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1. SANTRUMPOQOS

UZL — uzdegiminés Zarny ligos

KL - Krono liga

OK — Opinis kolitas

HgB — hemoglobinas

ENG — eritrocity nusédimo greitis

CRB — C-reaktyvinis baltymas

KMI — kiino masés indeksas

KLAI — Krono ligos aktyvumo indeksas
TNF-alfa — tumoro nekrozés faktorius alfa
JAK — Janus kinazes

IL — interleukinas

Sav. —savaite

k/d — kartus per dieng

IV — intraveniskai

NYHA — Niujorko Sirdies asociacija

TBC — tuberkulioze

IGRA — interferono-y i§skyrimo méginys
HBV — hepatito B virusas

HCV — hepatito C virusas

ZIV — zmogaus imunodeficito virusas
ECCO — Europos Krono ligos ir opinio kolito organizacija
ANA — antinukleariniai antikiinai

PDL — progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija

JCV — John Cunningham virusas



2. SANTRAUKA

Darbo tikslas: atlikti literataros Saltiniy atrankg ir aptarti mokslinéje literatiiroje dazniausiai minimas

uzdegiminiy zarny ligy biologinés terapijos indikacijas, kontraindikacijas bei komplikacijas.

Literaturos apZvalga: nuo 2024 01 16 iki 2024 03 20 buvo atlikta moksliniy publikacijy atranka i$
Pubmed, Cochrane, Ovid, Lietuvos respublikos jstatymy duomeny baziy. Saltiniy paieska buvo
vykdoma lietuviy ir angly kalbomis, naudojant raktazodzius: ,,biological therapy* (liet. biologiné
terapija), ,,inflammatory bowel disease™ (liet. uzdegiminé Zzarny liga), ,,indications* (liet.
indikacijos), ,,contraindications® (liet. Kontraindikacijos), ,,side effects (liet. nepageidaujami
reiSkiniai), ,,adverse effect” (liet. nepageidaujamas poveikis). | apzvalga buvo jtraukta 60 straipsniy,

kurie atitiko iskeltus reikalavimus bei analizuojamg tema.

Rezultatai ir iSvados: literatiroje dazniausiai aptariamos biologinés terapijos indikacijos:
refrakterinés eigos uzdegiminé zarny liga; vidutinio sunkumo ir sunki uzdegiminiy zarny liga;
turintiems rizikos faktoriy, kurie blogina ligos prognoze; siekiant pacienta kuo ilgiau islaikyti
remisijoje; fistulizuojancios perianalinés Krono ligos formos gydymui, derinant gydyma su fistulés
drenazu. Kontraindikacijos: pacientui diagnozuotas vidutinio sunkumo ar sunkus Sirdies
nepakankamumas; stebimos infekcijos, i§ kuriy svarbiausios: tuberkuliozé, hepatitai B ir C,
nekontroliuojama zmogaus imunodeficito infekcija; véziniai susirgimai; neurologiniai susirgimai;
stebimas padidéjes jautrumas biologiniams vaistas; vakcinacija gyvomis vakcinomis. Papildomo
atsargumo priemoniy reikéty imtis, jei pacienté laukiasi bei jos néStumas perkopes i III trimestra.
Komplikacijos: reakcijos, susijusios su skiriama biologiniy vaisty infuzija; véziniai susirgimai; dél
imunosupresinio poveikio atsiradusios (ar reaktyvavusios) infekcijos; autoimuniniai susirgimai;
neurologiniai  susirgimai; dermatologiniai  sutrikimai; kepeny paZzaidos; atsirandantis
imunogeniS$kumas, nukreiptas prie§ biologinius vaistus. Duomenys apie naujuosius biologinés
terapijos vaistus (ustekinumabg, vedolizumabg) riboti, todél rekomenduojama skirti daugiau démesio

Jy tyrimams.

RaktaZodziai: biologiné terapija; uzdegiminés zarny ligos; indikacijos; kontraindikacijos;

komplikacijos.



3. SUMMARY

Aim: to review the literature and discuss the indications, contraindications and complications of
biological therapy for inflammatory bowel diseases that are commonly reported in the scientific

literature.

Review of the literature: The selection for scientific publications was made from 2024 01 16 to 2024
03 20. Scientific publications were selected from Pubmed, Cochrane, Ovid and Lithuanian law
databases. The databases were searched in Lithuanian and English using keywords: ,,biological
therapy®, ,,inflammatory bowel disease®, ,,indications®, ,,contraindications®, ,,side effects*, ,,adverse

effect™. The review includes 60 articles that met requirements and were relevant to the topic.

Results and conclusions: the indications for biologic therapy most frequently discussed in the
literature are: refractory inflammatory bowel disease; moderate-to-severe cases; those with risk
factors that worsen the prognosis; to keep the patient in remission for as long as possible; fistulising
perianal Crohn‘s disease combined with fistula drainage. Contraindications: diagnosis of moderate to
severe heart failure; active or latent infections, the most important of which are tuberculosis, hepatitis
B and C, uncontrolled human immunodeficiency virus; history of cancer; history of neurological
disease; history of hypersensitivity to biologics; history of recent vaccination with live vaccines.
Additional precautions should be taken if the patient is pregnant and her pregnancy has entered the
third trimester. Complications: reactions related to the infusion; cancer; infections due to
immunosuppression; autoimmune disorders; neurological disorders; dermatological disorders; liver
damage; immunogenicity against biologics. Knowledge of the new biologic drugs (ustekinumab,

vedolizumab) is limited, so it is recommended that more attention be paid to their research.

Keywords: biological therapy; inflammatory bowel diseases; indications; contraindications;

complications.



