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SAZETAK
Kroni¢na upalna bolest crijeva u djece
Bosiljka Majkié

Kroni¢ne upalne bolesti crijeva (IBD) - Crohnova bolest, ulcerozni kolitis i
neklasificirana upalna bolest crijeva sve se ¢eS¢e dijagnosticiraju u djec¢joj i adolescentskoj
dobi. Ove bolesti se razlikuju po lokalizaciji upale. Kod ulceroznog kolitisa bolest je ograni¢ena
na debelo crijevo, dok kod Crohnove bolesti upalom moze biti zahvacen cijeli gastrointestinalni
trakt. Crijevo je organ koji se nalazi pod neprestanom imunoloskom stimulacijom mikroba i
antigena iz hrane. Kao odgovor na to dolazi do tzv. "fizioloske* upale sluznice. Kod razvoja
upalnih bolesti patoloska upala zamjenjuje fiziolosku. I dalje je nejasno je li rije¢ o
abnormalnom odgovoru na uobicajene entericke antigene ili o normalnom odgovoru na jo$
neidentificirane mikrobe. Simptomi koje ima pacijent su vazan indikator upale i aktivnosti same
bolesti, ali su istovremeno i subjektivni, mogu biti potencirani drugim neupalnim ciniteljima
kao $to su intestinalne strikture, malapsorpcija zucnih soli, nepodnosenje laktoze i brojnim
drugima. Rano postavljanje dijagnoze je vazno zbog boljeg terapijskog uéinka. Klasi¢nu
terapiju upalnih bolesti crijeva ¢ine aminosalicilati, kortikosteroidi te imunomodulatorni
lijekovi, a u novije vrijeme i bioloSka terapija. Konvencionalna terapija i dalje je prva i osnovna
linija kod terapije upalnih bolesti crijeva svih lokalizacija i aktivnosti. Glavni ciljevi terapije

su ublaZavanje simptoma, postizanje remisije 1 kvalitetan Zivot bolesnika.

Kljuéne rijeci: ulcerozni kolitis, Crohnova bolest, crijeva, remisija



SUMMARY
Inflammatory bowel disease in children
Bosiljka Majkié

Chronic inflammatory bowel disease (IBD) - Crohn's disease, ulcerative colitis and unclassified
inflammatory bowel disease are increasingly being diagnosed in children and adolescents.
These diseases differ in the localization of inflammation. In ulcerative colitis it is limited to the
large intestine, while in Crohn's disease inflammation can affect the entire gastrointestinal tract.
The gut is an organ that is under constant immune stimulation of microbes and antigens from
food. In response to this comes the so-called. "physiological™ mucositis. In the development of
inflammatory diseases, pathological inflammation replaces physiological inflammation. It is
further unclear whether this is an abnormal response to a common enteric antigen or a normal
response to as yet unidentified microbes. Symptoms of the patient as an important indicator of
inflammation and activity of the same disease, but also subjective, can be exacerbated by other
non-inflammatory factors such as intestinal strictures, malabsorption of bile salts, lactose
intolerance, constipation and many others. Early diagnosis is important for better therapeutic
effect. Classical therapy of inflammatory bowel disease consists of aminosalicylates,
corticosteroids and immunomodulatory drugs and recently biologic therapy. Conventional
therapy is still the first and basic line in the treatment of inflammatory bowel disease of all

localizations and activities.

Key words: ulcerative colitis, Crohn's disease, bowel, remission



1.Uvod

Upalna bolest crijeva (IBD, eng. inflammatory bowel disease) je kroni¢na upalna bolest
gastrointestinalnog trakta nepoznate etiologije i patogeneze. Karakteristi¢ni su periodi remisije
i pogorsanja. Dva su glavna oblika ovih bolesti, Crohnova bolest (CD, eng. Crohn's disease) i
ulcerozni kolitis (UC, eng. Ulcerative colitis). Oni su definirani svojim klini¢kim,
endoskopskim, radioloskim i histoloskim karakteristikama (1). Upalne bolesti crijeva u
pedijatrijskoj populaciji ¢eS€e se manifestiraju zakasnjelim pubertetom, zastojem u rastu,
nejasnim febrilnim stanjima, gubitkom tezine, te boli u abdomenu. Smatra se da su navedeni
simptomi povezani s ranijim nastupom, duljim trajanjem bolesti te samom malapsorpcijom
tijekom tjelesnog rasta i razvoja. S druge strane, u odraslih se bolest najprije ocitavala
simptomima kao $to su gastrointestinalno krvarenje, intestinalna opstrukcija te peritonitis, kao

rezultat slabije osvijeStenosti te prekasnog javljanja lije¢niku (2).

1.1.Ulcerozni kolitis

Ulcerozni kolitis (UC, eng. Ulcerative colitis) je idiopatska, upalna bolest kroni¢nog tijeka s
fazama pogorSanja i remisije (3). Kako je ulcerozni kolitis bolest vezana iskljucivo s debelim
crijevom, simptomi UC-a, naravno, primarno ovise o pro§irenosti bolesti u debelom crijevu i
intenzitetu upale sluznice debelog crijeva. S obzirom na to da je UC bolest koja moze zahvatiti
debelo crijevo od samog pocetka rektuma, glavni klinicki simptom je rektalno krvarenje
odnosno pojava krvavih stolica. 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”. Ovisno o proSirenosti upale na oralnije dijelove debelog crijeva prisutni su
proljevi i bol u trbuhu. Ekstraintestinalne manifestacije bolesti koje koreliraju s intenzitetom

upale crijeva jesu periferni artritis, nodozni eritem, gangrenozna pioderma i episkleritis (4).

1.2.Crohnova bholest

Crohnova je bolest kroni¢na, izrazito heterogena, granulomatozna upala probavnoga trakta.
Moze zauzeti bilo koji dio probavnog trakta, od usta do anusa, ali najcesc¢e zahvaca terminalni
dio tankoga crijeva, proksimalni kolon i rektum. Upala uzrokuje dugotrajne i neugodne tegobe
1 moze dovesti do ozbiljnih ostec¢enja probavnoga trakta. Najces¢i simptomi su proljev, bol u

trbuhu i gubitak na tezini (5).



