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Rec gostujuceg urednika

Inflamatorna bolest creva (IBC) je idiopatska, =zapaljenjska, hroni¢na bolest
nepredvidivog toka koja prolazi kroz faze remisije i egzacerbacije. Glavni oblici IBC su
ulcerozni kolitis 1 Kronova bolest. U pacijenata sa ulceroznim kolitisom zapaljenje je
ograniceno samo na sluzokozu debelog creva, dok Kronova bolest moze da zahvati bilo koji
deo digestivne cevi od usta do analnog otvora i inflamacija zahvata sve slojeve zida creva.
Glavni znaci/simptomi su dijareja, abdominalni bol, krvarenje, anemija i gubitak telesne
mase. Rana dijagnoza utice na prognozu i ishod lecenja pacijenta.

Nema leka koji ¢e dovesti do potpunog izleCenja IBC. Ciljevi terapije ukljucuju
uvodenje u remisiju i njeno odrzavanje, minimalizaciju nezeljenih efekata lekova i
poboljsanje kvaliteta Zivota. Kao inicijalna terapija u lecenju ulceroznog kolitisa najcesce
se koriste aminosalicilati, a terapija odrZzavanja remisije se preporucuje svim pacijentima
(Iekovi prvog izbora su takode aminosalicilati). Za terapiju aktivne faze Kronove bolesti 1
postizanje remisije lekovi prvog izbora su glukokortikoidi. Terapija odrzavanja remisije nije
obavezna za sve pacijente, ali ako je neophodna, koriste se azatioprin/merkaptopurin ili
metotreksat.U lecenju IBC se ponekad koriste i drugi imunosupresivi i bioloski lekovi.

Terapija IBC Cesto zahteva velike doze peroralno primenjenih lekova i pracena je
izrazenim sistemskim neZeljenim efektima. Ciljana isporuka antiinflamatornih lekova u kolon
omogucava postizanje visokih koncentracija leka na mestu dejstva i smanjenje sistemskih
neZeljenih efekata. Konvencionalni pristupi za ciljanu isporuku lekova u kolon obuhvataju
primenu terapijskih sistema sa enzimski-, pH-, vremenski- i osmotski-kontrolisanim
oslobadanjem. Savremeni pristupi su zasnovani na inkapsulaciji lekova u mikro- i nano-
nosace.

Celijac¢na bolest je hroni¢no inflamatorno oboljenje tankog creva koje se javlja kod
genetski predisponiranih osoba, a odlikuje se trajnom specificnom preosetljivos¢u na gluten
pSenice, razi, je¢ma i ovsa. Striktna bezglutenska dijeta je dozivotni tretman za celija¢ne
bolesnike, ali je veoma teSka za sprovodenje zbog prisustva skrivenog glutena u velikom
broju namirnica, kozmetickih proizvoda i lekova. Hrana za osobe intolerantne na gluten ne
sme da ima viSe od 20 mg/kg glutena 1 mora biti pripremljena sa posebnom paznjom da bi se
izbegla kontaminacija glutenom.

U terapiji funkcionalnih poremecaja u donjim delovima digestivnog trakta Cesto se
koriste biljni lekoviti proizvodi. Klini¢ke studije su pokazale efikasnost etarskog ulja pitome
nane u ublaZzavanju simptoma sindroma iritabilnog kolona, stimulativnih (droge sa
antranoidima) i zapreminskih laksanasa (seme lana, ispagule i indijske bokvice) u terapiji
akutne opstipacije, dok kod vecine ostalih droga i njihovih preparata, dosadasnja ispitivanja
idu u prilog tradicionalnoj primeni (npr. taninske droge kod akutne dijareje).

Gostujuci urednik

Maja Tomi¢
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inflamatornim bolestima creva
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Klinika za gastroenterologiju 1 hepatologiju, Klini¢ki centar Srbije 1 Medicinski fakultet
Univerziteta u Beogradu, Koste Todorovic¢a 6, 11000 Beograd, Srbija

Kratak sadrzaj

Inflamatorne bolesti creva (IBC) su idiopatska hronicna zapaljenja creva, u c¢ijem
nastanku ulogu igra neadekvatan imunoloSki odgovor uz uticaj kompleksne interakcije
genetskih faktora, faktora sredine i crevne mikrobiote. U grupu IBC spadaju tri entiteta:
Kronova bolest (KB), ulcerozni kolitis (UK) i nedeterminisani kolitis. Ulcerozni kolitis je
hroni¢no inflamatorno oboljenje debelog creva lokalizovano u mukozi. Kronova bolest je
hroni¢no granulomatozno oboljenje nepoznate etiologije i nejasne patogeneze koje moze da se
lokalizuje duz cele digestivne cevi, najces¢e diskontinuirano, a zahvata sve slojeve zida creva.
Vancrevne manifestacije IBC najéeSée zahvataju koStano-zglobni sistem, kozu, hepatobilijarni
trakt i o€i. Dijagnoza IBC postavlja se na osnovu klinicke slike, laboratorijskih analiza i
endoskopskih procedura sa patohistoloskim pregledom biopsijskih uzoraka, a kod nekih
pacijenata su potrebne i dopunske radiografske vizualizacione tehnike.

U le€enju IBC koriste se mesalazini i sulfaslazin, kortikosteroidi, imunomodulatori,
bioloska terapija i hirurs$ko lecenje. Indukcija remisije moze se posti¢i mesalazinima u UK, dok
se u indukciji remisije u KB i UK koriste kortikosteroidi (oralni i topicki) i bioloska terapija.
Terapija odrzavanja u lecenju UK su mesalazini, tiopurini i bioloska terapija, dok se u KB
koriste tiopurini, metotreksat i bioloska terapija. U pedijatrijskih pacijenata rezultati se postizu i
nutritivnom terapijom.

Kljuéne reéi: inflamatorne bolesti creva, ulcerozni kolitis, Kronova bolest,
dijagnoza, terapija
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Istorijat

Termin ulcerozni kolitis uveo je 1875. godine Wilks, a do 1909. u Londonu je
hospitalno le¢eno vise od 300 pacijenata. Prva publikacija o Kronovoj bolesti objavljena
je u casopisu JAMA (The Journal of the American Medical Association) od strane
Krona, Ginzburga i Openhajmera 1932. godine. Pedestih godina dvadesetog veka
inflamatorne bolesti creva (IBC) prepoznate su u Evropi i Severnoj Americi, da bi se
Sezdesetih godina doslo do saznanja da je ulcerozni kolitis ¢es¢i od Kronove bolesti.
Incidenca IBC od sedamdesetih godina XX veka raste u razvijenim zemljama da bi se
osamdesetih godina incidenca UK stabilizovala, dok broj obolelih od KB raste. Krajem
XX veka porast incidence IBC primetan je i u zemljama u kojima je ubrzan ekonomski
razvoj. Pocetak XXI veka doneo je saznanje da su IBC globalna bolest ¢ija prevalenca
stalno raste (1).

Definicija

IBC su idiopatska hroni¢na zapaljenja creva, u c¢ijem nastanku ulogu igra
neadekvatan imunoloski odgovor uz uticaj kompleksne interakcije genetskih faktora,
faktora sredine i crevne mikrobiote (2). U grupu IBC spadaju: Kronova bolest, ulcerozni
kolitis i nedeterminisani kolitis. Priblizno 10-20% pacijenata kod kojih postoji
inflamatorna bolest creva, ali nisu ispunjeni histoloski kriterijumi za distinkciju KB od
UK svrstano je u grupu pacijenata sa nedeterminisanim kolitisom.

Karakteristike IBC
IBC karakterisu

1. Kklini¢ki tok — nepredvidiv, jer se radi o rekurentnom zapaljenju delova
digestivne cevi

2. lokalizacija bolesti - u ulceroznom kolitisu bolest je ograni¢ena na rektum i
kolon, dok u Kronovoj bolesti moze biti zahvacen bilo koji deo digestivnog
trakta od usne duplje do analnog otvora

3. prisustvo vancrevnih manifestacija bolesti

Faktori koji u€estvuju u patogenezi inflamatornih bolesti creva prikazani su na
Slici 1.
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Povecana epitelna
intestinalna
permeabilnost

Izmenjeni mukus u
kolonu

Poremecen mehanizam reparacije Abnormalni imunski odgovor

defekata sluzokoie na .lntralum|[|alne
mikroorganizme

Nekontrolisani i
produZeni

Genska predispozicija
zapaljenski odgovor

Slika 1. Faktori koji ucestvuju u patogenezi inflamatornih bolesti creva
Image 1. Factors influencing pathogenesis of inflammmatory bowel disease

Epidemiologija

Procenjuje se da viSe od milion stanovnika SAD i 2,5 miliona ljudi u Evropi
boluje od IBC. Incidenca IBC je u porastu na svim kontinentima pa se IBC mogu
smatrati globalno rasirenim bolestima (1). Incidenca IBC raste posebno u adolescenciji,
a kod cetvrtine bolesnika bolest se dijagnostikuje u periodu od 13. do 18. godine. Na
porast incidence IBC uticu razliciti faktori sredine, kako oni prisutni u ranom detinjstvu
(nacin porodaja, dojenje, izlozenost antibioticima u ranom detinjstvu), tako i faktori
sredine prisutni u odraslom dobu (pusenje, stres, naCin ishrane, stil zivota...). PuSenje
povecava rizik za nastanak KB, dok prekid pusSenja povecava rizik za pogorsanje UK.
Koli¢ina vlakana i zasi¢enih masti u ishrani, poremecaj sna, depresija i nizak nivo
vitamina D su takode povezani sa nastankom IBC (2). Godisnja prevalenca KB je oko
200/ 100,000 ljudi, dok je prevalenca UK procenjena na 238/100,000 ljudi (1,2). Broj
hirurski lecenih bolesnika je u opadanju zbog agresivne medikamentne terapije.
Smrtnost je u KB ve¢a do 50% u odnosu na opstu populaciju, dok se taj trend u UK ne
zapaza. U jedne cetvrtine do polovine slucajeva pacijenti sa KB umiru zbog stanja
vezanih za osnovnu bolest kao S§to su malnutricija, postoperativne komplikacije i
karcinomi digestivnog trakta. U UK mortalitet je vezan za kolorektalni karcinom,
hirurSke 1 postoperativne komplikacije. Rizik za kolorektalni i karcinom tankog creva je
povecan za 2 do 8 puta kod pacijenata sa IBC, a povecan je rizik i za limfoproliferativne
bolesti i holangiokarcinom (3).
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Ulcerozni kolitis (UK)

Ulcerozni kolitis je hroni¢no inflamatorno oboljenje debelog creva lokalizovano u
mukozi koje ima intermitentan, hronican tok. Pacijenti sa UK imaju prolivaste stolice
pomesane sa svezom krvi, bol u stomaku, lazne pozive na stolicu, a moze biti prisutna
slabost, malaksalost, muc¢nina, gubitak apetita i gubitak u telesnoj tezini, kao i povisena
temperatura (Slika 2). Ekstenzivnost bolesti odreduje se na osnovu raSirenosti
zapaljenskog procesa u debelom crevu. Naime, zapaljenje moze biti ograni¢eno na
rektum (proktitis), levu polovinu kolona (levostrani kolitis), dok se bolest rasirena i
izvan leve polovine kolona oznacava kao ekstenzivni kolitis. Kada je zahvaéeno celo
debelo crevo govorimo o pankolitisu.

Prolivsa

sluzii krvi

Bolu trbuhu

Slabosti

mucnina

@ Lazni pozivina

Gubitak stolicu uz bol

apetita (tenezmi)

temperatura Gubitaku TT

Slika 2. Simptomi kod pacijenata sa ulceroznim Kolitisom
Image 2. Clinical symptoms in patients with ulcerative colits

Zapaljenje moze biti bez obzira na lokalizaciju u crevu lako, umereno i tesko na
osnovu ¢ega se odreduje aktivnost bolesti. Procena aktivnosti i ekstenzivnosti bolesti
moze se izvrSiti na osnovu Montrealske klasifikacije (Tabela I) (4). Iako je moguca
pojava UK u bilo kojoj Zivotnoj dobi bolest se najcesce javlja od 15. do 30. godine i od
60. do 80. godine Zivota, ali ima razli¢it klinicki tok u ove dve uzrasne dobi. Naime, tok
je mnogo agresivniji u mladih pacijenata, dok kod starijih osoba bolest najces¢e ima
blazi klini¢ki tok. Kod priblizno 55% pacijenata ¢e nakon inicijalne visoke aktivnosti
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bolesti tok biti karakterisan remisijom ili blagom aktivnoséu, dok ¢e oko 37% pacijenata
imati hroni¢ne intermitentne simptome. Kod 6% pacijenata postoje hroni¢ni
kontinuirani simptomi, a svega 1% pacijenata ¢e nakon incijalne blage aktivnosti bolesti
imati pogorsanje i tezak klinicki tok (5).

TabelaI Montrealska klasifikcaija ekstenzivnosti i aktivnosti ulceroznog kolitisa

Table I

Montreal classification of ulcerative colitis extension and severity

Ekstenzivnost kolitisa

Anatomska lokalizacija

El  Ulcerozni proktitis

Ogranicen na rektum (distalno od rektosigmoidnog
prelaza)

E2 Levostrani (distalni)

Ograni¢en na deo kolona distalno od lijenalne
fleksure

E3 Ekstenzivni (pankolitis)

Zahvata i delove proksimalno od lijenalne fleksure

Tezina bolesti

Definicija

SO Klini¢ka remisija

Asimptomatski

S1 Blaga < 4 stolice/dan, bez sistemskih efekata, normalni
markeri inflamacije

S2  Umerena > 4 stolice/dan, minimalni znaci sistemske
toksi¢nosti

S3 Teska (hospitalizacija, i.v. kortikosteroidi) | > 6 krvavih stolica/dan, puls > 90/min ili

temperatura > 37,5°C, ili hemoglobin < 105 g/L, ili
SE Er > 30 mm/h

Kronova bolest (KB)

Kronova bolest je hroni¢no, granulomatozno oboljenje nepoznate etiologije 1
nejasne patogeneze koje moze da se lokalizuje duz cele digestivne cevi, najcesce
diskontinuirano. KB karakteriSe transmuralna inflamacija zahvacenog segmenta.
Pacijent sa Kronovom bolesti moze imati razli¢ite simptome zavisno od lokalizacije
bolesti. Najces¢i simptomi su proliv, gréeviti bol u trbuhu (najceS¢e u donjem delu
trbuha), gubitak apetita 1 gubitak u telesnoj tezini, slabost, malaksalost i mu¢nina.
Prolivaste stolice ima oko 80% pacijenata, a kao 1 kod drugih organskih bolesti proliv se
javlja i u no¢nim satima za razliku od funkcionalnih bolesti u kojima pacijenta nagon na
stolicu ne budi iz sna (sindrom nervoznog creva). Bolove u stomaku ima tri ¢etvrtine
pacijenata, a ukoliko ga prate mucnina i povracanje sugeriSe postojanje stenoze
(suzenja) lumena creva. Svezu krv na ¢mar ima priblizno tre¢ina bolesnika, jer se ona
javlja samo kada je kolon zahvaden boleS¢u. Gubitak u telesnoj tezini posledica je
gubitka apetita, ali 1 postojanja zapaljenskog procesa koji smanjuje povrSinu creva koja
resorbuje hranljive materije i na taj nacin dovodi do malapsorpcije. Ukoliko je bolest
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lokalizovana u jednjaku moze dovesti do disfagije, dok KB lokalizovana u regiji
gastroduodenuma dovodi do simptoma dispepsije (mucnina, nadutost, bol u gornjem
delu stomaka). Dijagnoza se kod priblizno 10% pacijenata postavi na hirurgiji zbog
lokalnih komplikacija (peroforacija creva), dok 10% pacijenata u trenutku dijagnoze
ima vancrevne manifestacije bolesti. Primarna lokalizacija Kronove bolesti je ileum u
30%, ileum i kolon u 41-55% slucajeva, a izolovanu bolest kolona ima 5 % do 25%
pacijenata. Izolovana lokalizacija bolesti u jejunumu je retka u odrasloj populaciji.
Perianalna bolest (prisustvo perianalnih fistula i fisura) prisutna je u trenutku dijagnoze
KB kod tre¢ine obolelih i u 75% slucajeva povezana je sa kolonicnom lokalizacijom
bolesti. [zolovana perianalna bolest vida se retko, u svega 5% slucajeva (1.4,5). Klinicki
tok Kronove bolesti karakteriSu relapsi (pogorSanja bolesti) i remisije (stabilna faza
bolesti u kojoj se pacijent dobro oseca). Bolest moze imati inflamatorni,
fibrostenozantni ili penetrantni (fistuliziraju¢i) klini¢ki tok. Klinicki tok je mnogo
agresivniji kod pacijenata sa pocetkom bolesti u pedijatrijskom uzrastu, nego kod
pacijenata kod kojih se bolest javila u starijoj Zivotnoj dobi. Naime, nakon 5 godina
bolesti svega 40% pacijenata iz pedijatrijske populacije se nalazi u inflamatornoj fazi
bolesti, dok kod pacijenata koji su oboleli kasnije vise od tri Cetvrtine ima inflamatornu
fazu bolesti 1 nakon 10 godina. U mladih pacijenata brze dolazi do razvoja stenozantne i
penetrantne forme KB. Komplikacije vezane za klini¢ki tok KB su opstrukcija sa slikom
opstruktivnog 1ileusa, fistuliziranje sa nastankom komunikacije lumena creva sa
razli¢itim okolnim organima (enteroenteralne, enterovezikalne, rektovaginalne,
enterokutane, perianalne fistule) i nastanak karcinoma.

Za klasifikaciju KB koristi se Montrealska klasifikacija koja je kompleksnija nego
u UK, jer uzima u obzir starost pacijenta u trenutku dijagnoze, lokalizaciju i
prezentaciju bolesti (Tabela II). Aktivnost KB procenjuje se indeksom aktivnosti KB
(CDAI-engl. Crohn’s disease activity index). Ovaj indeks prikazan je u Tabeli III.
Vrednost CDAI manja od 150 govori za blagu, od 150 do 450 umerenu i ve¢a od 450 za
tesku aktivnost KB.

Tabela II Montrealska klasifikacij Kronove bolesti
Table II.  Montreal classification for Crohn’s disease

Starost u trenutku dijagnoze

Lokalizacija bolesti

Prezentacija bolesti

Al: <16

L1: ilealna

Bl:inflamatorna (nestrikturirajuda,
nepenetrantna)

A2: 17-40

L2: koloni¢na

B2: strikturirajuca

A3: =40

L3: ileokoloni¢na

B3: penetrantna

L4:izolovana proksimalna

P : perianalna bolest
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Tabela III Indeks aktvnosti Kronove bolesti
Table III Crohns disease activity index (CDAI)

Simptom ili laboratorijska analiza MnoZi se sa faktorom
1.Broj mekSih stolica za 7 dana 2
2.Bol u trbuhu tokom 7 dana 5
(na skali 0-3 svaki dan)

3. Opste stanje tokom 7 dana (na skali od 0-4) 7
4. Vancrevni simptomi 20
5. Opijati kao terapija proliva 30
6. Palpabilne abdominalne mase (0- nema, 2- 10
mogude, 5-prisutne)

7. Odstupanje hematokrita od vrednosti 0.47 za 6
muskarce odnosno 0.42 za Zene

8. Telesna masa (odstupanje od uobicCajene 1
telesne mase)

Dijagnosticki algoritam u IBC

Dijagnoza IBC postavlja se na osnovu klinicke slike, laboratorijskih analiza,
endoskopskih procedura sa patohistoloskim pregledom biopsijskih uzoraka, a kod nekih
pacijenata su potrebne i dopunske radiografske vizualizacione tehnike.

Laboratorijske analize

Kod sumnje na postojanje IBC potrebno je odrediti vrednosti proteina akutne faze
zapaljenja (CRP, fibrinogen), sedimentaciju, te uzeti krv za analizu kompletne krvne
slike 1 biohemijske analize. Parametri akutne faze zapaljenja su poviseni, a u krvnoj slici
se moze registrovati pad hemoglobina i hematokrita, snizen MCV, kao i1 poviseni
trombociti 1 leukociti. SniZene vrednosti serumskog gvozdja, feritina i transferina
posledica su hroni¢nog gubitka krvi, a u KB i malapsorpcionog sindroma. SniZene
vrednosti albumina posledica su gubitka proteina u lumen creva 1 katabolizma
proteina. Znaci holestaze (poviSene vrednosti alkalne fosfataze i GGT) u pacijenata sa
IBC zahtevaju da se iskljuci postojanje primarnog sklerozirajuc¢eg holangitisa (PSC).
Pregled stolice kod pacijenata sa IBC je neophodan u cilju iskljuc¢ivanja infekcije s
Clostridium difficile ili drugih infektivnih uzro¢nika proliva. U svakodnevnom radu
koristan je fekalni kalprotektin (kalcijum vezujuéi protein kog sekretuju neutrofili i
monociti) ¢ije poviSene vrednosti ukazuju na inflamaciju u digestivnom traktu. Treba
imati u vidu da poviSene vrednosti nisu vezane iskljuivo za postojanje IBC veé
sugeriSu postojanje organske bolesti u gastrointestinalnom traktu.
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Vizualizacione tehnike

Kolonoskopija sa retrogradnom ileoskopijom i biopsijama je zlatni standard
dijagnoze IBC. Osim S$to omogucéava postavljanje dijagnoze, kolonoskopijom se
procenjuju ekstenzivnost (rasirenost) i stepen aktivnosti (izraZenost promena na
sluzokozi) bolesti. U toku endoskopije moguce je preduzeti terapijske procedure kao §to
su uklanjaje polipa i1 dilatacija (Sirenje) stenoza na crevu, a uzimanje biopsija
omogucava patohistoloSsku potvrdu dijagnoze, procenu aktivnosti bolesti, ali i
utvrdivanje postojanja displasti¢nih promena na sluzokozi. Za dijagnozu UK dovoljna je
kolonoskopija, dok je kod pacijenata sa KB potrebno uraditi i druge endoskopske
procedure zavisno od lokalizacije bolesti kao Sto su gastroskopija, enteroskopija,
ileoskopija, endovideo kapsula. KB karakteriSu promene na preskok, postedena
sluznica rektuma (25-50% slucajeva), kladrmast aspekt sluznice, aftozne ulceracije. UK
karakteriSu zamucéena vaskularna Sara, zahvacen rektum, lezije u kontinuitetu, afte i
ulceracije na sluznici, fragilnost sluznice sa spontanim krvarenjima u sluznicu.

Irigografija sa dvojnim kontrastom se danas kao i RTG gastroduodenuma sa
pasaZom tankog creva 1 enterokliza sa barijumom rede koriste, jer na raspolaganju
imamo savremenije metode kao Sto su NMR ili CT enterografija, enterokliza i
kolografija. Naime, savremene metode koje koriste CT ili NMR omogucavaju procenu
promena celom debljinom zida digestivnog trakta i mogu determinisati inflamatorna od
fibroznih suzenja u digestivnom traktu §to pomaze u planiranju terapijske strategije.