4. TVADAS

Uzdegiminés zarny ligos (UZL) — tai virskinamojo trakto ligos, kurioms budingi létiniai
pasikartojantys recidyvai ir remisijos (1). Nors UZL etiopatogenez¢ iki galo neZinoma, manytina, kad
ligos pasireiSkimui jtakos turintys veiksniai yra ir asmens genetiné predispozicija, ir aplinkos
faktoriai, tokie kaip antibiotiky vartojimas, mitybos poky¢iai, mazéjantis infekcijy ir parazity
poveikis (2, 3). Prie rizikos faktoriy taip pat priskiriamos operacijos, tokios kaip apendektomija ir

tonzilektomija (4).

UZL priskiriama Krono liga (KL) bei opinis kolitas (OK), kurie turi panasius simptomus —
pacientai skundziasi pilvo skausmu, kiino svorio kritimu, viduriavimu bei kraujavimu i$ tiesiosios
zarnos. Diferencinei diagnostikai tarp Siy dviejy ligy taip pat aktualis ir jy skirtumai: Krono ligai
budingi burnos, stemplés, skrandzio, iSangés, klubinés bei dalies storosios Zarnos pazeidimai,
stebimos fistulés, paveikiami visi Zarny sienelés sluoksniai. Tuo tarpu opiniam kolitui dazniau
budingas kraujas iSmatose bei gaubtinés ir tiesiosios zarny pazeidimai, o uzdegimas stebimas tik
vidingje zarnos sieneléje (2). Pagal paciento patiriamus simptomus, tyrimy metu aptiktus radinius,
ligos formos skirstomos j lengva, vidutinio sunkumo ir sunkia. Siy formy ir simptomy apibendrinimas

pateikiamas 1 lenteléje.

1 lentelé. UZL ligy klasifikacijos pagal simptomus kriterijai (5-7).

Opinis kolitas (5, 7) Krono liga (6)

Lengva ligos forma Neéra sisteminés ligos Néra sisteminés ligos
pozymiy, tustinimasis <4 K. pozymiy, svorio kritimas
per para, su ar be kraujo <10 %, CRB <10 mg/l, KLAI
priemaiSy, ENG — norma. —nuo 150 iki 220 baly.

Vidutinio sunkumo ligos Stebimi minimaliis sisteminés | Dalinis zarny

forma ligos simptomai bei paciento nepraeinamumas, vémimas,
tustinimasis 4-6 kartus per uzdegiminis darinys pilve,
para. svorio netekimas daugiau nei

10 %, CRB >10 mg/l, KLAI —
nuo 221 iki 450 baly.

Sunki ligos forma Tustinimasis 6 ar daugiau CRB >30 mg/l, piilinys pilve
karty per para su kraujo ar dubens srityje, perianalinés
priemaiSa, kar§¢iavimas fistulés Salia iSangés, zarny

>37,5 °C, HgB <105 g/l, ENG | nepraeinamumas, svorio




<30 mm/val., dehidratacija, kritimas (KMI <18), KLAI —
pilvo skausmai, tachikardija, 450 ir daugiau, intensyvis
pulso daznis >90 karty/min., ligos simptomai skiriant net
blyski oda ir gleivinés, intensyvy gydyma.

ekstraintestiniai pazeidimai.

HgB — hemoglobinas; ENG — eritrocity nusédimo greitis; CRB — C-reaktyvinis baltymas; KMI —

kiino masés indeksas; KLAI — Krono ligos aktyvumo indeksas.

Pastebétina koreliacija tarp pasaulio $aliy modernizacijos, gyvenimo salygy geréjimo ir UZL
sergamumo. Sergamumas KL Danijoje padidéjo nuo 5,2/100,000 gyventojy (1980 metais) iki
9,1/100,000 gyventojy (2013 metais), 0 OK tuo paciu laikotarpiu — nuo 10,7 iki 18,6/100,000
gyventojy. Pastarajj deSimtmetj taip pat stebimas vis didéjantis naujai diagnozuojamy UZL atvejy
skai¢ius Ryty Europoje, kuris susilygino su skaiéiais, stebimais Vakary Europoje. Vengrijoje
fiksuotas sergamumas KL 8,9/100,000 gyventojy, 0 OK — 11,9/100,000 gyventojy (8). Atkreiptinas
démesys ir j vis ankstyvesnj ligos simptomy pasireiskimg —1999-2010 metais Kanadoje atliktas

tyrimas rodo, kad jaunesniy nei 18 mety asmeny sergamumas padidéjo 50 % (9).

Pacientai, sergantys UZL, daznai skundziasi ne tik tiesiogiai su liga susijusiais simptomais,
bet ir tiesioginiu poveikiu jy gyvenimo kokybei, kuris stebimas net jiems biinant remisijoje. Tyrimai
rodo, kad pacientai negali laisvai uzsiimti fizine veikla, yra priversti nuolat jaudintis dél galimy su
liga susijusiy komplikacijy, 0 itampa daro jtaka ir serganciyjy psichinei sveikatai — gali sukelti tokius

susirgimus kaip nerimo sutrikimas ar depresija (10).

Prasta gyvenimo kokybé ir vis didéjantis sergamumas UZL reikalauja adekvataus ir
efektyvaus gydymo, kad pacientai buty darbingi ir galéty kuo ilgiau islikti remisijoje. Esant
vidutiniams ir sunkiems ligos atvejams, kai nepadeda tradicinis gydymas mesalazinu,
imunomoduliatoriais, antibiotikais ar steroidais, pacientams rekomenduojama biologiné terapija,

kuri, manytina, atitolina operacijos bitinybe (11).

Pries skiriant biologing terapija svarbu aiskiai zinoti jos naudos ir rizikos santykj pacientui, todél
Sio baigiamojo darbo tikslas — apibendrinti dazniausiai mokslinéje literatiiroje aptariamas biologinés

terapijos, kaip UZL gydymo metodo, indikacijas, kontraindikacijas bei komplikacijas.



