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Kratice

IBD — upalna bolest crijeva (engl. inflammatory bowel disease)

GIT — gastrointestinalni sustav (engl. gastrointestinal tract)

CD - Crohnova bolest (engl. Crohn’s disease)

UC — ulcerozni kolitis (engl. ulcerative colitis)

IBDU — neklasificirana upalna bolest crijeva (engl. IBD unclassified)

EIM — ekstraintestinalna manifestacija (engl. extraintestinal manifestation)
CDI - infekcija s Clostridium difficile (engl. Clostridium difficile infection)

ECCO - Europska organizacija za Crohnovu bolest i ulcerozni kolitis (engl. European

Crohn's and Colitis Organisation)

CRP — C-reaktivni protein (engl. C-reactive protein)

SE - sedimentacija eritrocita

MRI — magnetska rezonanca (engl. magnetic resonance imaging)
CT - kompjutorizirana tomografija (engl. computed tomography)
CRC - kolorektalni karcinom (engl. colorectal cancer)

5 ASA - 5-aminosalicilna kiselina (engl. 5-aminosalicylic acid)

IPAA — proktokolektomija s formiranjem ileoanalnog zdjeli€nog rezervoara (engl. ileal

pouch anal anastomosis)
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Sazetak

Upotreba antibiotika u lijecenju bolesnika s upalnom bolesti crijeva
Autor: Helena Radikovic

Upalne bolesti crijeva su kronicne bolesti gastrointestinalnog sustava pracene
brojnim komplikacijama i ekstraintestinalnim manifestacijama. Dvije najvaznije forme
bolesti su Crohnova bolest i ulcerozni kolitis s brojnim fenotipovima. Prisutne su
diliem svijeta s razlikama u epidemiologiji i izlozenosti E¢imbenicima rizika. Incidencija
upalnih bolesti crijeva u svijetu zadnjih desetljeéa raste, te one postaju vazan
javnozdravstveni problem. Kako do danas nije naden jedinstveni dijagnosticki test za
potvrdu ulceroznog kolitisa ili Crohnove bolesti, dijagnoza upalne bolesti crijeva
rezultat je ukupne analize klinicke prezentacije i rezultata dijagnostiCkih pretraga.
Metode lije€enja upalnih bolesti crijeva dramati€éno su napredovale u posljednjem
desetlje¢u uvodenjem ciljane bioloSke terapije, optimizacijom postojecih oblika
ljeCenja, te boljim razumijevanjem imunog sustava sluznice i genetike, uklju€enih u
patogenezu upalne bolesti crijeva. Cilj terapije je posti¢i i odrzati remisiju bolesti.
Buduc¢i da se upalna bolest crijeva u vecini sluCajeva razvija u ranim godinama
Zivota, Cesto je potrebno lijeciti pacijente tijekom dugogodiSnjeg razdoblja i prilagoditi
terapiju u viSe navrata s obzirom na razvoj relapsa bolesti, komplikacije ili
individualne potrebe pacijenata. Lijekovi koje primjenjujemo u ovih bolesnika su
aminosalicilati, glukokortikoidi, imunomodulatori, antibiotici i u novije vrijeme biolosKki
lijekovi. Glavne indikacije za upotrebu antibiotika u lije€enju bolesnika s upalnom
bolesti crijeva su septiCke komplikacije bolesti, simptomi koji se mogu pripisati
prekomjernom rastu bakterija ili perianalnoj bolesti, te refraktorni oblik bolesti koji ne
odgovara na medikamentnu terapiju, a kirurski oblik lije¢enja je kontraindiciran. Uz
medikamentnu terapiju, drugi oblik lijecenja pacijenata s upalnim bolestima crijeva
jest kirurski. Podaci koji se razmatraju u ovom diplomskom radu pregled su

relevantnih znanstvenih publikacija, misljenja stru€njaka i smjernica trenutne prakse.

Klju€ne rijeci: upalna bolest crijeva, Crohnova bolest, ulcerozni kolitis, antibiotici



Summary

Antibiotic treatment in inflammatory bowel disease patients
Author: Helena Radikovic

Inflammatory bowel diseases are chronic diseases of the gastrointestinal system
followed by numerous complications and extraintestinal manifestations. The two most
important types are Crohn's disease and ulcerative colitis with their numerous
phenotypes. They present worldwide with differences in epidemiology and exposure
to risk factors. The incidence of inflammatory bowel diseases has grown in the recent
decades, and they have become an important public health problem. Since no single
diagnostic test for confirming ulcerative colitis nor Crohn's disease has been found to
date, the diagnosis of inflammatory bowel disease results from multiple diagnostic
methods combined with the clinical presentation. Methods of inflammatory bowel
disease treatment have dramatically advanced in the last decade due to better
understanding of the immune system of mucous membranes and genetics involved in
the inflammatory bowel disease pathogenesis by introducing targeted biological
therapy and optimizing the existing forms of treatment. The goal of therapy is to
achieve and maintain remission of the disease. Since inflammatory bowel disease in
most cases develops early in life, it is often necessary to treat patients over a long
period of time and adjust the therapy on several occasions with regard to the
relapses of the disease, complications or individual patient needs. Drugs
administered to these patients are aminosalicylates, glucocorticoids,
immunomodulators, antibiotics and, more recently, biological drugs. The main
indications for antibiotics in treatment of patients with inflammatory bowel disease are
septic complications, symptoms that can be attributed to excessive bacterial growth
or perianal disease, and refractory illnesses that do not respond to medication
therapy, and if the surgical form of treatment is contraindicated. Beside with
medication therapy, another form of treatment for patients with inflammatory bowel
disease is surgery. The data considered in this paper are an overview of relevant

scientific publications, expert opinions and current practice guidelines.

Keywords: inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis, antibiotics



1. Uvod

Upalne bolesti crijeva (engl. inflammatory bowel disease — IBD) su idiopatske,
inflamatorne, kroni¢ne, po svom tijeku nepredvidive bolesti, a op¢enito se pripisuju
pretjerano agresivnom imunoloSkom odgovoru na antigene u crijevima genetski
osjetljivih pojedinaca. U skupini upalnih bolesti crijeva razlikuju se primarno dva
glavna entiteta: ulcerozni kolitis (engl. ulcerative colitis — UC) i Crohnova bolest (engl.
Crohn’s disease — CD) (1). lako su to kroni¢ne, odnosno dozivotne bolesti, upalne
bolesti crijeva prolaze kroz dvije temeljne faze: relaps — aktivacija upale i pojava
znakova bolesti (simptoma) i remisija — stanje mirovanja bolesti, bez simptoma (2).
Primarno zahvacaju bilo koji dio probavne cijevi, ali istovremeno mogu uzrokovati
patoloSke promjene (engl. extraintestinal manifestation — EIM) na mnogim drugim

organima (koza, o€i, zglobovi) (1).

Crijevna mikrobiota predstavlja mikroorganizme koji koloniziraju gastrointestinalni
trakt i Zive u simbiozi sa svojim domacinom i igra jednu od glavnih uloga unutar
ljudskog probavnog sustava. Ti se organizmi nazivaju jo$ i komenzalnim bakterijama
jer spre€avaju prodor patogenih bakterija (npr. Salmonela) kroz crijevnu barijeru (3).
Kod zdravih osoba broj ovih bakterija je ograniCen i pod kontrolom dominantnih
pripadnika crijevne mikrobiote, ali u slu€aju disbioze i gubitka homeostaze, odnosno
ako se prekomjerno razmnoze, ovi mikroorganizmi mogu izazvati bolest (4). Tijekom
proteklog desetljeCa ulozeni su veliki napori za analizu slozenosti mikrobnih
zajednica, te je uoeno da kod poremecaja kao Sto su upalne bolesti crijeva, sindrom
iritabilnog crijeva, pretilost i nekrotizirajuéi enterokolitis, sastav crijevne mikrobiote

uvelike odstupa od onog u zdravom crijevu (5).

Za razvoj IBD-a posebno su vazne genski utemeljene interakcije izmedu crijevne
mikrobiote i imunoloSkog sustava sluznice crijeva i nacin na koji okolidni ¢imbenici

mijenjaju te odnose (6).

