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1. UvVOD



1.1. DEFINICIJA BOLESTI

Ulcerozni kolitis (UC, prema engl. ulcerative colitis) kroni¢na je autoimuna upalna bolest
debelog crijeva karakterizirana relapsirajuéim i remitirajuéim epizodama (Peppercorn i
Cheifetz, 2020). Upala je pretezito ogranicena na mukozni i submukozni sloj crijeva te za
razliku od Crohnove bolesti (CD, prema engl. Crohn's disease) koja zahvaca veci dio probavne
cijevi, UC uvijek ukljucuje rektum, a nakon toga se $iri kontinuirano samo kolonom (Hanauer
i Podolsky, 2016). Prema tome se lokalizacijski UC moze podijeliti na ulcerativni proktitis,
ulcerativni proktosigmoiditis, lijevostrani kolitis i ekstenzivni kolitis (pankolitis). Prema
intenzitetu UC moze pokazivati blagi, umjereni 1 teSki oblik bolesti (Peppercorn 1 Cheifetz,
2020). Postoje razli¢iti nacini bodovanja intenziteta bolesti, integriraju¢i klinicke simptome i
endoskopsku analizu, a s ciljem odabira terapije 1 upravljanja tijekom bolesti. Medu
najprihvacenijima jest sustav bodovanja ,,Mayo Score® (indeks aktivnosti bolesti) raspona 0-12
bodova. Prema njemu razlikujemo stanje endoskopske remisije (0-2 boda), blagi oblik bolesti
(3-5 bodova), umjereni (6-10 bodova) i teski oblik bolesti (11-12 bodova) (Kobayashi i sur.,
2020). Patofiziologija UC-a smatra se multifaktorijalnom i ukljucuje genetske, okoliSne,

imunoloske i mikrobioloske ¢imbenike (Hanauer i Podolsky, 2016).

1.2. EPIDEMIOLOGIJA

Epidemiologiju UC-a uobicajeno prikazujemo geografski (prostorno) i demografski (spol, dob,
etnicitet/rasa). Sistemati¢ni pregledni ¢lanak Molodecky i sur. ukljucivao je podatke iz 161
studije incidencije i 79 studija prevalencije UC-a. U toj analizi godiS$nja stopa incidencije je
procijenjena na (0,6-24,3/100 000) u Europi, (0,1-6,3/100 000) u Aziji i Bliskom Istoku te (0-
19,2/100 000) u Sjevernoj Americi. Godi$nja stopa prevalencije procijenjena je na (4,9-505/100
000) u Europi, (4,9-168,3/100 000) u Aziji i Bliskom Istoku te (37,5-248,6/100 000) u Sjevernoj
Americi. Najvi$e stope incidencije zabiljezene su na Islandu (24,3/100 000), Kanadi (19,2/100
000) 1 Australiji (17,4/100 000). Najvise stope prevalencije zabiljeZene su u Norveskoj (505/100
000) i Kanadi (248/100 000) (Molodecky i sur., 2012). lako je ustanovljen sjeverno-juzni
gradijent s vi§im stopama prevalencije u sjevernim podruc¢jima globusa, pa su tako najniZe stope
prevalencije zabiljezene u Africi, JuZznoj Americi 1 Aziji, industrijalizacija u navedenim
zemljama je uzrokovala porast u stopama incidencije s ofekivanim daljnjim trendom rasta.
Takoder, doseljenici u industrijaliziranim podru¢jima imaju nize stope incidencije UC-a od

domacih stanovnika, no zapazeno je da potomci doseljenika imaju podjednake stope incidencije



u odnosu na potomke domacih stanovnika (Ng i sur., 2017). Dobno promatrano, UC postize
svoj primarni, a ujedno i najveci vrh incidencije u dobnom rasponu od 15. do 25. godine, dok
je sekundarni, nizi vrh incidencije zabiljezen izmedu 55. i 65. godine Zivota. MozZe se javiti u
pedijatrijskoj populaciji, iako je incidencija bitno niza do 15. godine (Hanauer i Podolsky,
2016.). U studiji s podatcima iz rochesterskog epidemioloskog projekta postoji blaga
dominantnost muskog spola u pojavnosti bolesti (incidencija od (12,8/100 000) naspram
(8,8/100 000) u Zena) (Peppercorn i Cheifetz, 2020). Ta dominantnost se dobno ne mijenja, tako
je incidencija ve¢a kod muskog spola 1 u djetinjstvu 1 u odrasloj dobi (Kobayashi, 2020). U
pogledu rase i etniciteta, Zidovi imaju 2 do 4 puta ve¢i rizik obolijevanja. Medu Zidovskom
populacijom, Askenazi (sjeverna, srednja i isto¢na Europa) imaju vecu prevalenciju u odnosu
na Sefarde (Pirinejski poluotok i sjeverna Afrika). Inicijalne studije su zabiljezile bitno manju
prevalenciju medu africko-americkim 1 hispanskim narodima naspram naroda bijele rase.
Medutim, novije studije upucuju da je razlika u incidenciji izmedu spomenutih etniciteta ipak

manja no $to se prvotno mislilo (Gajendran 1 sur., 2019).

1.3. PATOFIZIOLOGIJA: PATOGENEZA I ETIOLOSKI CIMBENICI

1.3.1. PATOGENEZA

Patofiziologiju UC-a ne mozemo do kraja objasniti, a trenutno dostupni podatci ukazuju na
razli¢ite uzrocne ¢imbenike i1 strukture koji su ukljuceni u nju. Osnovna karakteristika je
narusena funkcija intestinalne barijere, inicijalno uzrokovana disfunkcijom epitelnih stanica i
strukturnog intestinalnog epitela. Alternativno, barijera moze biti naruSena proupalnim
medijatorima i stanicama lamine proprije (najdublji sloj ispunjen imunosnim stanicama), a
upravo ova proupalna kaskada vodi ka kroni¢nosti bolesti. Stoga je osnovna terapijska strategija
ciljati ili sloj epitelnih stanica ili imunosne stanice lamine proprije u vidu oc¢uvanja funkcije
barijere (Kobayashi i sur., 2020). Intestinalni lumen obloZen je slojem sluzi (mucina), a ispod
njega nalazi se epitel s kojim zajednicki formira prvu linijju obrane, jer osigurava fizicku
barijeru izmedu imunosnih stanica domacina i mikroba iz lumena kao i sintezu antimikrobnih
peptida. U UC-u sinteza i promjena sulfatacije nekih mucina kolona, primarno podtipa 2, je
smanjena, dok je ekspresija gena za sintezu antimikrobnih peptida, konkretno beta-defenzina,
pojacana. Nerazjasnjeno je potjece li porast u produkciji defenzina od induciranog odgovora
prema mikrobima, kroni¢ne upale vodene aktiviranim T-limfocitima ili oboje. OStecenje

epitelne barijere vodi k poveéanoj permeabilnosti, a moguée zbog narusene regulacije ¢vrstih



veza (,tight junctions®). Posljedicno, poveéan je prinos antigena iz lumena do imunosnih
stanica dublje u stijenci crijeva (Ordas i sur., 2012). Upravo u tome i lezi vaznost intestinalne
barijere za homeostazu crijeva. Dakle, u prisustvu funkcionalne intestinalne barijere sacinjene
od epitelnih stanica i sloja mucina prema lumenu, samo nekolicina luminalnih antigena nalazi
svoj put do lamine proprije, pri cemu postoje¢i mehanizimi tolerancije preveniraju imunosne
stanice unutar lamine proprije da razviju proupalni imunosni odgovor. Medutim, kada se prodor
kroz barijeru poveca uslijed oslabljenja ¢vrstih veza, ve¢i broj luminalnih antigena prelazi
barijeru i mehanizmi tolerancije popustaju, rezultiraju¢i stimulacijom lokalnih imunosnih
stanica, produkcijom kemokina 1 naknadnom infiltracijom imunosnih stanica Sto pogorSava

tijek upalnog procesa (Slika 1.) (Kobayashi i sur., 2020).
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Slika 1. Patofiziologija ulceroznog kolitisa (Kobayashi i sur., 2020)

1.3.2. ETIOLOSKI CIMBENICI

Cimbenici koji trenutno poja$njavaju pozadinu patofiziologije ulceroznog kolitisa su:

imunoloski, mikrobioloski, genetski i okolisni (vanjski) (Porter i sur., 2020).
1.3.2.1. IMUNOLOSKI CIMBENICI

U aktivnom UC-u postoji kompleksan upalni milje urodenih i steCenih imunosnih stanica

infiltriraju¢i laminu propriju. Cirkuliraju¢i neutrofili su prve stanice privucene u stijenku, koje



prelaze stijenku i u kriptama sudjeluju u stvaranju apscesa (Porter i sur., 2020). Privlacenje
neutrofila prema upaljenoj mukozi osiguravaju kemokini, npr. CXCLS, koji se pojacano
oslobada u UC-u. Proupalni citokini pojacavaju ekspresiju stani¢nih adhezijskih molekula-1
vezanih uz mukozu (MadCAM-1; prema engl. mucosal addressin cell adhesion molecule 1) na
vaskularnom endotelu krvnih zila mukoze §to promovira adheziju leukocita i ekstravazaciju u
tkivo poticuci upalni proces (Ordas i sur., 2012). Antigeni aktiviraju ste¢eni imunosni odgovor
putem interakcije s makrofagima i dendritickim stanicama (DC; prema engl. dendritic cell).
Lamina proprija je naseljena makrofagima i DC-ovima koji prezentiraju antigene T limfocitima
Sto vodi k aktivaciji steGenog imunosnog odgovora. U pacijenata s UC-om broj aktiviranih i
zrelih DC-ova je povecan s poveé¢anim stimulacijskim kapacitetom te njihov cirkulirajuci broj
korelira s aktivno$¢u bolesti (Hart i sur., 2005). DC-ovi eksprimiraju Sirok spektar receptora za
prepoznavanje obrazaca (PRR, prema engl. pattern recognition receptors), uklju¢uju¢i TLR
(prema engl. Toll-like receptors) i NLR (prema engl. NOD-like receptors). Osnovna uloga TLR
signalizacije je obrana od patogena 1 zaStita od epitelnih oStec¢enja (Cario i Podolsky, 2000).
Ekspresija TLR4 bitno je povecana u stanicama lamine proprije u oboljelih od UC-a, dok
polimorfizmi u TLR mogu umanjiti sposobnost ste¢enog imunosnog odgovora u toleriranju
crijevnih komenzala. TLR4 D299G polimorfizam moze biti vazan rizi¢ni faktor za razvoj UC-
a kod bijele rase (Ordas i sur., 2012). Snazna genska veza UC-a i humanih leukocitnih antigena
(HLA, prema engl. human leukocyte antigens) ukazuje da abnormalni antigeni koji daju
aberantni T-stani¢ni odgovor, a onda posljedi¢no i patoloski citokinski milje, mogu biti klju¢an
uzro¢ni ¢imbenik, no sam princip utjecaja HLA na prezentaciju antigena T-limfocitima dajuci
silazni patogeni odgovor, ostaje nejasan. Prvotno je smatrano da je UC udruzen s Th2
imunosnim odgovorom i poviSenim interleukinima IL-4, IL-5 i IL-13, za razliku od CD-a s
predominantnim Th1/Th17 odgovorom (Porter i sur., 2020). Novija pak istrazivanja ukazuju i
na stvaranje IL-23 (klju¢an u Th17 odgovoru), gensku povezanost s IL-23 i prisutnost Th17
stanica u UC-u. Znacaj Th2 odgovora u UC-u postao je upitan i zato jer lijekovi koji ga
blokiraju, poput anrukinzumaba (blokira IL-13 vezuéi se na podijeljenu podjedinicu IL-13 i IL-
4 receptora) i tralokinumaba (blokira vezanje IL-13 na podjedinice IL-13 receptora) nisu
pokazali uéinkovitost u UC-u, dok je blokiranje IL-23 na primjeru mirikizumaba i
ustekinumaba poluéilo u¢inka. Isto tako na primjeru anti-TNF terapije prvotno koristene za CD,
a potom jednako ucinkovito za UC, pokazano je kako je baziranje patogeneze na izdvajanju
¢istog Th-citokinskog profila (samo Thl ili samo Th2 ili samo Th17) ipak prejednostavno
objaSnjenje patogeneze (Porter i sur., 2020). CD4" T-limfociti proizvode vece koli¢ine

interferona y (IFN-y) i tumor nekrotiziraju¢eg faktora o (TNF-a), snaznih proupalnih citokina,
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impliciraju¢i da je 1 Thl odgovor vazan u patogenezi IBD-a (upalnih bolesti crijeva, prema
engl. inflammatory bowel disease) (Snapper i Abraham, 2020). Pomo¢nicki T-limfociti (Th,
CD4+), smatra se, igraju vazniju ulogu od CD8" T-limfocita (citotoksi¢ni, Tc) u patogenezi
IBD-a. Nedavno otkri¢e urodenih limfoidnih stanica (ILCs, prema engl. innate lymphoid cells)
kao daljnjeg medijatora u IL-23 vodenom upalnom odgovoru u kolonu predstavlja novu

dimenziju u prouc¢avanju imunopatogeneze UC-a (Porter i sur., 2020).
1.3.2.2. MIKROBIOLOSKI CIMBENICI

Crijevni imunosni sustav u normalnim uvjetima odrZzava ravnotezu izmedu toleriranja
komenzalne flore, antigena iz hrane 1 adekvatnog odgovora na crijevne patogene. Klinicke
studije na ljudima podupiru vaznost crijevne mikroflore kako u patogenezi tako potencijalno i
u intenzitetu crijevne upale te fenotipu bolesti (UC vs. CD, prema engl. versus). Stoga, ¢ini se
kako je UC rezultat ,homeostatskog sloma* u interakciji mukozalne imunosti domacina i
crijevne mikroflore razvijaju¢i aberantni imunosni odgovor prema komenzalnim nepatogenim
bakterijama (Ordas i sur., 2012). Populacija crijevne mikrobiote je jedinstvena i u odraslih
relativno stabilna tijekom vremena, no moze podlijegati fluktuacijama uslijed odgovora na
okolis$ne i razvojne ¢imbenike te u slu¢aju bolesti. U pacijenata s IBD-om prisutne su promjene
u pogledu raznolikosti 1 gusto¢e bakterija, specificnih bakterija izravno udruzenih s mukozom
kao i funkcioniranju prisutnih bakterija (oksidativni stres, metabolizam energije, nutritivna
regulacija). Spomenute alteracije moguce je identificirati ve¢ kod djece prilikom inicijalne
dijagnoze. No, jesu li one primarni ,,igra¢i" u patogenezi IBD-a ili se pak javljaju sekundarno
kao posljedica ishodiSne crijevne upale ostaje nepoznato (Snapper i Abraham, 2020).
Karakterizacija humane mikrobiote u vidu razumijevanja na koji na¢in mikrobiom utjee na
humano zdravlje, podrucje je od interesa za integrativni humani projekt mikrobioma (iHMP,
prema engl. integrative human microbiome project). U sklopu iHMP-a su longitudinalno
pracene 132 osobe s ili bez IBD-a tijekom godinu dana i usporedeni u case-control studiji
(ukljuéujuci 1800 IBD i IBS pacijenata; sindrom iritabilnog crijeva, prema engl. irritable bowel
syndrome). Uoceno je da je iscrpljivanje protektivnih bakterija poput porodica
Ruminococcaceae i Lachnospiraceae, koje produciraju kratkolan¢ane masne kiseline (SCFA,
prema engl. short-chain fatty acids), povezano sa Sirenjem proinflamatornih mikroba, poput
porodica Enterobacteriaceae (uklju¢ujuci E.coli) i Fusobacteriaceae. No takve su promjene
ipak manje ocite u UC-u nego u CD-u. Osim mikrobioma, u UC-u je zapazena i manja
raznolikost viroma kao i mikobioma. U longitudinalnom iHMP-u obrasci mikrobioma nisu

predvidjeli vjerojatnost za razvoj Zarista upalnog procesa

6



(https://www.hmpdacc.org/ihmp/overview/). Terapeutski, medutim, fekalna mikrobna

transplantacija (FMT) od zdravih donora istrazivana je kao jedan od pristupa lijeCenju UC-a.
Postoje 4 kontrolne pozitivne FMT klinic¢ke studije (Porter i sur., 2020). Obnavljanje mikrobne
raznolikosti, uklju¢ujuéi bakterijske vrste odgovorne za produkciju SCFA iz stolice donora,
istaknuto je kao vazan Cinitelj. Takoder je ustanovljeno da fekalna raznolikost proksimalno od

rektuma pogorsava upalno stanje i doprinosi Sirenju kolitisa (Porter i sur., 2020).
1.3.2.3. GENETSKI CIMBENICI