5. LITERATUROS APZVALGA

Moksliniy publikacijy paieska buvo atlikta naudojantis Pubmed, Cochrane, Ovid duomeny
bazémis, Lietuvos Respublikos jstatymais. Literatiiros atranka buvo atlikta nuo 2024 01 16 iki 2024
03 20. Straipsniy paieskos Kriterijai: straipsniai parasyti ne véliau kaip 2000-aisiais metais (biologiné
terapija UZL gydymui pla¢iausiai pradéta naudoti po iy mety); pateiktas visas straipsnis; straipsniai
parasSyti lietuviy ir angly kalbomis. Daugiausia démesio buvo skirta naujausiems, per pastaruosius
penkerius metus paraSytiems straipsniams bei naujausios redakcijos Lietuvos Respublikos
jstatymams. PaieSka buvo atlikta su raktazodziais bei jy deriniais, paraSytais lietuviy ir angly
kalbomis: ,,biological therapy* (liet. biologiné terapija), ,,inflammatory bowel disease* (liet.
uzdegiminé zarny liga), ,,indications* (liet. indikacijos), ,,contraindications* (liet. kontraindikacijos),
,,side effects® (liet. nepageidaujami reiSkiniai), ,,adverse effect™ (liet. nepageidaujamas poveikis).
Literatiiros apzvalgai i$ viso buvo atrinkta 60 straipsniy, kurie atitiko issikeltus reikalavimus bei

nagrin¢jama tema.

6. REZULTATAI
6.1. Biologinés terapijos apibuidinimas

Biologiné terapija — tai gydymo metodas, kurio metu naudojami vaistai, pagaminti i§ gyvo
organizmo (ar jy produkty) ir yra nukreipti j specifinius su uzdegiminés ligos patogeneze susijusius
taikinius. Vienu sékmingiausiy biologiniy vaisty laikomi monokloniniai antikiinai, kurie i$siskiria

savo galimybe atpaZinti vieng konkrety antigeng. Taip pat pazymima, kad jie yra identiski savo

Europoje ir Jungtinése Amerikos Valstijose biologiné terapija UZL gydymui buvo pradéta
naudoti prag¢jusio amziaus pabaigoje pasirodzius tumoro nekrozés faktoriaus alfa (TNF-alfa)
inhibitoriams (13). Pirmasis KL gydymui 1998 metais buvo patvirtintas infliksimabas, po kurio seké
adalimumabo patvirtinimas (14). Biologiniai vaistai, kuriuos $iuo metu galima skirti UZL gydymui,
skiriasi taikiniais bei farmakologinémis savybémis, todél buvo palyginti tarpusavyje (2 lentelé). Sie
vaistai taip pat buvo palyginti ir su mazos molekulés Janus kinazés (JAK) inhibitoriu tofacitinibu,

kuris 2018 metais buvo patvirtintas OK gydymui (15).



2 lentelé. UZL gydymui naudojami biologiniai ir maZos molekulés vaistai (13, 14, 16-18).

%) 12 %2} 1%
= 2 E |8 I 2 |=
: |8 |5 (8 [§ |§ |=
= < o O > D =
Taikiniai (13, 16) TNF- | TNF- | TNF- | TNF- | Alfa-4- IL- JAK1, JAK2,
alfa alfa alfa alfa beta-7 12/23 | JAK3
integrinas
Dozé bei skyrimo 5-10 40 50 200 300mg, |6 10 mg 2 k/d
budas (14, 17) mg/kg | mg- mg-— mg-— 4-8 sav., | mg/kg, | ivadiniam
4-8 160 100 400 IV;108 | IV;90 | gydymui8-16
sav., mg mg mg, 2— | mg, kas | mg, 8 | sav.,5mg 2
1V, kas kas 4 sav., | antrg 12 k/d
120 antrg | antrg | pooda |sav., po |sav., palaikomajam,
mg, sav.— | sav.-— oda po oda | per burng
kas kas kas
antrg sav., sav.,
sav., po oda | po oda
po oda
Pusinés eliminacijos | 8-10 14 +/- |9+4/-3 | 14 15-22 15-32 | 3 valandos
periodas (14, 16) dienos | 4 dienos | dieny | dienos dienos
15 dienos | (1,5 (2sav.) | (2,5sav.) | (3
sav.) (2 sav.) sav.)
sav.)
UZL indikacijos (13, | KL, KL, OK KL KL, OK | KL OK
16, 18) OK OK

TNF — tumoro nekrozés faktorius; IL — interleukinas; JAK — Janus kinazés, sav. — savaité; k/d —

kartus per diena, IV — intraveniskai; KL — Krono liga; OK — opinis kolitas.

6.2. Biologinés terapijos indikacijos

6.2.1. Refrakterinés eigos uzdegiminé zarny liga

Biologing terapija UZL gydymui rekomenduojama pradéti, kai pacientui yra diagnozuojama

vidutinio sunkumo ar sunki ligos forma, nepasiteisinus gydymui tiopurinais, prieSuzdegiminiu

9



poveikiu pasizyming¢iais 5S-aminosalicilatais bei kortikosteroidais, nusta¢ius gydymo netoleravimg ar

paciento biiklés blogéjimg gydymo fone per 3 ménesius ar net anksé¢iau (6, 19-21).

6.2.2. Vidutinio sunkumo ir sunki uzdegiminé zarny liga

Kaip jau minéta anksciau, tiek OK, tiek KL yra heterogeniskos ligos, tod¢l kiekvienam pacientui
gali pasireiksti skirtingai, o simptomy sunkumas gali varijuoti nuo lengvo (ar visai besimptomés ligos
eigos) iki sunkaus (22). Todél ligos sunkumui nustatyti yra rekomenduojama stebéti paciento
patiriamus simptomus, laboratoriniy tyrimy rezultatus, histologijos, endoskopijos bei instrumentiniy
tyrimy metu aptiktus radinius (23). Vidutinio sunkumo ir sunkiy UZL simptomai pateikiami 1
lenteléje. Taip pat yra sukurta ir skaic¢iuokliy, pvz.: Truelove-Witts ir Mayo, kuriy naudojimas teikia

galimybe medicinos personalui lengviau jvertinti ligos sunkumo laipsnj (21, 23).

