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UVOD

Infliksimab (Remicade®) i adalimumab (Humira®) su 
IgG1 anti-TNF monoklonalna antitijela sa snažnim 
protuupalnim učincima, u podlozi kojih je apoptoza 
upalnih stanica. Certolizumab Pegol (Cimzia®) je pe-
gilirano anti-TNF Fab-antitijelo dokazanog kliničkog 
učinka ali bez stimulacije apoptoze upalnih stanica. 
Propisivanje mjesta i uloge anti-TNF lijekova u lije-
čenju upalnih bolesti crijeva unatoč značajnom bro-
ju provedenih studija i publiciranim ECCO (European 
Crohn and Colitis Organisation) smjernicama i nadalje 
je veliki izazov u svakodnevnom radu (1-3). 

Neupitno je, a to proizlazi iz većine dosadašnjih stu-
dija i meta-analiza, da se radi o učinkovitoj terapiji u 
prvom redu za liječenje CB u različitim kliničkim si-
tuacijama. IFX je pozicioniran i u liječenju ulceroznog 

kolitisa, a mjesto moguće primjene adalimumaba u toj 
indikaciji se još propituje.

Čini se da sva tri, trenutno u Europi dostupna anti-
TNF lijeka (IFX, adalimumab, cetrolizumab-pegol), 
imaju približno istu učinkovitost i ne razlikuju se zna-
čajno u spektru i učestalosti nuspojava (4). U situaci-
jama kada dolazi do gubitka učinka ili intolerancije na 
jedan ili dva ranije primijenjena anti-TNF lijeka mo-
guća je primjena trećeg s još uvijek zadovoljavajućim 
učinkom (adalimumab ili certolizumab pegol) (5). IFX 
se primjenjuje intravenskim putem, a certolizumab pe-
gol i adalimumab supkutanom aplikacijom. Izbor lije-
ka u prvom redu ovisi o dostupnosti na tržištu, načinu 
primjene (vremenski intervali, intravenska ili supku-
tana primjena), cijeni i dostupnim terapijskim smjer-
nicama. Pri odabiru terapijske opcije nije zanemarivo 
naglasiti ulogu bolesnika. 
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1. INFLIKSIMAB 

1.1. Crohnova bolest

Targan i sur. objavili su 1997. godine rezultate multi-
centrične, dvostruko slijepe kliničke studije koja je tra-
jala 12 tjedana, a uključila je 108 bolesnika s umjereno 
teškom do teškom CB (CDAI - Crohn’s disease activity 
index) od 220 do 400). Svi bolesnici uključeni u stu-
diju bili su refraktorni na do tada primijenjenu tera-
piju sa 5-ASA, steroidima i/ili imunomodulatorima. 
Sukladno protokolu u jednom navratu primijenjena je 
jedna od tri doze IFX; 5 mg/kg (27 bolesnika), 10 mg/
kg (28 bolesnika) i 20 mg/kg (28 bolesnika) ili placebo 
(25 bolesnika). Primarni cilj (“end point”) bio je posti-
zanje zadovoljavajućeg kliničkog odgovora, što je mje-
reno sniženjem vrijednosti CDAI za 70 ili više bodo-
va. Nakon četiri tjedna 81 % bolesnika koji su primili 
IFX u dozi 5 mg/kg imalo je dobar klinički odgovor, 
50 % bolesnika koji su primili IFX 10 mg/kg te 64 % 
bolesnika koji su primili IFX 20 mg/kg naspram samo 
17 % poboljšanja nakon primjene placeba (p<0,0001). 
Ukupno je nakon primijenjene terapije IFX neovisno o 
dozi dobar klinički odgovor nastupio u 65 % bolesni-
ka. U remisiju (CDAI<150) je nakon 4 tjedna od pri-
mjene IFX ušlo 33 % bolesnika te samo 4 % bolesnika 
na placebu (p<0,005). Trajanje učinka je variralo, ali 48 
% ispitanika koji su primili IFX u dozi 5 mg/kg imalo 
je zadovoljavajući klinički odgovor nakon 12 tjedana. 
Učinak primijenjenog lijeka nije bio ovisan o dozi te 
se već tada ističe kao najučinkovitija doza od 5 mg/kg 
IFX/dan (6). Ovoj studiji prethodilo je nekoliko ma-
njih studija koje su ukazale na snažan potencijal pri-
mjene anti- TNF lijekova (7,8). 

Primjena IFX u ranoj fazi bolesti (tzv. “top-down” pri-
stup) uspoređivana je sa standardnim terapijskim pri-
stupom koji uključuje primjenu steroida i imunono-
dulatora kao inicijalne terapije ( tzv. “step-up” terapijski 
pristup) (9). U ovu randomiziranu, ali “open label” stu-
diju uključeno je 133 bolesnika sa CB koji do tada ni-
kad nisu liječeni steroidima, antimetabolitima ili IFX. 
Ukupno je 67 bolesnika primilo po tri infuzije IFX (5 
mg/kg) standardnim protokolom 0, 2 i 6 tjedana uz do-
datak AZA. Šezdeset i šest bolesnika dobilo je standar-
dnu terapiju steroidima, koju je slijedila terapija AZA i 
po potrebi IFX. Primarni ciljevi bili su održanje remi-
sije bez primjene steroida i odlaganje moguće resekcije 
crijeva mjereno u 26. i 52. tjednu. U 26. tjednu 39 (60,0 
%) bolesnika u “top-down” skupini bilo je u remisiji 
bez steroida i bez kirurške resekcije naspram 23 (35,9 
%) bolesnika u kontrolnoj skupini (95 % CI 7,3-40,8, 
p<0,0062). U 52. tjednu studije 40/65 (61,5 %) u prvoj 
skupini bolesnika bilo je u remisiji kao i 27/64 (42,2 
%) bolesnika u kontrolnoj skupini (95 % CI 2,4-36,3, 
p=0,0278). Smjelo je zaključeno je da rana, kombini-
rana imunosupresija uz primjenu IFX ima veću učin-

kovitost naspram “standardnog” terapijskog pristupa u 
indukciji remisije i smanjenju upotrebe steroida u bo-
lesnika s novo dijagnosticiranom Crohnovom bolešću. 