Terapijske intervencije u upalnim bolestima crijeva uglavnom su usmjerene na
suzbijanje imunog odgovora sluznice. Unato¢ tome Sto je bioloSka terapija
revolucionirala pristup lijeCenju IBD-a, relapsi su Cesti, Cak i u pacijenata koji dobro

reagiraju na lijeCenje. Stoga se i dalje traga za pouzdanim i jeftinim dodatnim



lijekovima kako bi se pospjesio u€inak osnovne terapije odrzavanja remisije i smanjila

uCestalost akutnih komplikacija (7).

U tu svrhu prilikom lije€enja komplikacija poput perianalnih fistula i septiCkih
komplikacija u pacijenata s IBD-om primjenjuju se antibiotici. Antibiotici se mogu
primjenjivati vrlo dugo, ali uz paZljivo praéenje mogucéih nuspojava. U lijeCenju
upalnih bolesti crijeva najCe$ce se upotrebljavaju dva antibiotika: ciprofloksacin i
metronidazol. I1zlozenost antibioticima mozZe potaknuti nagle transformacije unutar
strukture i funkcije crijevne mikrobiote, vodedi cijeli sustav u stanje disbioze (3). Mogu
smanijiti brojnost patogenih bakterija koje sprjeCavaju rast komenzalnih bakterija (8).
lako se lije€enje antibioticima i dalje koristi u klinickoj praksi, dokazani su mnogi
dugorocno negativni ishodi uslijed utjecaja lijeka na sastav mikrobiote unutar crijeva.
Studije pokazuju da dugotrajna izlozenost antibioticima povecava incidenciju CD-a
zbog njihovog utjecaja na crijevnu mikrobiotu. Jo$ jedan problem u pogledu lijeCenja
antibioticima u IBD-u je razvoj i Sirenje otpornosti na antibiotike. Sve to govori u prilog
Cinjenici da se antibiotici trebaju paZljivo propisivati i koristiti (9). Za sveobuhvatniji
uvid u ulogu antibiotika u lijeCenju pacijenata s IBD-om potrebna su dodatna

istrazivanja na Sto ve¢em broju ispitanika.



2. Upalne bolesti crijeva (engl. inflammatory bowel disease — IBD)

Upalne bolesti crijeva predstavljaju heterogenu skupinu inflamatornih bolesti koje
primarno zahvacaju gastrointestinalni sustav (engl. gastrointestinal tract — GIT) (10).
Razlikujemo dva glavna oblika upalne bolesti crijeva: Crohnova bolest koja moze
zahvatiti bilo koji dio gastrointestinalnog sustava i ulcerozni kolitis koji zahva¢a samo
kolon. Postoji odredeni stupanj preklapanja izmedu ova dva stanja u njihovim
klinickim znacCajkama, histoloskim i radioloSkim abnormalnostima; u 10% slu€ajeva
definitivna dijagnoza bilo ulceroznog kolitisa ili Crohnove bolesti nije moguca, te se
postavlja dijagnoza neklasificirane upalne bolesti crijeva (engl. IBD unclassified -
IBDU) (11).

Incidencija i prevalencija ovih bolesti jasno su povezane s urbanim nacinom
zivota i sa sjevernim geografskim Sirinama, a relativno su rijetke u Aziji, Africi i
Latinskoj Americi. Incidencija upalnih bolesti crijeva u svijetu zadnjih desetljeéa raste,
a taj podatak ilustrira i recentno istraZivanje provedeno u Hrvatskoj s podatkom o
incidenciji za UC koja iznosi 4,3/100.000, a za CD 7,0/100.000 (1). UC se najcesc¢e
javlja u kasnoj adolescenciji i ranoj odrasloj dobi, iako se dijagnoza moZze postaviti u
bilo kojoj dobi. U nekim populacijama mali vrh incidencije je dokazan nakon petog

desetljeca Zivota (12).

Patogeneza IBD-a jo$ uvijek nije u potpunosti razjaSnjena, medutim jasno je da
postoje brojni endogeni i egzogeni Cimbenici koji utjeCu na razvoj upalnih bolesti
crijeva. lako je dobro utvrdeno da postoji genetska predispozicija za IBD, s najmanje
200 poznatih lokusa rizika koji su do sada identificirani, ogroman porast incidencije
IBD-a u posljednjih nekoliko desetlje¢a, osobito u zemljama u razvoju, jasno ukazuje
na druge ¢imbenike ukljuCene u patogenezu IBD-a (10). lako je popis inkriminiranih
Cimbenika dug (tablica 1), puSenje je jedini jasno dokazani Cimbenik okolisa koji
povecava rizik od pojave CD-a i smanjuje rizik od nastanka UC-a (1). U tijeku je niz

istraZivanja kojima se traZze odgovori o drugim potencijalnim ¢imbenicima rizika.

U svjetlu rezultata recentnih istraZivanja danas smatra se da su upalne bolesti
crijeva posljedica poremec¢enog imunosnog odgovora na bakterijsku mikrofloru koja
prolazi lumenom crijeva osjetljivih pojedinaca. Takav poremeceni imunosni odgovor

dakle nastaje u osobe s definiranim genskim promjenama, ali u prisutnosti ili na



poticaj odredenih Cimbenika iz okolisa. Tip imunosnog odgovora razli€it je u CD-u i
UC-u $to potvrduju i patohistoloske promjene poput granuloma u CD-u i neutrofilne
infiltracije s epitelnom destrukcijom u UC-u. U CD-u javlja se stani¢no posredovani
Thl-tip imunosnog odgovora, a u UC-u Th2-tip imunosnog odgovora koji uglavhom
generira humoralni imunosni odgovor. Ipak, ostra podjela na dva tipa imunosnog

odgovora nije uvijek prisutna, te se mogu uociti preklapanja (1).

Tablica 1: Cimbenici okolia povezani s nastankom upalnih bolesti crijeva. Prema

Vuceli¢ i Cukovi¢-Cavka (1)

Pusenje

Oralni kontraceptivi

Cimbenici vezani za rano djetinjstvo

rani prekid dojenja
pasivno pusenje
higijena

infekcije

Infekcije

Mycobacterium paratuberculosis
virus ospica
vakcina protiv ospica

virus rubeole

Operacija slijepog crijeva

Prehrana

rafinirani Seceri
margarin
kvasac
Cokolada

Cola-pica




Infekcija gram-pozitivnim bacilom Clostridium difficile (engl. Clostridium difficile
infection — CDI) postala je jedan od naj¢es¢ih uzroka nozokomijalnog kolitisa, te je
njezina u€estalost u porastu. CDI je dobro prepoznat kao komplikacija kod pacijenata
s upalnim bolestima crijeva. U odnosu na opc¢u populaciju bolesnici s IBD-om ceSce
su kolonizirani s C. difficile i razvijaju aktivnu infekciju. Takoder je vjerojatnije da ¢e
razviti teSki oblik bolesti i daljnje komplikacije koje ¢e u konaclnici rezultirati
kolektomijom ili smrtonosnim ishodom. Jo$ uvijek ostaje neistrazeno moze li CDI

izazvati relaps u bolesnika s IBD-om (13).

2.1 Klinicka slika
2.1.1 Kliniéka slika Crohnove bolesti

Klinicke osobitosti CD-a ovise o proSirenosti i intenzitetu aktivnosti bolesti.
Periodi aktivne bolesti obi¢no se izmjenjuju s asimptomatskim periodima, koji mogu
trajati nekoliko tjedana ili mjeseci (14). Crohnova bolest, s obzirom na to da moze
zahvacati bilo koji dio probavne cijevi, mnogo je raznolikije klinicke slike od

ulceroznog kolitisa (1).