6.2.3. Fistulizuojanti perianaliné Krono ligos forma

Kai pacientui stebima fistulizuojanti KL forma, rekomenduojama pradéti biologine terapija kartu
su fistulés drenazu. Atliekant stebéseng yra nustatyta, jog nepaisant adekvataus antibiotiky poveikio,
pacientams daznai pasikartoja recidyvai (24). Stebéta, kad pacienty, gydyty adalimumabu, fistulés

uzgijo per vienerius metus (25).

6.2.4. Remisijos palaikymas

Siuo metu pagrindiniai UZL gydymo tikslai yra paciento Zarnyno gleivinés gijimas, klinikinés
remisijos sukélimas bei jos palaikymas be steroidy pagalbos (26). Testi biologing terapija
rekomenduojama tiems, kuriems jau pavyko pasiekti ligos remisijg naudojant biologinius vaistus. Jei
klinikiné remisija buvo pasiekta su TNF-alfa medikamentais, remisijai iSlaikyti jie turéty buti skiriami
ir toliau (19, 20). Taip pat atkreiptinas démesys, kad biologiné terapija gali sumazinti KL recidyvo
rizika po atliktos gydomosios operacijos — infliksimabo skyrimas praéjus 4 savaitéms po operacijos
bei palaikomosios dozés skyrimas vieneriems metams gali pooperacinj endoskopinj recidyva
sumazinti nuo 85 % iki 9 % (25).

6.2.5. Rizikos pacientali, turintys blogos prognozés faktorius

Irodyta, kad ankstyvas gydymas biologiniais vaistais yra veiksmingesnis nei gydymas steroidais
ar prieSuzdegiminiais vaistais, kai pacientai pasizymi rizikos faktoriais, nes liga yra gydoma, kol ji
yra aktyvi bei dar néra i8sivysciusios komplikacijos, del kuriy pacientui galéty prireikti chirurginio
gydymo, daznesniy hospitalizacijy. OK atveju ankstyvas uzdegimo gydymas ne tik atitolina jau

minéty komplikacijy atsiradima, bet ir sumaZzina storosios zarnos vézio iSsivystymo rizikg (21).
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Rizikos faktoriams priskiriami pacientai, kuriems KL diagnozuota jauname amziuje (<30 mety),
iSplitgs Zarnyno pazeidimas, stebimi giliis iSopéjimai, anamnezéje yra chirurginis gydymas, striktiiras
sudaranti ar penetruojanti ligos forma, daugiau nei 5 kg svorio netekimas, rukymas (21, 27). OK
atveju rizikos faktoriams priskiriamas jaunas ligos pasireiskimo amzius (<40 mety), iSplites kolitas,
gilios opos, padidéjes CRB ir ENG, steroidais gydoma ligos forma, anamnezéje hospitalizacija,

Clostridium difficile infekcija ir citomegalo viruso sukeltos infekcijos (21).

6.3. Biologinés terapijos kontraindikacijos

6.3.1. Kardiologinés kontraindikacijos

Biologiné terapija yra kontraindikuotina asmenims, kuriems yra diagnozuotos kardiologinés
ligos, sietinos su Sirdies funkcijos sutrikimu — dekompensuotas Sirdies nepakankamumas, stabili
sistoliné disfunkcija ar stabilus Sirdies nepakankamumas su i§likusia i$stimimo frakcija. Sirdies
nepakankamumas yra sietinas su uzdegimu — pacientams tyrimuose randamas pakiles TNF-alfa

kiekis, o terapija, kuriai naudojami TNF-alfa inhibitoriai, tik pagilina Sirdies pazeidima (28).

Remiantis jvardytomis priezastimis galima teigti, kad prie§ pradedant pacientams taikyti
biologing terapija TNF-alfa inhibitoriais, rekomenduojama pasitarti su jj gydanciu kardiologu, istirti
jo Sirdies nepakankamumo laipsnj pagal Niujorko Sirdies asociacijos (NYHA) sunkumo klases ir,
aptikus NYHA III ar IV klasés simptomus, gydymo biologiniais vaistais neskirti. Taip pat reikéty
skirti papildomg démesj vyresnio amziaus pacientams, galintiems turéti Sirdies ir kraujagysliy ligy,

kuriy simptomai neisreiksti (28).

6.3.2. Infekcijos

Kadangi biologiniai vaistai paveikia paciento imuninj atsaka, susilpnéja jo apsigynimas nuo
jvairiy virusiniy, grybeliniy ar kity infekcijy (29). Pries pradédamas skirti biologing terapija,
medicinos personalas pacientui turi atlikti sveikatos tyrimus, kurie padéty aptikti organizme esancius
infekcinés ligos sukéléjus ir, esant teigiamiems rezultatams, jie neturéty gauti biologinés terapijos iki
tol, kol latentiné ar oportunistiné infekcija bus suvaldyta, nes dél jau minéto imunomoduliacinio
poveikio kyla rizika atsirasti sunkioms, su gydymu susijusioms, komplikacijoms (24, 29). Taip pat
papildomas démesys turéty biiti skiriamas asmenims, turintiems rizikos faktoriy susirgti infekcinémis
ligomis: turintiems gretutiniy susirgimy, tokiy kaip inksty ar kepeny nepakankamumas, cukrinis
diabetas; vyresnis amzius; jgimtas imunodeficitas; nepakankama mityba; kelionés j endemines $alis;
didelés rizikos lytinis aktyvumas; piktnaudZiavimas narkotinémis medZziagomis; kontaktas su

tuberkulioze serganciais zmonémis; kraujo perpylimas (30, 31).
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6.3.2.1.Tuberkuliozé

Viena i$ infekcijy, kuriy diagnostika pries skiriant biologing terapijg atlieckama, yra tuberkuliozé
(TBC), kurig sukelia Mycobacterium tuberculosis bakterija. Jrodyta, kad gydymas TNF-alfa
inhibitoriais organizme sumazina kiekj CD8+ T Igsteliy, kurios atsakingos uz antimikrobinj aktyvuma
prie$ tuberkuliozés sukéléjg, todél atlikti tiek latentinés, tiek aktyvios TBC patikrg rekomenduojama
iki planuojamos biologinés terapijos pradzios (27, 29). Kita vertus, taip pat pastebéta, kad TBC
reaktyvacijos rizika galimai yra mazesné naudojant naujesnius biologinius vaistus (pvz.:

vedolizumaba, ustekinumabg) — nors tokiy duomeny kiekis Siai dienai i$lieka ribotas (26, 29, 31).