U dvostruko slijepoj studiji SONIC (“Study of Biolo-
gic and Immunomodulator Naive Patients in Crohn’s 
Disease”) randomizirano je 508 bolesnika “head-to-he-
ad” glede usporedbe primjene IFX sa ili bez AZA na-
spram primjeni monoterapije azatioprinom. IFX 5 mg/
kg primijenjen standardnim protokolom 0, 2 i 6 tje-
dana te potom svakih 8 tjedana uz AZA (2,5 mg/kg) 
bio je učinkovitiji u usporedbi s monoterapijom IFX 
u indukciji remisije nakon 26 tjedana (57 % vs. 45 %, 
p< 0,05). Monoterapija AZA bila je najmanje učinko-
vita (30 % “steroid free” remisije) nakon 26 tjedana (p 
<0,01). Cijeljenje sluznice (definirano odsustvom ulce-
racija) bilo je učestalije u bolesnika na terapiji IFX i 
AZA u usporedbi s preostale dvije skupine (10,11).

Nasuprot tome preliminarni rezultati Kanadske COM-
MIT (Combination Of Maintenance Methotrexate-In-
fliximab Trial) studije pokazuju da dodavanje MTX 
kao imunosupresiva uz steroide i IFX nema značaj-
nijeg učinka na indukciju remisije (12). U randomi-
ziranu, multicentričnu, dvostruko-slijepu, placebom 
kontroliranu studiju primjene IFX u liječenju fistula u 
bolesnika sa CB uključeno su 94 bolesnika (31 na pla-
cebu, 31 na 5 mg/kg IFX te 32 na 10 mg/kg IFX). Pri-
marni cilj bilo je smanjenje broja aktivnih fistula za 50 
%, a sekundarni zatvaranje svih fistula. Primarni cilj 
postignut je u 68 % bolesnika na dozi od 5 mg/kg IFX, 
56 % na dozi od 10 mg/kg IFX te 26 % bolesnika na 
placebu (p<0,002). U značajnih 55 % bolesnika dozi 
od 5 mg/kg IFX došlo je do zatvaranja svih fistula, na-
spram 13 % bolesnika na placebu (p<0,001) (13).

Studija poznatija kao ACCENT II potvrdila je navede-
ne spoznaje (zatvaranje fistula u 69% bolesnika koji su 
primali IFX 5 mg/kg, odnosno u 195/306 tijekom 14 
tjedana) (14, 15).

U afirmiranju primjene IFX za terapiju održavanja re-
misije CB značajnu je ulogu odigrala studija ACCENT 
I. U studiju je uključeno 335 bolesnika koji su imali do-
bar odgovor na jednokratnu primjenu IFX u dozi od 5 
mg/kg nakon razdoblja od 2 tjedna. Bolesnici na tera-
piji IFX (5 mg/kg ili 10 mg/kg) svakih 8 tjedana do 46 
tjedana trajanja studije u višem su postotku bili u re-
misiji u 30. i 54. tjednu u odnosu na placebo (p<0,003 
i p<0,0002) (16).

U velikoj kohortnoj studiji (University of Leuven, Bel-
gija) na 614 bolesnika s medijanom praćenja od 55 
mjeseci (27 - 83) 10,9 % bolesnika nije odgovorilo na 
primjenu IFX (“primary non-responders”). Od preosta-
lih 547 bolesnika čak 347 (63,4 %) pokazalo je dugo-
trajan povoljan klinički odgovor na kontinuiranu pri-
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mjenu lijeka. Manje neplaniranih hospitalizacija, ali i 
raniji prekid terapije steroidima bio je češći u bolesni-
ka koji su IFX primali prema protokolu (svakih 8 tje-
dana) nego u onih koji su ga primali na zahtjev ili epi-
zodno (17). 

Ista skupina autora pokazala je pozitivnu svezu konti-
nuirane terapije IFX, cijeljenja sluznice (“mucosal hea-
ling”) te smanjenja potrebe za velikim kiruškim zahva-
tima u bolesnika sa CB (18).

Primjena IFX nakon kirurških zahvata u CB, a glede 
moguće prevencije povrata bolesti dugo je bilo otvore-
no pitanje, ali su studije Yamamota i Regueiroa ukazale 
na moguće povoljne učinke u održanju postoperativne 
remisije (19-21). 

u 26 bolesnika koji su postoperativno primali mesa-
lazin (3 g/dan) s ciljem prevencije povrata bolesti, en-
doskopski su verificirane upalne promjene nakon 6 
mjeseci od kirurškog liječenja. Bolesnici su potom 
stratificirani u tri terapijske skupine; mesalazin, AZA 
i IFX. Nakon sljedećih 6 mjeseci 0/8 (0 %) bolesnika 
na terapiji IFX, 3/8 (38 %) bolesnika na AZA i 7/10 (70 
%) na mesalazinu pokazivalo je endoskopske znakove 
upale. Zaključak ove studije je kako je primjena IFX 
dovela do poboljšanja u 75 % bolesnika nakon uvođe-
nja IFX, samo u 38 % bolesnika na terapiji AZA te ni u 
jednog na terapiji mesalazinom (P = 0,006) (19).

U studiju Rugueira i sur. uključena su 24 bolesnika sa 
CB koji su imali indikaciju za resekciju ileocekalnog 
segmenta crijeva. Jedanaest bolesnika randomizirano 
je na terapiju IFX (5 mg/kg) 4 tjedna nakon kirurškog 
zahvata uz nastavak primjene IFX do godine dana. U 
placebo skupini bilo je 13 bolesnika. Primarni cilj stu-
dije bio je utvrđivanje broja bolesnika s endoskopskim 
povratom bolesti nakon godine dana, a sekundarni ci-
ljevi bili su aktivnost bolesti i histološka slika povrata 
bolesti. Nakon godine dana endoskopski povrat bole-
sti u bolesnika koji su bili na terapiji IFX registriran 
je u jednog bolesnika (9,1 %) naspram 11/13 (84,6 %) 
bolesnika na placebu (p<0,0006). Stopa kliničke remi-
sije bolesti nije se razlikovala unutar ispitivanih sku-
pina, za razliku od histoloških promjena koje su bile 
značajno češće u bolesnika na placebu (17,3 % vs. 84,6 
%, p<0,01) (20). 

