Citomegalovirusna infekcija u bolesnika s upalnim
bolestima crijeva

Dohoczky, David

Master's thesis / Diplomski rad
2020

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:976966

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-11-26

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:976966
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:3043
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:3043
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:3043

SVEUCILISTE U ZAGREBU

MEDICINSKI FAKULTET

David Dohoczky

Citomegalovirusna infekcija

u bolesnika s upalnim bolestima crijeva

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2020.



Ovaj diplomski rad izraden je u Zavodu za gastroenterologiju i hepatologiju Klinike za
unutarnje bolesti Klinitkog bolniékog centra Zagreb pod vodstvom prof. dr. sc. Silvije Cukovi¢-

Cavke i predan je na ocjenu u akademskoj godini 2019/2020.



Popis skracenica:

IBD — upalna bolest crijeva (engl. Inflammatory Bowel Disease)

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

UC — ulcerozni kolitis (engl. Ulcerative colitis)

DNK — deoksiribonukleinska kiselina

EGDS - ezofagogastroduodenoskopija

ELISA — (engl. enzyme-linked immunosorbent assay)

IL - interleukin

CMV — Citomegalovirus

AIDS - sindrom ste€ene imunodeficijencije (engl. aquired immunodeficieny syndrome)
PSC - primarni sklerozirajuéi kolangitis (engl. Primary Sclerosing Cholangitis)
PCR — polimerazna lanana reakcija (engl. Polymerase chain reaction)
gPCR - kvantitativni PCR (engl. guantitative PCR)

TNF-a — ¢imbenik tumorske nekroze alfa (engl. Tumor necrosis factor alpha)
CT - kompjutorizirana tomografija (engl. computed tomography)

MR — magnetska rezonanca

tPCR — tkivni PCR (engl. tissue PCR)

bPCR - krvni PCR (engl. blood PCR)

IHC — imunohistokemija (engl. Immunohistochemistry)



Sadrzaj

SAZEIAK ..o 5
ST 01 =TS 6
Cytomegalovirus infection in patients with inflammatory bowel disease.............ccccccceeeennen. 6
R U 1o To PP TP OPOPPPPPPPPPPN 7
2. UPAINA DOIESE CIIJEVA ... 7
N N o 1 (0o [T (<2 TP 8
2.2.  KiiniCka slika upalnih bolesti Crijeva ... 9
2.2.1.  Intestinalne MaNIfESIACHE . ........evviiiiiiiiiiiiiiiiieiee et 10
2.2.2.  Ekstraintestinalne manifeStacCije..........ouvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 11
2.3, DIAGNOSHKA ... 12
2.4, LIECRNJE oo 19
3. CIOMEGAIOVIIUS. ... 25
4. Citomegalovirusna infekcija i upalne bolesti Crijeva ..........ccccccovvviiiiiiiiiiiiie 27
4.1. Epidemiologija CMV-a u IBD DoIeSNIiKa ..............uuuuiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiiiienens 27
4.2. CMV infekcija i relaps upalne bolesti CrijeVa...........uuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiaaeens 29
4.3. Utjecaj infekcije na tijek i prognozu upalne bolesti crijeva...........cccvevvviciiieeeeeeieenns 30
4.4. Imunosupresivna terapija kao riziCni Cimbenik...............iiiiiiii 32

4.5. Dijagnostika i diferencijacija izmedu CMV kolitisa i CMV infekcije u bolesnika s

Ulceroznim KONLISOM.......cooiiii e 33
4.6.  ANUVIFUSNA TEIAPIJA. ... eevriitii i e e ee et e e e e et ee e e e e e e e e e e et e e s e e eeeeeeasttaaaaaaeaaeeeannes 35
4.7. Pristup bolesnicima sa sumnjom na CMV intestinalnu bolest .............ccccoeeeeeiiinn. 36
4.8, ZAKIUCAK ...ccoeeeeeeeeeeeee e 39
ZANVAIE ... 40
=T = = PR 41
41 o) (o) 11T 49



Sazetak
Citomegalovirusna infekcija u bolesnika s upalnim bolestima crijeva
David Dohoczky

Crohnova bolesti i ulcerozni kolitis su kroniéne upalne bolesti koje primarno zahvacaju
probavnu cijev te su karakterizirane izmjenama razdoblja remisije i relapsa. Globalno, njihova
prevalencija raste, a zahtijevaju dozZivotno i kompleksno lije¢enje praéeno brojnim
nuspojavama i komplikacijama. Bolesnici s upalnim bolestima crijeva skloni su razvoju teskih
infekcija zbog imunosupresivne terapije i zbog ostecenja sluznice crijeva uslijed kroni¢ne
upale. Citomegalovirus pripadinik je porodice Herpesvirusa koji u osoba sa suprimiranim
imunitetom, kao $to su bolesnici s upalnim bolestima crijeva, moze izazvati teSku i ponekad
fatalnu bolest. U bolesnika s upalnim bolestima crijeva, pogotovo s ulceroznim kolitisom,
citomegalovirus je povezan sa znacajnim moribiditetom. U ovom radu opisana je uloga
citomegalovirusa u egzacerbaciji bolesti, odgovoru na terapiju i potrebi za kiruskim lijeCenjem.
Posebna pozornost posvecena je CMV kolitisu koji diferencijalno-dijagnosti¢ki moze imitirati
teski relaps ulceroznog kolitisa ili Crohnove bolesti, a povezan je s loSijim ishodom. Bolesnici
s CMV kolitisom i akutnim relaspom bolesti pokazuju &estu rezistenciju na terapiju
glukokortikoidima. Ovakva refrakternost na terapiju Cini se da je povezana s titrom odnosno
koli¢inom virusa u tkivu kolona koji je povezan s povecanim rizikom kolektomije. Predmet
interesa na ovom podrucju je i terapija upalnih bolesti crijeva za koju je dokazano, osobito u
slu€aju glukokortikoida i imunomodulatora, da moze potencirati reaktivaciju citomegalovirusa.
lako je na ovom podrucju provedeno mnogo istrazivanja, jo$ uvijek nije postignut konsenzus
po pitanju uloge citomegalovirusa u upalnoj bolesti crijeva. Otvoreno je pitanje da li CMV
uzrokuje pogorSanje tijeka bolesti ili je samo ,nevini promatrac” ili ,nusprodukt® teskog oblika
oshovne bolesti. U ovom radu prikazan je suvremeni pristup u dijagnostici, lije€enju i definiranju
klinicki relevantne CMV infekcije, poglavito CMV kolitisa, a sve sa svrhom da bi se, koriStenjem
adekvatnih dijagnostic¢kih metoda, brze postavila ispravna dijagnoza i pravovremeno ukljucila

antivirusna terapija.

Kljuéne rijeci: Upalne bolesti crijeva, Crohnova bolest, ulcerozni kolitis, Citomegalovirus,
CMV infekcija, CMV kolitis



Summary

Cytomegalovirus infection in patients with inflammatory bowel disease
David Dohoczky

Chron's disease (CD) and Ulcerative colitis (UC) are chronic inflammatory
diseases (IBDs) that primarily affect the gastrointestinal tract and are characterized by
alternating periods of remission and relapse. Their prevalence is increasing globally and they
require life-long and complex treatment followed by many side effects and complications.
Patients with inflammatory bowel disease are prone to developing severe infections due to
immunosuppressive therapy and mucosal damage caused by chronic inflammation.
Cytomegalovirus is a member of the Herpesvirus family that can cause severe and sometimes
fatal disease in patients with impaired immunity as seen in IBD patients. Cytomegalovirus is
associated with notable morbidity in patients with IBD, especially those with UC. The role of
cytomegalovirus is being considered in exacerbations of IBD, response to therapy and the
need for surgical treatment. Attention is especially placed on CMV colitis which can mimic a
severe flare of UC or CD and is associated with poor outcomes. Patients with CMV colitis and
acute exacerbation of IBD are often steroid-resistant. Steroid-resistance seems to be related
to colonic tissue CMV viral load which is associated with an increased risk of colectomy.
Special interest is also being paid to IBD therapy which was shown to induce viral reactivation,
most notably in patients treated with glucocorticoids and immunosuppressive drugs. There are
still many unanswered questions in this field, and consensus has not been reached yet whether
CMV actually causes a more severe IBD flare or is it just an “innocent bystander” or “byproduct”
of underlying primary disease.The aim of this study is to present current approaches to
diagnostics, treatment and the definition of clinically relevant CMV infection, most notably CMV
colitis, all in the purpose of reaching the correct diagnosis and to ensure timely antiviral

treatment.

Key words: Inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis, Cytomegalovirus,
CMYV infection, CMV colitis



1. Uvod

Upalne bolesti crijeva (IBD) predstavljaju tradicionalno dva klini¢ki i patoloski razli¢ita
entiteta, Crohnovu bolest i ulcerozni kolitis. Treci fenotip, zvan intermedijarni kolitis, ima
klinicko-patoloSke karakteristike jednog i drugog entiteta ili predstavlja priviemenu dijagnozu
dok se definitivno ne ustanovi radi li se o Crohnovoj bolesti ili ulceroznom kolitisu (1). Upalne
bolesti crijeva zahtijevaju dugotrajno i skupo lijeéenje praéeno moguéim nuspojavama lijekova
i znaCajnim utjecajem na kvalitetu Zivota bolesnika. Naime, s jedne strane, sama priroda
bolesti koja je u svojoj osnovi poremecaj imunosnog sustava, a s druge strane utjecaj lijekova
koji potiskuju imunosni odgovor, odgovorni su za poviseni rizik razvoja brojnih infekcija u ovih
bolesnika. Medu njima svakako vazno mjesto zauzima infekcija citomegalovirusom. Stoga je
cilj ovog rada prikazati znacaj infekcije citomegalovirusom u IBD bolesnika, opisati dosadasnja
saznanja i naznaditi pitanja na ovu temu, koja su, unato¢ u€injenim istrazivanjima, jo$ uvijek

otvorena.

2. Upalnabolest crijeva

Upalne bolesti crijeva su kroni¢ne, upalne i jo$ uvijek neizljeCive bolesti obiljezene
fazama remisije i relapsa. Dobna skupina u kojoj se biljezi najviSa incidencija je ona izmedu
15 i 40 godina, a drugi vrSak incidencije nalazimo u skupini od 50 do 80 godina (2). Unazad
30 godina biljezi se porast incidencije i prevalencije upalnih bolesti crijeva. Procjenjuje se da
0.3% europske populacije boluje od upalnih bolesti crijeva (IBD), $to je otprilike 2.5-3 milijuna
ljudi (2). Trend porasta je najizraZeniji u tranzicijskim zemljama istone Europe, novo-
industrijaliziranim zemljama Afrike, Juzne Amerike, JugoistoCne Azije te ostalim zemlje u
kojima zapadnjacki stil Zivota postaje sve prisutniji. Zemlje zapadnog svijeta biljeze stabilizaciju
ili blagi pad incidencije unazad 20 godina, a napredak u lijeCenju dovodi do porasta
prevalencije. Incidencija Crohnove bolesti u Europi se krece izmedu 0,4 do 15,4 na 100.000
osoba-godina, a ulceroznog kolitisa izmedu 1,0 do 57,9 na 100.000 osoba-godina.
Prevalencija Crohnove bolesti je najve¢a u Njemackoj - 322 na 100.000 stanovnika, a najmanja
u Rumunjskoj— 1,5 na 100.000 stanovnika. Ulcerozni kolitis najviSe je prevalencije u Norveskoj
— 505 na 100.000 stanovnika, a najmanje u Rumunjskoj - 2.4 na 100.000 stanovnika (3). Noviji
podaci o incidenciji za Republiku Hrvatsku postoje za Vukovarsko-srijemsku zupaniju (UC i
CD: 3.5 0,95 na 100.000 stanovnika) i grad Zadar(UC i CD: 8,2 i 8,4 na 100.000 stanovnika)
te za Primorsko-goransku Zupaniju(UC i CD: 4,3 i 7,0 na 100.000 stanovnika) (4, 5, 6).
Prevalencija UC u Vukovarsko-srijemskoj zupaniji u 2010. godine iznosila je 48.5 na 100.000
stanovnika, a CD 14 na 100.000 stanovnika. U Zadru je za 2010. prevalencija UC iznosila
133,9 na 100.000 stanovnika, a za CD 111 na 100.000 stanovnika. Primorsko-goranska



Zupanija u u 2004. biljezi prevalenciju UC 53,9 na 100.000 st, a CD 46,4 na 100.000 stanovnika
(6).

