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BioloSka zdravila in okuzbe

Biologicals and infections

Janez Tomazic¢

Izviecek

Ker se bioloska zdravila vpletajo v imunske od-
zive, se pri bolnikih lahko pojavljajo obicajne in
neobicajne infekcijske bolezni. Ve¢inoma so bio-
loska zdravila varna, vendar zaviralci dejavnika
tumorske nekroze alfa in monoklonska protite-
lesa, usmerjena proti dolo¢enim podskupinam
levkocitov, lahko povzrocijo razli¢ne, vcasih
zivljenje ogrozujoce infekcijske zaplete. Pregle-
dni ¢lanek izérpno prikazuje nevarnosti za in-
fekcijske bolezni pri najpomembnej$ih bioloskih
ucinkovinah.

Abstract

As biological agents interfere with immunity,
there are potential concerns regarding increased
rates of both common and unusual infections
among treated patients. While most biologicals
are generally safe, agents that inhibit tumor ne-
crosis factor alpha and monoclonal antibodies
against specific subsets of leukocytes may cause
different, sometimes life threating infectious
complications. The aim of this review is to present
a comprehensive overview of the infectious risks
associated with most important biological agents.

Uvod

Bioloska zdravila so v $irSem pomenu vse
ucinkovine, ki imajo bioloski izvor, v bolj
uporabnem pomenu pa spadajo sem mono-
klonska protitelesa, analogi receptorjev in
majhne (himerne) molekule, ki se vezejo ali
posnemajo tar¢ne molekule (angl. designer
molecules) in delujejo na klju¢nih mestih
razvoja razli¢nih bolezni, ki so povezane z
imunskim sistemom ali rakavo spremenje-
nim celicam. Bioloske ucinkovine imenuje-
mo tudi tar¢na zdravila. Vse vec je znanja o
»molekularni patogenezi“ razli¢nih bolezni,
kot so rakave bolezni in razlicne imunsko
pogojene bolezni. Bioloska zdravila imajo
glede ucinkovitosti, specificnosti in nezele-
nih u¢inkov pri $tevilnih boleznih prednosti
pred obicajnim nac¢inom zdravljenja. Pozna-
vanje ¢loveskega genoma ponuja okrog 8000
farmakolosko zanimivih tar¢nih mest (angl.
drugable molecules). Dandanes je v raziska-
vah 300 bioloskih zdravil, ve¢ kot 25 biolo-
$kih zdravil pa je odobrenih s strani FDA
(angl. Food and Drug Administration).! V
Sloveniji je odobrenih 18 bioloskih zdravil.