Nedavno objavljeni rezultati dvogodišnjeg praćenja 
ovih bolesnika potvrdili su povoljne učinke primjene 
IFX u prevenciji povrata bolesti nakon kiruškog lije-
čenja (21).

1.2. Ulcerozni kolitis

Prekretnicu čini rad skandinavskih autora iz 2005. go-
dine. U studiju je uključeno 45 bolesnika s teškim UC 
koji nisu reagirali na standardnu primjenu intraven-
skih kortikosteroida te su time zadovoljili kriterije za 
fulminantni oblik UC. U 24 bolesnika primijenjena je 
jednokratna infuzija IFX, a u 21 placebo uz nastavak 
kontinuirane primjene intravenskih kortikosteroida. 
Rezultati su pokazali da je primjena IFX bila je zna-
čajno učinkovitija od placeba u smanjenju indikacija 
za žurnu kolektomiju u prvih 90 dana nakon infuzi-
je (RR 0,44, 95 % CI 0,22-0,87). Naime, 7/24 bolesni-
ka u skupini na terapiji IFX i 14/21 u placebo skupini 
kolektomirano je unutar 3 mjeseca od provedene tera-
pije (p=0,017; OR 4,9, 95 % CI 1,4-17) (22). Nekoliko 
manjih ranih studija nije potvrdilo ove povoljne učin-
ke primjene IFX u fulminantnom obliku UC (23-25).

Cohranova meta-analiza primjene IFX u liječenju bo-
lesnika s umjereno teškim i teškim ulceroznim ko-
litisom refraktornim na primjenu steroida i/ili imu-
nosupresiva potvrdila je učinkovitost primjene IFX u 
indukciji kliničkog odgovora, remisije, cijeljena sluzni-
ce i smanjenja stope kirurškog liječenja, kolektomije u 
kraćem razdoblju (26). 

Rezultati sedam randomiziranih kliničkih studija po-
kazali su da je primjena IFX (tri intravenske infuzije 
0, 2. i 6. tjedan) bila učinkovitija od placeba u induk-
ciji remisije (RR 3,22, 95 % CI 2,18-4,76). Istodobno 
primjena IFX bila je učinkovitija od placeba u induk-
ciji endoskopske remisije (RR 1,88, 95 % CI 1,54-2,28) 
i kliničkog odgovora (RR 1,99, 95 % CI 1,65-2,41) u 8 
tjednu (23, 27-30).

Studije ACT 1 i ACT 2 (Active Ulcerative Colitis Trial 1 
i 2) su ključne za pozicioniranje IFX kao terapijske op-
cije u liječenju ulceroznog kolitisa (27).

Rezultati ovih studija pokazuju dvostruko veću učesta-
lost remisije UC uz terapiju IFX u odnosu na placebo. 
U studiji ACT 1 uključena su 364 bolesnika s umjereno 
teškim ulceroznim kolitisom refrakternim na primje-
nu peroralnih kortikosteroida i/ili tiopurina. Primje-
njene su doze IFX od 5 mg/kg, 10 mg/kg ili placebo po 
standardnom protokolu 0, 2 i 6 tjedana te potom sva-
kih 8 tjedana tijekom godine dana. Primarni cilj bio je 
klinički odgovor na terapiju nakon 8 tjedana (sniženje 
u indeksu Mayo aktivnosti UC za tri 3 boda i stvarnim 
prestankom rektalnog krvarenja). Rezultati odnosno 
učinci studije su bili: 37,2 % (placebo), 69,4 % (5 mg/
kg) i 61,5 % (10 mg/kg), (p<0,001). Sekundarni cilje-
vi bili su remisija (14,9 %, 38,8 % i 32,0 %) te cijeljenje 
sluznice (33,9 %, 62,0 % i 59,0 %). Održanje remisije 
nakon 30-tog tjedna bilo je statistički značajno (15,7 
%, 33,9 % i 36,9 %, p<0,001). Slične rezultate donosi i 
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ACT 2, na gotovo istom broju bolesnika (364). Klinič-
ki odgovor, ali i remisija nakon 8 tjedana bili su 29,3 
% (5,7 %, placebo), 64,5 % (33,9 %, 5 mg/kg) i 69,2 % 
(27,5 %, 10 mg/kg, p<0,001). Unatoč povoljnim učinci-
ma inicijalne terapije problem se javlja kod održavanja 
postignutog povoljnog učinka. Na primjenu IFX 5 mg/
kg svakih 8 tjedana, samo 21 % (nakon 7 mjeseci) i 26 
% (nakon 12 mjeseci) postiže remisiju neovisnu o pri-
mjeni steroida. To ima značajne implikacije glede po-
zicioniranja IFX u preporukama (27).

Obje studije (ACT 1 i 2) pokazuju povezanost s nižim 
rizicima kolektomije (0,57, 95 % CI 0,37-0,89) tijekom 
istraživanja, ali je ovaj učinak nejasan u duljem razdo-
blju (31). 

U zaključku je nužno istaknuti da se hospitalizirani 
bolesnici s teškim i fulminantnim UC značajno razli-
kuju od populacije bolesnika koji su uključeni u studi-
je ACT 1 i ACT 2. Pregledom literature nalazi se visoka 
stopa kolektomije u bolesnika unutar nekoliko mjeseci 
nakon primjene IFX u steroid rezistentnoj bolesti koja 
se kreće od 20 %, 33 %, 57 % i 75 % (32-35).