Genetske studije (genomska asocijacijska studija - GWAS - prema engl. genome wide
association study; sekvencioniranje cijeloga genoma - WGS - prema engl. whole genome
sequencing; fino mapiranje) uspje$no su identificirale 260 lokusa osjetljivosti povezanih s
rizikom razvoja IBD-a. Jedna od klju¢nih spoznaja jest da je vecina genskih ¢imbenika/lokusa
zajedni¢ka UC-u i CD-u (67% lokusa osjetljivosti) prema inicijalnoj analizi 15 GWAS setova
podataka. Ti preklapajuci geni kodiraju za putove urodenog i steCenog imunosnog odgovora i
citokinsku signalizaciju (IL23-R, IL-12, JAK2, CARD9, TNFSF18, IL-10). Mnogi od ovih
gena (70%) sudjeluju u patogenezi i drugih autoimunih bolesti, npr. ankilozantnog spondilitisa
i psorijaze, kao i npr. Parkinsonove bolesti (oboljeli od UC-a imaju 30%-tno povecan rizik za
razvoj Parkinsonove bolesti) (Porter 1 sur., 2020). Drugo bitno saznanje je da su najjaci genski
signali  unutar UC-specifiénih  lokusa udruzeni s MHC-2 (glavni kompleks
histokompatibilnosti, prema engl. major histocompatibility complex) regijom, smje$tenom na
kra¢em kraku 6. kromosoma, a unutar lokusa nalaze se 3 razreda HLA gena. Povezanost s
podregijom HLA-DR je od posebnog znacaja, a haplotip HLA-DRB1*0103 udruZen je s
povecanim rizikom za razvoj bolesti, ekstenzivnim kolitisom i proktokolektomijom (Ordas i
sur., 2012). Nedavni WGS kod priblizno 2000 UC pacijenata je identificirao novu, ali rijetku
,missense varijantu® (prisutna u 0,6% slucajeva) u genu za adenilat-ciklazu 7 (ADCY?7), koja
dvostruko povecava rizik za razvoj UC-a. Izvan HLA regije, ADCY7 gen ima najjacu
promatranu gensku vezu s UC-om. Pored spomenutoga, mnogi UC-specifi¢ni geni ukljuceni su
u regulaciju funkcije epitelne barijere. Kao trece saznanje navodi se da unato¢ identificiranju
mnogih lokusa osjetljivosti, genetske studije objasSnjavaju samo 19% pojavnosti odnosno
etiologije bolesti (Porter i sur., 2020). Klinicki dokaz o nasljednom riziku za IBD dobiven je i
iz ,,studije blizanaca®. Svedska kohortna studija je obuhvatila 80 blizanaca s IBD-om, a stopa
podudarnosti kod jednojaj¢anih blizanaca je bila primjetno veca u CD-u, nego UC-u (50% vs.
19%). Kriteriji za odredivanje podudarnosti su bili: dob i zahvaceno podrucje u trenutku

dijagnoze te daljnji tijek bolesti (Halfvarson i sur., 2003). Srodnici prvog koljena pacijenata s


https://www.hmpdacc.org/ihmp/overview/

IBD-om imaju otprilike 3 do 20 puta vecu vjerojatnost za razvoj IBD-a od opée populacije.
Takoder, uoceno je da srodnici prvog koljena pacijenata s UC-om imaju veci rizik za razvoj
UC-a nego CD-a, ali je isto tako rizik za razvoj CD-a u ovih srodnika veéi u odnosu na opéu
populaciju, te vrijedi i obratno za CD (Snapper i McGovern, 2020). Prema jednome
istrazivanju, djeca Cija su oba roditelja bolovala od IBD-a imaju do 33% Sanse za razvoj IBD-
a do 28. godine (Laharie i sur., 2001). U oko 2/3 parova blizanaca IBD se dijagnosticira s
razmakom do 10 godina jedan od drugoga. Pozitivna obiteljska anamneza za IBD ostaje

najja¢im faktorom rizika za razvoj IBD-a (Snapper i McGovern, 2020).
1.3.2.4. VANJSKI CIMBENICI

Medu znacajne vanjske rizicne ¢imbenike ubrajaju se patogeni mikroorganizmi (multiple
crijevne infekcije vode do povecanja permeabilnosti intestinalne barijere) (Feuerstein 1 sur.,
2019). Rodovi Salmonella i Campylobacter posebno su istaknuti kao pokretac¢i u onih kod kojih
se IBD razvije unutar godinu dana od same infekcije (Gradel i sur., 2009). Medu lijekovima,
antibiotici, posebice u djece, mijenjajuci crijevnu mikrobiotu predisponiraju za razvoj IBD-a, a
uzastopne primjene joS dodatno povecavaju rizik (Kronman i sur., 2012). U Zena nesteroidni
antiinflamatorici, oralni kontraceptivi i hormonska nadomjesna terapija doprinose poveéanju
rizika. Izotretinoin se nakon provedenih epidemioloskih studija viSe ne smatra faktorom rizika.
Pusenje je protektivan ¢imbenik za razvoj UC-a, a u sluCaju prestanka puSenja rizik se
povecava. Apendektomija prije 20. godine mozZe biti protektivan ¢imbenik za razvoj UC-a, no
to vrijedi samo u slucaju zabiljeZenog apendicitisa ili perforacije, a ne i1 kada nije bila prisutna
upala (Feuerstein i sur., 2019). Po pitanju prehrane, visok unos vlakana se povezuje sa
smanjenim rizikom za razvoj CD-a, ali ne i UC-a. Povec¢an unos ukupnih masti, masti
zivotinjskoga porijekla i narusen omjer w-6/w-3 masnih kiselina se povezuje s povecanim
rizikom za IBD te pojavom relapsa UC-a. Deficijencija vitamina D je uobi¢ajena medu IBD
pacijentima (Peppercorn i1 Cheifetz, 2020). Prema kohortnoj studiji (ukljuc¢eno 151 871 Zena)
koja je evaluirala utjecaj duljine sna na incidenciju IBD-a, ustanovljeno je da zene s prijavljenih
<6 ili >9h sna dnevno imaju vecirizik za razvoj UC-a u odnosu prema onima sa 7-8h sna dnevno
(Ananthakrishnan i sur., 2014). U dvije velike kohortne studije (uklju¢eno 194 711 Zena)
ispitivan je i u¢inak tjelesne aktivnosti na rizik za razvoj IBD-a. Rezultati su ukazivali na to da
tjelesna aktivnost pridonosi smanjenju rizika za CD, ali ne i UC (Khalili i sur., 2013). Sa
stajaliSta ucCinka psiholoskih faktora, dosadasnja istrazivanja uglavnom su davala
nekonzistentne rezultate, no ipak je utvrdeno da stres, iako se ne smatra riziénim ¢imbenikom,

moze pridonijeti egzacerbaciji simptoma u pacijenata s dijagnosticiranim IBD-om putem
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aktivacije enterickog ziv€anog sustava i produkcije proupalnih citokina (Peppercorn i Cheifetz,
2020).

1.4. KLINICKE MANIFESTACIJE

Budu¢i da je u UC-u prisutna rektalna upala koja zahvaéa i sluznicu kolona, krvarenje je
najkonzistentnija klinicka manifestacija. Simptomi hitnosti defekacije i tenezmi upucuju na
poremecaj spremiSne funkcije rektuma kao 1 povecana ulestalost stolice (posebice kod
distalnog/lijevostranog kolitisa). Sto je veéa duljina kolona zahvaéena upalom, to je veca
vjerojatnost dijareje, dok se u pacijenata s proktitisom CeS¢e vida konstipacija. Difuzni
abdominalni bolovi i1 gréevi koji prethode pokretima crijeva su uobicajeni, dok lokalizirana
bol/osjetljivost oznacava uznapredovali oblik bolesti. U slucaju tezeg ili pak fulminantnog
kolitisa, sistemski simptomi ukljucuju teSko opce stanje, noéno znojenje, hipertermiju,
mucninu, povrac¢anje i gubitak tjelesne mase udruzen s dijarejom (Hanauer i Podolsky, 2016).

Prema montrealskoj klasifikaciji, a s obzirom na stupanj zahvaéenosti, UC se moze svrstati u:

a) ulcerativni proktitis — upala ograni¢ena na rektum
b) lijevostrani/distalni kolitis — upala ograni¢ena na podrucje distalno od lijenalne fleksure
kolona
c) ekstenzivni kolitis (pankolitis) — upala se Siri proksimalno od lijenalne fleksure kolona
(Satsangi i sur., 2006)

Klinicka tezina bolesti ovisi o stupnju zahvacenosti crijeva i intenzitetu upale. Simptomatsku
klasifikaciju Siroko koristenu u definiranju teZine bolesti osmislili su Truelove 1 Witts u procjeni
napretka stanja bolesti u pacijenata tretiranih kortizonom (I. klini¢ka faza), a svoju je primjenu
zadrzala i u klini¢koj praksi. Obuhvaca blagi, umjereni i teski oblik bolesti u izvornoj verziji, a
blagi, teski 1 fulminantni oblik u modificiranoj verziji (Tablica 1.). Veéina pacijenata je s teSkim
oblikom, a sam tijek bolesti je u pravilu relapsirajuée-remitiraju¢i i dominiraju pacijenti s
klinickom remisijom bolesti (Hanauer i Podolsky, 2016). Kod blagog oblika, pacijenti imaju 4
ili manje stolica dnevno s ili bez krvi, bez znakova sistemske toksi¢nosti i normalnom brzinom
sedimentacije eritrocita (SE). Javljaju se blazi gréevi, tenezmi, periodi konstipacije, medutim
jaka abdominalna bol, zna€ajno krvarenje, hipertermija ili gubitak mase nisu dijelom ovog
oblika. Umjereni oblik (u izvornoj verziji Truelove Witts klasifikacije) je okarakteriziran s 4-6
(krvavih i neformiranih) stolica dnevno, blagom anemijom (bez potrebe za transfuzijom) i

umjerenim abdominalnim bolovima s minimalnim znakovima sistemske toksi¢nosti i blagom
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hipertermijom. Gubitak mase ili tezi nutritivni deficit nisu uobicajeni. Pacijenti s teSkom
klinickom slikom, tipi¢no imaju 6 ili viSe (krvavih i neformiranih) stolica dnevno s izrazenim
gréevima i sistemskom toksi¢nosc¢u obiljezenom temperaturom (> 37.5°C), tahikardijom (> 90
otkucaja/min), anemijom (Hb<105 g/L) ili ubrzanom SE (> 30mm/h). Pacijenti mogu dozivjeti

nagli gubitak tjelesne mase (Peppercorn i Kane, 2020).

Tablica 1. Truelove i Witts klasifikacija klinicke tezine UC-a (Feuerstein i sur., 2019)

Tablica 1. Truelove i Witts kriteriji za tezinu ulceroznog kolitisa

Parametar Blagi Umjereni Teski Fulminantni
Kretnje crijeva kroz dan <4 4-6 >6 >10
Krvave stolice Povremene Povremene Ugestale Kontinuirane
Temperatura Normalna <37,5°C >37,5°C >37,5°C
Hemoglobin Normalan >105 g/L <105 g/L Nuzna transfuzija
Stopa sedimentacije eritrocita <30 mm/h <30 mm/h >30 mm/h >30 mm/h
Klini¢ki znakovi Normalni Osjetljivost abdomena  Osjetljivost abdomena  Dilatacija/osjetljivost

Mayo bodovni sustav takoder nalazi primjenu u procjeni tezine bolesti i nadzoru pacijenata
tijekom uzimanja terapije. Ukljucuje klinicka obiljezja, lije¢nicku opcéu procjenu tezine bolesti
i endoskopski nalaz u izraGunu bodovne vrijednosti (ukupno 0-12 bodova, pojedini parametar

0-3 boda), a postoji korelacija bodovne vrijednosti i stupnja tezine bolesti (Gajendran i sur.,
2019).

Tablica 2. Mayo bodovni sustav u procjeni tezine ulceroznog kolitisa (Gajendran i sur., 2019)

Mayo Indeks 0 1 2 3
1-2/dnevno vise 3—4/dnevno vise 5/dnevno vise od
Ucestalost stolice Normalna
od normalne od normalne normalne
Rektalno ] ] o Intenzivno
) Ne Tragovi krvi Krv u stolici i
krvarenje krvarenje
i Spontana
Umjerena ]
Mukoza Normalna Blaga osteéenost B krvarenja,
oSte¢enost, erozije .
ulceracije
Op¢a procjena - . . s
Normalna Blagi oblik Umijereni oblik Teski oblik

tezine bolesti

U tijeku bolesti moguce su i akutne komplikacije. Medu ucestalijima su intenzivno krvarenje,
fulminantni kolitis i1 toksi¢ni megakolon te perforacije crijeva. Krvarenje moZe biti intenzivno
u do 10% pacijenata, dok se obilne hemoragije javljaju u do 3% pacijenata i zahtijevaju hitnu

kolektomiju. U UC-u je mogu¢ nastanak fulminantnog kolitisa obiljezenog s vise od 10 stolica
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dnevno, kontinuiranim krvarenjem, abdominalnom distenzijom te akutnim toksi¢nim
simptomima, ukljucujuéi hipertermiju i gubitak tjelesne mase. Time je povecéan rizik za razvoj
toksi¢nog megakolona kako se upala Siri ispod mukoze i ukljuc¢uje misi¢ne slojeve crijeva. U
toksicnom megakolonu je promjer kolona > 6 cm, a promjer cekuma 9 cm. Obi¢no se kao
posljedica megakolona javljaju perforacije crijeva, no one su moguce i u odsutstvu megakolona
kod pacijenata kod kojih nije doslo do zacjeljivanja sluznice od prve epizode upale. Perforacija
s peritonitisom je udruZzena s 50%-tnom smrtnos$¢u pacijenata s UC-om (Peppercorn i Kane,
2020).

1.4.1. EKSTRAINTESTINALNE MANIFESTACIJE

Iako je UC ogranic¢en na debelo crijevo, u do tre¢ine pacijenata udruzen je s ekstraintestinalnim
manifestacijama. Ponekad, kao na primjeru skleroziraju¢eg kolangitisa, ekstraintestinalni
simptomi bivaju teZi od primarne bolesti. Ugrubo se mogu podijeliti na one ¢ija klinicka
aktivnost prati aktivnost crijevne bolesti i one neovisne o aktivnosti crijevne bolesti (Hanauer i
Podolsky, 2016). Brojne su ekstraintestinalne manifestacije udruzene s UC-om, a najucestalije

zahvacaju kozu, zglobove, o¢i 1 jetru.

