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sAZETAK Tijekom pandemije COVID-19 ucestala su pitanja lijeCnika i bolesnika o lijeenju pacijenata s
upalnim bolestima crijeva, odnosno ulceroznim kolitisom i Crohnovom bolesti. Broj znanstvenih radova
i spoznaja o infekciji SARS-CoV-2 virusom raste eksponencijalno, kao i broj registriranih studija o pri-
mjeni razlicitih terapija u lijecenju infekcije COVID-19. U ovom sazetom pregledu obuhvatili smo nase
preporuke i pristup lijeCenju pacijenata s upalnim bolestima crijeva tijekom razdoblja pandemije. lako
navedene preporuke pruzaju privremeni okvir za postupanje i odabir primjerene terapije, potrebno je
naglasiti kako konacnu odluku o terapiji donosimo uzimajuci u obzir niz ¢imbenika, uklju¢ujuci dob
bolesnika i komorbiditet. Neadekvatna terapija te zakasnjela terapijska intervencija mogu znacajno
nadmasiti rizik potencijalne SARS-CoV-2 infekcije

KLJUCENE RIJECI COVID-19; Crohnova bolest; IBD; SARS-CoV-2; ; ulcerozni kolitis

pokrajini Hubei u Kini. Nedugo nakon toga kao uzro¢nik bolesti identificiran je novi koronavirus,

nazvan SARS-CoV-2 virus, a bolest uzrokovana tim virusom nazvana je COVID-19. SARS-CoV-2
virus brzo se prosirio diljem svijeta te je Svjetska zdravstvena organizacija 11. ozujka 2020. godine proglasila
pandemiju COVID-19. Sama infekcija moze rezultirati spektrom manifestacija: od asimptomatske infekcije,
blage do umjereno teske COVID-19 bolesti, kakva se razvija u vise od 80% simptomatskih bolesnika, pa do
najtezih oblika bolesti s razvojem pneumonije, moguce i akutnog respiratornog distres-sindroma (ARDS)
te smréu. Smrtnost prema dostupim podacima varira izmedu 1,5 i 3% bolesnika koji razviju simptome
bolesti COVID-19.

S obzirom na novonastalu situaciju i u¢estala pitanja o lijecenju pacijenata s upalnim bolestima crijeva
(IBD), odnosno ulceroznim kolitisom (UC) i Crohnovom bolesti (CB) tijekom pandemije SARS-CoV-2
virusom, iznosimo preporuke koje su prilagodene, ali i uskladene s preporukama Europskog drustva za
Crohnovu bolest i ulcerozni kolitis (engl. European Crohn's and Colitis Organization - ECCO), Meduna-
rodne organizacije za upalne bolesti crijeva (engl. International Organization of IBD - IOIBD) i Britanskim
gastroenteroloskim dru$tvom (engl. British Society of Gastroenterology - BSG).'™

Dana 18. ozujka 2020. godine Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju Klinickog bolnickog centra
Zagreb (ZZGH), Referalni centar Ministarstva zdravstva za upalne bolesti crijeva, objavio je dokument ,,Mi-
$ljenje o lije¢enju bolesnika s upalnim bolestima crijeva tijekom razdoblja epidemije COVID-19% u kojem
su navedene preporuke temeljene na tada dostupnim i aktualnim informacijama. Dokument je distribuiran
putem elektronickih medija velikom broju stru¢nih drustava Hrvatskog lije¢nickog zbora i Hrvatskom
gastroenteroloskom drustvu, lije¢nicima, medicinskim sestrama i tehnic¢arima, pacijentima i ostalim zain-
teresiranim stranama. U ovom prikazu pokusali smo ukratko prikazati nase preporuke i pristup lijecenju
pacijenata s upalnim bolestima crijeva, dopunjeno novim spoznajama, a sve u svrhu poboljsanja i ujedna-
¢avanja zdravstvene skrbi te specifi¢cne i zahtjevne populacije bolesnika.