Bioloska zdravila se vpletajo v Stevilne
specifi¢ne poti in odzive imunskega sistema
in ga okvarjajo na razli¢ne nacine (s tem pre-
precujejo in zdravijo dolocene bolezni), zato
lahko med nezelenimi ucinki pri¢akujemo
tudi nalezljive bolezni. Glede povezave med
bioloskimi zdravili in okuzbami so potekale
Stevilne dobro nadzorovane (randomizira-
ne) raziskave in metaanalize, obstajajo na-
cionalni registri, retrospektivne raziskave
in opisi Stevilnih primerov zapletov zaradi
okuzb. Rezultati vec¢ine omenjenih raziskav
kazejo na ve¢jo pojavnost nalezljivih bolezni
(hudih in blazjih, obi¢ajnih in oportunistic-
nih) pri bolnikih, ki se zdravijo z bioloskimi
zdravili (Tabela 1). Pri tovrstnih bolnikih je
nevarnost za pojav nalezljivih bolezni vecja
ze zaradi osnovne bolezni in zaradi zdravlje-
nja z ucinkovinami, ki okvarjajo imunski
sistem (npr. citostatiki, glukokortikoidi, kal-
cinevrinski zaviralci itd). Kombinacije bio-
logkih zdravil z omenjenimi u¢inkovinami
ali z drugimi bioloskimi zdravili $e dodatno
poveéajo nevarnost za okuzbe.”> Pri nevar-
nih nalezljivih boleznih najprej pomislimo,
da bi ukinili biolosko zdravilo. To ni vedno
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mogoce, posebno v primeru, ko je potrebno
zaplet okuzbe zdraviti dolgotrajno. Bioloska
zdravila, posebno monoklonska protitelesa,
imajo pogosto zelo dolge razpolovne dobe
in je zato obdobje od ukinitve uc¢inkovine
do imunske obnove zelo dolgo (lahko do
12 mesecev). Vcasih pa ukinitev bioloskega
zdravila, ki ima kratko razpolovno dobo,
lahko privede do paradoksalnega poslab-
$anja infekcijske bolezni zaradi razvoja
vnetnega sindroma imunske obnove (angl.
immune reconstitution inflammatory syn-
drome, IRIS), ki tudi ogroza bolnika. Zara-
di hitre obnove imunskih odzivov pride do
izbruha prikritih (okultnih) priloznostnih
(oportunisti¢nih) okuzb, zaradi motenj v
delovanju imunskega sistema pa lahko pride
do spremenjenih in nenavadnih klini¢nih
potekov Ze prisotnih priloznostnih okuzb.
IRIS se najpogosteje pojavlja pri tuberku-
lozi.> Cepljenje proti nalezljivim boleznim
pri bolnikih, ki prejemajo bioloska zdravi-
la, zmanjsa verjetnost pojava okuzb, ¢eprav
pric¢akujemo, da je zaradi okrnjenega imun-
skega sistema odziv na cepljenje zmanjsan.
Praviloma cepimo samo z mrtvimi cepivi.
Ziva, oslabljena cepiva lahko pri tovrstnih
bolnikih izzovejo okuzbe, ki jih povzroci
cepilni sev. Pomembno je tudi, da se proti
nekaterim nalezljivim boleznim (npr. gripa,
norice) cepijo tudi osebe, ki so v tesnem sti-
ku z bolnikom (svojci, medicinsko osebje).*

V prispevku je prikazan pregled infek-
cijskih zapletov najpomembnejsih bioloskih
zdravil, ki so registrirana v svetu in v Slo-
veniji. Tiste uc¢inkovine, ki so odobrene pri
nas, so oznacene z *. V Tabeli 2 so prikazane
temeljne znacilnosti bioloskih zdravil (vrsta
ucinkovine, tarc¢a, indikacija) in nevarnosti
za infekcijske bolezni.

TNFa ima osrednjo vlogo pri vnetnem
odzivu na okuzbo (aktivacija imunskih ce-
lic, spodbujanje tvorbe drugih citokinov in
kemokinov, neposredno citotoksi¢no de-
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lovanje na razli¢ne celice, tvorba granulo-
mov). Zaviralci TNFa podvojijo nevarnost
za hude bakterijske in glivicne okuzbe, po-
sebno $e, kadar so odmerki ve¢ji od pripo-
ro¢enih. Najvecja nevarnost so granuloma-
tozne okuzbe, posebno tuberkuloza. Pred
uvedbo zaviralca TNFa moramo izkljuditi
aktivno in latentno tuberkulozo, v obdobju
zdravljenja pa spremljati morebiten razvoj
tuberkuloze. Pri tovrstnih zdravilih pogosto
pride tudi do okuzbe koze in mehkih tkiv.
Obcasno se pojavlja tudi reaktivacija he-
patitisa B, vendar se zascita ne priporoca.
Zaviralcev TNFa ne smemo uporabljati pri
bolnikih z aktivno okuzbo, pri bolnikih s
kroni¢nimi ali ponavljajocimi se okuzbami
pa je potrebna previdnost®. V Sloveniji so
odobreni Stirje zaviralci TNFa, ki predsta-
vljajo podobno nevarnost za okuzbe.

Humira (adalimumab)* (indikacije: rev-
matoidni artritis, juvenilni idiopatski artritis,
ankilozirajoci spondilitis, psoriaticni artritis,
Crohnova bolezen). Nevarnost za infekcijske
bolezni je povecana, posebno za granuloma-
tozne bolezni, kot je tuberkuloza, za nevarne
bakterijske plju¢nice, kandidozo, okuzbe z
virusom citomegalije (CMV), toksoplazmo-
zo in nokardiozo.’