NMR male karlice neophodan je kod pacijenata koji imaju perianalne fistule, a
dobra aletrnativa mu je i endoanalni ultrazvuk

Vancrevne manifestacije IBC

Vancrevne (ekstraintestinalne) simptome kod pacijenata sa IBC mogu izazvati
vancrevne manifestacije bolesti ili vancrevne komplikacije (6). Vancrevne manifestacije
najcesce zahvataju zglobove (periferne i aksijalne artropatije), kozu (nodozni eritem,
pyoderma gangrenosum, Sweet-ov sindrom, aftozni stomatitis), hepatobilijarni trakt
(primarni skleroziraju¢i holangitis-PSC) i oc¢i (episkleritis, uveitis). Rede, vancrevne
manifestacije IBC mogu zahvatiti respiratorni, kardiovaskularni sistem 1 pankreas.
Vancrevne komplikacije su najces¢e izazvane aktivhom fazom IBC kao posledica
malnutricije 1 malapsorpcije (deficiti mikroelemenata, minerala i vitamina). Najces¢e
vancrevne komplikacije su osteoporoza, periferne neuropatije, kalkuloza bubrega,
kalkuloza Zu¢ne kese 1 neZeljena dejstva lekova koje koristimo u lecenju IBC.

Vancrevne manifestacije se javljaju u relapsu bolesti (artritis velikih zglobova,
aftozni stomatitis, nodozni eritem i episkleritis) ili je njihovo prisustvo nezavisno od
aktivnosti bolesti u crevu (ankilozirajuéi spondilitis, uveitis). PSC i pioderma mogu, ali
ne moraju biti zavisni od aktivnosti IBC. Patogeneza vancrevnih manifestacija nije do
kraja razjasnjena, ali se smatra da oSte¢enje crevne mukozne barijere omogucava
translokaciju bakterija iz lumena creva ¢ime one dolaze u kontakt sa imunskim
¢elijama. Smatra se da crevne bakterije 1 neka od perifernih tkiva coveka imaju sli¢ne
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epitope (antigenske determinante) na koje se vezuju antitela. Kontakt crevnih bakterija
sa imunskim ¢elijama dovodi do toga da imunski sistem bolesnika nije u moguénosti da
napravi razliku izmedu epitopa bakterija i sopstvenih tkiva (koze, sinovije...). Ima
dokaza da genetski faktori igraju ulogu u patogenezi nekih vancrevnih manifestacija (6).
Vancrevne manifestacije ima oko 40% pacijenata sa IBC. Rezultati studija ukazuju da
neku vancrevnu manifestaciju ima 43% pacijenata sa KB 1 31% sa UK (7), te da pojava
jedne povecéava rizik za pojavu drugih vancrevnih manifestacija.

Muskuloskeletne (koStano-zglobne) vancrevne manifestacije IBC

Muskuloskeletne manifestacije su naj¢esée vancrevne manifestacije IBC koje se
javljaju u oko 40% pacijenata.

Periferni artritis/artralgija je seronegativni artiritis koji se javlja kod 5-10%
pacijenata sa UK i 10-20% pacijenata sa KB. Destrukcija zgloba ili nije prisutna ili je
minimalna. Ve¢i rizik za razvoj periferne artropatije imaju pacijenti kod kojih je bolest
lokalizovana u kolonu, pacijenti sa perianalnom fistulom i prisustvom nodoznog
eritema, stomatitisa, uveitisa i/ili pioderme. Postoje dva tipa perifernog artritisa, tip 1 i
tip 2. Tip 1 zahvata do 5 velikih zglobova (kolena, sko¢ni zglob, lakat rame, kuk...),
akutan je, asimetrian i migratorni. NajceS¢e je povezan sa aktivnosti IBC, postoji
moguénost da se samoogranici i retko traje duze od 10 nedelja. Vise od jedne epizode
artralgije/artritisa ima 20-40% pacijenata. Lecenje IBC najceS¢e dovodi do smirivanja
ove vancrevne manifestacije. Tip 2 (poliartikularni) artritis/artralgija je simetricni
artritis koji zahvata 5 ili viSe malih zglobova, nije povezan sa aktivnosti IBC i moze joj
prethoditi vise godina. Naj¢es¢e zahvata metakarpofalangealne zglobove i povezan je sa
povecanim rizikom za pojavu uveitisa.

Ova Kklasifikacija je klinicka, jer dostupne dijagnosticke metode ne ukazuju na
znacajnu inflamaciju zgloba. Tip 1 i tip 2 artritis/artropatija posredovani su razli¢itim
imunoloSkim mehanizmima. Tip 1 povezan je sa HLA-B27, HLA-B35 i HLA-DR103,
dok je tip 2 povezan sa HLA-B44.

Terapija u tipu 1 artritisa je usmerena na terapiju IBC, dok tip 2 zahteva primenu
fizikalne terapije, intraartikularnu aplikaciju kortikosteroida i terapiju bola. Pokazalo se
da sulfasalazin ima povoljan efekat na perifernu artropatiju kod nekih pacijenata, dok
upotreba nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL) mora biti ograni¢ena i oprezna
zbog rizika za pogorSanje IBC. Ima dokaza da se pogorSanje javilo kod 25% pacijenata
koji su dobijali NSAIL (8), a da bolji bezbednosni profil pokazuju selektivni COX-2
inhibitori (6,7).

Aksijalne artropatije obuhvataju ankiloziraju¢i spondilitis (AS) i sakroileitis, a
dijagnostikuju se u 3-5% pacijenata sa IBC, mada postoje i istrazivanja u kojim je
procenjeno da ¢ak 25% pacijenata sa IBC ima aksijalnu artropatiju. Ce3ée boluju
muskarci. NajceS¢e nisu zavisne od aktivnosti IBC. AS se javlja u 5-10% pacijenata sa
IBC i ve¢ina su HLA-B27 pozitivni. Kod pacijenata sa AS se javlja bol u ledima
povezan sa jutarnjom ukocenosScu ili pojaCanjem bola nakon mirovanja. Dijagnoza se
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postavlja na osnovu smanjenog Sirenja grudnog kosa i ogranicene fleksije kicmenog
stuba. Bolest je progresivnog toka i dovodi do trajnog oStecenja skeleta. Sakroileitis se
radiografskim metodama moze dijagnostikovati u ¢ak 25% pacijenata bez progresije ka
AS, koja je CeSc¢e prisutna kod pacijenata sa bilateralnim sakroileitisom. Veéina ovih
pacijenata je HLA-B27 negativna. U terapiji aksijalnih artropatija koriste se
sulfasalazini, metotreksat (MTX), azatioprin i bioloski lekovi (anti-TNFalfa). Aksijalne
artropatije negativno uticu na radnu sposobnost i kvalitet Zivota pacijenata sa IBC.

KoZne vancrevne manifestacije

Kozne vancrevne manifestacije ima do 15% pacijenata sa IBC, a dijagnoza se
postavlja na osnovu karakteristicne klinicke slike istovremenim isklju¢enjem drugih
specifi¢nih koznih bolesti.

Nodozni eritem (Erythema Nodosum) se javlja kod 15% pacijenata sa KB i 10%
sa UK 1 Cesto je udruzen sa o¢nim i zglobnim manifestacijama, koloni¢nom formom
bolesti i piodermom. Kod pacijenata se javljaju potkozni ¢vorici sa crveno do ljubicasto
prebojenom kozom dijametra 1 cm do 5 cm, naj¢e$¢e na prednjoj, ekstenzornoj strani
donjih ekstremiteta, retko na licu i trupu. Ce$ée se javlja kod Zena i pacijenata sa KB.
Dijagnoza se postavlja na osnovu tipicne klinicke slike, a biopsija koze najces¢e nije
potrebna. Nodozni eritem se povlaci nakon smirivanja IBC, a nakon povlacenja
promena na koZi ne ostaju oZiljci. U refraktarnim teskim formama treba iskljuciti druge
uzorke nodoznog eritema (bakterijske infekcije izazvane bakterijama iz roda
Streptococcus, Yersinia pseudotuberculosis, Yersinia enterocolitica, kao 1 sifilis,
sarkoidozu, Mb Behcet i upotrebu oralnih kontraceptiva ili drugih lekova).

Pyoderma_gangrenosum je veoma teSka kozna manifestacija IBC cesca kod
pacijenata sa UK nego sa KB. Javlja se u 0,4-2% pacijenata sa IBC, dok 36-50%
pacijenata sa piodermom ima IBC (6,7). Povezana je sa Zenskim polom, pankolitisom i
prisustvom hirurski kreirane stome. Lezije se javljaju na mestu nekadasnje (Cak do
nekoliko godina ranije) povrede koze. Tok pioderme je nepredvidiv, najcesce pocinje
pustulom ili ¢vori¢em 1 potom se Siri po okolnoj kozi da bi na kraju poprimila izgled
ulceracije nepravilnih bedemastih ivica. Duboke ulceracije su najée$ée ispunjene
purulentnim sadrZajem. Ulceracije mogu biti pojedinac¢ne ili multiple razli¢itog
pre¢nika. NajceS¢e se nalaze na ekstenzornim stranama nogu ili u okolini hirurski
formiranih stoma.Blage forme lece se lokalnom i topickom terapijom. Za teze forme
potreban je agresivan terapijski pristup, a oralna terapija ukljucuje kortikosteroide,
dapson, azatioprin, ciklofosfamid, ciklosporin, metotreksat, takrolimus 1 biolosku
terapiju. Treba izbegavati hirurSko leCenje promena na kozi, jer se time najcesce
pogorsava stanje.

Svitov (Sweet) sindrom je akutna neutrofilna dermatoza, koja moze biti udruZena
sa KB, UK, malignitetima i drugim sistemskim bolestima. Klinicka slika ukljucuje nagli
skok telesne temperature i bolne kozne promene u vidu papula ili Cvoria sa
deskvamacijom. Promene se nalaze na Sakama, rukama, nogama, trupu ili licu. Moze se
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pojaviti pre, ali se naj¢es¢e javlja u fazi aktivne IBC. Lecenje zahteva topicku ili
sistemsku primenu kortikosteroida.

Oralne manifestacije

Usna duplja je ¢esto zahvacena promenama posebno kod pacijenata koji boluju od
KB. Do 10% pacijenata ima promene u usnoj duplji, najceS¢e aftozni stomatitis, a u
tezim slucajevima vegetantni piostomatitis (pyostomatitis vegetans) (6,7). Obe bolesti
zavisne su od aktivnosti IBC. U terapiji je vazna higijena usne duplje, a koriste se
teCnosti za ispiranje usta i topicki kortikosteroidi.

Okularne manifestacije IBC

To su trece po ucestalosti vancervne manifestacije IBC koje se javljaju kod 2% do
5% pacijenata, a veoma Cesto su udruZene sa vancrevnim manifestacijama na kozi i
zglobovima. Ce$¢e su kod pacijenata sa KB (3,5%—6,3%) nego u UK (1,6%—4,6%), kao
1 kod pacijenata starijih od 40 godina (6,7). U okularne manifestacije spadaju
episkleritis i uveitis.

Episkleritis (,,crveno oko”) je bezbolna hiperemija konjuktiva i sklera koja ¢esto
prati aktivnost crevne bolesti. Pacijenti navode crvenilo oka, osecaj pecenja i svrab uz
osetljivost oka. NajceSce nije potrebna posebna terapija, ve¢ leCenje aktivne bolesti u
crevu. Skleritis (upala sklere, beonjace) zahvata dublje strukture oka i moze dovesti do
poremecaja vida ukoliko se ne dijagnostikuje na vreme. Pacijenti se Zale na bol u oku i
osetljivost oka na dodir. Ponavljani skleritisi mogu dovesti do skleromalacije, ablacije
(odlubljivanja) retine (mreznjace) ili otoka optickog nerva. Zato leenje skleritisa mora
biti agresivno, le€enjem osnovne bolesti i topickim kortikosteroidima. U sluc¢aju da se
pacijent zali na smetnje sa vidom neophodna je hitna konsultacija oftalmologa u cilju
spreavanja gubitka vida.

Uveitis se javlja kod 0,5-3% pacijenata sa IBC. Moze biti prednji (upala zahvata
prednji segment oka-iridociklitis), srednji (upala zahvata staklasto telo), zadnji (upala
zahvata mreznjacu i1 sudovnjacu horoidni pleksus) ili panuveitis. Tok uveitisa moZze biti
akutni ili subakutni, a prisustvo uveitisa ne zavisi od aktivnosti bolesti u crevu. Uveitis
nekad prethodi dijagnozi IBC. Kada se javlja u pacijenta sa UK mozZe biti obostran,
podmuklog pocetka i dugotrajan. Simptomi uveitisa su bol u oku, zamucen vid,
fotofobija 1 glavobolja. Neophodna je rana agresivna terapija topiCkim i sistemskim
kortikosteroidima da bi se izbeglo slepilo, a slucajevi koji ne odgovore na ovu terapiju
leCe se ciklosporinom i bioloskim lekovima (6,7).

Hepatobilijarne manifestacije

Do 50% pacijenata sa IBC ima hepatobilijarne manifestacije koje uklju¢uju PSC,
PSC malih zu¢nih puteva, steatozu jetre, granulomatozni hepatitis, autoimune bolesti
jetre 1 pankreasa, holestazu, kalkulozu Zu¢ne kese kao i poremecaje u hepatogramu.
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Primarni sklerozirajuéi holangitis

PSC je c¢es¢i kod pacijenata sa UK nego sa KB. Tri ¢etvrtine pacijenata sa PSC-
om ima IBC, ali svega 2,4- 7,5% pacijenata sa UK ima PSC. PSC se manifestuje
inflamacijom 1 fibrozom bilijarnih puteva. PSC moZe prethoditi IBC, ali se moZe javiti i
viSe godina nakon operacije debelog creva kod pacijenata sa UK. Pacijenti sa PSC-om
se upucuju na kolonoskopiju da bi se iskljucilo postojanje IBC. PSC je ces¢i kod
muskaraca, a endoskopski nalaz ukazuje na ekstenzivni kolitis sa poStedenim
rektumom. Epizode akutnog holangitisa sa progresijom ka cirozi jetre i1 portnoj
hipertenziji vidaju se u dela pacijenata sa PSC-om, dok je kod drugih pocetak bolesti
karakterisan akutnom isuficijencijom (popustanjem) jetre. Kolitis kod pacijenata sa
PSC-om obi¢no ima blazi klini¢ki tok koji prati i manja histoloska aktivnost, ali je
prisustvo PSC nezavisni faktor rizika za nastanak kolorektalnog karcinoma zbog ¢ega
su kod ovih pacijenata preporuc¢ene redovne kolonoskopske kontrole. Klinicki tok PSC
ne zavisi od aktivnosti IBC, a oStecenje bilijarnih puteva je ireverzibilno. Terapijske
moguénosti su kod ovih pacijenata limitirane. Ursodeoksiholna kiselina moze dovesti
do normalizacije laboratorijskih nalaza ali ne uti¢e na tok PSC. Endoskopska dilatacija
striktura zu¢nih puteva kod nekih pacijenata ima efekta, ali je za veéinu pacijenata u
nekoj fazi bolesti neophodna transplantacija jetre.

Kako leciti pacijente sa IBC

Terapijski ciljevi u le¢enju IBC su, unazad viSe decenija, indukcija i odrzavanje
remisije bez primene kortikosteroida. Danas se smatra da je neophodno posti¢i duboku
remisiju koja se ogleda u mukoznom zaceljenju za koje je dokazano do smanjuje
potrebu za hirurgijom i hospitalizacijama, a takode prevenira nastanak komplikacija
bolesti. Nacin na koji pacijent dozivljava aktivnost bolesti je poslednjih godina u fokusu
medicinske javnosti, ali i regulatornih agencija kao $to su Evropska i Americka agencija
za lekove (EMA I FDA). Pacijenti gradiraju aktivnost bolesti na sledeci nacin:

¢ Remisija - nema simptoma

e Blaga aktivnost - ne ograni¢ava dnevne aktivnosti
e Umerena aktivnost - izostaje s posla, otkazuje obaveze

e TeSka aktivnost - ozbiljno narusena dnevna aktivnost (vezan za kucu, toalet,
hospitalizovan)

Za lekara remisija bolesti moze biti klinicka (pacijent nema simptome),
laboratorijska (normalizacija biohemijskih parametara, vrednosti biomarkera kao $to su
CRP 1 fekalni kalprtektin u referentnom opsegu), endoskopska (nalaz na sluznici u toku
endoskopije ne ukazuje na promene na sluznici kompatibilne sa aktivnom fazom IBC) i
histoloska (mikroskopski pregled biopsija sluznice ne ukazuje na aktivnu fazu IBC).
Trenutno je vaze¢i standard da duboka remisija podrazumeva klini¢ku, laboratorijsku i
endoskopsku remisiju bolesti.
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Savremeni terapijski cilj podrazumeva minimalno oSte¢enje digestivnog trakta, a
bolest treba da bude stabilna ili u regresiji. To znaci da je potrebna rana agresivna
terapija pre nego Sto dode do trajnog oSte¢enja digestivnog trakta. Da bi se postigao
ovaj cilj neophodno je stalno prac¢enje (monitoring) pacijenta. Da bi se postigli zeljeni
terapijski ciljevi kreiran je treat to target (le¢iti do postizanja cilja) koncept koji
postavlja mukozno zaceljenje odnosno endoskopsku remisiju kao aktuelni terapijski cilj
u lecenju IBC. Ovaj koncept koristi se i u leCenju drugih hroni¢nih bolesti kao $to je
hipertenzija (ocekivana pozeljna vrednost krvnog pritiska) i dijabetes melitus (vrednosti
HbAlc).

Da bi leCenje bilo uspesno potrebno je u zavisnosti od karakteristika pacijenta
izabrati adekvatan lek koji je neophodno dati pravovremeno dok se bolest jo§ uvek
nalazi u inflamatornoj fazi, a pre razvoja fibroze koja predstavlja trajnu, ireverzibilnu
promenu digestivnog trakta. Lek treba dati u adekvatnoj dozi, a faktori pacijenta i
karakteristike leka koje uti¢u na izbor terapijske strategije prikazani su u Tabeli I'V.

Tabela IV Faktori koji uti¢u na izbor leka kod pacijenata sa IBC
Table IV  Factors influencing therapeutic decisions in IBD patients

Faktori pacijenta Lek
* Aktuelna i prethodna terapija e Efikasnost
*» Aktivnost, lokalizacija i * Bezbednost
ekstenzivnost bolesti
* Cena

* K biditeti

omorbuaett * Komfornost
* Demografske karakteristike
pacijenta

Terapijske mogucnosti

Terapijske moguénosti u le¢enju IBC podrazumevaju upotrebu mesalazina i
sulfasalazina, kortikosteroida, imunomodulatora, bioloske terapije i hirurSko lecenje.

U toku leCenja najpre je potrebno pacijenta uvesti u stabilnu fazu bolesti
(remisiju) za Sta se koristi indukciona terapija, a potom je potrebno odrzati remisiju
tzv. terapijom odrZavanja.

Indukcija remisije moze se posti¢i mesalazinima u UK, dok se u indukciji
remisije u KB 1 UK koriste kortikosteroidi (oralni i topicki) 1 bioloska terapija. Terapija
odriavanja u lecenju UK su mesalazini, tiopurini i bioloSka terapija, dok se u KB
koriste tiopurini, metotreksat 1 bioloSka terapija. U pedijatrijskih pacijenata rezultati se
postizu i nutritivnom terapijom. U slu¢aju da medikamentna terapija ne daje
odgovaraju¢i rezultat potrebno je hirurS§ko le€enje koje kod pacijenta sa UK
podrazumeva uklanjanje celog kolona i rektuma (proktokolektomija), dok je u KB
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hirurska resekcija postedna sa uklanjenjem Sto kraceg segmenta creva (mesto stenoze ili
fistulizacije)

Mesalazini su lekovi koji se koriste u indukciji 1 odrzavanju remisije kod
pacijenata sa UK blage i umerene aktivnosti. Pri odabiru preparata mora se voditi
racuna o lokalizaciji bolest , nac¢inu i mestu oslobadanja leka. Doziranje jednom dnevno
pokazalo se jednako efikasno kao i podeljene doze, a komplijansa pacijenta je bolja.
Naime, kod jednodnevnog doziranja terapiju zaboravi 21-26%, a kod doziranja dva puta
dnevno 25-44% pacijenata (9). Kombinovana terapija (oralna i topicka) je efikasnija od
terapije samo oralnim ili samo topi¢kim preparatom. Topicki (lokalni) preparati
mesalazina se nalaze u formi supozitorija i mikroklizmi. U cilju indukcije remisije u
prvoj liniji se propisuje kombinovana oralna i topicka (1-2g lokalno+ >2g oralno) u
jednoj dnevnoj dozi. Lokalno se mogu propisati supozitorije kod proktitisa ili
mikroklizme kod distalnog i ekstenzivnog kolitisa. Mesalazini imaju mesto u
hemoprevenciji distalnog i ekstenzivnog kolitisa. U terapiji odrzavanja propisuje se
oralni mesalazin u dozi koja je pacijenta uvela u remisiju, a dozu ne treba menjati
ukoliko je pacijent u remisiji do kontrolne kolonoskopije (3-6 meseci od pocetka
remisije). U slucaju neuspeha oralnih preparata u odrZavanju remisije moguce je
propisati kombinovanu lokalnu i oralnu terapiju. Preporucuje se individualno doziranje
uz vece doze mesalazina kod ekstenzivnog kolitisa.

Kortikosteroidi su prva linija indukcione terapije u KB, a u UK se koriste kod
teskih formi bolesti ili ukoliko kod umerene forme bolesti terapija mesalazinima nije
pacijenta uvela u remisiju. Nije dozvoljena upotreba kortikosteroida kao terapije
odrzavanja u leenju pacijenata sa IBC. Oralni kortikosteroidi se uvode nakon neuspeha
mesalazinske terapije u UK zavisno od klinickog odgovora (pogorSanje simptoma,
rektalno krvarenje duze od 14 dana, aktivna bolest nakon 6 nedelja terapije
mesalazinima), tolerancije mesalazina (oko 12% pacijenata ne podnosi mesalazinske
preparate), strpljenja bolesnika i prakse lekara (9).

U lecenju IBC koriste se sistemski i kortikosteroidi sa lokalnim dejstvom
(topicki oralni 1 rektalni preparati). Prednost topickih preparata jeste manji broj
sistemskih nezeljenih dejstava zbog efikasne degradacije pri prvom prolazu kroz jetru i
kontrolisanog oslobadanja na nivou creva. Indikacije za topicki kortikosteroid su
Kronova bolest ileocekalne lokalizacije blage i umerene aktivnosti i pouchitis koji ne
odgovara na antibiotsku terapiju. Topicki kortikosteroidi se u UK koriste kod proktitisa
koji nije odgovorio na terapiju mesalazinima. U svim ostalim slu¢ajevima koriste se
sistemski kortikosteroidi. Terapija sistemskim kortikosteroidima moze biti intravenska
(Urbason 60-80 mg i.v.) ili peroralna (Pronison 40-60mg). Snizavanje doze pozeljno je
u toku 8-12 nedelja. Postoje mnoge sheme smanjivanja doza KS zavisno od aktivnosti
bolesti (smanjivanje doze za 5 mg na svakih 7 dana, ili smanjivanje doze na 7 dana za
10 mg do doze od 20 mg koja se koristi 4 nedelje, da bi se potom nastavilo smanjivanje
za 5 mg na svakih 7 dana). Potrebno je da postoji standarni pristup da bi se na vreme
prepoznala zavisnost od kortikosteroida 1 donela odluka o zapocinjanju
imunomodulatorne (imunosupresivne) terapije. Kratke kure kortikosteroida (krac¢e od 3
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nedelje) dovode do ranog relapsa bolesti, dok su doze nize od 15 mg pronisona
neefikasne u aktivnoj fazi bolesti. Indikacije za primenu sistemskih kortikosteroida su u
KB: ileocekalna lokalizacija umerene i teSke aktivnosti, aktivna bolest koloni¢ne
lokalizacije, ekstenzivna bolest tankog creva, Kronova bolest jednjaka 1
gastroduodenuma. Sistemski kortikosteroidi se koriste u leCenju levostranog i
ekstenzivnog kolitisa umerene aktivnosti koji nije adekvatno odgovorio na mesalazin
kao i levostranog i ekstenzivnog kolitisa teSke aktivnosti sa hospitalizacijom i
parenteralnom primenom KS. Lecenje kortikosteroidima ne dovodi do zaceljenja
sluznice tako da su rezultati Fobion (Faubian) studije pokazali da je kod pacijenata sa
UK nakon 30 dana bez odgovora 16%, u parcijalnoj remisiji 30%, a 54% u remisiji
(84% ima pozitivan ishod), a nakon 12 meseci 29% je operisano, 22% zavisno od
kortikosteroida, a 49% ima produZeni odgovor na terapiju. U KB je rezultat studije jo§
nepovoljniji, naime nakon mesec dana 16% je bez odgovora, 26% u parcijalnoj
remisiji, a 58% u remisiji (pozitvan ishod u 84%) dok nakon 12 meseci 38% pacijenata
je operisano, 28% kortikosteroid zavisno, a 32% sa produzenim odgovorom(10).
Ponavljane ili duze kure leCenja kortikosteroidima nose rizik od dobro poznatih
nezeljenjih dejstava.