Artropatije predstavljaju najucestaliju ekstraintestinalnu manifestaciju UC-a (Hanauer i
Podolsky, 2016). Artritis moZe zahvacati samo periferne ili periferne i aksijalne zglobove.
Periferni artritis se uobicajeno klasificira u 2 tipa: tip I (pauciartikularan) obi¢no zahvaca do 5
velikih zglobova i Cesto je akutan, asimetriCan i migrirajuci te u pravilu prati aktivnost crijevne
bolesti; tip II (poliartikularan) je simetrican, ukljucuje 5 ili viSe malih zglobova 1 neovisan je o
aktivnosti UC-a (Vavricka i sur., 2015). Aksijalni artritis se moze manifestirati kao ankilozantni
razliku od reumatoidnog artritisa i osteoartritisa, UC-vezane artropatije su seronegativne i
neerozivne. Druge miSi¢no-koStane manifestacije ukljucuju osteopeniju, osteoporozu i

osteonekrozu (Feuerstein i sur., 2019).

Medu oénim manifestacijama dominantno se vidaju uveitis 1 episkleritis. Uveitis (iritis) se
odlikuje upalom, koja zahvaca Sarenicu, cilijarno tijelo i zilnicu. Popraéen je zamucenjem vida,
fotofobijom i konjuktivitisom. Tretira se lokalno, kortikosteroidima, atropinom i drugim
midrijaticima, dok se infliksimab koristi kod refraktornog oblika. Episkleritis je manje opasan,
obiljezavaju ga upala bjelooc¢nice i peCenje o€iju, a lijeci Se topikalnim steroidima (Hanauer i
Podolsky, 2016).
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Renalne manifestacije — incidencija bubreznih kamenaca (oksalatnih) je nekoliko puta veca
kod pacijenata s IBD-om, nego u opéoj populaciji, a sam rizik za nastanak je izrazeniji kod CD-
a, zbog malapsorpcije masnoca. Eliminiranje hrane bogate oksalatima i citratima moze pomo¢i

u sprjec¢avanju ponovnog nastanka (Hanauer i Podolsky, 2016).

DermatolosSke manifestacije se pretezito ocCituju kao erythema nodosum i pyoderma
gangrenosum. Rije¢ je o imunolosko-uvjetovanim lezijama na kozi. Oba stanja mogu pratiti
aktivnost crijevne bolesti, ali se pyoderma moze javiti i neovisno. lako erythema uobicajeno
odgovara na terapiju kolitisa, pyoderma zna zahtijevati intralezijske injekcije i moze dovesti do

znacajnog morbiditeta kada se razviju vece ulceracije (Feuerstein i sur., 2019).

Primarni skleroziraju¢i kolangitis naj¢e$¢a je manifestacija koja obiljezava hepatobilijarni
trakt, uz masnu jetru i autoimunosnu bolest jetre. Ne prati upalnu aktivnost crijeva. Procijenjena
prevalencija u UC-u je oko 5%, a ¢eS¢i je u muskaraca i to izmedu 30. i 40. godine. Veéina
pacijenata je asimptomatska u trenutku dijagnoze, a jedini zamjetljivi laboratorijski parametri
su povisene transaminaze i alkalna fosfataza. Simptomi koji kasnije nastupaju, ukljucuju
hipertermiju, no¢no znojenje, pruritus, bol u gornjem desnom kvadrantu trbuha. MoZe biti
progresivan, rezultiraju¢i cirozom, a takoder se smatra i rizicnim ¢imbenikom za razvoj
kolangiokarcinoma i kolorektalnog karcinoma. Trenutno nije poznata terapija koja bi usporila
progresiju stanja. Moze se javiti i akutni ili kroni¢ni pankreatitis (Feuerstein i sur., 2019,

Gajendran i sur., 2019).

Tromboembolijske manifestacije — pacijenti s IBD-om su pod poveéanim rizikom i za
arterijske 1 za venske tromboembolije, s u€estalos¢u od 1 do 2%. Duboka venska tromboza i
pluéna embolija pogadaju pacijente s aktivnim oblikom bolesti. Preporuca se terapija
antikoagulansima, kao i u pacijenata bez IBD-a. Aktivacija faktora zgrusavanja krvi i
trombocitoza su uobicajeni, u pacijenata s aktivhom boleséu prokoagulantni faktori bivaju
poviSeni, a fibrinoliticki snizeni generirajuci hiperkoagulaciju. Laboratorijski nalazi upucuju na
povisene vrijednosti faktora V i VIII te fibrinogena, a snizene antitrombina III (Hanauer i
Podolsky, 2016.). Udruzena takoder moze biti i autoimuna hemoliti¢ka anemija. Oboljeli mogu
biti asimptomatski ili imati nespecificne simptome poput dispneje, umora i palpitacija

(Peppercorn i Kane, 2020).

Pulmonalne manifestacije — upala disnih puteva, parenhimalna bolest pluca, serozitis, plu¢na

embolija medu ¢e$¢im su komplikacijama. Simptomi variraju u intenzitetu od asimptomatskog
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smanjenja difuzijskog kapaciteta do bronhicktazija pracenih kaSljem i sluzavo-gnojnim

sputumom (Peppercorn i Kane, 2020).

1.5. DIJAGNOSTIKA

UC se dijagnosticira na osnovu kombinacije klini¢kih, endoskopskih i histoloskih obiljezja,
detaljnog uvida u anamnezu te iskljucenja drugih potencijalnih dijagnoza, poput infekcija i
drugih oblika kolitisa. Testovi koji se provode u svrhu dijagnoze su: laboratorijski, proceduralni

1 histopatoloski (Gajendran i sur., 2019).
1.5.1. LABORATORIJSKI TESTOVI

Laboratorijski testovi su korisni u procjeni i nadziranju aktivnosti bolesti. Parametri koji se
mjere su brzina sedimentacije eritrocita (SE), C-reaktivni protein (CRP), fekalni laktoferin i
fekalni kalprotektin. Dodatno, serumski aloumin zajedno s mjerenjem Fe i vitamina B12 u krvi
sluzi procjeni nutritivnog statusa. Hipoalbuminemija je znak ozbiljnosti bolesti te upucuje na
povecanu vjerojatnost potrebe za kolektomijom i slabog odgovora na biolosku terapiju
(Gajendran i sur., 2019). Ugrubo, laboratorijski testovi u dijagnozi UC-a mogu se podijeliti na
ispitivanja fekalnih i seroloskih markera. Obiljezje UC-a je neutrofilna infiltracija unutar
epitelnih kripti i lamine proprije u svezi s ekskudacijom fekalnih leukocita unutar lumena
kolona. Dok odsutstvo fekalnih leukocita iskljucuje dijareju kao posljedicu upalnog procesa te
usmjerava dijagnostiku prema iritabilnom kolonu i strukturalnim anomalijama kolona.
Kalprotektin je kalcij vezuéi protein koji sluzi dokazivanju upalnog procesa. Slicno, laktoferin,
neutrofilni protein, pomaze razlikovanju aktivnog IBD-a od IBS-a (Hanauer i Podolsky, 2016).
Medu seroloSkim ispitivanjima, dva najéeS¢e mjerena tipa antitijela su: perinuklearna
antineutrofilna citoplazmatska antitijela (p-ANCA) i anti-Saccharomyces cerevisiae antitijela
(ASCA). U kombinaciji, koriste se prilikom razlikovanja UC-a od CD-a: u CD-u se nalazi
obrazac ASCA+/p-ANCA-, a u UC-u obrazac ASCA-/p-ANCA+ (Linskens i sur., 2002).

1.5.2. PROCEDURALNI TESTOVI

Ileokolonoskopija s biopsijom je jedini na¢in kona¢nog utvrdivanja dijagnoze UC-a te je isto
tako i zlatni strandard u pracenju odgovora na terapiju. Patognomoni¢ni nalaz UC-a jest nalaz
kontinuirane upale kolona, koja pocinje u rektumu i Siri se proksimalno, a obiljeZzena je
eritemom, edemom mukoze, izostankom razgranatog mukozalnog vaskularnog obrasca,

granularno$éu, erozijama, krvarenjima, ulceracijama i jasnom granicom izmedu upaljenog i
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neupaljenog kolona (Slika 2.). Za pouzdanu dijagnozu treba uzeti barem dvije biopsije iz Sest
razliCitih regija (terminalni ileum, uzlazni, poprecni, silazni, sigmoidalni kolon i rektum)
(Gajendran i sur., 2019). U novije vrijeme, svoju primjenu nalazi i endoskopska kapsula (CCE,
prema engl. colon capsule endoscopy) u pracenju mukozalne upale, uz rutinsku detekciju
polipa. Ustanovljena je korelacija izmedu CCE 1 opticke kolonoskopije u procjeni aktivnosti
bolesti, no unato¢ prednostima, neinvazivnosti i sigurnosti, CCE pokazuje ogranienja u
pogledu nemogucénosti uzorkovanja i nadzora nad samom kapsulom (Kobayashi i sur., 2020).
Primjenom adekvatne terapije, kako UC zacjeljuje, mukozalne promjene postaju koncentricne,
mukoza se regenerira zamjenom ulceracija granuliranjem. Vidljiv je 1 postupni, djelomi¢ni
povratak vaskularnog obrasca, dok u regijama intenzivne upale, granulirano tkivo moZe
reepitelizirati ¢ine¢i ,,postinflamatorne pseudopolipe®. Pseudopolipi nemaju neoplasti¢ni
potencijal, no mogu otezavati diferencijaciju prema adenomatoznim polipima (Hanauer i
Podolsky, 2016).

1.5.3. HISTOPATOLOSKI TESTOVI

Histopatologija u dijagnostici omogucuje procjenu uznapredovalosti upalne bolesti crijeva uz
identifikaciju intraepitelne displazije, neoplazije ili tumora. U trenutku dijagnoze, preporucljive
su sustavne biopsije iz svakog segmenta debelog crijeva radi postavljanja dijagnoze, jer
makroskopski nalaz ¢esto podcjenjuje histoloski (mikroskopski) nalaz UC-a. Upala u UC-u
zahvac¢a mukozu i djelomice submukozu s prisutnim infiltratima koji variraju u sastavu i gustoc¢i
ovisno o aktivnosti upale. Infiltrati pretezito ukljuuju limfocite, granulocite i plazma stanice
(Gajendran i sur., 2019). Uobi¢ajena histopatoloska obiljezja (Slika 2.) UC-a ukljucuju
promjene u mukozalnoj arhitekturi (morfologija i gustoca kripti); alteracije u celularnosti
lamine proprije; infiltraciju imunosnih stanica (apscesi kripti i bazalna plazmacitoza) te epitelne
anomalije (epitelna metaplazija i gubitak Gobletovih stanica) (Kobayashi i sur., 2020).
Dijagnoza UC-a se postavlja u 75% sluCajeva ako su zadovoljena dva ili tri od Cetiri

mikroskopska kriterija:

a) znaCajno smanjena gustoca kripti

b) znacajno iskrivljena arhitektura kripti

c) nepravilna mukozalna povrSina

d) teSka difuzna transmukozalna upala, u odsutstvu pravih granuloma
Bazalna plazmacitoza je najranije dijagnosti¢ko obiljezje i zastupljena je u do 38% pacijenata
u prva dva tjedna od nastupa bolesti. Po¢inje fokalnom distribucijom, a potom evoluira u difuzni

obrazac. U samo 20% pacijenata je unutar prva dva tjedna prisutna iskrivljena arhitektura kripti.
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Jednom kada je prisutna, tada nedvojbeno razlikuje UC od akutnog kolitisa. Histolosko
mukozalno cijeljenje, okarakterizirano je odvajanjem iskrivljenosti kripti od upalnih infiltrata.
Histopatoloski se odredena svojstva mogu dovesti u svezu i s povecanim potencijalom relapsa
UC-a, a to su: epitelna oste¢enja uz nazocnost neutrofila, povecana transmukozalna celularnost
lamine proprije s bazalnom plazmacitozom, nazo¢nost bazalnih limfoidnih agregata i pove¢an

broj eozinofila (Gajendran i sur., 2019)

Sluznica bez upale Blaga upala Teska upala

Umjerena upala

Distorzija kripti Plazmacitoza Epitelna metaplazija

W

Slika 2. Endoskopska i histoloSka obiljezja ulceroznog kolitisa (Kobayashi i sur., 2020)

Ostale dijagnosticke pretrage koje nalaze svoju primjenu u dijagnostici UC-a ukljucuju:
radiografiju kontrastnim sredstvom (barijev sulfat); scintigrafijsko skeniranje (In- ili Tc-
obiljeZeni leukociti); kompjutoriziranu tomografiju (CT), magnetsku rezonanciju (MR),
ultrasonografiju abdomena (UZV abdomena) i dr. (Kobayashi i sur., 2020, Hanauer i Podolsky,
2016).
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2. OBRAZLOZENJE TEME
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Ulcerozni kolitis kao kroni¢na bolest remitirajuce-relapsirajuceg tijeka moze progredirati od
asimptomatske blage upale do ekstenzivne upale crijeva rezultiraju¢i ucestalim krvavim
stolicama, disfunkcijom crijevnog motiliteta, potencijalno trajnom fibrozom i oste¢enjem tkiva,
sistemskim simptomima i potrebom za operacijom. Oko 1/3 (31%) pacijenata s ogranicenim

UC-om prilikom dijagnoze, dozivi progresiju bolesti unutar 10 godina (Ungaro i sur., 2019).

Postizanje cijeljenja mukoze pomocu terapije smanjuje rizik za kolektomijom §to je vazno jer
kolektomija predstavlja simptomatsko olakSanje, ali ne 1 izljeCenje te je udruzena s
komplikacijama u do 1/3 pacijenata. Simptomatska terapija UC-a pak moze dovesti do
smanjenja aktivnosti bolesti, ali ona i dalje ostaje tinjajuca (jer nije postignuto mukozalno
cijeljenje), ¢ime se produzuje tijek bolesti 1 riskiraju buduci relapsi. Stoga postoji izraZzena
potreba za novim terapijskim strategijama, u vidu postizanja kako endoskopskog tako i
histoloskog cijeljenja mukoze. Nedavni dokazi upucuju na to da bi potpuno mukozalno

cijeljenje moglo biti idealnim terapijskim ciljem u UC-u (Ungaro i sur., 2019).
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3. MATERIJALI | METODE
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Prilikom pisanja ovog diplomskog rada, istrazivao sam epidemiologiju, patofiziologiju,
dijagnostiku, klinicke manifestacije i1 terapijske moguénosti ulceroznog kolitisa, s naglaskom
na nove niskomolekulske precizne lijekove i lijekove usmjerene na mukozalno cijeljenje.
Pisanje istoga omogucile su mi razli¢ite vrste strucne literature, ukljucujuci struéne knjige,
znanstvene radove 1 mrezne stranice iz podrudja patofiziologije, gastroenterologije,
farmakologije, klinicke farmacije i farmakoterapije. Kao izvor spomenute literature, vecinski
su mi posluzile baze podataka: UpToDate, PubMed, ResearchGate, HALMED i dr. Glavni alat
koji sam koristio za izradu jest Microsoft Office Word 2019 (Microsoft, Redmond, Washington,
SAD).
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4. REZULTATI | RASPRAVA
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4.1. OPCI PRISTUP LIJECENJU 1 MEHANIZMI MUKOZALNOG
CIUELIENJA

Ulcerozni kolitis ve¢inom se dijagnosticira do 30. godine i predstavlja kroni¢no stanje. Kao
takav zahtijeva ucinkovitu terapiju koja ¢e prevenirati buduce relapse, $to je od posebne
vaznosti jer svaki iduci relaps dovodi do novog i veceg osteéenja sluznice crijeva kao i
povecanog rizika od komplikacija, hospitalizacija, kirurskih zahvata i kolorektalnog karcinoma.
Primjeri iz klinicke prakse svjedo¢e nam da nije dovoljna samo brza indukcija remisije kako
bismo uspjesno lijecili UC, ve¢ nam je potrebna duga, stabilna remisija. Upravo o tome govori
tzv. ,,akcelerirani step-up* pristup u lije¢enju UC-a. NuZno je odmah u pocetnoj fazi lijeCenja
uvesti najdjelotvornije moguce lijekove ¢ime brzo induciramo remisiju, a isto tako nam pomaze
da nakon toga trajno odrzavamo stabilnu i sveobuhvatnu remisiju. Sveobuhvatna remisija
ukljucuje klini¢ku remisiju (smirivanje i nestanak simptoma i znakova bolesti te normalizacija
laboratorijskih parametara) i endoskopsku remisiju (cijeljenje upaljene sluznice). To u
kona¢nici rezultira manjim brojem komplikacija i $to je najvaZznije poboljSanjem kvalitete
zivota (Vuceli¢, 2012). Opca strategija prilikom odabira prikladnog lijeka je odabrati brz i
ucinkovit lijek koji inducira i odrZava remisiju, modificirati put djelovanja potencijalnog uzroka
bolesti te izbjegavati ili barem kontrolirati pridruzene komplikacije. Ovakva strategija ima za
posljedicu smanjenje morbiditeta i mortaliteta. Vrsta lijeka i put primjene pak ovise 0

prosirenosti i tezini bolesti kao i lijekovima koji su ranije primijenjeni (Cripps, 2012).