2.1. Patogeneza

Uzrok nastanka ovih kroni€nih bolesti jest multifaktorijalan, prepoznati su neki genski i
okolisni ¢imbenici za koje se smatra da su moguée povezani s patogenezom upalnih bolesti
crijeva. Crohnova bolest i ulcerozni kolitis dijele sliénu patofiziologiju. Dosadasnja saznanja
ukazuju da je jedan od glavnih problema u abrnormalnoj funkciji M-stanica Peyerovih plo¢a

koje oblaZu lumen crijeva kao i prekomjerna produkcija odredenih citokina.

Defekt mukozne barijere smatra se jednim od srediSnjih zbivanja u IBD patogenezi (7).
Konsenzus jo$ nije postignut vezano uz pitanje je li defekt mukozne barijere posljedica
kroniéne upale ili uzrok koji dovodi do same upale (8). Defekt dovodi do povecane
permeabilnosti crijevne stijenke s posljedicno pove¢anom izloZzenosti luminalnim antigenima.
Abnormalan imunoloSki odgovor na te antigene takoder je prisutan u IBD-u. Promjene
mukozne barijere u IBD bolesnika ukljuéuju promjenu sastava mukoznog sloja, adhezijskih
molekula te regulacije paracelularne permeabilnosti(7). ,Tight Junction® proteini utje€u na
paracelularnu permeabilnost, a IBD bolesnici pokazuju odredene promjene u njihovoj
ekspresiji i distribuciji (9)(10)(11). Istrazivanja ukazuju da Cimbenik tumorske nekroze alfa
(TNF-alfa), kao jedan od glavnih medijatora upale u IBD-u, sudjeluje u kontroli transkripcije
Light junction” proteina, dok njegovi antagonisti (anti-TNF-alfa) mogu utjecati na crijevnu
permeabilnost (12)(13). Smanjen broj vréastih stanice, Cija je zadaca proizvodnja sluzi, kao i
stanjenje mukoznog sloja zabiljeZeni su u bolesnika s UC (14). Sastav sluzi je kvalitativno i

kvantitativnho promijenjen (15)(16).

Otkricem NOD2 gena 2001. godine zapocelo je istrazivanje genetske podloge
nastanka IBD-a (17). Varijacije u NOD2/CARD15 genu uklju¢enom u homeostazu intestinalne
barijere povezane su s predispozicijom za nastanak upalnih bolesti crijeva (18)(19). Gen
NOD2/CARD15 sudjeluje u prepoznavanju bakterijskih patogena te modulira prirodeni i
steeni imunoloski odgovor (20). Pokazano je da NOD2/CARD15 genotip utjeCe i na sam
sastav crijevnog mikorbioma u Covjeka (21). Crijevni mikrobiom je takoder sam po sebi
promijenjen u IBD-u u smislu smanjene bioraznolikosti, ali to moze i biti posljedica kronicne

upale sluznice.

Genetska predispozicija za nastanak IBD-a takoder je potkrijepljena €injenicom da Cak
do 15% osoba s IBD-om (UC i CB) imaju srodnika u prvom koljenu koji takoder ima IBD.
Cjelozivotni rizik oboljenja od CD u osoba sa srodnikom u prvom koljenu procijenjen je na 5%,
a za UC na 2%. U djece i blizanaca iznosi oko 8% i za CD i za UC (22). Blizanci monozigoti i

dizigoti pokazuju simultanu pojavnost CD od 50%, odnosno 10% $to ukazuje na znacajnu, ali
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ne i potpunu genetsku predispoziciju. Slabije izrazena, ali ipak postojana genetska

predispozicija postoji i kod UC te iznosi 16% za monozigotne i 4% za dizigotne blizance (22).

Prepoznato je viSe okoliSnih ¢imbenika povezanih s rizikom nastanka IBD-a. Rizicni
C¢imbenik koji je prepoznat ve¢ 1982. godine i za kojeg postoji jedna od najsnaznijih
povezanosti jest pusenje (23). PuSenje utje€e na IBD na dva razli¢ita nacina: smatra se
protektivnim €imbenikom za nastanak UC-a te je kod pusaca s UC-om zapaZen manji broj
relapsa bolesti i manja u€estalost komplikacija, za razliku od CD-a gdje je puSenje povezano
s dvostrukim poveéanjem rizika oboljenja, ve¢om potrebom za imunosupresivhom terapijom u

pusaca s CD te vecom ucCestalosti potrebe kiruskog lije€enja (22).

Veliki broj ostalih okoliSnih ¢imbenika razmatra se kao mogucim rizi€nim faktorima, a
oni ukljuéuju prehranu, upotrebu nesteroidnih antireumatika, nedostatak vitamina D, kroni¢nu
izlozenost stresu, upotrebu oralnih kontraceptiva te zagadenost okoliSa (17). Svaki od tih
¢imbenika razmatra se kao potencijalnim okidaéem nastanka IBD-a ili kao ¢imbenikom koji

moZze utjecati na sam tijek bolesti.

Okolisni ¢imbenik kojem se danas sve viSe pridaje paznje jest crijevni mikrobiom.
Crijevni mikrobiom svakog pojedinca sastoji se od otprilike 160 razli¢itih bakterijskih vrsta te je
uspostavljen ve¢ u prvim tjednima zivota i ostaje stabilan tijekom cijelog zivota (17).
Istrazivanja koja su usporedivala crijevnu floru IBD bolesnika i zdravih osoba pronasla su
znacajno smanjenu bioraznolikost fekalne flore u bolesnika s IBD-om u odnosu na zdrave
kontrole, kao i smanjenu stabilnost tijekom vremena. Ovakve nepoZeljne promjene u crijevnom
mikrobiomu nazivaju se disbioza (24). Disbioza utjeCe na imunoloski odgovor domadina i
integritet crijevne barijere Sto ima brojne posliedice u pogledu promjene diferencijacije
regulatornih T-stanica, degradacije sluzi, povecane bakterijske invazije sluznice, indukcije
upale sluznice i promjene permeabilnosti sluznice. Jedan od mogucih rizi¢nih faktora za
nastanak disbioze je upotreba antibiotika, pogotovo u mladoj zivotnoj dobi. Nedavna meta-
analiza povezuju upotrebu antibiotika s povec¢anim rizikom novodijagnosticirane CD (zbirni
omjer Sansi 1.74, a kod djece 2.75), ali ne i UC (zbirni omjer Sansi 1.08, 95% interval
pouzdanosti 0.91-1.27) (25).

2.2.  Kilini¢ka slika upalnih bolesti crijeva

Klinicka slika UC i CD djelomi¢no se preklapaju, medutim pojedini specifiniji simptomi
i prezentacija bolesti omogucuju nam diferencijalno-dijagnosticki razlikovati ta dva entiteta
(tablica 1). Naj¢e&c¢i IBD simptomi jesu bolovi u trbuhu i kroniéni proljevi, a obje bolesti

karakterizirane su razdobljima remisije i relapsa.



Tablica 1. Razlike u klini¢koj slici i lokalizaciji izmedu ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti —

modificirano prema (26)

Klini¢ka slika Ulcerozni kolits Crohnova bolest
Krvavi proljev ++ +/-
Sluz u stolici ++ +/-
Urgencija ++ ++
Tenezmi ++ +/-
Abdominalna bol L ++ (moze biti difuzna ili
++ (pretezno lijevi . .
. Cesto donji desni
donji kvadrant)
kvadrant)
Gubitak na tezini ++ ++
PoviSena temperatura (vazno je iskljuciti
++ ++
infekciju)
Umor i iscrpljenost ++ ++
Vancrijevne manifestacije ++ (narocito kod
++
Crohnovog kolitisa)
Depresija ++ ++
Lokalizacija zahvaéenosti
Tanko crijevo zahvaceno - (nikad) +/- (moZe postojati)
Dijelovi probavnog sustava proksimalno od ) o
) _ - (nikad) +/- (moZe postojati)
Treitzovog ligamenta
Postojanje fistula (enteralne, perianalne, - (nikad) +/- (moZe postojati)
entero-vaginalne, entero-vezikalne,
enterokutane)
Zahvacenost kolona ++ (uvijek) +/- (moze postojati)

2.2.1. Intestinalne manifestacije

Crohnovu bolest karakterizira moguc¢a zahvacenost bilo kojeg dijela probavne cijevi od
usne Supljine do anusa , dok je UC bolest ograni¢ena na kolon. Upala u CD je pracena
stvaranjem epiteloidnih granulom te je transmuralna (zahvaca sve slojeve crijevne stjenke), a
u UC upala je ograni¢ena na sluznicu (27). PatoloSke promjene prisutne u CD takoder ukljuCuju

kriptalne apscese i aftozne promjene.

Sluznica u bolesnika s UC je u pocCetku bolesti hiperemi¢na i edematozna, zatim

granulirana i ulcerirana, a kronicnom izmjenom ciklusa upale i regeneracije nastaju

10



pseudupolipi za koje se trenutno smatra da nemaju maligni potencijal, medutim ponekad ih je

teSko razlikovati od neoplasti¢nih polipa.

Segment probavnog trakta koji je najéeSc¢e zahvacen u CD jest tanko crijevo i to
podruéje terminalnog ileuma. Kod 40-50% bolesnika CD se prezentira kao ileokolitis, u 30-
40% slu€ajeva zahvaceno je samo tanko crijevo, a u 15-25% samo kolon (28). Perianalne

lezije nalazimo u 25-35% sluéajeva $to se klinicki o€ituje pojavom perianalnih fistula i fisura.

Distribucija zahvacenosti kolona u UC je, prema razliCitim istrazivanjima, raznolika -
rektosigmoidni kolon je zahvacen u 40-50% slu€ajeva (proktitis), lijevostrani kolitis je prisutan
u 30-40%, a u slu€aju progresije upale do transverzalnog kolona (20% slu¢ajeva) govorimo o

ekstenzivnom kolitisu (28).

Upalne lezije u CD isprekidano zahvacéaju segmente crijeva ( tzv. preskakujuce ili skip
lezije) sa zdravom sluznicom izmedu podrudja inflamirane sluznice, dok UC karakterizira

kontinuirano inflamirana sluznica u smjeru oralno od analnog kanala (27).

Stvaranje fistula tipiéno je za CD, a one mogu nastati izmedu crijevnih vijuga
(enteroenteralne), crijeva i mokraénog mijehura (enterovezikalne), rektuma i vagine
(rektovaginalne), crijeva i koze (enterokutane) te naposljetku perianalne kao naj¢eSce.
Kroni¢na upala dovodi do fibroze koja moze rezultirati stvaranjem striktura lumena crijeva sto
se moze komplicirati razvojem opstrukcije. Jedna od najozbiljnijih komplikacija je toksic¢ni
megakolon koji se javlja u UC, a vrlo rijetko u CD. Malapsorpcija, kojoj takoder pogoduje
kroni¢no upaljena sluznica, dovodi do poremecaja metabolizma vitamina topljivih u mastima
(pogotovo vitamina D i rezultirajuée osteopenije) i anemije (smanjena apsorpcija folata,
vitamina B12 ukoliko je zahvaéen terminalni ileum, Zeljeza itd.) (29). CjeloZivotni rizik oboljenja

od karcinoma u populaciji bolesnika s IBD veci je nego u opc¢oj populaciji (30).

2.2.2. Ekstraintestinalne manifestacije

Ponekad su ekstraintestinalne manifestacije jedine prisutne u IBD bolesnika, bez jasne
crijevne aktivnosti. Vancrijevne manifestacije su jednake u UC i CD, a mozemo ih podijeliti u

ovisne i neovisne o upalnoj aktivnosti osnovne bolesti (31).