Azatioprin (AZA) je lek iz grupe tiopurina za c¢iji terapijski efekat je potrebno 6
do 12 nedelja, te se zato moZe koristiti samo u terapiji odrZavanja remisije u IBC. Meta
analiza je pokazala da je efikasniji od placeba u sprecavanju relapsa bolesti (relativni
rizik za relaps kod pacijenta na azatioprinu je 0,68). Nezeljena dejstva se javljaju u oko
8% pacijenata sa UK po rezultatima Kohranove meta analize (11). Indikacije za
primenu AZA su kortikozavisna/refraktarna i hroni¢no aktivna bolest, fistulozni i
stenozantni oblik bolesti, prevencija postoperativnhog rekurensa. Rano uvodenje se
savetuje kod prisustva loSih prognostickih faktora. NeZeljena dejstva AZA su
mijelosupresija, hepatotoksi¢nost, infekcije, pankreatitis 1 pojava limfoproliferativnih
bolesti, posebno kod mladih muskaraca. U cilju sprecavanja i pravovremenog
prepoznavanja nezeljenih dejstva preporucuje se pre uvodenja AZA u terapiju
odredivanje prisustva mutacije za TPMT 1 prisustva IgG antitela na EpStajn Bar virus.
U cilju prepoznavanja mijelotoksi¢nih efekata preporucuje se u toku prvog meseca
terapije odredivanje leukocita jednom nedeljno, jednom u 2 nedelje u toku drugog
meseca a potom jednom mesecno. Potrebna doza AZA za optimalan terapijski efekat je
2-2,5mg/kg. Po iskljucenju AZA iz terapije broj pacijenata koji ostaju u remisiji opada
tako da je 5 godina nakon isklju¢enja leka iz terapije u remisiji petina pacijenata koji su
imali odgovor na AZA.

Metotreksat (MTX) se koristi u leCenju pacijenata sa KB koji ne toleriSu
azatioprin samostalno ili u kombinaciji sa bioloskom terapijom. MTX se smatra
neefikasnim kod pacijenta koji boluju od UK 1 fistulozne forme KB. Terapija se
zapocinje u prva 3 meseca i.m. davanjem 25 mg leka jednom nedeljno, a nastavlja se
peroralno u dozi od 15 mg nedeljno. Neophodno je uz MTX propisati i folnu kiselinu
kod svih pacijenata u dozi 10 mg 48 sati nakon uzimanja MTX.
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Bioloska terapija se koristi u leCenju najtezih formi KB i UK. U KB indikacije za
primenu bioloske terapije su umereno do teSko aktivna luminalna forma bolesti i
fistulozna forma bolesti kod pacijenata koji su refraktarni na imunosupresive i/ili
zavisni od kortikosteroida. U UK indikacije obuhvataju kortikosteroid zavisne ili
kortikosteroid refraktarne forme bolesti 1 pacijente intolerantne na konvencionalnu
imunosupresivnu terapiju. Pregled bioloskih lekova koji su trenutno u upotrebi dat je u
Tabeli V (12). Pacijent treba da dobije biolosku terapiju u pravom trenutku, dok je
bolest joS uvek u inflamatornoj fazi. Pravovremena primena bioloske terapije
omoguc¢ava mukozno zaceljenje, smanjuje potrebu za hirurgijom 1 rizik za
postoperativni recidiv. Terapijski efekat bioloSkog leka procenjuje se nakon
indukcionog protokola u 14. nedelji terapije kada bi pored klinickog i laboratorijskog
odgovora pacijenta na terapiju trebalo proveriti 1 koncentracije leka i antitela na lek u
krvi u cilju pravovremene korekcije doziranja leka ili zamene leka drugim lekom.
Indukciona terapija Infliximabom se ordinira u 0, 2 i 6 nedelji u dozi 5 mg/kg, a potom
u protokolu odrzavanja na 8 nedelja takodje u dozi 5 mg/kg. Adalimumab se ordinira
s.c. na svake 2 nedelje. Indukcioni protokol takode ima 3 doze na 2 nedelje 160 mg/80
mg/40 mg, a potom se nastavlja terapija odrzavanja na svake 2 nedelje u dozi 40 mg sc.
Indukciona terapija golimumabom daje se u 0,2 i 6 nedelji u dozi 200/100/50 mg a
potom se jednom u 4 nedelje ordinira doza odrzavanja od 50 mg sc.

Tabela V Bioloski lekovi koji se koriste u leCenju inflamatornih bolesti creva

Table V  Biologic therapy used in inflammatory bowel disease patients

Antitela na TNF alfa Antiintegrinska antitela

Infliximab* vedolizumab (anti-a4f7)

Adalimumab* etrolizumab (anti-rhuMAb f7)

Golimumab** tofacitinib (Inhibitor Janus kinaze-JAK)
Certolizumab Anti MadCAM (antitelo na adresin, molekul

koji posreduje atheziju celija)

Avaximab (peroralni) Mali molekuli

SMAD7 antisense oligonukleotid (KB)

* Lekovi odobreni u Srbiji za indikaciju ulcerozni kolitis i Kronova bolest;

** Lekovi odobreni u Srbiji za indikaciju ulcerozni kolitis

Bioloski sli¢ni lekovi (biosimilari) su kopije odobrenog originalnog bioloskog
leka, kome je pravna zastita podataka istekla. Biosimilar mora da se razvije na osnovu
obimnih poredenja sa originalnim (referentnim) lekom, kako bi se osigurala velika
sli¢nost: fizikohemijskih i bioloSkih karakteristika, bezbednosti i efikasnosti. Primena
bioloski sli¢nih lekova raste u svim EUS drzavama ukljucujuci i drzave koje su sporo
prihvatale bioloski sli¢ne lekove, pre svega zbog cene leka. Naime, uzimajuci u obzir
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pojavu biosimilara infliximaba u Evropi u 2015. izracunato je da 2,602 dodatnih
pacijenata mogu biti leceni bioloskom terapijom samo u Nemackoj (zasnovano na 30%
smanjenju cene) (13).

Algoritam lecenja ulceroznog kolitisa prikazan je na Slici 3, a Kronove bolesti na

Slici 4.

azatioprin

Slika 3. Algoritam lecenja pacijenata sa ulceroznim kolitisom

Image 3. Theraputic algorithm in patients with ulcerative colits

Blagi ileocekalni oblik:

* Budesonid 9mg/6 ned, 6mg/4 ned, 3mg/2
nedelje

.,
[

Umereno aktivan ileo-
kolitis:

» KS za indukciju remisije

* AZA /MTX 25mg IM/nedeljno 12 nedelja potom
PO 15mg/nedeljno + folna kiselina

s

Tezak ileo-kolitis:

® K5+ 15 —I5S + antiTNF—Hirurgija

N\

"

Kron kolitis:

* Blag: KS (budesonid samo za desnostrani kolitis)

* Umereno teska/teska: KS+IS > antiTNF
hirurglja

Tankocrevna forma KB:

® KS+IS — antiTNF— hirurgija

KB gornjeg GIT:

.

* |PP + KS/AZA-MTX
* antiTNF

KS-kortikosteroidi, AZA-azatioprin, MTX-metotreksat, IS-imunosupresiv

Slika 4. Algoritam lecenja pacijenata sa Kronovom bolesti (KB)
Image 4. Theraputic algorithm in patients with Crohns disease
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Kako le¢iti relaps bolesti?

Jedan od najvecih izazova u leCenju pacijenata sa IBC jeste lecenje relapsa koji je
nastupio nakon postizanja remisije bolesti. Pristup terapiji zavisi od toga koliko su Cesti
relpasi. Naime, ukoliko su relapsi retki (manje od jednog pogorSanja u toku 12 meseci)
moze se propisati kura kortikosteroida i potom nastavak dotadasnje terapije odrzavanja.
Ukoliko su relapsi €es¢i ili je bolest kontinuirano aktivna u toku kure kortikosteroida,
potrebna je promena terapijske klase koja ¢e biti terapija odrzavanja za pacijenta nakon
zavrSetka kure kortikosteroida. Algoritam za promenu terapijske klase dat je u Tabeli
VI.

Tabela VI Legenje realapsa kod pacijenata sa IBC
Table VI  Therapy in relapse of inflammatory bowel disease

Relapsi Terapija

retki (<l/godisnje) Nastavak dosadasnje terapije
Cesti (=2 /godisnje) ASA— AZA

kontinuirano aktivna bolest AZA— bioloSka terapija

Rani relaps (unutar 3 meseca od pocletka | ASA— KS+AZA
remisije) AZA—> bioloSka terapija

KS-kortikosteroidi, AZA-azatioprin, ASA-mesalazin, [S-imunosupresiv

Da li i kada prekinuti sa terapijom odrzavanja?

Terapija odrzavanja kod pacijenata sa UK obuhvata mesalazine, AZA 1 biolosku
terapiju, dok se u terapiji odrzavanja u KB koristi AZA, MTX 1 bioloska terapija.

Smatra se da terapija odrzavanja mesalazinima nije neophodna samo za pacijente
sa proktitisom u fazi remisije, dok je preporucljiva u svim ostalim slucajevima. Naime,
pored spreCavanja relapsa bolesti mesalazini imaju ulogu i u hemoprofilaksi
kolorektalnog karcinoma. Kako je podnosljivost leka dobra, a nezeljena dejstva
relativno retka (12% pacijenata ne toleriSe mesalazine) ovi se lekovi smatraju
bezbednim u viSegodiSnjoj terapiji odrzavanja (5,14). Komplijansa pacijenata je jedan
od glavnih problema jer se viemenom znac¢ajno smanjuje kod pacijenata u remisiji zbog
cega je potrebna stalna edukacija pacijenata i komforan rezim doziranja leka (jednom ili
dva puta dnevno). Ukoliko remisija traje krac¢e od 2 godine rizik za relaps po isklju¢enju
mesalazina je znac¢ajno veci nego kada je remisija stabilna i dugotrajna.

Podataka o optimalnoj duzini terapije odrzavanja ima viSe nego za druge grupe
lekova, pre svega zbog ozbiljnih nezeljenih dejstava koje su povezane sa upotrebom
azatioprina. Godinu dana po iskljucenju AZA iz terapije kod bolesnika sa UK relaps se
javlja u 36% pacijenata, dok u toku 12 meseci terapije AZA relapsira 29% pacijenata.
Nakon 24 meseca relapsira 71% pacijenata bez leka 1 45% na leku, dok nakon 3 godine
relapsira 85% pacijenata koji ne uzimaju AZA 1 61% pacijenata na leku. Kod pacijenata
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sa KB nakon 5 godina remisije smatra se da dalja terapija odrzavanja azatioprinom nije
neophodna. Odluku o prekidu terapije odrzavanja treba doneti individualno u dogovoru
sa pacijentom uzimajuéi u obzir fenotip bolesti (aktivnost, ekstenzivnost, prethodne
operacije, prisustvo fistula), kao i postojanje i duzinu trajanja stabilne remisije bolesti,
uzrasnu dob pacijenta 1 komorbiditete (5,11,14). Naime, u riziku od najozbiljnijih
nezeljenih dejstava azatiorpina su muSkarci nakon 65 godine Zivota, kao i mladi
muskarci koji imaju negativnu serologiju na EpStajn Bar virus.

Metotreksat se u poredenju sa AZA joS uvek rede koristi u le¢enju Kronove
bolesti tako da studije koje bi ukazale na optimalnu duzinu terapije odrZavanja nisu
dostupne. Podaci u literaturi se odnose na ucestalost nezeljenih dejstava leka
(mijelotoksi¢nost, hepatotokisicnost i pneumonitis) koja je komparabilna sa nezeljenim
dejstvima AZA tako da se u buduénosti moze ocekivati Sira primena ovog leka u
lecenju pacijenata sa IBC 1 preporuke o duzini terapije odrzavanja.

BioloSka terapija se u Srbiji odobrava u le€enju pacijenata sa najteZim formama
IBC u standardnom trajanju od 24 meseca sa moguénosc¢u da terapija traje duze kod
posebno teskih formi bolesti sa prisutnim faktorima loSe prognoze bolesti. Nakon
lecenja infliximabom relaps bolesti se javlja kod 25-35% pacijenata sa ulceroznim
kolitisom unutar godinu dana od prekida leenja. U Kronovoj bolesti 17% pacijenata sa
luminalnom formom bolesti relapsira nakon iskljuenja IFX iz terapije unutar 12
meseci. Nepovoljniji efekat prekida bioloske terapije ocekuje se kod pacijenata sa
fistuloznom formom bolesti gde je nakon 6 meseci u remisiji 45% a nakon 12 meseci
svega 34% pacijenata (12,14). Trajanje terapije odrzavanja u toku lecenja bioloSkom
terapijom takode treba proceniti individualno za svakog pacijenta.

Faktori koji povecavaju rizik za relaps bolesti nakon iskljucenja terapije su:

1. faktori pacijenta- mlada Zivotna dob, muski pol

2. faktori sredine- pusenje u Kronovoj bolesti

3. Kklini¢ki aktivna bolest- parcijalni odgovor na terapiju, poviSen CRP, Le,
fekalni kalprotektin i1 snizen Hgb

4. agresivan tok bolesti -perianalna forma KB, ekstenzivni kolitis, odsustvo
duboke remisije bolesti

endoskopski aktivna bolest

6. kratokotrjana remisija i kratko trajanje terapije—trajanje remisije 3 do 6
meseci za UK, odnosno kraée od 4 godine za KB

7. prethodna terapija koja sugeriSe agresivniji tok bolesti- vece doze lekova,
upotreba kortikosteroida u prethodnih 12 meseci, prethodno lecenje antiTNF
terapijom, potreba za optimizacijom bioloSke terapije u prvoj godini leCenja
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How to diagnose and treat patients with
inflammatory bowel disease

Aleksandra Sokic¢-Milutinovié

Clinic for Gastroenterology and Hepatology, Clinical center of Serbia and School of
Medicine University of Belgrade, Koste Todorovi¢a 6, 11000 Belgrade, Serbia

Summary

Inflammatory bowel diseases (IBD) are idiopathic, chronic intestinal inflammatory
diseases. IBD pathogenesis is related to altered immune response and its complex ineraction
with gut microbiota, genetic and environmental factors.Most common types of IBD are
ulcerative colitis (UC) and Crohns disease (CD), while a subset of patients suffer from
undetermined IBD. Ulcerative colitis is chronic inflammatory disease limited to colonic musoa.
As opposed to UC, CD is chronic granulomatous disease that can affect any segment of the
gastrointestinal tract and all layers of bowel wall. Extraintestinal manifestations of IBD include
musculoskeletal, dermatological, ocular and hepatobiliary manifestations. IBD diagnosis is
based on clinical presentation, laboratory findings, endoscopic procedures with patohistological
examination of tissue biopsies. In some patients additional radiographic diagnostic tools are
needed. Therapy in IBD patients is based on the use of mesalamines and sulphasalazyne,
corticosteroids, immunomodulators, biologic therapy and surgery. Mesalamines are used as
induction therapy in UC patients, while corticosteroids and biologic therapy can be used as
induction therapy in both UC and CD patients. Maintenance therapy in UC consists of
mesalamines, thiopurines and biologics, while in CD thiopurines, methotrexate and biologics
can be used. In pediatric patients nutritional therapy can be beneficial.

Key words: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn disease, diagnosis,
therapy
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Savremena terapija inflamatorne bolesti creva
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Kratak sadrzaj

Inflamatorna bolest creva (IBC) je idiopatska hroni¢na bolest. Prema najnovijim
podacima, od IBC u Evropi je obolelo oko 2,5 miliona ljudi, a u Srbiji oko 8 hiljada. Glavni
simptomi ove bolesti su dijareja, abdominalni bol, krvarenje, anemija i gubitak telesne teZine.
Dva glavna oblika IBC su ulcerozni kolitis i Kronova bolest. Za IBC nema leka koji ¢e dovesti
do potpunog izle¢enja. Ciljevi terapije ukljucuju uvodenje u remisiju, odrzavanje remisije,
minimalizaciju sporednih efekata lekova i poboljSanje kvaliteta Zivota. Terapija IBC ukljucuje
primenu lekova kao S§to su: aminosalicilati, glukokortikoidi, imunosupresori, kao i bioloski
lekovi. Kao inicijalna terapija u lecenju ulceroznog kolitisa naj¢esce se koriste aminosalicilati, a
terapija odrZzavanja remisije se preporucuje svim pacijentima. Lekovi prvog izbora u odrzavanju
remisije su, takode, aminosalicilati. Za terapiju Kronove bolesti lekovi prvog izbora su
glukokortikoidi. Terapija odrzavanja remisije nije obavezna za sve pacijente sa Kronovom
boles¢u. Ukoliko je terapija odrzavanja neophodna, koriste se imunosupresori (azatioprin ili
metotreksat), kao i bioloski lekovi (anti-TNF lekovi ili anti-integrinski lekovi).

Kljuéne re€i: inflamatorna bolest creva, aminosalicilati, kortikosterodi, imunosupresivi,
bioloski lekovi.
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Uvod

Inflamatorna bolest creva (IBC) je idiopatska hroni¢na bolest ¢ija je incidenca u
porastu i predstavlja veliki problem danasnje medicine, kako sa dijagnostickog, tako i sa
terapijskog aspekta. Dva glavna oblika IBC su ulcerozni kolitis i Kronova bolest (1).

Najvisa incidenca ulceroznog kolitisa zabelezena je u Evropi (24,3 na 100 000),
Severnoj Americi (19,2 na 100 000) i Australiji (17,4 na 100 000) (2). U poredenju sa
ulceroznim kolitisom, incidenca Kronove bolesti je duplo niza u Evropi (12,7 na 100
000), a gotovo identicna u Severnoj Americi (20,2 na 100 000) (3). Treba istaéi da je
porast incidence IBC prisutan i u populacijama koje su ranije smatrane ,,populacijama
sa niskim rizikom®, kao §to su Japan i Indija (2).

Iako je ova bolest prvi put opisana pre vise od 100 godina, njena etiologija i
patogeneza joS§ uvek nisu u potpunosti razjaSnjene. Prema najznacajnim teorijama uzrok
IBC predstavlja kombinaciju genetskih faktora, faktora sredine i1 imunoloski-
posredovanih reakcija (4). Interesantno je pomenuti da pusenje deluje protektivno kada
je u pitanju ulcerozni kolitis, a suprotno tome, moze da povecéa incidencu oboljevanja od
Kronove bolesti (5-7). IBC prouzrokuje znacajne gastrointestinalne (GIT) simptome
kao S$to su dijareja, abdominalni bol, krvarenje, anemija i gubitak tezine (8).

Ulcerozni kolitis

Ulcerozni kolitis je bolest koju karakteriSe inflamacija mukoze koja obi¢no
zahvata rektum 1 §iri se proksimalno, zahvataju¢i deo kolona ili ceo kolon. Oko 30-60%
pacijenata ima bolest ograni¢enu na rektum (proktitis), rektosigmoidni kolon
(proktosigmoiditis) 1 nishodni kolon (distalni kolitis), kod 16-45% bolest je proSirena
iznad nishodnog dela kolona, ali ne zahvata ceo kolon (ekstenzivni kolitis), a 14-35%
ima totalni kolitis (pankolitis) (2).

Glavni simptomi ulceroznog kolitisa su dijareja, rektalno krvarenje, mukus 1 krv u
stolici, tenezmi (lazni pozivi na praznjenje) i gréeviti abdominalni bolovi (9).

Kronova bolest

Kronova bolest je hroni¢na, inflamatorna bolest koja moze da zahvati bilo koji
deo GIT-a od usta do anusa, s tim da je rektum najceSc¢e poSteden. Oko 30-40%
pacijenata ima bolesno samo tanko crevo, 40-50% i tanko i debelo crevo, a kod 15-25%
je zahvaceno samo debelo crevo. Zapaljenski proces je transmuralnog karaktera, Sto
znaci da ceo zid creva moze biti zahvaéen inflamacijom, a s tim u vezi, potencijalne
komplikacije, kao Sto su fistule, strikture i apscesi, mogu biti brojne. Mesto bolesti utice
na ispoljavanje klinickih manifestacija. Posto inflamacija najes¢e zahvata terminalni
ileum 1 kolon (ileokolitis), uobicajena manifestacija su dijareja i hroni¢ne recidiviSuce
epizode bola u donjem desnom kvadrantu trbuha. Bol je obi¢no tipa kolike, prethodi
defekaciji 1 povlaci se nakon praznjenja creva. Kod ovih pacijenata se Cesto javlja i
subfebrilna temperatura. Gubitak u tezini je uobicajen, a nastaje kao posledica dijareje,
anoreksije i straha od jela (9).
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IBC je Cesto udruzena sa ekstraintestinalnim manifestacijama, koje mogu biti
dermatoloske, reumatoloske, o¢ne, hepatobilijarne, uroloske i druge (10).

Farmakoterapija ulceroznog kolitisa

Farmakoterapija ulceroznog kolitisa zavisi od aktivnosti i toka bolesti, tj. da 1i se
radi o novodijagnostifikovanoj aktivnoj bolesti ili relapsu, od lokalizacije bolesti, od
psiho-fizickog stanja 1 Zelja samog pacijenta, kao 1 od pozitivnih iskustava
gastroenterologa.

Ciljevi terapije ulceroznog kolitisa su otklanjanje simptoma, indukcija remisije,
prevencija relapsa i lecenje specificnih komplikacija. Kao inicijalna terapija najcéesce se
koriste antiinflamatorni lekovi - aminosalicilati (11). Ova grupa lekova ukljucuje
mesalazin, sulfasalazin i1 lekove druge generacije koji sadrze mesalazin (olsalazin i
balsalazid). Mesta delovanja derivata, kao i razli¢itih formulacija mesalazina, prikazana
su u Tabeli I. Smatra se da aminosalicilati svoje antiinflamatorno dejstvo ostvaruju
lokalno, u podru¢ju inflamirane mukoze gastrointestinalnog trakta. lako specifi¢ni
mehanizam delovanja ovih lekova jo§ uvek nije poznat, brojne in vitro studije pokazale
su da inhibiraju biosintezu prostaglandina 1 leukotriena, moduliraju stvaranje
inflamatornih citokina, Ciste slobodne radikale i inhibiraju NF-xB, faktor transkripcije,
koji je vazan za produkciju medijatora inflamacije (20).