Crohnov kolitis uzrokuje kroni¢ni proljev, bolove u trbuhu, gubitak tjelesne
mase i slabost, ali su gubitak tjelesne mase i sideropeniCna anemija obi¢no nesto
slabije izrazeni nego u ulceroznom Kkolitisu (14). Najées¢i simptom CD-a je kroni¢ni
proljev (15). Ukoliko je konzistencija stolice promijenjena duze od Sest tjedana,
diferencijalno dijagnosti¢ki to moze biti znaajan podatak za razlikovanje CD-a od
samo-ograni¢avajuceg, infektivhog proljeva (16). Ekstenzivha bolest tankog crijeva
moze uzrokovati znatan gubitak albumina, malapsorpciju, manjak vitamina topljivih u
mastima i vitamina B12 s posljedicnom pernicioznom anemijom ili mozZe nastati
poremecéaj resorpcije Zucnih soli sa steatorejom (14). Specificna je znacCajka
Crohnove bolesti zahvacenost cijele Sirine stijenke crijeva upalnim promjenama, tzv.
transmuralnost za razliku od ulceroznog kolitisa kod kojeg je upala ograni¢ena na
sluznicu. Upravo iz te Cinjenice proizlazi niz intestinalnih komplikacija CD-a:

fibrostenotiCke ili upalne strikture, fistule i intraabdominalni apscesi.



Upravo transmuralnost upale koja dovodi do suzenja crijeva i fistuliranja kroz
stijenku crijeva odgovorna je i za karakteristicne gr€evite bolove u trbuhu bolesnika s
CD-om i pojavu intraabdominalnih upalnih kolekcija (1). PridruZzene bolesti uklju€uju
ankiloziraju¢i spondilitis, uveitis, migriraju¢i poliartritis, skleroziraju¢i kolangitis i
nodozni eritem. U bolesnika s dugotrajnom Crohnovom boleS¢u kolona povecan je

rizik od nastanka karcinoma kolona (14).
2.1.2 Klini¢ka slika ulceroznog kolitisa

Ulcerozni kolitis je bolest vezana isklju€ivo za debelo crijevo, stoga klinicka
prezentacija ovisi primarno o proSirenosti bolesti u debelom crijevu (1). Glavni klini¢ki
simptom UC-a su krvave stolice, odnosno rektalno krvarenje koje je prisutno u 83%
do 95% pacijenata zbog karakteristicne zahvaéenosti zavrSnog dijela debelog crijeva

upalom (1). Obi¢no su stolice pomijeSane sa sluzi i gnojem.

Tegobe su vrlo Cesto pracene tenezmima i urgencijom koji mnogo puta ne
rezultiraju stolicom pa ih nazivamo “laznim pozivima” (1). Recidivi se nalaze gotovo u
svih bolesnika, a u petine je bolest teSka, loSe odgovara na medikamentozno
lijeCenje, te se u nekih mora uciniti zbog toga proktokolektomija. Rizik nastanka
karcinoma je 20 do 30 puta veci u bolesnika s ulceroznim kolitisom nego u zdravih
ljudi. Rizik je veci u osoba u kojih bolest traje dulje od deset godina i zahvaca vece

dijelove debeloga crijeva (pankolitis) (14).
2.2 Dijagnoza bolesti

Kako do danas nije naden jedinstveni dijagnosticki test za potvrdu UC-a ili CD-
a, dijagnoza upalne bolesti crijeva rezultat je ukupne analize klinicke prezentacije i
rezultata dijagnostickih pretraga (1). U nekih bolesnika s IBD-om nisu zadovoljeni
uobiCajeni dijagnostiCki kriteriji, te se dijagnoza fenotipa ni nakon ponavljanih
kolonoskopija i biopsija ili nakon kolektomije ne moze sa sigurnoS¢u postaviti. U
takvim slu€ajevima govorimo o neklasificiranoj upalnoj bolesti crijeva (engl. IBD
unclassified — IBDU). Dijagnoza IBDU-a je Klinicki znacCajna zbog specificnog
terapijskog pristupa, te izbora tipa kirurSke intervencije. Vecéina bolesnika s IBDU s

vremenom se reklasificira kao UC ili rjiede CD (1).



Godine 2017. Europska organizacija za Crohnovu bolest i kolitis (engl.
European Crohn's and Colitis Organisation — ECCO) objavila je 3. izdanje smjernica

za dijagnosti¢ku obradu i terapiju UC-a i CD-a (17).
2.2.1 Klini¢ka procjena bolesti

U Klini¢koj praksi prisutno je mnostvo kliniCkih indeksa kojima se nastoje

izmjeriti tezina bolesti i stupanj upalne aktivnosti bolesti.

Ipak, vecina kliniCara danas u procjeni upalne bolesti crijeva sluzi se
anamnestiCkim podatcima, fizikalnim statusom bolesnika i jednostavnim
pojedinaCnim laboratorijskim parametrima za procjenu upalne aktivnosti (u krvi C-

reaktivni protein, broj trombocita i fibrinogen, u stolici kalprotektin) (1).

Kod bolesnika sa Crohnovom boleS¢u fizicki znakovi su rijetki, osim gubitka
tielesne mase i znakova pothranjenosti. Cesto se vide aftozne ulceracije u ustima.
Prilikom palpacije abdomena povremeno se mogu naéi osjetljivost i/ili palpabilna
masa u podrucju desne ilijane fose. Palpabilna masa je posljedica upaljenih
crijevnih vijuga koje su spojene zajedno apscesom koji moze uzrokovati iritaciju
slabinskog misi¢a (11). Opcenito, u UC-u nema posebnih klinickih znakova.
Abdomen moze biti blago distendiran ili osjetljiv na palpaciju. Tahikardija i pireksija su
znakovi teSkog kolitisa i zahtijevaju hitnu hospitalizaciju. Rektalnim pregledom moze

se otkriti prisutnost krvi (11).
2.2.2 Dijagnosticke pretrage

Pretrage u rutinskoj dnevnoj dijagnostici ovih bolesti jesu: laboratorijske,

endoskopske, radioloSke, te patohistoloske pretrage (1).

Prema ECCO smjernicama rane laboratorijske pretrage za CD uklju€uju C-
reaktivni protein (engl. C-reactive protein - CRP) i kompletnu krvnu sliku, te nam
sluze za procjenu upalne aktivnosti bolesti. Uz poviSene vrijednosti CRP-a u aktivnoj
bolesti nalazimo ubrzanu sedimentaciju eritrocita (SE) i poviSene vrijednosti
fibrinogena. C-reaktivni protein se uvelike poklapa s aktivnhoS¢u bolesti dok je SE
manje pouzdana za procjenu aktivnosti bolesti. Dobru korelaciju s aktivnosti bolesti u

crijevima ima fekalni kalprotektin (17). U fazi pogorSanja bolesti lijecnik mora iskljuciti



infekciju, osobito s Clostridium difficile i citomegalovirusom. Nijednom od navedenih

laboratorijskih pretraga nije moguce razlikovati CD od UC-a.

Uz CRP i kompletnu krvnu sliku, prema ECCO smjernicama za UC rane
pretrage uklju€uju odredivanje ureje u serumu, kreatinina, elektrolita, jetrenih enzima,
razine vitamina D i Zeljeza u krvi. Kompletna krvna slika moze otkriti visoke razine
trombocita, anemiju i niske razine Zeljeza, te povecani broj leukocita. Visa razina
CRP-a obi¢no se podudara s ubrzanom SE, nizom razinom Zeljeza i niskom razinom
albumina (17).