Nodozni eritem, afte, pioderma gangrenosum, periferni artritis i episkleritis pojavljuju se
usporedno s pove¢anom upalnom aktivnosti osnovne bolesti, dok se HLAB27 seronegativne
spondiloartropatije kao Sto su ankilozni spondilitis te upale srednje o€ne ovojnice pojavljuju
neovisno o upalnoj aktivnosti (32). Vazne ekstraintestinalne manifestacije su i bolesti
hepatobilijarnog sustava kao Sto su primarni skleroziraju¢i kolangitis (PSC) i autoimuni

hepatitis.
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2.3. Dijagnostika

Ne postoji jedinstvena pretraga koja nam moZze dati potvrdu dijagnoze IBD, niti razlugiti
izmedu CD i UC. Niz je stanja koja mogu sli€iti upalnim bolestima crijeva (tablica 2), a osobiti
izazov predstavlja ileocekalna lokalizacija gdje sliku Crohnove bolesti moze imitirati karcinom
cekuma, apsces crvuljka, infekcija (tuberkuloza, Yersinia, aktinomikoza), mezentericni

adenitis, upalna bolest zdelice i limfom (33).

Tablica 2: Uzroci i stanja koja mogu oponasati ulcerozni ili Crohnov kolitis — modificirano prema
(33)

Infektivni

Bakterijski

Salmonela Gonokokni proktitis

Shigela Pseudomembranski kolitis

Campylobacter jejuni Klamidijski proktitis

E. coliO157 1

Virusni

Herpes simplex proktitis Citomegalovirus

Protozojski

Amebijaza

Ne-infektivno

Ishemijski kolitis Proktitis uzrokovan zracenjem

Kolageni kolitis Bechetova bolest

Upala uzrokovana primjenom nesteroidnih

antireumatika Karcinom debelog crijeva

Divertikulitis

Postavljanje dijagnoze IBD temelji se na kombinaciji kliniCkih, laboratorijskih,
radioloskih, endoskopskih, kiruskih i histoloSkih obiljezja. Svrha laboratorijskih pretraga jest
procjena tezine i aktivnosti bolesti, a dijagnostiCka vrijednost im je sekundarna. U aktivnoj
bolesti pronaci ¢emo poviSene upalne parametre kao Sto su C-reaktivni protein, ubrzana
sedimentacija, fibrinogen kao i leukocitoza i trombocitoza (27,34). Anemija moze biti posljedica

razli¢itih patofizioloSkih mehanizama, kao npr. anemija kroni¢ne bolesti zbog protrahiranog
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upalnog stanja u IBD-u, megaloblastiCna anemija zbog smanjene apsorpcije vitamina B12 i
folata u terminalnom ileumu te sideropeni¢na anemija zbog okultnog krvarenja (35). U aktivnoj
upali u stolici se takoder moze analizirati kalprotektin i laktoferin (36). PoviSene transaminaze
mozemo naci u slu€aju zahvacenosti jetrenog parenhima zbog PSC-a, masne promjene jetre
usred malnutricije uzrokovane disfunkcijom mukozne barijere crijeva, ali i nuspojave

imunomodulatora (azatioprin i merkaptopurin) i infliksimaba (37).

Endoskopske i radioloSke pretrage sluZze nam kao zlatni standard u postavljanju
dijagnoze, a korisne su i za to¢nu procjenu lokalizacije svih lezija i proSirenosti bolesti. Svakom
bolesniku kod kojega sumnjamo na IBD potrebno je u evaluaciji uCiniti ileokolonoskopiju, a kod
sumnje na CD i EGDS. Ako je upitna ekstenzija inflamacije u tankom crijevu Koristi nam
enteroskopija odnosno endoskopija kapsulom (35). Sigmoidoskopija se ponekad primjenjuje u
postupku postavljanja dijagnoze ukoliko tezina aktivhosti bolesti ne dozvoljava
ileokolonoskopiju, medutim ona bi se trebala kasnije provesti kako bi se mogla utvrditi
kompletna prosSirenost bolesti. Endoskopski pregled se nadopunjuje uzimanjem uzoraka tkiva
biopsijom. Sluznicu bi trebalo bioptirati u terminalnom ileumu, desnom kolonu, transverzalnom
kolonu, lijevom kolonu i rektumu s ciliem definiranja proSirenosti bolesti i potvrde dijagnoze
(35). Bioptiraju se i sve sumnjive sluzniCke lezije kako bi se iskljucila maligna alteracija.
PatohistoloSka analiza sluznice vrlo je osjetljiva pretraga koja nas moze usmijeriti prema IBD
dijagnozi, a u slu€aju operativnog materijala pomo¢i u diferenciranju izmedu UC i CD
(transmuralnost upale i lezije fokalnog karaktera u CD za razliku od UC). Biopsija mozZe
doprinijeti postavljanju definitivne dijagnozu CD ukoliko se u bioptatu nadu nekazeozni
granulomi, medutim $anse pronalaska granuloma u pojedinom bioptatu su relativno niske (38).
Glavne patoloSke razlike u nalazu izmedu CD i UC opisane su u prijaSnjem odjeljku i

predstavljaju pomo¢ u razlikovanju te dvije bolesti.

RadioloSke pretrage koriste se u slu€aju kada su zbog teZine bolesti endoskopske
pretrage kontraindicirane ili pak za dijagnostiku komplikacija. Nativnom snimkom abdomena
mozemo brzo potvrditi ili iskljuciti najteze komplikacije kao $to su toksi¢ni megakolon, ileus i
perforacija (27). Kontrastne pretrage koje su gotovo postale opsoletne, a ranije su se koristile
su pasaza tankog crijeva, irigorafij i enterokliza. Vaznost irigografije oCituje se u tome Sto nam
omogucuje pregled cijelog debelog crijeva, ukoliko neke dijelove nije bilo moguce vizualizirati
endoskopski zbog prisutnosti striktura (27). Enterokliza je iznimno korisna u dijagnostici
endoskopski teze dostupnog tankog crijeva gdje detaljno prikazuje promjene sluznice tipicne

za CD (sluznica kao kaldrma, zadebljanje i gubitak nabora crijeva, fistule i stenoze) (39).

Kompjutorizirana (CT) i magnetna (MR) enterografija koriste se za procjenu stupnja i
ekstenzije aktivnosti bolesti u Citavoj stijenci crijeva i za iskljucenje mogucih komplikacija kao

Sto su perforacija, fistuliranje i apscediranje. Magnetna rezonanca je o0sobito korisna u
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detekciju komplikacija u perianalnom podrucju i zdjelici (35). CT kolografija i MR kolografija

smatraju se pretragama korisnima u dijagnostici IBD, pogotovo UC (40,41).

MikrobioloSka analiza stolice sluzi nam kako bi diferencijalno-dijagnosticki iskljucili
mogucu infektivnu etiologiju. Stolica se analizira na prisutnost Cl. Difficile, Campylobacter

jejuni, Clostridium difficile, Escherichiu coli serotip 0157:H7, Yersiniu, viruse i parazite (27,42).

Seroloskim testovima se testira prisutnost protutijela na Saccharomyces cerevisiae
(ASCA - anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies) i perinuklearnih antineutrofilnih
citoplazmatskih protutijela (pANCA). Pojedina istraZivanja pokazuju da kombinacija ASCA i
PANCA protutijela ima visoku specificnost za dijagnozu IBD, medutim postotak pozitivnih

variva znacajno Sto rezultira relativno niskom osjetljivoS¢u (40-50%) (43—46).

Kako bi bilo moguce lak$e donositi odluke o terapijskom postupku, toc¢nije usporedivati
rezultate lijecenja i bolje predvidjeti klini¢ki tijek bolesti, osmisljeni su razli€iti nacini klasifikacije
IBD s obzirom na proSirenost bolesti i stupanj aktivnosti. Postoji vise nac¢ina klasifikacije IBD;
prema KkliniCkim znakovima, endoskopskim karakteristikama, biokemijskim parametrima i
razliCitim kombinacijama istih. Odredene klasifikacije su vrlo detaljne te su rezervirane

uglavnom za klini¢ka istrazivanja. Slijedi opis naj¢esce koristenih indeksa i klasifikacija.

Za procjenu klinicke aktivnosti CD najceS¢e se koristi Montrealska klasifikacija (revizija
Becke klasifikacije) (tablica 3) iz 2005. godine €iju upotrebu preporuca i Europsko drustvo za
Crohnovu bolest i kolitis — ECCO (47). Prema ECCO smjernicama, prednosti ove klasifikacije
su bolje predvidanje tijeka bolesti prema inicijalno prisutnim klini¢kim karakteristikama $to

olak8ava odabir prvotne terapijske strategije (ECCO izjava 4B - EI2b RG C).

Klasifikacija koja koristi subjektivne kliniCke i objektivne biokemijske parametre za procjenu
upalne aktivnost je Crohn's Disease Activity Indeks — CDAI (tablica 4 i 5). Nedostaci ove
klasifikacije su relativna kompleksnost koja otezava koristenje u dnevnoj praksi, loSa
optimizacija za ocjenu aktivnosti u slu€aju postojanja fistula ili stenoza, perianalne bolesti i

uc€injenog kiruskog lijeenja (47).

Montrealskom klasifikacijom ocjenjuje se proSirenost UC prema izgledu sluznice
tijekom kolonoskopije kao i aktivnost bolesti prema klinickim i biokemijskim parametrima
(tablica 6 i 7). Prilikom Klasifikacije aktivnosti bolesti potrebno je obratiti pozornost na razliku

blagog i umjerenog kolitisa jer ima utjecaja na tijek lijeCenja (47).
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Tablica 3: BeCka i Montrealska klasifikacija Crohnove bolesti: modificirano prema (47)

Klasifikacija

Becka Montrealska
Dob kod Al manje od 40 god. Al manje od 16 god.
postavijanja A2 viSe od 40 god. A2 izmedu 17 i 40 god.
dijagnoze A3 vise od 40 god.
Lokalizacija L1 ileum L1 ileum

L2 kolon L2 kolon

L3 ileum i kolon L3 ileum i kolon

L4 gornji Gl trakt L4 samo gornji Gl trakt*

Predominantni | B1 nestrikturirajuci, nepenetrirajuci| B1 nestrikturirajuci, nepenetrirajuci

fenotip B2 strikturirajuéi B2 strikturirajuci

B3 penetrirajuci B3 penetrirajuci
p perianalna bolestt

*L4 je modificiran i moze biti dodan lokalizaciji L1-L3 ako je uz nju postoji i bolest gornjeg probavnog
sustava.

1’p” se dodaje fenotipu B1-B3 ako uz njega postoji i pridruzena perianalna bolest.