Pored toga, u terapiji ulceroznog kolitisa koriste se korikosteroidi,
imunosupresivi, kao i1 bioloski lekovi (anti-TNF lekovi i anti-integrinski lekovi) (11).
Terapija odrzavanja remisije se preporucuje svim pacijentima, a lekovi prve linije su
oralni/rektalni aminosalicilati. U terapiji odrZzavanja koriste se 1 imunosupresivi
(azatioprin/merkatopurin), anti-TNF-lekovi (infliksimab, adalimumab, golimumab) ili
anti-integrinski lekovi (vedolizumab) (11).

FarmakoloSka terapija proktitisa

e U terapiji proktitisa mogu se primeniti lokalni mesalazin 1 lokalni
kortikosteroidi. Mesalazin primenjen u obliku supozitorije (1 g) je lek prvog
izbora u terapiji blagog do umereno aktivnog proktitisa, dok se mesalazin u
obliku klizme moze primeniti kao alternativa (11). Preporuka je da se
supozitorije primenjuju jednom dnevno, zbog bolje komplijanse u odnosu na
primenu u viSe podeljenih doza, iako razlike u efikasnosti nema (13-14).
Klizme su manje efikasne zbog kraceg zadrzavanja na mestu primene i manje
resorpcije leka, a pacijenti ih slabije podnose u odnosu na supozitorije (15). S
obzirom da su lokalni kortikosterodi manje efikasni od lokalnog mesalazina,
treba ih uvesti u terapiju samo onih pacijenata kod kojih lokalna primena
mesalazina nije dala adekvatan odgovor ili postoji netolerancija na mesalazin
(16,17).

e Kombinacija lokalnog i oralnog mesalazina ili lokalnog steroida (beklometazon
dipropionat 3 mg/dan) se primenjuje kod tezih oblika proktitisa (11). Pomenute
kombinacije lekova su mnogo efikasnije od monoterapije (18). Treba pomenuti
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da nema razlike u efikasnosti izmedu razli¢itih formulacija oralnog mesalazina
(19,20). Nezeljeni efekti oralnog mesalazina su retki i1 ukljucuju dijareju (3%),
glavobolju i nauzeju (2%), osip (1%) (12).

Farmakoloska terapija levostranog (distalnog) kolitisa

e Terapija prvog izbora kod aktivnog levostranog kolitisa je kombinacija
mesalazina primenjenog u obliku klizme > 1 g/dan i oralnog mesalazina (> od 2
g/dan) (11). Vazno je pomenuti da je lokalna primena mesalazina u obliku
klizme veoma znacajna, jer se time postizu vece koncentracije leka na mestu
oStecene rektalne sluznice, bolji efekat, kao 1 manje nezeljenih efekata (21).

o Treba istaci da ukoliko krvarenje ne prestane u toku 10-14 dana, ili ukoliko ne
dode do poviacenja simptoma u toku 40 dana od pocetka terapije mesalazinom,
u terapiju treba uvesti oralne kortikosteroide (11).

e Kao druga linija primenjuju se sistemski kortikosteroidi (oralni beklometazon
dipropionat 5 mg/dan, prednizon, budesonid MMX 9 mg/dan) (11). Pokazano je
da je oralni beklometazon dipropionat sli¢ne efikasnosti, ali se bolje podnosi u
odnosu na prednizon (22), dok su rezultati studija Core I i II potvrdili korist
budesonida MMX kod pacijenata sa levostranim kolitisom (23).

FarmakoloSka terapija ekstenzivnog ulceroznog kolitisa

e Kod blagog i umereno aktivnog kolitisa, inicijalno se koristi kombinacija
oralnog mesalazina (> 2.4 g/dan) i mesalazina primenjenog u obliku klizme (1
g/dan) da bi se povecala stopa remisije (11).

e Kao druga terapijska opcija koriste se sistemski kortikosteroidi, najcesce
prednizolon (11). Treba pomenuti da druga generacija kortikosteroida (npr. sa
oslobadanjem leka u kolonu i malom sistemskom bioraspolozivoscéu)
predstavlja alternativu konvencionalnim sistemskim kortikosteroidima (11).
Tako na primer, pokazano je da je oralni beklometazon dipropionat (5 mg/dan)
ne-inferiorniji, sa slicnim bezbednosnim profilom kao oralni predizon (40
mg/dan) (24). Suprotno tome, klini¢ke studije nisu potvrdile korist MMX
budesonida (9 mg/dan) kod pacijenata sa blagim do umerenim oblikom
ekstenzivnog ulceroznog kolitisa (25,26).

FarmakoloSka terapija teSkog oblika ulceroznog kolitisa

Akutni teski oblik ulceroznog kolitisa moze ugroziti Zivot pacijenta, i zahteva
hitnu hospitalizaciju i intezivan tretman.

e Kod teskih slucajeva ulceroznog kolitisa osnovu terapije ¢ine glukokortikoidi
koji se primenjuju intravenski (metilprednizolon 60 mg/24 h ili hidrokortizon 4
x 100 mg/dan) (11).

Odgovor na terapiju treba procenjivati 3 dana nakon pocetka primene
parenteralnih glukokortikoida. Ako postoji dobar odgovor na primenu pomenutih
lekova, terapiju treba nastaviti do maksimalno 10 dana. Terapija koja traje duze od 10
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dana ne daje nikakav benefit, ali povecava mogucnost pojave ozbiljnih nezeljenih
efekata (11).
e Kao lekovi drugog izbora koriste se imunosupresori, anti-TNF lekovi ili anti-
integrinski lekovi (11).

Farmakoloska terapija steroid-refraktornog/zavisnog ulceroznog kolitisa

e Vazno je pomenuti da kod pacijenata sa ulceroznim kolitisom refraktornim na
intravensku primenu glukokortikoida, treba primeniti imunosupresore
(ciklosporin, takrolimus) ili anti-TNF lekove (infliksimab, adalimumab,
golimumab) (11).

e Kao inhibitori kalcineurina, ciklosporin i takrolimus, inhibiraju stvaranje ili
dejstvo IL-2, koji ima kljucnu ulogu u aktivaciji i proliferaciji T-limfocita (12).
Izbor izmedu inhibitora kalcineurina i infliksimaba se vr$i individualno, na
osnovu stanja pacijenta i karakteristika leka, njegovih nezeljenih efekata i
mogucih kontraindikacija (11).

¢ Infliksimab, adalimumab i golimumab su IgG1 anti-TNF monoklonska antitela
sa snaznim antiinflamatornim efektima, koji verovatno zavise od apoptoze
zapaljenskih ¢elija (Tabela I) (12,27). Ovi lekovi izazivaju ozbiljne nezeljene
efekte (npr. infekcije) kod oko 6% pacijenata (12).

Tabela I Mesta delovanja razlicitih formulacija mesalazina

Table I The site of action of different formulations of mesalazine

Distalni  Proksimalni Terminalni Ileum  Jejunum

Lek Rektum kolon kolon ileum

Mesalazin >
supozitorije

Mesalazin
klizma

v

v

Sulfasalazin

Balsalazid
Olsalazin

v

Asacol

v

v

Pentasa

e Kod pacijenata sa ulceroznim kolitisom refraktornim na primenu oralnih
kortikosteroida primenjuju se intravenski korikosteroidi, anti-TNF lekovi (sa 1
bez tiopurina), anti-integrinski lekovi (vedolizumab), ili imunosupresori
(takrolimus) (11).

116



e S obzirom da se radi o novom leku, treba pomenuti da je vedolizumab
antagonist integrina ou4f7 selektivan za creva bez utvrdene sistemske
imunosupresivne aktivnosti. Integrin osf7 je izraZzen na izdvojenoj grupi
memorijskih T-helper limfocita koji pretezno migriraju u gastrointestinalni trakt
i uzrokuju upalu koja je karakteristi¢na za ulcerozni kolitis i Kronovu bolest.
Vedolizumab smanjuje pomenutu inflamaciju inhibiraju¢i interakciju izmedu
integrina a4f7 1 mukozno adresinskog c¢elijskog adhezijskog molekula-1
(MAdCAM-1) (prisutan na endotelnim ¢elijama creva) koja olakSava migraciju
T limfocita u gastointestinalni trakt (28). Treba imati u vidu da njegova primena
nosi potencijalno povecan rizik od pojave oportunistickih infekcija ili infekcija
za koje su creva odbrambena barijera. U veoma ceste nezeljene efekte
vedolizumaba spadaju: nazofaringitis, glavobolja, artralgija (28).

e Kod steroid-zavisnih pacijenata koriste se imunosupresori (tiopurini), anti-TNF
lekovi (infliksimab, adalimumab, golimumab) (posebno u kombinaciji sa
tiopurinima), kao 1 anti-integrinski lekovi (vedolizumab) (11). Derivati
tiopurina, azatioprin i merkaptopurin, deluju tako $to oste¢uju biosintezu purina
1 inhibiraju proliferaciju T limfocita. S obzirom da dejstvo ovih lekova nastupa
jako sporo (u periodu od 2 do 6 meseci), oni se ne koriste kao monoterapija u
lecenju aktivnog ulceroznog kolitisa (29).

Farmakoterapija Kronove bolesti

Terapija pacijenta sa Kronovom bolesc¢u zavisi od aktivnosti bolesti, lokalizacije 1
toka bolesti, a ono $to je posebno vazno jeste razgovor sa pacijentom. Na odgovarajuci
izbor lekova uticu razliciti faktori: ravnoteza izmedu efikasnosti leka i potencijalnih
nezeljenih efekata, prethodni odgovor na tretman (posebno kada se uzima u obzir
tretman relapsa, ili leCenje steroid-zavisnih ili steroid-refraktornih bolesti), kao i
prisustvo ekstraintestinalnih manifestacija ili komplikacija.

Ciljevi terapije Kronove bolesti su simptomatska remisija, poboljSanje kvaliteta
zivota, kao 1 sprecavanje relapsa. Lekovi prvog izbora u terapiji Kronove bolesti su
glukokortikoidi (27). Smatra se da ovi lekovi moduliraju imuni sistem i inhibiraju
produkciju inflamatornih citokina (TNF-a, IL-1) i hemokina (IL-8). Pored toga,
glukokortikoidi inhibiraju transkripciju gena za iNOS, fosfolipazu A2, ciklooksigenazu
- 2 1 faktor transkripcije NF-xB (12).Vazno je pomenuti da njihova duza sistemska
primena prouzrokuje brojne neZeljene efekte, tako da se ne preporucuju u terapiji
odrZavanja remisije (27).

Terapija odrzavanja remisije nije obavezna za sve pacijente, a podrazumeva
primenu imunosupresiva (azatioprin/merkaptopurin, metotreksat), anti-TNF lekova ili
anti-integrinskih lekova (vedolizumab) (27). Kod veéine pacijenata kojima je
neophodna terapija odrzavanja remisije koriste se tiopurini. Metotreksat se koristi kao
alternativa, posebno u slu¢ajevima netolerancije na purine. Brojne studije su potvrdile 1
efikasnost bioloske terapije u odrzavanju remisije (27).
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FarmakoloSka terapija blago aktivne ileocekalne Kronove bolesti

¢ Kod blago aktivne ileocekalne Kronove bolesti budesonid primenjen u dozi od

9 mg/dan je lek prvog izbora (27). Pokazano je da budesonid u pomenutoj dozi
dovodi do remisije kod 50-60% pacijenata u toku 8 nedelja (30-32).

Farmakoloska terapija umereno aktivne ileocekalne Kronove bolesti

e Za leCenje umereno aktivne ileocekalne Kronove bolesti terapija prvog izbora

je, takode, budesonid (9 mg/dan) ili oralni prednizolon (27). Prednizolon je
efikasniji u poredenju sa budesonidom, ali ima i viSe nezeljenih efekata (33,34).
Anti-TNF terapija (infliksimab, adalimumab, certolizumab pegol) se primenjuje
kao alternativa kod pacijenata koji su glukokortikoid
refraktorni/zavisni/netolerantni (Tabela II) (27). Certolizumab pegol je
pegilovani Fab fragment sa dokazanom klinickom efikasnoS¢u uprkos
nedostatku pro-apoptoticnih efekata (27). Efikasan pristup minimizaciji
steroidne terapije je rano uvodenje anti-TNF agensa. Odabir pacijenata koji su
pogodni za biolosku terapiju zavisi od klini¢kih karakteristika, prethodnog
odgovora na druge medicinske terapije, fenotipskih 1 komorbidnih stanja. Rano
uvodenje anti-TNF lekova, pogotovo kod mladih, kao i kod steroid-zavisnih ili
refraktornih pacijenata pokazalo je znacajnu korist, ali se ovi lekovi ipak retko
uvode u pocetku bolesti, verovatno zbog visoke cene. Anti-TNF lekovi se mogu
primeniti kao monoterapija, ali i u kombinaciji sa imunosupresorima (27). Tako
npr. SONIC studija je pokazala da je primena infliksimaba u kombinaciji sa
azatioprinom efikasnija od primene samog infliksimaba (35).

Tabela II Anti-TNF lekovi u terapiji inflamatorne bolesti creva

Table I  Anti-TNF drugs used in inflammatory bowel disease
Infliksimab Adalimumab Golimumab Cetrolizumab
pegol
Grupa IgG1 himerno IgG1 humano IgG1 humano Pegilovani Fab
monoklonsko monoklonsko monoklonsko fragment
antitelo antitelo antitelo humanizovanog
antitela
Indikacije UK, KB UK, KB UK KB
Put primene LV. S.C. S.C. S.C.
Tin 8-10 dana 10-20 dana 14 dana 14 dana
NeutraliSu rastvorljiv i Da Da Da Da
za membranu vezan TNF
Indukuju apoptozu Da Da Da Ne

inflamatornih éelija

UK-ulcerozni kolitis; KB- Kronova bolest; 1.V.-intravenski; S.C.-subkutano.
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e Kod pacijenata kod kojih pojava relapsa nije Cesta, moze se primeniti
kombinacija kortikosteroida i1 imunomodulatora (azatioprin/merkaptopurin,
metotreksat) (27).

e lako se metotreksat moze koristiti na sliCan nacin kao tiopurini, on se ipak
najcesce koristi kod pacijenata koji su refraktorni ili netolerantni na tiopurine
(36,37). Metaboliti metotreksata inhibiraju dihidrofolat reduktazu, ali ovaj
citotoksi¢ni efekat ne moze u potpunosti objasniti njegov antiinflamatorni
efekat. Izgleda da inhibicija sinteze citokina i eikozanoida uz modifikaciju
nivoa adenozina u vecoj meri doprinosi njegovom antiinflamatornom dejstvu
(38).

e Kao poslednju terapijsku opciju kod pacijenata refraktornih na primenu
glukokortikoida, imunosupresora i anti-TNF lekova treba primeniti anti-
integrinski lek, vedolizumab (27).

e Antibiotike (metronidazol, ciprofloksacin) treba dodati ako se oc¢ekuju septicke
komplikacije (27).

Farmakoska terapija teSkog oblika ileocekalne Kronove bolesti

e Pacijente sa teskim oblikom ileocekalne bolesti inicijalno treba tretirati
sistemskim  kortikosteroidima (oralnim prednizolonom ili intravenski
primenjenim hidrokortizonom) (27).

e Anti-TNF terapija sa imunomodulatorima ili bez njih
(azatioprin/merkaptopurin, metotreksat) je jo§ uvek rezervisana za pacijente
koji ne odgovaraju na primenu glukokortikoida, a za koje hirurska intervencija
nije odgovarajuc¢e reSenje (27). Znatna promena u terapijskom pristupu u
proteklih 10 godina bila je priznanje da bi bilo moguce koristiti klinicke
kriterijume prilikom dijagnoze kako bi se predvideo naknadni tok bolesti. Ovo
je, pak, uticalo na prag za uvodenje anti-TNF i imunomodulatorske terapije kod
pacijenata sa markerima loSe prognoze. S obzirom na to da je kontinuirani
tretman sa infliksimabom ili adalimumabom povezan sa znacajnim smanjenjem
(oko 30% za 12 meseci) potrebe za operacijom 1 hospitalizacijom pacijenata sa
Kronovom boleséu (39,40), prag ¢e se verovatno dodatno smanjiti (28).

e Anti-integrinski lek, vedolizumab, treba primeniti kod pacijenata refraktornih
na primenu glukokortikoida i anti-TNF lekova (27).

FarmakoloSka terapija jejunoileitisa (ekstenzivna Kronova bolest tankog
creva;zahvacéeno >100 cm tankog creva).
Ekstenzivna Kronova bolest tankog creva je komplikovanija i sa terapijskog
aspekta, a i u ve€oj meri uti¢e na opste stanje pacijenta zbog pojave malnutricije i
posledi¢no opste slabosti organizma, nego kada je lokalizovana u manjem delu
tankog creva.

e Prva terapijska linija su sistemski kortikosteroidi, kao monoterapija ili u
kombinaciji sa imunosupresivima (azatioprin/merkaptopurin, metotreksat), ali
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treba razmisliti 1 o ranom uvodenju anti-TNF lekova, i to posebno kod
pacijenata sa klinickim indikatorima (perianalna bolest, mlade zivotno doba (<
40 god.) i1 potreba za inicijalnom primenom glukokortikoida) lose prognoze
bolesti (27).

Farmakoloska terapija aktivnog Kronovog kolitisa
e Lekovi prve linije u terapiji Kronovog kolitisa su sistemski kortikosteroidi
(prednizolon) (27).
e Alternative su anti-TNF lekovi ili vedolizumab (27).

Farmakoloska terapija ezofagealne i gastroduodenalne Kronove bolesti

Kao terapija blagog oblika ezofagealne ili gastroduodenalne bolesti primenjuju se
inhibitori protonske pumpe (IPP) kao monoterapija. Kod tezih ili refraktornih oblika, u
terapiju treba ukljuciti 1 kortikosteroide ili anti-TNF lekove (27).

Zakljucak

IBC je wvrlo kompleksna bolest koja zahteva pravilno inicijalno
dijagnostifikovanje fenotipa (oblika) bolesti i njene ekstenzije (proSirenosti), a zatim
timski pristup gastroenterologa i1 hirurga u le€enju bolesti 1 reSavanju komplikacija. U
izboru terapijske opcije za pacijenta je neophodan individualni klini¢ki pristup.

Za IBC jos uvek nema leka koji ¢e dovesti do potpunog izlecenja. Ciljevi terapije
ukljucuju uvodenje u remisiju, odrzavanje remisije, minimalizaciju sporednih efekata
lekova i poboljsanje kvaliteta zivota.

Kao inicijalna terapija u lecenju ulceroznog kolitisa najces¢e se koriste
aminosalicilati, a u terapiji Kronove bolesti kortikosteroidi. Pored toga, u terapiji IBC
koriste se imunosupresori (azatioprin, metotreksat, ciklosporin i takrolimus), kao i
bioloski lekovi (anti-TNF I anti-integrinski lekovi). Najve¢i napredak u terapiji IBC
nastao je upravo uvodenjem bioloske terapije, sa kojom je moguce posti¢i dugotrajnu
remisiju, bez kortikosteroida, uz prevenciju progresivne destrukcije tkiva 1 posledi¢nim
smanjenjem potrebe za hirurgijom i hospitalizacijom, uz znacajno poboljSanje kvaliteta
Zivota.
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Modern therapy for inflammatory bowel disease
Aleksandra Novakovi¢

University of Belgrade - Faculty of Pharmacy, Department of Pharmacology,
Vojvode Stepe 450, Belgrade, Serbia.

Summary

Inflammatory bowel disease (IBD) is an idiopathic chronic disease. According to the
latest data, about 2.5 million people in Europe, as well about 8 thousands in Serbia, have IBD.
The main symptoms of this disease are diarrhoea, abdominal pain, bleeding, anaemia and
weight loss. The two major form of IBD are ulcerative colitis and Crohn’s disease. There is no
drug that would lead to complete healing of IBC. The goals of the therapy include introducing
remission, maintaining remission, minimizing side effects of drugs and improving the quality of
life. The IBC therapy includes the use of drugs such as: aminosalicylates, glucocorticoids,
immunosuppressants, and biologics. As an initial therapy in the treatment of ulcerative colitis,
aminosalicylates are the most commonly used, and maintenance therapy is recommended for all
patients. Drugs of the first choice for maintenance of remission are also aminosalicylates. For
the treatment of Crohn's disease, first-line drugs are glucocorticoids. Maintenance therapy is not
mandatory for all patients with Crohn's disease. If maintenance therapy is necessary,
immunosuppressors (azathioprine or methotrexate), as well as biologic agents (anti-TNF drugs
or anti-integrin medications), are used.

Keywords: Inflammatory bowel disease, aminosalicylates, glucocorticoids,
immunosuppressants, and biologic drugs.
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Kratak sadrzaj

Poboljsanje efikasnosti terapije inflamatornih bolesti creva postize se razvojem novih,
efikasnih i selektivnih bioloskih lekova, ali i unapredenjem efikasnosti postojecih,
tradicionalnih antiinflamatornih lekova, putem ciljane isporuke na mesto inflamacije. Ciljanom
isporukom na mesto inflamacije nakon peroralne primene postize se veca terapijska efikasnost,
smanjuju sistemski nezeljeni efekti leka i rizik od interakcije sa drugim lekovima, a kod sistema
sa produzenim oslobadanjem poboljSava i komplijansa/adherenca usled smanjenja ucestalosti
doziranja.

U ovom radu su opisane dve grupe pristupa za postizanje ciljane isporuke
antiinflamatornih lekova u donje delove gastrointestinalnog trakta: konvencionalni, zasnovani
na fizioloskim specificnostima razli¢itih delova gastrointestinalnog trakta (pH vrednost,
enzimska aktivnost crevne flore i tranzitno vreme, odnosno njihova kombinacija) i savremeni,
koji se zasnivaju na inkapsulaciji lekovitih supstanci u mikro- i nanonosace (npr. polimerne i
lipidne mikro- i nanocestice i liposome), sa posebnim osvrtom na antiinflamatorne lekove za
ciljanu isporuku u donje delove gastrointestinalnog trakta prisutne na trzistu Republike Srbije.

Kljuéne reci: inflamatorne bolesti creva, antiinflamatorni lekovi, kolon, ciljana isporuka
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Uvod

Inflamatorne bolesti creva (IBC) su hroni¢ne, inflamatorne bolesti nedovoljno
razjas$njene etiologije, koje se predominantno manifestuju u gastrointestinalnom traktu
(GIT), ali se dovode u vezu i sa brojnim esktraintestinalnim manifestacijama (najcesce
na kozi, zglobovima, o¢ima i jetri) (1-3). Najzastupljeniji oblici IBC su Kronova bolest
(KB) 1 ulcerozni kolitis (UK). KB bolest se odlikuje transmuralnom inflamacijom koja
moze zahvatiti bilo koji deo GIT-a, od usne duplje do anusa, a najées¢e terminalni ileum
1 perianalnu regiju, uz Ceste lokalne komplikacije izvan creva, dok UK karakteriSe
mukozna inflamacija koja je ograni¢ena na kolon (2,4). Klini¢ki, obe forme se odlikuju
ponavljaju¢im abdominalnim bolom i dijarejom razliitog intenziteta (5).