Osnovni uvjet koji trebamo zadovoljiti, a ujedno 1 terapijski cilj kojemu tezimo da bismo
postigli dugotrajnu i stabilnu remisiju jest mukozalno cijeljenje. No vazno je imati na umu da
je mukozalno cijeljenje samo pocetni dogadaj u potiskivanju upale prema dubljim slojevima
stijenke crijeva te kao takvo ne oznacava konacno cijeljenje upaljene sluznice (Vuceli¢, 2012).
Mukozalno cijeljenje ne moZemo jednoznacno definirati, buduci da postoji ¢itav niz bodovnih
sustava s razli¢im kriterijima u procjeni endoskopske aktivnosti (Atreya i Neurath, 2017). Na
Medunarodnom konsenzusu (IOIBD, Medunarodna organizacija upalnih bolesti crijeva, prema
engl. International Organization for the Study of Inflammatory Bowel Diseases) 2007.g.,
mukozalno cijeljenje je definirano kao izostanak granularnosti, krvarenja, erozija i ulceracija u
svim segmentima intestinalne mukoze, dok eritem i gubitak vaskularnog obrasca nisu uklju¢eni
definicijom (D'Haens i sur., 2007). Najcesce koristeni sustavi u procjeni prisutstva/odsutstva
mukozalnog cijeljenja u UC-u su Mayo bodovni sustav i Indeks endoskopske aktivnosti
ulceroznog kolitisa (UCEIS, prema engl. Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity)

(Travis i sur., 2012). Ovi sustavi omoguc¢avaju nam opazanje smanjenja intestinalnih lezija ¢ak
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i prije no §to postignemo ciljnu razinu mukozalnog cijeljenja i potpunog odsutstva intestinalnih
lezija (Atreya i Neurath, 2017). Mayo sustav ukljucuje 4 parametra: ucestalost stolice, rektalno
krvarenje, stanje mukoze (normalna, upaljena, erozije, ulceracije) i opéu procjenu tezine bolesti
(Kobayashi i sur., 2020). Svaki se parametar boduje s 0-3 boda (Tablica 2). Mukozalno
cijeljenje se obi¢no boduje s 0 (normalna mukoza) ili 1 (eritem, djelomic¢an vaskularni obrazac,
blaga granularnost). Veliki nedostatak ovog sustava je nedosljednost u procjeni endoskopske
aktivnosti medu ispitivaima s izrazim odstupanjima prilikom procjene. Taj nedostatak je
otklonjen kod UCEIS-a, gdje vidimo odli¢nu podudarnost u procjeni medu ispitiva¢ima. UCEIS
uzima u obzir 3 parametra: krvarenje, vaskularni obrazac i erozije/ulceracije. Usto pokazuje i
bolju korelaciju s klinickim ishodima, dugoro¢nom prognozom i tijekom mukozalnog cijeljenja
u odnosu na Mayo sustav (Carvalho i Cotter, 2017). Najnoviji, a ujedno i jedini validirani sustav
procjene endoskopske aktivnosti je Indeks histoloske aktivnosti UC-a (UCCIS, prema engl.
Ulcerative Colitis Colonoscopic Index of Severity) (Samuel i sur., 2013). UCCIS pokazuje
dobru korelaciju s klinickom aktivnoS¢u i1 markerima. Medutim, UCCIS zahtijeva stru¢nu
procjenu 6 razli¢itih parametara te nema definiran prag za mukozalno cijeljenje (Carvalho i

Cotter, 2017).

Mukozalno cijeljenje je sloZeno reguliran proces koji omogucuje oporavak intestinalne barijere
I potiskivanje upale (Vuceli¢, 2012). Za ponovnu uspostavu integriteta zaduzna su barem tri
razli¢ita mehanizma. Ponajprije epitelne stanice najblize podru¢ju ostecenja migriraju u
denudiranu regiju kako bi prekrile ostec¢enje. One epitelne stanice koje ulaze u proces migracije,
prvo dediferenciraju, tj. gube razlikovna obiljezja, potom oblikuju strukture slicne
pseudopodijima uz reorganizaciju citoskeleta, da bi se nakon prekrivanja oSte¢enog podrucja,
rediferencirale. Opisani proces nazivamo epitelnom restitucijom i kao takav ne zahtijeva
proliferaciju stanica (Taupin i Podolsky, 2003). Kontrolirana proliferacija nam je potrebna kako
bismo nadomijestili izgubljene epitelne stanice, a zajedno s migracijom i diferencijacijom
pomaze odrzavanju intestinalne homeostaze. Sazrijevanje i diferencijacija nediferenciranih
epitelnih stanica potrebni su u o¢uvanju brojnih funkcija mukozalnog epitela. Ovakva podjela
na tri mehanizma u cijeljenju mukozalnog epitela je pojednostavljena, u ,, in vivo “ uvjetima ovi
se procesi medusobno preklapaju. Stovise, dublje intestinalne lezije zahtijevat ée dodatne
mehanizme popravka koji uklju¢uju imunosne procese i ne-epitelne stanicne skupine. Imunosni
procesi interferiraju s proliferacijom i migracijom epitelnih stanica i tako pomazu cijeljenju. U
ocuvanju intestinalne barijere sudjeluje citav niz strukturno i1 funkcionalno razlicitih

regulatornih ¢imbenika: citokini, faktori rasta, adhezijske molekule, neuropeptidi, fosfolipidi
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(Sturm i Dignass, 2008). Faktori rasta zajedno sa solubilnim proteinima kontroliraju
proliferaciju epitelnih stanica. Epidermalni faktor rasta (EGF, prema engl. epidermal growth
factor) veze se na svoj receptor, EGFR na membranama epitelnih stanica, aktivirajuci
unutarstani¢nu signalnu kaskadu — kinaze i transkripcijske faktore (NF-xB i STAT-3, prema
engl. nuclear factor kappa B; signal transducer and activator of transcription 3) koji sudjeluju u
sintezi proteina — regulatornih faktora rasta i imunoregulatornih citokina pak zaduzenih za
cijeljenje intestinalne epitelne ozljede i1 prekrivanje sluzni¢nog defekta. (Sturm i Dignass,
2008). Diferencijaciju kontroliraju kemokini, defenzini i faktori rasta, poput transformirajuceg
faktora rasta (TGF-a.i TGF-B, prema engl. transforming growth factor), faktora rasta fibroblasta
(FGF, prema engl. fibroblast growth factor) i faktora rasta keratinocita (KGF, prema engl.
keratinocyte growth factor). Njihov je zadatak poticati epitelnu restituciju preko povecane
produkcije centralnog regulatora epitelne restitucije, bioaktivnog TGF-B (Lee i sur., 2007).
Procesu cijeljenja mukoze pridonose razli¢iti signalni putovi aktivirani u Panethovim, epitelnim

i vréastim stanicama (Vuceli¢, 2012).

Mukozalno cijeljenje se uobicajeno smatra terapijskim ciljem u postizanju duge remisije, no
ono ne predstavlja uvijek optimalno rjeSenje, niti rjeSenje za sve oboljele od UC-a.
Nezaobilazan terapijski cilj bi bilo samo u slu¢aju da sluzi kao validirani marker za
kontroliranje bolesti te da ima u¢inak na moduliranje prirodnog tijeka bolesti. Do sada nisu
obavljene dugotrajne intervencijske studije koje bi izravno usporedivale terapijske pristupe
zasnovane na klini¢koj remisiji i one zasnovane na mukozalnom cijeljenju u svrhu moduliranja
tijeka bolesti. Takoder, u obzir trebamo uzeti i sigurnost ovakvog pristupa kao i aspekt troskova.
Pojacavanjem postojece terapije, povecavamo rizik od potencijalno ozbiljnih nuspojava, dok
prilagodavanjem i isprobavanjem terapijskih opcija pove¢avamo troskove lije¢enja. Kao Sto je
ve¢ spomenuto, mukozalno cijeljenje ne mora nuzno odrazavati cijeljenje i ostalih slojeva
stijenke crijeva, dok histolosko i ultrastrukturno cijeljenje ukljuéuje i dublje slojeve stijenke.
Ono Sto bi svakako opravdalo podizanje terapije s razine klinicke remisije bolesti na razinu

mukozalnog cijeljenja je terapijski pristup koji modulira tijek bolesti (Atreya i Neurath, 2017).

Histolosko cijeljenje duZe se ve¢ razmatra kao potencijalni cilj u lije¢enju UC-a. Pojedini autori
smatraju da je histolosko pracenje poZeljno kombinirati s endoskopskim u procjenjivanju
mukozalnog cijeljenja. Bazalna plazmacitoza sluZi kao marker histoloske aktivnosti i znacajno
je povezana s povecanim rizikom od relapsa (Carvalho i Cotter, 2017). Pojedini dokazi upucuju
na to da histoloska aktivnost moze i dalje biti prisutna u 24-40% pacijenata s obiljezjima

mukozalnog cijeljenja (Mayo endoskopski skor, MES=1). No, isto tako potpuno mukozalno
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cijeljenje (MES=0) u svezi je s bitno nizom incidencijom histoloske aktivnosti (Guardiola i sur.,
2014).

Trenutno odobreni lijekovi u terapiji UC-a mogu djelovati u jednoj ili viSe faza u procesu
cijeljenja mukoze: predepitelna faza (sloj mucina, bakterije i drugi probavni antigeni), epitelna
faza (obnova epitelnih stanica) i postepitelna faza (imunosni odgovor, modulacija putova

posredovanih citokinima i faktorima rasta) (Rieder i sur., 2012).

4.2. KONVENCIONALNA I BIOLOSKA TERAPIJA

5-aminosalicilna kiselina (5-ASA; mesalazin, mesalamin) predstavlja I. liniju u indukciji
klinicke remisije blago-umjerenog oblika UC-a. Odabir farmaceutskog oblika i doze
mesalazina prvenstveno ovisi o lokalizaciji bolesti. Proktitis u pravilu lije¢imo mesalazinom u
obliku supozitorija, 1g dnevno. Za lijevostrani kolitis koristimo 2-3 g mesalazina dnevno,
oralno ili 4 g dnevno, topikalno, u obliku klizme. Ekstenzivni kolitis zahtijeva 2-3 g mesalazina
dnevno, oralno i 4g topikalno u obliku klizme ili supozitorija 1 g dnevno (Kayal i Shah, 2019).
Pacijenti s ekstenzivnim kolitisom ponekad zahtijevaju kombinaciju oralnog i topikalnog
mesalazina s kortikosteroidima. U sva tri slucaja, oralna primjena mesalazina zajedno s
topikalnom je ucinkovitija u odnosu na isklju¢ivo oralnu primjenu, u svrhu indukcije kao i
odrZavanja remisije. Mesalazin je standard i u odrZzavanju remisije blago-umjerenog oblika UC-
a, a dodatno prevenira razvoj kolorektalnog karcinoma. Za odrZavanje remisije, mesalazin
mozemo primijeniti topikalno (distalni kolitis) ili oralno (ekstenzivni kolitis) (Kucharzik i sur.,
2020). U slucaju neucinkovitosti pri maksimalnoj dozi mesalazina ili izrazenih nuspojava
trebamo razmatrati prebacivanje na II. liniju lije¢enja — kortikosteroide. Prednizon se u ovom
slu¢aju primjenjuje u dozi 40-60 mg dnevno per os do stabilizacije simptoma (obi¢no 10-14
dana), nakon Cega se doza postepeno smanjuje za 5-10 mg (Langan i sur., 2007). Budezonid
mozemo primijeniti u oralnom i rektalnom obliku, no niti jedan oblik ne pokazuje nadmo¢ u
odnosu na mesalazin. Oralno primijenjeni budezonid u obliku multi-matriksnog sustava,
budezonid-MMX ima minimalnu sistemsku apsorpciju, zbog znacajnog metaboliziranja u jetri
1 povoljniji profil nuspojava, no slabiji uc¢inak u postizanju remisije prema sistemskim
kortikosteroidima (Abdalla i Herfarth, 2016). Ukoliko ne moZemo posti¢i remisiju oralno
primijenjenim kortikosteroidima, preporuka je hospitalizirati pacijenta i primijeniti intravenski
oblik, npr. metilprednizolon-natrij u dnevnoj dozi 40-60 mg. Kortikosteroidi nikako nisu

