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Pregled
Review

DIJAGNOSTICKI I TERAPIJSKI ALGORITAM U DJECE
S KRONICNOM UPALNOM BOLESTI CRIJEVA

MLADEN PERSIC!, SANJA KOLACEK?

Incidencija kronicne upalne bolesti crijeva (Crohnova bolest i ulcerozni kolitis) u djece je zadnjih desetak godina u znacajnom
porastu. Klinicka slika, posebice Crohnove bolesti, zbog niza ekstraintestinalnih manifestacija i intestinalnih komplikacija je vrlo
raznolika i razlogom je postavljanja adekvatne dijagnoze sa znacajnim zakasnjenjem. Poznavanje klinicke slike, upotreba jedno-
stavne laboratorijske dijagnostike, te dokazivanje bolesti endoskopijom i histoloskim pregledom sluznice probavnog trakta osnova
su dijagnostickog algoritma. Brzim dijagnosticiranjem bolesti omogucit ¢e se bolje i adekvatnija terapija, a moguce i sprijeciti niz
komplikacija ovih bolesti. Terapijski je pristup kronicnoj upalnoj bolesti crijeva u djece promijenjen u odnosu na lijecenje prije
deset godina, a razlikuje se i od onog u odraslih osoba. U tekstu se navode najnoviji stavovi kako glede pristupa akutnoj fazi bolesti,
tako i u odrzavanju remisije u pedijatrijskih bolesnika.

Deskriptori: MB. CROHN, ULCEROZNI KOLITIS, DIJAGNOSTIKA, TERAPIJA, POSTUPNIK, DJECA

Uvod

U grupu bolesti pod zajedni¢kim
nazivom kroni¢na upalna bolest crije-
va (KUBC) ubrajamo ulcerozni colitis
(UK), Crohnovu bolest (MC) i nedife-
rencirani kolitis. Vise ih elemenata po-
vezuje, ukazujuéi da se radi o zajedni-
¢koj bolesti, ali ima i karakteristika koje
ih ¢ine posebnim, odvojenim entitetima.
Stoga ne postoji jedinstveno misljenje da
li se radi o dvije razlicite, ili o suprotnim
polovima jedne bolesti. U 10% bolesnika
ove se bolesti ne mogu jasno razlikovati.
Tada bolest nazivamo "nediferencirani
kolitis" ("indeterminante colitis" anglo-
saksonskih autora). Daljnjim pracenjem
ovih bolesnika u veéine se definira UK
ili MC (1-4). Razlicitost klinicke slike,
posebice u slu¢aju MC, nedovoljno, po-
znavanje najdjelotvornijeg algoritma u
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dijagnozi i lijecenju ovih bolesti razlo-
gom su znac¢ajnom, ¢esto neopravdanom,
zaka$njenju u postavljanju dijagnoze kao
ipojaviniza komplikacija bolesti. Upravo
ovi razlozi poti¢u na adekvatniji dijagno-
sticko-terapijski pristup ovim bolestima
Sto bi ovim tekstom zeljeli potaknuti.

Ucestalost pojave KUBC-a u djece

U djecjoj dobi ove su bolesti done-
davno opisivane kao medicinski rari-
teti, medutim incidencija i prevalencija
KUBC-a je posljednjih dvadesetak godi-
na u stalnom porastu za sve dobne sku-
pine (5-8). Pojava MC, kao i UK, ima bi-
modalnu distribuciju s ranim pocetkom
izmedu petnaeste i dvadeset pete godine
zivota, odnosno izmedu pedesete i osam-
desete godine. U treéine bolesnika bolest
pocinje prije dvadesete godine. Javlja se
¢escée u adolescenata nego u mlade djece,
a bolesnici s poc¢etkom bolesti prije de-
sete godine Zivota predstavljaju rijetkost,
iako su opisani i bolesnici u dobi do go-
dine dana. Godisnja incidencija krece se
u bolesnika mladih od dvadeset godina
od 4,8 do 6,8/100000, a prevalencija od
17,9 do 30,7/100000 djece, s jasnom ten-
dencijom porasta broja oboljelih od MC i

konstantom u incidenciji UK (6). To po-
tvrduje niz najnovijih studija koje ukazu-
ju na porast incidencije MC od 0,1 pred
trideset godina na 4,6 na 100000 djece u
godini dana, dok je to povisenje za UK
0od 0,5 na 3,2 (9).

Etiopatogeneza KUBC-a

Uzrok (uzroci) KUBC, unato¢ iscr-
pnim istrazivanjima, ostaju nejasni. O
tome ima niz podataka, ali, poput spo-
znaje o malignomima, i tu nismo u stanju
sustavno razvrstati saznanja, niti pojedi-
nim podacima dati mjesto prema njiho-
voj stvarnoj vrijednosti. Genetski faktori
imaju odredenu, iako ne jo$ u potpunosti
definiranu ulogu. U porodici u kojoj je-
dan roditelj ili prvi rodak ima jednu od
ovih bolesti, rizik oboljenja je 15% do
25%. Medutim, ako je bolest pocela u pr-
vih pet godina Zivota, onda je moguénost
za bolest u obitelji visokih 26-42% (10).
U jednojajcanih blizanaca MC se javlja
u 58,3%, za razliku od UK koji se javlja
u 6,3%. HLA tipizacija, iako Cesto ispi-
tivana, nije dala ocekivane rezultate koji
bi potvrdili egzaktne genetske predispo-
zicije (1, 3, 11, 12).
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Zanimljivi su podaci da su oboljeli
krace dojeni (u njih je relativni rizik za
nastanak bolesti 3,6 u odnosu na zdravu
populaciju), te da su ¢esc¢e imali proljeve
u ranoj dojenackoj dobi (relativni rizik za
bolest je 2,7). Povezanost vrste prehrane
i psihogeni utjecaji na pocetak bolesti
nisu jasni, ali niz podataka ukazuje da
bilo koji od ovih ¢imbenika moze ima-
ti znacajnu ulogu u kasnijim recidivima
bolesti. Uz ove pretpostavke poznata su
i razli¢ite teorije o etiopatogenezi ovih
bolesti.

Imunoloska teorija o etiologiji
KUBC temelji se na rezultatima istrazi-
vanja na eksperimentalnim modelima,
kao i1 na imunoloskim procesima koji su
u rezultatima klinickih ispitivanja doka-
zani na zivotinjama i u nekih pretraga u
covjeka. Na osnovi rezultata takvih ispi-
tivanja pretpostavlja se da su makrofagi
u ovih bolesnika funkcionalno defektni
Sto onemogucava adekvatnu obradu i
prezentaciju antigena i povrsinsku inte-
rakciju T i B limfocita. To "dozvoljava"
koliformnim bakterijama da pokrenu au-
toimunu reakciju koja vremenom prelazi
u kroni¢nu upalu (1-4, 11, 14).

Osnovno je pitanje da li je KUBC
manifestacija primarno poremecenog
imuniteta, ili su imunoloske promjene
uocene u ovih bolesti sekundarne na pri-
marnu upalu sluznice infektivnog uzro-
ka. Odgovor imunoloske koncepcije jest
da se radi o primarnom imunoloskom
poremecaju, a infekcija je moguéi sekun-
darni odgovor. U zakljuc¢ku o etiologiji
KUBC-a naglasili bi da postoji jo$ niz
nedovoljno poznatih mehanizama na-
stanka bolesti ali da je osnova razmislja-
nja o etiopatogenezi vezana uz slijedeca
tri momenta (teorije):

e reakcija sluznice crijeva na stalnu
crijevnu infekceiju;

e ostecena sluznica crijeva i neadekva-
tan imunosni odgovor prema antige-
nima u crijevu;

e poremeceni imunoloski odgovor do-
macina na uobi¢ajene antigene.

DIJAGNOSTICKI ALGORITAM U DJECE SA
KRONICNOM UPALNOM BOLESTI CRIJEVA

Razmisljanja da su odredene bole-
sti "privilegija" odredene Zzivotne dobi
razlogom je i duzih odgoda postavlja-
nja adekvatne dijagnoze. Upravo je to
razlogom da se u djecjoj dobi, pa cak i
u dobi adolescenta, dijagnoza KUBC,
posebice MC, postavlja sa neoprostivim
zaka$njenjem. Podaci o intervalu pojave
prvih simptoma i postavljanja dijagnoze
su porazavajuci. Tako se za MC najcesce
spominje do 12-16 mjeseci, a kod UK do
4-5 mjeseci. Na srecu ovaj se period u
posljednjih godina smanjuje upravo za-
hvaljuju¢i poznavanju prezentacije bole-
sti, a djelomic¢no i boljim moguénostima
dijagnostike KUBC-a. Medutim, ako
pomislimo na ove bolesti dijagnosticki je
algoritam relativno jednostavan i period
od prodromalnih simptoma do postavlja-
nja dijagnoze je daleko kra¢i. Dijagnoza
KUBC postavlja se na osnovi:

e klinicke slike - anamneza i fizikalni
pregled;

e laboratorijskih pretraga;

e cndoskopskih i rendgenskih pretra-
£a;

e histoloSkog pregleda sluznice proba-
vnog trakta.

KLINICKA SLIKA

Poznavanje klinicke slike sa svim
njezinim razli¢itostima, posebice u MC,
glavni je klju¢ u dijagnostici KUBC-a.
Glede UK anamnesticki ¢e podaci biti
¢esto dovoljni da nas upute k moguéoj
dijagnozi. Najcesée su to tenezmi, krva-
vo sluzave stolice, eventualno febrilitet
te gubitak na tjelesnoj tezini. Anamnesti-
¢ki podaci koji bi upuéivali na MC mogu

Tablica 1.
Na Morbus Crohn treba pomisliti ako imamo:

Table 1
Clinical suspicion of Morbus Crohn

biti vrlo razli¢iti ovisno o tome koji dio
probavnog sustava je bolest zahvatila,
odnosno da li postoje ekstraintestinalne
manifestacije bolesti koje mogu pretho-
diti i viSe mjeseci simptomima gastroin-
testinalnog trakta, te da li su komplika-
cije prezentirajuc¢i simptom bolesti. To je
razlogom da je kasnije postavljanje tocne
dijagnoze Cesto razumljivo i eventualno
"opravdano".