Remicade (infliximab)* (indikacije: rev-
matoidni artritis, ankilozirajoci spondilitis,
psoriati¢ni artritis, Crohnova bolezen, ulce-
rozni kolitis). Vecja je nevarnost granuloma-
toznih okuzb, posebno tuberkuloze, okuzb
z netuberkuloznimi mikobakterijami, Can-
dida spp, Listeria monocitogenes, Aspergillus
spp» Cryptococcus neoformans, Nocardia spp,
Salmonella spp, Toxoplasma gondii, Brucella
spp, Bartonella spp, Leishmania donovani,
CMYV in okuzb z endemi¢nimi glivami.”

Enbrel (etanercept)* (indikacije: revma-
toidni artritis, juvenilni idiopatski artritis,
ankilozirajoci spondilitis, psoriaticni artritis,
luskavica s plaki). V prvih raziskavah niso
ugotovili povecane nevarnosti za infekcijske
bolezni v primerjavi s placebom, pozneje pa
so opazili povecano pojavnost oportunistic-
nih okuzb, kot so tuberkuloza, netuberkulo-
zne mikobakterioze, listerioza, kandidoza,
aspergiloza, kriptokokoza, nokardioza in
salmoneloza.®

Simponi (golimumab)* (indikacije: rev-
matoidni artritis, ankilozirajoci spondilitis).
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Tabela 1: BioloSka zdravila in nevarnosti za infekcijske bolezni. U¢inkovine, ki so

odobrene v Sloveniji, so oznacene z *.

Povecana nevarnost: metaanalize in randomizirane klini¢ne raziskave, ki
kaZejo na veliko nevarnost (nekatera onkoloska bioloska zdravila samo

ob socasni uporabi citostatikov)

Humira (adalimumab)
Remicade (infliximab)*
Enbrel (etanercept)*
Simponi (golimumab)*
Cimzia (certolizumab pegol)
RoActemra (tocilizumab)*
Kineret (anakinra)*

Orencia (abatacept)

Arcalyst (rilonacept)
MacCampath (alemtuzumab)*
Mabthera (rituximab)*

Zevalin (°°Y-ibritumomab tiuksetan)*
Bexxar (**I-tositumomab)

Mylotarg (gemtuzumab ozogamicin)
Avastin (bevacizumab)*
Erbitux (cetuximab)*
Vectibix (panitumumab)*

Herceptin (trastuzumab)

Tysabri (natalizumab)*

Verjetna nevarnost: randomizirane klini¢ne raziskave in po-marketinske

raziskave, ki kaZejo ali nakazujejo nevarnost

Amevive (alefacept)
Simulect (basiliximab)*

Orthoclone-OKT3 (muromonab)*

MozZna nevarnost: klini¢ni primeri in nakazana nevarnost, vendar

rezultati vecjih randomiziranih raziskav niso enoznacni

Stelara (ustekinumab)*
Reopro (abciximab)*
Xolair (omalizumab)*
Synagis (palivizumab)

Ni nevarnosti

CEA-Scan (arcitumomab)
NeutroSpec (fanolesomab)

Prostascint (capromab pendetide)

Verluma (°*mTc-nofetumomab merpentan)
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Podobno kot pri drugih zaviralcih TNFa je
povecana nevarnost za infekcijske bolezni.
Zdravilo $e ni dolgo na trgu.’

Cimzija (certolizumab pegol) (indikacija:
Crohnova bolezen). Povecana je nevarnost
za infekcijske bolezni, podobno kot pri dru-
gih zaviralcih TNFa.'

Druga bioloSka zdravila za
zdravljenje vnetnih aliimunsko
posredovanih bolezni

Mabthera (rituximab)* — anti CD2o: glej
podpoglavje »Bioloska zdravila pri bolnikih
z rakavimi boleznimi«.

RoActemra (tocilizumab)* — anti IL-6 (in-
dikacije: revmatoidni artritis). Najpogostejsi
nezeleni ucinki so okuzbe, ki se glede na ne-
davno objavljeno metaanalizo pojavljajo pri
6,22 % od 100 bolnikov v enem letu.'®

Kineret (anakinra)* - antagonist recep-
torja IL-1 (indikacija: revmatoidni artritis).
Pojavnost infekcijskih bolezni je podobna
kot pri zdravljenju s placebom, razen pri
bolnikih z astmo (vec¢inoma gre za okuzbe
zgornjih dihal) in pri kombinaciji z drugimi
bioloskimi zdravili.!