IBC se dominanto javljaju u tzv. razvijenim zemljama, sa oko 3 miliona obolelih
od KB i UK u Evropi i oko 1,4 miliona u SAD (6). Medutim, tokom poslednjih
nekoliko godina ove bolesti postaju sve zastupljenije u zemljama u razvoju, a posebno u
regionu Azije, Juzne Amerike, istocne i juzne Evrope (7). Incidenca i prevalenca
inflamatornih bolesti creva su u konstantnom porastu tokom proteklih nekoliko
decenija, ukljucujuci odrasle i pedijatrijsku populaciju. Samo u Evropi godiSnje se
belezi 24 nova slucaja obolelih od Kronove bolesti na 100 000 stanovnika (8). Ove
bolesti najéesce pogadaju radno sposobnu populaciju uzrasta od 20 do 40 godina (9,10),
ugrozavajuéi kvalitet Zivota 1 umanjujuci radnu sposobnost obolelih, te predstavljaju ne
samo li¢ni i porodi¢ni, nego i veliki socioekonomski problem. Direktni troskovi leCenja
obolelih od KB samo u Evropi se kre¢u izmedu 4,6 do 5,6 milijardi EUR, dok su
indirektni troskovi usled delimi¢ne ili potpune radne nesposobnosti znacajno veéi (11).

Navedeni podaci nedvosmisleno ukazuju na potrebu za poboljSanjem terapije
IBC. U terapiji IBC se tradicionalno koriste antiinflamatorni lekovi i imunosupresivi,
koji suprimiraju inflamaciju i ublazavaju simptome bolesti izazvanih inflamacijom.
Osnovni nedostaci njihove primene su ograni¢ena terapijska efikasnost i1 pojava
nezeljenih dejstava, od blagih do izrazito teskih, poput hipertenzije, hiperglikemije,
osteoporoze, glaukoma 1 depresije (kortikosteroidi) ili povecane sklonosti ka pojavi
infekcija, pa ¢ak i nekih malignih oboljenja (imunosupresivi) (1,12-14).

Kao rezultat intenzivnih istrazivanja usmerenih ka unapredenju efikasnosti
terapije IBC tokom protekle dve decenije razvijeni su efikasni i selektivni bioloski
lekovi sa anti-TNF- o. monoklonskim antitelima (npr. Humira®, Remicade® i Simponi®)
(15-17). Medutim, ovi lekovi se primenjuju parenteralno (supkutano ili intravenski) u
relativno visokim dozama, $to povecava rizik od nezeljenih dejstava, poput limfoma,
infekcija, pojave autoimunih antitela i sindroma sli¢nog lupusu (17,18). Stoga su
paralelno sa bioloskim lekovima razvijani i lekovi za peroralnu primenu sa selektivnom
isporukom tradicionalnih antiinflamatornih lekovitih supstanci na mesta zahvacena
inflamacijom, o kojima ¢e biti viSe re¢i u ovom radu (Tabela I) (1,17,19).
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Ciljana (selektivna) isporuka antiinflamatornih lekova u donje delove
gastrointestinalnog trakta

Osnovni cilj selektivne, odnosno ciljane isporuke lekovitih supstanci u terapiji
IBC je da omogu¢i njihovo oslobadanje i delovanje na mestu zahva¢enom
inflamacijom. Na taj na¢in, nakon peroralne primene iste ili manje doze leka postize se
veca terapijska efikasnost, uz manje izrazene sistemske nezeljene efekte, smanjuje rizik
od interakcije lekova, a kod sistema sa produzenim oslobadanjem usled smanjenja
ucestalosti doziranja poboljSava 1 komplijansa/adherenca (1). Medutim, ovaj pristup
efikasan je samo u terapiji IBC sa blagim do umerenim simptomima bolesti i
luminalnom manifestacijom, poput izolovane ileocekalne KB ili distalnog UK, odnosno
u slucajevima kada je inflamacija diskontinuirana i lokalizovana. Nasuprot tome, kod
pacijenata sa sistemskom inflamacijom i teSkom klinickom slikom, primenjuje se
parenteralna imunosupresivna terapija.

Zahvaljujuéi intenzivnim istrazivackim naporima na razvoju terapijskih sistema za
ciljanu isporuku lekova u donje delove GIT-a u poslednjih nekoliko decenija, danas
postoje brojne strategije, odnosno pristupi kojima se postize ciljana isporuka. Oni se sve
ceS¢e u novijoj literaturi neformalno klasifikuju na konvencionalne, od kojih se neki sa
znacajnim uspehom primenjuju godinama unazad, i savremeni, koji jo§ uvek nemaju
komercijalnu primenu, a najceS¢e su zasnovani na inkapsulaciji lekovitih supstanci u
mikro- i nanonosace razli¢itih karakteristika (1,19,20).

Izbor najbolje strategije za postizanje ciljane isporuke najvise zavisi od
lokalizacije inflamacije, odnosno dela GIT-a koji je zahvacen inflamacijom, ali i stanja
bolesti, prirode lekovite supstance i dr.

Konvencionalni pristupi za ciljanu isporuku antiinflamatornih lekova u
donje delove gastrointestinalnog trakta

Konvencionalni pristupi za ciljanu isporuku antiinflamatornih lekova u donje
delove GIT-a, zasnovani su na fizioloskim specifi¢nostima razli¢itih delova GIT-a, kao
Sto su pH vrednost u lumenu, prisustvo i enzimska aktivnost crevne flore i tranzitno
vreme, odnosno vreme potrebno da lek nakon peroralne primene dospe do dela GIT-a
zahvacenog inflamacijom (Slika 1).
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Slika 1. Pregled konvencionalnih pristupa za ciljanu isporuku antiinflamatornih lekova
u donje delove GIT-a

Figure 1. An overview of conventional approaches for targeted delivery of
antiinflammatory drugs in lower parts of gastrointestinal tract

Iako su ovakvi pristupi ciljanoj isporuci relativno jednostavni, njihovu primenu i
efikasnost znacajno ogranicava velika inter- i intraindividualna varijabilnost uslova u
GIT-u. Tako npr. prosec¢no tranzitno vreme kod zdravih osoba kroz tanko crevo moze
znacajno da varira, od 2 do 6 ¢asova, dok je u debelom crevu ovaj raspon znacajno veci
1 krece se od 6 do 70 Casova (21,22). Na tranzitno vreme mogu uticati unos hrane i
teCnosti, starost, fizicka aktivnost i dr. pH vrednost u lumenu GIT-a takode moze
znacajno da varira pod uticajem hrane i metabolicke aktivnosti crevne mikroflore.
Prisustvo i aktivnost crevne flore su takode podlozni velikim inter- i intraindividualnim
varijacijama i izmedu ostalog zavise od genetickih i1 faktora okruZenja, nacina Zivota,
ishrane, unosa lekova i dr. (23)

Navedeno dodatno komplikuje c¢injenica da kod obolelih od IBC usled
patofizioloskih procesa ¢esto dolazi do drasti¢ne izmene pomenutih uslova. Tako se npr.
orocekalno tranzitno vreme znacajno produzava kod obolelih od UK i KB, ali se
tranzitno vreme kroz debelo crevo skracuje usled dijareje, kao jednog od najces¢ih
simptoma ovih bolesti (24,25). Osim toga, pH vrednost kolona kod obolelih od IBC je
znacajno niza i u pojedinim slucajevima UK zabeleZena je izrazito kisela pH vrednost u
lumenu kolona od 2,3 (26). Raznolikost crevne flore kod obolelih od IBC je znacajno
smanjena, dok se neke dominantne vrste poput Bacteroides, Eubacteria i
Peptostreptococcus intenzivno razvijaju (27).

Znafajna inter- intraindividualna varijabilnost uslova u GIT-u, otezava ciljanu
isporuku lekovite supstance na mesto inflamacije konvencionalnim pristupima, a jedno
od reSenja koje se Cesto primenjuje je kombinovanje dva ili viSe mehanizama na kojima
se zasniva oslobadanje lekovite supstance (28).
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PH kontrolisano (zavisno) oslobadanje

pH-zavisno oslobadanje antiinflamatornih lekova u donjim delovima GIT-a
zahvacenih inflamacijom moguce je postici oblaganjem jezgra
tableta/peleta/granula/mikrokapsula sa lekovitom supstancom jednoslojnim ili
viSeslojnim omotaem (filmom) ¢iju osnovu ¢ine pH-osetljivi ekscipijensi (1). Ovaj
pristup je relativno jednostavan, jeftin i komercijalno zastupljen. Najces¢e se kao pH-
osetljivi ekscipijensi koriste gastrorezistentni polimeri koji su nerastvorni u kiseloj
sredini zeluca, a rastvaraju pri intestinalnim pH vrednostima (29). pH-zavisna
rastvorljivost, obi¢no je posledica kisele prirode polimera. Kao slabe kiseline, pri
izrazito niskim pH vrednostima, poput onih u Zelucu, ovi polimeri dominantno
egzistiraju u nerastvornom molekulskom obliku. Kada lek prode iz Zeluca u creva i pH
vrednost poraste do odredene grani¢ne vrednosti, stepen disocijacije polimera naglo
raste, odnosno polimer prelazi u jonizovan rastvoran oblik, rastvara se, usled cega
dolazi do razaranja omotaca i oslobadanja lekovite supstance iz jezgra. U kom delu
creva (ileum, jejunum 1 kolon) ¢e doé¢i do rastvaranja polimera, odnosno
gastrorezistentne obloge, zavisi prvenstveno od njegove hemijske strukture, ali i
patofizioloskih promena. Medu gastrorezistentnim polimerima najve¢i komercijalni
znacaj imaju kopolimeri metakrilne kiseline, koji imaju farmakopejski status, a poznati
su pod komercijalnim imenom Eudragit® (30-32). Opsta strukturna formula
gastrorezistentnih kopolimera metakrilne kiseline prikazana je na Slici 2.

B N Eudragit® L i Eudragit® S:
R! R8 R 3 R1, R3=CHs
Rz =H
— (ll—CHQ—(ID——CHQ—%—CHQ—(])—CHg—— R4 = CHs
l:o c—0 c—o0 Cc=—10 Eudragit® FS:
| | | | Ri=H
T | T T R2=H, CHs
R? R4 R? R R3 = CH3
R4 = CH3
n

Slika 2. Strukturna formula gastrorezistentnih kopolimera metakrilne kiseline
Figure 2. Structural formula of gastroresistant methacrylic acid copolymers

Ovi kopolimeri se smatraju generalno bezbednim i netoksi¢nim, a ukljuceni suiu
FDA Bazu podataka o pomo¢nim supstancama (33).

Razlike u bo¢nim supstituentima i odnosu slobodnih i esterifikovanih karboksilnih
grupa imaju za posledicu razliku u kiselosti, odnosno pH vrednosti pri kojoj dolazi do
rastvaranja ovih polimera. Tako se npr., Eudragit® L 100 i Eudragit® S 100 rastvaraju
pri pH vrednostima 6,0, odnosno 7,0, redom, §to se moZe objasniti ve¢im udelom
slobodnih kiselih grupa u odnosu na esterifikovane kod Eudragit® L 100 (1:1) u odnosu
na Eudragit® S 100 (1:2) (30). Kao $to se moZe videti na Slici 3, oblaganjem jezgra
lekovitom supstancom kopolimerom metakrilne kiseline moguce je posti¢i selektivno
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oslobadanje lekovite supstance u razli¢itim delovima creva, pocev od duodenuma, preko
jejunuma i ileuma, do kolona.

Duodenum (pH > §,5)

Eudragit® L 30D-55
Eudragit® L 100-55
Jejunum (pH > 6-7)

Eudragit® L 100
Eudragit® L 12,5

Ileum, kolon (pH > 7,0)

Eudragit® S 100
Eudragit® S 12,5
Eudragit® FS 30 D

Slika 3. Shematski prikaz moguéih mesta isporuke lekovitih supstanci
primenomgastrorezistentnihkopolimera metakrilne Kiseline

Figure 3. Schematic representation of possible targeting sites for antiinflammatory drugs
by using gastroresistant methacrylic acid copolymers

Cesto se dva ili vise kopolimera metakrilne kiseline kombinuju kako bi se postigli
planirani profili oslobadanja lekovitih supstanci, a primeri takvih lekova mogu se naci i
na domacem trziStu lekova (Tabela I). Pored kopolimera metakrilne kiseline, za
postizanje pH zavisnog oslobadanja nakon peroralne primene leka koriste se i drugi
gastrorezistentni polimeri, poput celulozaacetatftalata koja se rastvara pri pH > 6,0 (34).

Osnovno ogranicenje za primenu sistema sa pH-osetljivim oslobadanjem su
fluktuacije pH-vrednosti u lumenu GIT-a, o ¢emu je ve¢ bilo reci, a koje za posledicu
mogu imati preuranjeno ili zakasnelo oslobadanje lekovite supstance (29).

Enzimski kontrolisano (zavisno) oslobadanje — prolek pristup

Lek prvog izbora u terapiji aktivnih simptoma, indukciji 1 odrZzavanju remisije
pacijenata sa blagim do umerenim UK je 5-aminosalicilna kiselina (5-ASA), poznata
kao mesalazin ili mesalamin (35,36). Mehanizam antiinflamatornog dejstva 5-ASA jos
uvek nije u potpunosti razjasnjen, ali je poznato da inhibira sintezu interleukina-1(IL-1),
tumor nekroza faktora-o (TNF-a), prostaglandina E2, a kao hvata¢ slobodnih radikala
poseduje izrazen antioksidacioni potencijal (37,38). Nakon peroralne primene 5-ASA se
brzo i skoro u potpunosti apsorbuje u tankom crevu (zavisno od koncentracije i pH u
lumenu), a zatim intenzivno metaboliSe do neaktivnog metabolita N-acetil-5-ASA u
¢elijama crevnog epitela 1 jetri, te izluCuje urinom kao N-acetil-5-ASA 1 delom kao
neizmenjen molekul (39-41).

Zbog visokog stepena resorpcije u tankom crevu nakon peroralne primene, 5-ASA
nije efikasna u terapiji inflamacije kolona. Postoje dva osnovna nacina za sprecavanje
apsorpcije 5-ASA u tankom crevu: i) oblaganje jezgra koje sadrzi 5-ASA
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gastrorezistentnim omotacem koji se rastvara tek kada lek dospe u terminalni ileum 1i ii)
sintezom farmakoloSki neaktivnih prekurzora 5-ASA, odnosno prolekova (engl.
prodrug) (36). Ovi prekurzori se ne resorbuju i u potpunosti prolaze nepromenjeni kroz
gornje delove GIT-a, a zatim se pod dejstvom enzima azoreduktaza, flore kolona, koje
redukuju i1 cepaju azo vezu, metaboliSu do 5-ASA (Slika 4) (36,37). Na Slici 4 je
prikazana hemijska struktura najpoznatijih prekurzora 5-ASA: sulfasalazina, olsalazina i
balsalazina i njihovih metabolita koji nastaju pod dejstvom azoreduktaza.
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Slika 4. Enzimska degradacija farmakoloski neaktivnih aminosalicilata (prolekova) do
aktivne komponente 5-ASA.

Figure 4. Schematic representation of enzymatic degradation of inactive aminosalicylates
(prodrugs) into active component 5-ASA

Sulfasalazin je prvobitno bio namenjen za leCenje reumatoidnog artritisa, ali se
koristi u terapiji UK preko 60 godina. Jedan lek sa ovom aktivnom supstancom trenutno
ima dozvolu za stavljanje u promet u R. Srbiji (Tabela I) (17,36). Degradacijom ovog
molekula pod dejstvom azoreduktaza u kolonu nastaju po jedan molekul 5-ASA i
sulfapiridina. Godinama po uvodenju ovog leka u terapiju UK izvedene su prve klinicke
studije kojima je pokazano da je 5-ASA kao metabolit odgovorna za antiinflamatornu
aktivnost sulfasalazina (42). Za razliku od 5-ASA, sulfasalazin ima nizak stepen
apsorpcije, izmedu 3% i 12% (35). Olsalazin cepanjem pod dejstvom azoreduktaza daje
dva molekula 5-ASA 1 takode gotovo u potpunosti prolazi kroz tanko crevo
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nepromenjen (37). Balsalazid cepanjem azo veze daje jedan molekul 5-ASA i 4-
aminobenzoil-betalalanina, koji takode pokazuje minimalnu sistemsku apsorpciju (36).

Osnovni nedostatak primene ovih prekurzora 5-ASA je Sto su koncentracije 5-
ASA nakon njihove primene znatno veé¢e u desnom delu kolona, pa su znatno manje
efikasni u terapiji inflamacije levog kolona, koji je inflamacijom zahvaéen kod svih
pacijenata obolelih od UK (43). Drugi nedostatak je potreba za ucestalim doziranjem,
koja moze uzrokovati nisku komplijansu. Oba nedostatka moguce je reSiti primenom
lipofilnih (npr. lecitin, stearinska kiselina, karnauba vosak) ili hidrofilnih ekscipijenasa
(hidrofilni derivati celuloze) koji omogucavaju produzeno oslobadanje prekurzora 5-
ASA (36).

Vremenski kontrolisano (zavisno) oslobadanje

Vremenski kontrolisani terapijski sistemi su formulisani i/ili izradeni tako da
omoguce oslobadanje lekovite supstance tek posto prode odredeno vreme od momenta
njihove primene (tig) (1,19,44). Ovaj pristup nije specifican za terapiju IBC, veé se
koristi i u terapiji drugih bolesti, a posebno u terapiji bolesti koje pokazuju cirkadijalni
ritam (tzv. hronoterapija). Njihova primena u le¢enju IBC zasniva se na predvidanju
vremena koje je potrebno da lek nakon primene dode do mesta zahvaéenog
inflamacijom (tzv. tranzitno vreme). Mehanizmi kojima se postize odlaganje
oslobadanja su veoma raznovrsni, a najcesc¢e su to erozija, bubrenje, osmoza ili njihova
kombinacija (1).

Ovi terapijski sistemi mogu biti izradeni u obliku kapsula sa semipermeabilnim
telom (deo kapsule) koje je propustljivo za vodu, a nepropusno za lekovitu supstancu,
¢ime se sprecava njeno prevremeno oslobadanje. Nakon primene voda prolazi kroz telo
kapsule i dolazi u kontakt sa polimerom koji bubri povecavajuci pritisak na zatvara¢
tela kapsule. Kada pritisak na zatvara¢ dostigne odredenu grani¢nu vrednosti, dolazi do
»iskakanja“ tj. odvajanja zatvaraca od tela kapsule i oslobadanja lekovite supstance
(npr. hidrogel kapsula sa pulsnim oslobadanjem, engl. pulsatile hydrogel capsule).
Mehanizam oslobadanja moze da bude i erozija zatvaraca, kao S§to je to slucaj sa
erodibilnom kapsulom sa vremenskim oslobadanjem lekovite supstance (engl. erodible
plug, time-delayed capsule) ili Egalet® sistemom(28,45). U oba slu¢aja tiag je definisano
sastavom i debljinom zatvaraca (28).

Osnovna ograni¢enja za primenu ovih terapijskih sistema su velika inter- i
intraindividualna varijabilnost u pogledu tranzitnog vremena, koje je posebno podlozno
uticaju brzine praznjenja Zeluca i stanju bolesti (28,29). Tako npr. duze zadrzavanje leka
u zelucu usled odlozenog praznjenja moze imati za posledicu oslobadanje lekovite
supstance pre nego Sto lek dode do Zeljenog mesta. Osim toga, mesta zahvacena
inflamacijom mogu znacajno da se razlikuju kod razli¢itih pacijenata, $to dovodi do
znacajnog variranja terapijske efikasnosti ovih lekova (29).

U komercijalno dostupne lekove sa vremenski kontrolisanim oslobadanjem se
esto ubraja i lek Penasa®, iako nije re¢ o sistemu sa odloZenim, ve¢ produZenim
oslobadanjem. Ovaj lek je formulisan u obliku tableta koje su sacinjene od
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mikrogranula 5-ASA oblozenih etilcelulozom. Nakon peroralne primene, tablete se u
zelucu razgraduju do mikrogranula koje zatim obezbeduju produzeno oslobadanje 5-
ASA iz jezgra (37). Produzeno oslobadanje obezbeduje u vodi nerastvoran omotac¢ od
etilceluloze, mehanizmom spore difuzije kroz pore omotaca (34,46). Nakon primene
ovog leka, 5-ASA pocinje da se oslobada ve¢ u duodenumu, pre nego iz npr. tableta
oblozenih Eudragit®-om S 100 (Asacol®), pa stoga na ovaj lek bolje reaguju pacijenti sa
KB koja se manifestuje u gornjim delovima tankog creva.

Terapijski sistemi sa kombinovanim oslobadanjem

Usled pomenutih ogranicenja primene pH-, enzimski- 1 vremenski kontrolisanih
terapijskih sistema, a koja su najcesSce posledica velike varijabilnosti u pogledu uslova u
GIT-u kao pokretackih mehanizama za oslobadanje lekovite supstance, razvijeni su
terapijski sistemi za ciljanu isporuku antiinflamatornih lekova u donje delove GIT-a kod
kojih je kombinovano dva ili viSe pomenutih pristupa (28). Ovakvi terapijski sistemi
danas imaju najveéi komercijalni znacaj kada je re¢ o selektivnoj isporuci
antiinflamatornih lekova u donje delove GIT-a, a medu njima su posebno zastupljeni
terapijski sistemi kod kojih je kombinovano pH- i vremenski kontrolisano oslobadanje
lekovite supstance. Tako je npr. oblaganjem gastrorezistentnim omotacem terapijskog
sistema sa vremenski kontrolisanim oslobadanjem, moguce eliminisati uticaj brzine
praznjenja zeluca na mesto oslobadanja lekovite supstance.

Medu najpoznatije patentirane tehnologije zasnovane na kombinaciji pH- i
vremenski kontrolisanog oslobadanja lekovite supstance ubrajaju se Time Clock®,
Chronotropic®, Pulsincap®, OROS®-CT i Chronset® (1,28,44).

Time Clock® sistem se sastoji od jezgra sa lekovitom supstancom i dvostrukog
omotaca. Spoljasnji omotaC je gastrorezistentan 1 ima za cilj da pri prolasku kroz
zeludac ocuva unutrasnji omotac koji je u direktnom kontaktu sa jezgrom. Nakon Sto
sistem dospe u tanko crevo, dolazi do rastvaranja spoljasnjeg omotaca, a unutrasnji
omota¢ koji ¢ini disperzija hidrofobnog materijala 1 surfaktanta postepeno erodira
(28,47). Slican je Chronotropic® sistem, s tim §to unutra$nji sloj &ini
hidroksipropilmetilcelluloza (HPMC), koja nakon rastvaranja gastrorezistentnog
omotaca postepeno bubri i erodira u kontaktu sa telesnim te¢nostima (28). Pulsincap®
sistem €ini kapsula sa gastrorezistentnim omotacem, ¢ije je telo nerastvorno, a poklopac
rastvorljiv u vodi. Kada kapsula napusti Zeludac, gastrorezistentni omotac se rastvara, a
zatim 1 poklopac kapsule. Medutim, izlazak lekovite supstance iz kapsule sprecava
hidrogel zatvara¢ koji postepeno bubri. Nakon odredenog vremena, nabubreli hidrogel
zatvaraC se odvaja od kapsule, omogucavajuci oslobadanje aktivne supstance (29,44).