Osnovni simptomi Crohnove bolesti
jesu: bolovi u trbuhu, ucestale stolice sa
ili bez primjesa sluzi i/ili krvi i zaostatak
u rastu. Medutim simptomatologija, kao
i tezina bolesti, ovisi o nizu drugih ¢im-
benika: o veli¢ini zahvacenosti crijeva
upalnim procesom, prisustvu ekstrain-
testinalnih simptoma, ili o dobi kada se
bolest javila s obzirom da postoje dobne
specifi¢nosti, posebice ako se bolest ja-
vlja prije desete godine zivota. Vazno
je 1 vrijeme proteklo od prvih smetnji
do postavljanja dijagnoze, a u kojem se
razdoblju moze razviti niz komplikacija
koje dodatno otezavaju klinicku sliku
osnovne bolesti (Tablica 1) (15-18).

Kod MC bolesti zahvacenost proba-
vnog trakta upalnim promjenama moze
biti od usta do anusa. Promjena u usnoj
Supljini u vidu ulceroznih lezija veoma je
rijetka, alimoguca prva manifestacija bo-
lesti. Kroni¢ni tonzilitis, kao prvi i osno-
vni znak bolesti, opisan je kao moguci,
izuzetno rijedak oblik MC (19). U ove
rijetke i atipi¢ne oblike bolesti gornjeg
dijela probavnog trakta treba spomenuti
"orofacijalnu granulomatozu". Radi se o
kombinaciji simptoma: povecanje usni-
ca, difuzni otok lica, hiperplazija gingi-
va, ulceracija usne Supljine i erozije bu-
kalne sluznice - afte koje u biooptickom
materijalu sadrze negnojne granulome.
U tre¢ine ovih bolesnika detaljnim pre-
gledom probavne cijevi nalazimo tipicne

- neobjasnjivi zastoj u rastu i razvoju

- perinealne (posebice perianalne) upale

- abdominalne bolove, proljev, temperaturu i gubitak na tezini

- neobjasnjivu anemiju, artritis ili eritema nodosum
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Tablica 2.
Klinicka slika

Table 2
Clinical picture

Tanko crijevo

Debelo crijevo

Ekstraintestinalna forma

- Mucnina, povrac¢anje, gubitak apetita
- Postprandijalni gréevi - simptomi dispepsije
- Palpabilna masa u ileocekalnoj regiji
- Simptomi malapsorpcije - deficit minerala
i vitamina (Fe, folna kiselina, vit. B12)

- Proljev sli¢an kao kod ulceroznog kolitisa, hitne
defekacije, rektalno krvarenje, bolovi u trbuhu
- Perianalna bolest

- Dominacija zaostajanja u rastu i razvoju

te zakasnjela spolna maturacija

Hofley PM, Piccoli DA. Med Clin North Am, 1994.

promjene za MC. Taj oblik bolesti nazi-
vamo Crohnovom boles¢u usne Supljine
("oral Crohn’s disease" anglosaksonskih
autora) (1, 3).

Klinicka simptomatologija koja uka-
zuje na zahvacenost gornjeg dijela proba-
vnog trakta prisutna je u MC u manje od
5% bolesnika. Medutim, endoskopijom i
histoloskim pregledom biopsija sluznice
gornjeg dijela probavnog trakta doka-
zana je prisutnost bolesti u tom dijelu u
30% do 60% bolesnika. Ovi su podaci
veoma znacajni u planiranju terapije i
dijagnostickom algoritmu Crohnove bo-
lesti i nediferenciranog kolitisa. Upalne
promjene su najcesce prisutne u ileoce-
kalnom podrucju (50% do 70%). U ovih
je bolesnika veoma ¢esto zahvaéen i dio
kolona, najcesce kolon ascendens. Izoli-
rana bolest debelog crijeva prisutna je u
10% do 20%, a u 10% do 15% nalazimo
difuznu bolest tankog crijeva - veci dio
proksimalnog ileuma i jejunuma.

Na osnovi anatomske zahvaéenosti
probavnog sustava upalnim promjena-
ma, MC mozemo podijeliti u tri grupe
(Tablica 2). To su: bolesnici u kojih je
upalno promijenjeno tanko crijevo, oni
s upalnim promjenama debelog crijeva i
grupa bolesnika u kojih dominiraju ek-
straintesinalni simptomi i zaostatak u
rastu i razvoju.

Najcesc¢i simptomi u djece, u koje je
upalom zahvaceno tanko crijevo, jesu:
mucnina, povracanje, anoreksija, post-
prandijalni gréevi i simptomi dispepsi-
je. Proljev je posljedica malapsorpcije, a
Cesti su simptomi nedostatka minerala i
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vitamina, napose zeljeza, cinka, folata i
vitamina B12. U ileocekalnom podrucju
moze se naci palpabilna masa.

Druga su grupa bolesnici u kojih je
bolest zahvatila debelo crijevo. U ove je
grupe razlikovanje od ulceroznog koliti-
sa Cesto veoma teSko. Dominiraju sim-
ptomi upale debelog crijeva: proljevi s
prisustvom svjeze krvi i sluzi, uz bolove
u trbuhu u vidu tenezama. Anemija je
Cest simptom, a zaostatak u rastu i ra-
Zvoju manje izrazen.

Treca grupa su bolesnici u kojih do-
miniraju ekstraintestinalne manifestaci-
je i/ili retardacija rasta i razvoja. Znaci
probavnog trakta minimalno su izraze-
ni, najées¢e u vidu anoreksije i nespeci-
ficnih bolova u trbuhu. U ove je grupe
neophodno uociti slabiji napredak rasta
i razvoja posljednjih mjeseci, koji se ne
poklapa s dotadasnjom krivuljom rasta.
Kostana je dob obi¢no usporena i zao-
staje za kronoloskom dobi. Anoreksija
moze biti dominantan i jedini simptom
MC. Febriliteti nejasnog uzroka javljaju
se u tre¢ine ovih bolesnika. Simptomi na
kozi, zglobovima, o¢ima ili jetri, mogu
biti dominantni i razlogom su odgodene
dijagnoze MC.

Simptomi ovih grupa bolesti mogu
se nadopunjavati i dodatno otezati di-
jagnozu bolesti. Vazno je znati da su
ekstraintestinalne manifestacije cesce
udruzene kada bolest zahvati debelo cri-
jevo, a zaostajanje u rastu i spolnom ra-
zvoju jace je vezano uz upalne promjene
tankog crijeva (1-4, 8, 11, 15, 16, 18).

EKSTRAINTESTINALNE MANIFESTACIJE
I KOMPLIKACIJE KUBC-a

MC 1 UK, obiluju ekstraintestinal-
nom simptomatologijom koja u pojedi-
nim slucajevima moze dominirati i ote-
zati postavljanje prave dijagnoze. One
se javljaju u 25% do 36% bolesnika s
KUBC. Cesto jedna prethodi slijedecoj
(Tablica 3). Artritis je najcesca ekstrain-
testinalna manifestacija i javlja se u 7%
do 25%, Sto je otprilike ista incidencija
kao u odraslih. To moZze biti tranzitor-
ni nedeformantni sinovitis asimetri¢ne
distribucije, zahvacaju¢i obi¢no velike
zglobove donjih ekstremiteta. Ces¢éi je u
bolesnika s upalnim promjenama debe-
log crijeva. U odraslih, pogorsanje bo-
lesti praceno je promjenama na zglobo-
vima, dok se u djece izolirane promjene
na zglobovima mogu javiti i nekoliko go-
dina prije intestinalne simptomatologije.
Spondilitis je u djece rjedi i javlja se u
2% do 6% bolesnika. Klinic¢ki je goto-
vo istih karakteristika ankiloziraju¢em
spondilitisu, koji nije vezan uz kroni¢nu
upalnu bolest crijeva.

Od koznih manifestacija najéesce
su piodermija gangrenoza i eritema no-
dozum. Javljaju se u 5% do 10% pedi-
jatrijskih bolesnika. Cesto prate tezinu
klinicke slike bolesti, $to medutim nije
uvijek pravilo. Promjene u usnoj Supljini,
posebice pojava aftoznih promjena nisu
isklju¢ivi simptom MC. Posebni oblik
MC usne Supljine predstavlja ranije opi-
sana orofacijalna granulomatoza. U ma-
nje od 4% bolesnika javljaju se promjene
na oku, najées¢e u vidu episkleritisa i
anteriornog uveitisa. Klinicki se prezen-
tiraju subjektivnim osjecajem slabijeg
vida i/ili o¢nog bola. Promjene na oku
mogu biti i posljedica kortikosteroidne
terapije koja moze dovesti do katarakte.

Nefrolitijaza s posljediénom hidro-
nefrozom i hidroureterom, infekcija
urinarnog trakta i amiloidoza, moguce
su manifestacije urinarnog trakta, koje
se javljaju u manje od 4% bolesnika s
KUBC. U bolesnika s MC, napose u
onih nakon operacije ileuma, nefrolitija-
za je ¢eSc¢a. Preporuca se u rizi¢nih bo-
lesnika povremeno odredivanje kalcija i
oksalata u 24 satnoj mokraci, te u slucaju
povisenih vrijednosti zapoceti profilaksu
alopurinolom i klorotiazidom.
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Tablica 3.
Komplikacije Morbus Crohn-a

Table 3
Complications of Morbus Crohn

Intestinalne

- adhezije, stenoze, fistule, abscesi
- hemoragija - hematemeza, melena
- toksi¢ni megakolon, perforacija

- pseudopolipoza

- Ca kolona

Ekstraintestinalne

- Tromboflebitis - rijetko

- Nutritivni deficit - zaostatak u rastu, razvoju i seksualnoj maturaciji, hipoalbuminemija, hiposideremija, hipocinkemija... - 15-30%
- Urinarne - infekcije, nefrolitijaza, hidroureter, hidronefroza, nefritis - rijetko
- Oc¢ne promjene - episcleritis, iritis, uveitis - 4%

- Vise oblika artritisa - periferni sinovitis, destruktivni monartikularni artritis, ankiloziraju¢i spondilitis, hipertroficna osteoartropatija - 5-25%
- Promjene na kozi - eritema nodosum, piodermija gangrenosum, afte - 3-10%
- Promjene na jetri - primarni skleroziraju¢i kolangitis, kroni¢ni aktivni hepatitis, ciroza jetre, kolelitijaza - 6-7%

Povezanost jetrenih bolesti i KUBC-
a opisuje se u 2% do 5% bolesnika. Eti-
ologija ove povezanosti je nejasna. Mo-
gucée jetrene bolesti jesu primarni sklero-
zirajuci kolangitis, kroni¢ni aktivni he-
patitis, ciroza jetre i kolangiokarcinom.
Znacajno je da su simptomi bolesti jetre
minimalni i da se najcesce bolest otkri-
je sluajnom laboratorijskom analizom
jetrenih testova. Prevalencija patolo-
Skih testova je u bolesnika s kroni¢nom
upalnom bolesti jetre prisutna u 17% do
30% oboljelih. Medutim znacajno pore-
meceni jetreni testovi prisutni su u oko
2% u kojih je neophodna daljnja obrada
bolesti jetre u smislu kolangiografije, bi-
opsije jetre i/ili ERCP-a. Na osnovi ovih
testova dokazana je prevalencija primar-
nog sklerozirajuc¢eg kolangitisa i/ili ko-
langiokarcinoma ispod 1%. Obzirom na
naj¢esce "nijemu" klini¢ku sliku bolesti
jetre, potrebno je godisnje uciniti bioke-
mijske analize jetrene funkcije i s obzi-

Tablica 4.
Klinic¢ka procjena aktivnosti bolesti

Table 4
Clinical evaluation of activity of disease

rom na patoloske vrijednosti odluciti se
na dodatnu obradu bolesti jetre (20).