Uprosincu 2019. godine zabiljezen je znacajan broj bolesnika s pneumonijom nepoznatog uzroka u
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Simptomi bolesti COVID-19 i relaps upalnih bolesti crijeva

Dosadasnja istrazivanja utvrdila su da SARS-CoV-2 virus ulazi u stanice putem angiotenzin konvertirajuceg
enzima-2 receptora (ACE-2).” Visoka ekspresija tog receptora nalazi se u stanicama respiratornog trakta te
su posljedi¢no tomu tipi¢ni simptomi COVID-19 bolesti poviSena tjelesna temperatura, suhi kasalj i otezano
disanje. Medutim, uz respiratorni trakt, ACE-2 enzim nalazi se i na stanicama probavnog sustava uz povecanu
pojavnost ACE-2 receptora u stanjima akutne upale.” Nadalje, virusna RNA dokazana je u stanicama Zeluca,
duodenuma i rektuma.® Jednako tako, dokazano je da oko polovice bolesnika izlu¢uje virus stolicom. Virus
u stolici moze se detektirati i nakon negativnog brisa nazofaringealne sluznice.” Drugim rije¢ima, izlué¢iva-
nje virusa stolicom otvara mogucnost da se virus, osim kapljicnim putem, prenosi i feko-oralnim putem uz
moguce $irenje zaraze tim putem i nakon negativnih brisova nazofaringealne sluznice.

Prisutnost ACE-2 receptora na stanicama gastrointestinalnog sustava otvara nekoliko vaznih pitanja, u
prvom redu uzrokuje li SARS-CoV-2 virus gastrointestinalne simptome. Iako su gastrointestinalni simptomi
zanemareni u prvim opisima klinicke slike COVID-19, istrazivanja na ve¢em broju inficiranih bolesnika
pokazuju do ¢ak oko 25% bolesnika ima gastrointestinalne simptome u vidu povracanja i/ili proljeva.®® Jos
znacajnije, u oko 15% bolesnika infekcija se moze prezentirati iskljucivo gastrointestinalnim simptomima
uz izostanak tipi¢nih respiratornih simptoma, §to dodatno povecava vaznost provodenja epidemioloskih
mjera kao i koristenja primjerene zastitne opreme prilikom zbrinjavanja bolesnika koji se prezentiraju tim
tegobama.®’ S obzirom na ekspresiju ACE-2 receptora na stanicama gastrointestinalnog trakta te podataka
0 pojacanoj ekspresiji tog receptora u stanjima upale, postavlja se pitanje imaju li bolesnici s upalnim bo-
lestima crijeva povecani rizik infekcije SARS-CoV-2 virusom, odnosno povecava li imunosupresivna i/ili
biologka terapija rizik za razvoj teskog oblika bolesti COVID-19."°

COVID-19 u bolesnika s upalnim bolestima crijeva

Prema dosadasnjim spoznajama, bolesnici s upalnim bolestima crijeva nemaju povecanu ucestalost infekcije
SARS-CoV-2 virusom. Suprotno o¢ekivanom, postoje naznake da je rizik infekcije u tih bolesnika ¢ak nizi
nego u op¢oj populaciji s obzirom na manji broj prijavljenih slucajeva SARS-CoV-2 infekcije u IBD bole-
snika od oc¢ekivanog. Primjerice, u 522 bolesnika s upalnom bolesti crijeva pracena u tercijarnoj ustanovi u
Bergamu nije zabiljeZen niti jedan slucaj infekcije. To je svakako iznenadujuce jer je 22% bolesnika bilo na
imunosupresivnoj terapiji, a njih jo§ 16% na bioloskoj.'! Nadalje, broj prijavljenih slu¢ajeva u medunarodni
registar IBD bolesnika inficiranih SARS-CoV-2 virusom, SECURE IBD, znacajno je manji od o¢ekivanog s
obzirom na prevalenciju upalnih bolesti crijeva u zapadnoj Europi i Sjevernoj Americi.