Endoskopija je glavna metoda, te predstavlja ,zlatni standard® u dijagnostici
CD-a i UC-a (11). Omogucava vizualizaciju, biopsiju i histoloSku obradu uzoraka.
Trebaju biti uzete barem dvije biopsije s pet lokacija duz kolona (uklju€ujuci rektum) i
iz zavrdnog dijela tankog crijeva (17). U Crohnovu kolitisu rektum je zahvacen u 50%
bolesnika, tako da je domet rektoskopije u aktivnoj bolesti ¢esto ograniCen. Stoga
treba nastojati, Cim je to moguce, napraviti procjenu bolesti totalnom kolonoskopijom i
ileoskopijom (1). Kod CD-a kolonoskopija se izvodi ako se sumnja na zahvacanje
debelog crijeva, osim u bolesnika s teSkom klinickom slikom bolesti (kod kojih treba
provesti ograniCenu neplaniranu sigmoidoskopiju bez Cis¢enja crijeva za potvrdu
aktivne bolesti). Nalazi se razlikuju od blagih, povrSinskih (aftoznih) ulceracija do
rasprostranjenijih vecih i dubljih Cireva razliCita oblika i veliCine koji sluznici mogu dati
kaldrmast izgled. Promjene na sluznici u pravilu su diskontinuirane (engl. skip
lesions), te zahvacaju cijelu debljinu stijenke crijeva i mogu dovesti do komplikacija
kao Sto su stenoza lumena, nastanak intraabdominalnih apscesa ili fistula (1,11,17).
Kako bi se iskljuCila zahvacenost jednjaka i gastroduodenuma, pri postavljanju
dijagnoze preporuCuje se u bolesnika ucCiniti endoskopiju gornjeg dijela
gastrointestinalnog trakta (11). Prema ECCO smjernicama nalaz endoskopije CD-a
nadopunjuju slikovne pretrage crijeva (MR i CT enterografija) i ultrazvuk abdomena
(7).

U akutnoj fazi ulceroznog kolitisa stupanj upalne aktivnosti procjenjujemo
nativnom rektoskopijom i nativnom radioloSkom snimkom abdomena (1,18). Najranije
promjene sluznice debelog crijeva koje registriramo endoskopski u ulceroznom
kolitisu jesu hiperemija, edem i gubitak vaskularnog crteza. U teSkom UC-u

endoskopski su vidljive ulceracije, spontana krvarenja sluznice (1).



Prisutnost dubokih ulceracija lo$ je prognosti¢ki znak (19). Ukoliko je prisutna
stenoza debelog crijeva potrebno je iskljuciti karcinom viSestrukim biopsijama (18),
zato Sto kod dugotrajnog UC-a, striktura debelog crijeva signalizira povecani rizik za
kolorektalni karcinom (CRC) i zahtijeva pazljivu histoloSku procjenu (20). Kod UC-a u
klinickoj remisiji nalaz endoskopije moze pomoci u predvidanju buduceg tijeka bolesti
(18).

2.3 Terapija

Osnovni cilj lijec¢enja upalnih bolesti crijeva je postizanje i odrzavanje klinicke
remisije, te postizanje mukoznog cijeljenja kako bi se sprijeCile mogu¢e komplikacije
(11). Takoder se smatra da ¢e se ranom i djelotvornom kontrolom upalnog procesa
smanijiti rizik razvoja CRC-a u pacijenata s IBD-om (1). Mukozno cijeljenje, odnosno
duboka remisija koju definira kombinacija klini¢kih, laboratorijskih i endoskopskih
znakova remisije, pojavili su se kao novi konstrukti u procjeni terapijskih odgovora i

sve se viSe primjenjuju u kliniCkoj praksi (21).

Dvije su osnovne metode lijeCenja upalnih bolesti crijeva: medikamentna i
kirurS8ka. Crohnova se bolest, za razliku od UC-a, ne moze kirurski izlije€iti (1). U
pravilu, lijeCenje se provodi na temelju procjene fenotipa bolesti, reakcije na

prethodno lijecenje i individualne procjene opcéeg stanja pacijenta (22).

Klasi¢ni lijekovi koji se koriste u lijeCenju IBD-a jesu aminosalicilati,
glukokortikoidi, imunomodulatori  (azatioprin, = 6-merkaptopurin,  metotreksat,
ciklosporin) i antibiotici (metronidazol, ciprofloksacin). U novije vrijeme bioloSka
terapija zauzima sve vaznije mjesto u lijeCenju ovih bolesti (1,23). Analgetici,
antikolinergici i antidijaroici imaju potpornu ulogu u smanjenju simptoma i pobolj$anju
kvalitete Zivota bolesnika s IBD-om. Mogu se primijeniti kao dodatna terapija uz
protuupalne lijekove, uzimajuéi u obzir simptome svakog pacijenta individualno (24).
Terapijski pristup temeljen na tzv. “time-bound” algoritmima koji obvezuju da se
djelotvornost neke terapije mora potvrditi u to¢no odredenim terminima, osigurava

izbjegavanje dugotrajnog davanja nedjelotvornih lijekova sa znacajnim nuspojavama

().



Za preparate 5-aminosalicilne kiseline (engl. 5-aminosalicylic acid — 5-ASA) je
to nakon 4-8 tjedana, za sistemne glukokortikoide nakon 2-4 tjedna, a za
imunomodulatore (azatioprin, metotreksat) nakon 12-24 tjedna (25). Sve analize
terapijske strategije jasno pokazuju da djelotvornu terapiju treba ukljuciti Sto ranije,
prije pojave lokalnih i sistemnih komplikacija. Stoga je danas prihvacen tzv.

akcelerirani “step-up” pristup kojim se ne oklijeva predugo s eskaliranjem terapije (1).
2.3.1 Aminosalicilati

Aminosalicilati djeluju topiCki na bolesno crijevo, te su godinama bili prva linija
terapije IBD-a (1). Mogu se Kkoristiti za indukciju i odrzavanje remisije u bolesnika s
upalnom bolesti crijeva, poglavito UC-a (24). Mesalazin predstavlja aktivnu
supstancu koja djeluje protuupalno inhibicijom produkcije citokina i inflamatornih
medijatora, ali tek recentno je otkriveno da je podloga djelovanja lijeka pojacana
ekspresija PPA-receptora (engl. peroxisome proliferator-activated receptor-gamma) u
epitelnim stanicama crijeva (26). Mesalazin i sulfasalazin su ucinkoviti u odrzavanju
remisije UC-a. Kako bi se izbjegle nezZeljene nuspojave dozu lijeka je potrebno
postupno povecavati. Bez obzira na teZinu bolesti, aminosalicilati imaju korisnu ulogu
u prevenciji recidiva kada se postigne remisija bolesti. Opcenito, noviji 5-ASA

pripravci imaju manje nuspojava uz istu u€inkovitost (24).
2.3.2 Glukokortikoidi

Glukokortikoidi su snazni antiinflamatorni lijekovi koji djeluju inhibicijom
mnostva inflamatornih putova (27). Obi¢no se koriste za indukciju remisije u srednje
teSkim i teSkim relapsima IBD-a (11). Glukokortikoidna svojstva hidrokortizona i
prednizolona glavna su osnova lijecenja IBD-a. Prioritetan steroid je prednizolon, koji
se primjenjuje oralno, rektalno ili parenteralno u hitnim situacijama. Glukokortikoidi se
mogu koristiti sami ili u kombinaciji s prikladnom formulacijom mesalazina kako bi se
inducirala i odrzala remisija upalne bolesti crijeva. UCestalost nuspojava povecava se

kada su doze prednizolona veée od 40 mg/dan.

Prema odgovoru na steroidnu terapiju pacijenti se mogu podijeliti u tri
kategorije: one koji pozitivno odgovore na steroide, ovisne o steroidima, te pacijente
koji ne reagiraju na terapiju glukokortikoidima. Pacijenti koji reagiraju na steroide

klini¢ki se poboljSavaju unutar jednog do dva tjedna i ostaju u remisiji kad se doza
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steroida postepeno smanjuje i prekida. Pacijenti ovisni o steroidima takoder reagiraju
na terapiju glukokortikoidima, ali ulaze u relaps kako se doza steroida smanjuje. U
pacijenata koji ne reagiraju na steroide ne uoCava se poboljSanje kliniCke slike ni

nakon primjene visokih doza steroida (24).
2.3.3 Imunomodulatori

Imunosupresivni lijekovi danas se smatraju temeljnim lijekovima za lijeCenje
pacijenata s upalnom bolesti crijeva. Zbog mogucih nuspojava, ti su lijekovi ranijih
godina koristeni samo u lijeCenju teSkog oblika CD-a. Uc¢inkoviti su u odrzavanju
remisije u CD-u i UC-u, te mogu takoder sprijeCiti (ili Ce$¢e odgoditi) recidiv CD-a
nakon kirurSke resekcije (24). Odluka o uvodenju imunosupresivne terapije ovisi o
to¢noj procjeni omjera rizika i koristi. Uvode se redovito u terapiju kod pacijenata
ovisnih o steroidima i u CD pacijenata s ekstenzivnom boleS¢u tankog crijeva.
Metotreksat se primjenjuje u bolesnika koji su refraktorni na azatioprin ili 6-
merkaptopurin ili ih ne toleriraju (1). Prije uvodenja imunosupresivne terapije
potrebno je isklju€iti druge uzroke prisutnih simptoma (ekstraintestinalna sepsa,

strikture, funkcionalna Gl bolest ili malapsorpcija soli Zu¢nih kiselina) (11).
2.3.4 Antibiotici

Za lijeCenje komplikacija IBD-a (npr. apscesa i perianalne bolesti) koriste se
antibiotici (ciprofloksacin i metronidazol). Pokazalo se da rifaksimin inducira remisiju
u umjereno aktivnom CD-u (11). U odlomku 3.3 detaljnije je opisana uloga antibiotika
u lijeCenju IBD-a.