Tablica 4: CDAI - stupnjevi aktivnosti bolesti — modificirano prema (47)

Blaga bolest Umjereno aktivna Teska bolest
bolest
CDAI 150 — 220 CDAI 220 — 450 CDAI > 450
Ambulantna obrada, bolesnik | Intermitentno povracanje Kaheksija, BMI<18kg/ m? ili
uzima jelo i pice nalaz opstrukcije il apscesa
Gubitak teZine >10%
<10% gubitka teZine Perzistiranje tegoba unatog
Nedjelotvorno lijeCenje za intenzivnom lije&enju
Bez nalaza opstrukcije, blagu bolest
povidene temperature, Povisen CRP
rezistencije u trbuhu ili Nema znakova opstrukcije

napinjanja stijenke
CRP najces¢e povisen

CRP najces¢e povisen

Upozorenje: simptomi opstrukcije nisu uvijek vezani uz upalnu aktivnost i trebaju biti vrednovani kao

dodatni parametar
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Tablica 5: CDAI - klini¢ke ili laboratorijske varijable — modificirano prema (47)

Faktor tezine

Broj tekucih ili mekanih stolica svaki dan tijekom 7 dana X2
Bol u trbuhu (graduirano po jacini od 0 do 3) svaki dan tijekom 7 x5
dana

Opce osjecanje, subjektivna procjena od 0 (dobro stanje) do 4 X7

(izrazito loSe stanje) svaki dan tijekom 7 dana

Postojanje komplikacija x 20
- artritis ili artralgija
- iritis ili uveitis
- Erythema nodosum,Pyoderma gangrenosum,
Apththous stomatitis
- analnafisura, fistula ili perirektalni apsces
- druge crijevne fistule
- febrilitet (groznica) preko 100 stupnjeva Fr tijekom proteklih

tiedan dana

Uzimanje Lomitila ili opijata zbog proljeva x 30

Nalaz palpabilne mase u trbuhu (0 ako je nema, 2 pri sumniji, 5 x 10

siguran nalaz)

Odstupanje vrijednosti hematokrita 47% za muskarce i 42% za X 6
zene
Postotak odstupanja od standardne tezine x1
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Tablica 6: ProSirenost ulceroznog kolitisa (Montrealski konsenzus) — modificirano prema (47)

Oznaka ProSirenost Opis

El Proktitis UC zahvac¢a samo rektum
(proksimalna granica bolesti
nize je od rektosigmoidalnog

prijelaza)

E2 Lijevostrani kolitis UC u kolonu distalnije od
lijenalne fleksure (analogno

‘distalnom’ kolitisu)

E3 Prosireni (ekstenzivni) kolitis UC prosiren i proksimalnije od
lijenalne fleksure, ukljuujudi i

pankolitis

Tablica 7: Montrealska klasifikacija aktivnosti bolesti u UC — modificirano prema (47)

S0 S1 S2 S3
Remisija Blagi Umjereni TesKki

Broj Bez <4 >4 26
stolice/dan simptoma
Krv u stolici bolesti Moze biti prisutna Prisutna Prisutna
Puls Sve normalno Nedostaju >90/min ili
Temperatura ili su minimalni znaci >37.5°Cili
Hemoglobin sistemne toksi¢nosti <10.5 g/dL ili
SE >30 mm/h ili
ili CRP >30 mg/L
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Procjena endoskopske aktivnosti UC Cesto se koristi u klini¢kim istrazivanjima i praksi
jer dobro ilustrira Klini¢ki tijek i odgovor na terapiju, a naj¢esée se koriste Mayo endoskopski
indeks aktivnosti te noviji ,Ulcerative Colitis Index of Severity“ — UCEIS (tablica 8) i ,Ulcerative
Colitis Colonoscopic Index of Severity“ — UCCIS (48,49).

Tablica 8: UCEIS indeks — modificirano prema (49)

Opisi najéescih lezija Likert ljestvica (bodovi) Definicije

Vaskularni uzorak Normalan (0) Normalni vaskularni uzorak s

jasno definiranom

arborizacijom kapilara

Nejednolike obliteracije (1) Nejednolike obliteracije vaskularnog uzorka
Obliteracija (2) Potpuna obliteracija vaskularnog uzorka
Krvarenje Nema (0) Bez tragova krvi

sluznicko (1) PojedinaCna mjesta ili pruge koagulirane krvi

na sluzni¢noj povrsini

Blago sluznic¢ko (2) Tragovi tekuce krvi u sluznici

Sluznicko srednje do ozbiljno (3) Direktna krv u lumenu vidljiva ispred
endoskopa ili vidljivo krvarenje iz sluznice
nakon ispiranja intraluminalne krvi ili vidljivo

krvarenje iz hemoragi¢no promijenjene

sluznice
Erozije i ulkusi Nema (0) Normalna sluznica, bez
erozija i ulkusa
Erozije (1) Mali (5mm) defekti u sluznici bijele ili zute
boje
Povrsinski ulkusi (2) Vedéi (>5mm) defekti u sluznici smjesteni na

povrsini, koji su pokriveni fibrinskim

naslagama

Ulkusi u dubljim slojevima (3) Dublji defekti sluznice s blago poviSenim

rubom
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2.4. Lije€enje

Najvazniji ciljevi lijeCenja IBD su indukcija i odrzavanje remisije bolesti te smanjenje
komplikacija bolesti, Sto u konacnici smanjuje morbiditet i mortalitet IBD bolesnika te povecava
kvalitetu Zivota. Znatan udio bolesnika zahtijevat ¢e doZivotnu terapiju za odrzavanje remisije
(50).

Popis temeljnih lijekova koji se koriste za lijeCenje upalnih bolesti crijeva, njihov glavni
mehanizam djelovanja, indikacije i potencijalne nuspojave slijede u tablici 9. Suvremeni pristup
lije€enju fokus sve vise pomice prema bioloskoj terapiji, a indikacije za njenu primjenu sve su
Sire. Europska organizacija za Crohnovu bolest i kolitis (ECCO) periodi¢no azurira i izdaje

smijernice za lije¢enje ovih bolesnika (50, 51).
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Tablica 9: Lijekovi koji se koriste u lije€enju upalne bolesti crijeva — modificirano prema (50)

Skupina

Mehanizam djelovanja

Napomene

Aminosalicilati (mesalazin,

sulfasalazin, balsalazid)

Moduliranje otpustanja citokina

iz sluznice.

Mjesto djelovanja u debelom
crijevo pomocu jednog od tri
mehanizma:

1. pH-ovisan (Asacol,
Salofalk)

2. vremenski ovisan
(Pentasa)

3. bakterijska razgradnja
bakterijskom florom
kolona iz molekule
nosaca (sulfasalazin,

balsalazid)

1. Nema dokazane
uc€inkovitosti u Crohnovoj
bolesti

2. Dostupno kao oralno ili
lokalno sredstvo
(klizma/supozitorij)

3. Sulfasalazin izaziva
nuspojave u 10-45%:
glavobolja, muénina, proljev,
krvne diskrazije

4. Mesalazini se bolje podnose;
proljev, glavobolja u 2-5%

5. Rijetko, oStecenje bubrega
(provjeriti ureju, kreatinin i

elektrolite svakih 6 mjeseci)

Glukokortikoidi (prednizolon,

hidrokortizon, budezonid)

Protuupalno

Budezonid je snazan
glukokortikoid koji se ucinkovito
uklanja iz jetre, ¢ime minimizira
supresiju nadbubrezne Zlijezde

i nuspojave

1. Lokalno, oralno ili IV, prema
stupnju aktivnosti bolesti

2. Indikcije za primjenu
budezonida su aktivni ileitis i
ileokolitis

3. Veliki oprez zbog mogucih
nuspojava

4. Nikad se ne koriste za
terapiju odrzavanja remisije

5. Uz glukokortikoide potrebno
je dodati u terapiju kalcij +

vitamin D

Tiopurini (azatioprin,

merkaptopurin)

Imunomodulacija induciranjem
apoptoze T-stanica

Azatioprin se u jetri
metabolizira do
merkaptopurina, zatim
tiopurinmetiltransferazom
(TPMT) u tioguaninske

nukleotide

1. UCinkoviti nakon minimalno
12 tjedana od zapocete terapije
2. Komplikacije dovode do
prekida terapije u 20-30%
bolesnika

3. Sindrom nalik gripi s
mialgijom, mucéninom i
povrac¢anjem

4. Leukopenija u 3%, posebno
kod naslijedenog nedostatka
TPMT-a
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5. Hepatotoksi¢nost;
pankreatitis

6. 60% onih koji ne podnose
azatioprin tolerirat ¢e
merkaptopurin

7. Povecanije rizika za razvoj
limfoma (otprilike 2-3 puta) i
ne-melanomski rak koze
(savjetuje se dozivotna zastita
od sunca)

8. Razine metabolita mogu se

mjeriti za prilagodbu doze lijeka

Metotreksat

Protuupalno

1. Netolerancija se javlja u 10-
18% bolesnika

2. Maksimalna uginkovitost
parenteralnom primjenom
jednom tjedno.

3. Muc€nina, stomatitis, proljev,
hepatotoksi¢nost i pneumonitis.
4. Komedikacija folnom
kiselinom i antiemeticima.

5. Potencijal teratogenosti
zahtjeva ucinkovitu
kontracepciju za Zene i

muskarce u generativnoj dobi

Ciklosporin

Inhibira aktivaciju T-stanica

1. Terapija izbora za teski
ulcerozni kolitis (tzv. terapija
spaSavanja kolona) koji ne
reagira na intravensku primjenu
glukokortikoida.

2. Glavne potencijalne
nuspojave javljaju se u
prosje¢no 17% bolesnika:
nefrotoksi¢nost, infekcije,
neurotoksi¢nost

3. Manje komplikacije se
javljaju u prosje¢no 50%
bolesnika: tremor, parestezije,
abnormalni testovi jetrene

funkcije, hirzutizam
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Anti-TNF molekule (infliksimab, | Antiupalno djelovanje 1. Umjereno do teSka
adalimumab, golimumab) blokadom TNF-alfa i poticanje Crohnova bolest (infliksimab,
apoptoze upalnih stanica adalimumab)

2. Umjereno-teSki ulcerozni
kollitis (infliksimab,
adalimumab, golimumab) i
akutni teSki ulcerozni kollitis
kao terapija spaSavanja kolona
(infliksimab)

3. Akutne (anafilakticke) i
odgodene (serumska bolest)
infuzijske reakcije

4. Kontraindicirana primjena u
prisutnosti infekcije; reaktivacija
latentne tuberkuloze

5. Povecani rizik od infekcija i

moguce pojave maligniteta

Antibiotici Antibakterijski 1. Korisni za perianalnu
Crohnovu bolest i pouchitis

2. Potreban je oprez zbog
nastanka periferne neuropatije
uz dugoro€nu primjenu

metronidazola

Prvu liniju terapije IBD najéeS¢e zauzimaju aminosalicilati (27,51). Aminosalicilati
(aktivna tvar mesalazin — 5-ASA) su slabo djelotvorni u indukciji remisije aktivnog UC ( manje
od 30% bolesnika ulazi u remisijiu), ali nalaze svoje mjesto u odrZzavanju remisije bolesti. Dio
bolesnika s blagim aktivnim proktitisom u UC dobro ¢e odgovoriti na 1g mesalazina u obliku
supozitorija, a u sluCaju blazeg lijevostranog ili ekstenzivnog UC, kombinacija klizme i
peroralnog pripravka 5-ASA moZze biti djelotvorna (50). Relativno su sigurna skupina lijekova
(pogotovo noviji preparati) stoga se potiCe trajna primjena u UC bolesnika kako bi se

dugorocnim odrzavanjem remisije smanijio rizik nastanka kolorektalnog karcinoma (50,51).

Upotreba aminosalicilata u CD pokazala se jedino djelotvornom u uskim indikacijama
poput blagog kolitisa i manje vjerojatno u postoperativnoj profilaksi recidiva u bolesnika nakon

resekcije tankog crijeva (27).

Sistemni glukokortikoidi predstavljaju osnovu za induciranje remisije aktivne bolesti
(CD i UC), medutim nemaju svoje mjesto u odrzavanju remisije upravo zbog brojnih nuspojava

(27,51). U suvremenom lijeCenju prednost se daje upotrebi nesistemnih glukokortikoida (kod
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blage i umjereno teSke bolesti) kao Sto je budezonid zbog manje nuspojava. No, s druge
strane, manje su djelotvorni od sistemnih glukokortikoida (prednizon, prednizolon itd.), stoga
se i dalje preporucuje primjena sistemnih glukokortikoida kod umjerene i teSke bolesti (51).

Imunomodulatori se najviSe primjenjuju u IBD bolesnika c&ija bolest je ovisna o
glukokortikoidima te u bolesnika s ekstenzivhom bolesti tankog crijeva. Omogucuju odrzavanje
remisije bolesti u bolesnika kod kojih se ne moze prekinuti terapija glukokortikoidima bez

reaktivacije bolesti ( ,steroid sparing agents®) (27,51).

Metotreksat ima istu indikaciju kao i imunomodulatori te se koristi u bolesnika koji su
refrakterni na terapiju tiopurinima te koji imaju teze nuspojave istih. Rutinski treba kontrolirati

laboratorijske parametre zbog moguée pojave hepatotoksi¢nosti i pneumonitisa (27).

Ciklosporin se koristi u bolesnika s teSkim UC koji su rezistentni na intravensku

primjenu glukokortikoida, a nema dokazane ucinkovitosti u lijec¢enju CD (27).

Antibiotici Cija je primjena najviSe istrazivana u CD su metronidazol i ciprofloksacin.
Sluze kao potpora u lije€enju perianalne bolesti i fistula te u lije€enju septickih komplikacija
(51).