Medutim, usprkos tim podacima, treba imati na umu da podataka u znanstvenoj literaturi jo$ uvijek
nema dovoljno i potrebno vise vremena i kvalitetnih znanstvenih istrazivanja za to¢nu procjenu rizika
infekcije u bolesnika s upalnim bolestima crijeva. Jednako tako, prema podacima SECURE IBD registra,
ukoliko infekcija SARS-CoV-2 virusom dovede do COVID-19 bolesti, tijek bolesti ne razlikuje se od onog
u op¢oj populaciji. Prema dostupnim podacima, ve¢ina bolesnika ima blage simptome, oko 23% bolesnika
je zahtijevalo hospitalizaciju, a svega 2% bolesnika lije¢enje u jedinicama intenzivne skrbi.'?

Utjecaj bioloske terapije na ucestalost i tijek bolesti COVID-19

Posebnu zabrinutost medu lije¢nicima i bolesnicima izazvalo je pitanje utjecaja terapije za upalne bolesti
crijeva na ucestalost i tijek SARS-CoV-2 infekcije. Razumljivo, zabrinutost znanstvene zajednice usmjere-
na je primarno na bolesnike lijecene razli¢itim vrstama imunomodulatornih lijekova. Imunomodulatorni
lijekovi koji se danas koriste u lijecenju upalnih bolesti crijeva znacajno se razlikuju u pogledu rizika pojave
infekcija, no bududi da se radi o potpuno novom virusu, opravdan je oprez prilikom primjene bilo koje
klase tih lijekova.

U novonastalim okolnostima namecu se tri osnovna pitanja u lije¢enju bolesnika s upalnim bolestima
crijeva - pitanje nastavka terapije u bolesnika u remisiji, pitanje kako postupiti s terapijom za upalnu bolest
crijeva dode li do infekcije SARS-CoV-2 virusom te pitanje uvodenja terapije u bolesnika u relapsu upalne
bolesti crijeva. Slijede preporuke na svako od navedenih pitanja koje se temelje na za sada dostupnim znan-
stvenim dokazima. Preporuke o lijecenju bolesnika s upalnim bolestima crijeva Medunarodne organizacije
za upalne bolesti crijeva (IOIBD) sazeto su prikazane u Tablici 1."
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TABLICA 1. MiSljenje ekspertne skupine International Organization for the Study of Inflammatory Bowel Disease.
Prilagodeno prema 1

PRED >20
mg/d

Tvrdnja

Ova terapija povecava rizik SARS-
CoV-2 infekcije

Ova terapija povecava rizik COVID-19
bolesti

Pacijenti koji uzimaju ovu terapiju
trebali bi smanjiti dozu kako bi
prevenirali SARS-CoV-2 infekciju

Pacijenti koji uzimaju ovu terapiju
trebali bi prestati s uzimanjem kako
bi prevenirali SARS-CoV-2 infekciju

Pacijenti koji uzimaju ovu terapiju
trebali bi prestati s uzimanjem ako
imaju dokazanu SARS-CoV-2
infekciju, ali bez COVID-19 bolesti

Pacijenti koji uzimaju ovu terapiju
trebali bi prestati s uzimanjem ako
razviju COVID-19 bolest

Tvrdnja je: Primjerena Nije sigurno

5ASA = 5-aminosalicilati; BUD = budesonid; PRED = prednizon; AZA = azatioprin; 6MP = 6-merkaptopurin; MTX = metotreksat;
VEDO = vedolizumab; UST = ustekinumab; TOFA = tofacitinib.

Tiopurini i metotreksat

Primjena tiopurina (azatioprin, 6-merkaptopurin) jasno je povezana povecanom ucestalo$¢u virusnih in-
fekcija.'> U novonastalim okolnostima, potrebno je uzeti u obzir ¢injenicu da u dijela bolesnika primjena
tiopurina dovodi do limfopenije, $to je jedan od potencijalnih ¢imbenika rizika za razvoj tezih oblika CO-
VID-19 bolesti.** Usprkos tomu, na temelju znanstvenih dokaza kojima se raspolaze u ovom trenutku, pri-
mjena tiopurina ne povecava rizik infekcije SARS-CoV-2 virusom. Jednako tako, nema dokaza za pove¢anu
ucestalost pojave tezih klinickih slika COVID-19 u bolesnika lije¢enih tiopurinima. Dodatno treba istaknuti
da je za potpunu eliminaciju lijeka iz organizma potrebno nekoliko mjeseci te prekid primjene lijeka ne
dovodi do promptnog smanjenja moguceg rizika primjene tiopurina.