2.3.5 Bioloska terapija

Bioloska terapija je radikalno modificirala strategije lijeCenja i tijek bolesti IBD-
a, kako kod odraslih, tako i kod djece. BioloSki agensi koji se koriste u IBD-u mogu se
podijeliti u 5 kategorija na temelju mehanizma djelovanja: blokatori proinflamatornih
citokina, blokatori signalnih putova posredovanih citokinima, antiadhezijske molekule,

blokatori stimulacije T-stanica i induktori apoptoze i protuupalnih citokina (28).

Neki od tih lijekova joS su u eksperimentalnoj fazi, no mnogi su odobreni i
koriste se u odrasloj i pedijatrijskoj populaciji IBD pacijenata. To su u prvom redu

antagonisti TNF-a (infliksimab i biosimilari, adalimumab i biosimilari, golimumab),
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blokator alfadbeta7 integrina (vedolizumab) i blokator IL-12 i IL-23 (ustekinumab)
(23).

2.3.6 Kirursko lije€enje

Hitha operacija je indicirana u pacijenata sa Zivotno ugrozavajucim
komplikacijama kao Sto su perforacija crijeva, refraktorno krvarenje ili toksicni

megakolon (29).

Elektivni kirurSki zahvati se provode u pacijenata s displazijom, malignom
bolescu, u sluCaju refraktorne bolesti ili netolerancije na dugoroCnu primjenu

imunosupresiva ili drugih oblika medikamentozne terapije (30,31).

Specifitne indikacije za operaciju u Crohnovoj bolesti ukljuCuju stvaranje
fibrotickih striktura koje uzrokuju djelomi¢nu ili totalnu crijevnu opstrukciju,
abdominalne apscese, te enterovezikalne, enterovaginalne i enterokutane fistule
(30).

2.4 IBD i crijevna mikrobiota

Crijevna mikrobiota je sloZzeni ekosustav koji se sastoji od 160 pa sve do 1000
vrsta bakterija koje predstavljaju vise od 99% ukupne genomske populacije (32,33).
Vecina tih bakterija nije Stetha svom domacinu, ve¢ ima bitnu ulogu u odrzavanju
zdravlja. Usko su povezane sa stanicama epitela i obavljaju vaznu metaboliCku,
strukturnu i za$titnu ulogu, te na taj nacin odrzavaju fizioloSku i metaboli¢ku
homeostazu (9). Bakterije proizvode odredene vitamine koje nase tijelo ne moze
sintetizirati, razgraduju hranu, iskoriStavaju, metaboliziraju i stvaraju iz hrane
potrebne nutritivne tvari i bioloski aktivhe spojeve, te sudjeluju u razvoju i sazrijevanju

imunoloskog sustava (34).

Transformacija prehrambenih spojeva pomocu crijevne mikrobiote rezultira
znacajnim utjecajem na epigenetiCke mehanizme koji su zasluzni za ekspresiju gena.
Sluznica crijeva je neposredno izlozena metabolitima crijevne mikrobiote, ali
metaboliti ulaze i u sistemsku cirkulaciju, te mogu utjecati na ekspresiju gena i u

drugim regijama i organima (35).
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Dominantna karakteristika pacijenata s IBD-om je crijevna disbioza, smanjenje
raznolikosti bakterijskih vrsta, a posebno u broju korisnih mikroba, kao $to su
Firmicutes, i povecanje enteriCkih patogena, kao $to su adhezivna invazivna E. coli i
druge Enterobacteriaceae (36). Od interesa za klini€are je zapazanje da se pacijenti
s dubljom disbioticCkom neravnotezom prezentiraju tezom kliniCkom slikom i imaju
teZze simptome UC-a i CD-a (37,38). Sastav crijevne mikrobiote takoder se razlikuje
izmedu Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa. Pokazalo se da su populacije
organizama, kao $to je F. prausnitzii, dobar prognosticki pokazatelj teZine bolesti i
pojavnosti postoperativnih recidiva Crohnove bolesti. Za ostale bakterije, kao Sto je
Bifidobacterium adolescentis, utvrdeno je da su znacajno korisne u smanjenju tezine
bolesti (39), no potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se dobio detaljniji uvid u

povezanost crijevne mikrobiote i upalnih bolesti crijeva.

2.4.1 Promjene crijevne mikrobiote bolesnika s upalnom bolesti crijeva ovisno

o terapiji antibioticima

Zanimljiv pristup u lijeCenju bolesnika s IBD-om je modificiranje sastava
crijevne mikrobiote. IstraZivanja su pokazala da uporaba antibiotika u prvoj godini
Zivota mijenja crijevnu mikrobiotu, ¢ime se povecava rizik od buducih autoimunih
bolesti (39). Nedavne studije na miSevima identificirale su da se funkcionalne
promjene mikrobnih putova mogu inducirati i subterapijskom primjenom antibiotika.
Ovi dokazi podupiru teoriju da antibiotska terapija kod IBD-a mozZe preokrenuti ili
poboljSati postojecu disbiozu crijevne mikrobiote (36). Medutim to je podrucje jo$
uvijek nedovoljno istrazeno, te su za bolje razumijevanje same problematike

potrebna dodatna istrazivanja.
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3. Antibiotici

Antibiotici su primjer velikog napretka moderne medicine. Mnoge zarazne
bolesti koje su prije smatrane neizlje€ivima ili smrtonosnima danas se lako mogu
izlijeciti pomocu nekoliko tableta. Antibiotici imaju izvanredno jaku i specifiCnu
aktivnost zbog svoje selektivnosti za ciljne tocke djelovanja (40). Antibiotik se moze
definirati kao organska kemikalija prirodnog ili sintetiCkog porijekla koja inhibira ili
ubija patogene bakterije, ili prema drugoj definiciji kao bilo koja antimikrobna tvar
(41). Antibiotike dijelimo u nekoliko skupina prema mehanizmu njihova djelovanja na
bakterijsku stanicu. Antibiotici mogu djelovati na bakterijsku stanicu tako da je
zaustave u rastu i razmnozavanju, ali je ne ubiju — to je takozvano bakteriostati¢ko
djelovanje, a ukoliko antibiotik ubije bakteriju, tada se takvo djelovanje naziva
baktericidnim (42).

Prema mjestu djelovanja antibiotika na bakterijsku stanicu, antibiotici se mogu
podijeliti na antibiotike s djelovanjem na: bakterijsku stani¢nu stijenku, citoplazmatsku

membranu, sintezu proteina i sintezu nukleinskih kiselina (42).