prikladni za odrzavanje remisije 1 dugotrajnu primjenu zbog izraZenih nuspojava i izostanka
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dugotrajne ucinkovitosti. Takoder, ako ne uspijemo posti¢i remisiju i.v. primjenom tijekom 5-
I rezistentan tijek (Langan i sur., 2007). Ovisan je onaj u kojemu primijenjena doza lijeka ne
moze biti niza od 10 mg dnevno unutar 3 mjeseca, a da se pritom simptomi ne vrate. Ovdje nam
od pomo¢i mogu biti tiopurini. Budu¢i da terapija prolijekom azatioprinom ili aktivnim 6-
merkaptopurinom ne ispoljava u€inak unutar 3 mjeseca, moze biti potrebno kombiniranje s
kortikosteroidima. Dakle, tiopurinima dajemo prednost u odrzavanju remisije spram
induciranja remisije (Kucharzik i sur., 2020). Optimalno doziranje za azatioprin je 1,5-2,5
mg/kg dnevno (Adams i Bornemann, 2013). Na temelju Cochrane-sistemskog pregleda
utvrdeno je da ukoliko aminosalicilati podbace, azatioprin moze pokazati ve¢i ucinak u
odrzavanju remisije (Timmer i sur., 2016). Usto, terapija azatioprinom smanjila je rizik za
kolektomijom, hospitalizacijom, progresijom stupnja zahvacenosti crijeva, potrebom za anti-
TNF terapijom, kao i rizik za razvoj karcinoma, koji se pripisuju imunomodulatornom
djelovanju azatioprina (Wehkamp i Stange, 2018). Lijekovi koji uvelike nalaze primjenu u
kortikosteroidno-ovisnom klini¢kom tijeku uz tiopurine su bioloski lijekovi. Medu koriStenima
su: anti-TNF monoklonalna protutijela - adalimumab, golimumab, infliksimab, anti-integrinska
monoklonalna protutijela - vedolizumab i anti-interleukinska monoklonalna protutijela —
ustekinumab (Kobayashi i sur., 2020; Bhattacharya i Osterman, 2020). Od nedavno su dostupni
i biosimilari adalimumaba i infliksimaba, ¢ija upotreba ubrzano raste. Anti-TNF lijekovi su
usmjereni na proupalni citokin, TNF koji posreduje intestinalnu upalu i poviSen je u pacijenata
s aktivnim oblikom bolesti. O¢ekivano vrijeme potrebno za klinicki odgovor varira od 1 do 8
tjedana. Infliksimab se primjenjuje i.v., a adalimumab i golimumab s.c. (Kayal i Shah, 2019).
U meta-analizi 6 studija (uklju¢eno 1823 pacijenata s umjereno-teSkim oblikom UC-a), skupina
pacijenata koja ja primala anti-TNF terapiju imala je 2,5 puta vecu vjerojatnost postizanja
remisije naspram placebo skupine (Stidham i sur., 2014). Razli¢ita anti-TNF protutijela nikada
nisu direktno komparativno ispitivana, ali u dvije meta-analize, infliksimab se istaknuo kao
najucinkovitiji (Singh i sur., 2018). Kombiniranom terapijom infliksimaba i azatioprina
postizemo bolji u¢inak, u odnosu na monoterapiju infliksimaba ili azatioprina. Vedolizumab je
humanizirano monoklonalno protutijelo koje prepoznaje a4z membranski glikoprotein
eksprimiran na stani¢noj povrsini cirkuliraju¢ih B i T limfocita i selektivno blokira njihovu
intestinalnu cirkulaciju. Primjenjuje se i.v. u obje faze, indukciji i odrzavanju, a klini¢ki
odgovor moze se ocekivati unutar 6 tjedana od primitka 1. doze (Bhattacharya i Osterman,
2020). U odnosu na anti-TNF lijekove, nalazimo povoljniji profil nuspojava zbog intestinalne

selektivnosti, a njegova primjena nije povezana sa znacajnijim rizikom za razvoj infekcija ili
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karcinoma (Kayal i Shah, 2019). Ustekinumab, monoklonalno protutijelo usmjereno na p40
podjedinicu IL-12 i IL-23, najnoviji je bioloski lijek odobren za umjereno-teski oblik UC-a
(Bhattacharya i Osterman, 2020). Za indukciju remisije primjenjujemo i.v. jednokratnu dozu, a
za odrzavanje remisije viSekratne doze, s.c. Klinicki odgovor moze se ocekivati unutar 3-6
tjedana od uspostave indukcije remisije. Poput vedolizumaba i ustekinumab nudi povoljan
profil nuspojava i nizak rizik za razvoj infekcija (Kayal i Shah, 2019). Kortikosteroidno
rezistentan ili refraktoran klinicki tijek je onaj u kojemu se remisija ne moze postii Sa
standardnom dozom prednizolona (1 mg/kg) u klini¢ki prihvatljivom vremenskom periodu.
Lijekovi koje koristimo u steroidno ovisnom tijeku, mogu se koristiti i u refraktornom tijeku.
Odabir ovisi o brzini nastupa djelovanja, dobi pacijenta, potencijalnim nuspojavama te
zahtijeva individualni klinicki pristup. Obi€no se odabiru brzo 1 dugodjeluci lijekovi poput anti-
TNF protutijela, ustekinumaba ili tofacitiniba. Fulminantni kolitis predstavlja tesko klinicko
stanje koje uvijek zahtijeva hospitalizaciju. Ukoliko nema klinickog poboljsanja nakon 3-4
dana otkako smo 1.v. primijenili visoku dozu kortikosteroida, moramo se odluciti za alternativu
— zurnu proktokolektomiju ili terapiju inhibitorom kalcineurina (ciklosporin/takrolimus) ili
infliksimabom (Kucharzik i sur., 2020). Ciklosporin izravno inhibira kalcineurin - proteinsku
fosfatazu uklju¢enu u put regulacije transkripcije gena za citokine — IL-2, IL-3, IL-4 i TNF-a.
U randomiziranom, placebo kontroliranom ispitivanju (uklju¢eno 11 pacijenata s akutnim
teSkim simptomima) njih 9 je postiglo klinicki odgovor unutar tjedan dana (Lichtiger 1 sur.,
1994). Ciklosporin primjenjujemo hospitaliziranim pacijentima u obliku kontinuirane i.v.
infuzije uz stalni nadzor kako bismo postigli ciljane koncentracije, dok klini¢ki odgovor obi¢no
vidimo unutar 2-3 dana. Odluka o odabiru izmedu ciklosporina i infliksimaba ovisi o
pacijentovoj preferenciji, komorbiditetima, zdravstvenom osiguranju i sl. Primjerice,
ciklosporin nije prikladan kod pacijenata s bubreznom boles¢éu, hipertenzijom, niskim
serumskim kolesterolom (Kayal i Shah, 2019). Ako smo remisiju postigli infliksimabom i
azatioprinom, terapiju odrZavanja remisije mozemo nastaviti kombinacijom ili monoterapijom
(ovisno koji je od spomenuta dva pacijent do tada uzimao). Ako je pak za indukciju remisije
zasluZzan ciklosporin, odrZavanje remisije moZzemo nastaviti azatioprinom, tofacitinibom ili
bioloSkom terapijom (Kucharzik i sur., 2020). Takrolimus, iako se smatra potentnijim
inhibitorom kalcineurina od ciklosporina, zbog ograni¢enih spoznaja i potrebe za dodatnim
studijama, rijetko primjenjujemo (Kayal i Shah, 2019). U tablici 3. prikazani su potencijalni
mehanizmi kojima konvencionalna i1 bioloska terapija dovodi do mukozalnog cijeljenja. Na

slikama 3.1. i 3.2. prikazane su klinicke smjernice za lijecenje UC-a.
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Tablica 3. Mehanizmi mukozalnog cijeljenja konvencionalnih i bioloskih lijekova u UC-u

Terapijska

skupina

Mehanizam postizanja mukozalnog cijeljenja

Kortikosteroidi

(glukokortikoidi)

Moduliranje ekspresije transkripcijskog faktora NF-kB (povezan s
histoloskim anomalijama) i proupalnih citokina (izravan utjecaj na
migraciju i proliferaciju epitelnih stanica) (Bruscoli i sur., 2021)

Aminosalicilati

Moduliranje ekspresije transkripcijskog faktora NF-«B i proupalnih
citokina; potiskivanje gena za ciklooksigenazu-2 (COX-2); smanjenje
stvaranja prostaglandina i leukotriena; indukcija apoptoze; uklanjanje

slobodnih kisikovih radikala (Bantel i sur., 2000; Beiranvand, 2021)

Imunomodulatori
(azatioprini 6-

merkaptopurin)

Smanjenje infiltracije imunosnih stanica u mukozu i submukozu;
indukcija apoptoze 1 ograniavanje proliferacije imunosnih stanica te
konacéno zatvaranje upalne kaskade (D'Haens i sur., 1999)

Inhibitori
kalcineurina
(ciklosporin i
takrolimus)

Smanjenje broja TNF-oslobadajucih stanica (prema engl. tumor
necrosis factor) u mukozi uz kontroliranje B-posredovanog
(humoralnog) i T-posredovanog (stani¢nog) imunosnog odgovora
(Carvalho i Cotter, 2017)

Anticitokinska
protutijela

Anti-TNF
(infliksimab,
adalimumab,

golimumab

Anti-1L-12/1L-23

(ustekinumab)

Smanjenje infiltracije imunosnih stanica kao i proliferacije T-limfocita
u lamini propriji; potiskivanje ekspresije gena za metaloproteinaze i
proupalne molekule

Obnova mukoze (smanjenje intestinalne permeabilnosti, aktivacija
fibrobrasta, o¢uvanje epitelne regeneracije) (Carvalho i Cotter, 2017)

Anti-integrinska
protutijela
(vedolizumab)

Ogranicavanje vezanja B- i T- limfocita za vaskularne endotelne
stanice crijeva te posljedi¢no migracije prema lamini propriji
(Carvalho i Cotter, 2017)
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NO NO
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Oral or Rectal Corticosteroids I

See Moderate-Severe Ulcerative Colitis Algorithm

Slika 3.1. Klini¢ke smjernice u lijeCenju blago-umjerenog UC-a kod nehospitaliziranih

pacijenata (Bressler i sur., konsenzus u Torontu, 2015)
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| NO NO |—l
| : ,

Optimize 5-ASA Therapy Measure Thiopurine Metabolites Anti-TNF Dose Intensification Consider
OR OR + Therapeutic Drug Monitoring Switch
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| ASSESS FOR COMPLETE REMISSION® |<—

Slika 3.2. Klinicke smjernice u lijeenju umjereno-teskog UC-a kod nehospitaliziranih

pacijenata (Bressler i sur., konsenzus u Torontu, 2015)
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4.3. NOVA NISKOMOLEKULSKA ORALNA PRECIZNA TERAPIJA

Nove precizne lijekove za UC karakteriziraju kratko vrijeme polueliminacije, relativno uski

terapijski indeks, neznatna imunogeni¢nost, oralni put primjene. Stoga, prednosti koje mozemo

ocekivati su mogucnost alternative za pacijente koji ostvaruju imunogene odgovore pri
bioloskoj terapiji, mogucnost pridruzivanja drugim lijekovima ¢ime dobivamo inovativne
kombinacije, nadalje mogu posluziti i boljem razumijevanju ,stop and start™ terapijskih

strategija. Oralna primjena nosi za sobom bolju suradljivost pacijenata te olakSan

transport/skladiStenje. S druge strane, neki od potencijalnih nedostataka, bili bi potreba

viSestrukim doziranjem tijekom dana, upitna biodostupnost, moguce nuspojave i dr. Prema

mehanizmu djelovanja nove precizne lijekove mozemo klasificirati u nekoliko razreda

(Antonelli i sur., 2018) (Slika 4.):
a) JAK inhibitori — smanjuju produkciju razli¢itih citokina
b) S1PR modulatori — sprjecavaju izlazak limfocita iz limfnih ¢vorova
c¢) Inhibitori PDE4 — povecéavaju koncentraciju ciklickog AMP-a
d) LT-02 — analog fosfatidilkolina

e) AJM300 — blokira cirkulaciju limfocita iz krvnih zila u laminu propriju

zZa

Intestinal lumen
Cytokine receptor

W 0

Ep ity Tofacitinib (targets JAK-L, JAK-2, JAK-3,
@ARIAKD 1 | andTYK2) 7 S
& cytokines decrease
Filgotinib (targets JAK-1)
Peficitinib (targets JAK-1, JAK-3)
TD-1473 (taraets JAK-1. JAK-2. JAK-3) m
(P) Ozanimod m
STAT —p» STAT Etrasimod
...................... | Lymph node
Nucleus A =
i Efferent lymphatic Anti-inflammatory
< system cytokines decrease

Carotegrast
(AIM300)

Blood vessels " 4
e - g - _® g - =

Slika 4. Novi precizni lijekovi i njihove mete u lije¢enju UC-a (Shivaji i sur., 2020)
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4.3.1. JAK INHIBITORI (INHIBITORI JANUS KINAZE)

Janus kinaze pripadaju skupini tirozinskih kinaza koja ukljucuje: JAK-1, JAK-2, JAK-3 i TYK-
2 (tirozin-kinaza 2). JAK inhibitori (JAKi) djeluju protuupalno modulirajuci urodeni i steceni
imunosni odgovor. Svoj u¢inak ispoljavaju natjecuci se s ATP-om za vezno mjesto na kinaznoj
domeni ¢ime inhibiraju fosforilaciju i aktivaciju JAK-a i posljedi¢nu aktivaciju STAT
transkripcijskih faktora. Jednom kada su inhibirali transkripciju, sinteza citokina biva smanjena,
s tim da JAKi mogu inhibirati razli¢ite citokine istovremeno, a opet imati manji rizik od
imunogeni¢nosti naspram monoklonalnih protutijela. Nova JAKi generacija je najselektivnija

do sada, no njihova je selektivnost, pretpostavlja se, dozno i tkivno ovisna (Shivaji i sur., 2020).
4.3.1.1. Pan-JAK (NESELEKTIVNI) INHIBITORI

Tofacitinib je oralni neselektivni JAKi koji inhibira sve 4 JAK izoforme, s veCom
selektivnoséu prema JAK-1 i JAK-3. Inhibira fosforilaciju i aktivaciju JAK-a i daljnju
transkripciju ¢ime suprimira sintezu citokina: IL-2, -4, -6, -7, -9, -12, -15, -21, -23 i IFN-y
(Shivaji i sur., 2020). Odobren je za odrasle pacijente, umjereno-teskog oblika UC-a koji slabo
reagiraju ili s vremenom gube odgovor na ili pak ne podnose konvencionalnu ili biolosku
terapiju. U fazi II klinickih ispitivanja 2012.g. utvrdena je u¢inkovitost tofacitiniba u UC-u. U
ispitivanju su sudjelovala 194 pacijenta, Cetiri su skupine primale tofacitinib 2 puta dnevno u
dozama 0,5, 3, 10 i 15 mg tijekom 8 tjedana, peta je bila placebo skupina. U skupini (15 mg)
78% pacijenata je povoljno reagiralo na tofacitinib u smislu indukcije klinickog odgovora
(primarni cilj) 1 kombinirano klinicke remisije 1 endoskopskog odgovora i remisije (sekundarni
cilj) (Sandborn i sur., 2012). Izmjerene su i znacajno nize koncentracije CRP-a i fekalnog
kalprotektina (Sandborn i sur., 2012). Kako su kod skupine (15 mg) zamije¢ene nuspojave
poput viralnih infekcija (primarno Herpes zoster) i dislipidemije, odluc¢eno je da se u fazi III
klini¢kih ispitivanja primjenjuje pojedinacna doza od 10 mg tofacitiniba (Antonelli i sur.,
2018). U fazi Il provodio se OCTAVE (prema engl. Oral Clinical Trials for tofAcitinib in
ulceratiVE colitis; klinicka ispitivanja oralno primijenjenog tofacitiniba u UC-u) program koji
je obuhvatio 2 randomizirane, dvostruko slijepe, placebo kontrolirane, indukcijske studije u
trajanju 8 tjedana, 1 randomiziranu, dvostruko slijepu, placebo kontroliranu, studiju odrZzavanja
remisije u trajanju 52 tjedna i 1 ,,open-label extension* studiju (Ferrante i Sabino, 2020;
Antonelli i sur., 2018; Shivaji i sur. 2020.) (Slika 5). U indukcijskim studijama 1 i 2 sudjelovalo
je 1139 pacijenata kojima je nasumi¢no dodijeljen tofacitinib (10 mg, 2 puta dnevno, indukcija

remisije) ili placebo u omjeru 4:1 tijekom 8 tjedana. Primarni cilj bio je uspostava klinicke
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remisije, a sekundarni mukozalno cijeljenje (Mayo bodovi: 0 ili 1) nakon 8. tjedna (Sandborn i
sur., 2017). U studiji 1, 18,5% pacijenata koji su primali tofacitinib postiglo je remisiju naspram
8,2% pacijenata iz placebo skupine, u studiji 2 omjer remisije bio je 16,6 % naspram 3,6%.
Rezultati za mukozalno cijeljenje u studiji 1 bili su 31,3% naspram 15,6%, a u studiji 2, 28,4%
naspram 11,6% pacijenata. Vazno je napomenuti da, iako na temelju rezultata ucinkovitost
tofacitiniba ne djeluje uvjerljivom, pacijenti ukljuceni u ispitivanja imali su refraktorne
simptome te nisu prethodno reagirali na konvencionalnu/bioloSku terapiju. Podskupine
ukljucene u ispitivanje (pod terapijom anti-TNF/ bez anti-TNF terapije) pokazale su podjednake
rezultate (Antonelli i sur., 2018). Pacijenti koji nisu postigli klini¢ki odgovor nakon 8. tjedna,
mogli su nastaviti s ,,open-label extension* studijom sljedec¢ih 8 tjedana uz doziranje 10 mg dva
puta dnevno, a pacijenti koji su postigli remisiju u dozi 5 mg dva puta dnevno. Nakon 8 tjedana
produljene studije, 51,2% pacijenata (od onih koji nisu postigli remisiju u indukcijskim

studijama) postiglo je klinicki odgovor, dok je ukupan postotak pacijenata s postignutim