Codes™ terapijski sistem formulisan u obliku tableta, zasnovan je na kombinaciji
pH-, vremenski- i enzimski kontrolisanih mehanizama oslobadanja lekovite supstance
(28). Jezgro ovog sistema, u kome su smestene lekovita supstanca i polisaharid (npr.
laktuloza), oblozeno je trostrukim omotadem koga Cine: i) semipermeabilni omotac
sa¢injen od Eudragit®-a E 100 rastvornog u kiselini i nepropusnog za lekovitu
supstancu, i7) barijerni sloj sa€injen od HPMC 1 iii) gastrorezistentni omota¢ sac¢injen od
Eudragit®a L 100 (48). Nakon §to Codes™ sistem dospe u tanko crevo dolazi do
rastvaranja gastrorezistentnog omotaca, a zatim i postepenog bubrenja i erozije omotaca
od HPMC. Potom voda prodire u jezgro kroz semipermeabilnu membranu rastvornu u
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kiselini, rastvara i difuzijom izvlac¢i polisaharid iz jezgra, koji zatim bakterije kolona
razgraduju do kratkolancanih kiselina. Ove kiseline obaraju pH mikrosredine $to dovodi
do rastvaranja i poslednjeg, treceg sloja koji okruzuje jezgro te dolazi do oslobadanja
lekovite supstance (28,48). Primenom scintigrafije kod zdravih dobrovoljaca potvrdeno
je potpuno raspadanje Codes™ tableta u uzlaznom delu kolona (49).

Savremeni pristupi za ciljanu isporuku antiinflamatornih lekova u donje
delove gastrointestinalnog trakta

Savremeni pristupi za ciljanu isporuku antiinflamatornih lekova u donje delove
GIT-a mahom su zasnovani na inkapsulaciji ovih lekova u mikro- i nanonosace. Nastali
su kao rezultat nastojanja da se pronade alternativa pomenutim konvencionalnim
pristupima ¢iju efikasnost ¢esto ogranicava velika inter- i intraindividualna varijabilnost
u pogledu uslova u GIT-u (pH, tranzitno vreme i enzimska aktivnost), a koji su osnovni
pokretacki faktori za oslobadanje lekovitih supstanci (50,51). Osim toga, ¢ak 1 kada ovi
sistemi isporuce antiinflamatornu lekovitu supstancu na mesto zahvacéeno inflamacijom,
to nuzno ne znaci da ¢e je ¢elije na mestu inflamacije preuzeti u dovoljnim koli¢inama
da bi se postigao zeljeni efekat (52). Zahvaljujuéi intenzivnom razvoju metoda za
dobijanje i karakterizaciju mikro- i nanonosaca tokom poslednjih decenija proslog veka,
1 obecavajuéim preliminarnim rezultatima, istrazivacke aktivnosti u ovoj oblasti
poslednjih godina su usmerene na razvoj pomenutih nosaca, a narocito polimernih
nano- i mikrocestica i liposoma (20).

Pokazano je da nanonosaci lekovitih supstanci, prvenstveno zahvaljuju¢i svojim
malim dimenzijama, imaju znatno ve¢i potencijal za nakupljanje i zadrzavanje u
inflamiranim oblastima GIT-a i preuzimanje od okolnih ¢elija, $to ima za posledicu
znatno vecu bioraspolozivost, smanjenje sistemskih nezeljenih efekata i sveukupno
povecanje terapijske efikasnosti u poredenju sa konvencionalnim nosacima (20,22).

Znalaj veli¢ine nosaca antiinflamatornih lekova za efikasnost terapije IBC je
viSestruk. Naime, pokazano je da nosac¢i nanometarskih veli¢ina imaju duze vreme
zadrzavanja na mestu inflamacije, otezana je njihova eliminacija dijarejom kao jednim
od osnovnih simptoma IBC, a poboljSano je i njihovo preuzimanje od epitelnih ¢elija i
¢elija imunskog sistema (20,53). Ovakav efekat u literaturi se oznacava kao efekat
pojacane permeabilnosti epitela 1 retencije leka (engl. epithelial enhanced permeability
and retention, EPR) (20). Generalno, sa smanjenjem veli¢ine nanocestica povecava se
akumulacija na mestu inflamacije (54). Na mestima zahvac¢enim inflamacijom osteceni
su 1 unutrasnji adherentni i spoljasnji sloj mukoze, narusen integritet barijere epitela
usled oSteCenja enterocita i1 povecano je prisustvo Celija imunskog sistema, Sto
favorizuje prodor i preuzimanje nanonosaca (23). Mehanizmi preuzimanja nanonosaca
od okolnih c¢elija su razlic¢iti, pa tako celije epitela nanocestice preuzimaju
paracelularnim transportom i endocitozom, a M ¢elije transcitozom (52).

Povrsinske karakteristike nanonosaca, a posebno povrSinsko naelektrisanje,
takode uticu na njihovu akumulaciju na mestu inflamacije. To zna¢i da je
modifikovanjem povrsinskog naelektrisanja, mogude uticati na akumulaciju nanocestica
na mestu inflamacije, a time 1 na njihovu terapijsku efikasnost. Tako npr. nanocestice
saCinjene od katjonskih polimera ili povrSinski funkcionalizovane katjonskim
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polimerima, poput hitozana i njegovih derivata ispoljavaju mukoadhezivnost,
zahvaljuju¢i elektrostatickim interakcijama sa negativno naelektrisanim mukoznim
membranama (55,56). Nasuprot tome, negativno naelektrisane nanocestice mogu da
interaguju elektrostaticki sa pozitivno naelektrisanim proteinima Cije je prisustvo
povecano u regionima inflamacije (57). Medutim, da bi dosle u kontakt sa ovim
proteinima, nanocestice prvo moraju da produ kroz mukozni sloj, a zahvaljuju¢i
negativnom naelektrisanju njihov prolaz kroz mukozni sloj je olakSan u odnosu na
pozitivno naelektrisane nanocestice (23).

Ciljanu isporuku antiinflamatornih lekova u donje delove GIT-a moguce je
poboljsati 1 povrSinskom funkcionalizacijom molekulima koji se vezuju za specificne
receptore dominantno prisutne na mestima inflamacije (npr. monoklonska antitela), kao
Sto su receptori za manozu i galaktoza-tip lektin (engl. galactose-type lectin) aktiviranih
makrofaga ili transferin receptor koji je pojacano eksprimiran na bazolateralnom 1
apikalnom delu membrane enterocita (58-60). Ovakav vid funkcionalizacije nanonosaca
u literaturi se oznacava kao aktivno ciljanje (engl. active targeting) (23,61). Medutim,
ogranicavajuci faktor za peroralnu primenu nanocestica povrsinski funkcionalizovanih
antitelima 1 peptidima predstavlja delovanje Zeludacne kiseline i digestivnih enzima
(62). Tokom poslednje decenije radi se i na razvoju nanonosafa (nanocestica) za
isporuku TNF-a malih interferiraju¢ih RNK (TNF-a siRNA) do mesta inflamacije
nakon peroralne primene (63,64). Najveéi izazov u razvoju ovih nosaca je postizanje
efikasne zastite TNF-a siRNA od nepovoljnih uticaja okruzenja u gornjim delovima
GIT-a 1 selektivna isporuka na mesto inflamacije. Obecavajuci rezultati dobijeni su
primenom nanonosa¢a na bazi poli-(1,4-fenilenacetondimetilentioketal) polimera
zahvaljujuéi njegovoj protektivnoj ulozi 1 osetljivosti na prisustvo reaktivnih
kiseoni¢nih vrsta (engl. reactive oxygen species, ROS), koje je karakteristicno za mesta
zahvacena inflamacijom, Sto je iskoriS¢eno kao pokretacki mehanizam za oslobadanje
TNF-a siRNA (63).

Antiinflamatorni lekovi za ciljanu isporuku u donje delove
gastrointestinalnog trakta na trziStu Republike Srbije

Prema podacima Agencije za lekove 1 medicinska sredstva Srbije, na trzistu Srbije
postoji nekoliko antiinflamatornih lekova za isporuku u donje delove GIT-a koji se
koriste u terapiji IBC (17). Ovi lekovi, njihovi farmaceutski oblici, indikacije, sastav i
mehanizam ciljane isporuke predstavljeni su u Tabeli I. Svi su formulisani kao Cvrsti
farmaceutski oblici za peroralnu primenu i to predominantno gastrorezistentne tablete.
Uvidom u spisak pomo¢nih materija, moze se zakljuciti da je dominantan mehanizam
ciljane 1isporuke pH-zavisno oslobadanje 1ili njegova kombinacija sa drugim
mehanizmima, a naj¢es$¢e vremenski zavisnim oslobadanjem.
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Tabela I  Pregled lekova za peroralnu primenu u terapiji IBC sa dozvolom za stavljanje u
promet na trziste R. Srbije

Table I Summary of peroral drugs for IBC marketed in Serbia
Zasti¢eno ime  Farmaceutski Lekovita . . T M?hamzam Indikacija
. Pomoc¢ne materije/ekscipijensi ciljane
leka oblik supstanca .
isporuke
5-ASA® gastrorezistentna mesalazin jezgro: natrijum-karbonat, bezvodni;  pH-zavisno Terapija laksih
tableta glicin; povidon k-30; oslobadanje i umerenih
silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni; oblika UK i
celuloza, mikrokristalna; kalcijum- KB.
stearat;
omota¢: hipromeloza; Eudragit L-
100; Eudragit S-100; talk; titan-
dioksid; gvozde(iii)-oksid, Zuti;
makrogol 6000; trietilcitrat.
Asacol® gastrorezistentna mesalazin jezgro: laktoza, monohidrat; pH-zavisno Terapija blage
tableta natrijum-skrobglikolat (tip A); oslobadanje forme akutnog
magnezijum-stearat; talk; povidon UK.
k25 OdrZavanje
omotac: kopolimer (metakrilna remisije UK.
kiselina-metilmetakrilat kopolimer Odrzavanje
(1:2)); talk; dibutilftalat; gvozde(iii)- hirurskim
oksid, zuti; gvozde(iii)-oksid, crveni; putem
makrogol 6000 postignute
remisije KB.
Budosan® gastrorezistentna budesonid talk; trietilcitrat; amonijum pH-zavisno i Indukcija
kapsula, tvrda metakrilat kopolimer, tip b; vremenski- remisije kod
amonijum metakrilat kopolimer, tip Zavisno pacijenata sa
a; metakrilna kiselina-metilmetakrilat  oslobadanje blagom do
kopolimer (1:2); umerenom
metakrilna kiselina-metilmetakrilat aktivnom KB.
kopolimer (1:1); povidon k25;
laktoza monohidrat;
Secerne sfere (saharoza; skrob,
kukuruzni);
tvrda zelatinska kapsula no.1:
gvozde (iii)-oksid, crno
kapa: Zelatina; eritrozin; titan-
dioksid; gvozde(iii)-oksid, crveno;
gvozde(iii)-oksid, crno; natrijum-
dodecilsulfat
Pentasa® tableta sa mesalazin povidon; etilceluloza; magnezijum- produzeno Terapija laksih
produzenim stearat; talk; celuloza, mikrokristalna  oslobadanje i umerenih
oslobadanjem oblika UK i
KB.
Salazopyrin® gastrorezistentna sulfasalazin ~ povidon; kukuruzni skrob pH-zavisno Indukecija 1
EN 500 mg tableta prezelatinizirani; magnezijum- oslobadanje odrzavanje
stearat; silicijum-dioksid, koloidni, prolek remisije kod
bezvodni; celulozaacetatftalat; UK i terapija
propilenglikol; beli pcelinji vosak aktivne KB.

karnauba vosak; glicerolmonostearat;
makrogol 20,000; talk
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Zastic¢eno ime | Farmaceutski Lekovita Pomoéne materije/ekscipijensi Mehanizam Indikacija
leka oblik supstanca ciljane
isporuke
Salofalk® 500  gastrorezistentna mesalazin bazni butil-metakrilat kopolimer vremenski- Terapija
tableta (Eudragit E); kalcijum-stearat; zavisno i pH- akutnih
kroskarmeloza-natrijum; gvozde(iii)-  zavisno epizoda i
oksid, zuti; glicin; silicijum-dioksid, oslobadanje prevencija
koloidni, bezvodni; hipromeloza; relapsa UK i
makrogol 6000; metakrilna kiselina- tretman
metil-metakrilat kopolimer (1:1) akutnih
(Eudragit L); celuloza, epizoda KB.
mikrokristalna; natrijum-karbonat,
bezvodni; povidon k25; talk; titan-
dioksid
Salofalk® granule sa mesalazin aspartam; natrijum- vremenski- Terapija
odlozenim i karboksimetilceluloza; celuloza, zavisno i pH- akutnih
produzenim mikrokristalna; limunska kiselina, zavisno epizoda UK i
oslobadanjem bezvodna; silicijum-dioksid, oslobadanje odrzavanje
koloidni, bezvodni; hipromeloza; remisije.

magnezijum-stearat; metakrilna
kiselina — metil metakrilat kopolimer
(1:1) (Eudragit L 100);

poliakrilat, disperzija 40%
poli(etakrilat,metilmetakrilat) koji
sadrZi 2% nonoksinola (Eudragit NE
40D); povidon k 25;

simetikon, emulzija 33%: simetikon;
metilceluloza; sorbinska kiselina;
talk; titan-dioksid; trietilcitrat;
aroma vanile (sadrzi saharozu)

pH-zavisno oslobadanje lekovite supstance sa antiniflamatornim delovanjem u
donjim delovima GIT-a se naj¢es¢e postize izradom gastrorezistentnog omotaca. U
sastav ovog omotaca najc¢esce ulaze kopolimeri metakrilne kiseline i to Eudragit® L 100
i Eudragit® S 100, samostalno ili u kombinaciji (npr. 5-ASA® i Asacol®). Kao $to je veé
receno, ovi polimeri su nerastvorni u kiseloj sredini Zeluca, tako da se omotac/film
tablete sacinjen od ovih polimera rastvara tek kada tableta dospe u creva. U kom delu ¢e
tatno do¢i do oslobadanja lekovite supstance zavisi od vrste kopolimera koji ¢ini
omota¢. Eudragit® L 100 (metakrilna kiselina—metil metakrilat kopolimer (1:1)) se
rastvara pri pH > 6 1 obicno se koristi za isporuku lekovitih supstanci u tanko crevo
(jejunum), dok se Eudragit® S 100 (kopolimer (metakrilna kiselina-metilmetakrilat
kopolimer (1:2)) rastvara pri pH > 7 usled veceg udela esterifikovanih grupa u odnosu
na karboksilne i obi¢no se koristi za isporuku lekovitih supstanci u kolon (34,65).

Ovi kopolimeri se kombinuju i sa drugim kopolimerima metakrilne kiseline, koji
ne pokazuju pH-zavisnu rastvorljivost, poput Eudragit®-a RL (amonijum metakrilat
kopolimer, tip A) i Eudragit®-a RS (amonijum metakrilat kopolimer, tip B). Ovi
kopolimeri formiraju u vodi nerastvoran, niskopermeabilan omota¢ koji postepeno bubri
1 na taj nacin usporava oslobadanje lekovite supstance. Kombinovanjem ovih polimera
sa gastrorezistentnim polimerima postize se kombinovani efekat odlozenog (pH-
zavisnog) i usporenog (vremenski-zavisnog) oslobadanja (npr. Budosan® i Salofalk®
500).
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Interesantno je pomenuti da na domacem trzistu lekova postoji samo jedan lek
koji se koristi u terapiji IBC, a koji sadrzi prolek (sulfasalazin). Farmaceutski oblik
ovog leka je gastrorezistentna tableta, a gastrorezistentnost je postignuta primenom
celulozaacetatftalata. Re¢ je o parcijalno O-acetilovanoj i O-ftalilovanojcelulozi, koja
zahvaljujuéi prisustvu slobodne karboksilne grupe ftalne kiseline ima kiselu prirodu, te
se kao slaba kiselina rastvara pri pH > 6 (34). Na ovaj nacin se u jednom leku
kombinuje pH-zavisno i enzimski-zavisno oslobadanje.

Zakljucak

Tokom proteklih decenija razvijen je veliki broj tehnologija za postizanje ciljane
isporuke antiinflamatornih lekova u donje delove GIT-a. Pojedine tehnologije
zasnovane na fizioloskim specifi¢nostima donjih delova GIT-a, poput pH vrednosti,
enzimske aktivnosti crevne flore i tranzitnog vremena su nasle svoj put do trzista lekova
i ve¢ duze vreme se sa znacCajnim uspehom primenjuju u svetu i Srbiji. Osnovno
ograni¢enje ovih tehnologija je velika inter- i intraindividualna varijabilnost u pogledu
uslova u GIT-u koji su pokretaci oslobadanja lekovite supstance, a koji su podlozni
promenama usled patofizioloSkih procesa kod obolelih od IBC. Ovo ogranicenje
moguce je ublaziti kombinovanjem dva ili viSe pokretackih mehanizama za oslobadanje
lekovite supstance u istom terapijskom sistemu, kao §to su npr. vremenski i pH-zavisno
oslobadanje.

Istrazivacki napori u ovoj oblasti su tokom poslednje dve decenije fokusirani na
razvoj mikro- 1 nanonosaca antiinflamatornih lekova, poput liposoma, mikro- i
nanocestica. Zahvaljuju¢i malim dimenzijama ovi nosa¢i imaju veéi potencijal za
akumulaciju 1 zadrZavanja u delovima GIT-a zahva¢enim inflamacijom, a preuzimaju ih
epitelne celije 1 ¢elije imunskog sistema, Cije je prisustvo pojacano na mestima
inflamacije. Poslednjih godina se intenzivno ispituje moguénost funkcionalizacije ovih
nosaca, najcesce putem povrsinske modifikacije (npr. antitelima i ugljenim hidratima) u
cilju povecanja selektivnosti za mesta inflamacije. Medutim, ovakvi sistemi jo§ uvek
nisu nasli put do trziSta, a razlozi se mogu traziti u problemima vezanim za cenu, scale
up, odnosno moguénost komercijalne proizvodnje, ali 1 strogim, ¢esto komplikovanim i
nedovoljno definisanim regulatornim zahtevima i procedurama.
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Summary

The therapy of inflammatory bowel diseases can be improved by development of new
effective and selective biological drugs and efficiency improvement of existing, traditional
antiinflammatory drugs via targeting sites of inflammation. Targeted drug delivery upon peroral
administration results in improved therapeutic efficacy, reduction of systemic side effects,
decreases risk of drug to drug interactions, and in case of prolonged-release systems improves
compliance/adherence by reduced frequency of drug intake.

This article describes two approaches for targeted delivery of antiinflammatory drugs in
lower parts of gastrointestinal tract: conventional, based on specific physiological conditions of
different parts of gastrointestinal tract (pH, enzymatic activity of intestinal flora and transit
time) and novel, based on micro- and nanoencapsulation (e.g. polymeric and lipid micro- and
nanoparticles, liposomes), with focus on the antiinflammatory drugs intended for targeted
delivery in lower parts of gastrointestinal tract available on market of Republic of Serbia.

Key words: inflammatory bowel disease, antiinflammatory drugs, colon,
targeted delivery
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Kratak sadrzaj

Celijacna bolest (gluten senzitivna enteropatija) je hroni¢no doZzivotno inflamatorno
oboljenje tankog creva koje se javlja kod genetski predisponiranih osoba, a odlikuje se trajnom
specificnom preosetljivo$¢u na gluten psenice, razi, jeéma i ovsa. Unos glutena kod ovih osoba
dovodi do ostecenja sluznice tankog creva koje se manifestuje abdominalnim problemima §to
rezultuje smanjenom apsorpcijom hranljivih sastojaka, $to dalje uzrokuje razvoj sekundarnih
poremecaja i oboljenja kao Sto su rahitis, osteoporoza, artritis, zastoj u rastu i razvoju, anemija,
sterilitet, neuroloski poremecaji, kozne promene, intestinalni limfomi dr. Prevalenca celijacne
bolesti je oko 1% u opstoj populaciji. Dijagnosti¢ka procedura ukljucuje histoloska i seroloska
ispitivanja a striktna dijeta bez glutena je dozivotni tretman celijakije i uslovljava svako dalje
leCenje posledica nutritivnih deficita. Najveci problem u sprovodenju dijete bez glutena je
prisustvo skrivenog glutena u hrani, lekovima i kozmetickim proizvodima i kontaminacija
glutenom tokom proizvodnje, ¢uvanja i pripreme hrane. Prema medunarodnom standardu
Codex alimentarius-a (CODEX STAN 118-1979) i nacionalnoj regulativi dijetetski proizvodi
bez glutena ne smeju da sadrze vise od 20 mg/kg glutena.

Kljucne reci: celija¢na bolest, gluten senzitivna enteropatija, gluten, dijeta bez glutena
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Celija¢na bolest

Celijacna bolest (celijakija, gluten senzitivha enteropatija) (CB) je hronicno
dozivotno inflamatorno oboljenje tankog creva koje se javlja  kod genetski
predisponiranih osoba, a odlikuje se trajnom specificnom preosetljivos¢u na gluten
pSenice, razi, je¢ma i ovsa (1,2). Unos glutena kod ovih osoba dovodi do ostecenja
sluznice tankog creva Sto se u digestivnom traktu manifestuje kao hronic¢na ili
rekurentna diarea, abdominalna nadutost, anoreksija, povracanje, abdominalni bol,
se sekundarni poremecaji i oboljenja kao Sto su rahitis, osteoporoza, artritis, oStecenja
zubne gledi, aftozni stomatitis, zastoj u rastu i razvoju, anemija, sterilitet, neuroloSki
poremecaji, kozne promene, intestinalni limfomi i dr (3). Prevalenca CB se krece od
oko 1% u opstoj populaciji do 5% u populaciji koja u prvom kolenu ima rodake obolele
od CB (4).

Karakteristicna histoloSka slika sluzokoze tankog creva je atrofija jejunalnih
vilusa, hiperplazija kripti i limfocitna infiltracija (5).

Dijagnostika

Zbog velike varijabilnosti u manifestaciji CB se smatra klinickim kameleonom.
Simptomatska CB se moze ispoljiti tipicnim gastrointestinalnim simptomima kao S$to su
hroni¢na dijarea, steatorea, bol u trbuhu, meteorizam, povracanje, opstipacija i atipicnim
ne-gastrointestinalnim simptomima (nenapredovanje, nizak rast, sideropenijska anemija,
porast transaminaza, razli¢iti psihijatrijski problemi i dr.). Osobe koje imaju ve¢i rizik
od razvoja CB su rodaci prvog kolena osobe obolele od CB i osobe koje imaju neki
autoimuni poremecaj (dijabetes melitus tip 1, autoimuni hepatitis, autoimuni tiroiditis
(6).

Dijagnosti¢ka procedura ukljucuje histoloska i seroloska ispitivanja. Dijagnosticki
pristup CB u pedijatriji se razlikuje u zavisnosti da li dete ima simptome ili ne, ili spada
u grupu sa veéim rizikom od razvoja CB. Prema vazecem protokolu Evropskog drustva
za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i ishranu (ESPGHAN) iz 2012. godine
(7) kod simptomatskih pacijenata prvi korak obuhvata seroloske testove, odnosno
odredivanje serumskih imunoglobulina grupe A (IgA) 1 antitela na tkivnu
transglutaminazu IgA (anti- tTG At IgA). Ukoliko su anti-tTG At IgA pozitivna,
potrebno je uraditi i endomizijalna antitela (EMA) 1 HLA DQ testiranje. Na osnovu
znacajno povisenih anti-tTG At IgA, sa pozitivnim EMA i genetikom (HLADQ2/DQ8),
postavlja se dijagnoza CB 1 tada nije neophodno raditi endoskopiju 1 biopsiju sluznice
tankog creva. U svim drugim situacijama radi postavljanja definitivne dijagnoze CB
neophodno je da se uradi endoskopija sa jejunalnom biopsijom. Kod dece koja spadaju
u rizicnu grupu, prvo je potrebno uraditi genetsko ispitivanje. Negativna genetika sa
visokom verovatnos¢u isklju¢uje moguénost CB. Ukoliko je osoba nosilac HLA-DQ?2
i/ili DQ8 gena, neophodno je dalje serolosko ispitivanje, a po potrebi i endoskopsko sa
biopsijom sluznice tankog creva.
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Refraktarna celijakija predstavlja redak oblik bolesti koja je prisutna uprkos
isklju¢ivanju glutena iz ishrane. Veoma je vazno prepoznavanje i leCenje refraktarne
celijakije jer ako je nepravilno lecena moze dovesti do nastanka limfoma sa loSom
prognozom (8).