Djelovanje na bakterijsku stani¢nu stijenku djelovanje je na sintezu prekursora
peptidoglikana ili na sastavljanje prekursora u stani¢noj stijenci i formiranje
peptidoglikanskog sloja. Najznacajniji antibiotici te skupine su betalaktamski i
glikopeptidni antibiotici. Glavni predstavnici betalaktamskih antibiotika su penicilini,
cefalosporini, karbapenemi, monobaktami i inhibitori beta-laktamaza. Penicilini su
visoko ucinkoviti i netoksicni antibiotici. U najvaznije nuspojave penicilina ubrajamo
alergijske reakcije i proljev. U rjede nuspojave ubrajaju se neutropenija, hemoliticka
anemija i konvulzije pri visokim dozama (40,42). Razli¢iti cefalosporini obi¢no se
klasificiraju u generacije, a sama podjela okvirno se temelji na njihovom spektru
djelovanja. U prvoj generaciji nalaze se cefalosporini uskog spektra. Imaju dobru
aktivnost protiv gram-pozitivnih koka, ali su slabo djelotvorni prema gram negativnim
bakterijama. U drugoj se generaciji nalaze cefalosporini Sirokog spektra koji imaju
antistafilokoknu aktivnost, ali djeluju i na neke gram-negativne bakterije. U tre¢oj su
generaciji cefalosporini proSirenog spektra stabilni prema beta-laktamazama gram-
negativnih bakterija i pogodni za lije€enje infekcija uzrokovanih gram-negativnim

bakterijama koje luCe te enzime.
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Cetvrta generacija obuhvaéa cefalosporine proSirena spektra, snazne
aktivnosti prema gram-negativhim bakterijama i vece stabilnosti prema beta-
laktamazama (43). Karbapenemi imaju najsiri spektar djelovanja od dosad poznatih
antibiotika i snazno antibakterijsko djelovanje na gram-pozitivne koke,
nefermentativne bakterije i vecinu enterobakterija, ukljuCujuci i one rezistentne na
ostale beta-laktame. Nuspojave karbapenema slicne su kao i kod ostalih beta-
laktama: gastrointestinalni poremecaji i alergijske reakcije. Glikopeptidi su vrlo
toksicni antibiotici (uzrokuju ostecenje bubrega, osobito kad se daju u kombinaciji s
aminoglikozidima, te mogu uzrokovati gluhoCu, leukopeniju, kozne osipe i
tromboflebitis). Primjenjuju se u lije€enju teskih infekcija (sepsa,endokarditis), kao i u

lije€enju infekcija koje uzrokuje C.difficile (u peroralnoj terapiji) (42).

Polimiksini su polipeptidni antibiotici koji djeluju na citoplazmatskoj membrani.

Visoko su neurotoksi¢ni i nefrotoksicni (42).

Aminoglikozidi, tetraciklini, makrolidi, linkozamidi, streptogramini i
oksazolindioni ubrajaju se u skupinu antibiotika koji sprieCavaju sintezu proteina u
bakterijskoj stanici. Aminoglikozidi kao grupa lijekova posebno su djelotvorni protiv
enterobakterija, P. aeruginosa i Acinetobacter spp. Od gram-pozitivnih bakterija
djeluju na stafilokoke i enterokoke, a mnogo slabije na streptokoke. Vazno je
naglasiti kako postoje razlike u spektru djelovanja izmedu pojedinih aminoglikozida.
NajceS¢e nuspojave aminoglikozida jesu ototoksiCnost, nefrotoksi¢nost i
neurotoksi¢nost, dok su osip, pireksija i hematoloski poremecaji mnogo rjedi.
Sustavno aminoglikozide primjenjujemo kod teskih infekcija uzrokovanih gram-
negativnim bacilima, kao $to su abdominalna sepsa ili sepsa uzrokovana infekcijom u
zdjelici. Takoder, sustavna primjena aminoglikozida indicirana je u bakterijskih
endokarditisa, tuberkulozi, tularemiji i brucelozi. Lokalno se mogu primjenjivati u
ljeCenju infekcije spojnice oka ili vanjskog uha (44). Uz primjenu tetraciklina
nuspojave su relativno Ceste, stoga ih danas upotrebljavamo u strogo ciljanim
indikacijama. Glavno podrucje primjene tetraciklina danas je lijeCenje infekcija koje
uzrokuju klamidije, riketsije i M. pneumoniae. Makrolidi djeluju na gram-pozitivhe i
neke gram-negativhe bakterije, te na bakterije bez stani¢ne stijenke i klamidije.
NajceS¢e nuspojave makrolida su gastrointestinalne tegobe, obi¢no blazeg tijeka
(42).
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Antibiotici koji djeluju na sintezu nukleinskih kiselina u bakterija su kinoloni,
rifamicini, metronidazol, sulfonamidi i trimetoprim. Kinoloni djeluju baktericidno,
inhibicijom bakterijske DNA giraze. Kako se bakterijska DNA giraza razlikuje od
ljudske, kinoloni su antibiotici niske toksi¢nosti. Lijekovi su izbora za lijeCenje infekcija
mokracnog sustava, infekcija koje uzrokuje H. influenzae, te proljeva uzrokovanih
salmonelama, Sigelama i kampilobakterom. Mogu se upotrijebiti u nekim infekcijama
u ginekologiji, kao i u osteomijelitisu uzrokovanom gram-negativnim bakterijama. Uz
primjenu kinolona najces¢e se javljaju gastrointestinalne nuspojave, no mogu nastati

oStecenja jetre, kozni osip, superinfekcija (45).

U lijeCenju upalnih bolesti crijeva najceS¢e se primjenjuju metronidazol i

ciprofloksacin (1).
3.1 Ciprofloksacin

Ciprofloksacin pripada u skupinu fluorokinolona izvrsne aktivnosti protiv gram-
negativnih i umjerene do dobre aktivnosti protiv gram-pozitivnih bakterija. Takoder je
aktivan protiv uzro€nika atipi€éne pneumonije (poput mikoplazme i klamidije) i prema
intracelularnim  patogenima. Ciprofloksacin je najaktivniji lijek iz skupine
fluorokinolona protiv gram-negativnih mikroorganizama, posebno Pseudomonas
aeruginosa. UcCinkovit je u infekcijama urinarnog trakta, bakterijskom proljevu
uzrokovanom Sigelama, salmonelama, toksogenom E. coli i kampilobakterom. Rabi
se u infekcijama mekih tkiva, kosti i zglobova, kao i u intraabdominalnim i
respiracijskim  infekcijama, ukljuCujuéi one uzrokovane multirezistentnim

mikroorganizmima (40).

Vrlo se dobro podnosi. NajéeSéi su nezeljeni ucinci mucnina, proljev i
povracanje. Povremeno mogu nastati glavobolja, omaglica, nesanica, kozni osip i
abnormalnosti jetrenih enzima. Moze ostetiti hrskavicu u razvoju i izazvati artropatiju.
Zbog toga se opcenito ne preporuCuje u djece do osamnaeste godine Zivota. Ipak,
artropatija je reverzibilna i postoji konsenzus da se moze koristiti u djece u nekim
slucajevima (npr. za lijeCenje pseudomonasne infekcije u bolesnika s cistichom
fiborozom). Tendinitis, rijetka komplikacija prijavliena u odraslih, potencijalno je
opasan zbog rizika od rupture Ahilove tetive. Rizi¢ni E&imbenici za nastanak tendinitisa

jesu starija dob, istodobna uporaba glukokortikoida i bubrezna insuficijencija (40).
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3.2 Metronidazol

Metronidazol je nitroimidazolni lijek protiv protozoa, te ima snazan
antibakterijski ucinak protiv anaeroba, ukljuCuju¢i Bacteroides i Clostridium spp.
Dobro se apsorbira nakon oralne primjene, a moze se rabiti i intravenski. Prodire u
likvor i mozak, pri Eemu postize koncentracije slicne onima u serumu. Metabolizira se
u jetri, a izluCuje poglavito urinom. Eliminacija metronidazola usporena je u ljudi s
jetrenom insuficijencijom. Nitro-skupina metronidazola kemijski se reducira u
osjetljivim protozoima i anaerobnim bakterijama, te je to osnhovni mehanizam
djelovanja metronidazola. Produkti tih procesa vrlo su reaktivni i imaju antimikrobni
uCinak. Indiciran je u lije€enju anaerobnih ili mjeSovitih intraabdominalnih infekcija,
vaginitisa, kolitisa uzrokovanog s C. difficile i apscesa mozga. U Ceste nuspojave
metronidazola ubrajaju se mucnina, glavobolja, suha usta, te metalni okus u ustima.
Rijetki Stetni ucinci su povracanje, proljev, nesanica, slabost, omaglica, kozni osip,
kandidijaza sluznice, parestezije i neutropenija. Bolesnika je potrebno upozoriti da
prilikom primjene metronidazola izbjegava alkohol, zato Sto ima ucinak sli¢an
disulfiramu, tako da konzumacija alkohola tijekom lijeCenja moze uzrokovati mucninu
i povracanje. Dugotrajna primjena vrlo visokih doza u miSeva je teratogena, no
podatci o teratogenosti nisu konzistentni. Unato€ tome, preporucuje se izbjegavati

metronidazol u trudnoci i tijekom dojenja (40).
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3.3 Antibiotici u lije€enju upalne bolesti crijeva