CD je specificna po zahvaéenosti cijele Sirine stijenke crijeva upalnim promjenama
(transmuralnost) za razliku od ulceroznog kolitisa kod kojeg je upala ograni¢ena na sluznicu.
Karakteristi¢an je niz intestinalnih komplikacija CD-a: fibrostenoticke ili upalne strikture,
fistule 1 intraabdominalni apscesi. Fistule mogu postojati izmedu vijuga crijeva
(enteroenteralne), Siriti se izmedu crijeva i koze (enterokutane), prodirati u susjedne organe koji
se nalaze uz crijevo (rektovaginalne, enterovezikalne) ili se prezentirati kao perianalna bolest s
otvaranjem fistuloznih kanala glutealno ili na kozi perinealne regije. Kod djece su Cesti klinicki
simptomi zastoj u rastu, zakasnjeli pubertet i nejasni povremeni febriliteti. Sto se tice
ekstraintestinalnih manifestacija bolesti one su jednake kao za ulcerozni kolitis, ali znatno ces¢e
ako je u pitanju Crohnov kolitis, a ne upala tankog crijeva. Kod bolesnika s CD u kojih bolest
zahvaca tanko crijevo, osobito jejunum, ¢esta je malapsorpcija te pridruzena metabolicka bolest

kostiju, oksalatni nefroliti i Zu¢ni kamenci (6).

Inflammatory Bowel Disease (IBD)

Slika 1. Prikaz razlika izmedu Chronove bolesti i Ulceroznog kolitisa u zahvaéenosti debelog crijeva



2.Uzroci

Etiologija i patogeneza upalnih bolesti crijeva nisu u potpunosti razjasnjene. Na razvoj bolesti
utje¢u mnogobrojni faktori kao §to su faktori sredine, genetska predispozicija i imunoloski

odgovor.

Ulcerozni kolitis nastaje medudjelovanjem genetskih i okoliSnih ¢imbenika koje rezultira
poremeéenim imunoloSkim odgovorom. PuSenje je zastitni ¢imbenik za razvoj ulceroznog
kolitisa, ¢ije se povoljno djelovanje objasnjava pojacanim izlu¢ivanjem sluzi koja ima zastitnu
ulogu. Genetski ¢imbenici imaju takoder vaznu ulogu u nastanku ulceroznog kolitisa. Bolest je
poligenska, te se smatra da je doprinos genetskih faktora u nastanku ulceroznog kolitisa u

odnosu prema faktorima okoli$a oko 40% (5).

Uzrok Crohnove bolesti jo§ je nepoznat i ona je najvjerojatnije rezultat medudjelovanja
genetskih 1 okolisnih ¢imbenika. Od okoliSnih ¢imbenika rizika za razvoj Crohnove bolesti
jedini sigurni ¢imbenik rizika za razvoj CD je puSenje, a ono je pak zastitni ¢imbenik za
nastanak ulceroznog kolitisa (7). Veliki znac¢aj pridaje se psihosocijalnim faktorima koji mogu
doprinijeti klinickom pogorsanju bolesti (8). Provodene meta-analize dovode i druge rizi¢ne
¢imbenike u vezu sa upalnim bolestima crijeva kao $to je koriStenje oralne kontracepcije,
gastroenteritisi tijekom prvih 6 mjeseci zivota, prenatalne i postnatalne infekcije, ucestalija

upotreba antibiotika te veéa Zivotna dob majke (9).

Do danas niti jedno istrazivanje nije pruzilo jasno i jednoznacno objasnjenje utvrdenih
povezanosti. Jedino S$to je sigurno jest da okoli$ni cimbenici mogu znacajno utjecati na pocetak
1 tijek spomenutih bolesti, pri ¢emu im se pripisuje cak 70 % rizika za razvoj upalnih bolesti

crijeva (10).

Najvazniji ¢imbenik rizika u etiopatogenezi IBD-a je prisutnost bolesti u obitelji. U oboljele
djece pozitivna obiteljska anamneza znatno je ¢e$c¢a (19-41%) nego u bolesnika u kojih je bolest
zapocCela nakon 18. godine zivota (5-10%). Pozitivna je obiteljska anamneza takoder §to
ucestalija §to je oboljelo dijete mlade (11). Ako je samo jedan roditelj bolestan, rizik za dijete
je 2-13 puta veci u usporedbi s opéom populacijom, a ako od IBD-a boluju oba roditelja, prije
ili kasnije svako ce trece dijete takoder oboljeti. U obiteljima s jednim bolesnim djetetom rizik
da ¢e drugo dijete oboljeti iznosi 2-3%, ako je rije¢ o CD-u te 0,5-1% ako je rijec o UC-u.
Transmisiji bolesti najvise su izlozene kéeri ¢ije majke boluju od CD-a, §to upucuje na spolno

uvjetovanu dispoziciju, koja moze biti i epigenetski posredovana (12). U usporedbi sa



sporadi¢nom pojavom bolesti, djeca s pozitivnom obiteljskom anamnezom obolijevaju u ranijoj
zivotnoj dobi, a s drugim oboljelim ¢lanovima podudaraju se u tipu IBD-a i u lokalizaciji

bolesti, ali ne i u tezini klinicke slike (13).