Orencia (abatacept) - zaviralec ko-stimu-
lacije celic T (indikacije: revmatoidni artritis,
juvenilni idiopatski artritis). Pred zac¢etkom
zdravljenja je potrebno izkljuciti aktivno
ali latentno tuberkulozo. Rezultati metaa-
nalize zdravljenja revmatoidnega artritisa z
abataceptom niso pokazali povecane nevar-
nosti za hude okuzbe. Med zdravljenjem z
abataceptom so opazovali plju¢nice, sepse,
aspergilozo, vnetje obnosnih votlin, kandi-
dozo, bronhitis, okuZbe koze in mehkih tkiv,
okuzbe z virusom herpes simplex (HSV) in
virusom norice-pasavec (VZV)."!

Arcalyst (rilonacept) - dolgodelujoci za-
viralec IL-1 (periodicni sindrom, povezan s
cryopyrinom; familiarni hladni avtovnetni
sindrom; Muckle-Welllsov sindrom). Pred
zdravljenjem je potrebno izklju¢iti aktivno
in latentno tuberkulozo, kljub temu, da do
sedaj ni opisov tuberkuloznih bolezni. Po-
javnost okuzb je vecja kot pri placebu, ven-
dar gre vec¢inoma za blage okuzbe zgornjih
dihal. Opisani pa so tudi primeri bolnikov
s pnevmokoknim meningitisom, s hudim
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bronhitisom in z okuzbami z netuberkulo-
znimi mikobakterijami."?

Amevive (alefacept) — anti CD2 (indika-
cija: luskavica s plaki). Podatki o vecji po-
javnosti okuzb v primerjavi s placebom so
si nasprotujoci. Opisane so okuzbe zgornjih
dihal, okuzbe z virusi HSV, VZV in z viru-
som hepatitisa C, gripa, pljucnice, gastro-
enteritis ter okuzbe koze in mehkih tkiv.
Uporaba alefacepta je kontraindicirana
pri bolnikih, okuzenih z virusom HIV, ker
zmanj$a koncentracijo celic CD4."?

Stelara (ustekinumab)* - anti IL-12 in IL-
23 (indikacije: luskavica; artritis, povezan z
luskavico): podatki o varnosti zdravila teme-
ljijo na kontroliranih klini¢nih raziskavah in
so omejeni na dveletne izkusnje in sledenje
bolnikov, ki so bili zdravljeni z ustekinuma-
bom. V tem obdobju niso imeli infekcijskih
zapletov.'*

BioloSka zdravila pri bolnikih
zrakavimi boleznimi

Pri bolnikih z rakavimi boleznimi so
okuzbe pogoste tudi brez uporabe bioloskih
zdravil; pri bolnikih z limfomi zaradi same
bolezni, pri bolnikih s ¢vrstimi (solidnimi)
raki pa zaradi uporabe citostatikov.