.....

naspram 57,6 % pacijenata iz indukcijskih studija 1 i 2. Podatak koji ide u prilog dugotrajnoj
ucinkovitosti tofacitiniba je da od 74,0% pacijenata, njih 72,9% je zadrzalo klinicki odgovor
nakon 52. tjedna, dok ih je redom 45,1%, postiglo klini¢ku remisiju, 45,1%, remisiju neovisnu
0 kortikosteroidima, a 54,4% mukozalno cijeljenje (Ferrante i Sabino, 2020). U studiji
odrzavanja remisije, 593 pacijenta koja su reagirala na tofacitinib u indukcijskim studijama 1 i
2, ponovno su nasumi¢no rasporedena u omjeru 1:1:1 u skupine: placebo: tofacitinib 5 mg 2
puta dnevno: tofacitinib 10 mg 2 puta dnevno. Klini¢ka je remisija u ovoj studiji zabiljezena
kod znacajno veceg postotka pacijenata na tofacitinibu naspram placebo skupine, a isto tako i
mukozalno cijeljenje. Klinicku remisiju postiglo je 35,4% (skupina 5 mg), 47,3% (skupina 10
mg) i5,1% (placebo skupina), dok je mukozalno cijeljenje postignuto u 37,4% (skupina 5 mg),
45,7% (skupina 10 mg) i 13,1% (placebo skupina) pacijenata (Sandborn i sur., 2017).
Tofacitinib je pokazao prihvatljiv profil sigurnosti u obje indukcijske studije, s nuspojavama
oportunistickih infekcija, poput gripe i nazofaringitisa. Rizik za razvoj infekcija bio je znacajno
veci u skupini 10 mg tofacitiniba u obje indukcijske studije u odnosu na placebo. U studiji
odrZavanja, pacijenti koji su primali tofacitinib od 10 mg imali su znacajno ve¢i udio infekcija
Varicella zoster virusom u odnosu na skupinu 5mg i placebo. Sveukupna incidencija u
pacijenata izloZzenih tofacitinibu iznosila je 5,6% (Sandborn i sur., 2019b). Podatci o
uc¢inkovitosti i sigurnosti tofacitiniba u trudno¢i su manjkavi. U fazi II i III klinickih ispitivanja
nisu ustanovljene fetalne smrti, neonatalne smrti niti kongenitalne malformacije, dok je udio

spontanih pobacaja iznosio 10,5%, Sto odgovara statistici opée populacije, no broj zabiljeZenih
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trudno¢a je bio premali da bismo mogli zaklju€iti o sigurnosti tofacitiniba u trudnoéi
(Mahadevan i sur., 2018). Americka agencija za hranu i lijekove (FDA, prema engl. U.S. Food
and Drug Administration) i Europska agencija za lijekove (EMA, prema engl. European
Medicines Agency) su 2019.g. izdale preporuku da lije¢nici ne propisuju tofacitinib u dozi 10
mg 2 puta dnevno pacijentima pod povecanim rizikom od tromboze, osim ako nije dostupno
drugo lijecenje, a zbog nadenog povecanog rizika od venske tromboembolije u pacijenata koji
su primali tofacitinib u reumatoidnom artritisu, iako za sada poviSeni rizik u UC-u nije naden
(Desai 1 sur., 2019; Sandborn i sur., 2019) . FDA takoder predlaze primjenu tofacitiniba
iskljuc¢ivo osobama koje ne podnose ili ne reagiraju na anti-TNF terapiju. EMA upozorava na
povecani rizik od ozbiljnih infekcija u pacijenata iznad 65 godina pa sukladno tomu primjena

u ovoj dobnoj skupini je opravdana samo ako nema druge terapijske opcije (Shivaji i sur., 2020).
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Slika 5. OCTAVE program faze III klini¢kih ispitivanja tofacitiniba (onlinelibrary.wiley.com)

Svojstva koja pripisujemo tofacitinibu, a ¢ine ga pogodnim u lijeenju umjereno-teskog oblika

UC-a su brza apsorpcija, brz pocetak djelovanja i znac¢ajno smanjenje simptoma bolesti u ranoj
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fazi lijecenja (Shivaji i sur., 2020). Apsorbira se uz oralnu bioraspolozivost od 74%, a ucinak
hrane na apsorpciju nije ispitan u klinickim studijama. Metabolizira se vecinski putem
CYP3A4. Klirens tofacitiniba odvija se priblizno 70%-tno putem jetre, dok se 30% izluci

bubrezima. Identificirano je 8 metabolita uz ishodi$ni spoj radioloskom analizom te se

farmakoloska aktivnost pripisuje ishodisnom spoju (https://mediately.co/hr). Tofacitinib
pokazuje nadmo¢ kako u postizanju indukcije tako i u mukozalnom cijeljenju kada se
primjenjuje kao 1. linija nakon anti-TNF terapije prema rezultatima obuhvatne mrezne meta-
analize (Singh i sur., 2018).

Peficitinib — oralni je JAKi s blagom selektivno$¢u prema JAK-3, u odnosu na JAK-1, JAK-2
I TYK-2 (Ferrante i Sabino, 2020). U klini¢koj fazi IIb provodilo se dvostruko slijepo, placebo
kontrolirano, randomizirano ispitivanje peficitiniba na 219 pacijenata s umjereno-teskim
oblikom UC-a. Pacijenti su nasumi¢no rasporedeni u skupine 25 mg, 1 put dnevno; 75 mg, 1
put dnevno; 75 mg, 2 puta dnevno ili 150 mg, 1 put dnevno i placebo. Nije nadena znacajna
povezanost doza-ucinak, iako su klini¢ki odgovor, klini¢ka remisija i endoskopska remisija
imale trend rasta u dozi od 75 mg pa navisSe. Najveca razlika u odgovoru bila je izmedu skupine
(150 mg) 1 placebo skupine: 27,3% prema 7,0% pacijenata s ostvarenom klini€kom remisijom,
te 45,5% prema 18,6% s endoskopskom remisijom. Podatak koji ne ide u prilog u€inkovitosti
peficitiniba su tek neznatno snizene vrijednosti CRP-a i fekalnog kalprotektina u skupinama
koje su primale lijek. Sigurnosni profil ovisi o primijenjenoj dozi, a ozbiljne nuspojave nisu

zapazene (Sands 1 sur., 2018).

TD-1473 (izencitinib) — dizajniran je kao oralni, crijevno-selektivan, potentan pan-JAK
inhibitor, tehnikom dizajna lijeka temeljenog na strukturi (SBDD, engl. structure-based drug
design). Zahvaljuju¢i tome postizemo visoku izloZenost lijeku u crijevima, a niske sistemske
koncentracije te posljedicno manje nuspojave. TD-1473 inhibira JAK-posredovanu
signalizaciju kako u stanicama miSa, tako 1 u humanim. U usporedbi s tofacitinibom, potentniji
je oko 40 puta u inhibiciji TYK-2, §to nam govori da mozemo ocekivati dodatne klinicke
benefite, kao §to je moduliranje upalnog odgovora posredovanog IL-12 i IL-23 ako uzmemo u
obzir da IL-12 i IL-23 signaliziraju preko JAK-2 i TYK-2, ali ne i preko JAK-1 i JAK-3.
Primjena lijeka na miSevima nije pokazala pad u broju pojedinih vrsta leukocita, a subjekti su
terapiju dobro podnosili tijekom 4 tjedna ispitivanja bez znacajnijih promjena hematoloskih
parametara, Sto vjerojatno mozemo pripisati crijevno-selektivnom ucinku. Stoga TD-1473
svakako nalazi svoj put do faze II i III u kojima ¢e njegova ucinkovitost biti pomno ispitana

(Sandborn i sur., 2019a).
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4.3.1.2. SELEKTIVNI JAK INHIBITORI

Filgotinib je oralni, JAK-1 selektivni inhibitor. U pretklini¢kim istrazivanjima utvrdena je
testikularna toksi¢nost na modelima Stakora i pasa, na $to je FDA izdala upozorenje, a nastavno
na to pokrenuta je zasebna MANTA studija sigurnosti. Ovo dvostruko slijepo, randomizirano,
placebo kontrolirano ispitivanje ukljuc¢uje muskarce s umjereno-teskim oblikom UC-a kojima
se mjeri spermalna koncentracija u 13. tjednu primjene lijeka (Kavanaugh i sur., 2017,
Westhovens i sur., 2017). Preliminarni podatci ne govore za pojacanu gonadotoksi¢nost. U
istrazivanju klinicke faze I1b/Ill, dvostruko slijepoj, randomiziranoj, placebo kontroliranoj,
SELECTION studiji ispitivani su u¢inkovitost i sigurnost. Provedena su dva indukcijska i jedno
ispitivanje odrzavanja remisije, a ukljuceno je ukupno 1348 pacijenata podijeljenih u skupine:
filgotinib (100 mg), (200 mg) i placebo. Zakljuceno je da se filgotinib 200 mg dobro podnosi
te da je ucinkovit u induciranju i odrzavanju klinicke remisije u pacijenata s umjereno-teskim
oblikom UC-a u usporedbi s placebom (nakon 58 tjedana 37,2% pacijenata u skupini (200mg)
prema 11,2% u skupini placebo) (Feagan i sur., 2021).

Upadacitinib je oralni, selektivni JAK-1 inhibitor ¢ije podatke o sigurnosti i u¢inkovitosti
nalazimo unutar U-ACHIEVE studije. Rije¢ je o randomiziranoj, dvostruko slijepoj, placebo
kontroliranoj studiji klinicke faze II u koju je ukljuCeno 250 pacijenata s refraktornim
simptomima umjereno-teskog oblika UC-a, a koji su rasporedeni u skupine: upadacitinib (7,5
mg), (15 mg), (30 mg), (45 mg) i placebo. Primarni cilj, postizanje klinicke remisije, javlja se
pri dozama od 15 mg pa naviSe. Ostali ciljevi, klinicko i histolosko pobolj$anje odnosno
remisija, takoder su postignuti u znacajno ve¢em broju u skupinama — upadacitinib u odnosu
na placebo (Sandborn i sur., 2020a). Endoskopsku remisiju (ES=0) postigle su skupine (30 mg)
i (45 mg). Nuspojave su kao i kod ostalih JAKi uglavnom ograni¢ene na oportunisticke
infekcije. Usto je u ovoj studiji zabiljeZen i jedan slucaj duboke venske tromboze i pluéne
embolije, pri ¢emu treba uzeti u obzir da IBD pacijenti imaju 2 do 3 puta veci rizik za razvoj
tromboza prema opcéoj populaciji. Zbog manjeg broja sudionika i nedovoljnog trajanja
ispitivanja sigurnost upadacitiniba, ostaje predmetom istrazivanja faze III (Sandborn 1 sur.,

2020).

4.3.2. SIPR MODULATORI/AGONISTI

Sfingozin-1-fosfat (S1P) je bioaktivni lipidni medijator smjesten s unutarnje strane membrane

te se translocira na vanjsku (izvanstani¢nu) stranu kako bi ispoljio svoje bioloske ucinke
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aktivacijom specifi¢nih receptora spregnutih G-proteinima (prema engl. G-protein-coupled
receptors, GPCRs), a u ovom sluc¢aju S1P receptora (S1PR-1-5) (Danese i sur., 2018). S1P
regulira razlicite stani¢ne i organske funkcije: proliferaciju, diferencijaciju, migraciju, imunosni
odgovor, promet B- i T- limfocita, odrzavanje vaskularne stabilnosti i sl. (Park i Im, 2017).
S1PR mogu biti razli¢ito stani¢no i tkivno eksprimirani i distribuirani pa tako podtipovi 2 i 3
mogu biti udruzeni s pulmonalnim, kardiovaskularnim i tumorskim dogadajima, dok su
podtipovi 1, 4 1 5 ukljuceni u regulaciju imunoloskog sustava te su nam u kontekstu ciljane
terapije UC-a od veéeg znacaja. SIPR-1 sprjecavaju izlazak limfocita iz limfnih ¢vorova i
putovanje prema upaljenom podruc¢ju ¢ime moduliraju imunosni odgovor (Peyrin-Biroulet i
sur., 2017). Fingolimod je prvi oralni SIPR agonist koji je FDA odobrila za lijecenje relapsa
multiple skleroze 2010. godine. Njegova neselektivnost prema S1PR uzrokuje brojne nuspojave

i ukazuje na potrebu za razvojem selektivnijih analoga (Park i Im, 2017).
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Slika 6. Mehanizmi djelovanja razli¢itih S1PR agonista/modulatora (Park i Im, 2017)

Mehanizam djelovanja S1PR agonista/modulatora pokazuje se na primjeru fingolimoda (Slika
6). U in vivo uvjetima, fingolimod se aktivira fosforilacijom pomocu sfingozin kinaza (SK-2).

Aktivni lijek (fingolimod-fosfat) moze aktivirati SIPR-1, -3, -4, -5 (agonist), a aktivacija S1PR-
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1 u limfocitima vodi do GRK-2- (GPCRs kinaze) posredovane fosforilacije C-terminalnog kraja
S1PR-1. To posljedi¢no privlaci p-arestine i vodi k internalizaciji SIPR-1 ¢ime se receptori
izlazu proteolitickoj razgradnji i time je onemogucéena obnova istih $to rezultira smanjenjem
ekspresije receptora s plazmatske strane membrane (modulator). Smanjenje ekspresije
receptora predstavlja signal koji sprijeava izlazak limfocita iz sekundarnih limfoidnih organa,
a samim time smanjen je i broj cirkuliraju¢ih B i T limfocita. Krajnja to¢ka u mehanizmu
djelovanja S1PR agonista oznacava limfopeniju koja je privremena (traje satima), dok kod
agonista/modulatora limfopenija je trajna i traje danima te vodi do imunosupresije (Park i Im,
2017).