Diagnozuojant tiek aktyvia, tiek latenting TBC, svarbu atlikti paciento fizing apziiirg, iSklausti
patiriamus simptomus, epidemiologinius rizikos veiksnius, atlikti dviejy kryp¢iy kritinés lastos
rentgenogramg ir jodinj tuberkulino méginj ar interferono-y isskyrimo méginius (IGRA) (31). Verta
paminéti, kad tuberkulino testas gali parodyti ir klaidingus rezultatus — jei pries tyrima pacientas buvo
gydomas imunosupresiniais vaistais, testas gali parodyti klaidingai neigiamg rezultatg, o klaidingai

teigiamg rezultatg parodys, jei prie$ tyrimg pacientui buvo atlikta vakcinacija nuo TBC (32).

Jei pacientas patiria TBC budingus simptomus ir kriitinés Igstos rentgenogramoje stebimi tipiski
TBC sukeliami poky¢iai, tada jtariama aktyvi TBC forma, Kuriai diagnozuoti yra mikrobiologiskai
tiriami biologiniai éminiai, paimti i§ kvépavimo taky, bei kriitinés lastos kompiuteriné tomografija.
Jei jtariama TBC yra ne plauciuose, tada atlickama atitinkamo organo ar sistemos diagnostika (33).
Diagnozavus aktyvia TBC, UZL gydymas biologiniais vaistais turéty biiti atidedamas bent 2
ménesiams po pradéto TBC gydymo (31).

Latentiné TBC jtariama, jei: 1) pacientas neturi klinikiniy ir radiologiniy tuberkuliozés pozymiy,
bet aptinkamas teigiamas tuberkulino ar IGRA tyrimas; 2) jei yra duomeny apie netinkamai gydyta
TBC praeityje, nors aptinkami neigiami tuberkulino ir IGRA tyrimai; 3) jei radiologiniame tyrime
matomi pozymiai, kurie leidzia jtarti buvusig ir negydytg TBC; 4) jei yra duomeny apie kontaktg su
Jtariamu ar patvirtintu, bet negydytu TBC serganciu asmeniu. Patvirtinus latentinés TBC diagnozg,

biologing terapija galima skirti tik pragjus bent 1 ménesiui po TBC gydymo pradzios (31).

6.3.2.2. Hepatitai B ir C

Hepatitas B — infekcija, kurig sukelia hepatito B virusas (HBV), su ja yra susidiir¢ apie 3 milijardai
pasaulio gyventojy bei 350 milijony yra létiniai ligos neSiotojai (34). Tam, kad buty i§vengta mirtiny
HBV reaktyvacijos pasekmiy, visiems pacientams, kuriems diagnozuota UZL, prie§ skiriant

biologine terapija turéty biti atlikta vakcinacija, jog buty pasiektas antikainy anti-HBs 1gG >10 IU/L
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bei atlikti HBV Zymeny tyrimai (27, 31, 34). Visiems UZL sergantiems pacientams turéty biti
patikrinti HbsAg, anti-HBs, anti-HBc, o jei aptikti teigiami HbsAg ir anti-HBc, turéty toliau biiti
tiriama dél HBeAg, anti-HBe ir HBV DNR (35).

Sergantiems létine hepatito B infekcija (HBsAgQ teigiamas) biologiné terapija neturéty buti
skiriama neatlikus antivirusinio gydymo — likus bent 2 savaitéms iki imunosupresinio gydymo
pradZios turéty bati skiriama chemoprofilaktika tenofoviru arba entekaviru. Pasiekus UZL remisija,
nutraukus biologiniy vaisty skyrima, profilaktikg rekomenduojama testi dar bent 12 ménesiy (31, 34,
36). Kol skiriama antivirusiné profilaktika, kepeny funkcijos tyrimai ir HBV DNR turi bati tikrinami

3-6 ménesius, o nutraukus antivirusinj gydyma — bent 12 ménesiy (31).

Latentinio hepatito B atveju (aptinkamas teigiamas anti-HBc, tafiau neigiamas HBsAg)
rekomenduojama papildomai istirti HBV DNR. Jei pastarasis teigiamas — pacientas gydomas kaip
aktyvaus hepatito B atvejis. Taciau jei HBV DNR néra aptinkama, pacientas turéty gauti antivirusing
profilaktika — antivirusiniai vaistai turéty buti tesiami bent 6 ménesius po imunomoduliatoriy
vartojimo nutraukimo (36). Alternatyva antivirusinei profilaktikai taip pat yra priimtinas sprendimas
— remiantis Europos Krono ligos ir opinio kolito organizacijos (angl. European Crohn’s and Colitis
Organisation (ECCQO)) gairémis, rekomenduojamas paciento stebéjimas, kurio metu stebimi HBSAQ,
anti-HBs antikiinai kas 1-3 ménesius visos imunosupresijos metu bei bent 6 ménesius po jos
nutraukimo. Profilaktinis antivirusinis gydymas pradedamas, kai atsiranda HBsAg serokonversija,

nustatomas teigiamas HBV DNR ar pats pacientas pageidauja gauti profilaktika (31, 36).