2. ADALIMUMAB

2.1. Crohnova bolest

U studiju CLASSIC I. (“Clinical Assessment of Adali-
mumab Safety and Efficacy Studied as Induction The-
rapy in Crohn’s Disease”) uključeno je 299 bolesnika s 
aktivnom CB koji do tada nisu primali biološku tera-
piju te je uvedena terapija adalimumabom (40 mg/20 
mg, 80 mg/40 mg i 160 mg/80 mg) uz skupinu bole-
snika na placebu. Protokolom studije adalimumab je 
primijenjen supkutanom aplikacijom u vremenu 0 i 
nakon 2 tjedna. Statistički značajnu stopu remisije po-
stigla je skupina bolesnika koja je adalimumab primala 
u dozi od 160 mg/80 mg (p<0,001) što se i danas sma-
tra optimalnom indukcijskom dozom (36).

Studija CLASSIC II. uključila je inicijalno 276 bolesni-
ka iz studije CLASSIC I., a nakon randomizacije u 4. 
tjednu u studiju koja je trajala 56 tjedna ušlo je 55 bo-
lesnika koji su bili u remisiji u 0. i 4. tjednu studije. Na-
kon 56 tjedana u remisiji je bilo 79 % bolesnika koji su 
adalimumab primali svaki drugi tjedan, 83 % koji su 
lijek primali svaki tjedan te 44 % u skupini na place-
bu (p<0,05). Rezultati su pokazali da je adalimumab 
učinkovitiji od placeba u održanju remisije (RR 1,82; 
95 % CI 1,06-3,13). Nije bilo statistički značajne razli-
ke primijenjenih doza adalimumaba (40 mg tjedno ili 
40 mg svaki drugi tjedan) što je ušlo u terapijske pro-
tokole (37).

U studiji CHARM (“Crohn’s Trial of the Fully Human 
Antibody Adalimumab for Remission Maintenance”) 
pokazana je učinkovitost primjene adalimumaba na 
održanje remisije na većem broju ispitanika (854/778) 
nego li u studijama CLASSIC I. i II. Bolesnici su ran-
domizirani na placebo, adalimumab 40 mg svaki tje-
dan i 40 mg svaki drugi tjedan. Ukupno je studiju koja 
je trajala 56 tjedana završilo 505 bolesnika (59 % od 
uključenih u studiju). Rezultati su potvrdili učinko-
vitost primjene adalimumaba u održanju remisije CB 
neovisno o dozi u usporedbi s placebom (12 %, 36 %, 
i 41 % p<0,001) (38). Podaci dobiveni analizom rezul-
tata iz studije CHARM nakon 56-tog tjedna pokazuju 
da je statistički značajno veći postotak bolesnika koji 
su bili na kontinuiranoj terapiji adalimumabom (51 % 
40 mg svaki drugi tjedan i 49 % tjedno) bio u remisiji u 
odnosu na skupinu bolesnika koji su nakon indukcij-
ske terapije adalimumabom dobivali lijek na zahtjev ili 
intermitentno sukladno promjenama kliničke slike CB 
(38 %, P <0,05) (39). Studija CHARM je pokazala sma-
njenje učestalosti hospitalizacija (48 % i 64 % smanje-
nje hospitalizacija zbog CB u razdoblju od 12 mjeseci) 
kao i kirurških zahvata u bolesnika koji su bili na ak-
tivnoj terapiju adalimumabom (0,6 zahvata u bolesni-
ka na terapiji adalimumabom te 3,8 kiruških zahvata u 
bolesnika na placebu na 100 bolesnika; P < 0.05) (40).

Analiza rezultata iz studije CHARM i njenog nastavka 
kao otvorene studije (ADHERE) uključila je bolesnike 
liječene adalimumabom do 116 tjedna i prva, je pros-
pektivna, multicentrična analiza dvogodišnje učinko-
vitosti i sigurnosnog profila biološke terapije u liječe-
nju CB. Značajno je istaknuti da su stopa remisije kao i 
poboljšanje HRQOL koja su dosegnuta u bolesnika li-
ječenih adalimumabom do 26. tjedna studije CHARM 
održana na istoj razini dvije godine uz terapiju adali-
mumabom (41).

Studija GAIN (Gauging Adalimumab Efficacy in In-
fliximab Nonresponders) procjenjivala je učinkovitost 
primjene adalimumaba kao druge linije anti-TNF tera-
pije u bolesnika s aktivnom CB koji nisu podnosili IFX 
ili gubitak učinka na prethodno primijenjenu terapiju 
IFX. Uključeno je 325 bolesnika koji su primali adali-
mumab 160/80 mg ili placebo u razmaku od 2 tjedna. 
Nakon 4 tjedna 21 % bolesnika na terapiji adalimuma-
bom bilo je u kliničkoj remisiji naspram samo 7 % onih 
koji su dobivali placebo (p<0,001) (42). Udio bolesni-
ka u remisiji bio je niži nego u studijama CLASSIC I. i 
II. što se moglo djelomično objasniti mogućim razvo-
jem rezistencije na čitavu skupinu anti-TNF priprava-
ka u bolesnika koji su razvili gubitak učinka na terapi-
ju IFX. Naknadnim analizama rezultata studije GAIN 
došlo se do zaključka da istodobna primjena kortiko-
steroida povećava učestalost remisije nakon 4 tjedna 
od početka studije. 
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Nedavno su objavljeni rezultati studije EXTEND (Effi-
cacy of Adalimumab Through Endoscopic Healing), 
placebom kontrolirane studije, koja nakon indukci-
je adalimumabom randomizira bolesnike na aktivnu 
terapiju adalimumabom ili placebom. Primarni cilj 
studije je procjena učinkovitosti adalimumaba u po-
stizanju endoskopski vidljivog cijeljenja sluznice i/ili 
dosezanja dugotrajne remisije. Nakon 12 tjedana pot-
puno cijeljenje sluznice potvrđeno je u 28 % bolesnika 
na kontinuiranoj terapiji adalimumabom u usporedbi 
sa 13 % u bolesnika koji su primili samo indukcijsku 
terapiju (p =0,056). Nakon 52 tjedna u 24 % bolesnika 
održan je dosegnuti status cijeljenja sluznice, dok u in-
dukcijskoj skupini nije bilo bolesnika s održanim inte-
gritetom sluznice (“mucosal healing”) (P <0,001). Osim 
toga, klinička remisija (procijenjena na temelju CDAI) 
postignuta je u većeg broja bolesnika koji su prima-
li kontinuiranu terapiju adalimumabom u odnosu na 
bolesnike koji su primali placebo tijekom 12 tjedana 
(47 % vs 28 %; P = ,021), odnosno 52 tjedna (33 % vs 9 
%; P = ,001) (43).