Vaskularne su komplikacije u djece
s KUBC rijetkost. Posljedica su hiperko-
abilnog statusa koji se prezentira trom-
bocitozom, poviSenim vrijednostima
fibrinogena, faktora V i VIII i smanje-
nog antitromina III u plazmi. To moze
prouzrociti trombozu dubokih vena,
pluénu emboliju ili neurovaskularnu bo-
lest. Transmuralni karakter MC osnova
je komplikacija koje se javljaju u proba-
vnom sustavu. Perianalna bolest ukljucu-
je mogucnost duboke analne fisure, peri-
analnog ekcema i/ili perinealne fistule.
Javljaju se u oko 40% djece, Cesto kao
prvi znak Crohnove bolesti! Nepazljivim
se pregledom ove promjene mogu zami-
jeniti s hemeroidima ili znakom zlosta-
vljanog djeteta.

Razne vrste fistula najéesce su in-
testinalne komplikacije. Najée$ée su
perianalne i perinealne fistule. Enteroen-
teralne i enterokoli¢ne fistule uglavnom
su asimptomatske. U takvim slucajevima
moze doci do "zaobilaska" velikog dijela
crijeva ili do bakterijske kontaminacije
s posljedicnim simptomima malapsor-
pcije. Enterovezikalna fistula, najcesce
izmedu ileuma ili sigmoidnog kolona i
mokra¢nog mjehura, moze se prezentira-
ti simptomima urinarne infekcije, piuri-
je ili fekalurije. Enterovaginalna fistula
izmedu rektuma i vagine dovodi do fe-
kulentne vaginalne drenaze. Enterokuta-
ne fistule izmedu crijeva i trbusnog zida
naj¢esc¢e se javljaju nakon operativnog
zahvata bolesnog dijela crijeva.

Intraabdominalni apscesi, apscesi
jetre, slezene ili anorektalni, mogu ima-
ti razli¢itu simptomatologiju od blagih
simptoma upale do znakova septickog

Klinicko stupnjevanje aktivnosti bolesti

Opis

Inaktivna bolest (remisija)

Srednje razvijena bolest

Tezi stadij bolesti

Teska bolest

bez simptoma, normalna fizicka aktivnost, uredan rast i razvoj, bez terapije

povremeno bolovi u trbuhu ili poremecaj stolice, blazi zastoj u rastu, bez skolskih

izostanaka

Cesti proljevi i bolovi u trbuhu ili aktivne ekstraintestinalne manifestacije (koza, o¢i,
zglob...), Cesto steroid ovisni, usporen rast i razvoj, ¢esti izostanci iz skole

zahtijeva bolnicko lije¢enje, puna doza kortikosteroida, intravenozna terapija ili

operativni zahvat
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stanja. Zahtijevaju kirurs§ku interven-
ciju. Masivno krvarenje iz probavnog
trakta ¢esSca je komplikacija ulceroznog
kolitisa, a u bolesnika s MC posljedica
je erozija velike krvne Zile. Lokalizira-
nog je karaktera, zahtijeva hitni kirurski
zahvat, a javlja se u manje od 1% bole-
snika. Opstrukcija crijeva javlja se u oko
8% bolesnika s MC. U slu¢ajevima ce-
stih recidiva taj postotak raste na visokih
40%. Opstrukcija je posljedica apscesa,
ili dugotrajne upale. U oko 50% ovih
bolesnika medikamentoznom terapijom
(kortikosteroidi, antibiotici, potpuna pa-
renteralna i/ili enteralna prehrana) moze
se izbjeci operativni zahvat. Najcesce se
opstrukcije javljaju u ileocekalnoj regi-
ji ali se mogu javiti u bilo kojem dijelu
crijeva. Perforacija crijeva je rijetka, ali
iznimno teska komplikacija. Najcesca je
u podruéju ileuma i korelira s tezinom
bolesti. Ova se komplikacija prezenti-
ra simptomima akutnog abdomena koji
mogu biti maskirani terapijom visokih
doza kortikosteroida (1, 3, 12, 18).

Toksi¢ni megakolon predstavlja izu-
zetno tesku komplikaciju koja je najteza
komplikacija ulceroznog kolitisa dok je u
bolesnika s MC izuzetno rijetka. Bolest
pocinje teskim poremecajem opceg sta-
nja, febrilitetom, prostracijom, distendi-
ranim, tvrdim 1 bolnim abdomenom bez
znakova peristaltike. Moze do¢i do per-
foracije s posljedi¢no visokim mortalite-
tom. Rizik maligne alteracije u bolesnika
s Crohnovom bolesti manji je od onih s
ulceroznim kolitisom, ali visi od opce
populacije.

Malnutricija i zaostatak u rastu ja-
vlja se u 60% do 80% djece koja obole
od MC. Vazno je uocCiti zaostajanje u
rastu u djece prije puberteta u vidu ne-
adekvatne dinamike rasta. Gubitak na
simptoma i spada u klasi¢ni trijas sim-
ptoma KUBC. Prisutan je u 85% djece
s MC u vrijeme postavljanja dijagnoze.
U slucaju neadekvatnog lijecenja ili Ce-
stih recidiva, gubitak na tezini je i1 dalje
prisutan i predstavlja znak slabe kontrole
bolesti. Malnutricija predstavlja najce-
$¢u komplikaciju KUBC u svim dobnim
grupama. Razlog malnutricije moze biti
smanjeni unos kalorija, malapsorpcija,
interakcija lijekova i poviSena potreba
za kalorijama. Malnutricija je uzrokom
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usporenog skeletnog razvoja te izostan-
ka pocetka ili neredovitost menstrualnih
ciklusa. Malapsorpcija ima za posljedicu
manjak mikroelemenata, u prvom redu
zeljeza, cinka, magnezija i folata, te vi-
tamina topivih u masti. Odgoden je ili
usporen seksualni razvoj iako su endo-
krinoloski testovi uglavnom uredni.

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA KRONICNE
UPALNE BOLESTI CRIJEVA

Diferencijalna dijagnoza KUBC izu-
zetno je Sarolika ¢emu doprinose razno-
like instetinalne i ekstraintestinalne ma-
nifestacije MC i UC. Najces¢i uzrok ne-
specificnim bolovima u trbuhu uz cesée i
mekse stolice s primjesom sluzi i/ili krvi
posljedica je crijevnih infekcija. Epide-
mioloski su podaci izuzetno vazni, a la-
boratorijskim pretragama treba dokazati
ili iskljuciti bakterijsku ili parazitarnu
bolest crijeva. Od bakterija koje mogu
prouzrociti slicnu klinicku sliku kroni-
¢ne upalne bolesti crijeva jesu: Campy-
lobacter jejuni, Yersinia enterocolitica,
Clostridium difficile, Escherichia coli,
Salmonella, Shigella, Edwardsiela tar-
da, Aeromonas hydrophillia. Od para-
zita najceséi su Entamoeba hystolitica
i Giardia lamblia. Virusi kao moguci
diferencijalno dijagnostic¢ki uzrok je rje-
de prisutan, ali je u djece opisan kolitis
uzrokovan cytomegalovirusom u sklopu
sindroma ste¢ene imunodeficijencije.

Dijagnosticke poteskoce moze pra-
viti Purpura Henoch Schonlein svojim
akutnim i/ili recidiviraju¢im tijekom bo-
lesti karakteriziranim bolovima u trbuhu
sa ili bez krvavo sluzavih stolica, napose
u odsustvu koznih promjena. Kolitis u
sklopu hemoliticko-uremickog sindroma
moze biti klinickom slikom veoma slican
akutnoj fazi ulceroznog kolitisa. Znakovi
mikroangiopatske hemolize, trombocito-
penije i bubrezne insuficijencije potvrdit
¢e dijagnozu HUS-a. Tuberkuloza crije-
va, iako danas izuzetno rijetka, svojom
op¢om simptomatologijom u vidu sub-
febriliteta, pada na tezini i op¢im lo§im
stanjem moze oponasati Crohnovu bo-
lest. PPD test je kao skrining neophodan
u svih bolesnika s takvom nespecificnom
simptomatologijom.

Anoreksija nervoza, danas veoma
Cesta u adolescenata, posebice zenskog

spola, moze biti jedinim simptomom
kroni¢ne upalne bolesti crijeva, u prvom
redu Crohnove bolesti. Niski rast moze
biti jedinim simptomom MC i praviti
niz diferencijalno dijagnostickih pote-
Skoca. Sindrom iritabilnog kolona je
najcesc¢i razlog zbog kojeg se bolesnici
sa smetnjama probavnog trakta javljaju
lije¢niku. Donedavno se smatralo da je
to bolest odraslih, medutim danas se sve
¢esce susrecu bolesnici s ovim sindro-
mom u dobi djeteta. Njega u djece ¢esto
nazivamo spasti¢ni kolon. Pretpostavlja
se da se radi o poremecaju motiliteta de-
belog crijeva. Manning je ukazao na pet
osnovnih simptoma. Ako su prisutna tri,
mozemo razlikovati funkcionalnu od or-
ganske bolesti probavnog trakta. To su
slijede¢i znaci:

e vidljiva abdominalna distenzija;
e olakSanje smetnji nakon defekacije;

e (esce meksSe stolice pracene bolovi-
ma u donjem dijelu trbuha;

® pojava sluzi u stolici, ili defekacija
samo sluzi,

e osjecaj nekompletne defekacije.

Sindrom iritabilnog kolona ubraja
se u istu grupu bolesti koju u odraslih
nazivamo neulkusnom dispepsijom, a
zajednicki im je naziv sindrom iritabil-
nog probavnog sustava "irritabile gut
syndrom". Uzrok ovim smetnjama nije
poznat, a za postavljanje ove dijagnoze
neophodno je iskljuéiti kroni¢nu bolest
crijeva, odnosno bolesti koje su im dife-
rencijalno dijagnosticki problem (21).