Hepatitas C — hepatito C viruso (HCV) sukeliama liga, kuria pasaulyje serga 177,5 milijono
asmeny. Dél imunosupresinio gydymo pacientai yra didesnéje rizikos grupéje patirti kepeny funkcijos
sutrikimus, todél visiems UZL turintiems pacientams rekomenduojama atlikti IgG anti-HCV
antikiiny tyrimg. Jei jie aptinkami, turéty biti tikrinamas tokiy pacienty HCV RNR titras, kuris gali
patvirtinti HCV infekcija (37). Patvirtinus ja, rekomenduojama pradéti infekcijos gydymg ir, jei
jmanoma, antivirusinius vaistus pradéti skirti dar prie§ imunosupresinj gydyma. Jei visgi biologinés
terapijos atidéti nejmanoma dél paciento biklés, abu gydymus galima skirti kartu, taciau butina sekti
kepeny funkcijos tyrimus (37). Vis délto dalis mokslininky nerekomenduoja vienu metu skirti iy
gydymy, kadangi pacientui gali pasireiksti didesnis vaisty toksiSkumas bei sumazéti veiksmingumas
(27, 37).

6.3.2.3. Zmogaus imunodeficito virusas

Pacientams, sergantiems Zmogaus imunodeficito virusu (ZIV), biologiniai vaistai, tokie kaip

TNF-alfa inhibitoriai, didina viruso replikacija (27, 31). Todél asmenims, sergantiems nekontroliuota
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ZIV infekcija, biologinés terapijos skyrimas yra kontraindikuotinas (24, 38). Kita vertus, pagal
naujausias ECCO sudarytas gydymo gaires, UZL ir ZIV sergantys asmenys, turintys stabily CD4
lasteliy kiekj, kuris didesnis nei 200 lasteliy/uL, ir tik mazas ZIV viruso koncentracijas Kraujo
tyrimuose, neturi padidintos rizikos susirgti oportunistinémis infekcijomis, todél jiems néra

kontraindikuotina skirti biologiniy vaisty, taciau reikéty atidziai juos stebéti (31, 39, 40).

6.3.3. Véziniai susirgimai

Asmenims, sergantiems (ar sirgusiems) limfoma, melanoma ar kity rasiy véziais,
kontraindikuotina skirti TNF-alfa inhibitoriy (29, 41, 42). Visais atvejais, kai sergama tick UZL, tick
véziu, pacientui turéty buti nutrauktas gydymas TNF-alfa inhibitoriais bent iki tol, kol naviko
gydymas yra baigtas. Pabaigus vézio gydyma, rekomenduojama imunosupresinio gydymo neskirti
bent 2 metus. Jei stebima didelé rizika véziui atsinaujinti, rekomenduojama biologinés terapijos

neskirti bent 5 metus po skirto naviko gydymo (42, 43).

6.3.4. Neurologiniai susirgimai

Anti-TNF inhibitoriai siejami su neurologiniy komplikacijy, tokiy kaip iSsétiné sklerozé,
demielinizuojantys sutrikimai, traukuliai, optinis neuritas, atsiradimu ir patiméjimu, nes, kaip
manoma, TNF-alfa inhibitoriai sutrikdo TNF-alfa imunoreguliuojamaja funkcija, taip daugéja
autoreaktyviyjy T lasteliy, stipréja jy poveikis mielinui ir taip sukeliamas autoimuninis audiniy
naikinimas (28, 29, 44). Todél yra rekomenduojama kruopsc¢iai surinkti paciento §eiming anamnezg
apie giminéje turétus neurologinius sutrikimus, tokius kaip i§sétiné skleroze, bei neskirti biologinés

terapijos, jei pacientas praeityje pats turéjgs minéty sutrikimy (29).

6.3.5. Padid¢jes jautrumas biologiniams vaistams

Jei pacientas yra gaves TNF-alfa inhibitoriy ir jam po skyrimo pasireiSkeé Gimios, sunkios eigos
nepageidaujamos reakcijos, TNF-alfa inhibitoriy jam negalima skirti. Nors nepageidaujamos Su jau
minétais vaistais susijusios reakcijos néra retos, pacios pavojingiausios yra uzdelsto veikimo — jos

gali bliti pavojingos gyvybei bei atsirasti pra¢jus ir 2 savaitéms po vaisty skyrimo (28).

6.3.6. Neéstumas

Trecio trimestro metu per placentg yra aktyviai perduodamos medziagos i§ mamos j vaika, todél
susidaro teoriné galimybeg, jog pateke biologiniai vaistai gali sutrikdyti vaisiaus imuninés sistemos
vystymasi. Nors jrodyta, kad biologiniy vaisty skyrimas visg néStumo laikotarpj neturi neigiamo
poveikio nei mamai, nei vaikui, dalis $altiniy visgi rekomenduoja biologing terapijg sustabdyti

néstumui einant j pabaigg (45, 46). Jei su paciente aptarus visas rizikas ir naudas nusprendziama, kad

14



néstumo metu bus atsisakyta biologinés terapijos, vaistai gali biiti nutraukti trecio trimestro metu
pagal numatytg gimdymo datg — rekomenduojama paskuting infliksimabo infuzijg atlikti likus 610

savaiciy iki numatomos gimdymo datos, o adalimumabo — likus 2—3 savaitéms (32, 43, 45, 47).

6.3.7. Vakcinacija gyvomis vakcinomis

Asmenys, vakcinuoti gyvomis susilpnintomis vakcinomis, neturéty gauti biologinés terapijos bent
3 ménesius po skiepijimo (24). Gyvoms vakcinoms priskiriamos véjaraupiy, geltonosios karstligés,

poliomielito, viduriy §iltinés, intranazalinés gripo, tymuy, kiaulytés ir raudonukés vakcinos (27, 30).