Rezultati studije EXTEND ukazuju i na mogućnost 
dosezanja duboke/trajne remisije kod kontinuirane 
primjene adalimumaba (44).

Colombel i sur. iznose rezultate primjene adalimuma-
ba u liječenju fistula u CB. Od 117 bolesnika koji su 
imali aktivne fistule pri ulasku u studiju, 70 ih je ran-
domizirano na terapiju adalimumabom, a 47 na place-
bo. Terapija adalimumabom bila je znatno učinkovitija 
u indukciji cijeljenja fistula (p<0,05) (45).

Nedavno objavljena multicentrična studija CARE ba-
vila se procjenom kliničke učinkovitosti, utjecaja na 
ekstraintestinalne manifestacije i sigurnosti primjene 
adalimumaba u bolesnika sa srednje teškom ili teškom 
Crohnovom bolesti. U studiju je bilo uključeno 945 
bolesnika koji su primali adalimumab (160/80 mg 0/2 
tjedan, zatim 40 mg svaki drugi tjedan). Dvadeseti tje-
dan terapije adalimumabom 52 % bolesnika postiglo 
je remisiju (Harvey Bradshawpv Indeks <5). Rezultati 
su pokazali da je veći broj bolesnika postignuo remi-
siju u skupini bolesnika koji nikada prije nisu uzima-
li infliksimab u odnosu na bolesnike koji su prethod-
no primali infliksimab (62 % vs. 42 %, P <0,001). Od 
497 bolesnika koji su prije početka terapije adalimu-
mabom imali ekstraintestinalne manifestacije, u 51 % 
u 20. tjednu terapije nije više bilo simptoma i znakova 
ekstraintestinalnih manifestacija. U 5 % bolesnika za-
bilježene su ozbiljne nuspojave, dok su kod manje od 
1 % bolesnika zabilježene oportunističke infekcije ili 
maligna bolest (46).

2.2. Ulcerozni kolitis

Pozicioniranje adalimumaba kao moguće terapije u 
ulceroznom kolitisu aktualno je pitanje. U studiji Gi-
esa i sur. uspoređivana je terapija IFX i adalimuma-
bom u bolesnika s UC u indukciji kliničkog odgovora 
kao i terapije održavanja postignutog učinka. U skupi-
ni bolesnika na IFX klinički odgovor postignut je 96,4 
% (27/28), a za adalimumab u 80 % (20/25) bolesni-
ka (P=0,0889). Učestalost zadovoljavajućeg kliničkog 
odgovora na terapiju održavanja IFX (77,8 % (14/18) i 
adalimumabom (70,0 % (14/20) nije pokazala statistič-
ki značajnu razliku (p =0,7190) (47).

Adalimumab bi mogao biti učinkovita terapija u bole-
snika s UC, uključujući i one koji su izgubili odgovor 
na IFX ili ne toleriraju terapiju IFX. Ovo su zaključci 
male studije na 20 bolesnika s UC, od kojih je 13 pret-
hodno bilo i na terapiji IFX. Klinički odgovor na tera-
piju adalimumabom bio je 25 % nakon 8 tjedana i 50 
% nakon 24 tjedna. Učestalost remisije bila je 5% u 8. 
tjednu i 20 % u 24. tjednu terapije (48).

Rezultati najnovije kontrolirane, randomizirane, dvo-
struko-slijepe studije Sandborna i sur., provedene na 
494 bolesnika sa srednje teškim do teškim ulceroznim 
kolitisom, pokazali su da je adalimumab učinkovitiji 
od placeba u indukciji i održavanju kliničke remisije 
kod bolesnika kod kojih nije postignut zadovoljavajući 
klinički odgovor na konvencionalnu terapiju kortiko-
steroidima i imunosupresivima. Nakon 8 tjedana 16,5 
% bolesnika koji su primali adalimumab (u dozi 160 
mg/80 mg 0/2 tjedan, 40 mg svaki drugi tjedan) i 9,3 
% bolesnika koji su primali placebo (P=0,019) posti-
glo je kliničku remisiju. Nakon 52 tjedna te vrijednosti 
su iznosile 17,3 % i 8,5 % (P=0,004) u korist bolesni-
ka koji su primali adalimumab. Među bolesnicima koji 
do početka studije nikada prije nisu primali anti-TNF 
lijekove, nakon 8 tjedana 21,3 % bolesnika iz skupine 
koja je primala adalimumab, odnosno 11 % bolesnika 
koji su primali placebo (P=0,017) postiglo je remisiju, 
a nakon 52 tjedna 22 %, odnosno 12,4 % (P =0.029). 
Bolesnici koji su prije početka studije već primali anti-
TNF lijekove imali su nižu stopu remisije (nakon 8 tje-
dana 9,2 % bolesnika koji su primali adalimumab, 6,9 
% bolesnika koji su primali placebo (P=0,559); nakon 
52 tjedna 10,2 % i 3 % (P=0,039)) (49). 