LABORATORIJSKE KARAKTERISTIKE
KRONICNE UPALNE BOLESTI CRIJEVA

Ne postoji laboratorijski test koji
je specifican za MC ili UK. U skladu s
tim nema specifi¢nog testa kojim bismo
razlikovali ove dvije bolesti. Medutim,
iako manje vazni u postavljanju dija-
gnoze, niz laboratorijskih testova ima
znacaj za uvid u tezinu bolesti. Pozna-
vaju¢i klinicku sliku te diferencijalnu
dijagnozu KUBC u dijagnostickom al-
goritmu ovih bolesti dolazi iskljucivanje,
klini¢ko i laboratorijsko, bolesti koje su
diferencijalno dijagnosticki vrlo vjeroja-
tne kao 1 ispitivanje upalne aktivnosti te
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odredivanje mogucih posljedica KUBC.
Laboratorijske pretrage za postavljanje
sumnje na KUBC su jednostavne i prila-
godene prakticki svakom laboratoriju. U
bolesnika s dugotrajnim proljevom, koji
je najceséi simptom kroni¢ne upalne bo-
lesti crijeva, najprije se parazitoloSkim i
bakterioloskim testovima iskljuce infe-
stacije parazitima ili bakterijama.

Druga grupa laboratorijskih testova
nije specifi¢na za postavljanje dijagnoze,
ali je veoma vazna za ocjenu aktivnosti
bolesti. To su sedimentacija eritrocita,
aktivnost C reaktivnog proteina seruma,
kompletna krvna slika - niske vrijednosti
eritrocita i hemoglobina znak su anemi-
je, leukocitoza i trombocitoza znak su
aktivnosti bolesti i najcesce koreliraju
sa njenom tezinom. Njihove patoloske
vrijednosti nalazimo u oko 90% bolesni-
ka s KUBC (1-4, 11, 22, 23). Na nutri-
cijski status bolesnika ukazuju slijedeci
testovi: proteinogram - nivo serumskih
albumina 1 prealbumina, transferin,
mikroelementi - zeljezo, feritin, kalcij,
magnezij, vitamina B12, folna kiselina i
testovi koji ukazuju na gubitak masti i u
mastima topive vitamine.

Za razliku od ovih pretraga, koje su
dostupne vecini laboratorija postoje pre-
trage koje su znanstvenog znacaja. Oni
su usmjereni prema etioloskoj dijagno-
stici, razlikovanju UK od MC, odnosno
odredivanju stupnja aktivnosti bolesti. U
tu grupu testova ubrajamo odredivanje
citokina, odnosno njihovih produkata. U
tu grupu ubrajamo i odredivanje razlici-
tih, posebice se to odnosi na anti Sacc-
haromyces cerevisiae protutijela (ASCA)
i perinuklearna antineutrofilna citopla-
zmatska protutijela (pPANCA). Pri tome
je pANCA cesta u UK (50-70%), ali se
moze naciiu MC (5-10%), te u kontrolne
- zdrave skupine u 3,4%. S druge strane
ASCa se nalazi u 50-80% bolesnika sa
MC, manje od 10% u bolesnika s UK, a
u manje od 5% zdrave populacije, pa je
stoga ASCA visoko specifi¢na za MC, ali
je senzitivnost na nivou 50%. Ti podaci
ukazuju na mogucu ali ne i odlucujucu
ulogu ove pretrage (25).

PokuSaji da se pronade genetski
marker tipi¢an za kroni¢nu upalnu bolest
crijeva nisu uspjeli. Povezanost mutacija
gena na kromosomu 16 (CARD 15) sa

MC u intenzivnom je ispitivanju, te se
konacéni rezultati tih ispitivanja jos oce-
kuju. Uocena je njegova ¢esca prisutnost
u mladih bolesnika sa tezom klinickom
slikom (13).

SLIKOVNE PRETRAGE U DIJAGNOZI
KRONICNE UPALNE BOLESTI CRIJEVA

Ako na osnovi klinicke slike i la-
boratorijskih nalaza imamo postavljenu
sumnju na KUBC potrebno je ucini-
ti daljnju obradu kojom treba dokazati
o kojoj se bolesti iz grupe KUBC radi.
Tu nam pomazu slikovne pretrage po-
put rendgenoloskih pretraga probavnog
trakta, kompjuterizirane tomografije
i/ili magnetske rezonance abdomena.
Medutim za konacnu dijagnozu KUBC
zlatni je standard endoskopska pretraga
probavnog trakta tijekom koje se treba-
ju uciniti multiple biopsije za histoloske
pretrage kojima se postavlja konacna
dijagnoza i eventualno ocjena aktivnosti
- tezine bolesti.

Endoskopski nalaz kod M. Crohn
ikod UC

Od ranih 1970-ih godina kada su
opisana prva iskustva s fleksibilnim
kolonoskopom ona postaje osnova dija-
gnoze bolesti debelog crijeva. Uloga je
ove pretrage dijagnoza i diferencijalna
dijagnoza ulceroznog kolitisa i Crohnove
bolesti, odredivanje tezine i zahvaceno-
sti probavne cijevi upalnim procesom te
dokazivanje mogucih komplikacija po-
put striktura, fistula, lokalizacija mjesta
moguceg krvarenja zatim pracenje pre-
malignih i malignih procesa. Zahvaljuju-
¢i ovim karakteristikama, rendgenoloska
dijagnostika gubi znacaj u dijagnostici 1
pracenju bolesnika s kroni¢nom upal-
nom bolesti crijeva. Potreba histoloske
potvrde dijagnoze i rendgensko zracenje,
od posebnog znacaja u djecjoj dobi, do-
datno umanjuju njezinu vaznost.

Osim ovih manjkavosti i1 ¢injenica
da niz bolesti u svom pocetku moze da-
vati slicnu rendgensku sliku (folikularna
hiperplazija crijeva, kroni¢ni granulo-
matozni kolitis, alergijski kolitis) upo-
zorava da postavljanje dijagnoze KUBC
samo na osnovi rendgenoloskih pretraga
predstavlja pogresku. Uloga rendgen-
skih pretraga probavnog trakta vazna je

u dijagnostici zahvacenosti tankog cri-
jeva upalnim procesom i u dijagnostici
i prac¢enju komplikacija poput fistula ili
stenoza crijeva. Kod sumnje na UC do-
voljno je uciniti kolonoskopiju kojom se
odreduje stupanj zahvadenosti debelog
crijeva upalnim procesom, kao i nje-
govu tezinu (endoskopska i histoloska
procjena). Kod MC potrebno je uciniti i
gornju endoskopiju s obzirom da je sim-
ptomatologija bolesti koja zahvaca pro-
ksimalne dijelove probavnog trakta ¢esto
"neprimjetna", ali je za daljnju prognozu
i terapiju poznavanje zahvacenosti pro-
bavne cijevi upalnim procesom od velike
vaznosti (8, 15, 16, 22).

Osnovna endoskopska karakteristika
MC je nalaz multiplih aftoznih ulceracija
koje su okruzene makroskopski urednom
sluznicom. One su veli¢ine 1 do 3 mm,
mogu se javiti pojedinacno, ali se ceScée
Sire u vidu multiplih promjena sluznice
lagano izdignutog ruba, pokrivene sivka-
stom ili zu¢kastom membranom. Uz ove
se promjene nalaze u tezih formi pliéi ili
dublji ulkusi. Veée su ulceracije smje-
Stene longitudinalno i mogu biti veoma
duboke, a medusobnim povezivanjem
stvaraju takozvane sluzni¢ne mostove. U
daljnjem razvoju bolesti nalazimo promi-
jenjenu sluznicu u vidu poplocene ulice
koja je posljedica nodularne proliferaci-
je. Ove promjene nisu sklone krvarenju,
Sto je vazan diferencijalno dijagnosticki
znak u odnosu na ulcerozni kolitis. Kao
posljedica dugotrajne upalne reakcije na-
staju pseudopolipi (1-4, 16, 22).

Endoskopska klasifikacija tezine
upalnih promjena u Crohnovoj bolesti
jeste:

e normalan nalaz - glatka, sjajna slu-
znica;

e Dblaza upalna aktivnost - zrnata, osre-
dnje hiperemicna i/ili lagano edema-
tozna sluznica;

e srednja upalna aktivnost - edem slu-
znice sa odsutno$¢u pravilnog kr-
vozilnog izgleda, crvenom, hipere-
mi¢nom sluznicom nejasnih nabora,
petehijalnim krvarenjima s malim
aftoznim ulceracijama, ali bez prisu-
stva dubljih ulceracija;
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e teske upalne promjene - duboki ul-
kusi, stvaranje "sluzniénih mostova",
pseudopolipoza, lagano krvarenje i
pojava gnoja na povrsini sluznice ili
u lumenu crijeva.

Kolonoskopija je kontrainidicrana
za pregled toksickog megakolona. Osim
kolonoskopije u dijagnostici Crohnove
bolesti vazna je i endoskopska pretraga
gornjeg dijela probavnog trakta - ezo-
fagogastroduodenoskopija. Spoznaja o
kvantiteti zahvacenosti probavne cijevi
upalnim promjena u ovoj bolesti uveli-
ke se promijenila upravo zahvaljujuéi
ovoj pretrazi. Smatralo se da je gornji
dio probavnog trakta zahvaéen upalnim
promjenama u svega 1% do 5% bolesni-
ka. Naime, u tolikog je broja bolesnika
simptomatologija ukazivala na ezofagitis
ili upalu Zeluca ili dvanaesnika. Pravi-
lom da se u bolesnika s MC ucini donja
i gornja endoskopija, potvrdeno je da se
bolest lokalizira u gornjem dijelu proba-
vnog trakta u 30% do 60% bolesnika s
MC. Pozitivhom gornjom endoskopijom
mozemo u bolesnika s "nediferenciranim
kolitisom" potvrditi dijagnozu MC. En-
doskopske promjene gornjeg dijela pro-
bavnog trakta u bolesnika s MC jesu:

e zrnata, blago upalno promijenjena
sluznica (93% pozitivnih nalaza);

e multiple aftozne promjene (64%);

e upalno promijenjeno antralno podru-
¢je (64%);

e lincarne ulceracije (55%) (1, 3, 8, 25,
26).