Bioloska terapija usmjereno djeluje na najvaznije komponente upalnog odgovora u IBD.
(infliksimab, adalimumab, golimumab). ECCO smijernice preporucaju primjenu TNF inhibitora
u kombinaciji s imunomodulatorima (poglavito se odnosi na infliksimab, za adalimumab i
golimumab se ne preporucuje) za indukciju remisije u bolesnika s umjerenom i teSkom
upalnom bolesti crijeva koji ne reagiraju ha konvencionalnu terapiju. TNF inhibitori pokazali su
se posebno korisnima u cijeljenju fistula i zbrinjavanju perianalne bolesti. U bolesnika koji ne
reagiraju na anti-TNF terapiju ili nisu adekvatni kandidati zbog kontraindikacija na njihovu
primjenu, u novije vrijeme moze se primijeniti vedolizumab (protutijelo na a437 integrin) ili

ustekinumab (protutijelo na zajedni¢ku podjedinicu p40 interleukina 12 i 23 (51).

Fulminantan tijek bolesti zahtjeva bolnicko lijeCenje te suportivhu terapiju kako bi se

zbrinule potencijalno zivotno ugrozavajuée komplikacije (tablica 10).

23



Tablica 10: Zbrinjavanje fulminantnog ulceroznog kolitisa — modificirano prema (50)

Prijem na bolnicko lije¢enje radi intravenske primjene lijekova i pracenje

Intravenozna nadoknada tekucine i korekcija neravnoteze elektrolita

Transfuzija ako je hemoglobin <100 g/L

i.v. metilprednizolon (60 mg dnevno) ili hidrokortizon (400 mg dnevno)

Antibiotici dok se ne iskljuce infekcija probavnog sustava

Nutritivha podrska

s.c. heparin niske molekularne tezine za profilaksu tromboembolije

Izbjegavanje opijata i lijekova za suzbijanje proljeva

Razmotriti primjenu bioloske terpije infliksimabom (5 mg / kg) ili primjenu
ciklosporina (2 mg / kg) kod stabilnih bolesnika koji ne reagiraju na 3-5 dana

i.v. primjene glukokortikoida

Kiruskim lijeCenjem uz kompletno odstranjenje kolona i rektuma moguce je izlijecenje
UC, za razliku od CD gdje je relaps bolesti, ¢ak i uz ekstenzivno kirusko lijeCenje, gotovo
pravilo. Trec¢ina bolesnika s pankolitisom biti ¢e kolektomirana unutar pet godina od
postavljanja dijagnoze (50). Operacije prvog izbora u UC su proktokolektomija s ileo-analnom
anastomozom i formiranjem zdjeli€énog rezervoara (engl. ,pouch®) ili proktokolektomija uz

ileostomiju. Opis indikacija za operaciju slijedi u tablici 11.

Tablica 11: Indikacije za operaciju bolesnika s ulceroznim kolitisom — modificirano prema (50)

Znacajno smanjena kvaliteta zivota

Neuspjeh lije€enja

Refrakternost na medikamentoznu terapiju Komplikacije farmakoterapije

Fulminantni kolitis (+/- refrakterno krvarenje,

perforacija)

Komplikacije bolesti koje ne reagiraju na

lijecenje

Teski refrakterni artritis Pyoderma gangrenosum

Rak debelog crijeva ili teSka displazija

Kirurski zahvati u bolesnika s CD trebali bi biti maksimalno poStedni kako bi se oCuvala
8to veca povrSina crijevne sluznice i izbjegao nastanak sindroma kratkog crijeva (50).
Operacijski se zbrinjavaju fistule, perianalna bolest, apscesi te opstrukcije segmenata tankog
ili debelog crijeva (27). Zahvaceni suzeni segmenti rjeSavaju se resekcijom ili

strikturoplastikom. Dosadasnja iskustva pokazuju da ¢ak 80% bolesnika u nekom stadiju
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bolesti zahtijeva kirusko lije€enje, a 70% bolesnika biti ¢e podvrgnuto veéem broju zahvata
tijekom zivota (50). Novija istraZivanja pokazuju da agresivnija farmakoloSka terapija, pogotovo

bioloskim lijekovima, vjerojatno smanjuje potrebu za kiruskim lijecenjem (50).
3. Citomegalovirus

Citomegalovirus (CMV) je DNK virus koji pripada u porodicu Herpesviridae,
potporodicu beta-herpesviridae (HHV-5). Virus pokazuje tropizam prema leukocitima,
neutrofilima, monocitima te razim endotelnim i epitelnim stanicama u koje ulazi pomocu beta2-
mikroglobulinske molekule na povrsini tih stanica (52). Nakon Sto se u inficiranoj stanici
sintetiziraju nove virusne Cestice, izlaze iz stanice pupanjem te odmabh inficiraju drugu stanicu
zadrzavajuci se minimalno u izvanstani¢nom prostoru. Ovo svojstvo virusa znaci da se moze

detektirati u serumu samo dok se vrlo aktivno replicira.

Virus je izrazito visoke prevalencije u Citavoj svjetskoj populaciji stoga 50-85% ljudi
razvije protutijela na CMV do 40. godine zivota (52). Prenosi se direktnim kontaktom tjelesnim
izluCevinama kao Sto su slina i mokraca te spolnim putem. Novorodencad se moze zaraziti
intrauterino, perinatalno za vrijeme prolaska kroz porodajni kanal zaraZzene majke ili
postnatalno dojenjem ili slinom. U adolescenata virus se naj¢eS¢e prenosi spolnim odnosom.
Danas je prijenos krvnim derivatima rijedak, ali transplantacijom solidnih organa i koStane srZi
mogug, stoga se danas obavezno odreduje seroloski CMV status primatelja i davatelja. Nakon
ulaska kroz sluznicu orofarinksa ili genitalnog trakta slijedi dugotrajan period inkubacije (4-8
tiedana). Zatim slijedi razvoj viremije kada se virus nalazi ve¢inom unutar perifernih leukocita
i tako mozZe dospjeti u razliCite organe. Za borbu protiv aktivne infekcije najvaznija je funkcija
citotoksiCnog CD8 stani¢nog odgovora. Oste¢ena stani¢na imunost &ini osobu podloZnom

nastanku vrlo ozbiljne i smrtonosne infekcije CMV-om.

Patohistoloske lezije tipicne za CMV evidentne su u inficirane novorodenéadi i
imunokompromitiranih. Za citopatski CMV ucinak karakteristicno je povecanje stanice,
prisutnost tamnih intranuklearnih inkluzija okruzenih svijetlim rubom (fenomen ,bivoljeg oka“) i
sitne bazofilne inkluzije u citoplazmi (52). Diseminirana infekcija dovodi do nekroze epitelnih i

endotelnih stanica brojnih zahvaéenih organa (najces¢e pluc¢a, bubrezi, jetra, mozak i crijeva).

Klinicka slika CMV infekcile znatno se razlikuje u imunokompetentnih i
imunokompromitiranin osoba. Primarna infekcija u imunokompetentnih najéeSce je
asimptomatska nakon ¢ega, kao i u ostatka porodice herpesvirusa, virus doZivotno ostaje
latentan u stanicama retikuloendotelnog sustava s moguc¢noSCu povremene reaktivacije.
Infekcija se takoder mozZe ocitovati sindromom infektivne mononukleoze koja je identi¢na
klinickoj slici i hematoloSkom nalazu mononukleoze izazvane Epstein-Barr virusom. U slucaju

kongenitalne CMV infekcije, oko 10% djece se zarazi tijekom trudnoce ili perinatalno, a samo
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1% zarazenih ima simptome. Transplacentarni prijenos virusa moze se dogoditi zbog primarne
infekcije majke ili kod reaktivacije virusa. Prenatalna infekcija manifestira se
hepatosplenomegalijom, Zuticom, hepatitisom, limfadenopatijom, korioretinitisom,
mikrocefalijom, anamijom i paralizom pojedinih Zivaca. Perinatalne infekcije su uglavnom

asimptomatske.

U imunokompromitiranih osoba kliniCka slika je vrlo ozbiljna i moguce je razlikovati
klini¢ku sliku u imunosuprimiranih zbog transplantacije solidnih organa ili koStane srzi i onih s
AIDS-om. Javljaju se raznoliki simptomi poput febriliteta, leukopenije, trombocitopenije,
mialgija, artralgija i poviSenih jetrenih enzima. Prakticki bilo koji organ moze biti zahvacen
(hepatitis, ezofagitis, gastritis, kolitis, intersticijska pneumonija, retinitis i encefalitis). Infekcija
se manifestira uglavnom u prvih 100 dana nakon transplantacije, najéesce u prva 4 tjedna (52).
Infekcija CMV-om sama po sebi ima imunosupresivan efekt §to €ini bolesnika podloznijim
nastanku bakterijskih i gljiviénih infekcija. Nakon transplantacije koStane srzi ¢esto je zahvacen
gastrointestinalni sustav, a posebno je opasna intersticijska pneumonija koja biljezi letalitet od
80%. U bolesnika s AIDS-om zahvacen je najcesSc¢e sredisnji ziv€ani sustav i to se poglavito
oCituje retinitisom koji, ukoliko nije lijec¢en, dovodi do sljepoce, a u 10% bolesnika javlja se

zahvacenost gastrointestinalnog sustava (ezofagitis, enteritis ili kolitis).

Dijagnostika CMV-a je kompleksno podrucje te dijagnosticke metode mozemo podijeliti
u testove za potvrdu prisutnosti virusnih antigena i seroloSke testove za potvrdu prisutnosti
protutijela. Virusni antigeni mogu se detektirati u granulocitima periferne krvi kvantitativhim
odredivanjem pp65 antigena, medutim, ta metoda nije 3iroko dostupna te je uglavnom
rezervirana za specijalizirane laboratorije. Prisutnost virusne DNK moZe se detektirati
molekularnim amplifikacijskim testovima kao Sto je lanCana reakcija polimeraze (PCR).
Navedeni test ima visoku prediktivnu vrijednost zato $to je visoko osjetljiv u detekciji viremije
koja prethodi razvoju kliniCke slike zahvaéenosti nekog ciljinog organa. Ovo nam omogucuje

preemptivnu primjenu terapije $to je iznimno bitno u imunokompromitiranih bolesnika.

Imunoenzimatski testovi poput ELISE sluze nam za pracéenje titra IgM i IgG protutijela.
Dinamika titra protutijela pokazuje prvotnu pojavu IgM protutijela u akutnoj infekciji
imunokompetentnih bolesnika, a IgG protutijela javljaju se uglavnhom 1-3 tjedna kasnije. U
imunokompromitiranih bolesnika seroloSke metode nemaju dijagnosticku svrhu u aktivnoj

infekciji zato to je u takvih bolesnika adekvatan imunosni odgovor izostaje.

Posebna se pozornost pridaje seroloSkom statusu davatelja i primatelja organa zato
Sto seropozitivan davatelj moze seronegativnhom primatelj prenijeti zivotno-ugrozavajucu
primoinfekciju CMVom. U takvim se sluCajevima odmah zapoc€inje s profilaktickom

antivirusnom terapijom.

26



Ganciklovir je lijek prvog izbora u lije€enju aktivne CMV infekcije, a primjenjuje se i
profilatkticki nakon transplantacije u odredenih bolesnika. Terapija se zapoc€inje parenteralno
u trajanju od najmanje tri tjedna, a zatim se prelazi na peroralnu terapiju. Postoje oralni i
parenteralni pripravci ganciklovira, iako se danas daje prednost prijelazu na peroralnu terapiju
valaciklovirom zbog bolje bioraspolozivosti lijeka (52). Bitno je napomenuti da ganciklovir
nikada u potpunosti ne eradicira CMV, stoga su ponovne infekcije Ceste. Nuspojave
ganciklovira su mijelosupresija, nefrotoksi¢nost i teratogenost. U slucaju da ganciklovir nije

ucinkovit (zabiljezeni su slucajevi rezistencije), moze se primijeniti foskarnet.