S obzirom na navedeno, ne preporucuje se prekid terapije tiopurinima u bolesnika u remisiji, ali je
moguce promisljati smanjenje doze lijeka.'™

U literaturi nema podataka o riziku primjene metotrekasata te se takoder preporucuje nastavak terapije
metotreksatom u bolesnika u remisiji.""* Uvodenje tiopurina i metotreksata ne preporucuje se u pandemiji
COVID-19 osim u rijetkim situacijama.

Glukokortikoidi

Usprkos pojavi novih terapijskih modaliteta, glukokortikoidi su i dalje osnovna terapija za indukciju remisije
u bolesnika s upalnim bolestima crijeva te se $iroko primjenjuju u lijecenju. Nadalje, primjena glukokortiko-
ida istrazivana je u lijecenju komplikacija infekcija uzrokovanih koronavirusima, SARS-CoV i MERS-CoV.
Primjena visokih doza glukokortikoida ne samo da nije poboljsala ishod lijecenja tih bolesti, ve¢ je dovela
i do dulje infekcije.'®

Na temelju dostupnih podataka, oba velika stru¢na drustva, ECCO i IOIBD, svrstavaju bolesnike koji
uzimaju prednizolon u dozi od 20 mg ili vi$e u skupinu povidenog rizika SARS-CoV-2 infekcije.">* Jedna-
ko tako, preporuka je da se u tih bolesnika postupno reducira doza glukokortikoida do njihovog potpunog
iskljucenja iz terapije, ukoliko je to moguce s obzirom na aktivnost bolesti. Ako je primjena glukokortoida
neizbjezna, preporucuje se, kad god je to moguce, primjena budesonida i topickih pripravaka, uza sistemsku
primjenu glukokortikoda samo kada je to nuzno."*
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Anti-TNF lijekovi

Iako je poznato da anti-TNF lijekovi (TNFai), od kojih ¢esto primjenjujemo infliksimab i adalimumab, a
nesto rjede golimumab, povecavaju rizik infekcija, ukljucujudi i povecani rizik oportunistickih infekcija, po-
daci ne ukazuju na povecani rizik SARS-CoV-2 infekcije. Jednako tako, nema dokaza niti za vecu ucestalost
teskih oblika COVID-19 bolesti u bolesnika lijecenih TNFai. Stoga i IOIBD i ECCO preporucuju nastavak
terapije tom skupinom lijekova u remisiji upalne bolesti crijeva."*

Zanimljivo je da podaci SECURE IBD registra upucuju, suprotno prvotnim ocekivanjima, na nesto
nizu ucestalost teskih oblika COVID-19 bolesti od ocekivane. Objavljen je prikaz bolesnika iz Italije koji je
usprkos terapiji adalimumabom imao vrlo blagu klinicku sliku COVID-1916. Jednako tako, bolesnica koja
se lije¢i u KBC-u Zagreb te je na intenziviranoj terapiji adalimumabom u dozi od 40 mg svakih sedam dana,
takoder je nakon infekcije SARS-CoV-2 virusom imala vrlo blag klinicki tijek.

U svhu smanjenja rizika infekcije u te skupine bolesnika, razmatrana je mogu¢nost zamjene intravenskih
preparata (infliksimab) subkutanim formulacijama TNFai (adalimumab), ¢ime bi se potencijalno uklonila
potreba dolaska bolesnika u zdravstvenu ustanovu. Medutim, ranija istrazivanja ukazala su da u slucaju
zamjene tih lijekova dolazi do gubitka djelotvornosti u znacajnog broja bolesnika.'” Stoga preporucujemo
da se intravenska terapija nastavi kad god je moguce, dok zamjena subkutanim preparatom u bolesnika u
remisiji bolesti dolazi u obzir samo ako nije mogu¢ nastavak intravenske primjene lijeka.