HISTOLOSKE KARAKTERISTIKE SLUZNICE
CRIJEVA U DIJAGNOZI KUBC-a

Osnovna je znacajka histopatoloskih
karakteristika sluznice probavnog trakta,
neophodne za dijagnozu KUBC, uvid u
tezinu bolesti, diferenciranje kroni¢nih
upalnih bolesti crijeva i rana dijagnosti-
ka maligne aleracije. Stoga je prilikom
svake endoskopske pretrage neophodno
uciniti viSe biopsija razli¢itih dijelova
probavne cijevi tijekom prve-dijagno-
sticke ili kasnijih-kontrolnih pretraga.
Izdvojit ¢emo dijagnosti¢ke i diferenci-
jalno dijagnosticke kriterije Konume i
suradnika. Oni ukazuju na sljedece hi-
stoloske kriterije:
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e kroni¢na upala s poviSenjem plazma
stanica;

e promjene kripti;
e atrofija kripti;

e difuzna kroni¢na upala sluznice u
podrucju endoskopski uocene upalne
promjene i izmedu njih (endoskopski
uredan nalaz);

e difuzni nedostatak sluzi.

Na osnovi ovih kriterija smatraju
da: prisutnost dva kriterija izmedu kro-
ni¢ne upale s povisenjem plazma stanica
i atrofije kripti omogucava razlikovanje
KUBC od drugih kolitisa sa specifi¢no-
§¢u od 95% i senzitivno$¢u od 95%.
Kada imamo zastupljenost svih pet kri-
terija specificnost se povisuje na 99%, a
senzitivnost je prisutna u 86% ovih bole-
snika (1-4, 11, 20, 27).

RENDGENSKE PRETRAGE U
DIJAGNOZI KUBC-a

U situacijama kada nije moguce uci-
niti potpunu kolonoskopiju i/ili postoji
potreba da se ispita dio crijeva koji je ne-
dostupan endoskopiji potrebno je uciniti
irigografiju odnosno rendgensku pasazu
crijeva ili enteroklizu. Osnovna je kara-
kteristika MC promjena "na preskok" Sto
znaci da izmedu promijenjenih dijelova
crijeva nalazimo dijelove crijeva ure-
dnog izgleda. Najraniji rendgenski znak
jesu plitke, malene aftoidne ulceracije
koje imponiraju kao diskretne kolekcije
kontrasta. Sluznica je edematozna, lim-
faticno tkivo hiperplasti¢no, a cirkula-
cija limfe kompromitirana, $to rezultira
limfedemom. U uznapredovanom stadiju
dolazi do produbljivanja ulkusa koji su
najcesce longitudinalni. Reljef sluznice
li¢i pokockanoj cesti. Izmedu ulceracija
je upalno promijenjena sluznica poput
polipa, tzv. pseudopolipi. U kasnijem
stadiju stvara se fibrozno tkivo koje suza-
va crijevo, znak vrpce. U daljnjem tijeku
bolesti mogu se ocekivati komplikacije u
obliku stenoze i/ili fistule koje se rendge-
noloskim pregledom mogu kvalitetno
prikazati. Radioloske promjene debelog
crijeva u Crohn kolitisu imaju vaznost
glede razlikovanja od ulceroznog kolitisa
(1,3, 11, 22, 28).

U slucaju teske forme bolesti (toksi-
¢ni megakolon) valja izbjegavati rendge-
noloske pretrage s davanjem kontrasta
zbog moguce perforacije crijeva. Za pre-
tragu tankog crijeva metoda pretrage je
enterokliza - radioloska pretraga tankog
crijeva metodom dvostrukog kontrasta
(29). Kontrast se daje sondom ¢iji vrh
mora biti u podrucju fleksure duodeno-
jejunalis ili u visini donjeg koljena duo-
denalnog zavoja. U slucaju da se tijekom
pretrage naide na suzenje crijeva paren-
teralnim davanjem Glukagona (smiruje
peristaltiku crijeva do hipotonije) mo-
zemo razlikovati stenozu (suzenje ostaje
i nakon davanja Glukagona) od spazma
crijeva (dolazi do normalizacije lume-
na). Za dijagnozu toksi¢nog megakolona
osobito je vazan nativni rendgenogram
trbuha. Na njemu se vidi plinom dilatira-
ni kolon za viSe od 5 ¢cm, a haustre su od-
sutne. Za razliku od slike ileusa, izmedu
distendiranih Cesto se vide kontrahirane
vijuge.

U bolesnika s ulceroznim kolitisom
nalazimo nekoliko stadija vezanih za
rendgenoloske promjene sluznice kolona.
U prvom, kongestivnom stadiju, domini-
raju hiperemija i edem sluznice §to se
rendgenski prikazuje kao fino granulira-
na sluznica, uz spasti¢ne reakcije crijeva.
Veoma brzo dolazi do "brisanja haustri"
uz prosirenje lumena crijeva. U ranom
ulceroznom stadiju pojavljuju se trnoliki
ulkusi razli¢ite dubine. U uznapredova-
nom stadiju ulkusi postaju dublji, nepra-
vilniji, a mogu dose¢i podrucje seroze
poprimaju¢i izgled tracnica. Kronicni
reparatorno-proliferativni stadij kara-
kterizira pojava malih pseudopolipa koji
mogu varirati oblikom i veli¢inom. U
veoma teSkom stadiju dolazi do nestanka
ulceracija i pseudoplipa. Nastupa fibro-
za stjenke crijeva, lumen postaje uzak, a
stjenka rigidna. To je fibrozno-atroficni
stadij, a rendgenolosku sliku kolona na-
zivamo "sekundarnim mikrokolonom"
koji perzistira bez obzira na klinicku
remisiju. Rendgenoloske pretrage debe-
log crijeva vazne su i za rano otkrivanje
maligne alteracije koja ima svoju, rela-
tivno tipiénu rendgensku sliku (1, 3, 11,
28). Postoje 1 druge pretrage koje koristi-
mo u dijagnostici i prac¢enju bolesnika s
KUBC: ultrazvuk abdomena, scintigram
crijeva ili kompjuterizirana tomografija
abdomena.
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DRUGE PRETRAGE U DIJAGNOSTICI KUBC

Nizom pretraga pokusava se pobolj-
Sati dijagnostika KUBC glede njezine te-
zine, zahvaéenosti probavne cijevi upal-
nim procesom kao i dijagnostika drugih
organa zahvaéenih ekstraintestinalnim
manifestacijama bolesti. U tu grupu
ubrajamo ultrazvuk abdomena (crijeva),
hidrokolonosonografiju, scinigrafiju cri-
jeva, i CT abdomena, odnosno virtualnu
kolonografiju ili endoskopiju putem "wi-
reless cvapsule" (23, 26, 30-35).

Scintigrafija crijeva

Cetiri sata nakon davanja autolognih
leukocita oznacenih technetium-99 mhe-
xamethyl-propyleneamine-oxime uoca-
va se scintigrafskim skeniranjem njihovo
odlaganje u upalno promijenjenoj sluzni-
ci crijeva. Ova pretraga posebno je vazna
kada je endoskopska i/ili rendgenoloska
pretraga probavnog trakta kontraindi-
cirana $to je nerijetko slu¢aj u prvom
stadiju bolesti ili kada se prezentira kli-
nickom slikom toksi¢nog megakolona.
Znacajna je korelacija tezine klinicke sli-
ke i radioizotopnog nalaza. Dijagnostika
komplikacija u vidu striktura, fistula ili
prestenoti¢nih dilatacija manje je speci-
ficna od endoskopske ili rendgenske pre-
trage (26, 32).

UZ abdomena i hidrokolonosonografija

Ultrazvuéne pretrage, posebice
abdominalnih organa, od sve su veceg
znacCaja. lako su Suplji organi, poput
crijeva, donedavno smatrani nepristu-
pacni adekvatnoj sonografskoj pretrazi
novijim istrazivanjima se to mijenja. En-
dosonografija je danas priznata metoda
pretrage, posebice debelog crijeva. U
bolesnika s KUBC moze se koristiti u
dijagnostici 1 pracenju striktura i pojave
maligne alteracije. Senzitivnost i specifi-
¢nost transabdominalne ultrasonografije
u usporedbi sa ileokolonoskopijom u bo-
lesnika s KUBC po nekim radovima je
izuzetno visoka. Tako Faure i suradnici
postizu specifi¢nost od 70-100%, a sen-
zitivnost do 90% (31). Daljnji napredak
ultrazvuéne tehnike (dopller) takoder
daje nade da ¢e ova pretraga imati sve
vazniju ulogu (30).

Kona¢no nalazi hidrosonografije
takoder daju nade da ¢e se dijagnoza
i pracenje KUBC mo¢i barem dijelom
provoditi putem ultrazvucnih pretraga.
Hidrokolonosonografija radi na nacin
da se bolesniku koji se pripremi kao za
rendgenolosku pretragu debelog crijeva,
analno uvede kateter kroz koji se daje
tekucina, a transabdominalno se proma-
tra stjenka pojedinih segmenata crijeva.
Daljnjim usavrSavanjem ovih tehnika
vjerojatno ¢e ova pretraga biti sve ¢esce
u upotrebi zbog neinvazivnosti (za razli-
ku od endoskopije) ili zracenja (rendgen-
ska pretraga) (23).

Kompjuterizirana tomografija abdomena

Sa zeljom da se $to bolje prikazu
morfoloske karakteristike stjenke pro-
bavne cijevi, posebice onog dijela koji
je endoskopski "neuhvatljiv" - podrucje
tankog crijeva, ucinjeno je viSe studija
kompjuterizirane tomografije abdomena
u bolesnika s KUBC. Na osnovi ovih stu-
dija CT se pokazala kao dobra metoda u
prikazivanju zadebljanja i izgleda stijen-
ki probavnog sustava, kao i ekstramural-
nih promjena. Priprema bolesnika za ovu
pretragu indenticna je onoj kod drugih
rendgenskih pretraga probavnog trakta.
Jedan sat prije pretrage daje se kontras-
tno sredstvo na usta (barijeva kasa ili
3% jodno kontrastno sredstvo), a nepo-
sredno prije pregleda 3% Gastrografin
rektalno. Crijevna se peristaltika smiruje
davanjem Glukagona parenteralno.

Tipi¢ne promjene stjenke crijeva
kod CT-a za MC jeste homogena gustoca
stjenke 1 nepravilnost vanjskih obrisa. U
ranoj fazi bolesti zadebljanje stjenke je
manje od 5 mm Sto predstavlja nespeci-
fican nalaz u odnosu na UK. U srednje
teskoj formi bolesti nalazi se zadebljanje
stjenke za vise od 5 mm, pojacana para-
koli¢na vaskularizacija, suzenje lumena,
a u slucaju komplikacija mogu se pri-
kazati apscesi ili fistule. U kasnijoj fazi
bolesti tipi¢ni su nalazi nepravilnih vanj-
skih kontura, jako zadebljanje stijenki,
pojava pseudopolipa i/ili stenoza.