Unatoc revoluciji u lije€enju upalnih bolesti crijeva s dolaskom bioloSke terapije
tijekom protekla dva desetljeCa, jo$ uvijek ostaje znaCajan udio pacijenata koji ima
neodgovarajuci odgovor na postojeCe oblike medikamentoznog lijeCenja. Velik udio
lijekova u lije€enju IBD-a je usmjeren na imunost sluznice, no s pronalazenjem
dokaza koji ukazuju na ulogu crijevne mikrobiote u indukciji ili odrzavanju upalnog
procesa, potrebno je vise paznje posvetiti terapiji kojom se modificira sastav crijevnih
bakterija. LijeCenje upalnih bolesti crijeva antibioticima temelji se na dokazima da
crijevna mikrobiota ima vaznu ulogu u patogenezi bolesti (7,9). Antibiotici mogu
smanijiti broj patogenih bakterija, kao $to su Escherichia, Shigella i Faecalibacterium,
koje sprjeCavaju rast komenzalnih bakterija (8,9). Samim time antibiotska terapija ima
potencijal da utjeCe na tijek IBD-a smanjenjem ukupnog broja bakterija i gljivica u
Zelucu, modificiranjem sastava crijevne mikroflore kao i smanjenjem formiranja
bakterijskog tkiva (46). Kombiniranim koristenjem metronidazola i ciprofloksacina kod
IBD-a uoCen je pad brojnosti patogenih crijevnih bakterija ¢ak i nakon prvog dana
terapije, iako se s produzenim koriStenjem antibiotika ovaj pozitivni u€inak smanjuje

(9).

Tradicionalno, antibiotici se koriste u lijeCenju upalnih bolesti crijeva kao
simptomatska terapija, posebice pacijenata s CD-om. Mogu se koristiti kao dodatna
terapija u kombinaciji s drugim lijekovima za lijeCenje aktivhe bolesti, u lijeCenju
specificnih komplikacija ili kao profilaksa recidiva bolesti u postoperativhom razdoblju.
Dokazano je kako metronidazol i srodni spojevi postoperativho odgadaju pojavu
recidiva CD-a. U jednom istraZivanju, tromjeseCnim koriStenjem metronidazola (20
mg/kg/dan) prolongirano je vrijeme do endoskopski i klini¢ki vidljivog recidiva bolesti.
Takoder metronidazol se pokazao kao djelomi¢no uspjeSna terapija u pacijenata s
CD-om u dozi od 10-20 mg/kg/dan (24). Antibiotici su se pokazali korisnijima u

lijeCenju CD-a debelog crijeva u odnosu na bolest ograni€enu na ileum (24).

Antibiotici se ¢esto koriste za indukciju remisije u blagom do umjerenom CD-u.
Nedavno ispitivanje pokazalo je da je rifaksimin u dozi od 800 mg/dan bio bolji od
placeba u induciranju remisije u blagom do umjerenom CD-u, iako nize ili vise doze

nisu bile u€inkovite, a do sada nije prijavljeno potvrdno ispitivanje (17).
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Antibiotici su glavno uporiste lijeCenja upale ileoanalnog zdjelicnog rezervoara
s metronidazolom i ciprofloksacinom kao najéeS¢im pocetnim pristupom, Cesto
rezultiraju¢i brzim odgovorom (47). Naime, proktokolektomija s formiranjem
zdjelitnog rezervoara (,J“ pouch) i analne anastomoze (engl. ileal pouch anal
anastomosis — IPAA) je kirurSka metoda izbora za vecinu pacijenata s ulceroznim
kolitisom kod kojih je indicirana kolektomija. NajéeS¢a komplikacija nakon IPAA je
upala zdjeli€nog rezervoara. Prema ECCO smjernicama ona se moze podijeliti na
akutnu i kroni¢nu upalu. LijeCenje akutne upale je u velikoj mjeri empirijsko, te je
proveden samo mali broj kontroliranih ispitivanja. Ciprofloksacin se pokazao
ucinkovitijim u induciranju remisije od metronidazola, te su nuspojave uz primjenu
ciprofloksacina rjede (18,48). Kod bolesnika s perzistentnim simptomima potrebno je
razmotriti druge diferencijalne dijagnoze. Priblizno 10-15% bolesnika s akutnom
upalom zdjelicnog rezervoara razvije kroniCni oblik, koji moze biti osjetljiv ili
refraktoran na djelovanje pojedinatnog antibiotika (47). Bolesnici s kroni¢nim
refraktornim oblikom ne reagiraju na konvencionalnu terapiju i ¢esto imaju stalne

simptome. U takvih pacijenata u€inkovita je kombinirana antibiotska terapija (18).

Bolesnici s teSkom perianalnom upalom imali su dobar odgovor na terapiju
metronidazolom, prezentirajuci se blazom klini€kom slikom s manje boli, redukcijom
eritema i oteklina, te brzim cijeljenjem rana (24). Za kompleksne perianalne fistule,
paralelno treba davati azatioprin ili 6-merkaptopurin. Bolesnici s perianalnim fistulama
koji neadekvatno reagiraju na lijeCenje antibioticima, azatioprinom ili 6-

merkaptopurinom, mogu se lije€iti infliksimabom (22).

Komplikacije CD-a koje lijeCimo antibiotskom terapijom ukljuCuju
intraabdominalne apscese i upalne mase, perianalne promjene (fistule i perirektalni
apscesi), bakterijsko prerastanje u tankom crijevu nakon djelomi¢ne opstrukcije
tankog crijeva, sekundarne infekcije i postoperativhe komplikacije (24). Metronidazol
je ucCinkovit u lije€enju perianalne bolesti (24), medutim, mali je broj randomiziranih
ispitivanja ciprofloksacina i metronidazola. Usporedeni su u malom randomiziranom
pokusu u kojem je sedam pacijenata primalo ciprofloksacin 1lg/dan, a devet
pacijenata metronidazol u dozi od 20 mg/kg/dan tijekom dva tjedna. Oba antibiotika
znacajno su smanjila indeks aktivnosti perianalne bolesti, ali je znaajno veca korist

uocena pri primjeni ciprofloksacina u usporedbi s metronidazolom (18,48).
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ZnacCajne nuspojave produljene uporabe sustavnih antibiotika moraju biti
uravnotezene s njihovim potencijalnim koristima (24). Prema posljednjem misljenju
Europskog konsenzusa, terapija ciprofloksacinom ili metronidazolom moze trajati do
ukupno 6 mjeseci, ali ukoliko se pojave nezeljene nuspojave potrebno je Sto prije
prekinuti doti¢nu terapiju (1,49). Prekid terapije dovodi do relapsa bolesti, Sto

zahtjeva uvodenje terapije odrzavanja, koja sa sobom nosi veliki rizik nuspojava (24).

Ostali antibiotici koji se koriste u lijeCenju IBD-a ukljuCuju trimetoprim

sulfametoksazol i tetracikline.