Vedolizumab, ustekinumab i JAK-2 inhibitori

Vedolizumab, blokator a4b7 integrina, u dosadasnjoj se primjeni pokazao kao lijek izvrsnoga sigurnosnog
profila te se virusne infekcije vrlo rijetko pojavljuju u bolesnika lijecenih vedolizumabom. Isto vrijedi i za
ustekinumab, IL23/1112 blokator, pri ¢ijoj primjeni u bolesnika s upalnim bolestima crijeva te bolesnika sa
psorijazom nije primije¢en porast ucestalosti virusnih infekcija. Tofacitinib, za sada jedini registrirani JAK
inhibitor, dovodi do povecane ucestalosti reaktivacije herpes zostera.

Za sva tri modaliteta lijecenja u literaturi nema podataka o mogucem utjecaju lijekova na ucestalost
infekcije ili tezinu bolesti COVID-19. Stoga su preporuke da se terapija tim lijekovima nastavi u bolesnika
tijekom remisije upalne bolesti crijeva.">*

Terapija u SARS-CoV-2 pozitivhog bolesnika s upalnim bolestima crijeva

U bolesnika s dokazanom SARS-CoV-2 infekcijom, neovisno radi li se o asimptomatskoj infekciji ili bo-
lesniku s razvojem bolesti COVID-19, preporucuje se privremeni prekid imunomodulatorne, odnosno
bioloske terapije.">* Tako rizik razvoja teskog oblika COVID-19 bolesti primarno ovisi o dobi bolesnika
te prisutnosti odredenih komorbiditeta, razumno je privremeno prekinuti sve druge oblike terapije za
upalne bolesti crijeva. Navedena se preporuka odnosi i na primjenu novijih oblika biologkih lijekova, ve-
dolizumaba i ustekinumaba, kao i na primjenu tofacitiniba u bolesnika s ulceroznim kolitisom."** Prema
podacima SECURE IBD registra, klinicki tijek i smrtnost COVID-19 bolesti u bolesnika na bioloskoj
terapiji ne odstupa od one u bolesnika lijecenih isklju¢ivo mesalazinom. Potrebno je napomenuti da se
izostanak razlike u ishodima te dvije populacije bolesnika s upalnim bolestima crijeva ne moze objasniti
prekidom bioloske terapije jer zbog dugackog poluvremena Zivota tih lijekova, odnosno usprkos prekidu
terapije, i dalje postoji bioloski ucinak terapije. Nadalje, sve viSe znanstvenih istrazivanja ukazuje da je u
dijela COVID-19 bolesnika razvoj ARDS-a primarno posljedica izrazene aktivacije imunoloskog sustava
s posljedi¢nom citokinskom olujom.'®

Sukladno navedenom, u tijeku je viSe klinickih istrazivanja o uc¢inkovitost razli¢itih protuupalnih lijekova
u lijecenju COVID-19 pneumonije. Zanimljivo je da je nedavno registrirana klinicka studija istrazivanja
ucinkovitosti i sigurnosti adalimumaba u lijecenju pacijenata s teSkom koronavirusnom pneumonijom
(ChiCTR2000030089)"’ te se prikupljanjem novih znanstvenih spoznaja moze oéekivati i modifikacija pret-
hodno danih preporuka o prekidu terapije u inficiranih bolesnika.