3. CERTOLIZUMAB PEGOL 

3.1. Crohnova bolest

Certolizumab pegol (certolizumab) je pegilirano anti-
TNF antitijelo koje se primjenjuje supkutanom aplika-
cijom u dozi od 200 ili 400 mg. Studija Schreibera i sur. 
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provedena je na 292 bolesnika s umjereno teškom do 
teškom CB s ciljem potvrde učinkovitosti i mogućeg 
definiranja doze lijeka. Bolesnici su randomizirani na 
placebo, certolizumab 100 mg, 200 mg ili 400 mg po 
shemi 0, 4 i 8 tjedana. Primarni cilj studije bio je utvr-
diti postotak bolesnika s kliničkim odgovorom u 12-
tom tjednu (sniženje CDAI za >100 bodova) ili ulazak 
u remisiju (CDAI <150). Nakon 12 tjedana povoljan 
klinički odgovor na terapiju certolizumabom od 400 
mg postignut je u 44,4 % bolesnika, te visokih 35,6 % u 
bolesnika na placebu (p<0,278). Detaljnijim uvidom u 
studiju pokazan je statistički značajan učinak primjene 
lijeka nakon 10 tjedana, u 52 % bolesnika na aktivnoj 
terapiji postignut je zadovoljavajući klinički učinak, 
naspram 30,1 % bolesnika na placebu (p<0,006). Kli-
nički odgovor na terapiju certolizumabom bio je bolji 
u bolesnika koji su u studiju ušli sa CRP≥10 mg/L. Na-
suprot tome opažena je visoka stopa kliničkog odgovo-
ra u bolesnika na placebu s nižim vrijednostima CRP-
a. Zaključak studije naznačio je mogućnost povoljnog 
učinka primjene certolizumaba u terapiji CB (50).

Dvije studije poznate kao Precise-1 i Precise-2 (Pegyla-
ted Antibody Fragment Evaluation in Crohn’s Disease 
Safety and Efficacy) dizajnirane su u svrhu pojašnjenja 
uloge certolizumaba u liječenju bolesnika sa CB, a u 
svjetlu rezultata Schreiberove studije. U studiju Preci-
se-1 uključena su 662 bolesnika s umjereno teškom do 
teškom CB koji su randomizirani na certolizumab 400 
mg ili placebo po shemi 0, 2 i 4 te potom svakih 4 tjed-
na do 24. Primarni cilj bio je stopa indukcija kliničkog 
odgovora u 6. tjednu i održanje kliničkog odgovora u 6. 
i 26. tjednu. U bolesnika koji su imali vrijednost CRP-
a najmanje 10 mg/L klinički odgovor nakon 6 tjedana 
imalo je 37 % na certolizumabu i 26 % bolesnika na 
placebu (p<0,04). Rezultati su bili slični i za ukupnu 
populaciju uključenu u studiju, neovisno o vrijednosti-
ma CRP-a, u 6. tjednu klinički odgovor imalo je 35 % 
bolesnika na certoluzimabu te 27 % bolesnika na pla-
cebu (p<0,02). Slični su rezultati bili i u 26. tjednu, 23 
% bolesnika na certoluzimabu te 16 % na placebu ima-
lo je klinički odgovor (p<0,02). Učestalost remisije nije 
se razlikovala unutar ispitivane populacije neovisno o 
terapiji (p<0,17). Zaključeno je da primjena certolu-
zimaba kao indukcijske terapije i terapije održavanja 
unutar ispitivane populacije pokazuje skromne učin-
ke u dosezanju i održanju kliničkog odgovora, a nema 
učinka na postizanje remisije (51).

U studiji Precise-2 ispitivan je certoluzimab u terapi-
ji održavanja u odraslih bolesnika sa CB koji su nakon 
indukcijske terapije certoluzimabom 400 mg po she-
mi 0, 2 i 4 pokazali klinički odgovor (sniženje CDAI 
za više od 100 bodova). U 6. tjednu randomizirani su 
prema vrijednostima CRP-a na certoluzimab 400 mg 
ili placebo svaka 4 tjedna do 24 tjedna studije uz praće-
nje i evaluaciju u 26. tjednu. U bolesnika koji su odgo-

vorili na uvodnu terapiju te potom uključeni u studiju, 
nakon 26 tjedana u remisiji je bilo 48 % bolesnika na 
certoluzimabu te 29 % bolesnika na placebu (p<0,001). 
Rezultati su potvrdili učinkovitost primjene certoluzi-
maba u održavanju dosegnutog kliničkog učinka i re-
misije nakon 26 tjedna kontinuirane terapije. Zaklju-
čeno je da ulazna vrijednost CRP-a ne diskriminira 
bolesnike glede učinka certolizumaba (52). U studi-
ji Precise-2 održanje postignutog kliničkog odgovora 
uz certolizumab pegol bilo je 89,5 % u bolesnika kod 
kojih je dijagnoza CB postavljena unutar godinu dana 
(P<0,01 vs. placebo), u usporedbi sa 57,3 % bolesnika 
kod kojih je bolest trajala dulje od 5 godine (P<0,001 
vs. placebo) (53).

Analizom subpopulacije bolesnika iz studije Precise-2, 
u kojih se javio gubitak učinka prethodne terapije IFX 
ili intolerancija na IFX uočeno je da oko 50 % bolesni-
ka u kojih je IFX kao terapija kompromitiran ima ko-
risti od primjene certolizumaba kao druge linije tera-
pije (54).

Sandborn i sur. su u studiji poznatijoj po akronimu 
WELCOME ispitivali učinkovitost primjene certolizu-
maba u bolesnika koji su izgubili odgovor na terapiju 
IFX ili su razvili intoleranciju na IFX. Primarni cilj stu-
dije bio je dosezanje kliničkog odgovora nakon 6 tjeda-
na, a sekundarni ciljevi bili su postizanje remisije na-
kon 6 tjedana te klinički odgovor i remisija nakon 26 
tjedana. U otvorenom uvodnom dijelu studije 539 bo-
lesnika primilo je certolizumab pegol po shemi 0, 2 i 4 
tjedna. Nakon 6 tjedana klinički odgovor dosegnut je 
u 334 bolesnika (62%), a 212 od 539 (39,3 %) doseglo 
je kliničku remisiju (CDAI<150), 329 bolesnika rando-
mizirano je na certolizumab 400 mg svaka dva ili četi-
ri tjedna u razdoblju od 24 tjedna. Nakon 26 tjedana u 
remisiji je bilo 29,2 % i 30,4 % bolesnika (P=0,81). Iako 
su dizajnom studije svi bolesnici bili na aktivnoj tera-
piji ipak se može zaključiti da je certolizumab pegol 
učinkovit u liječenju podskupine bolesnika u kojih je 
daljnja primjena IFX kompromitirana (55,56).