6.4. Biologinés terapijos komplikacijos
6.4.1. Reakcijos, susijusios su infuzija

Tiek injekcijos vietoje, tiek dél infuzijos j veng gali pasireiksti nepageidaujamos reakcijos (48).
Dél susidaranciy antikiiny prie$ biologinius vaistus, pacientams kyla rizika pasireiksti su infuzija
susijusioms reakcijoms, kurios gali biiti imios arba uzdelstos (49). Umios reakcijos atsiranda 10—
40 % pacienty - dazniausiai pasireiSkia per pirmasias valandas po infuzijos skyrimo ir trunka 4—6 val.
(ilgiausiai iki 24 val.), pacientas gali kar§¢iuoti, nukristi kraujo spaudimas, skystis raumeny skausmu,
Soku, tachikardija, artralgija, bérimu, krutinés skausmu ar dusuliu bei bendru silpnumu (28, 50-52).
Uzdelsto veikimo reakcijos pasireiskia 2 % pacienty, paprastai nuo infuzijos skyrimo praéjus nuo 24
valandy iki 2 savaiciy ir po ilgesniy vartojimo pauziy, dazniausiai trunka apie 3 dienas (28, 50, 52).
D¢l imuniniy kompleksy nusédimo sgnariuose ir raumenyse pacientas jauc¢ia skausma sgnariuose,
raumeny sustingima, disfagija, gali prasidéti traukuliai, hipotenzija, anafilaksija, karS¢iuoti, jausti
niezulj (50-52). Sie simptomai i$nyksta po gydymo paracetamoliu, antihistamininiais vaistais bei
kortikosteroidais per 1-2 sav. (50). Injekcijos vietoje reakcijas dazniausiai i$Saukia adalimumabas,
certolizumabas bei golimumabas, pacientas gali jausti deginimg, skausma, niezulj, stebéti paraudima
bei mélynes (48, 50).

6.4.2. Véziniai susirgimai

Stebima, kad TNF-alfa inhibitoriais gydytiems pacientams padidéja rizika turéti limfoma bei
nemelanominj odos vézj, taciau $iy ligy ir biologiniy vaisty sgsaja néra aiski, nes didzioji dauguma
pacienty buvo gydomi kombinacijoje su tiopurinais bei kitais imunomoduliatoriais, todél Siuo metu
daryti reikSmingy iSvady negalima (42, 48, 53). Kita vertus, atliktuose tyrimuose pastebéta, kad
pacientai, kurie buvo gydyti TNF-alfa inhibitoriais, turi Siek tiek didesne rizika susirgti melanoma
nei bendra populiacija (42). Tiek vedolizumabu, tiek ustekinumabu gydomiems pacientams
nestebima didesné rizika susirgti véziu, taciau $iai dienai duomeny apie Siuos biologinius vaistus
mazai (53).
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6.4.3. Infekcijos

Infekcijos — viena pagrindiniy mirties priezas¢iu, kurios siejamos su UZL gydymu biologiniais
vaistais (50). Klinikiniy tyrimy metu stebima didesné TNF-alfa inhibitorius vartojan¢iy pacienty
rizika iSsivystyti jvairioms infekcijoms, kurios ypac¢ pavojingos vyresnio amziaus asmenims —
kandidozei, aspergiliozei, legioneliozei, histoplazmozei, listeriozei, granulomatozinéms infekcijoms,
reaktyvuoti latenting tuberkulioze, hepatita B, herpetines infekcijas, kurias sukelia Epstein-Barr,
Varicella zoster ir citomegalo virusai (38, 44, 51, 54). Dazniausiai infekcijy pazeidziami biina

virSutiniai kvépavimo bei §lapimo takai (50).

Kita vertus, Klinikiniy tyrimy metu nestebéta didesnés vedolizumabo jtakos infekcijy
i$sivystymui, i§skyrus Clostridium difficile — $ios bakterijos sukelty infekcijy daznis didéja. Taip pat

nestebima padidéjusi infekcijy rizika ir ustekinumabg vartojantiems pacientams (54).

6.4.4. Autoimuniniai susirgimai

Biologiniai vaistai, lizuodami lasteles, gali i$skirti jy likuéius ir i$silaisvinusig DNR j kraujotaka,
o Sios — sukelti autoimuniteta, kurio metu iSsiskiria antinukleariniai antikiinai (ANA), kurie yra
nukreipti prie§ branduolio faktorius ir DNR. ANA siejami su moteriska lytimi, gali pasireiksti vaisty
sukelta vilkligé (bérimas, pleuritas) be tolimyjy organy pazeidimo, autoimuniné hemoliziné anemija

(49, 50).

6.4.5. Neurologiniai sutrikimai

......

(PDL) (55). PDL — smegeny infekciné liga, kurig sukelia John Cunningham virusas (JCV), patekes |
centring nervy sistemg (25, 28, 49). Sios komplikacijos issivystymas labiausiai siejamas su
natalizumabo vartojimu, nors yra duomeny, kad PDL pasireiské ir pacientams, gydytiems TNF-alfa
inhibitoriais (55, 56). Anksciausiai pastebimi kognityviniai ir elgesio sutrikimai. PDL gali progresuoti
ir sukelti kortikospinalinj sindroma, pacientui gali sutrikti rega ir kalba, atsirasti motorinis silpnumas

ir traukuliai (57).

Taip pat yra duomeny apie TNF-alfa inhibitorius vartojusius asmenis, kurie patyré periferinés
neuropatijos ir demielinizacijos sukeliamus neurologinius simptomus: parestezijas, kognityvinius
sutrikimus, optinio nervo neurita, skersinj mielita, galtiniy silpnuma, Slapimo nelaikymag ir

hemipareze. Be iSvardinty simptomuy, taip pat buvo praneSama ir apie traukulius (57).
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6.4.6. Dermatologiniai sutrikimai

Apie 20 % pacienty, gydyty TNF-alfa inhibitoriais, turi dermatologiniy sutrikimy, tokiy kaip
egzema, psoriaze, simptomy. Taip pat stebimos ir virusinés bei grybelinés folikulito infekcijos.

Dauguma simptomy nebiina sudétingi, tac¢iau sunkiais atvejais gydyma turi atlikti dermatologas (52).