Ozanimod je selektivni SIPR-1 i S1IPR-5 dualni modulator koji dovodi do internalizacije
modulator - receptor kompleksa i degradacije receptora $to farmakodinamski rezultira brzim
povratnim smanjenjem cirkuliraju¢ih limfocita. Izlazak limfocita iz timusa, limfnih ¢vorova i
Peyerovih ploc¢a zavisan je o S1P gradijentu izmedu limfoidnog tkiva 1 krvne plazme. Naime,
koncentracija S1P je visoka u krvi i limfi, a niska u tkivima i medustani¢noj tekucini, ¢ime
nastane gradijent koncentracije (Danese i sur., 2018). Pojacanom regulacijom SI1PR-1
eksprimiranih na limfocitima, ozanimod sprjecava odgovor na S1P gradijent i napustanje
limfocita iz perifernog limfoidnog tkiva (Scott i sur., 2016.). Ovo je primjer funkcionalnog
antagonizma kojim smanjujemo broj cirkuliraju¢ih limfocita, autoreaktivnih limfocita i
blokiramo njihov promet na mjesto upale. Za razliku od fingolimoda, ne zahvaca S1PR-3
receptore $to je pozeljno jer se profibroti¢ka aktivnost, prolongacija QT-intervala i hipertenzija
kao nuspojave fingolimoda upravo dovode u svezu s aktivacijom ovih receptora (Scott i sur.,
2016). Ozanimod pokazuje dobru oralnu bioraspolozivost i1 intenzivan metabolizam kojim
nastaju 2 glavna aktivna metabolita, ujedno i nositelji djelovanja lijeka te jedan glavni inaktivan
metabolit medu 14 identificiranih metabolita (Surapaneni i sur., 2021). TOUCHSTONE studija
klini¢ke faze II ukljucila je 197 oboljelih s umjereno-teskim oblikom UC-a, bila je dvostruko
slijepa, placebo kontrolirana i randomizirana studija, a ispitanici su bili randomizirani u
skupine: ozanimod (0,5 mg), (1 mg) i placebo. Nakon 8. tjedna, skupina (1 mg) pokazala je
blago viSu stopu klinicke remisije naspram placebo skupine (16% vs. 6%) (Sandborn 1 sur.,
2016). Pacijenti koji nisu odgovarali na terapiju (86%), uklju€eni su u ,,open-label” produljenu
studiju, u kojoj su nastavili ili zapo€eli primati dozu od 1 mg. Nakon 56. tjedna, stope klini¢kog
odgovora 1 klinicke remisije iznosile su: 71,2 % 1 54,7%, a sekundarni ishodi: histoloska
remisija 18,2%, endoskopsko poboljsanje 22,9%, endoskopska remisija 5,9% i mukozalno

cijeljenje 2,4% (Sandborn i sur., 2021). Medu ¢eS¢im nuspojavama zabiljeZene su hipertenzija
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(5,9%) i infekcije gornjeg respiratornog trakta (5,9%) (Ghezala i sur., 2021). Progresivna
multifokalna leukoencefalopatija (PMLE) uocena je kod pojedinih bolesnika s multiplom
sklerozom na terapiji fingolimodom, a dovodi se u svezu s u¢inkom na S1PR. Iako je rizik za
razvoj nuspojave nizak, ozanimod je takoder ukljuc¢en u pracenje ove nuspojave (Mills i sur.,

2018; Berger i sur., 2018).

Etrazimod je selektivni SIPR-1 modulator. U¢inkovitost i sigurnost etrazimoda ispitivane su
OASIS studijom - randomizirana, dvostruko slijepa, placebo kontrolirana studija klini¢ke faze
I1b u odraslih s umjereno-teskim oblikom aktivnog UC-a i ,,open-label extension® studijom
tijekom 52 tjedna. Ukupno 156 pacijenata podijeljeno je u skupine etrazimod (1 mg), (2 mg) i
placebo, jedanput dnevno tijekom 12 tjedana, a pacijenti koji su potom nastavili s ,,open-label
extension® studijom su uzimali etrazimod (2 mg) tijekom dodatnih 34-40 tjedana (Sandborn i
sur., 2020b; Vermeire i sur., 2021). Po zavrsetku OASIS studije, 41,8% pacijenata (etrazimod
2 mg) imalo je endoskopsko poboljSanje naspram 17,8% pacijenata u placebo skupini.
Nuspojave su bile blage do umjerene. Kod 3 pacijenta zamijecen je prolazni AV blok nizeg
stupnja (prisutan u anamnezi). Od ukupno 118 pacijenata koji su pristupili ,,open-label
extension® studiji, njih 92 je istu 1 dovrSilo. 85% pacijenata od onih koji su postigli klinicki
odgovor nakon 12. tjedna, 60% pacijenata od onih koji su postigli klinicku remisiju 1 69%
pacijenata od onih koji su postigli endoskopsko poboljSanje je zadrzalo stanje do kraja
ispitivanja (52. tjedna). Kortikosteroidno neovisna klini¢ka remisija postignuta je u 22% od

ukupnog broja pacijenata (Vermeire i sur., 2021).

4.3.3. OSTALI NISKOMOLEKULSKI ORALNI PRECIZNI LIJEKOVI

Neki od ostalih oralnih preciznih lijekova male relativne molekulske mase Kkoji imaju
potencijalnu primjenu u lije¢enju UC-a su: apremilast - inhibitor fosfodiesteraze, AJM300 —
anti-integrin, LT-02 - analog fosfatidilkolina, ABX464 - antiviralni imunomodulator,

alicaforsen — antisense oligonukleotid (Ghezala i sur., 2021; Antonelli i sur., 2018).

Apremilast je inhibitor fosfodiesteraze 4 (PDEI-4) koji utje¢e na aktivnost sekundarnog
glasnika, ciklickog AMP-a (cAMP). Inhibicijom PDE4 postize se pove¢ana unutarstani¢na
koncentracija CAMP-a §to dalje nizom signalnih reakcija rezultira smanjenom ekspresijom
TNF-a, IL-17, IL-23 i drugih proupalnih medijatora, u konacnici potiskujuéi upalu (Spadaccini
isur., 2017; Li isur., 2018) (Slika 7.). Apremilast je odobren u lijeCenju psorijaticnog artritisa

i Behcetova sindroma, a ucinak i sigurnost ovog lijeka u UC-u praceni su randomiziranom,
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dvostruko slijepom i placebo kontroliranom studijom klinicke faze II. Nakon 12 tjedana,
pacijenti koji su primali 30 mg, 2 puta dnevno imali su vecu stopu klinicke remisije u odnosu
na placebo skupinu (31,6% : 12,1%). Podatak koji nije bio u skladu s o¢ekivanjima jest da
pacijenti koji su primali vecu dozu, od 40mg, 2 puta dnevno, nisu imali znac¢ajno vecu stopu
remisije u odnosu na placebo skupinu (21,8 % : 12,1%). Mukozalno cijeljenje su isto tako
jedino pacijenti iz skupine (30 mg) postigli u ve¢em postotku (33,0% vs. 15,5%) prema placebu.
(Danese i sur., 2020). Pacijenti su terapiju dobro podnosili, bez znacajnijih nuspojava,
uglavnom su prijavljene glavobolja 1 mucnina te kod jednog pacijenta iz skupine (40 mg)

pankreatitis (u anamnezi prisutna hepatobilijarna bolest) (Danese i sur., 2020).
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Slika 7. Mehanizam djelovanja PDE4 inhibitora (apremilasta) (Spadaccini i sur., 2017)

AJM300 (carotegrast) je oralni anti-integrin, koji svoj u¢inak ostvaruje putem aktivnog
metabolita HCA2969, koji inhibira integrine asf1/a4f37 (dualni antagonist). Podjednakog je
afiniteta za oba integrina, stoga blokira vezanje njihovih liganda, VCAM-1/MAdCAM-1.
HCA2969 blokiranjem a4 integrina inhibira migraciju limfocita, inae posredovanu vezanjem
a4P1/asP7 za VCAM-1/MAJCAM-1. U pretklinickim istrazivanjima, usporedivan je oralni anti-
integrin  (AJM300) s intravenskim (vedolizumab, natalizumab) pri ¢emu je utvrdena
podjednaka uc¢inkovitost u lijeCenju UC-a (Sugiura i sur., 2013). U fazi I1a klinickih ispitivanja

provedena je placebo kontrolirana, dvostruko slijepa, randomizirana studija 102 pacijenta s
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umjerenim oblikom UC-a rasporedenih u skupine: 960 mg carotegrasta, 3 puta dnevno ili
placebo. Omjer pacijenata iz skupine (960 mg) prema placebo skupini s postignutim klini¢ckim
odgovorom nakon 8. tjedna iznosio je 62,7% prema 25,5%. Rezultati za sekundarni ciljni ishod
(mukozalno cijeljenje), takoder daju prednost carotegrastu: 58,8% prema 29,4%. Tijekom
ispitivanja nisu uo¢ene ozbiljnije nuspojave, niti jedan slu¢aj PMLE-a koja se dovodi u svezu s
anti-integrinima, no broj pacijenata ukljucenih u ispitivanje nije bio dovoljno velik da bi se ova
nuspojava smatrala rijetkom, stoga je potrebno detaljnije ispitati sigurnost i ucinkovitost

carotegrasta u klinickoj fazi III (Yoshimura 1 sur., 2015).

LT-02 — analog fofatidilkolina. Fosfolipidi su strukturne i funkcionalne komponente
intestinalne mukoze, nezaobilazne u odrzavanju funkcije barijere. Fosfatidilkolin je
najzastupljeniji (70%-tni udio) mukozni fosfolipid, ali isto tako znacajno smanjen u upalno
promijenjenoj mukozi (Antonelli i sur., 2018). Sukladno tome, za ocekivati je da bismo
nadomjesnom primjenom fosfatidilkolina ili analoga boljih farmakokineti¢kih svojstava mogli
utjecati na restrukturiranje 1 povecanje gustoCe intestinalne mukoze, daljnje poboljSanje
funkcije barijere i sprje¢avanje upale u dubljim slojevima crijeva (Kaur i Goggolidou, 2020).
Upravo s ovakvom teznjom, razvijen je LT-02, oralni analog s modificiranim oslobadanjem
kojim izbjegavamo ranu apsorpciju u crijevima, jer se ovaj lijek oslobada tek u distalnom
ileumu. Kako bi se zadovoljili regulatorni zahtjevi, LT-02 sadrzi vise od 94% koncentriranog
sojinog fosfatidilkolina (lecitina). 156 pacijenata s refraktornim simptomima na terapiji
mesalazinom, ukljuceno je u multicentri¢nu, dvostruko slijepu, placebom kontroliranu, klinicku
studiju faze II prilikom koje su nasumi¢no podijeljeni u skupine: LT-02 — (0,8 mg), (1,6 mg),
(3,2 mg) 1 placebo. Klinicku remisiju je postiglo 31,4% pacijenata skupine (3,2 mg) naspram
15,0% pacijenata placebo skupine. Postotci pacijenata s postignutim mukozalnim cijeljenjem i
histoloSkom remisijom bili su redom: 47,4% 1 40,5% kao prosjecne vrijednosti za 3 skupine
LT-02 te 32,5% 120,0% placebo skupine. Znacajnije nuspojave lijeka nisu zabiljeZene (Karner

i sur., 2014).

ABX464 je antiviralni oralni imunomodulator u ranoj fazi razvoja. Pretpostavlja se da svoj
u¢inak postize vezanjem za kompleks koji se veze na 5'-kraj mRNA (engl. cap-binding
complex, CBC) u procesu transkripcije. CBC utjece na biosintezu mikroRNA, prekrajanjem
dugog, nekodirajuceg lanca RNA (pre-mRNA transkript) na kojemu je smjeSten jedan od
genskih lokusa za protuupalnu mikroRNA-124 (miR-124). Mikro-RNA su endogene, male,
nekodirajuée RNA koje mogu smanjiti ekspresiju proteina inhibicijom translacije 1/ili

razgradnjom njihovih odgovaraju¢ih mRNA ukljucenih u upalne procese. MiR-124 je kljucni
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modulator upale i urodene imunosti, koji moze osigurati restituciju fizioloskih putova
izgubljenih u upalnim bolestima (Tazi i sur., 2021) (Slika 8. i Slika 9.). Dakle, ABX464
pojacava sintezu miR-124 i time ispoljava svoj protuupalni u¢inak (Vautrin i sur., 2019; Shivaji
i sur., 2020). U klini¢kom ispitivanju faze Ila, randomiziranoj, dvostruko slijepoj, placebo
kontroliranoj studiji, uklju¢ena su 32 pacijenta s umjereno-teskim oblikom UC-a. Primarni
ciljni ishod bio je pracenje sigurnosti, a sekundarni ishodi su bili klinicko i endoskopsko
poboljsanje. Nakon 8. tjedna, 35% pacijenata na terapiji imunomodulatorom postiglo je
klinicku remisiju u odnosu na 11% u placebo skupini, dok je 50% ostvarilo endoskopski boljitak
u odnosu na 11% placebo skupine. Tijekom ispitivanja nisu zabiljezene ozbiljnije nuspojave
(Vermeire i sur., 2019).
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(a) MiRNAs as regulators of TLR signaling pathway
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Slika 8. Mikro-RNA ukljucene u procese urodene imunosti (Toll-like receptorski signalni

putovi) i steGene imunosti (diferencijacija T-limfocita) (Tazi i sur., 2021)
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4.3.3.1. ANTISENSE OLIGONUKLEOTIDI

Alicaforsen — antisense oligonukleotid s 20 nukleinskih baza djeluje kao visokoselektivni
inhibitor medustani¢ne adhezijske molekule (ICAM-1 ili CD54, prema engl. Intercellular
Adhesion Molecule 1, Cluster of Differentiation 54). Oligonukleotid sadrzi komplementaran
slijed baza za ICAM-1 mRNA lanac te se prateéi transkripciju mRNA s istim sparuje u tzv.
procesu hibridizacije. ICAM-1 mRNA vise nije funkcionalna i dolazi do njezinog oStecenja
uslijed nastanka rascjepa, Sto posljedicno onemogucuje translaciju mRNA 1 sintezu proteina
ICAM-1 (Scarozza i sur., 2019, Greuter i Rogler, 2017) (Slika 10.). Alicaforsen na opisani
nacin smanjuje ekspresiju ICAM-1 na membranama vaskularnih endotelnih stanica i njegovo
vezanje za pridruzene ligande na povrSini leukocita (B2 integrini, Mac-1) ¢ime inhibira
migraciju u upaljenu mukozu i cirkulaciju leukocita te daljnju kaskadu upalnih reakcija u UC-
u 1 refraktornom ,,pouchitisu® (Hosten 1 sur., 2014). U svrhu ispitivanja ucinkovitosti i
sigurnosti alicaforsena, provedena je randomizirana, multicentri¢na, dvostruko slijepa, aktivno
kontrolirana studija, klinicke faze II, a u kojoj su usporedeni ucinci alicaforsena sa standardnom
terapijom — mesalazinom kod pacijenata s blago-umjerenim oblikom lijevostranog kolitisa.
Pacijenti su nasumic¢no primali u obliku klizme 120 mg alicaforsena ili 240 mg alicaforsena ili
4 g mesalazina tijekom 6 tjedana uz dodatan period pracenja od 24 tjedna. Primarni ciljni ishod
bio je indeks aktivnosti bolesti nakon 6. tjedna, dok su sekundarni bili klini¢ki boljitak, remisija
1 mukozalno cijeljenje. U primarnom ishodu nisu zapazene statisticki znacajne razlike medu
skupinama, dok je trajanje klini¢kog odgovora u slucaju klizme alicaforsena bilo 2 1 3 puta dulje
(128 dana uz (120 mg) i 146 dana uz (240 mg) alicaforsena prema 54 dana uz (4 g) mesalazina).
Potpuno mukozalno cijeljenje moglo se opaziti kod 24% pacijenata (240 mg alicaforsena)
naspram 17% (4 g mesalazina). 1z navedenog mozemo zakljuéiti kako se akutni odgovor i
sigurnosni profil dvaju lijekova podudaraju, no alicaforsen u obliku klizme odrzava ucinak

duljim, $to bi moglo znaciti da alicaforsen ima uc¢inak na tijek bolesti (Miner i sur., 2006).
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Slika 10. Mehanizam djelovanja antisense oligonukleotida na primjeru alicaforsena. 20-bazni
antisense-oligonukleotid (crveno) sparuje se hibridizacijom s komplementarnom mRNA za
ICAM-1 (plavo). To dovodi do hidrolize DNA-RNA kompleksa u stanici i gubitka mRNA

transkripta za ICAM-1 (Greuter i Rogler, 2017)

4.3.3.2. LJEKOVI U RANOJ FAZI RAZVOJA

Telotristat etiprat (LX1606) — oralni je inhibitor triptofan 5-hidroksilaze 1 (Tphl), enzima
klju¢nog u sintezi serotonina (Shivaji i sur., 2020). U pretklinickoj fazi, telotristat etiprat se
ispitivao na modelima miSeva s dekstran sulfat natrij (DSS)-induciranim kolitisom.
Ustanovljeno je da telotristat etiprat znacajno smanjuje intestinalnu koncentraciju serotonina,
odgada pojavu akutne faze i utjece na tezinu klinicke slike DSS-induciranog kolitisa. Parametri
koji idu u prilog uc¢inkovitosti telotristat etiprata su snizene koncentracije mijeloperoksidaze i

IL-1B, a povisene koncentracije imunosupresijskog IL-10 (Kim i sur., 2015).