4. PROCJENA UČINKOVITOSTI ANTI-TNF 
LIJEKOVA

Procjena učinkovitosti anti-TNF lijekova svodi se na 
nekoliko ključnih pitanja:

3.1. Kada učiniti procjenu i što ona uključuje?

Iako procjena učinkovitosti lijeka počinje njegovom 
primjenom i traje i nakon prestanka uzimanja lijeka, 
potrebno je procijeniti stanje bolesnika prije početka 
uzimanja lijeka. U početnoj obradi ispitujemo nekoli-
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ko skupina parametara. Ponajprije je važno kvalitetno 
ispitati anamnezu i učiniti fizikalni pregled. U sklopu 
laboratorijskih parametara, a s obzirom na etiopatoge-
nezu bolesti, bitno mjesto kao biljeg akutne faze upa-
le ima CRP. Kao eventualna, ali slabija zamjena može 
se koristiti sedimentacija eritrocita. Kompletna krvna 
slika kao i jetrene transaminaze važan su pokazatelj s 
obzirom na nuspojave anti-TNF lijekova. U početnoj 
procjeni služimo se i endoskopskim metodama (kolo-
noskopija) koja u tom stadiju ima ponajprije evaluacij-
sku ulogu. U slučaju zahvaćenosti tankog crijeva od-
nosno komplikacija osnovne bolesti (fistule, stenoze,..) 
koristimo slikovne metode (CT/MR enterokliza/ente-
rografija). Početnu procjenu zaokružujemo izračuna-
vanjem bodovnih sustava (CDAI za Crohnovu bolest, 
odnosno CAI za ulcerozni kolitis) (3,57).

Učestalost kontrolnih pregleda dosadašnje su studi-
je definirale poprilično uniformno, s većom potrebom 
kontrola prilikom uvođenja terapije (razdoblje induk-
cije) te rjeđim kontrolama u nastavku trajanja terapi-
je. Tako su u studiji ACCENT I početne kontrole bile 
u 2., 6. i 10. tjednu, dok su u daljnjoj fazi studije kon-
trole bile svakih 8 tjedana, paralelno s primjenom te-
rapije (1,16). U sklopu studije ACCENT II učinjene su 
kontrole periodično svaka 4 tjedna (2,14). Sveukupno 
gledajući, kompromis između sigurnosti i racionalno-
sti postiže se dvotjednim intervalnim praćenjem u pr-
vih 6 tjedana te naknadnim praćenjem paralelno s uzi-
manjem lijeka, dakle svakih 8 tjedana (4, 58).

Kada govorimo o sadržaju procjene, tada opet govori-
mo o kompromisu racionalnosti i sigurnosti. Pritom 
redovne procjene trebaju sadržavati kompletnu krvnu 
sliku, CRP, jetrene transaminaze te kliničke simptome 
(broj stolica dnevno, razinu trbušne boli, ekstrainte-
stinalne simptome, vrućicu, učestalost korištenja kor-
tikosteroida) odnosno izračun CDAI/CAI bodovnog 
sustava (3,57).

Ključni trenutak u početnoj procjeni učinkovitosti te-
rapije je vrijeme završetka razdoblja indukcije. Premda 
u različitim studijama procjena učinkovitosti varira od 
2 tjedna (1,16), preko 4 (5,6,38) i 6 tjedana (2,14) do 14 
tjedana (8,59), kompromisni je dogovor da su primar-
ni nereaktori oni pacijenti u kojih nema zadovoljavaju-
ćeg kliničkog odgovora u razdoblju od 8 do 12 tjedana 
od početka primjene terapije (9,60). Stoga je potonje 
razdoblje (8-12 tjedana od početka primjene terapije) 
najlogičniji izbor za primarnu procjenu učinkovitosti 
terapije. Dodatnu težinu procjeni učinkovitosti induk-
cijske terapije, naročito kod graničnih slučajeva, može 
dati kolonoskopski pregled, odnosno nalaz cijeljenja 
sluznice (ukazuje na pozitivan odgovor na terapiju).

U pogledu daljnje procjene učinkovitosti terapije, 
nema veće diskrepancije; prije svakog sljedećeg ciklu-

sa procjenjuje se učinkovitost dominantno na temelju 
simptoma, CRP-a, odnosno vrijednosti CDAI/CAI (u 
pravilu svakih 8 tjedana) (10, 61).