MabCampath (alemtuzumab)* - anti
CDs2 (indikacije: B-celicna kroni¢na lim-
faticna levkemija, T-celicna prolimfaticna
levkemija, ne-Hodgkinov limfom, presaditev
krvotvornih maticnih celic, bolezen presadka
proti gostitelju — angl. graft versus host dise-
ase, GVHD). Povzroc¢a hudo in dolgotrajno
limfopenijo, zato je potrebna zascita pred
okuzbami s Pneumocystis jirovecii (trime-
toprim-sulfametoksazol) in virusi druzine
herpes, posebno CMV in HSV (valganciklo-
vir), ki mora trajati dva do Sest mesecev po
zakljucku zdravljenja ali do porasta koncen-
tracije limfocitov CD4 na vec kot 200 celic/
mm.’ Posebna pozornost je potrebna tudi za
virus hepatitisa B (HBV). Pri presejalnem
testiranju na okuzbo s HBV je potrebno
napraviti testiranje na HBsAg, antiHBs in
antiHBc. Pri HBsAg pozitivnih osebah je,
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ne glede na viremijo (HBV DNK), potreb-
na zadCita z lamivudinom (pri kratkotrajni
imunosupresiji ali pri majhni viremiji) ali
z entekavirom (pri dolgotrajnejsi imunosu-
presiji ali veliki viremiji). Zas¢ita je potrebna
tudi pri bolnikih, ki imajo samo protitelesa
antiHBc. Pri zdravljenju z alemtuzumabom
lahko pri¢akujemo veéjo pojavnost bakteri-
emij, plju¢nic, meningitisa, okuzb z virusi
CMYV, VZV, HSV, pnevmocisti¢nih pnev-
monij, progresivne multifokalne levkoence-
falopatije (PML), toksoplazmoze, kriptoko-
koze, akantamebiaze in invazivnih glivi¢nih
okuzb (Aspergillus, Fusarium, Rhizopus,
Scedosporium), virusnih okuzb (virus BK,
parvovirus, adenovirus), kandidoze, okuzb
z mikobakterijami in z Rhodococcus spp.'*
Mabthera (rituximab)* - anti CD2o0 (indi-
kacije: ne-Hodgkinov limfom, B-celicna kronic-
na limfati¢na levkemija, revmatoidni artritis).
Povzroci zmanj$anje koncentracije limfocitov
B (rakavih in normalnih) za obdobje od 2
do 6 mesecev. Rezultati raziskav glede pogo-
stej$ih bakterijskih okuzb so si nasprotujoci.
Pride pa lahko do izbruha hepatitisa C in Se
posebej do reaktivacije hepatitisa B. Pri prese-
jalnem testiranju na okuzbo z virusom hepa-
titisa B je potrebno napraviti: HBsAg, antiHBs
in antiHBc. Pri HBsAg pozitivnih osebah je,
ne glede na viremijo (HBV DNK), potrebna
zaicita z lamivudinom (pri kratkotrajni imu-
nosupresiji ali pri majhni viremiji) ali z ente-
kavirom (pri dolgotrajnejsi imunosupresiji ali
veliki viremiji). Pri hemato-onkoloskih bolni-
kih in pri bolnikih po presaditvi krvotvornih
mati¢nih celic je potrebna zas¢ita tudi, kadar
so prisotna samo protitelesa antiHBc. Kadar
rituximab uporabimo za zdravljenje rakavih
bolezni, lahko (redko) pride do priloznostnih
okuzb z virusom JC (PML), s parvovirusom
ter z virusi CMV, HSV in VZV. Pri zdravljenju
revmatoidnega artritisa do tovrstnih okuzb
praviloma ne pride. Opisana sta dva bolnika
z revmatoidnim artritisom in PML, vendar
so ju zdravili tudi z drugimi u¢inkovinami, ki
slabijo imunski sistem. Veéja nevarnost za ra-
zvoj PML je pri bolnikih, ki poleg rituximaba
prejemajo $e citostatike, pri bolnikih po pre-
saditvi krvotvornih mati¢nih celic in pri bol-
nikih s sistemskim eritematoznim lupusom.*®
EMEA (angl. European Medicines Agen-
cy) je izdala ve¢ opozoril glede povezave
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med rituximabom in PML. Bolniki z revma-
toidnim artritisom, ki prejemajo rituximab,
morajo imeti pri sebi ,,Bolnikov opozorilni
karton®, na katerem je zabelezeno bolniko-
vo in zdravnikovo ime, datum zacetka zdra-
vljenja z rituximabom ter opis simptomov in
znakov, znadilnih za PML. Ce je podan sum
na PML, je potrebno rituximab takoj ukiniti
do izkljucitve bolezni.'*"”

Zevalin  (9oY-ibritumomab tiuksetan)*
- anti CD2o (indikacije: ne-Hodgkinov lim-
fom). Zaradi razvoja (pan)citopenij je veéja
pojavnost infekcijskih bolezni. Pogoste so
okuzbe zgornjih dihal, okuzbe secil, gastro-
enterokolitis in plju¢nice. Redkeje se poja-
vljajo sepsa, celulitis, empiem, osteomielitis,
perikarditis in virusni hepatitisi.'®.