Za UK karakteristi¢ni nalaz stjenke
crijeva prikazane CT abdomena jeste ra-
slojavanje stjenke sa submukoznim odla-
ganjem masti i nepravilnost sluznice uz
istovremenu glatku vanjsku konturu. U

pocetnoj fazi nema osobitosti kojom bi
UK diferencirali od MC. U srednje teskoj
bolesti, odnosno u akutnoj fazi bolesti
nalazi se zadebljanje stijenki za vise od 5
mm, pojacana parakoli¢na vaskulariza-
cija, raslojavanje stijenki s nepravilnom
konturom sluznice. U kroni¢noj fazi uz
jace zadebljanje sluznice, nehomogenu
stienku s nepravilnim konturama slu-
znice 1 hipervaskularizacijom nalazimo
i segmentalne stenoze crijeva. Na osnovi
toga moze se re¢i da CT abdomena daje
dodatne dragocjene informacije u dija-
gnostici KUBC, posebice u slu¢ajevima
upalnih promjena tankog crijeva (33).
Daljnji se napredak ocekuje i usavrsava-
njem virtualne kolonografije (34).

POSEBNI (NOVI) OBLICI KRONICNE
UPALNE BOLESTI CRIJEVA

U diferencijalnoj dijagnozi KUBC
moraju se razmotriti i rijetki entiteti koji
kako dijagnosticki tako i terapijski mogu
stvarati niz problema pa ih je potrebno
poznavati i prepoznati.

Nedefinirani kolitis
"indeterminate colitis"

Naziv nedefinirani, nerijeseni ili
neutvrdeni kolitis prvi opisuje Chong sa
suradnicima oznacivsi oboljenje koje hi-
stoloski, endoskopski ili rendgenoloski
ukazuje na mogucnost kroni¢ne upalne
bolesti crijeva. Na pocetku bolesti nala-
zi nisu strogo specifiéni, niti dostatni da
bismo imali dostatne kriterije za posta-
vljanje dijagnoze ulceroznog kolitisa ili
Crohnove bolesti. U 60% ovih bolesni-
ka daljnji tijek bolesti i kontrolni nalazi
upucuju na dijagnozu Crohnove bolesti,
u 30% na ulcerozni kolitis, a u 10% se
niti duzim pracenjem i kontrolnim pre-
tragama ne moze postaviti adekvatna
dijagnoza. U ove grupe bolesnika moze
do¢i i1 do spontanog oporavka sluznice,
odnosno nestanka bolesti.

Syndrom Behget

Sindrom Behget oznacava multisiste-
mni vaskulitis. U djece je veoma rijedak.
Najcesci su simptomi: aftozni stomatitis,
eritema nodozum 1 artritis. Ulceracije
u vidu afti javljaju se u usnoj Supljini.
Mogu se javiti 1 u tankom crijevu te na
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taj nacin imitirati Crohnovu bolest. Ove
ulceracije pokrivene su bljedozuckastom
membranom, okruzene crvenim rubom
i veoma su bolne. Rijetko nalazimo i
aftozne promjene na sluznici genitalnih
organa, zahvaéenost sredi$njeg zivéanog
sustava, miozitis te rijetko oéne promje-
ne u vidu iridociklitisa. Pokusaj s imuno-
supresivnom terapijom dao je razliCite,
za sada nesigurne rezultate.

Mikroskopski kolitis
"microscopic colitis"

Mikroskopski kolitis je naziv za
bolest u koje klini¢ka simptomatologija
ukazuje na kroni¢nu upalnu bolest crije-
va, a radioloski i/ili endoskopski pregledi
to ne mogu potvrditi. Za razliku od ma-
kroskopskih tehnika, histoloska analiza
ukazuje na odredene karakteristike aku-
tne upale crijeva sli¢ne kroni¢noj upalnoj
bolesti crijeva. Zbog nalaza kolagena na
bazalnoj membrani enterocita za ovu bo-
lest postoji i naziv kolageni kolitis "colla-
genous colitis". Daljnji tijek bolesti moze
i¢i ka jednoj od kroni¢nih upalnih bolesti
crijeva. Ovaj se entitet opisuje u sklopu
s glutenskom enteropatijom, intoleranci-
jom na proteine i kroni¢énom granuloma-
toznom bolesti.

Alergijski kolitis

Alergija na hranu, posebice proteine
mlijeka, vezana je uglavnom za dojencad
iu toj je zivotnoj dobi Cest razlog koliti-
sa. Osnovni je simptom prisustvo krvi u
stolici sa ili bez pojave proljeva. Bolest
moze zahvatiti tanko, ali ¢eS¢e debelo
crijevo. Na dijagnozu ukazuju dodatni
podaci o alergijskoj atopiji u porodici,
eozinofilija, povisen IgE u serumu, te
brzo poboljsanje nakon iskljuéenja iz
prehrane odredenog alergen. Konacna
dijagnoza postavlja se na temelju endo-
skopskog nalaza i histoloskim nalazom
izrazite upalne infiltracije lamine pro-
prije eozinofilima i plazma stanicama.
Najcesca je alergija na kravlje mlijeko,
ali moze biti i na meso, soju ili rjede na
drugu hranu.

Eozinofilni gastroenteritis (kolitis)

Eozinofilni gastroenteritis, karakte-
rizira eozinofilna infiltracija sluznice
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Citavog probavnog sustava (od jednjaka
do debelog crijeva) pri ¢emu infiltracija
moze zahvatiti sve slojeve od sluznice do
seroze. Klinicka slika je veoma Sarolika
i ovisi o stupnju infiltracije (zahvaceno-
sti) crijeva upalnim promjenama: bolovi
u trbuhu, povraéanje, proljev sa ili bez
krvi i/ili sluzi, malapsorpcija, gubitak
proteina, poremecéaj rasta i razvoja. Cesti
su i simptomi atopije u vidu alergijskog
rinitisa ili astme. Dijagnoza se postavlja
na osnovi endoskopskog odnosno histo-
loskog nalaza eozinofilije u sluznici cri-
jeva i eozinofilije u krvi. Bolest je kroni-
¢na, s Cestim teskim egzarcerbacijama,
a u terapiji treba primijeniti kortikoste-
roidnu terapiju. Eliminacijska dijeta je
manje vazna.

Limfonodularna hiperplazija crijeva

Limfonodularna hiperplazija je bo-
lest nepoznate etiologije karakteriziran
hiperplazijom limfoidnih nodula. Ove
se promjene javljaju najcesce u podrucju
terminalnog ileuma i nalaze se u viso-
kih 25% irigografskih pretraga u djece.
Ovakvi nalazi mogu praviti velike dife-
rencijalno dijagnosticke poteskoce gle-
de Crohnove bolesti. Posebice to moze
biti naglaSeno ako su prisutni simptomi
rektalnog krvarenja, sa ili bez bolova u
trbuhu 1 s proljevima. Endoskopski na-
laz svijetlih, subepitelijalnih, | mm u
promjeru velikih ¢vori¢a gradenih od
limfnog tkiva koji se mogu javiti tijekom
cijelog kolona. Najces¢e se nalaze u po-
drucju terminalnog ileuma gdje su ve¢i i
u nakupinama. Smatra se da bolest ima
dobru prognozu i da prolazi bez posebne
terapije. Medutim, u novije se vrijeme
spominju teze forme limfonodularne hi-
perplazije crijeva te moguca povezanost
s malignim limfomom crijeva.

Kroni¢na granulomatozna bolest

U djece je kroni¢na granulomatozna
bolest veoma rijetka. Karakterizirana je
recidiviraju¢im infekcijama catalasa-po-
zitivnim mikroorganizmima. Poremecaj
se sastoji u poremecenoj funkciji leuko-
cita koji imaju mogucnost fagocitoze,
ali ne i uniStenja ovih bakterija. Bolest
se moze manifestirati kroni¢nim prolje-
vom, retardacijom rasta i perianalnom
fistulom s posljedicnim gnojnim iscje-

tkom. Sluznica tankog i debelog crijeva
kroni¢no je upalno promijenjena sa sa-
drzajem granuloma. S obzirom na sim-
ptomatologiju koja moze nalikovati na
Crohnovu bolest, mora se u djece sa zna-
kovima kroni¢ne infekcije u ranoj djecjoj
dobi pomisliti i na ovu bolest. Dijagnoza
se postavlja na osnovi NBT testa (nitro-
bluetetrazolium test) koji ¢e u bolesnika
s kroni¢nom granulomatoznom bolesti
biti negativan.

INDEKSI AKTIVNOSTI BOLESTI

Crohnova bolest

Na osnovi klini¢kih i laboratorijskih
parametara pokusSava se utemeljiti §to
objektivnija analiza aktivnosti Crohno-
ve bolesti koja bi trebala biti nit vodilja
u terapijskim postupcima i eventualnom
predvidanju tijeka bolesti. 1990. godine
grupa pedijatrijskih gastroenterologa iz
SAD predlozila je pedijatrijski indeks
aktivnosti Crohnove bolesti (PCDAI-
"pediatric Crohn disease activiti index")
(36, 37). On ukljucuje:

e subjektivne podatke bolesnika o jaci-
ni bolova u trbuhu, opc¢e stanje, broj i
izgled stolica;

® postojanje ekstraintestinalnih sim-
ptoma bolesti kod fizikalnog pregle-
da (febrilitet, artritis, kozne promjene
ili promjene na oc¢ima);

e tjelesnu tezinu i visinu kao i njihovu
dinamiku;

e biokemijske i hematoloske pretrage
(sedimentacija eritrocita, hematokrit
i albumini seruma).

Svaki podatak ima tri mogucénosti:
e bez simptoma (0 bodova);
e blazi simptomi (5 bodova);
e teski simptomi (10 bodova).

Na osnovi zbroja dobijemo maksi-
malno 100 bodova. 30% bodova je rezul-
tat subjektivno prikazanih tegoba. 30%
rezultat je fizikalnog pregleda bolesnika.
Na objektivno mjerenje visine i tjelesne
tezine bolesnika otpada slijede¢ih 20%
bodova. Preostalih 20% bodova vezano
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je uz laboratorijske nalaze. Zbrojem bo-
dova odreduje se aktivnost bolesti:

e neaktivna bolest (zbroj bodova manji
od 15);

e Dblaga aktivnost bolesti (zbroj izmedu
15130 bodova);

e umjerena aktivnost (zbroj izmedu 30
140 bodova);

o teSka bolest sa vise od 40 bodova.