3.2. Kada promijeniti dozu, a kada zamijeniti anti-TNF 
lijek?

Odgovore na postavljena pitanja teško je naći među 
postojećim studijama (11,62). Međutim, prema smjer-
nicama ECCO-a objavljenim ove godine, pravilan pri-
stup kod gubitka odgovora na terapiju anti-TNF u ak-
tivnoj bolesti uključuje smanjenje intervala između 
doza ili povećanje doze biološkog lijeka prije zamje-
ne drugim biološkim lijekom. Zamjena lijeka je učin-
kovit način kompenziranja nedostatka odgovora, me-
đutim, taj pristup ograničava buduće terapijske opcije. 
Ako je prisutna intolerancija na primarni biološki li-
jek, naročito ako je ona značajna, tada je razumno pri-
marni zamijeniti drugim biološkim lijekom. Primarni 
izostanak odgovora može se odrediti unutar 12 tjeda-
na od početka terapije te dotični lijek zamijeniti alter-
nativnim anti-TNF lijekom (3,12). Primjer toga je stu-
dija gdje je kod troje pacijenata (zbog perzistirajućeg 
lošeg nalaza CDAI-a i CRP-a) interval davanja inflik-
simaba skraćen sa 8 na 6 tjedana (8,59). U studiji, na-
žalost, osim osnovnih podataka nisu napisani kriteriji 
po kojima se pristupilo skraćenju intervala. Ako tije-
kom terapije dođe do gubitka odgovora i relapsa bo-
lesti moguće je rješenje da se učestalost davanja inflik-
simaba smanji sa 8 na 6, odnosno adalimumaba sa 2 
na 1 tjedan. Ako nakon perioda od 6 tjedana i dalje 
nema pozitivnog odgovora, tada se primijenjena doza 
povećava na dvostruku vrijednost (IFX s 5 na 10 mg/
kg, odnosno ADA s 40 na 80 mg). Ako nakon daljnjih 
6 tjedana nema reakcije, lijek se mijenja alternativnim 
anti-TNF lijekom. Potonji slučaj obrađivala je studija 
GAIN u kojoj se istraživalo učinkovitost adalimuma-
ba kod sekundarne nereaktivnosti odnosno sekundar-
ne intolerancije infliksimaba (13, 42). Učinak terapije 
je bio statistički značajniji u odnosu na placebo, me-
đutim, rezultati su bili skromniji u odnosu na rezulta-
te dobivene kod pacijenata koji nisu ranije primali in-
fliksimab.

Kada se radi o primarnoj nereaktivnosti, tada pristup 
ponovno može biti različit. U velikom broju studija 
kod nereaktivnih pacijenata se biološka terapija preki-
dala. Racionalniji pristup uključio bi prijašnji algori-
tam. Ako nakon 6 tjedana ne bi bilo pozitivnog odgo-
vora, tada bi se povećala doza biološkog lijeka. Ako i 
nakon daljnjih 6 tjedana ne bi bilo odgovora, tada bi se 
lijek prekidao i uvodio drugi biološki lijek (9, 60). Bez 
odgovarajućih randomiziranih slijepih placebo-kon-
troliranih prospektivnih kliničkih studija nemoguće je 
donijeti nedvosmislenu odluku.
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5. Zaključak

Pristup upalnoj bolesti crijeva neovisan je o tipu upalne 
bolesti (Crohnova bolest, ulcerozni kolitis, nespecifici-
rana upalna bolest crijeva), budući da su doze lijekova 
i način primjene identični za pojedine podskupine bo-
lesti. Razlika je utoliko što u Crohnovoj bolesti posto-
ji mogućnost zahvaćanja proksimalnih dijelova pro-
bavnog sustava (uloga ezofagogastroduodenoskopije) 
odnosno što se za te dvije bolesti koriste dva različita 
bodovna sustava (CDAI za Crohnovu bolest, odnosno 
CAI za ulcerozni kolitis). Također, primjena samih lije-
kova slična je za oba lijeka (infliksimab, adalimumab). 
Postoji razlika u indukciji (infliksimab 5 mg/kg u 0., 2. 
i 6. tjednu odnosno adalimumab 160 mg u 0., 80 mg u 
2. i 40 mg u 4. tjednu) te vremenu ponavljanja doze (8 
tjedana za infliksimab, 2 ili 4 tjedna za adalimumab) i 
načinu primjene (infliksimab intravenski, adalimumab 
supkutano), ali temeljne su ideje za oba lijeka identič-
ne.

Skraćen prikaz potencijalnih mjera za procjenu učin-
kovitosti anti-TNF terapije prikazan je u tablici 1 i na 
sl. 1.

Tablica 1. 
Algoritam procjene učinkovitosti anti-TNF terapije

0. tjedan početna provjera
-	 anamneza, fizikalni pregled
-	 CRP, KKS, jetrene aminotransferaze
-	 CDAI / CAI
-	 kolonoskopija
-	 potencijalno CT / MR

2., 4., 6. tjedan redovita provjera
-	 učestalost simptoma
-	 CRP, KKS, jetrene aminotransferaze
-	 CDAI / CAI

10. tjedan primarna provjera (primarna 
nereaktivnost)

-	 potencijalno kolonoskopija (cijeljenje 
sluznice)

14. tjedan nadalje 
(svakih 8 tjedana)

redovite provjere

Sl. 1. Terapijski algoritam 
kod izostanka učinka Primarna nereaktivnost

Sekundarna nereaktivnost

pozitivna reakcija
(terapija održavanja dotičnom dozom) 

pozitivna reakcija
(terapija održavanja dotičnom dozom) 

negativna reakcija

negativna reakcija
(promjena terapije)

kraćenje intervala (IFX svakih 
6 tjedana, ADA svaki tjedan)

povećanje doze 
(IFX 10 mg/kg, ADA 80 mg)

pozitivna reakcija
(terapija održavanja dotičnom dozom) 

negativna reakcija
(promijena lijeka)

povećanje doze 
(IFX 10 mg/kg, ADA 80 mg)
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Place of biologic therapy in the treatment of inflammatory bowel 
diseases and assessment of its efficacy
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Biological therapy (infliximab and adalimumab) in inflammatory bowel diseases is based on the IgG1 anti-TNF monoclonal an-
tibodies with potent anti-inflammatory effects whose main mechanism of action is thought to be the induction of inflammatory 
cell apoptosis. Unquestionably, which arises from the most recent studies and meta-analysis, anti-TNF angents are an effective 
therapy primarily for the treatment of Crohn’s disease, but also ulcerative colitis, in different clinical situations. Infliximab has the 
most extensive clinical trial data, but other biological agents, such as adalimumab and certolizumab pegol appear to have similar 
benefits. In terms of future research, more long-term data are needed for both certolizumab pegol in Crohn’s disease and adali-
mumab in ulcerative colitis. Important role in the application of biological therapy is assessing its effectiveness and cost-benefit 
relationships that are estimated by regular follow-up. In the absence of response (primary and secondary) therapeutical options 
are dose increase, giving the drug in shorter intervals and substitution with other biological drug.

Key words: inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis, biological therapy, infliximab, adalimumab, 
certolizumab pegol