Bexxar (1311-tositumomab) — anti CD2o
(indikacije: ne-Hodgkinov limfom). Pogla-
vitni nevarnostni dejavnik je nevtropenija.
Pricakujemo ve¢ bakterijskih in virusnih
okuzb zgornjih dihal in plju¢nice.”

Mylotarg (gemtuzumab ozogamicin) (in-
dikacije: akutna mieloi¢na levkemija). Pojav-
nost infekcijskih bolezni je vecja. Pric¢aku-
jemo lahko sepse (Pseudomonas aeruginosa
spp, Acinetobacter spp., Klebsiella spp.) ter
plju¢nice in vrocinska stanja ob nevtrope-
niji. Opisane so okuzbe z neobicajnimi pov-
zrocitelji, kot so bakterije Staphylococcus
hominis, Agrobacterium radiobacter, Acine-
tobacter lwoffii, Rhodococcus spp in Pantoea
agglomerans.*®

Avastin (bevacizumab)* - deluje proti
zilnemu endotelnemu rastnemu dejavniku
(indikacije: kolorektalni karcinom, karcinom
dojke, nemalocelicni pljucni karcinom). Ne-
varnost za okuzbe je povecana pri so¢asnem
zdravljenju s citostatiki, ko pogosto pride do
hude nevtropenije. Lahko pride do vro¢in-
skega stanja ob nevtropeniji (febrilna nev-
tropenija), sepse, pnevmonitisa, opisana sta

absces jeter (Bacteroides fragilis) in perfo-
racija nosnega pretina (Fusarium). Obstaja
tudi nevarnost predrtja crevesja z moznostjo
nastanka abscesa.”!

Receptor EGFR 1 (erb B1) izrazajo $tevil-
ni karcinomi (npr. kolorektalni karcinomi,
karcinomi glave in vratu) in tudi normalna
epitelna tkiva, kot so koza ter lasni folikli.
Receptor EGFR 2 (erb B2 ali HEP2-neu) iz-
razata rak dojke in rak Zelodca.

Erbitux (cetuximab)* - proti EGFR 1 (in-
dikacije: kolorektalni karcinom, karcinom
glave in vratu). Do okuzb pride zaradi to-
ksi¢nega delovanja zdravila na kozo, kjer se
lahko pojavijo aknam podobne spremem-
be in paronihije, ki jih povzroci bakterija
Staphylococcus aureus, s posledi¢nim absce-
som in sepso.*?

Vectibix (panitumumab)* - proti EGFR 1
(indikacije: kolorektalni karcinom). Okuzbe
so podobne kot pri cetuximabu in so nava-
dno blage. Pri socasnem zdravljenju s cito-
statiki pa lahko pride do nevarnih okuzb.*

Herceptin (trastuzumab)* - proti EGFR
2 (indikacije: karcinom dojke). Okuzbe, naj-
pogosteje zgornjih dihal in secil, so na splo-
$no blage. Ni opisov oportunisti¢nih okuzb.
Pri socasni uporabi z nekaterimi citostatiki
(npr. s paklitaxelom) je povec¢ana nevarnost
okuzbe in vrocinskih stanj ob nevtropeniji.
Opisani so tudi primeri intersticijske pljuc-
ne bolezni, ki lahko ogrozi bolnikovo Zzivlje-
nje, pri kateri ni znano v kolik$ni meri gre
za infekcijski vzrok. Znano pa je, da trastu-
zumab pogosto vodi v oslabljeno delovanje
levega prekata s srénim popus¢anjem.’

Nekatere druge indikacije
za bioloSka zdravila

Simulect (basiliximab)* — anti CD2s (in-
dikacije: presaditev ledvice, GVHD). V prvih
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raziskavah niso porocali o vecji pojavnosti
okuzb glede na placebo. Pri uporabi basi-
liximaba so ugotavljali bakterijske okuzbe
(posebno secil), okuzbe z virusoma CMV in
HSYV, aspergilozo, nokardiozo, kandidozo in
okuzbe s paraziti. Pri prejemnikih jeter so
ugotavljali manj ponovitev hepatitisa C, ni
pa bilo razlik v pojavnosti popresaditvene
limfoproliferativne bolezni in CMV bole-
Zni.23’24