Infekcija s Clostridium difficile (CDI) predstavlja vrlo vaznu komplikaciju
lijeCenja pacijenata s IBD-om, osobito bolesnika s UC-om. Kako se kliniCka slika CDI-
a u velikoj mjeri preklapa s kliniCkom slikom relapsa upalne bolesti crijeva, dijagnoza
CDI-a Cesto predstavlja veliki izazov za klini¢ara. Stoga je potrebno sve bolesnike sa
simptomima aktivne upalne bolesti crijeva testirati na CDI prije poCetka lijec¢enja (13).
Potencijalni prvi korak u patogenezi CDIl-a jest modifikacija i izmjena normalne
bakterijske populacije debelog crijeva antibiotskom terapijom. To dovodi do promjene
rezistencije debelog crijeva na CDI, koja je prirodno rezultat crijevnih
mikroorganizama. Ukoliko bolesnik bude izloZzen sporama klostridija, kao $to je
uobicajeno u bolnickim uvjetima, moze uslijediti kolonizacija i bolest. LijeCenje CDI-a
u pacijenata s IBD-om predstavlja veliki izazov s brojnim dilemama, ukljuCujuci
razlikovanje simptoma aktivne infekcije od recidiva upalne bolesti crijeva, izbor
antibiotske terapije za CDI, te vrijeme i potrebu za uvodenjem terapije
imunosupresivima. Kod bolesnika s teSkim proljevom treba uvesti antibiotsku terapiju
dok rezultati testiranja stolice ne budu gotovi. Za lije€enje CDI-a uglavnom se koriste
dva antibiotika: metronidazol i vankomicin. Metronidazol je jeftin i u€inkovit preparat
koji se preporuCuje za lijeCenje blage do umjerene CDI. Vankomicin se koristi kao
druga opcija zbog visoke cijene i zbog stvaranja rezistentnog enterokoka u bolni¢kim

sredinama (13).

Fidaksomicin je jo$ jedan antibiotik u lijeCenju CDI-a, te ima uski spektra
djelovanja protiv gram-pozitivnih bakterija, ukljuCuju¢i C. difficile. U Kklinickom
ispitivanju, nakon desetodnevne terapije, odgovor na terapiju bio je sliCan terapiji
vankomicinom, medutim znatno je manje pacijenata u skupini lijeCenih

fidaksomicinom imalo recidiv bolesti. Uglavhom se koristi kod bolesnika koji su imali
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viSe recidiva te u lije€enju bolesnika koji imaju ozbiljnu alergijsku reakciju na oralni
vankomicin (50). Dodatni izazov u lijeCenju predstavlja nedostatak prospektivnih
podataka specificnih za lijeCenje CDI-a u pacijenata s IBD-om, te su neophodna

daljnja istrazivanja.
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4. Rasprava

Do danas su provedene brojne studije koje procjenjuju ucinkovitost antibiotika
kada se koriste sami, u kombinaciji s drugim antibioticima, ili kao dodatna terapija
drugim oblicima lijeCenja IBD-a. Rezultati istrazivanja koji potkrepljuju uporabu
antibiotika u IBD-u mogu biti inkonkluzivni, osobito kada se uzme u obzir potencijalni
utjecaj antibiotika na disbiozu u gastrointestinalnom traktu. Na temelju dosadasnijih
istraZivanja, moguce je prihvatiti nekoliko potencijalnih mehanizama kojima antibiotici
mogu promijeniti tijek IBD-a. Antibiotici smanjuju koncentraciju luminalnih bakterija, te
mogu promijeniti sastav crijevne mikroflore, favorizirajuéi "korisne" bakterije. Takoder
se pokazalo kako antibiotici uzrokuju pomak u metabolizmu mikroorganizama,
povecanjem broja kratkolan¢anih masnih kiselina i aromatskih organskih spojeva, te
smanjenjem glutamata. Upravo te izmijenjene aktivnosti bakterijskih enzima izravno
koreliraju s kliniCkim odgovorom i klinickom slikom pacijenata s IBD-om (7). Dakle,
manipulacija crijevnom mikrobiotom teoretski bi trebala imati integralnu ulogu u
lijeCenju IBD-a, medutim nedostaju preporuke i smjernice utemeljene na dokazima
vezane uz tu temu. Analizu crijevne mikroflore potrebno je proSiriti na populacije
gljivica i bakteriofaga, koje su takoder pod jakim utjecajem antibiotske modifikacije i

obje vjerojatno igraju ulogu u patogenezi IBD-a.

Krajem 1970-ih, C. difficile identificiran je kao uzro€nik pseudomembranoznog
kolitisa i kolitisa povezanog s antibioticima. Ubrzo nakon toga, povecan rizik za
kolonizaciju s C. difficile, koji proizvodi toksin, zabiljezen je kod osoba s IBD-om, Sto
je dovelo do aktivne rasprave o tome mogu li toksini klostridija uzrokovati relaps IBD-
a ili sam IBD. U posljednjih nekoliko godina, kako se incidencija CDI-a povecala u
opcoj populaciji, jos veci porast incidencije zabiljezen je u populaciji pacijenata s IBD-
om (13). LijeCenje CDI-a u pacijenata s IBD-om predstavlja veliki izazov s brojnim
dilemama. NajCe$¢e se koriste metronidazol, vankomicin i fidaksomicin. CDI
znacajno utjeCe na kvalitetu Zivota bolesnika s IBD-om. Kombinacija CDI-a i IBD-a
povezana je s povecanim rizikom za ozbiljne komplikacije u usporedbi s bilo kojim od
ovih stanja zasebno. Pacijenti s CDI-om i IBD-om ostaju u bolnici 3 dana duze u
odnosu na nezarazene pacijente, te imaju loSiji odgovor na terapiju za CDI. Takoder,
podlozni su €estim relapsima bolesti, s ve¢om vjerojatno$¢u da ¢e im biti potrebna

agresivnija i intenzivnija terapija IBD-a ili kolektomija.
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Povezanost pacijenata s upalnom bolesti crijeva zarazenih bacilom C. difficile
s povecanim morbiditetom i mortalitetom je jasna. Medutim, u kojoj mjeri CDI
uzrokuje takve dogadaje ostaje neistrazeno. Dijagnoza CDI-a u bolesnika s IBD-om
moze djelovati kao indikator ili marker za pacijente podlozne razvoju nekih ili veCine
tih komplikacija. Bez obzira na uzroCno-posljedicnu povezanost, vrlo je vazno da
kliniCari shvate kako dijagnoza CDI-a u bolesnika s IBD-om zahtijeva pozornije
prac¢enje pacijenata kako bi se sprijeCio komplicirani ili ¢ak fatalni tijek bolesti (13,51).
Za sveobuhvatniji uvid u epidemioloSke i klinicke osobitosti CDIl-a, buduca
istraZivanja trebalo bi proSiriti na naCin da se ukljuCe izvanbolniCki pacijenti. Bilo bi
dobro provesti anketu pomocu upitnika, kako bismo dobili uvid i odgovore koji se

odnose na potencijalne ¢imbenike rizika.

S ciliem lije¢enja IBD-a, koji se razvija od tradicionalnog pristupa postizanja
klinicke remisije, do ambicioznijih terapijskih strategija usmjerenih na lijeCenje i
uklanjanje samog uzroka bolesti, sve je ocCitija potreba za optimizacijom sadasnjeg
ljeCenja. Potrebno je dodatno istraziti etiologiju IBD-a kako bi se bolje standardiziralo

trenutno lijeCenje i primijenile nove metode.

Bilo bi vrlo pozeljno identificirati pouzdane biomarkere za predvidanje tijeka
bolesti putem subkategorizacije pojedinih IBD pacijenata. Moguce je da ¢e se takvo
Lprofiliranje” rutinski uspostaviti jednog dana, a kombinacija prognoziranja tijeka
bolesti i odgovora na lijeCenje omogucit ¢e odabir visoko selektivne i obecCavajuce
kombinacije lijekova. Takav individualiziran pristup lije€enja koji ima potencijal
optimizirati u€inkovitost, smanijiti rizik od nuspojava i minimizirati troSkove, vjerojatno
Ce ukljuciti i prethodnu analizu mikrobiote crijeva pacijenta s ciliem personaliziranog

pristupa u lije€enju, a moguce i ciljane primjene antibiotika (21,39).
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