3.Epidemiologija

IBD tijekom 21. stoljeCa postaje sve znacajniji javnozdravstveni problem. Brojne
epidemioloSke analize pokazuju porast incidencije i prevalencije IBD-a diljem svijeta uz
postojanje izvjesnih razlika u podacima ucestalosti u pojedinim geografskim podruc¢jima (14).
Rezultati brojnih epidemioloskih studija ukazuju na visoku stopu UC i CD u industrijskim
zemljama Skandinavije, Velike Britanije, sjeverozapadne Europe, sjeverne Amerike i
Australije, a nisku stopu u Aziji i Juznoj Americi (15). Ucestalost UC je oko 2-14 slucajeva na
100.000 osoba godisnje i 3-14 slucajeva CD na 100.000 osoba godiSnje u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama (16). U Europi prevalencija UC-a je 505 bolesnih na 100 000 stanovnika,
a CD-a 322 bolesnih na 100 000 stanovnika. Istovremeno Sjeverna Amerika biljezi prevalenciju
UC-a od 249 bolesnih na 100 000 stanovnika te CD-a od 319 bolesnih na 100 000 stanovnika
(17). 1z navedenih podataka procjenjuje se da je prevalencija IBD-a premasila 0.3% ukupnog
stanovniStva Sjeverne Amerike te mnogih zemalja Europe (14). Incidencija IBD-a navedenih
geografskih podrucja posljednjih godina se stabilizirala, ali i dalje ostaje viSa nego u ostatku
svijeta. Najvisa procijenjena incidencija u Sjevernoj Americi za CD je 20.2 oboljelih na 100
000 stanovnika godisnje, dok je za UC 19.2 oboljelih na 100 000 stanovnika godis$nje (18). U
zapadnoj Europi najviSa procijenjena incidencija za CD iznosi 10.5 oboljelih na 100 000
stanovnika godi$nje te za UC 17.2 oboljelih na 100 000 stanovnika godi$nje (14). Prema
podacima dostupnim za Hrvatsku, incidencija CD-a iznosi 7,0 oboljelih na 100 000 stanovnika
godisnje, dok je incidencija UC-a 4.3 oboljelih na 100 000 stanovnika godisnje (19). Crohnova
bolest je ¢eS¢a medu zenama na podrucjima visoke incidencije, no moze biti ¢eS¢a kod
muskaraca na nekim geografskim podruc¢jima. Smatra se da kod ulceroznog kolitisa nema
razlika po incidenciji medu spolovima, iako su neke populacije ustanovile blago prevladavanje
muskog spola (20). Bijelci ¢es¢e obolijevaju od drugih rasa, medutim biljezi se porast

incidencije medu drugim rasama (21).

U gotovo jedne Cetvrtine bolesnika dijagnoza IBD-a bit ¢e postavljena tijekom prvih 18 godina
zivota (22). Incidencija bolesti u djece varira od zemlje do zemlje i krec¢e se oko 0.25 do 13.3
na 100 000 stanovnika na godinu, biljezec¢i stalni porast tijekom proteklih nekoliko desetljeca,
posebice u sjevernoj hemisferi Zemlje i u industrijski razvijenim zemljama (23). Porast
incidencije odvija se pretezito na racun Crohnove bolesti, dok se ucestalost UC-a u posljednjem
desetljecu vise ne povecava (24). No pojedine zemlje odstupaju od tog trenda, pa je tako
ucestalost UC-a u Finskoj dvostruko visa negoli CD-a (25). Porast incidencije CD-a u nekim je



zemljama najbrzi u prvih 10 godina zivota (26), dok je drugima porast incidencije najbrzi u

dobi od 10. do 19. godine (27).



4 Klinic¢ka slika

Upalne bolesti crijeva se manifestiraju Sirokim spektrom simptoma, kako gastrointestinalnih
tako i ekstraintestinalnih. Kao i kod odraslih klinicka slika IBD-a ovisi 0 mjestu i opsegu upale

sluznice.

Klinicka sumnja na IBD javlja se u djece s perzistentnim (> 4 tjedna) ili ponavljajuc¢im
simptomima (> 2 epizode u 6 mjeseci). Simptomi su bol u trbuhu, proljev, rektalno krvarenje i
gubitak tezine. Ostali gastrointestinalni simptomi mogu ukljucivati smanjen apetit, mucninu i
povracanje (28). Noc¢na stolica je takoder Cesta kod bolesti debelog crijeva. Gubitak teZine je
veliki problem kod upalnih bolesti crijeva; preko 80% bolesnika ima odredeni stupanj gubitka
tjelesne tezine. Mnoga djeca imaju smanjen apetit/unos i smanjenu apsorpciju hrane. Kod
upalnih bolesti crijeva u djetinjstvu javlja se zastoj u rastu. 1z nepoznatih razloga, zastoj u rastu
izraZeniji je kod djecaka nego kod djevojcica (29). Poremecaj u rastu moze biti jedini znak CD-
a, Cak 1 prije nego $§to se manifestiraju gastrointestinalni simptomi (30). Medutim, etiologija
zastoja u rastu je multifaktorska; moguci razlozi su nutritivni deficit, povecani gubici hranjivih
tvari, malapsorpcija, pove¢ane metabolicke potrebe i lijekovi. Uoceno je nekoliko promjena u
pubertetu kod pedijatrijskih bolesnika s IBD-om. Odgodeni pubertet pogada dvostruko vise
djece s CD-om u odnosu na UC. Prosje¢na dob menarhe u zdravih adolescentica je 12.8 godina;
medutim jedno istraZzivanje pokazalo je da vise od polovice adolescentica s CD-om imalo

odgodenu menarhu do 16. godine ako je bolest zapocela prije puberteta (31).

4.1.Ekstraintestinalne manifestacije

IBD je sustavna bolest koja osim dobro poznatih gastrointestinalnih manifestacija moze
zahvatiti Zivcani sustav, o€i, pluca, kozu, vaskularne strukture i miSi¢no kostani sustav. Klju¢no
je biti svjestan ovih manje uobicajenih pojava 1 njihovih znacajki. Brzo prepoznavanje moze

igrati vaznu ulogu u dijagnozi, lijeCenju i pracenju ovih slozenih poremecaja.