Gluten zitarica

Gluten je protein koji se nalazi samo u Zzitaricama. Prisutan je u pSenici, razi,
je¢mu i ovsu, a nema ga u pirincu i kukuruzu. Gluten vezuje veliku koli¢inu vode i na
taj nac¢in omogucava pravljenje testa i njegovu pecivost. Hidratisan gluten moze da se
izdvoji iz testa ispiranjem pod mlazom vode pri ¢emu se uklanjaju skrob i druge
proteinske frakcije, a ostaje gumasta elasticna masa koja se joS naziva i proteinski lepak.
Gluten se sastoji se od dve proteinske frakcije prolamina i glutelina, a specifi¢nu
preosetljivost kod predisponiranih osoba izaziva samo prolaminska frakcija glutena (9).

Dijeta bez glutena

Tretman celijakije ukljuuje dozZivotno striktno sprovodenje bezglutenske dijete
uz konsultaciju sa iskusnim dijeteti¢arem, edukaciju pacijenta o bolesti, identifikaciju 1
tretman nutritivnih deficita, kontinuirano pracenje od strane multidisciplinarnog tima
struénjaka, kao i uklju¢ivanje pacijenta u grupe koje pomazu u sprovodenju dijete i Stite
interese celijacnih bolesnika (udruZenje za celijakiju) (10). Dijeta bez glutena nije
jednostavna za sprovodenje zbog prisustva skrivenog glutena u namirnicama, lekovima
1 kozmetickim proizvodima kao i zbog mogucénosti sekundarne kontaminacije hrane
glutenom tokom gajenja zitarica u polju, transportu, skladiStenju i u samom
proizvodnom procesu. Kukuruzno brasno, iako ne sadrzi gluten, Cesto je kontaminirano
glutenom, jer se gaji u blizini uzgoja pSenice, melje se u istim mlinovima, prevozi se
istim transportom. Proizvodni pogon koji pravi bezglutenske proizvode mora da bude
udaljen od mogucih izvora kontaminacije glutenom, a namirnice bez glutena ne smeju
da budu nutritivno manje vredne od namirnica koje zamenjuju. Postoji 1 mogucénost
oneciSéenja glutenom pri pripremi hrane u domacinstvu (koris¢enje iste kaSike za
brasno sa glutenom i bez glutena, zajednicki sudovi i dr.) o ¢emu je veoma vazno voditi
racuna, jer i veoma male koli¢ine glutena dovode do zdravstvenog problema kod
celija¢nih bolesnika. Kvalitet 1 bezbednost bezglutenskog brasno koje celijacni bolesnici
dobijaju na recept se kontroliSe. Ono ne sme da sadrzi gluten, a Sto se ti¢e nutritivne
vrednosti (sadrzaj makronutrijenata, vitamina, minerala i dr.) mora da odgovara
pSeni¢nom brasnu koje zamenjuje, tako da osobe sa intolerancijom na gluten mogu
bezbedno da ga koriste.

Namirnice bez glutena

Rezultati nekoliko klinickih studija, dizajniranih da se odredi grani¢na koli¢ina

2004. do 2007. godine (11,12) pokazali su da je najmanja koli¢ina koju najosetljivije
obolele osobe mogu da toleriSu 50 mg dnevno. Na osnovu toga, 2008. godine donet je
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medunarodni standard Codex alimentariusa za hranu za osobe intolerantne na gluten
(13) koji definiSe dve kategorije namirinica koje mogu da koriste osobe preosetljive na
gluten. Prvu ¢ine namirnice bez glutena koje imaju do 20 miligrama glutena po
kilogramu, a drugu namirnice sa veoma niskim sadrzajem glutena sa manje od 100
miligrama glutena po kilogramu proizvoda. Preporucerna metoda za odredivanje
glutena u namirnicama je ELISA RS5 Mendez metoda ili metode koje obezbeduju
najmanje istu osetljivost i specifi¢nost pri ¢emu limit detekcije metode ne sme da bude
ve¢i od 10 mg/kg glutena. U Evropskoj uniji 2009. godine doneta je Uredba koja
preuzima navedene limite iz Codex standarda (14), a kod nas je 2010. godine objavljen
Pravilnik o dijetetskim proizvodima uskladen sa regulativom EU (15). Na nasem triziStu
nalaze se samo namirnice bez glutena, a namirnice sa veoma niskim sadrzajem glutena
(do 100 mg/kg) kod nas nisu prisutne, a mogu da se nadu u Velikoj Britaniji 1 nekim
skandinavskim zemljama gde se koristi posebno precis¢en pSenicni skrob. Prema nasem
pravilniku namirnice bez glutena mogu da nose i oznaku ,,dijetetski proizvod* ukoliko
zamenjuju namirnice koje normalno sadrze gluten, a ovakvi proizvodi moraju da budu
upisani u bazu dijetetskih proizvoda koju vodi Ministarstvo zdravlja Republike Srbije.

Oznaku ,,bez glutena® mogu da imaju namirnice koje sadrze manje od 20 mg/kg
glutena, a znak precrtanog klasa pSenice mogu da nose samo proizvodi koji su ispunili
jos§ stroze kriterijume kontrole proizvodnog procesa u skladu sa standardom Evropske
asocijacije drustava celijacnijih bolesnika (engl. Association of European Coeliac
Societies, AOECS). Oboleli od celijakije imaju veliko poverenje u ovakve proizvode, a
kod nas licencu za dodelu ovog znaka ima Drustvo za celijakiju Srbije.

Dobrovoljna dijeta bez glutena

Svedoci smo velikog porasta trenda primene dijete bez glutena i kod osoba koje
normalno toleriSu gluten. Gluten spada u grupu prostih proteina koji nisu nutritivno
punovredni. Ima visok sadrzaj glutaminske kiseline i prolina, a deficitaran je u
esencijalnoj aminokiselini lizinu. Sam gluten kao protein nije neophodan u ljudskoj
ishrani jer esencijelne aminokiseline mogu da se unesu iz drugih biljnih i zivotinjskih
protena. Medutim, zitarice su znacajan izvor vlakana, vitamina B grupe i minerala i
mora se voditi rauna da namirnice koje ih zamenjuju nisu nutritivno manje vredne. Ne
postoje naucni dokazi da ishrana bez glutena ima veci zdravstveni benefit za zdrave
osobe, a sprovodenje bezglutenske ishrane je i veoma skupo. Ovakva ishrana moze da
bude prihvatljiva za roditelje dece obolele od celijakije, da bi se pruzila podrska
obolelom i izbegla kontaminacija glutenom u domacinstvu prilikom pripreme hrane.

Prema Pravilniku o deklarisanju, oznacavanju i reklamiranju hrane (16) (,,SI.
glasnik RS* br. 19/2017) zita koja sadrZe gluten spadaju u prvu grupu alergena cije se
prisustvo mora obavezno navesti u spisku sastojaka proizvoda. Pored toga kategorija
sastojaka koja nosi opStu oznaku ,,skrob® ili ,,modifikovani skrob* uvek se dopunjava
navodenjem njegovog specificnog biljnog porekla, ukoliko skrob moze da sadrzi gluten
(skrob dobijen iz pSenice, razi, je¢ma i ovsa).
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Zakljucak

U naSoj zemlji prevalenca CB u opstoj populaciji sli¢na je kao u vecini evropskih
zemalja 1 iznosi oko 1% u opstoj populaciji. Veoma je vazno §to pre postaviti dijagnozu
bolesti 1 staviti pacijenta na bezglutensku ishranu kako bi se smanjili sekundarni
poremecaji i oboljenja koja se javljaju kao posledica loSe apsorpcije hranljivih
sastojaka. Striktna doZivotna dijeta bez glutena nije jednostavna za sprovodenje zbog
prisustva skrivenog glutena u namirnicama, lekovima i kozmeti¢kim proizvodima kao i
zbog mogucnosti sekundarne kontaminacije hrane glutenom. NaSa regulativa je u
potpunosti harmonizovana sa regulativom EU 1 medunarodnim standardima za
bezglutensku hranu, a drzava pomaZze celijacnim bolesnicima stavljanjem nekoliko vrsta
brasna bez glutena na listu lekova koji se propisuju i izdaju na teret sredstava obaveznog
zdravstvenog osiguranja, kao i smanjenjem carina na uvoz dijetetskih proizvoda bez
glutena. Kotrola prisustva glutena u hrani skopcana je sa analitickim problemima i
nedovoljnom opremljeno$cu laboratorija za kontrolu kvaliteta i bezbednosti hrane.
Udruzenje celijacnih bolesnika pruza veliku pomo¢ pacijentima u sprovodenju dijete, a
dodela znaka precrtanog klasa pSenice daje dodatnu sigurnost da su namirnice koje ga
nose proizvedene u skladu sa strogim medunarodnim standardom Evropske asocijacije
drustava celija¢nijih bolesnika (AOECS) za bezglutensku hranu.
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Celiac disease and dietetic products for persons
intolerant to gluthen

Ivan Stankovi¢*, Milica Zrni¢ Ciri¢

University of Belgrade, Faculty of Pharmacy, Vojvode Stepe 450, 11000 Beograd

Summary

Celiac disease (gluten sensitive enteropathy) is a chronic, lifelong inflammatory disease
of the small intestine that occurs in genetically predisposed individuals, and is characterized by
a permanent specific hypersensitivity to wheat, rye, barley and oat gluten. Gluten intake in these
individuals leads to damage of the small intestine mucosa, which is manifested by abdominal
problems, resulting in reduced absorption of nutrients, leading to secondary disorders and
diseases such as rachitis, osteoporosis, arthritis, delay in growth and development, anemia,
sterility, neurological disorders, skin changes, intestinal lymphomas. The prevalence of celiac
disease is about 1% in the general population. The diagnostic procedure includes histological
and serological tests, and a strict gluten-free diet is a lifelong treatment of celiac disease and is a
main requirement for any further treatment of the consequences of nutritional deficits. The main
problems in implementing a gluten-free diet is the presence of hidden gluten in food, medicines
and cosmetics, and gluten contamination during production, storage and food preparation.
According to the international Codex alimentarius standard (CODEX STAN 118-1979) and
national regulations, gluten-free dietary products must not contain more than 20 mg/kg of
gluten.

Key words: celiac disease, gluten sensitive enteropathy, gluten, gluten-free diet
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Kratak sadrzaj

Biljni lekoviti proizvodi su veoma znacajni za terapiju funkcionalnih gastrointestinalnih
poremecaja (FGP) i veoma cCesto se koriste, kako u samomedikaciji, tako i po preporuci lekara.
Koriste se u terapiji slabog apetita (gorke droge), dispepsije (gorke droge, holagozi,
karminativi), sindroma iritabilnog kolona (etarsko ulje pitome nane), akutne dijareje (taninske
droge) i1 opstipacije (zapreminski i stimulativni laksansi). Klinicke studije su pokazale
efikasnost etarskog ulja pitome nane u ublazavanju simptoma sindroma iritabilnog kolona,
stimulativnih (droge sa antranoidima, ricinusovo ulje) i zapreminskih laksanasa (semena lana,
ispagule i psilijuma) u terapiji opstipacije, dok je za veéinu ostalih droga i njihovih preparata
koji se koriste u terapiji FGP, dokumentovana tradicionalna primena. Svaka biljna droga koja se
koristi u terapiji nekog od pomenutih FGP ima svoja specifina ogranicenja za primenu
(kontraindikacije, specijalna upozorenja, mere opreza, interakcije i nezeljena dejstva).

Kljuéne re€i: funkcionalni gastrointestinalni poremecaji; gorke droge; holagozi;
karminativi; laksansi; antidijaroici; EMA/HMPC.
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Uvod

Funkcionalni gastrointestinalni poremecaji (u nastavku skraceno FGP) je naziv za
heterogenu grupu problema u funkcionisanju organa digestivnog trakta, za koje je
potvrdeno da nisu posledica metabolickih ili strukturnih poremecaja (1). FGP imaju
veliki uticaj na kvalitet Zivota 1 sposobnost za rad; ukoliko se problem ne resi, mogu
dovesti do znacajnijeg naruSavanja zdravlja. Od pacijenata zahtevaju i promenu stila
zivota, §to za njih moze biti veoma zahtevno (2,3).

Funkcionalni gastrointestinalni poremecaji su veoma cesti. Procene variraju, ali
otprilike jedna od Cetiri osobe ili vise u Sjedinjenim Americkim Drzavama ima jedan od
ovih poremecaja (1,2).

Rome IV dijagnosticki kriterijumi se koriste za kategorizaciju funkcionalnih
gastroinetestinalnih poremecaja koji su, prema poslednjim saznanjima posledica
interakcije centralnog nervnog sistema i gastrointestinalnog trakta, i definiSu simptome
na osnovu dijagnostickih kriterijuma za svaki poremeca;j (1).

Biljni lekoviti proizvodi su veoma znacajni kao terapija ili dopuna terapiji
digestivnih tegoba. NajceS¢e se radi o funkcionalnim poremecajima u digestivhom
traktu ili Zuénim putevima, retko je prisutna neka ozbiljna bolest ili stanje. Primenjuju
se za poboljSanje apetita, za ublazavanje simptoma funkcionalne dispepsije 1 sindroma
iritabilnog kolona, kod akutne dijareje i opstipacije ili za ublazavanje nekih od
simptoma gastritisa i peptickog ulkusa.

Izmedu ostalog, u ovom radu je napravljen pregled biljnih droga i preparata
biljnih droga koji se koriste u terapiji FGP, a koji su u Evropskoj uniji razmatrani u
Komitetu za biljne lekovite proizvode Evropske agencije za lekove (EMA/HMPC), a
kao rezultat stru¢nih i regulatornih razmatranja su izdate finalne monografije. Finalne
monografije biljnih droga i preparata droga su razmatrane u ovom radu (videti:
Literatura).

Biljne droge koje se koriste za poboljSanje apetita i ublazavanje simptoma
funkcionalne dispepsije

U zavisnosti od toga za koji organ je vezana disfunkcija (da li je to Zeludac, zu¢ni
putevi ili creva) u gastrointestinalnom traktu, koriste se gorke droge (za poboljsanje
apetita i bolje varenje hrane), holagozi (holeretici i holekinetici) i karminativi.

Gorke droge se tradicionalno koriste za poboljSanje apetita, ali i za bolje varenje
hrane i1 ublazavanje simptoma funkcionalne dispepsije. Neke od biljnih droga koje se
najcesce koriste su: koren lincure (Gentianae radix) (4), herba kicice (Centaurii herba)
(5), herba belog pelena (Absinthii herba) (6), koren davolje kandze (Harpagophyti
radix) (7), herba sa korenom maslacka (Taraxaci herba cum radice) (8). Pored ovih,
koriste se 1 druge biljne droge koje su nabrojane u Tabeli I. Gorke droge stimuliSu
receptore za gorak ukus koji se nalaze pri korenu jezika i refleksnim putem stimuliSu
lucenje zeludacne kiseline. Koriste se u obliku biljnog €aja, tec¢nih ili ¢vrstih doziranih
oblika. Ukoliko se koriste za poboljSanje apetita, uzimaju se pre jela, dok se za
ublazavanje simptoma dispepsije i bolje varenje hrane, koriste posle jela. Svaka od ovih
droga ima svoje specificnosti 1 ograni¢enja za primenu, ali ono Sto je za veéinu
zajednicko je da ih ne smeju koristiti pacijenati sa peptickim ulkusom (4,5,7,8).
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One droge koje su istovremeno i holagozi (herba pelena, herba sa korenom
maslacka), ne smeju se koristiti ukoliko postoji opstrukcija zucnih puteva, upala Zuc¢ne
kese i neko drugo oboljenje jetre (6,8). Primena gorkih droga se ne preporucuje kod
dece 1 adolescenata koji su mladi od 18 godina, odnosno za neke droge (npr. Millefolii
herba, Taraxaci herba cum radice) kod dece koja su mlada od 12 godina. Takode, ne
preporucuje se primena u toku trudnoce i dojenja (4-14).

Tabela I Gorke droge sa odobrenom tradicionalnom primenom kod privremenog gubitka apetita:
vazne bezbednosne informacije.

Table I Bitter drugs with approved traditional use in temporarely loss of appetite: important safety

information.

*

Kontraindikacije

Specijalna upozorenja i mere opreza

NeZeljena dejstva

Absinthii herba —
herba pelena (6)

Arctii lappae radix
— koren repuha (9)
Centaurii herba —
herba kicice (5)
Foenugraeci semen
— grcko seme (10)

Gentianae radix —
koren lincure (4)

Harpagophyti radix
— koren davolje
kandZe (7)

Cichorii radix —
koren cikorije (11)
Lichen islandicus—
talus islandskog
liSaja (12)

Marubii herba —
herba ocajnice

13)

Millefolii herba —
herba hajducke
trave (14)
Taraxaci herba
cum radice— herba
sa korenom
maslacka (8)

Preosetljivost na sastojke droge i
druge biljke familije Asteraceae.
Opstrukcija zu¢nih puteva,
holangitis ili bolesti jetre.

Preosetljivost na sastojke droge i
druge biljke familije Asteraceae
Preosetljivost na sastojke droge.
Pepticki ulkus.

Preosetljivost na sastojke droge.

Preosetljivost na sastojke droge.
Pepticki ulkus.

Preosetljivost na sastojke droge.
Pacijenti sa aktivnim zeludacnim
ili duodenalnim ulkusom.

Preosetljivost na sastojke droge ili
druge biljke familije Asteraceae
Preosetljivost na sastojke droge.

Preosetljivost na sastojke droge i
druge biljke familije Lamiaceae
Opstrukcija zucnih puteva,
holangitis, bolesti jetre, ileus.
Preosetljivost na sastojke droge i
druge biljke familije Asteraceae.

Preosetljivost na sastojke droge i
druge biljke familije Asteraceae.
Opstrukcija bilijarnog ili
intestinalnog trakta, holangitis,
kamen u zuéi ili bilo koje druge
bolesti Zucne kese.

Aktivan pepticki ulkus.

Ne preporucuje se kod dece i adolescenata mladih od 18
godina.

Oprez kod pacijenata sa kamenom u zu¢i ili drugim
bilijarnim poremecajima.

Teorijski moze da utice na efekat lekova koji deluju preko
GABA receptora.

Moze da uti¢e na sposobnost upravljanja automobilom ili
masinama.

Ne preporucuje se kod dece i adolescenata mladih od 18
godina.

Ne preporucuje se kod dece i adolescenata mladih od 18
godina.

Ne preporucuje se kod dece i adolescenata mladih od 18
godina.

Oprez kod dijabeticara zbog moguceg hipoglikemijskog
efekta.

Ne preporucuje se kod dece i adolescenata mladih od 18
godina.

Ne preporucuje se kod dece i adolescenata mladih od 18
godina.

Oprez kod pacijenata sa kamenom u zuci; treba
konsultovati lekara pre upotrebe.

Ne preporucuje se kod dece mlade od 12 godina.

Ne preporucuje se kod dece i adolescenata mladih od 18
godina.

Moze da uti¢e na resorpciju drugih lekova, ako se koriste
istovremeno; uzimati pola sata do sat vremena pre ili posle
nekog drugog leka.

Ne preporucuje se kod dece mlade od 12 godina.

Oprez kod pacijenata sa aktivnim peptickim ulkusom,
kamenom u Zuci ili bilo kojim drugim bilijarnim
poremecajima

Ne preporucuje se kod dece mlade od 12 godina.

Ne preporucuje se kod dece mlade od 12 godina.
Pacijenti sa bolestima bubrega i/ili dijabetesom, i/ili
bolestima srca zbog mogucih komplikacija usled
hiperkalemije,

Prijavljen je slucaj
anafilaktickog Soka.

Gastrointestinalne tegobe
(flatulencija, dijareja),
vrtoglavica.

Gastrointestinalne tegobe,
retko tahikardija i pruritus,
glavobolja.
Gastrointestinalne tegobe
(dijareja, mucnina,
povracanje, abdominalni
bol), glavobolja, vrtoglavica,
reakcije preosetljivosti (npr.
ras, osip, edem lica).

Reakcije preosetljivosti na
kozi.

Epigastri¢ni bol i
hiperaciditet; alergijske
reakcije.
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mogu se koristiti holagozi, sredstva koja stimuliSu izlu¢ivanje zuci: neke od njih su list
articoke (Cynarae folium) (15), list bolda (Boldi folium) (16), herba sa korenom
maslacka (Taraxaci herba cum radice) (8), rizom kurkume (Curcumae longae rhizoma)
(17) ili herba dimnjace (Fumariae herba) (18). Ove biljne droge koriste se najduze 2
nedelje za ublazavanje simptoma dispepsije (otezanog varenja hrane) koja je posledica
nedovoljnog stvaranja zuci ili nedovoljnog izlucivanja zuci. Holagozi se ne smeju
koristiti u slucaju opstrukcije Zuénih puteva, kod kamena, i1 upale Zu¢ne kese i zu¢nih
puteva i drugih oboljenja jetre. Dodatno, kod herbe sa korenom maslacka i lista
articoke, kontraindikovana je primena kod poznate preosetljivosti na biljke familije
Asteraceae, a u slucaju herbe sa korenom maslacka i aktivan pepticki ulkus. Primena se
ne preporucuje kod dece i adolescenata mladih od 18 godina (list kurkume, herba
dimnjace i list bolda), odnosno kod dece mlade od 12 godina (list articoke i herba sa
korenom maslacka), niti u toku trudnoc¢e i dojenja. Od nezeljenih dejstava javljaju se
reakcije preosetljivosti i blage gastrointestinalne tegobe (list arti¢oke i rizom kurkume),
odnosno epigastri¢ni bol 1 hiperaciditet kod herbe sa korenom maslacka (8,15-18).

Ukoliko su simptomi funkcionalne dispepsije vezani za creva, mogu se koristiti
droge sa karminativnim delovanjem (Tabela 2). NajceSée se kod nas koriste sledece
droge 1 etarska ulja: plod i etarsko ulje anisa (Anisi fructus; Anisi aetheroleum) (19,20),
plod moraca (Foeniculi fructus) (21,22), plod i etarsko ulje kima (Carvi fructus, Carvi
aetheroleum) (23,24), cvast kamilice (Matricariae flos) (25), list i etarsko ulje pitome
nane (Menthae piperitae folium; Menthae piperitae aetheroleum) (26,27), list
maticnjaka (Melissae folium) (28), koren cikorije (Cichorium intybus) (11), kora i
etarsko ulje cimeta (Cinnamomi cortex; Cinnamomi aetheroleum) (29,30). Najbolje je
koristiti ove droge u obliku sveZe napravljenog infuza (19,21-28).

Od svih nabrojanih droga, najbolje je proucena primena lista pitome nane i
etarskog ulje izolovanog iz lista pitome nane (26,27). Farmakoloski efekti se uglavnom
pripisuju prisutnom mentolu. Karminativni efekat nastaje zbog smanjenja tonusa
ezofagealnog sfinktera §to omogucava izlazak vazduha iz digestivnog trakta, kao i zbog
spreCavanja stvaranja pene u digestivnom traktu, $to je pokazano u in vitro testovima

31).
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Tabela II Biljni karminativi (biljne droge) i preparati biljnih droga (karminativa) za koje je

odobrena tradicionalna primena: vazne bezbednosne informacije.