Uz pitanje prekida terapije, pitanje koje se dodatno namece je kad ponovno poceti terapiju u bolesnika
s SARS-CoV-2 infekcijom. Iako ¢vrstih dokaza u literaturi za sada nema, preporuke su da se terapija moze
nastaviti nakon rezolucije simptoma te dva uzastopna negativna brisa na SARS-CoV-2."*
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Pocetak terapije u slucaju relapsa upalne bolesti crijeva

Poseban problem u novonastalim okolnostima pandemije COVID-19 predstavljaju bolesnici s aktivnom
upalnom bolesti crijeva kojima je indicirano uvodenje bioloske terapije. Naime, za razliku od bolesnika koji
ve¢ uzimaju terapiju, kod kojih se prekidom terapije, zbog vremena potrebnog za potpunu eliminaciju lijeka
i njegovih metabolita iz organizma, nece znacajnije utjecati na tijek same infekcije, pri odluci o pocetku
nove terapije potrebno je, uz u¢inkovitost, u obzir uzeti i rizik same terapije ako u bolesnika kasnije dode
do SARS-CoV-2 infekcije.

Treba ponovno napomenuti da, iako ¢esto neizbjezna u bolesnika s aktivnom bolesti, primjena glukokor-
tikoida povecava rizik SARS-CoV-2 infekcije te ju je potrebno ograniciti na §to krace razdoblje.”* Za razliku
od standardnih preporuka lije¢enja, u novonastalim okolnostima pandemije ne preporucuje se uvodenje
monoterapije azatioprinom i metotreksatom."* Kod azatioprina je potrebno istaknuti da, uz poveéanje
rizika infekcija, dodatno treba uzeti u obzir kako dio bolesnika razvija limfopeniju. Vaznost podatka lezi u
¢injenici da je limfopenija jedan od prognostickih ¢imbenika za razvoj teske klinicke slike COVID-19 bolest.'*

Uz metotreksat i azatioprin, za sada se ne preporucuje niti zapocinjanje terapije tofacitinibom ukoliko
postoje druge terapijske opcije.* Naime, ve¢a ucestalost reaktivacije herpes zoster infekcije u bolesnika lijece-
nih tofacitinibom posredno upucuje na mogucnost oslabljenog imunoloskog odgovora na virusne infekcije.

Buduc¢i da prema dostupnim znanstvenim podacima niti jedan od bioloskih lijekova koji se koristi u
lijecenju upalnih bolesti crijeva ne dovodi do povecanog rizika infekcije, odabir klase lijeka primarno treba
temeljiti na njegovoj uc¢inkovitosti. Medutim, ako se u bolesnika planira uvodenje TNFai, uz uvjet jednake
ucinkovitosti, prednost treba dati subkutanim formulacijama lijekova."* Preporuka se primarno temelji na
njihovoj manjoj imunogeni¢nosti, ¢ime se izbjegava paralelna primjena imunomodulatora, odnosno dvojna
imunosupresija.”* Dodatnu korist predstavlja i ¢injenica da bolesnici na subkutanim formulacijama lijeko-
va mogu nastaviti terapiju bez potrebe dolaska u zdravstvenu ustanovu, §to moze biti znacajno u uvjetima
velikog broja zarazenih osoba.

Iako preporuke pruzaju okvir kako odabrati najbolju terapiju za pojedinog bolesnika, potrebno je napo-
menuti da se kona¢na odluka o uvodenju terapije mora donositi individualno, uzimaju¢i u obzir niz faktora
ukljucujuci dob bolesnika i prisutne komorbiditete, kao i rizik neuspjeha terapije za upalnu bolest crijeva s
razvojem komplikacija, $to moZze znac¢ajno nadmasiti rizik potencijalne SARS-CoV-2 infekcije.
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SUMMARY During the COVID-19 infection, questions from physicians and patients about the treatment of patients with
inflammatory bowel disease were frequent. The number of scientific papers and findings on SARS-CoV-2 virus infection
is growing exponentially, as is the number of registered studies on the application of various therapies in the treatment
of COVID-19 infection. In this review paper, we have included our recommendations and approach in treating patients
with inflammatory bowel disease during the pandemic. Although these recommendations provide a temporary framework
for treatment and selection of adequate therapy, it should be emphasized that the final decision on therapy is made tak-
ing into account a number of factors including the age of the patient and comorbidity. Inadequate therapy and delayed
therapeutic intervention can significantly outweigh the risk of potential SARS-CoV-2 infection.
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