Izmedu 25 i 30% pacijenata Ce tijekom zivota imati neke ekstraintestinalne manifestacije (32).
Etiologija ovih stanja nije poznata, ali se pretpostavlja da su u podlozi autoimune reakcije na
bakterije, indukcija imunoloskih kompleksa i upalni odgovor te genetski cimbenici.
Ekstraintestinalne manifestacije mogu korelirati s gastrointestinalnim simptomima, ali neki ¢e
biti prisutni ¢ak i u remisiji. EIM koji se naj¢es¢e javlja u IBD kod odraslih i djece je upala
zglobova. Do 25% pacijenata s IBD-om zahvaéeno je artralgijama/artritisom, a 20-40%

pacijenata ima vise od jedne epizode. Zglobne manifestacije kod IBD-a mogu biti aksijalnog ili
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perifernog oblika. Aksijalni oblik ukljucuje ankilozantni spondilitis i sakroileitis.
Asimptomatski sakroileitis moze se na¢i u 10-52% bolesnika i obi¢no se otkriva radioloskim
snimanjem kostiju (33). Ankilozantni spondilitis javlja se u <2% bolesnika i takoder je povezan
s pozitivno$¢u na HLA-B27 (34).

Kozne manifestacije mogu se klasificirati u tri glavne skupine: granulomatozne, reaktivne i
sekundarne zbog nutritivnog nedostatka. Zahvacéenost koze opisana je u 10-15% bolesnika s

IBD-om (32).

Mukokutane manifestacije IBD-a su relativno Ceste (35), ukljucujuéi aftozne ulkuse, nodozni

eritem i psorijazu.

Bolesnici s IBD-om imaju povecéan rizik za nastanak pankreatitisa, koji je posljedica zu¢nih
kamenaca, duodenalne bolesti ili lijekova, poput 5-aminosalicilne kiseline ili azatioprina ili je

autoimune etiologije (36). Akutni pankreatitis ¢es¢i je u djece nego u odraslih (37).

Do 40% odraslih pacijenata s IBD-om ima osteoporozu. U jednom istraZivanju, relativni rizik
od prijeloma u odraslih bolesnika s IBD bio je 1,4 u usporedbi s opéom populacijom (38). To
je iznimno vazno u pedijatrijskoj populaciji, buduci da je to vrijeme rasta i sazrijevanja skeleta.
Vise ¢imbenika moglo bi doprinijeti smanjenoj gusto¢i koStane mase (BMD) u ovih bolesnika,
ukljucujudi lijekove, upalne odgovore, smanjenu tjelesnu aktivnost i nutritivne nedostatke zbog

slabog unosa i malapsorpcije.

Ulcerative Colitis Crohn's Disease

| Ulcerative Colitis affects the Crohn'’s Disease can affect (—\
entire large intestine (colon) any part of the digestive tract
from mouth to anus

Qu

Slika 2. Razlika izmedu Ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti u zahvaéenosti stijenke crijeva.



5.Dijagnostika

Kod djece za koju se sumnja na IBD vazno je postaviti ispravnu dijagnozu jer postoji razlika u
strategijama lijeCenja izmedu Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa. Dijagnoza se postavlja
dijagnostickom obradom koja ukljucuje klinicku anamnezu, fizikalni pregled, laboratorijske i
endoskopske pretrage, histolosku interpretaciju uzoraka biopsije sluznice i radioloske pretrage
(39). Prilikom postavljanja dijagnoze i tijekom pracenja bolesti u pedijatrijskoj dobi rabe se dva
indeksa aktivnosti bolesti, validirana za djec¢ju dob, a to su PUCALI (engl. Pediatric Ulcerative
Colitis Activity Index) za UC (40) i PCDAI (engl. Pediatric Crohn’s Disease Activity Index)
za CD (41).

Ovi indeksi koriste se u klasificiranju bolesti u remisiju, blagu, umjerenu i teSku bolest.
Medutim, treba imati na umu da PUCAI dobro korelira sa stvarnom (sluzni¢kom) remisijom,
te njegova primjena ima znacajne implikacije na odabir i/ili promjenu terapije te na daljnji tijek
i prognozu bolesti, za razliku od PCDAI (ili wPCDAI) indeksa koji dokazano ne korelira sa
stvarnim stanjem bolesti 1 ¢eSce se koristi u znanstvene svrhe. Stoga se za pra¢enje CD-a ceSce

koriste upalni markeri, serumski i iz stolice, jer su bolji pokazatelji sluzni¢ke remisije (42).

Iako se Cini jednostavnim, ponekad je postavljanje dijagnoze IBD-a vrlo komplicirano,
posebice u djecjoj dobi kada diferencijalna dijagnoza osim infektivnih bolesti i celijakije
ukljucuje 1 alergijske bolesti te imunodeficijencije. Nekada je, unato¢ jasnim kriterijima, tesko
razlikovati o kojem se podtipu bolesti radi — CD, UC ili neklasificiranoj upalnoj bolesti crijeva.
Uzimajuc¢i navedeno u obzir, radna skupina ESPGHAN-a objavila je 2005. godine tzv. Porto
kriterije kojima je cilj bio ujednaciti dijagnosticki postupak za svu djecu s IBD-om koji su
revidirani 2014. godine (43).

5.1.Laboratorijske pretrage

Laboratorijski testovi sluze za probir na upalne bolesti crijeva (IBD) prije endoskopskog
zahvata. Na pocetku je potrebno napraviti kompletnu krvnu sliku, albumin, jetrene enzime, C
reaktivni protein (CRP) i/ili brzinu sedimentacije eritrocita. Djeca s IBD Cesto imaju anemiju,
trombocitozu, povisene ESR i CRP te hipoalbuminemiju. Fekalni markeri mogu pomo¢i u

razlikovanju 1BD-a od sindroma iritabilnog crijeva. U laboratorijskoj dijagnostici danas je



neizostavno odredivanje fekalnog kalprotektina Cija osjetljivost u djecjoj populaciji doseze
visokih 98% (42), odnosno povisen je u gotovo sve djece kod postavljanja dijagnoze.
Specifi¢nost za IBD mu je znacajno niza i u dje¢joj dobi iznosi 68% (44). Kalprotektin znacajno
korelira s upalom sluznice crijeva, a normalizacija ukazuje na zacjeljivanje sluznice.
Odredivanje razine fekalnog kalprotektina prikladnije je od ponavljanja endoskopije 1 moze biti

ucinkovita metoda pracenja terapije u IBD.