Table I Herbal carminatives (herbal drugs) and herbal drugs preparations (of carminatives) for

which traditional use has been approved: important safety information.

*

Kontraindikacije

Specijalna upozorenja i mere opreza

Nezeljena dejstva

Anisi
fructus/aetheroleum —
plod/etarsko ulje anisa
(19,20)

Carvi
fructus/aetheroleum -
plod/etarsko ulje kima
(23,24)

Cinnamomi
cortex/aetheroleum -
plod/etarsko ulje
cimeta(29,30)
Chamaemelum nobile
flos - cvast rimske
kamilice (32)
Foeniculi amari
Sfructus/F. dulcis fructus
- plod/etarsko ulje
moraca(21,22)
Juniperi pseudo-
fructus/aetheroleum -
plod/etarsko ulje
kima(33,34)
Matricariae flos - cvast
kamilice (25)

Melissae folium - list
matic¢njaka (28)

Menthae piperitae
Sfolium - list pitome
nane(26)

Preosetljivost na sastojke droge, druge
biljke familije Apiaceae ili anetol.

Deca i adolescenti mladi od 18 godina
(etarsko ulje anisa).

Preosetljivost na sastojke droge, druge
biljke familije Apiaceae (plod i etarsko
ulje kima), Artemisia vrste i brezu (plod
kima).

Preosetljivost na sastojke droge/etarskog
ulja ili peruanski balzam

Preosetljivost na sastojke droge ili druge
biljke familije Asteraceae.

Preosetljivost na sastojke droge, druge
biljke familije Apiaceae ili anetol.

Preosetljivost na sastojke droge.
Ozbiljne bolesti bubrega, ukljucujuéi
infektivni intersticijalni nefritis, pijelitis
i pijelonefritis.

Preosetljivost na sastojke droge ili druge
biljke familije Asteraceae.

Preosetljivost na sastojke droge.

Preosetljivost na sastojke droge ili
mentol.

Ne preporucuje se plod kima kod dece
mlade od 12 godina.

Ne preporucuje se plod kima kod dece
mlade od 12 godina oralno.

Ne preporucuje se etarsko ulje kima kod
dece i adolescenata mladih od 18 godina.
Oprez kod pacijenata sa bolestima jetre,
upalom Zuénih puteva, kamenom u zuci i
drugim bilijarnim poremecajima, kao i sa
ahlorhidrijom.

Ne preporucuje se kod dece i adolescenata
mladih od 18 godina.

Ne preporucuje se primena kod dece
mlade od 12 godina.

Ne preporucuje se primena kod dece
mlade od 4 godine bez saveta lekara.

Ne preporucuje se kod dece i adolescenata
mladih od 18 godina.

Ne preporucuje se primena drugih te¢nih
ekstrakata (izuzev sveze napravljenog
infuza) kod dece koja su mlada od 12
godina.

Kod pacijenata nakon renalne
transplatacije koji su uzimali visoke doze
kamilice u toku duzeg perioda (oko 2
meseca) interakcije sa lekovima zbog
uticaja na CYP450 su primecene.

Ne preporucuje se kod dece mlade od 12
godina.

Moze da uti¢e na sposobnost upravljanja
automobilom i masinama.

Ne preporucuje se primena kod dece
mlade od 4 godine.

Pacijenti sa gastroezofagealnim refluksom
(gorusicom, treba da izbegavaju list nane
jer moze doc¢i do pogorSanja gorusice.
Oprez kod pacijenata sa kamenom u Zudi i
drugim bilijarnim poremecajima.

Alergijske reakcije na kozi
ili respiratorom sistemu.

Lokalna iritacija sluzokoze
usta (etarsko ulje).

Alergijske reakcije na kozi
ili respiratorom sistemu.

Alergijske reakcije na kozi.

Reakcije preosetljivosti
ukljucuju ozbiljne
alergijske reakcije
(dispnea, Quincke-ova
bolest, vaskularni kolaps,
anafilaktic¢ki Sok) nakon
kontakta sluzokoze sa
tecnim preparatima
kamilice.

Gastroezofagealni refluks i
gorus$ica mogu da se
pogorsaju.

“Biljne droge i preparati biljnih droga sa tradicionalnom primenom za koje je Komitet za biljne

lekovite proizvode Evropske agencije za lekove (EMA/HMPC) izdao finalne monografije.
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Primena lista pitome nane, kao i etarskog ulja pitome nane se ne preporucuje
pacijentima sa gatroezofagealnim refluksom i goruSicom, tako da je potreban dodatan
oprez kod ovih pacijenata. Takode, s obzirom da je list pitome nane holagog, potreban
je oprez i kod pacijenata sa opstrukcijom i/ili upalom zuc¢nih puteva 1 Zu¢ne kese.

Posebno pitanje predstavlja primena biljnih karminativa za ublazavanje gréeva
kod beba. Prema dostupnim podacima Evropske agencije za lekove, kod beba i male
dece za ublazavanje nadimanja i gasova, moze se koristiti etarsko ulje kima. Polu¢vrsti
proizvodi smeju da sadrze do 2% etarskog ulja kima i nanose se na kozu stomaka u
tankom sloju, jednom dnevno. Kod beba uzrasta 6 meseci moze se koristiti 1 cvast
kamilice u obliku sveze napravljenog infuza. To je u skladu sa opStom praksom da bebe
do 6 meseci piju samo mleko. Primena ploda moraca u obliku infuza ne preporucuje se
kod dece mlade od 4 godine bez saveta lekara (21,22,24,25).

Biljne droge koje se koriste za ublaZzavanje simptoma sindroma iritabilnog
kolona

Vrlo ¢est FGP, posebno kod Zena izmedu 35 1 50 godine, je sindrom iritabilnog
kolona. Javljaju se simptomi kao $to su bol u stomaku, opstipacija, dijareja, ili
nazmenicno opstipacija i dijareja, gasovi i nadimanje (35). Etarsko ulje pitome nane
moze se preporuciti za ublazavanje ovih simptoma. Pozitivni efekti primene etarskog
ulja pitome nane povezani su sa njegovim spazmolitiCkim 1 holeretickim efektom.
Spazmoliticki efekat je potvrden u in vitro 1 u in vivo studijama (31).

Etarsko ulje pitome nane ima dobro poznatu primenu (biljni lek) i indikovano je
kod blagih gréeva u digestivnom traktu, gasova i nadimanja, naro¢ito kod pacijenata sa
sindromom iritabilnog kolona. Koristi se u dozi od 0,2-04 ml u obliku
gastrorezistentnih kapsula, do 3 puta na dan,1-2 nedelje. Ove kapsule se mogu koristiti 1
duze, ali ne duze od 3 meseca. Primena je kontraindikovana u slucaju preosetljivosti na
etarsko ulje pitome nane ili mentol, zatim kod pacijenata sa bolestima jetre,
holangitisom, ahlorhidrijom, kamenom u Zu¢noj kesi i dugim poremecajima Zuéne kese
1 Zuénih puteva. Ne preporucuje se primena kod dece koja su mlada od 8 godina, kao i u
toku trudnoce i dojenja. Kapsule treba progutati cele, bez Zvakanja. Hrana, antacidi,
lekovi koji se koriste za smanjenje lucenja Zeludacne kiseline (histamin-2 blokatori i
inhibitori protonske pumpe) mogu prerano rastvoriti gastrorezistentni omotac i ne treba
ih koristiti istovremeno. Moguce su alergijske reakcije sa vrlo ozbiljnim simptomima.
Neki od nezeljenih efekata su goruSica, perianalno pecenje, zamagljen vid, mucnina i
povracanje (30).

Pored etarskog ulja pitome nane, semenjaca semena ispagule (Plantaginis ovatae
seminis tegumentum) se preporucuje kod sindroma iritabilnog kolona kada je
dominantan simptom opstipacija (36).
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Biljne droge koje se koriste kod akutne dijareje

Kada se radi o dijareji, biljne droge se koriste za terapiju akutne, ali i blage
dijareje. To su vrlo dobro poznate taninske droge, kao $to su: plod borovnice (Myrthilli
fructus siccus) (37), rizom trave od srdobolje (Tormentillae rhizoma) (38), kora hrasta
(Quercus cortex) (39), list maline (Rubi idaei folium) (40) i kora cimeta (Cinnamomi
cortex) (28).

Tanini se vezuju za proteine sluzokoze creva, stvaraju zastitni film, smanjuju
iritaciju i1 usporavaju peristaltiku. Najbolje ih je koristiti u obliku sveze napravljenog
infuza ili dekokta, najduze 3 dana. Njihova primena mozZe uticati na resorpciju drugih
lekova, pa ih treba uzimati pola sata do sat vremena pre ili posle uzimanja nekog drugog
leka. Ne preporucuje se primena kod dece 1 adolescenata mladih od 12 godina (Myrthilli
fructus siccus), odnosno 18 godina (Tormentillae rhizoma, Quercus cortex, Rubi idaei
folium 1 Cinnamomi cortex). Myrthilli fructus siccus se moZze koristiti nesmetano u toku
trudnoce 1 dojenja, dok se primena ostalih taninskih droga ne preporucuje. Moguca je
pojava alergijskih reakcija (Quercus cortex, Cinnamomi cortex) ili mucnine i
povracanja (Tormentillae rhizoma) (28,37-40).

Biljne droge koje se koriste kod opstipacije

Biljne droge laksantnog delovanja su veoma znacajne za terapiju opstipacije. Prvo
se preporucuje primena zapreminskih laksanasa, zatim osmotskih 1 na kraju
stimulativnih laksanasa kod povremenih opstipacija.

Najznacajniji zapreminski laksansi su: seme lana (Lini semen) (41), seme i
semenjaca ispagule (Plantaginis ovatae semen; Plantaginis ovatae seminis tegumentum)
(36,42) i seme indijske bokvice ili psilijuma (Psyllii semen) (43). Koriste se u terapiji
povremene opstipacije ili kod stanja kad je potrebno olakSati praznjenje creva (kod
hemoroida, pre operacije isl.) (36,41-43).

Zapreminski laksansi se koriste uvek uz adekvatnu koli¢inu te¢nosti (najmanje
150 ml vode), 2-3 puta dnevno. Efekat nastupa posle 12-24 sata, a duzina primene je
najduze 3 dana. Laksanse ne treba uzimati neposredno pred spavanje i zajedno sa
drugim lekovima, poSto mogu da ometaju njihovu resorpciju.

Nema nekih znacajnijih ograniCenja za primenu, osim za seme lana. Seme lana
sadrzi lignane koji pokazuju estrogenu aktivnost, tako da se primena ne preporucuje u
toku trudnoce 1 dojenja (41). Seme 1 semenjaca ispagule, kao 1 seme psilijuma mogu se
nesmetano koristiti kao laksansi u toku trudnoce i dojenja (36,42,43).

S obzirom da zapreminski laksansi bubre u crevima, ne smeju se koristiti kod
pacijenata koji boluju od konstrikcije u digestivnom traktu, sa bolestima ezofagusa i
kardije, ukoliko je moguca ili prisutna blokada creva, paraliza creva i megakolon.
Takode, ovu vrstu laksantnih sredstava ne treba koristiti ni kod starijih osoba ili kod
drugih pacijenata koji imaju poteSko¢e sa gutanjem. Ukoliko postoji poznata
preosetljivost na sastojke navedenih droga ili praSak droga, ne smeju se koristiti. Naime,
kod medicinskih radnika koji rade sa praskom semena ili semenjacom ispagule ili
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semena psilijuma, moguca je pojava ozbiljnih alergijskih reakcija nakon inhalacije
praska. Ukoliko se jave promene u defekaciji koje traju duze od 2 nedelje, rektalno
krvarenje nepoznate etiologije ili nema defekacije nakon primene laksanasa, ne koriste
se zapreminski laksansi.

Ne preporucuje se primena kod dece mlade od 6 godina (Plantaginis ovatae
semen et tegumentum; Psyllii semen), odnosno 12 godina (Lini semen) (36,41-43).

Seme ispagule i psilijuma moze da utie na resorpciju Secera, pa je potreban
dodatan oprez kod dijabeticara. Sli¢no vazi i za pacijente koji su na terapiji hormonima
tiroidne Zlezde (36,42,43). Neki od nezeljenih efekata su nadimanje, pritisak u stomaku,
rizik od opstrukcije creva i jednjaka, fekalna impakcija, posebno ako se sa biljnim
lekom ne unosi dovoljna koli¢ina tecnosti (36,41-43). Meteorizam je Cest nezeljeni
efekat nakon primene semena lana (41).

Osmotski laksansi su rasvorljivi u vodi, ali se ne resorbuju iz creva i zadrzavaju
vodu osmotskim mehanizmom. Sto se ti¢e biljnih sastojaka, zna¢ajni su $eceri koji se ne
resorbuju (manitol i sorbitol), ali se razlazu u kolonu do masnih kiselina kratkog lanca
(limunska, siréetna i1 buterna) koje stimuliSu peristaltiku 1 utiCu na osmotsko
zadrzavanje vode. Manitol se nalazi u talusu algi ili mani (Manna), dok se sorbitol
nalazi u plodovima raznog voca (jabuke, kruske, §ljive, kajsije, viSnje, i plod jarebike)
(44).

I na kraju, ukoliko nista od prethodnog ne pomogne u terapiji opstipacije, koriste
se stimulativni laksansi. Koriste se standardizovane droge 1 standardizovani
preparati/suvi ekstrakti koji moraju da imaju definisan sadrzaj antranoida. Najcesce se
koristi list, rede plod, sene (Sennae folium) (47,48), ali 1 droge kao Sto su kora kruSine
(Frangulae cortex) (45) ili kaskare (Rhamni purshianae cortex) (46), rizom kineskog
reuma ili rabarbare (Rhei rhizoma) (49), aloja (4loe) (50) i ricinusovo ulje (51).

Droge/preparati droga sa antranoidima se koriste samo kod povremenih
opstipacija u dnevnoj dozi od 10-30 mg ukupnih hidroksiantracenskih derivata, 2-3 puta
nedeljno u toku 1-2 nedelje. Kontraindikacije za primenu su, pored preosetljivosti,
razli¢iti oblici opstrukcije, atonije, upala slepog creva, inflamatorne bolesti creva,
abdominalni bol nedefinisane etiologije, ozbiljna dehidratacija sa gubitkom vode i
elektrolita, 1 deca mlada od 12 godina (droge sa antranoidima), odnosno 18 godina
(ricinusovo ulje). U slu€aju aloje, kontraindikovana je primena u toku trudnoce i dojenja
(45-51).

Kada se uzimaju laksansi, gube se elektroliti, posebno kalijum, pa zbog moguce
hipokalemije moze do¢i do pojacanja dejstva kardiotoni¢nih heterozida, antiaritmika,
lekovima koji dovode do reverzije sinusnog ritma (npr. hinidin) ili dovode do
produZenja QT intervala, diuretika, adrenokortikosteroida i korena sladi¢a. Istovremena
upotreba antihistaminika moze smanjiti laksantni efekat ricinusovog ulja (45-51).

Disbalans kalijuma moze da dovede do poremecaja rad srca i bubrega. Treba
izbegavati dugotrajnu upotrebu jer stimulativni laksansi mogu da dovedu do tzv. lenjosti
creva, ili pojave albuminurije 1 hematurije (45-51).

Ricinusovo ulje (Ricini oleum) je biljni lek koji se kratkotrajno koristi kod akutnih
opstipacija. Sadrzi masno ulje sa trigliceridima ricinolne, izoricinolne, stearinske i
dihidrostearinske kiseline. To je neSto snazniji laksans (purgativ), tako da efekat nastupa
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veé posle 2-6 sati. Zbog toga, pored svih ostalih ogranicenja primene za stimulativne
laksanse, primena je kontraindikovana kod dece 1 adolescenata mladih od 18 godina, u
toku trudnoce i dojenja (51).

U naSoj zemlji registrovano je vise biljnih 1 tradicionalnih biljnih lekova
namenjenih le¢enju nekih funkcionalnih poremecaja organa digestivnog trakta.

Prema vaze¢em Zakonu o lekovima i medicinskim sredstvima, biljni lek je svaki
lek ¢iji su aktivni sastojci iskljucivo jedna ili viSe supstanci biljnog porekla ili jedan ili
vise biljnih preparata ili jedna ili viSe supstanci biljnog porekla u kombinaciji s jednim
ili viSe biljnih preparata. Tradicionalni biljni lek je lek koji je zasnovan na naucnim
principima i rezultat je tradicije ili drugih tradicionalnih terapijskih pristupa (52). Spisak
biljnih lekova i tradicionalnih biljnih lekova sa izdatom dozvolom za lek u Republici

Srbiji namenjenih za lecenje FGP dat je u Tabelama III 1 I'V.

Tabela III Biljni lekovi registrovani u Republici Srbiji za terapiju funkcionalnih

gastrointestinalnih poremecaja (53).

Table III Herbal medicines with marketing authorization in Republic of Serbia for the therapy of

functional gastrointestinal disorders (53).

Naziv biljnog leka i proizvoda¢

Sastav

Oblik

Bekunis®- ROHA
ARZNEIMITTEL GMBH -
Nemacka

Sena (Cassia senna L./Cassia angustifolia Vahl.), suvi
vodeni ekstrakt ploda

Instant biljni ¢aj, 30,8-51,3
g/100g; tegla, 1x17,6g

Plod tinevelijske sene (Sannae angustifoliae fructus), suvi
vodeni ekstrakt

Gastrorezistentna obloZena tableta,
20 mg; kontejner, 1x100kom;
1x45kom; 1x10 kom; 2x10kom

Sena (Cassia senna/Cassia angustifolia), list

Biljni ¢aj, 25 mg/g; kutija, 1x80g

Mucofalk® POMORANDZA-
DR.FALK PHARMA GMBH -
Nemacdka

Plantago ovata (indijska bokvica), spraSena semenjaca
semena

Granule za oralnu suspenziju 3,25
g; kesica, 20x5g

Eucarbon herbal -F. TRENKA
CHEMISCH -
PHARMAZEUTISCHE
FABRIK GESMBH - Austrija

Sena (Cassia angustifolia), list
Rabarbara (Rheum palmatum), suvi ekstrakt korena,
Drveni ugalj (Carbo ligni)

Tableta, 105 mg + 25 mg + 180
mg; blister, 3x10kom

Iberogast®-oralne kapi
STEIGERWALD
ARZNEIMITTELWERK
GMBH

Nemacka

divlji renac (Iberis amara L.),

teéni ekstrakt cele sveze biljke,

andelika (Angelica arhangelica L.),

te¢ni ekstrakt korena, matiénjak (Melissa officinalis L.),
tecni ekstrakt lista,

kim (Carum carvi L.),

tecni ekstrakt ploda,

rusa (Chelidonium majus L.), te€ni ekstrakt herbe,
sladi¢ (Glycyrrhiza glabra L.), te¢ni ekstrakt korena,
kamilica (Matricaria recutita L.), te¢ni ekstrakt cveta,
nana (Mentha piperita L.), te¢ni ekstrakt lista,

gujina trava (Silybum marianum L.), te¢ni ekstrakt ploda

oralne kapi, rastvor; 15mL/100
mL+10mL/100 mL+10mL/100
mL+10mL/100 mL+10mL/100
mL+10mL/100 mL+20mL/100
mL+5mL/100 mL+10mL/100 mL;
bocica staklena, 1x20 mL,
1x50mL,1x100mL
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Tabela IV Tradicionalni biljni lekovi registrovani u Republici Srbiji za terapiju funkcionalnih

gastrointestinalnih poremecaja (53).

Table IV Traditional herbal medicines with marketing authorization in Republic of Serbia for the

therapy of functional gastrointestinal disorders (53).

Naziv tradicionalnog

biljnog leka i
proizvodac

Sastav

Oblik

Pervivo® oralni rastvor
RICHARD BITTNER

AG. - Austrija

40% v/v etanolni
ekstrakt biljnih
droga, kamfor

oralni rastvor; 8g/100 mL+75mg/100 mL; boca, 1x50mL, 1x250mL, 1x500mL

Gastritol® Liquid,
oralna te¢nost

DR. GUSTAV KLEIN
GMBH & CO. KG

beli pelin
(Artemisia
absinthium L.),
te¢ni ekstrakt
herbe,

andelika
(Angelica
archangelica L.),
tecni ekstrakt
korena

kamilica
(Matricaria
recutita L.), te€ni
ekstrakt cvasti
steza (Potentilla
anserina L.),
tecni ekstrakt
herbe

sladi¢
(Glycyrrhiza
glabra L.), te¢ni
ekstrakt korena
blazeni ckalj
(Cnicus
benedictus L.),
tecni ekstrakt
herbe.

oralna tecnost;
0.5mL/10mLA+0.5mL/10mL+2mL/10mL+3.5mL/10mL+1.5mL/10mL+0.5mL/10mL;
bocica staklena, 1x100mL; 1x20mL; 1x50mL

Cynarix®-obloZene

tablete

PHARMAZEUTISCHE

FABRIK
MONTAVIT

GES.M.B.H. — Austrija

artiCoka (Cynara
scolymus L.), suvi
ekstrakt lista

oblozena tableta; 55mg; blister, 2x12kom
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Zakljucak

Znacaj biljnih lekovitih proizvoda za ublazavanje simptoma funkcionalnih

gastrointestinalnih poremecaja je veliki. Za najve¢i broj biljnih droga i njihovih
preparata je dokumentovana tradicionalna primena, dok su samo za manji broj biljnih
droga/preparata dostupni rezultati klinickih studija (npr. za etarsko ulje pitome nane kod
ublazavanja simptoma sindroma iritabilnog kolona ili kod droga sa antranoidima,
ricinusovog ulja i zapreminskih laksanasa kao $to su seme lana, ispagule ili psilijuma u
terapiji akutne opstipacije).U Republici Srbiji najvec¢i broj registrovanih biljnih 1
tradicionalnih biljnih lekova je namenjen terapiji funkcionalnih gastrointestinalnih
poremecaja.
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Herbal medicinal products for functional disorders
of the digestive tract organs

Tatjana Kundakovi¢”

University of Belgrade-Faculty of Pharmacy, Department of Pharmacognosy,
Vojvode Stepe 450, 11221 Belgrade

Summary

Herbal medicinal products are very important in the treatment of functional
gastrointestinal disorders (FGD) and are very often used, both in self-medication and as
recommended by the doctors. They have been used in the treatment of poor appetite (bitter
drugs), dyspepsia (bitter drugs, holagogues, carminatives), irritable bowel syndrome
(peppermint oil), acute diarrhea (tannic drugs), and constipation (bulk-forming and stimulative
laxatives). The clinical studies proved the effectiveness of the peppermint essential oil in
alleviating the symptoms of irritable bowel syndrome, stimulative (plant drugs with
anthranoids; castor oil) and bulk-forming laxatives (linseed, ispaghula and psyllium seed) in the
treatment of constipation, while the majority of the other drugs and their preparations that are
used in the therapy of FGD, a traditional application was documented. Each herbal drug used in
the treatment of any of these functional disorders has its own specificapplication restrictions
(contraindications, special warnings, precautions, interactions and adverse effects).

Key words: functional gastrointestinal disorders; bitter drugs; holagogues; carminatives;
laxatives; antidiarrheal medicine; EMA/HMPC.
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