4. Citomegalovirusna infekcija i upalne bolesti crijeva
4.1. Epidemiologija CMV-a u IBD bolesnika

Zbog same prirode upalnih bolesti crijeva, IBD bolesnici predstavljaju rizicnu skupinu
za razvoj ozbiljnih infekcija, ponajprije zbog dugotrajne imunosupresivne terapije kojoj su
podvrgnuti. Jedna od takvih infekcija jest uzrokovana CMV-om. Citomegalovirus se prvi puta
spominje u kontekstu IBD-a 1961. u radu koji opisuje pronalazak CMV inkluzija u kolonu
bolesnika (53). Ovakvo otkrice usmijerilo je istrazivanje prema mogucoj ulozi CMV u
patogenezi IBD. Nije jo§ dokazana uzrotna povezanost izmedu CMV-a i razvoja IBD-a, ali
rasprava i dalje traje o ulozi CMV-a u egzacerbaciji IBD-a ili pogor$anja intenziteta bolesti.
Razmatra se uloga CMV-a u rezistenciji na terapiju osnovne bolesti koja moze rezultirati tezim
tijekom bolesti kao Sto je dulje trajanje hospitalizacije, potreba za kiruskim lijeCenjem ili
povecanje mortaliteta. Ostaje diskutabilno je li CMV odgovoran za tezinu upale ili je samo

b

»nevini promatrac” ili pak samo marker tezine osnovne bolesti (54).

Rizik CMV infekcije povec¢an je u CD i u UC, medutim nije jednako rasporeden izmedu
te dvije skupine, ve¢ su dosadasnja istraZivanja pokazala da je znacajno veci u bolesnika s

UC (55), stoga je velika vecina istraZivanja usmjerena na povezanost UC-a i CMV infekcija.

Trenutno ne postoji uniformna definicija klini¢ki relevantne CMV infekcije i CMV
intestinalne bolesti (kao Sto je CMV Kkolitis) Sto ima za posljedicu koriStenje razliitin
dijagnosti¢kih metoda i razli€itu interpretaciju rezultata istrazivanja na ovom podrudju.
Definicija CMV infekcije koja se naj¢eS¢e nalazi u literaturi jest (slu€ajni) pronalazak pozitivhog
PCRa ili detekcija CMV antigena ili antitijela u serumu, dok je CMV bolest klini¢ki sindrom gdje
je CMV infekcija pracena manifestnim klinickim simptomima (56-58). Medutim, kada
razmatramo objavljenu literaturu, ova dva pojma Cesto se koriste naizmjenicno. Nepostojanje
jasne definicije koja se koristi u kliniCkim istrazivanjima otezava usporedbu rezultata i

donosenje zakljuCaka o ishodu lijeCenja.
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Istrazivanja koja biljeze najviSu prevalenciju CMV infekcije koriste pozitivni nalaz
serumskog PCRa (bCMV-PCR) te CMV antigenemiju. Sto se ti¢e CMV intestinalne bolesti,
najveéa prevalencija biljezi se koriste¢i tkivhi PCR (tCMV-PCR) (59). Noviji sistemni pregled
literature zapazio je veéu prevalenciju CMV infekcije u UC nego u CD ( medijan 14% naspram
2.5%) i CMV intestinalne bolesti (medijan 19.5% naspram 11%) (59). Najveéa seroprevalencija
latentne CMV infekcije (definirana pozitivnim 1gG protutijelima) zabiljezena je u Juznoj Americi,
Istocnoj Aziji i Africi (59). Nije pronadena razlika u latentnoj infekciji izmedu IBD bolesnika i
zdravih kontrola §to ukazuje da nema razlike u izloZenosti CMVu i osjetljivosti ulaska u latentnu
fazu infekcije izmedu ove dvije grupe. Medutim, kad analiziramo pojavu CMV IgM protutijela
u krvi, nalazimo znatnu vecu stopu pojave u IBD bolesnika u odnosu na zdrave osobe (5.5%
naspram 0.59%) (60). Slican rezultat nalazimo i kada analiziramo replikaciju CMV virusa u
serumu koriste¢i CMV antigenemiju (40.4% naspram 6.6%, omjer Sansi 7.4) i bCMV-PCR
(42.5% naspram 26.4%, omjer Sansi 4.99) izmedu UC bolesnika s i zdravih kontrola (60).
Prospektivna studija koja je pratila 95 bolesnika s endoskopski aktivnom upalnom bolesti

crijeva pronasla je pozitivan {CMV-PCR u 12.1% bolesnika i u 0% zdravih kontrola (61).

Postoje teorije koje pokuSavaju objasniti diskrepanciju u prevalanciji CMV-a izmedu UC
i CD bolesnika, ali utemeljene su na rezultatima malih istrazivanja koji bi se trebali interpretirati
s oprezom. Jedno od mogucih objasnjenja predlaze da u IBD bolesnika TNF moZe biti povezan
s CMV infekcijom i reaktivacijom (55). Za razliku od TNFa, interferon-y (IFN-y), koji proizvode
CD4+ T-stanice, smatra se mogucim prigusivatem CMV reaktivacije. Za CD je tipi¢an Th1-
tip upalnog procesa s visokom ekspresijom IFN-y. Stoga razlike u upalnom procesu mozda
mogu objasniti razliku u prevalenciji. Ovo takoder moZe objasniti opazanje prospektivne studije
CDa da infliksimab (TNF inhibitor) €ini se ne utjeCe na CMV reaktivaciju, $to podupire sigurnost
kratkoro€ne terapije infliksimabom (62). Sli¢no istraZivanje pronaslo je da infliksimab ¢ini se
ne inducira progresiju iz CMV infekcije u CMV intestinalnu bolest (63). Patofiziologija CMV
infekcije i reaktivacije u UC bolesnika prikazana je u dijagramu 1.
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Povecan IL-6 i TNF- a D

Smanjen IL-5

Opis dijagrama 1: Patofiziologija CMV reaktivacije i kolitisa. Glukokrtikoidi ostvaruju svoj
imunosupresivan i protuupalni u¢inak vezuéi se na glukokortikoidne receptore a (GRa), dok vezanjem
na GRp ne ostvaruju uc¢inak. Wang i suradnici pokazali su promjenu u profilu glukokortikoidnih receptora
za vrijeme liticke faze CMV reaktivacije (64). Konkretno, doslo je do znatnog povec¢anja omjera GRf/a
u bolesnika s CMVom u odnosu na kontrolu. Ovakve promjene mogu objasniti rezistenciju na
glukokortikoide. Dodatno, liticka faza CMV infekcije povisuje razine proupalnih citokina kao $to je IL-6 i

TNF-a, a smanjuje razinu protuupalnog citokina IL-5. Modificirano prema (65)
4.2. CMV infekcija i relaps upalne bolesti crijeva

Konsenzus jo$ nije postignut vezano uz pitanje je li CMV odgovoran za nastanak i
egzacerbaciju IBD-a ili IBD &ini osobu susceptibilnom za nastanak ili reaktivaciju CMV
infekcije. Teorija o odgovornosti za nastanak je manje vjerojatna zato $to je CMV intestinalna
bolest vrlo rijetka u bolesnika s blagim ili umjerenim UC-om i CD-om (54). Reaktivacija latentne

CMV infekcije u bolesnika s UC povezana je s povecanim rizikom kolektomije, povecanim
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mortalitetom i ceS¢om hospitalizacijom Sto sugerira mogucéu podlezeéu patogenetsku ulogu
(66-69).

UtjeCe li CMV infekcija na teZinu egzacerbacije UC-a jo$ je predmet rasprave. Dok su
pojedine studije pokazale visoku prevalenciju endoskopski teSkog UC-a u bolesnika s CMV
antigenemijom u odnosu ha bolesnike bez infekcije (70), druge nisu nasle nikakvu povezanost
izmedu pozitivnog bCMV-PCRa ili pozitivne IHC i Mayo endoskopskog indeksa aktivnosti
bolesti (71,72). Dokaz koji govori protiv odgovornosti CMV-a za samu egzacerbaciju bolesti
jest da virus ostaje i dalje detektibilan u tkivu kolona za vrijeme remisije bolesti nakon teze
egzacerbacije kolitisa (73). Prisutnost CMV kolitisa (koji je definiran prisutnod¢u intranuklearnih
ili intracelularnih inkluzija na hemalaun i eozin bojanju (H&E) i/ili pozitivnom IHCom bioptata)
¢ini se da je povezana s teZom endoskopskom slikom kolitisa koji je karakteriziran uzdignutim
(,punched-out®), nepravilnim ulceracijama ili sluznicom izgleda kaldrme (74,75). Dvije nedavne
studije ,koje definiraju ,pravi* CMV kolitis prisutnoscu inkluzija ili pozitivnom IHC u bioptiranom
uzorku, pronasle su da bolesnici s CMV kolitisom imaju vecu aktivnost bolesti prema ukupnom

Mayo indeksu i Mayo endoskopskom indeksu u odnosu na CMV negativne bolesnike (75,76).
4.3.  Utjecaj infekcije na tijek i prognozu upalne bolesti crijeva

Veé se dugo dovodi u pitanje uloga CMV infekcije u razvoju bolesti rezistentne na
glukokortikoide te za to sada postoje vec¢ uvjerljivi dokazi. U 20-67% bolesnika rezistentnih na
glukokortikoide zapazena je imunohistokemiijom prisutnost CMV-a u tkivu dobivenim
biopsijom tijekom endoskopije ili nakon kolektomije (77-81). Novija prospektivha studija
pronasla je zna€ajno veci udio IBD bolesnika s visokim titrom CMV DNK u skupini refraktornoj
na terapiju glukokortikoidima (8 od 17 bolesnika — 47%) u usporedbi s skupinom koja nije bila
refrakterna (5 od 23 bolesnika — 21.7%; kontrole 2 od 40 — 5%) (82). Pojedine studije su
zabiljezile CMV antigenemiju u ¢ak 75% bolesnika sa steroid-rezistentnom boleS¢u (83).
Skoradnja meta-analiza pokazale je prisutnost bolesti rezistentne na glukokortikoide u 52.9%
CMV-pozitivnih bolesnika, za razliku od 30.2% u CMV-negativnhim grupama; uz 3.63 omjer
Sansi u CMV pozitivnim grupama (60). Retrospektivha studija provedena u pedijatrijskoj
populaciji imala je sli¢ne rezultate: znatno vise CMV-pozitivnih bolesnika s akutnim UC-om bilo
je rezistentno na intravenske glukokortikoide u usporedbi s CMV negativnim bolesnicima (93%
prema 56%) (84). Medutim, ovakav rezultat postavlja pitanje je li to dokaz povezanosti s
infekcijom samom po sebi ili je ovdje CMV infekcija samo surogatni marker teZine upalne

bolesti.

Nalaz CMV inkluzija i pozitivhe IHC u bioptatu sluznice pokazao se loSim prognostic¢kim
¢imbenikom za buduce hospitalizacije u 257 bolesnika koji su se prezentirali s relapsom UC-a

(39% u bolesnika s CMV kolitisom prema 16.3% u kontrola), ali nije bilo razlike u ucestalosti
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kolektomije izmedu skupina (85). Sli¢no istrazivanje na pedijatrijskoj populaciji pokazalo je da
nema razlike u ucestalost kolektomije tijekom hospitalizacija, ali tijekom perioda praéenja
razlika postaje ocita (33% prema 13% u kontrola) (84). Schenk i suradnici analizirali su
povezanost izmedu tCMV-PCR statusa s vremenom potrebnim do uspostave remisije bolesti
bez upotrebe glukokortikoida i s rizikom proktokolektomije kroz pet godina pracenja. Pozitivan
tCMV-PCR u ovom istrazivanju bio je povezan s vecCim rizikom za proktokolektomiju
(kolektomirani: tCMV-PCR + :33.3%; tCMV-PCR - : 11.9% tijekom 5 godina pracena), ranijim
kiruskim lije€enjem, duljim periodom do uspostave remisije bez primjene glukokortikoida
(tCMV-PCR + : 126 dana; tCMV-PCR - :63 dana) i ve¢om potrebom za koridtenjem tiopurina
i/ili bioloSke terapije u kasnijem tijeku bolesti (86). Multivarijatna analiza pokazala je da CMV
replikacija (odredena + tCMV-PCRom) predstavlja nezavisni rizi¢ni ¢imbenik za kolektomiju.
U ranije objavljenim studijama, pozitivan CMV imao je utjecaja na tijek bolesti samo za vrijeme

perioda praéenja $to moze ukazati na to da je CMV samo surogatni marker teSkog kolitisa.