CKD-506 — oralni je selektivni inhibitor histonske deacetilaze 6 (HDAC-6), enzima koji je
pojac¢ano eksprimiran u kolonu oboljelih od IBD-a (Shivaji i sur., 2020). U pretklinickoj fazi,
CKD-506 u dozi 1-100 mg/kg, ispitivao se na modelima miseva s DSS-induciranim kolitisom.
Lijek je znacajno smanjio ekspresiju IL-6 i TNF-a i aktivnost bolesti (parametri: tjelesna masa
i koncentracija citokina u serumu, kolonu i lamini propriji). Pretpostavlja se da svoj protuupalni

ucinak ispoljava sprjecavanjem HDAC-6 ovisnog odgovora makrofaga (Shin i sur., 2019).
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4.4. FARMAKOKINETIKA

Tablica 4. Farmakokineticki parametri lijekova u lijeCenju ulceroznog kolitisa (Berends i sur.,

2019; https://go.drugbank.com/drugs; https://mediately.co/hr)

Naziv, oblik i ukupne dnevne | Nacin primjene, ucestalost Bioras- | Vrijeme Metabolizam: put (nacin);
doze primjene, pojedinacne dnevne | poloZi- poluelimi- | Eliminacija: put (%)
doze vost nacije (h)
(%)
AMINOSALICILATI
Mesalazin tbl. (500mg-2,4g) p.o., 1-3xdne (500-1200 mg) 15-25 4,4 Jetra (NAT-1%);
Mesalazin klizme(1-4g) rektalno, 1-3xdne (500mg-4g) 15-20 - Urin (vecinski)
KORTIKOSTEROIDI
Prednizon tbl (40-60mg) p.o., 2-3xdne (20mg) 80 1-3 Jetra (=100);
Urin (vecinski)
Metilprednizolon-Na sol. i.v., 1xdne (40-60mg) 100 2,5-3,5 Jetra (11Bhidroksisteroid-
(40-60mg) DHG);
Feces (44-52), urin (25-31)
Budezonid tbl (2-9mg) p.o., 1-2xdne (1-9mg) 9-13 3-4 Jetra (90, CYP3A4,
Budezonid-MMX tbl. (9mg) p.o., 1xdne (9mg) 10 - CYP3A5, CYP3A7);
Budezonid klizme (2mg) rekt., 1xdne (2mg) 10 3-4 Urin (60)
IMUNOMODULATORI
6-merkaptopurin tbl. (50mg) | p.o., jednokratno (50mg) 47,4 - Jetra (XO, TPMT);
6-merkaptopurin sol.(50mg) | i.v., jednokratno (50mg) 100 1,1 Feces (vecinski)
azatioprin tbl (50mg) p.o., 2xdne (50mg) 2-2,5mg/kg | 30-90 5
INH. KALCINEURINA
Ciklosporin kaps. (3-5mg/kg) | p.o., 2xdne (3-5mg/kg) 18 6 Jetra (CYP3A4, CYP3A5);
Ciklosporin sol. (3,5-5mg/kg) | i.v., jednokratno (3,5-5mg/kg) 100 6,1-12,8 Zu¢ (90)
Takrolimus kaps. (0,2- p.o., 2xdne (0,2-0,3mg/kg) 20-25 35 Jetra (CYP3A4, CYP3A5)
0,3mg/kg) Zug (vecinski), urin (<1)
ANTI-TNF PROTUTIJELA
Adalimumab (40mg) s.c., jednokratno (40mg) 64 348-403 Jetra (RES)-proteoliza;
nespecificna endocitoza
Golimumab (100mg) s.c., jednokratno (100mg) 53 300-336 Jetra (RES)-proteoliza;
nespecificna endocitoza
Infliksimab (5mg/kg) i.v., jednokratno (5mg/kg) 100 187-338 Jetra (RES)-proteoliza;
nespecificna endocitoza
ANTI-INTERLEUKINSKA
PROTUTIJELA
Ustekinumab (=6mg/kg) i.v., jednokratno 100 =504 Jetra (RES)-proteoliza;
Ustekinumab (90mg) s.c., svakih 12 tjedana (90mg) - =504 nespecificna endocitoza
ANTI-INTEGRINSKA
PROTUTIJELA
Vedolizumab (2-10mg/kg) i.v. bolus, svaka 2 tj. (2- 100 338-362 Jetra (RES)-proteoliza;
10mg/kg) nespecificna endocitoza
Vedolizumab (2-10mg/kg) i.v. infuzija, 0., 2., 6. tj. pa 100 362-528

svakih 8 tj. (2-10mg/kg)
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JAK INHIBITORI

Tofacitinib (1-30mg) p.o., 2xdne (0,5-15mg) 74 3 Jetra (70, CYP3A4,
CYP2C19); urin (30)
Peficitinib (25-150mg) p.o., 1-2xdne (25-150mg) 18,9- 6-7 Jetra (SULT, NMT);
46,4 Urin (9-15)
Filgotinib (100-200mg) p.o., 1xdne (100-200mg) 25-82 7 (19) Jetra (CES-2);
Urin (87), feces (15)
Upadacitinib (7,5-45mg) p.o., 1xdne (7,5-45mg) 76 (Frel) 8-14 Jetra (CYP 3A4);
Feces (53), urin (43)
S1PR MODULATORI /
AGONISTI
Ozanimod (0,5-1mg) p.o., 1xdne (0,5-1mg) 40-60 17-21 | Jetra (ALDH/ADH, NAT-2);
Feces (37), urin (26)
Etrazimod (1-2mg) p.o., Ixdne (1-2mg) 44-100 | 30,7-37,4 -
OSTALI NISKOMOLEKULSKI
PRECIZNI LIJEKOVI
Apremilast (60-80mg) p.o., 2xdne (30-40mg) 73 6-9 Jetra (CYP 3A4);
Feces (7), urin (3)
AJM300 (1440-2880mg) p.o., 3xdne (480-960mg) - 5,6 Jetra (vedinski, AIM300);
(14,07) Zu¢ (HCA2969)
LT-02 (0,8-3,2mg) p.o., 1xdne (0,8-3,2mg) - - -
ABX464 (50mg) p.o., 1xdne (50mg) - 96 Jetra (UGT, N-glukuronid)
Alicaforsen (120-240mg) rektalno, 1xdne (120-240mg) 23 1,6 -
Telotristat etiprat p.o., - - 0,6 (5) Jetra (CES);
Feces (vecinski), urin (<1)
CKD-506 (200-800mg) p.o., 1-2xdne (200-800mg) - 9,64-14 -

* ALDH/ADH (aldehid-dehidrogenaza/alkohol-dehidrogenaza), CES-2 (karboksilesteraza-2), CYP
(citokrom P450), DHG (dehidrogenaza), F. (relativna bioraspoloZivost), i.v. (intravenski), kaps.

(kapsule), NAT (N-acetil transferaza, 1i 2), NMT (N-metiltransferaza), RES (retikuloendotelni sustav),

p.o. (peroralno), s.c. (supkutano), sol. (pripravak za otopinu: koncentrat ili prasak), SULT
(sulfoniltransferaza), tbl. (tableta), TPMT (tiopurin-S-metiltransferaza), UGT (UDP-
glukuronoziltransferaza), XO (ksantin oksidaza).
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5. ZAKLJUCCI
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Ulcerozni kolitis (UC) je autoimuna, kroni¢na, upalna bolest debelog crijeva koja se
lokalizacijski moze podijeliti na: ulcerativni proktitis, ulcerativni proktosigmoiditis,
lijevostrani kolitis i pankolitis te ovisno o klinickoj slici na: blagi, umjereni i teski oblik

bolesti

Vise stope prevalencije UC-a opazene su na sjevernoj hemisferi i u razvijenijim
zemljama, no industrijalizacijom stope incidencije bivaju sve vi$e i u manje razvijenim

zemljama

Cimbenici koji se trenutno dovode u svezu s patofiziologijom UC-a su: genetski,

okoli$ni, imunoloski 1 mikrobioloski

Neki od tipicnih klini¢kih simptoma su: abdominalni gréevi, nepravilan ritam praznjenja

crijeva, kolorektalno krvarenje, poviSena tjelesna temperatura i opca slabost

Dijagnozu UC-a uobicajeno postavljamo kombinacijom rezultata laboratorijskih

parametara, histoloskih obiljezja i endoskopskog nalaza

Mukozalno i histolosko cijeljenje, najbolji su nacini za postizanje duge i stabilne
remisije koja predvida smanjen rizik od komplikacija, hospitalizacija, kolorektalnog

karcinoma te znacajno poboljSava kvalitetu zivota

Osnovne terapijske skupine koje trenutno nalaze primjenu u lijeCenju UC-a su:
kortikosteroidi, aminosalicilati, imunomodulatori, inhibitori kalcineurina, anti-
citokinska, anti-integrinska protutijela, JAK inhibitori, SIPR modulatori/agonisti,
PDE4 inhibitori i drugi

Tofacitinib je predstavnik skupine inhibitora Janus kinaze koji svoj protuupalni u¢inak

ostvaruje blokiranjem JAK-STAT signalnog puta
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e Nositelj skupine SIPR modulatora/agonista u lijeCenju UC-a je ozanimod —
funkcionalni antagonist koji onemogucava izlazak limfocita iz limfoidnih organa i time

uzrokuje limfopeniju

e Ostali niskomolekulski oralni precizni lijekovi ukljucuju: inhibitore fosfodiesteraze,
analoge fosfatidilkolina, anti-integrine, antiviralne imunomodulatore, antisense

oligonukleotide i druge
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7.1. SAZETAK

Ulcerozni kolitis (UC) je autoimuna bolest crijeva karakterizirana kroni¢nom upalom.
Lokalizacijski se moze podijeliti na ulcerativni proktitis, ulcerativni proktosigmoiditis,
lijevostrani kolitis i pankolitis, dok ovisno o klini¢koj tezini bolesti razlikujemo blagi, umjereni
i teski oblik. Stope prevalencije su viSe u sjevernim i razvijenim zemljama, a niZze u manje

razvijenim, u kojima pak biljezimo porast stopa incidencije.

Glavni patofizioloski ¢imbenici rizika za razvoj UC-a su: genetski, okolisni, mikrobioloski i
imunoloski. Medudjelovanje istih, pretpostavlja se, vodi ka naruSavanju funkcije intestinalne
barijere i kroni¢noj upali. Klinicka oc€itovanja variraju od lokalnih intestinalnih,
ekstraintestinalnih do sistemskih, a tipi¢na klinicka slika obuhvaca: abdominalne bolove,
promjene u ritmu praznjenja crijeva, kolorektalno krvarenje, anemiju, malaksalost, gubitak
teka, poviSenu tjelesnu temperaturu i artralgije. Metode kojima se koristimo u postavljanju

dijagnoze bolesti ukljucuju: laboratorijske, proceduralne i histoloske testove.

Osnovni terapijski cilj kojemu tezimo je duga 1 stabilna remisija temeljem postignutog
mukozalnog 1/ili histoloSkog cijeljenja, Cime osiguravamo manju vjerojatnost od komplikacija,
a svoju primjenu nalazi konvencionalna terapija — kortikosteroidi, aminosalicilati,
imunomodulatori, inhibitori kalcineurina; bioloska terapija — anti-citokinska i anti-integrinska
protutijela te niskomolekulska oralna precizna terapija — inhibitori Janus kinaze, S1PR

modulatori/agonisti, inhibitori fosfodiesteraze i drugi.

Tofacitinib je predstavnik medu inhibitorima Janus kinaze koji svoj protuupalni u¢inak postize
kompetitivnom inhibicijom Janus kinaze, daljnjom inhibicijom STAT transkripcijskih faktora
te posljedi¢no smanjenjem sinteze proupalnih citokina. Medu S1PR modulatorima/agonistima
posebno se isti¢e ozanimod — funkcionalni antagonist koji putem internalizacije i degradacije
receptora onemogucava izlazak limfocita iz limfoidnih organa, cirkulaciju limfocita i time
uzrokuje limfopeniju. Ostali niskomolekulski oralni precizni lijekovi su: inhibitori
fosfodiesteraze 4 (pr. apremilast), analozi fosfatidilkolina (pr. LT-02), anti-integrini (pr.
AJM300), antiviralni imunomodulatori (pr. ABX464), antisense oligonukleotidi (pr.

alicaforsen) i drugi.
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7.1. SUMMARY

Ulcerative colitis (UC) is an autoimmune bowel disease, characterized by chronic
inflammation. UC is classified by localization into ulcerative proctitis, ulcerative
proctosigmoiditis, left-sided colitis and pancolitis and by clinical severity into mild, moderate
and severe form. The prevalence rates are higher in the northern and developed countries and

lower in the developing countries, but latter also experience incidence growth.

Major pathophysiological risk factors for developing UC are: genetic, environmental,
microbiological and immunological. Interraction among those leads to impaired intestinal
barrier function and chronic inflammation. Clinical manifestations vary from local intestinal,
extraintestinal to systemic manifestations. Typical symptoms are abdominal pain, irregular
bowel movements, colorectal bleeding, anemia, malaise, loss of appetite, increased body
temperature and arthralgias. Most commonly used diagnostic tools are laboratory, procedural

and histopathological studies.

The main therapeutic goal represents a long and stable remission based on the achieved mucosal
and/or histological healing, which reduces the risk of complications, hospitalizations, colorectal
cancer and ensures a better quality of life. Therapeutic strategies used in UC treatment are:
conventional therapy — corticosteroids, aminosalicylates, immunomodulators, calcineurin
inhibitors; biological therapy — anti-cytokine and anti-integrin antibodies and small molecule
oral targeted therapies — Janus kinase inhibitors, SIPR modulators/agonists, phosphodiesterase

inhibitors and others.

Tofacitinib is a lead Janus kinase inhibitor which exerts its anti-inflammatory effect by
competitive inhibition of Janus kinase, further inhibition of STAT transcription factors and a
subsequent decrease in the synthesis of inflammatory cytokines. One of the key S1PR
modulators/agonists is ozanimod — a functional antagonist that prevents lymphocyte egress
from lymphoid organs, lymphocyte circulation and thus causes lymphopenia by the mechanism
of internalization and degradation of receptors. Other small molecule oral targeted therapies
are: phosphodiesterase-4 inhibitors (e.g. apremilast), phosphatidylcholine analogues (e.g. LT-
02), anti-integrins (e.g. AJM300), antiviral immunomodulators (e.g. ABX464), antisense

oligonucleotides (e.g. alicaforsen) and others.
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