5.2.Endoskopske pretrage

Dijagnoza IBD-a gotovo je nemoguéa bez endoskopske procjene. Endoskopija s biopsijom je
najosjetljivija i najspecificnija procjena kolona/ileuma. Tijekom pocetnog pregleda,
endoskopija pomaze u dijagnosticiranju IBD-a, razlikovanju UC i CD-a te procjeni opsega i
ozbiljnosti bolesti. Makroskopski nalazi ovisno o bolesti mogu ukljuéivati kontinuiranu upalu,
ulceracije, nodularnost i strikture. Nakon dijagnoze, koristi se za praéenje odgovora na terapiju
i izvodenje postupaka kao $to je dilatacija strikture. Endoskopska obrada IBD-a razlikuje se
kod odraslih i djece. Primjerice, pedijatrijski gastroenterolozi smatraju da je pregled bez
intubacije ileusa nepotpun, a nasumiéne biopsije iz (gornjeg i donjeg gastrointestinalnog trakta)
uzimaju se €ak 1 u odsutnosti makroskopske bolesti. Osim toga, nakon §to je nekoliko
istrazivanja pokazalo da je izvodenje gastroskopije tijekom obrade za pedijatrijsku IBD
rezultiralo ve¢om stopom potvrde dijagnoze, postala je standardna praksa izvodenje gornje
endoskopije pri postavljanju dijagnoze; bilo tijekom pocetne endoskopije ili ubrzo nakon
kolonoskopije. Odsutnost specifi¢nih simptoma gornjeg probavnog sustava ne iskljucuje

prisutnost upale gornjeg gastrointestinalnog trakta (45).

5.3.Radioloske pretrage

Tehnike snimanja popre¢nog presjeka poput magnetske rezonancije (MR), kompjutorizirane
tomografije (CT), kao i ultrazvuka ne samo da omogucuju vizualizaciju cijelog crijeva, ve¢ i
detaljnu procjenu stijenke crijeva i susjednih ekstramuralnih promjena ukljuc¢ujuéi komplikacije
u zahvacenim segmentima crijeva. Stoga su oni vazni i u pracenju ucinka lijecenja bolesnika s
IBD-om od prve dijagnoze i tijekom cijelog tijeka bolesti (46). Tehnologija je napravila veliki
napredak u posljednjem desetljecu, a drugi modaliteti poput magnetske rezonancije (MR),
skeniranja racunalne tomografije (CT) i ultrazvuka (US) uspjesno se koriste (47). Obicne
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rendgenske snimke abdomena mogu biti abnormalne u 60% pacijenata s IBD-om. Medutim,
nalazi su vrlo nespecifi¢ni i mogu ukljucivati prosirenje debelog crijeva, opstrukciju tankog
crijeva i sliku otiska palca (eng. thumb-printing), $to je osobina ishemijske bolesti. Kontrast se

moze koristiti za procjenu opsega bolesti debelog crijeva ako je potrebno.

Magnetska rezonancija (MR) postala je slikovni modalitet izbora za procjenu aktivnosti upalne
bolesti crijeva kod djece i odraslih. MR je koristan za procjenu upale crijeva i komplikacija.
Vecina radiologa i gastroenterologa preferira MR u odnosu na enterografiju kompjuterizirane
tomografije (CT) zbog moguénosti razlikovanja aktivne upale od fibroznih striktura, te zbog

izbjegavanja izlozenosti ionizirajuéem zracenju (48).

CT je obi¢no preferirani izbor snimanja zbog svoje Sire dostupnosti i mnogih prednosti kao §to
su krace trajanje snimanja, bolja razlu¢ivost, manje artefakata pokreta, sveprisutna dostupnost
i niza cijena. Glavni nedostatak CT-a je izloZenost ioniziraju¢em zracenju i povezani teoretski
rizik od indukcije maligniteta. Ovaj rizik posebno je zabrinjavajuéi u djece s IBD-om zbog
potrebe za ponovnim pregledima tijekom dugog tijeka bolesti. (49) Pacijenti s CD-om imaju
tendenciju da budu izlozeni ve¢em zracenju, nego pacijenti s UC zbog distribucije bolesti u

gornjem dijelu gastrointestinalnog trakta i nedostatka kurativne kirur§ke opcije.

Ultrazvuk je siguran, brz i jeftin, a moze se koristiti za pracenje djece s IBD-om i za djecu sa
sumnjom na IBD. Ultrazvuk crijeva je isplativ, vrlo precizan u otkrivanju upale i ne ukljucuje
ionizirajuée zraCenje ili sedaciju. Osobito je koristan u pedijatrijskoj populaciji i u pracenju
aktivnosti bolesti tijekom vremena s obzirom na ove karakteristike. Medutim, nesuradljivost

pacijenta, osobito mlade djece moZe oteZati pravilno izvodenje i utjecati na rezultat pretrage.