Postoje 1 drugi testovi poput njema-
Cko-Svicarskih autora koji pojednosta-
vljuju zbroj bodova na osnovi samo dva
klinicka parametra (apetit i broj stolica
tjedno) i Cetiri laboratorijska testa (SE
eritrocita, zeljezo u serumu, alfa 2 glo-
bulin i postotak Stapicastih leukocita).
Cilj je ovih testova da na jednostavan i
pristupacan nacin Sto Sirem krugu lije-
¢nika, grupira bolesnike po tezini bolesti
i omoguéi adekvatan i jedinstven nacin
terapije.

Ulcerozni kolitis

Na osnovi tezine klini¢ke slike ul-
ceroznog kolitisa razlikujemo blagu,
srednje tesku i teSku formu ove bolesti.
Blaga ili umjerena bolest karakterizirana
je blagim bolovima u trbuhu uz pojavu
do cetiri stolice dnevno, bez sistemskih
simptoma. Stolice mogu biti proljevaste
sa ili bez primjese sluzi i/ili krvi u sto-
lici. Najcesce je zahvacen samo distalni
dio kolona pa ga nazivamo ulceroznim
proktitisom. Bolest ima dobru progno-
zu, a reakcija na sulfasalazin je veoma
dobra. Komplikacija u vidu maligne al-
teracije nije veéa od incidencije u opce
populacije.

Srednje teska forma bolesti javlja se
u % djece oboljele od ulceroznog koliti-
sa. Karakterizirana je sa 4 do 6 stolica
dnevno, ¢esto s primjesama krvi i sluzi,
popraéenih bolovima u trbuhu u vidu te-
nezama. Od sistemskih simptoma najée-
S¢e su prisutni febrilitet, opc¢a slabost i
anoreksija. Laboratorijski nalazi ukazuju
na poviSenje sedimentacije eritrocita, hi-
pokromnu anemiju i ponekad hipoalbu-
minemiju. Bolest moze napredovati do
teskih formi. Terapijski pokazuje dobar
odgovor na kortikosteroide.

KKS; SE; CRP; serumsko Fe; TIBC,
vitamin B12; proteinogram

Kroni¢na upalna bolest crijeva

ISKLJUCITI: amebijazu, jersiniozu,
Sigelozu, salmonelozu, TBC crijeva

KLINICKI
PRISTUP

Kolonoskopija i ileoskopija + viSestruke biopsije

A 4 A 4

A A 4

Ulcerativni kolitis Nalaz uredan

Neodredeni kolitis Crohnova bolest

A

A 4

A A 4

Pasaza jednjaka, zeluca i crijeva

A

A

Nalaz uredan

Crohnova bolest DIJAGNOZA

A 4
Kolonoskopija

A
Kolonoskopija

PRACENJE

Slika 1.
Dijagnosticki algoritam KUBC

Figure 1

Diagnostic algorithm of IBD (Inflammatory bowel disease)

Tesku formu bolesti karakterizi-
ra viSe od Sest krvavih stolica dnevno,
febrilitet iznad 38°C, tahikardija (puls
iznad 90 otkucaja/minuti), znac¢ajno po-
viSena sedimentacija eritrocita, anemija,
leukocitoza, hipoalbuminemija, moguca
hipokalijemija i hipomagnezijemija. U
2,4% ovih bolesnika nastaje veoma teska,
moguce letalne komplikacija - toksicni
megakolon. Ovu formu bolesti nazivamo
fulminantnim ulceroznim kolitisom.

ZAKLIJUCAK

Dijagnosticki algoritam u djece sa
sumnjom na KUBC

Puno je bilo pokusaja uciniti svrsi-
shodni algoritam dijagnoze Crohnove
bolesti ili ulceroznog kolitisa (15, 18).
Sredinom 2005. godine ESPGHAN-ova
radna grupa za IBD daje preporuke za
dijagnozu KUBC i objavljuje ih u JPGN
(22). Kao i ranije preporuke i ove se te-

melje na vrlo jednostavnom pristupu koji
omogucuje postavljanje sumnje na osno-
vi anamnesti¢kih podataka i cjelovitog
fizikalnog pregleda kojim se, uz vrlo
jednostavne pretrage s ciljem iskljuciva-
nja drugih bolesti u diferencijalnoj dija-
gnozi, moze postaviti opravdana sumnja
na KUBC. Tada se endoskopskim i/ili
rendgenskim i sonografskim pretraga-
ma postavlja dijagnoza KUBC. Iz tog
razloga dobro poznavanje klinicke slike
predstavlja osnovni i najvazniji moment
u stvaranju dijagnoze ovih bolesti.

Stoga na KUBC valja posumnjati
u djece s ucestalim stolicama koje tra-
ju duze od 6 tjedana, Cesto udruzene s
bolovima u trbuhu, gubitkom na tezini,
zastojem u rastu ili febrilitetom nepo-
znata uzroka duzeg vremenskog razdo-
blja. Klini¢ka slika i pomisao na KUBC
osnovni je klju¢ u dijagnostickom po-
stupniku. Tada, prije nego krenemo u
specificnu  dijagnostiku KUBC-a (rtg

41



M. Persic¢ i sur. Dijagnosticki i terapijski algoritam... Paediatr Croat 2006; 50 (Supl 1): 32-45

i endoskopija) neophodno je iskljuciti
crijevne infekcije, koje su najceséi dife-
rencijalno dijagnosticki problem. Nakon
toga neophodno je uciniti endoskopske
i/ili rendgenoloske pretrage probavnog
sustava koje uklju¢uju multiple biopsije
na osnovi kojih potvrdujemo ili iskljucu-
jemo dijagnozu kroni¢ne upalne bolesti
crijeva (Slika 1).

Na osnovi ucinjenih pretraga treba
razluciti Cetiri forme kroni¢ne upalne
bolesti crijeva (MC, UK, nediferencira-
ni kolitis, i vjerojatnu Crohnovu bolest)
te na osnovi toga, kao i tezine bolesti,
zapoceti terapiju. Poznavanje ovog je-
dnostavnog pristupa omogucéit ¢e nam
brzo postavljanje dijagnoze i samim time
adekvatniji lijecnicki tretman sa nadom
u Sto bolji ishod bolesti.

TERAPIISKI PRISTUP KUBC U DJECE

Ciljevi su terapije kroni¢ne upalne
bolesti crijeva §to brze uvesti dijete u re-
misiju, odrzati remisiju, omoguciti nor-
malni rast i razvoj te osigurati §to je mo-
guce bolju kvalitetu zivota. U usporedbi
s terapijom odraslih bolesnika, najveca
je razlika u djece u uspjesnosti enteralne
prehrane, Stetnim nuspojavama steroida
na rast i mineralizaciju kostiju te u te-
rapijskoj uspjesnosti kirurskih metoda.
Unazad nekoliko godina govori se sve
viSe i o uéinkovitosti imunomodulacij-
ske terapije u koju ubrajamo rekombi-
nantne anti-inflamacijske citokine, mo-
noklonalna protutijela na pro-upalne ci-
tokine, adhezijske molekule, povrsinske
proteine i razli¢ite oligonukleotide. No,
samo se protutijelo na ¢imbenik nekroze
tumora u djece pokazalo djelotvornim
(anti-TNF), dok je ispitivanje etanerce-
pta napusteno zbog neucinkovitosti. U
slijede¢im odjeljcima teksta biti ¢e opi-
sane najcescée rabljene skupine lijekova
te njihova uloga u uvodenju u remisijuiu
odrzavanju remisije.

Enteralna prehrana - uloga u indukciji
remisije u Crohnovoj bolesti

Davanje enteralnih pripravaka ti-
jekom 4-6 tjedana pokazalo se ucin-
kovitim pristupom u indukciji remisije
u djece sa Crohnovom bolesti. Radi se
o metodi u kojoj se prehrana provodi
isklju¢ivo enteralnim pripravcima, pored
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kojih bolesnik smije primati samo vodu i
nikakvu drugu prehrambenu tvar. Budu-
¢i da prema Heuschkelovoj meta-analizi
u remisiju uvodi ¢ak 80% pedijatrijskih
pacijenata te se prema tom rezultatu ne
razlikuje od ucinkovitosti steroida, vise-
tjedna je enteralna prehrana prvi terapij-
ski odabir za indukciju remisije u djece
oboljele od Crohnove bolesti (80%). Nje-
zina je uc¢inkovitost tim vaznija jer za ra-
zliku od steroida i nekih drugih lijekova
nema nikakvih nuspojava.

Stovise, dok kod steroidne terapije
upalne promjene u crijevu perzistiraju i
u stanjima klinicke remisije, u bolesnika
na enteralnoj prehrani one prolaze (39,
40, 42, 43). Djelotvornija je u novo di-
jagnosticiranih bolesnika, bez obzira na
lokalizaciju i tezinu bolesti i nema razli-
ke u uc¢inkovitosti polimerickih u odnosu
na elementarne i semi-elementarne pri-
pravke (38). Glavna se protu-upalna te-
rapijska djelotvornost enteralne prehrane
ogleda u normalizaciji lokalnih upalnih
promjena u stjenci, u prvom redu u nor-
malizaciji omjera pro i anti-inflamator-
nih citokina i to prethodi povoljnom ana-
bolickom uc¢inku same prehrane (44, 45).
Sto se ti¢e terapije ulceroznog kolitisa,
enteralna prehrana ima samo suportivinu
- anabolicku ulogu, a nije uspjesna i sto-
ga se ne rabi s ciljem uvodenja bolesnika
u remisiju.

Aminosalicilati - uloga u indukeiji 1
odrzavanju remisije

Aminosalicilati - sulfasalazin 1 5-
aminosalicilna kiselina (5-ASA, mesala-
min ili mesalazin) lijekovi su prve tera-
pijske linije s blagim do umjerenim pro-
tu-upalnim uc¢inkom. Nacin djelovanja u
prvom je redu u ometanju metabolickog
puta arahidonske kiseline i aktivnosti
enzima lipooksigenaze s posljedicnom
blokadom pro-upalnih citokina poput
leukotrijena B4 (38). U djece ima vrlo
malo ispitivanja, no ¢ini se da podnose
mesalazin bolje od odraslih te da se nu-
spojave poput mucnine i povracanja ja-
vljaju cesce kod primjene sulfasalazina
negoli mesalazina (46). Samo su dvije
randomizirane studije u¢injene u djece, a
pokazale su ucinkovitost Pentaze u lije-
¢enju aktivne Crohnove bolesti, te bolju
uspjesnost sulfasalazina u usporedbi sa

olsalazinom u djece sa blagim do umje-
reno aktivnim ulceroznim kolitisom (47,
48).