Orthoclone - OKT3 (muromonab)* — anti
CD3 (indikacije: presaditev cvrstih organov,
GVHD). Pojavnost okuzb se ne razlikuje v
primerjavi s protitimocitnim globulinom,
vec pa je popresaditvene limfoproliferativne
bolezni in limfomov. Pri uporabi OKT3 so se
pojavljale razli¢ne okuzbe, npr. z bakterijo L.
monocitogenes, bakterijo Nocardia spp, z ne-
tuberkuloznimi mikobakterijami, Aspergil-
lus spp., Candida spp., Cryptococcus spp., P.
jirovecii, T. gondii, z virusi CMV, EBV, HSV,
VZV, adenovirusi, enterovirusi, respirator-
nim sincicijskim virusom (RSV) in virusi
hepatitisov. Pojavnost okuzb se ne razlikuje
v primerjavi z basiliximabom, daclizuma-
bom ali velikimi odmerki glukokortikoidov.
Ce OKT 3 kombiniramo z drugimi biologki-
mi zdravili in imunosupresivnimi u¢inkovi-
nami, je potrebna zas¢ita proti CMV in HSV
(valganciklovir).?

Uporaba bioloskih
zdravil v kardiologiji

Reopro (abciximab) - proti receptorju
IIb/I11a, ki je pomemben pri zleplanju trom-
bocitov (indikacija: dodatno zdravljenje ob
perkutanih koronarnih ukrepih pri akutnem
koronarnem sindromu). U¢inkovina ni po-
vezana s povecano nevarnostjo za okuzbe.*

Uporaba bioloskih zdravil
prinevroloskih boleznih

Tysarbi (natalizumab)* - proti alfag-in-
tegrinom, ki se nahajajo na razli¢nih lev-
kocitih (indikacija: multipla skleroza, Croh-
nova bolezen). Vecina raziskav ne poroca o
ve¢jem tveganju za infekcijske bolezni. Ob-
staja 0,1-odstotka nevarnosti za razvoj PML,
zato natalizumaba ne smemo kombinirati z
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drugimi ucinkovinami, ki slabijo imunski
sistem. Bolniku, ki ga za¢nemo zdraviti z na-
talizumabom, moramo v prvih treh mesecih
zdravljenja napraviti magnetnoresonanc¢no
preiskave glave. Bolnik mora imeti pri sebi

»Bolnikov opozorilni karton®'**’

Uporaba bioloskih zdravil
pri boleznih pljuc

Xolair (omalizumab)* - proti IgE (indi-
kacija: astma, alergicni rinitis). Pojavljajo se
blage okuzbe zgornjih dihal in virusne okuz-
be, vendar pojavnost ni vecja kot pri place-
bu.?®

Synagis (palivizumab) - anti RSV (indi-
kacija: zascita otrok z velikim tveganjem za
okuzbo z RSV). Ni vecje nevarnosti za infek-
cijske bolezni. Porocajo o okuzbah zgornjih
dihal, rinitisu in vnetju srednjega usesa.*

Zakljucek

Zdravljenje z bioloskimi zdravili je hi-
tro razvijajo¢e se podroc¢je medicine, kjer
so novosti (in tudi nevarnosti glede okuzb)
vsakdanje. Vsak zdravnik, ki se ukvarja s
tovrstnimi bolniki, mora vedeti, da pri njih
pogosteje pride do nalezljivih bolezni, ki so
lahko tudi zelo nevarne. To velja posebno za
razli¢ne specialiste, ki uporabljajo bioloska
zdravila, za infektologe, ki morajo sodelo-
vati pri diagnostiki in zdravljenju zapletov
zaradi okuzb in za druzinske zdravnike, ker
se zapleti zaradi okuzb lahko pojavijo pozno
po ukinitvi bioloskih zdravil, ki imajo po-
gosto dolgo razpolovno dobo. V naslednjih
letih bo tudi pri nas vse ve¢ bioloskih zdra-
vil s ciljanimi vplivi na imunske odzive in z
nevarnostjo razvoja infekcijskih bolezni. Po-
znavanje vseh moznih zapletov pri uporabi
bioloskih zdravil je pomembno za njihovo
¢im boljso klini¢no uporabnost.
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