Ciljana procjena stijenke crijeva obi€no se provodi visokofrekventnom linearnom sondom. Kao
i kod fluoroskopije, uz ultrazvuk, crijevne petlje se mogu promatrati tijekom vremena radi
procjene peristaltike i funkcije. Ultrazvu¢ni kriteriji za procjenu CD-a ukljucuju procjenu
debljine stijenke, krutosti petlje, dilatacije crijeva, prisutnost ili odsutnost striktura, abnormalnu
peristaltiku, prisutnost fistule ili apscesa i mezenteri¢ne upalne promjene. Priprema bolesnika
obi¢no nije potrebna, iako se ultrazvuk obicno provodi dok je pacijent nataSte. LosSa
vizualizacija rektuma i sigmoidnog kolona, zbog polozaja ovih struktura u zdjelici, ¢ini

ultrazvuk manje prikladnim za procjenu UC (50).
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6.Terapija
Kortikosteroidi

Kortikosteroidi su u¢inkoviti za indukciju klinicke remisije kod CD-a i UC-a u djece; medutim,
otprilike polovica pacijenata postat ¢e ovisna o kortikosteroidima ili ¢e im trebati kirurski
zahvat. Manje od jedne treCine pacijenata s CD u klinickoj remisiji uz lijeCenje
kortikosteroidima postici ¢e zacjeljivanje sluznice. Kortikosteroidi nisu prikladni kao terapija
odrzavanja zbog mnoStva utvrdenih Stetnih ucinaka uz dugotrajnu primjenu. Budezonid je
kortikosteroid visoke snage koji prolazi kroz opsezan metabolizam prvog prolaza u jetri,
ograni¢avajuci sistemsku bioraspolozivost i §tetne uéinke. Farmakoloski oblici budezonida s
kontroliranim otpusStanjem ucinkoviti su za indukciju remisije u UC i CD; medutim, nisu
ucinkoviti kao terapija odrzavanja. lako je budezonid privlacan zbog svog smanjenog profila
nuspojava, nije ucinkovit kao konvencionalni kortikosteroidi i rezerviran je za blagu do

umjereno aktivnu bolest (51).
Enteralna prehrana u Crohnovoj bolesti

Kao lijek izbora preporucuje se isklju¢iva enteralna prehrana, buduci da bolest uvodi u remisiju
jednako uspjes$no kao primjena kortikosteroida, u¢inkovita je u cijeljenju sluznice (mucosal

healing) i podupiranju rasta bolesnika, a nema nuspojava svojstvenih primjeni steroida (52).

U djece s blagom bolesti koja su usla u klinicku remisiju, primjena djelomi¢ne enteralne
prehrane (barem 50% dnevnih energetskih potreba) moze produziti remisiju (53). Djelomi¢na
enteralna prehrana ukljucuje primjenu enteralnog pripravka u dozi od barem 50% dnevnih
energetskih potreba. Nedavno se primjenjuje djelomi¢na enteralna prehrana s CDED dijetom,
koja ima tri faze, stoga bi se faza 2 i 3 mogla koristiti u vrlo blagoj bolesti kao terapija
odrzavanja, medutim, dokazi za to su vrlo limitirani (54, 55). Sto se ti¢e enteralnog proizvoda,
polimericki enteralni pripravak s cjelovitim bjelanCevinama je jednako ucinkovit kao
semielementarni i elementarni te mu se, zbog boljeg okusa i prihvatljivije cijene, daje prednost
(56, 57). Nakon dovrSenja iskljuCive enteralne prehrane bolesnik postupno, kroz nekoliko

tjedana, prelazi na normalnu prehranu.
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Aminosalicilati

Aminosalicilati imaju lokalni protuupalni u¢inak na crijevnu sluznicu. Mogu se davati oralno
putem tableta ili kapsula koje oslobadaju aktivni dio 5-aminosalicilne kiseline (5-ASA) u
tankom i debelom crijevu ili lokalno putem klizmi ili supozitorija. Sulfasalazin se koristi vise
od 40 godina za lijecenje IBD-a, ali mnogi pacijenti ne mogu tolerirati nuspojave povezane sa
sulfasalazinom (muéninu, glavobolju, groznicu i osip). Stoga su razvijeni noviji lijekovi 5-ASA
bez sulfasalazina (mesalazin, balsalazid i osalazin) koji isporu¢uju visoke koncentracije 5-ASA
u crijevnu sluznicu s manje Stetnih uc¢inaka. Lijekovi 5-ASA ucinkoviti su za izazivanje i
odrzavanje remisije kod odraslih s blago do umjereno aktivnim UC, ali je malo klinickih
ispitivanja provedeno na djeci. Balsalazid izaziva klini¢ki odgovor nakon 8 tjedana u 45% djece
s blago do umjereno aktivnim UC i remisiju u 12%. Rijetke nuspojave 5-ASA ukljucuju
paradoksalno pogorsanje kolitisa, te pojavu intersticijalnog nefritisa, pankreatitisa, perikarditisa

I pneumonitisa (58).
Imunomodulatori

Tiopurinski lijekovi, ukljucujuci azatioprin i njegov aktivni metabolit merkaptopurin (6-MP),
koriste se za lijeCenje IBD-a viSe od 30 godina. S obzirom na njihov odgodeni pocetak ucinka
od nekoliko tjedana, tiopurini su uglavnom ucinkoviti kao terapija odrzavanja. Znacajno
multicentri¢no, randomizirano klinicko ispitivanje pokazalo je da rano (unutar prvih 8 tjedana
dijagnoze) uvodenje 6-MP smanjuje izloZenost kortikosteroidima 1 poboljSava odrzavanje
klinicke remisije u djece s CD-om. Na sli¢an nacin, opservacijske studije podupiru upotrebu
tiopurina u djece s UC otpornim na 5-ASA lijekove. Nuspojave povezane s tiopurinima
ukljucuju mijelosupresiju, poviSene razine transaminaza i pankreatitis. Primije¢en je mali
povecani rizik od limfoma povezan s tiopurinima, s apsolutnim rizikom od 4,5 na 10 000
pacijent-godina u djece koja primaju tiopurine u usporedbi s 0,6 na 10 000 pacijent-godina u

op¢oj pedijatrijskoj populaciji (59).

Metotreksat je jo§ jedan imunomodulator koji se koristi s pove¢anom ucestalo$¢u s obzirom
na povecan rizik od limfoma s tiopurinima. Velika retrospektivna kohortna istrazivanja
podupiru primjenu metotreksata kao ucinkovitog u odrzavanju klinicke remisije u oko jedne
tre¢ine djece s CD-om. Metotreksat se takoder moze koristiti za odrZavanje remisije kod
pedijatrijskog UC. Nezeljeni u¢inci metotreksata uklju¢uju ¢e$¢e mucninu, a rjede i pri

dugotrajnijoj primjeni, fibrozu pluca, hepatotoksi¢nost i mijelosupresiju. Obzirom da interferira
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s metabolizmom folne kiseline, potrebna je njena supstitucija tijekom terapije metotreksatom.
(60).