Za razliku od prije navedenih opservacija, nekoliko autora zabiljezilo je pozitivne CMV
markere u bolesnika, a da pritom nije bilo ikakvog vidljivog utjecaja CMV-a na tijek bolesti.
Prospektivna studija na 69 bolesnika s umjerenim i teSkim UC-om nije pokazala razliku u
potrebi za kiruskim lije€enjem i ishodu lijecenja relapsa u ovisnosti o CMV replikaciji (pozitivha
u 49 bolesnika) (87). Ovakva opazanja dovela su do ideje da CMV infekcija ili reaktivacija

moze predstavljati samo ,nevinog promatraca“ ili ,nusprodukt® relapsa UC-a (54,87,88).

Pojedini istrazivacCi bavili su se pitanjem je li koli€ina virusa ima utjecaja na tijek relapsa
UC-a. Roblin i suradnici pronasli su povezanost izmedu titra CMV DNA (odredenog gPCRom)
u upalno promijenjenoj sluznici i rezistencije na tri uzastopne terapije - glukokortikoidima,
infliksimabom i ciklosporinom (71). Vise od 250 kopija/mg tkiva predvidalo je rezistenciju s
osjetljivoS¢u od 100% i specificnod¢éu od 66.6%. Jung i suradnici zapazili su da je srednja
vrijednost titra virusa u bolesnika s CMV kolitisom bila ve¢a u onih koji su slabo odgovorili na
terapiju (1140 kopija/mg tkiva) u odnosu na one koji su dobro odgovorili (492 kopije/mg tkiva)
(89). Uz to serumski titar je bio znatno vecéi u bolesnika koji su rezistentni na glukokortikoide u
odnosu na kontrolne ispitanike. Broj IHC pozitivnih stanica takoder se pokazao dobrim
prediktorom rezistencije na glukokortikoide. Prisutnost vise od 5 IHC pozitivnih stanica po 2
mm tkiva bila je je znatno veca u bolesnika koji su loSije odgovorili na glukokortikoide (50%) u
odnosu na bolesnike koji su dobro odgovorili (6.6%) (89). Sli¢na je poveznica pronadena i s

rizikom kolektomije (90).

Cini se da u sluéaju ,pravog CMV kolitisa* s visokim titrom virusa u tkivu i velikom
gusto¢om IHC pozitivnih stanica (odnosno CMV kolitis visokog stupnja) odgovornost za samu
upalu lezi upravo u virusu, dok UC-om inducirana upala ovdje igra manju ulogu. U ovih

bolesnika antivirusna terapija bi se mogla pokazati efikasnom u lije¢enju upalnog procesa i
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moze utjecati na klinicki tijek, ukljucujuci potrebu za kolektomijom. S druge strane, u bolesnika
s niskim stupnjem CMV Kkolitisa, virus vjerojatno predstavlja samo ,nevinog promatraca“, a
osnovna bolest igra glavnu ulogu u upali. U ovakvim slu€ajevima bolje bi bilo modificirati

standardnu IBD terapiju, a ne uvoditi antivirusnu terapiju (91,92).
4.4. Imunosupresivna terapija kao rizicni Cimbenik

Glavni rizini Cimbenici za CMV infekciju identificirani u eksperimentalnim
istraZivanjima su: upalno promijenjena sluznica kolona s ulceracijama koje predstavljaju
rezervoar CMV-a, oslabljen imunolodki odgovor domacina te imunosupresivna terapija

glukokortikoidima, metotreksatom, ciklosporinom ili njihovom kombinacijama (93).

Monoterapija i razliite kombinacije imunosupresiva i bioloSkih lijekova pokazale su se
riziCnim ¢imbenicima za razvoj teskih infekcija (67, 94, 95). Subklini¢ka reaktivacija CMV-a,
bez simptoma, moze se pronaci u priblizno 50% aktivnih UC slu€ajeva koji su lijeCeni
imunosupresivnom terapijom (87). Nedavna meta-analiza usporedivala je rizik nastanka
infekcije izmedu TNF-a inhibitora, vedolizumaba, imunosupresiva i glukokortikoida u bolesnika
s IBD-om (96). Pokazalo se da je rizik teSkih infekcija veéi uz kombiniranu terapiju TNF-a
inhibitorima i glukokortikoidima nego uz monoterapiju TNF-a inhibitorima. S druge strane, rizik
je bio veéi u skupini bolesnika lijeCenih monoterapijom TNF-a inhibitorima u odnosu na
kombiniranu terapiju TNF-a inhibitorima i imunosupresivima u koje nisu bili uklju€eni
glukokortikoidi. Tiopurini se smatraju posebno odgovornima za razvoj ozbiljnih virusnih
infekcija koje zahtijevaju hospitalizaciju (96). Vecina istraZivanja upucuje na to da su
monoterapija glukokortikoidima ili kombinacija glukokortikoida i ostalih imunosupresiva
najodgovorniji za nastanak CMV infekcije (67,94,95). Glukokortikoidi su pokazali, u in vitro
uvjetima, moguénost indukcije virusne replikacije (97). Suzuki i suradnici zabiljeZili su da u svih
bolesnika koji su bili pozitivni na prisutnost CMV antigena postoji pozitivha anamneza
uzimanja glukokortikoida u terapiji, za razliku od CMV negativnih bolesnika (98). Terapija TNF-
a inhibitorima nije bila povezana s povecéanim rizikom CMV reaktivacije (99). Uz to terapija
TNF-a inhibitorima nije imala nezZeljenje ucinke na ishod bolesnika s CMV reaktivacijom
(100,101). U novijoj retrospektivnoj multicentrinoj studiji provedenoj u bolesnika s teSkim UC-
om i CMV infekcijom, nije bilo razlike u u€estalosti kolektomije izmedu skupina bolesnika
lije€enih samo ganciklovirom ili ganciklovirom i infliksimabom ili ganciklovirom i ciklosporinom
(102). Cini se da su infliksimab ili ciklosporin siguran izbor ukoliko se istovremeno primjenjuje
i antivirusna terapija. Konacno, novija meta-analiza pokazala je da je upotreba glukokortikoida
i tiopurina povezana s reaktivacijom CMV-a u UC-u (60). Ostali rizicni ¢imbenici povezani s
vecom ucestaloS¢u CMV infekcije i reaktivacije u novijoj retrospektivnoj studiji bili su starija
Zivotna dob, viSi endoskopski indeks aktivnosti bolesti i viSa doza glukokortikoida u terapiji
(103).
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4.5. Dijagnostika i diferencijacija izmedu CMV kolitisa i CMV infekcije u bolesnika s

ulceroznim kolitisom

Kao $to je ve¢ prethodno nagladeno, CMV infekcija nije jednoznacan entitet, vec se
razlikuju dva glavna oblika bolesti s obzirom na nalaz seroloskih i molekularnih aplifikacijskih
testova te patohistoloSkog nalaza tkiva. Bitno je razlikovati CMV infekciju u bolesnika sa UC-
om i CMV kolitis - bolest koja zahvaca crijevo, a uzrokovana je CMV-om (93). Ve¢ je
devedesetih godina pokrenuta inicijativa za formiranje konsenzusa o definiciji CMV infekcije
opcenito te za zahvaéenost specificnog organa u transplantiranih bolesnika. Ovdje je CMV
intestinalna bolest (kao Sto je CMV kolitis) definirana kao prisutnost kombinacije triju
parametara: 1. KliniCkih simptoma, 2. makroskopski vidljivih lezija sluznice prilikom
endoskopije i 3. dokaz CMVa (histologija, IHC, kultura ili in situ hibridizacija) u bioptiranom
uzorku intestinalne sluznice (56). Sama CMYV infekcija definirana je izolacijom CMV virusa ili
detekcijom virusnih proteina ili nukleinske kiseline u bilo kojoj tjelesnoj tekucini ili uzorku tkiva
(56). Koristenje ovih kriterija u IBD bolesnika je problemati¢no zato Sto prisutnost ulceracija
moze biti posljedica i same osnovne bolesti. Upravo zbog toga CMV kolitis dobiva posebnu
pozornost jer moze klinickom slikom imitirati egzacerbaciju UC-a ili CD i povezan je s loSijim

ishodom i ve¢om ucestaloS¢u kolektomije (69, 104, 105).

Trenutno dostupne metode za CMV dijagnostiku uklju€uju serologiju, lan¢anu reakciju
polimeraze (PCR) za detekciju CMV DNA u serumu ili uzorku tkiva, histoloSke pretrage i CMV
antigenemiju koja detektira prisutnost pp65 antigena (69). Ove pretrage koriste se za dokaz
prisutnosti samog virusa i protutijela na njega, medutim pokazuju razli€itu osjetljivost i
specificnost u detekciji i diferencijaciji izmedu CMV kolitisa i CMV infekcije u bolesnika s UC.
Dosada, naj¢eSCe se koristila histologija s ili bez imunohistokemije (IHC) za postavljanje

dijagnoze CMV infekcije i/ili intestinalne bolesti (59).

Predlozeni nacin na koji mozemo razlikovati te dva entiteta jest pomocu biopsije kolona
i tkivnog PCRa ili imunohistokemije kako bi otkrili prisutnost virusa u samim stanicama kolona,
Sto govori u prilog CMV Kkolitisu (93). Seroloski testovi i detekcija CMV DNK u serumu ukazuju
da se radi o infekciji, ali ne ozna€avaju zahvacenost pojedinog organa odnosno kolona (106).
IgM serologija pokazuje slabu osjetljivost (15-60%) u detekciji CMV kolitisa, a CMV
antigenemija ne korelira s detekcijom CMV-a u tkivu kolona bolesnika s UC-om (69,81,87).
Dodatnu konfuziju prilikom dijagnostike stvara €injenica da CMV infekcija u bolesnika s UC-
om i CMV kolitis mogu koegzistirati. Razlikovanje iskljuivo na temelju endoskopskog nalaza
nije pouzdano, iako su neke promjene, kao Sto je pristunost uzdignutih (,punched-out®)
ulceracija, ¢eS¢a u CMV Kkolitisu (70, 71, 107, 108). Dijagram 2 prikazuje algoritam Kkoji nam

moze pomoci u diferenciji CMV kolitisa i CMV infekcije.
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Dijagram 2: Dijagram toka razlikovanja CMV kolitisa od CMV infekcije u bolesnika s UC.

Pogorsanje klinickih simptoma (prekomjerna vodenasta stolica / krvavi proljev, groznica, umor,
bolovi u trbuhu), prisutnost endoskopskih obiljezja CMV kolitisa, nedostatak reakcije na

konvencionalnu terapiju UC-a, kao i pozitivni rezultati IHC i/ili PCR tkiva kolona otkrivaju CMV

kolitis, dok prisutnost ili odsutnost simptoma pogorSanja, negativni IHC, ali pozitivni rezultati

PCR-a u krvi ili stolici ukazuju na CMV infekciju. Modificirano prema (93)

Bolesnik s UC

Y

Pogorsanje kolitisa i / ili smanjeni odgovor ili
nedostatak odgovora na uobicajene terapije

i

Procjena CMV statusa

4

Biopsija kolona i histopatoloSka
pretraga: bojenje H&E, IHC, PCR

(kvalitativni ili kvantitativni)

!

A

Serologija, PCR krvi i

stolice, antigen na CMV

CMV kolitis u UC v

A4

\ 4

Pozitivna

serologija

Pozitivan PCR

krvi i/ili pozitivna

cMv

Pozitivan PCR krvi
i/ili pozitivha CMV

antigenemija

Pozitivan PCR
stolice, ali
negativan PCR krvi

i negativha CMV

|

1. Dijagnostika CMV infekcije
2. Nedovoljna dijagnostika za CMV kolitis

3. Pozitivna serologija, krvni PCR i CMV antigenemija
ukazuju na sistemsku infekciju
4. Pozitivni PCR stolice ukazuje samo na CMV infekciju
kolona, ali ne i na CMV kolitis

Zadnje ECCO smjernice spominju razliite metode, ali ne definiraju zlatni standard (58).

