi povezanost svakako trebalo jo$
istraziti.

Kako bi se dobio tocniji uvid u u¢inak vedolizumaba potrebno bi bilo povecati broj ispitanika
koji se ukljucuju u istrazivanje te imati viSe podataka o aktivnosti bolesti prije pocetka
primjene vedolizumaba kao i prije kontrolne kolonoskopije.
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