BioloSka terapija

Uvodenje terapijskih monoklonskih protutijela usmjerenih protiv. TNF-a, glavnog
proinflamatornog patogenog citokina u CD-u i UC-u, revolucioniralo je lijeCenje IBD-a. Ovi
anti-TNF bioloski lijekovi daju se infuzijom (infliksimab) ili supkutanom injekcijom
(adalimumab, certolizumab pegol i golimumab). Infliksimab, prvi lijek protiv TNF-a uveden
1998. godine, proucavan je u dobro osmisljenim istrazivanjima i indiciran je za lijeCenje
umjereno do jako aktivnog CD-a i UC-a u djece. U djece s CD-om, 88% odgovara na
infliksimab s 56% u remisiji nakon 1 godine. Adalimumab je takoder pokazao ucinkovitost u
lije¢enju umjereno do jako aktivnog CD-a u djece. Anti-TNF lijekovi se obi¢no koriste u djece
s IBD-om otpornim na kortikosteroide ili u onih koji su ovisni o kortikosteroidima unato¢
imunomodulatornoj terapiji. Ponekad se koriste u kombinaciji s imunomodulatorima, a kod
odraslih je kombinacija infliksimaba i azatioprina ucinkovitija od primjene istih lijekova

pojedinac¢no (61).

Kao prva linija terapije odrzavanja preporuca se i metotreksat u dozi od 15 mg/m? (maksialna
doza 25 mg), jednom tjedno subkutano ili intramuskularno (57, 62). Uz metotreksat daje se
folacin u dozi od 5 mg (24-72h nakon primjene metotreksata ili 1 mg svakodnevno). Mnogi
centri kod bolesnika s dobrim odgovorom kroz prva 4 mjeseca prelaze sa supkutanog na oralni

metotreksat, ¢ime se smanjuje nelagoda uboda u djece, ali 1 troskovi.

Do ranih 2000-ih, do jedne treéine pacijenata s umjerenim do teskim UC zahtijevala je
kolektomiju unato¢ lijecenju kortikosteroidima. Medutim, tijekom posljednjih 20 godina
infliksimab je doveo do uspjeSnog poticanja i odrzavanja remisije 1 cijeljenja sluznice u
bolesnika s ulceroznim kolitisom te je sprijecio potrebu za kolektomijom. Procjena buducée
ucinkovitosti anti-TNFa lijekova na temelju pocetnih klinickih karakteristika bolesti, pokazala
se uspjeSnom i kod odraslih i kod pedijatrijskih IBD bolesnika. Prediktori loSeg anti-TNFa
odgovora u bolesnika s ulceroznim kolitisom ukljucuju tesku bolest, pretilost, duze trajanje
bolesti (>2 godine), prethodnu operaciju crijeva, pothranjenost, hipoalbuminemiju i anemiju.
Mnogi od ovih klini¢kih ¢imbenika vjerojatno utjecu na farmakokinetiku anti-TNFa tretmana
Sto rezultira nizom koncentracijom lijeka tijekom indukcije Sto dovodi do nedostatka odgovora
na terapiju. . U pedijatriji se genetski, seroloski i mikrobiomski ¢imbenici takoder istrazuju kao

biomarkeri za predvidanje odgovora na terapiju (63).
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Ustekinumab je monoklonsko proutijelo na interleukin 12 i 23 ¢ija je uc¢inkovitost u uvodenju
1 odrzavanju remisije Crohnove bolesti dokazana u vise studija odraslih bolesnika koji su ranije
lijeCeni anti-TNF terapijom (64-66). Meta-analiza ovih istrazivanja utvrdila je da je
ustekinumab ucinkovit u uvodenju bolesti u remisiju (67). Podaci u djece su jos uvijek oskudni.
Doza za djecu prilagodena je povrSini tijela (uzimajuci u obzir da je standardna povrsina tijela
odrasle osobe 1.73m?) svakih 8 tjedana (68). Sigurnost lijeka u odraslih, a prema jo$ uvijek

ograni¢enim podacima i u djece, vrlo je dobra.
Talidomid

Talidomid se pokazao uspjesnim u indukciji remisije, a praenjem je nakon 12 mjeseci u vecine
bolesnika utvrdena klini¢ka remisija i cijeljenje sluznice (69). Medutim, primjena talidomida
uvelike je ograniCena nuspojavama koje ukljuCuju sedaciju, perifernu neuropatiju te
teratogenost. Stoga je primjena limitirana samo na vrlo pomno odabrane bolesnike koji nemaju
odgovor na imunomodulatornu i biolosku terapiju. Pocetna doza talidomida je 50 mg, a moze
se postupno povecati; uobicajene doze su 50 mg za djecu s tjelesnom masom nizom od 30 kg,
100 mg za one 30 do 60 kg, i 150 mg za one s vise od 60 kg. Test na trudnocu i striktna

kontracepcija jesu nuzni kad god postoji i najmanja mogucnost za pocetak spolne aktivnosti.
Vedolizumab

Vedolizumab je humanizirano monoklonsko protutijelo koje ima selektivni u¢inak na crijevo
budu¢i da je usmjereno prema a4fB7 integrinu. Bolji u¢inak je utvrden ukoliko se vedolizumab
koristi kao prva bioloska terapija. S druge strane, vedolizumab se u lijecenju perianalne bolesti

u odrasloj populaciji nije pokazao u¢inkovitim (70).
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7.Prognoza

Iako je klju¢ni koncept u lije¢enju IBD-a izazivanje i odrzavanje remisije, sveprisutni ucinci
IBD-a u djece upucuju da je holisticka skrb neophodna, s obzirom na vise aspekata bolesti i
njegovih komplikacija. Osiguravanje ovih aspekata u terapijskom  multidisciplinarnom
pristupu usmjerenom na dijete (i obitelj) nuzno je za osiguranje dobrih rezultata. Uz to, temeljni
su ciljevi su uvodenje u remisiju (kontrola upale), a zatim odrzavanje remisije. lako se remisija
moze razmatrati na klini¢koj (ublazavanje simptoma) i biokemijskoj razini (normalizacija
sistemskih markera upale), histoloSka remisija (normalizacija histoloSkih promjena ili

zacjeljivanje sluznice) smatra se idealnim ciljem terapije.