Smijernice navode da histologija u kombinaciji s IHC (koriste¢i monoklonska protutijela) ima

visoku specifi€nost i osjetljivost za potvrdu prisutnosti CMVa u samom tkivu. Dodatno se
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spominje tCMV-PCR i bCMV-PCR kao Siroko rasirene i korisne tehnike, iako su istrazivanja
pokazala da bCMV-PCR ima nisku osjetljivost za dijagnosticiranje CMV kolitisa u bolesnika s
umjerenim i teZim UCom te ne moze zamijeniti histolosku dijagnostiku (109). Stoga metode
izbora za detekciju CMVa u uzorku tkiva su bojanje hemalaun i eozinom (H&E), IHC i tCMV-
PCR te se smatraju prikladnijim za dijagnostiku CMV kolitisa. H&E bojanjem tipicno se mogu
pronaci uvecane stanice s velikim eozinofilnim inkluzijama. Prisutnost ovakvih stanica ukazuje
na aktivnu replikaciju virusa i ne samo na CMV infekciju, veé¢ i CMV kolitis koji slabo odgovara
na standardnu IBD terapiju (107). Problem kod H&E bojanja je, iako ima visoku specifiénost
(92-100%), niska i nekonzistentna osjetljivost (raspon od 10 do 87%) (54). U poku3aju da se
poveca osjetljivost H&E bojanja, preporu¢a se ne manje od 11 biopsija sigmoidnog kolona u
bolesnika s UC-om kako bi se postigla 80% vjerojatnost pozitivhe biopsije (110). Dno ulceracija
smatra se samim rezervoarom CMV-a, a Zidar i suradnici pokazali su u bioptiranim uzorcima
tkiva da je gusto¢a CMV pozitivnih stanica najvec¢a na dnu i na rubovima ulceracije (111). Ovo
takoder predstavlja dijagnosti¢ki problem zato $to je uzimanje uzoraka iz tog podrucja rizicno
za nastanak krvarenja i perforacije stijenke crijeva. Najveéa koncentracija CMV-a pronadena
je u podrucju rektuma koji je €esto zahvacen najintenzivnijom upalom u bolesnika s UC-om
(112). 1z svih navedenih razloga IHC je kvalitetnija pretraga koja ima visoku osjetljivost i
specificnost (107). Vazna je rutinska pretraga u evaluaciji IBD bolesnika s teSkom boleScu prije
intenziviranja terapije i odluke o kiruskom lijecenju (113). | dalje traje rasprava je li IHC najbolja
pretraga za donosenje odluke o potrebi specificnog antivirusnog lijecenja, pogotovo zbog sve
viSe dokaza koji idu u prilog tCMV-PCR kao prikladnijoj pretrazi (114).

Nekada su se CMV-DNA antigenemija, pozitivna CMV imunohistokemija i histoloska
potvrda CMV inkluzija jedino smatrale snaznim dokazima Klinicki relevantne CMV infekcije u
kolonu, medutim unazad desetak godina dolazi do pomaka dijagnostke prema tkivnim
dijagnosti¢kim pretragama kao s$to je tkivna CMV lan€ana reakcija polimeraze (tCMV-PCR)
(58). Prednost tCMV-PCRa je veca osjetljivost u odnosu na druge metode detekcije kao &to je
serumski PCR (bCMV-PCR) (86). Osjetljivost bCMV-PCRa u razli¢itim studijama kretala se
izmedu 18-47% (73, 78, 81, 109, 115). Yoshino i suradnici zaklju€ili su da je tCMV-PCR
prikladna dijagnostiCka metoda za detekciju CMV-a u upaljenoj sluznici kao i za postavljanje
indikacije za primjenu antivirusne terapije (116). Neki autori dodatno predlazu koriStenje
kvantitativnog umjesto kvalitativnog tCMV-PCRa, bududéi da je titar virusa snazno povezan s
CMV kolitisom i odgovorom na antivirusnu terapiju (117). Aktualne ECCO smijernice
preporucuju IHC ili tCMV-PCR za dijagnostiku CMV kolitisa (58).

4.6. Antivirusna terapija
Do sada nije provedena niti jedna randomizirana klinicka studija koja bi evaluirala

efikasnost antivirusne terapije u bolesnika s UC-om i CMV infekcijom i/ili CMV kolitisom.
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Trenutno i dalje traje rasprava o tome koji bi bolesnici trebali biti lijeCeni i s kojom terapijom.
Uglavnom su provedene prospektivne i retrospektivne studije slu¢aja-kontrole koje su imale
raznolike rezultate. Ipak, smatra se da je titar virusa u tkivu kolona klju¢an u dono$enju odluke
o terapiji i samoj efikasnosti iste (65).

Sveukupno gledano antivirusno lije€enje nije imalo utjecaja na rizik kolektomije u svih
bolesnika s CMV infekcijom (71,90,118,119), ali studije koje su dodatno rasporedile bolesnike
u skupinu s CMV kolitisom visokog stupnja (definiranog prisutnoScu inkluzija koriste¢i H&E) i
niskog stupnja (CMV prisutan samo uz pomo¢ IHC) pronasle su zna€ajne razlike. Antivirusno
ljeCenje nije utjecalo na rizik kolektomije u bolesnika s niskim stupnjem kolitisa (31% za
lijeCenje, 29% za nelijeCene), ali u bolesnika s visokim stupnjem kolitisa razlika je bila znacajna
(44% u lije€enih, 83% u nelijeCenih) (90). Autori ovakav rezultat objasnjavaju razli¢itom ulogom
CMV-a u kolitisu visokog stupnja (gdje virus vjerojatno djeluje kao patogen) i niskog stupnja
(gdje tezina osnovne bolesti ima viSe utjecaja na ishod lijecenja). Zanimljive rezultate pokazala
je studija Jonesa i suradnika u kojoj su bolesnici s CMV kolitisom niskog stupnja, a koji nisu
bili lije€eni antivirusnom terapijom, imali gotovo pet puta vedi rizik kolektomije unutar godinu
dana prac¢enja u odnosu na bolesnike s CMV kolitisom visokog stupnja koji su bili tretirani
antivirusnom terapijom (118). Recentna meta-analiza zakljuCila je da je antivirusna terapija
povezana s 80% smanjenjem rizika proktokolektomije u CMV-pozitivhih bolesnika s UCom
refrakternim na glukokortikoide (119). Wada i suradnici pokazali su da nakon prijelaza terapije
na ganciklovir i ukidanja glukokortikoida, doSlo je do poboljSanja simptoma UC-a rezistentnog
na glukokortikoide (70). Okahura i suradnici utvrdili su da bolesnici s visokim CMV titrom u
tkivu kolona dobro odgovaraju na antivirusno lije€enje bez potrebe za dodatnom standardnom
UC terapijom, dok bolesnicima s nizim titrom virusa (<5500 kopija/ug DNK) intenziviranje
standardne UC terapije viSe koristi (120). No, jo$ uvijek nije utvrden niti standardiziran titar
virusa kod kojeg bi se trebala zapoceti antivirusna terapija.

Do drugadijeg zakljuCka dosSla je novija meta-analiza provedena nad 15 studija.
Dijagnoza CMV-a u vecini studija postavljena je na temelju H&E bojanja i/ili IHC, a u ostalih
na temelju tCMV-PCRa. Nije bilo razlike u riziku kolektomije izmedu bolesnika koji su bili na

antivirusnom lijeCenju i koji nisu (119).

4.7.  Pristup bolesnicima sa sumnjom na CMV intestinalnu bolest

Nekoliko autora predlozilo je smjernice za pristup bolesnicima kod kojih se sumnja na
relaps bolesti kompliciran CMV-om. Jedan takav algoritam prikazan je u dijagramu 3.
Testiranje na CMV intestinalnu bolest trebalo bi se provesti u svih bolesnika koji imaju
pogorSanje u tijeku IBD-a, pogotovo u bolesnika s teSkim oblikom bolesti i refrakternosti na
terapiju. Kao $to je vec prije spomenuto, seroloski markeri nisu dovoljno osjetljivi i specifi¢ni te

bi se viSe trebalo oslanjati na histoloske pretrage (bojanje H&E i IHC) i tCMV-PCR. Nakon toga
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treba donijeti odluku o terapiji sto moze biti ili uvodenje antivirusne terapije, intenziviranje

imunosupresivne terapije i/ili ukidanje glukokortikooida (117).

Refraktorni UC,
dob>30g

Kvantifikacija titra CMV-a u tkivu
debelog crijeva

]

Bez CMV L .

iski j Visoki stupan

reaktivacije Niski stupanj pan)

Bez znakova tezeg Znaci tezeg oblika
oblika bolesti bolesti
Intenzifikacija Ganciklovir dodati

imunosupresije uz anti-TNF
protutijela

Opis dijagrama 3: PredloZeni terapijski algoritam za zbrinjavanje relapsa refrakternog
UCa u bolesnika starijin od 30 godina s obzirom na titar virusa u tkivu kolona. 1 definiran
rezistencijom na terapiju; 2 definiran titrom virusa u rasponu od 10-250 kopija/mg po
bioptiranom uzorku tkiva ili manje od 4 inkluzije na IHCu; 3 definiran s viSe od 250 kopija/mg
tkiva ili viSe od 4 inkluzije na IHCu; 4 definiran potrebom za hospitalizacijom i Lichtiger zbrojem

vec¢im od 10. Modificirano prema (88)

ECCO smjernice preporucuju intravensku terapiju ganciklovorom u dozi od 5mg/kg dva
puta dnevno u trajanju od 3 do 5 dana, a nakon toga prijelaz na lijeCenje oralnim
valganciklovirom u dozi od 900mg dva puta dnevno u trajanju od 2-3 tjedna (58). U slu€aju
toksi¢nosti (mijelosupresija) ili rezistencije, foskarnet (takoder u trajanju od 2-3 tjedna) je dobra
alternativa. Jo$ nije utvrdeno koja je najbolja metoda za potvrdu uspjesnosti lijeCenja nakon
zavrSetka terapije. Kod teSkog kolitisa rezistentnog na glukokortikoide i s dokazanom

prisutno§¢u CMV-a u tkivu kolona, osim primjene antivirusne terapije, treba razmatrati moguce
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ukidanje imunomodulatorne terapije. Sistemna infekcija zahtjeva uvodenje terapije
ganciklovirom ili drugim antiviroticima te prekid imunomodulatorne terapije, 5to je pokazano da
dovodi do klinickog poboljSanja i smanjenja mortaliteta (121). Glukokortikoidi ostaju i dalje
najkontroverzniji dio te se i dalje nastavlja rasprava po pitanju trebaju li biti ukinuti za vrijeme
trajanja antivirusne terapije. Moguce je inducirati remisiju anti-TNF terapijom i postepeno

ukinuti glukokortikoide za vrijeme trajanja antivirusne terapije.
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4.8. Zakljucak

Do sada je proveden cijeli niz istrazivanja vezanih uz pitanje povezanosti CMV infekcije
i IBD-a. Bez obzira na to, ostalo je jo§ mnogo neodgovorenih pitanja vezanih uz optimalnu
dijagnostiku, lijeCenje i interakciju sa standardnom IBD terapijom. Razli€iti rezultati studija koje
su bile opisane u ovom radu posljedica su koriStenja razli€itin dijagnostickih tehnika i uzoraka
za detekciju CMV-a te ne uvijek jednakom definicijom CMV infekcije. lako je sasvim o€ito da
je CMV povezan s loSijim ishodom i ve¢im morbiditetom, presudno je jasno definirati
parametre povezanosti infekcije i pratecih kliniCkih simptoma IBD-a. Stoga, u buduénosti
globalni konsenzus o CMV-u u IBD i formulacija definicije klinicki relevantne CMV bolesti u IBD
bolesnika. Pri tom, klini¢ki relevantna CMV bolest u ovom kontekstu oznacava situaciju u kojoj
se pojavljuju simptomi, dolazi do klinickog pogorSanja i gdje bi se antivirusna terapija svakako
trebala biti zapo€eta. Buduca istrazivanja bi takoder trebala biti usmjerena na odredivanje
to¢ne prevalencije CMV infekcije u bolesnika s IBD, utjecaja CMV infekcije na relaps bolesti,
optimalne dijagnosticke i preventivne strategije, precizno definiranje kandidata za antivirusno

liie€enje te na to¢an mehanizam reaktivacije CMV-a u IBD bolesnika.
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