6.4.7. Kepeny pazeidimai

Atliktuose moksliniuose tyrimuose stebimas infliksimabo ir adalimumabo toksinis poveikis
kepenims bei nedidelis kepeny fermenty padidéjimas, re¢iau — itin didelis padidéjimas be geltos ar
kepeny nepakankamumo pozymiy (44, 58). Latentinio laikotarpio, iki kol kepeny fermentai padidéja,
mediana — 13-18 sav. Dauguma kepeny pazeidimy iSsivysto ketvirtosios infuzijos metu, reiau — po
keleriy mety. Taip pat yra duomeny, kad sunkiausiais atvejais histologinio tyrimo metu galima stebéti

tiltines nekrozes (58).

Tyrimai, atlikti su vedolizumabu, taip pat parodé, kad daliai pacienty, vartojanciy $j biologinj
vaistg, gali pakilti transaminaziy ir / ar bilirubino kiekiai, o vartojanciy ustekinumabg — kepeny

fermenty padidéjimas buvo mazas ir retai sutinkamas (58).

6.4.8. Imunogeniskumas

D¢l atsirandanciy imuniniy reakcijy, susijusiy su T ir B lasteliy aktyvumu, bei susidaranciy
antikiiny prie§ biologinius vaistus, prarandamas organizmo atsakas j skiriama vaistg (59). Sio
reiSkinio daznis (vertinama ne anksc¢iau kaip 8—12 savaite¢ nuo gydymo pradzios) yra 10-20 %, 0
infliksimabo atveju — epizodinis ar pagal poreikj skiriamas gydymas 1émé antikiiny susidaryma net
iki 70 % pacienty (50, 60). Taip pat stebétas atsako sutrumpéjimas, jei buvo pasireiskusios su
infuzijos skyrimu susijusios nepageidaujamos reakcijos bei aptikta didelé antikiiny koncentracija (>8

mg/ml) (50).

ISskiriami daZniausiai sutinkami veiksniai, kurie turi jtakos imunogeniSkumo atsiradimui
pacientams: 1) veiksniai, susij¢ su skiriamu vaistu (gydymo trukmé, sgveika su kitais vaistais,
vartojimo budas, molekulés struktiira); 2) veiksniai, susij¢ su pacientu (amzius, genetika, lytis, kitos
ligos); 3) veiksniai, susij¢ su tyrimo matavimu (tyrimo tipas, vaisto poveikis, meginiy émimo laikas)

(59).

Atkreiptinas démesys, kad pastebéjus sumazéjusj ar visai prarastg atsakg j biologine terapija,
vaistas turéty buti pakeistas, pvz.: stebint gydymo efekto praradimg skyrus infliksimaba, gydymas
turéty buti pakeistas j kita TNF-alfa inhibitoriy — adalimumabg — ar j Kita biologinj preparata, kuris

turéty kita veikimo mechanizma negu TNF-alfa inhibitoriai (59).
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7. ISVADOS IR REKOMENDACIJOS

Atlikus literatiiros apzvalga, kurios tikslas buvo aptarti dazniausiai moksliniuose straipsniuose
minimas uzdegiminiy Zarny ligy biologinés terapijos indikacijas, kontraindikacijas ir komplikacijas,

daromos i§vados:

1. Biologin¢ terapija turéty buti skiriama asmenims, kuriems stebima refrakterinés eigos
uzdegiminé Zzarny liga; sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkiomis ligos formomis;
turintiems rizikos faktoriy, kurie blogina ligos prognozg bei norint kuo ilgiau iSlaikyti pacienta
remisijoje. Biologiniai vaistai taip pat skiriami ir fistulizuojancios perianalinés Krono ligos
formos gydymui, taciau svarbu §j gydymo metodg derinti su fistulés drenazu.

2. Biologiné terapija pacientui neturéty biti skiriama, jei asmeniui diagnozuotas vidutinio
sunkumo ar sunkus S$irdies nepakankamumas; Stebimos aktyvios infekcijos, i§ kuriy
svarbiausios tuberkuliozé, hepatitai B ir C, nekontroliuota zmogaus imunodeficito infekcija;
paciento anamnezéje stebimi aktyviis ar buve véziniai, neurologiniai susirgimai; stebétas
padidéjes jautrumas biologiniams vaistams; asmenys, kurie pastaruoju metu buvo skiepyti
gyvomis vakcinomis. Papildomo atsargumo priemoniy reikéty imtis, jei pacienté laukiasi bei
jos néstumas perkopes j III trimestra.

3. Gydymas biologine terapija siejamas su nepageidaujamomis reakcijomis, susijusiomis su
skiriama biologiniy vaisty infuzija; stebima padidéjusi rizika atsirasti véziniams susirgimams;
dél silpnesnés imuninés sistemos pacientas tampa maziau atsparus infekcijoms, kyla rizika
reaktyvuotis latentinéms ligoms; gali atsirasti autoimuniniai, neurologiniai susirgimai,
dermatologiniai sutrikimai; stebimos kepeny pazaidos; rizika iSsivystyti imunogeniSkumui,

kuris yra nukreiptas prie§ biologinius vaistus.

Atliekant literatiiros apZvalga pastebéta, kad Siai dienai didziausias kiekis informacijos yra
surinktas apie tumoro nekrozés alfa inhibitorius — $ie vaistai opinio kolito ir Krono ligos gydymo
gairése buvo patvirtinti dar prie§ kelis deSimtmecius. Taciau zinioS apie naujuosius biologinius
vaistus (ustekinumabg, vedolizumabg) yra ribotos — moksliniy tyrimy su $iais vaistais atlikta nedaug,
todél yra sudétinga apie juos daryti iSvadas. Rekomenduojama skirti daugiau démesio ustekinumabo
bei vedolizumabo tyrimams, nagrinéti jy pranasumus ir trikumus uzdegiminiy zarny ligy gydymo

procese.
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