Kvaliteta zivota (QOL) pacijenata s UC je narusena tijekom razdoblja aktivne bolesti, a ¢ak i
tijekom remisije. Oko jedne treéine pacijenata i dalje imaju naruSenu kvalitetu Zivota zbog
simptoma koji su u skladu sa sindromom iritabilnog crijeva. Zabrinutost specifi¢na za bolest
ukljucuje gubitak kontrole defekacije, nedostatak energije, nuspojave lijekova, pogorsanje
bolesti i strah od kolektomije ili raka debelog crijeva, a sve to zna¢ajno utjece na drustveno i
psihicko funkcioniranje. Svakako, pacijenti s UC opcenito se dobro prilagodavaju svojoj
bolesti, a viSe od 90% pacijenata s UC smatra da imaju normalnu razinu tjelesne aktivnosti za
svoju dob i da ostaju u potpunosti sposobni za posao (71). Pojedinac¢ni pacijenti s UC imat Ce
vrlo razli¢ito iskustvo 1 tumacenje njihove bolesti te, u svrhu uklju¢ivanja povjerenja i
olakSavanja dugotrajnog terapijskog odnosa, lijecnici bi trebali nastojati pitati i razumjeti

utjecaj UC na obiteljske, drustvene i profesionalne Zivote svojih pacijenata.

Dodatni cilj je osigurati da dijete moZe nastaviti s normalnim Skolskim ili drugim aktivnostima.
Obrazovanje za specificne bolesti, aktivnosti vrSnjacke podrSke i pristup psihosocijalnoj
podrSci takoder su vazne komponente. Pruzanje ovih kljucnih aspekata koje pruza
multidisciplinarni tim usmjeren na djecu 1 obitelj na ¢elu s pedijatrijskim gastroenterologom
optimalno je za osiguravanje vrhunskih rezultata. Kljucni ¢lanovi tima, uz gastroenterologa

trebali bi biti djecji kirurg, medicinska sestra, dijeteticar, psiholog i socijalni radnik.
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8.Zakljucak

Incidencija djecje upalne crijevne bolesti (IBD) raste u cijelom svijetu, posebno u razvijenijim
zemljama. Ova stanja imaju posebne znacajke i obrasce kod djece u usporedbi s odraslima. Uz
uobicajene gastrointestinalne simptome kao Sto su proljev, bol u trbuhu, gubitak tezine, anemija
I rektalno krvarenje, u djece se bolest moze prezentirati ekstraintestinalne manifestacije, poput
zastoja u rastu i odgodenog puberteta. Upalne bolesti crijeva dijagnosticiraju se kombinacijom
klinickih, patoloskih, endoskopskih i seroloskih znacajki. Rano razmatranje moguce IBD vazno
je za postavljanje brze dijagnoze. lako sugestivna povijest simptoma crijeva moze biti prisutna,
djeca mogu imati atipi¢ne simptome. Klju¢ne diferencijalne dijagnoze koje treba razmotriti i
iskljuciti ukljucuju crijevne viroze (osobito ako je anamneza kratka), funkcionalne poremecaje
1 druga GI stanja (npr. celijakija). Nakon pregleda anamneze i pazljivog klinickog pregleda,
pocetni testovi trebali bi se usredotoCiti na isklju¢ivanje drugih mogucih stanja i mjerenje

upalnih markera kako bi se podrzala daljnja (invazivnija) istrazivanja.

Ciljevi terapije kod pedijatrijskog IBD-a su potaknuti i odrzati klini¢ku remisiju, ublaziti
simptome, optimizirati rast, poboljSati kvalitetu zivota i §to je viSe moguce minimizirati
toksicnost. Definicija remisije ukljucuje klinicku remisiju, duboku remisiju, koja ukljucuje
cijeljenje sluznice i potpunu remisiju $to znaci klinicku, mukoznu i histolosku remisiju. Rano
razmatranje dijagnoze vazno je kako bi se izbjegao dodatni Stetni utjecaj na rast, prehranu i

normalno funkcioniranje.

Nutritivni aspekti su kriti¢ni u cjelokupnom lijeenju IBD-a. Cjelokupno pracenje rasta i
prehrane klju¢ni su elementi kontinuiranog lijeCenja. Pedijatrijska populacija IBD-a od
posebnog je klinickog interesa jer se priblizno Cetvrtini pacijenata s IBD-om dijagnosticira prije
20 godina, a vrhunac se javlja u adolescenciji. Djeca i adolescenti s IBD-om suocavaju se sa
znafajnim stresom povezanim s doZivotnom boleS¢u koju karakterizira recidiviraju¢i i
nepredvidiv tijek bolesti i potencijalno neugodni simptomi. Brigu o djeci i adolescentima s IBD-
om treba razmotriti u okviru multidisciplinarnog fokusa, s mnogo razli¢itih zdravstvenih

stru¢njaka koji igraju vaznu ulogu.
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10.Prilozi

Slika 1. Prikaz razlika izmedu Crohnove bolesti i Ulceroznog kolitisa u zahvacenosti debelog
crijeva.

https://hucuk.hr/ibd-inflammatory-bowel-disease/
Slika 2. Razlika izmedu Ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti u zahvacenosti stijenke crijeva.

https://img.medicineh.com/img/files/how-crohns-differs-from-ulcerative-colitis.jpg
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