Danasnji je stav da su aminosalicilati
uspjesni u uvodenju u remisiju blagih do
srednje teskih oblika ulceroznog kolitisa,
dok se u tu svrhu rabe i u blagoj formi
Crohnove bolesti, ali s dvojbenim ucin-
kom (38, 49). Doze se krecu od 50 do ¢ak
100 mg/kg/dan (38, 47). Glede uloge u
odrzavanju remisije, aminosalicilati su
dokazano uspjesni u odrzavanju remisije
u ulceroznom kolitisu. Za Crohnovu bo-
lest potvrdni dokazi nedostaju, no, bez
obzira na to, jo$ se uvijek rabe za odrza-
vanje remisije u pedijatrijskih bolesnika
s blagim formama bolesti (49).

Kortikosteroidi - uloga u indukciji
remisije

Kortikosteroidi su bili prva skupina
lijekova ¢ija je ucinkovitost u lijeCenju
kroni¢ne upalne bolesti crijeva sistemat-
ski ispitana i obradena. Jos uvijek se naj-
¢esce rabe za indukciju remisije u srednje
teskim i teSkim slucajevima i ulceroznog
kolitisa i Crohnove bolesti, premda u
slu¢aju ove druge bolesti njihovo mjesto
sve CeS¢e zauzima enteralne prehrana u
srednje teskim, a anti-TNF u teskim slu-
Cajevima. Ve¢ je naglaseno kod enteral-
ne prehrane da steroidi dovode do klini-
¢kog poboljsanja, ali da lokalne upalne
promjene perzistiraju, tj. endoskopska
remisija nastupa u svega 29% bolesnika
(40). Druge su otezavajuc¢e okolnosti u
primjeni steroidne terapije u djece, raz-
mjerno visok broj rezistentnih (20%) i
steroid-ovisnih bolesnika (30%-40%) te
negativni u¢inak na mineralizaciju kosti-
juinarast (51, 51).

Poviseni se rizik od usporena rasta i
poremecéene mineralizacije kostiju javlja
ve¢ kod doze od svega 7,5 mg/dan (52).
Stovise, nakon provedene steroidne tera-
pije koStana se masa vrlo rijetko vrac¢a na
pocetne povoljnije vrijednosti (46). Novi
oblici kortikosteroida, koji se metaboli-
¢ki inaktiviraju ve¢ pri prvom prolazu
kroz jetru, manje su destruktivni glede
mineralizacije kostiju, a i druge su nu-
spojave puno blaze. Prema dvije rando-
mizirane studije na djeci s Crohnom,
terapijska ucinkovitost jest manja, ali su



M. Persic i sur. Dijagnosticki i terapijski algoritam... Paediatr Croat 2006; 50 (Supl 1): 32-45

i nuspojave terapije budezonidom bitno
manje ucestale (53, 54).

Stoga prednizon valja rabiti u indu-
kciji remisije u srednje teskim i tezim slu-
¢ajevima i Crohnove bolesti i ulceroznog
kolitisa, dok budezonid ima ulogu kod
blage do umjereno aktivne ileocekalne
lokalizacije Crohnove bolesti. Toksi¢ni
su ucinci steroidne terapije dobro opisani
i predstavljaju glavni razlog zasto ih va-
lja zamjenjivati sa manje Stetnim lijeko-
vima kad god je to moguce, ili kod Cro-
hnove bolesti s enteralnom prehranom.
Glede odrzavanja remisije, steroidi nisu
ucinkoviti, a u djece se s tom namjenom
ne smiju rabiti i zbog ve¢ spominjanog
negativnog ucinka na rast i mineralizaci-
ju kostiju (49).

Imunomodulatorna terapija
azatioprinom/6-merkaptopurinom,
metotreksatom: uloga u odrzavanju

remisije

Budu¢i da je za postizanje pune
terapijske djelotvornosti derivatima ti-
opurina  (azatioprin/6-merkaptopurin)
potrebno izmedu 10 - 26 tjedana, nije ih
moguce rabiti za indukciju remisije, ve¢
im je uloga u njezinom odrzavanju i u
Crohnovoj bolesti i u ulceroznom koliti-
su. Rabe se u tezim formama bolesti ili u
onima koje Cesto recidiviraju te stoga za-
htijevaju ucestalo davanje steroida (39).
Ispitivanja su u djece potvrdila djelotvor-
nost kod odrzavanja remisije, posebno
ako je izrazena perianalna bolest, te kod
sprje¢avanja recidiva nakon kirurskih
resekcija (55-57). Stovise, Markowitz et
al su pokazali da je lijecenje azatiopri-
nom posebno ucinkovito ako se zapoc¢ne
odmabh, tj. u trenutku prezentacije bolesti,
istodobno s lijekom koji ¢e dijete uvestiu
remisiju. 96% djece s Crohnovom bolesti
lijecene od pocetka s kombinacijom ste-
roida i azatioprina, od kojih su steroidi
davani u pocetku za indukciju remisije,
bilo je jos uvijek u remisiji nakon 12 mje-
seci, u usporedbi sa svega 60% pedija-
trijskih bolesnika koji su primali samo
steroide (58).

Nuspojave, medu kojima se najcesce
naglasavaju supresija koStane srzi, pan-
kreatitis, hepatotoksi¢nost i infektivne
komplikacije, javljaju se sa skupnom
ucestaloséu od 15% - 30% (58, 59). Sto

se tiCe moguceg kancerogenog ucinka,
do ovog trenutka nije zabiljezeno da bo-
lesnici na prolongiranoj terapiji imunosu-
presivima, a s ciljem odrzavanja remisi-
je, imaju visu ucestalost malignih bolesti
u usporedbi s bolesnicima s KUBC koji
ih nisu primali, ili StoviSe, u usporedbi
sa zdravim stanovni$tvom (60). U djece
koja imaju nuspojave tijekom primjene
azatioprina ili 6-merkaptopurina, alter-
nativa je metotreksat. Metotreksat se
primjenjuje u dozi od 15 mg/m?, intra-
muskularno, jednom tjedno, uz istodo-
bno davanje folne kiseline koja smanjuje
ucestalost komplikacija (61).

Sto se ti¢e ciklosporina, njegova je
uloga ograni¢ena na primjenu kod te-
Skih/fulminantnih formi bolesti, koje
su rezistentne na druge lijekove, pose-
bno kod ulceroznog kolitisa kako bi se
izbjegla hitna kolektomija. Zaklju¢no,
jo§ jednom se naglasava da su imuno-
modulatorni lijekovi poput azatioprina,
6-merkaptopurina i metotreksata ucin-
koviti u odrzavanju remisije te da se pre-
ma novim saznanjima mogu koristiti i u
novo dijagnosticiranih bolesnika, ali uz
jedan od neposredno djelotvornih tera-
pijskih postupaka koji ¢e dijete uvesti u
remisiju.

Bioloska imunomodulatorna terapija:
uloga u indukciji i u odrzavanju remisije

U uvodu je veé naglaseno da se u
poveéem spektru nove bioloske imuno-
modulacijske terapije u djece rabe samo
protutijela na ¢imbenik nekroze tumora
(Infliximab, Remicade). Radi se o vrlo
moénom protu-upalnom lijeku ¢ija je
ucinkovitost potvrdena u brojnim studi-
jama u odraslih bolesnika. U djece je broj
istrazivanja mali, ali rezultati upuéuju na
ucinkovitost 1 sigurnost u pedijatrijskih
bolesnika sa refrakternom formom Cro-
hnove bolesti. Stovise, sli¢no kao i sa aza-
tioprinom, djelotvornost je bila posebno
dobra ako je Infliximab primijenjen rano
u tijeku bolesti (62-65). Medutim, prvo i
jedino dosad objavljeno dugoro¢no pra-
¢enje djece na terapiji sa anti-TNF-om
malo je ublazilo pocetni zanos. Naime,
lijek se pokazao ucinkovitim u ukupno
71% djece sa Crohnovom bolesti, ali je
Cak 42% pedijatrijskih bolesnika zahtije-
valo trajnu terapiju, tj. njezin prekid do-
vodi do promptnog recidiva (66).

Uloga kirurskog lije¢enja

Kirurska terapija u€estalo se primje-
njuje u djece sa KUBC. U ulceroznom
kolitisu kolektomija je terapijski zahvat
koji dovodi do izljecenja, ali poboljsa-
va kvalitetu zivota samo ako se rabe
provjerene tehnike, koje omogucavaju
kontinenciju i izvode ih iskusni kirurzi
s velikim brojem obavljenih zahvata. Sto
se tice Crohnove bolesti, kirurSke rese-
kcije ne dovode do izljecenja. No, moze
se posti¢i dugotrajna remisija i $to je jos$
vaznije, vrlo brz "catch-up growth", ako
se primjene prije zavrSetka puberteta
i ako nakon zahvata bolesnici nastave
uzimati imunosupresivnu terapiju poput
azatioprina ili metotreksata (67, 68, 70).
U najnovijem se postupniku istice da je
kirurska terapija indicirana u djece sa
lokaliziranom ileocekalno smjestenom
Crohnovom bolesti, rezistentnom na
medikamentno lijeenje, posebno ako je
dijete snizena rasta, i stoga je jako vazno
provesti ju na vrijeme, tj. prije zavrsetka
puberteta (49).

Psihosocijalna podrska

U djece sa KUBC depresija je uce-
stali problem (71). Posebnu paznju zato
valja obratiti na pruzanje odgovarajuce
psihosocijalne podrske i djeci i njihovim
obiteljima kako bi usvojili vjestine koje
¢e im u tom smislu olaksati Zivot i po-
boljsati njegovu kvalitetu (72).
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INFLAMMATORY BOWEL DISEASE IN CHILDREN - RECOMMENDATIONS FOR DIAGNOSIS & TREATMENT

M. Persi¢, S. Kolacek

The incidence of Inflammatory bowel disease (IBD) (Morbus Crohn and Ulcerative colitis) has increased over the last ten
years. Clinical picture, especially in Morbus Crohn, because of extraintestinal manifestations and intestinal complications is very
various which causes diagnostic delay. Clinical suspicion is based on patient history, physical examination and simple laboratoy
examinations. Further evaluation in diagnostic algorithm of IBD and its confirmation has to be done by endoscopy and hystology.
Therapeutic approaches have undergone major changes during the last decade. In this text various treatments are discussed, in-

cluding the most recent developments.
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