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Kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen

Inflammatory Bowel Disease

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: kronicna vnetna trevesna bolezen, ulcerozni kolitis, Crohnova bolezen

Kroni¢na vnetna &revesna bolezen (KVCB) je bolezen prebavil neznane etiologije, ki navadno
traja vse Zivljenje. Zanjo je znacilen kronicen potek s pogostimi zagoni in vimesnimi razli¢no
dolgimi obdobji remisije. Ulcerozni kolitis in Crohnova bolezen sta dve glavni obliki KVCB.
Se vedno ni znano, ali gre za dve razli¢ni bolezni ali le za razli¢en odgovor na §tevilna vnetna
dogajanja.

ABSTRACT
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Inflammatory bowel disease (IBD) is a gastrointestinal disease of unknown etiology, which
usually lasts a lifetime. It is characterized by a chronic course with frequent flares and inter-
mediate periods of variable length of remission. Ulcerative colitis and Crohn's disease are
two main forms of IBD. It is still not known whether they are two different diseases or mere-
ly represent a different response to numerous inflammatory events.
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EPIDEMIOLOGIJA

V Evropi in ZDA je incidenca ulceroznega
kolitisa (UK) 7,3 bolnika na 100.000 prebi -
valcev na leto, prevalenca pa 116 primerov na
100.000 prebivalcev. Incidenca Crohnove
bolezni (CB) znasa 5,8 bolnika na 100.000 pre -
bivalcev na leto in prevalenca 133 primerov
na 100.000 prebivalcev.

Incidenca kroni¢ne vnetne ¢revesne bolez-
ni (KVCB) je vi&ja v razvitih in hladnejsih pre-
delih sveta. Bolezen se enako pogosto pojavlja
med moskimi in Zenskami, pogostejsa je pri
beli rasi, predvsem pri Zidih.

KVCB je bolezen mladih odraslih, UK je
najpogostejsi med 25. in 35. letom, CB pa med
15. in 30. letom. 10% bolnikov s KVCB je mlaj-
$ih od 18let, bolezen se lahko prvi¢ pojavi tudi
pri otrocih, mlajsih od 5let, ter starejsih od
501et. V zadnjem c¢asu incidenca CB narasca,
medtem ko incidenca UK ostaja nespreme-
njena (1-2).

ETIOPATOGENEZA

Etiopatogeneza KVCB je $e vedno nejasna.
Genetski dejavniki, dejavniki iz okolja in mot-
nje v uravnavanju imunskega odziva imajo
pomembno vlogo pri nastanku bolezni, katere
kon¢ni rezultat je nenadzorovano vnetje Cre-
vesne sluznice.

Genetski dejavniki imajo najverjetneje
najpomembnej$o vlogo pri nastanku bolezni,
zlasti pri predisponiranih osebah. Gena za
KVCB $e niso odkrili, so pa nagli povezavo med
genom na kromosomu 16 (NOD2/CARD15)
in CB. Verjetno je KVCB vecgenska bolezen,
saj ugotavljamo spremembe na ve¢ kromoso-
mih. Bolezen se pogosteje pojavlja v doloce -
nih druZinah (20-30% bolnikov ima pozitivno
druzinsko anamnezo za KVCB). Sprozilni
dejavnik $e vedno ni znan, moZni dejavniki so
patogeni organizmi, imunski odgovor na intra -
luminalni antigen ali nepravilni imunski odziv
na antigene (1-2).

KLINICNA SLIKA

Klini¢na slika KVCB je odvisna od lokaliza -
cije vnetja, njenega obsega in intenzivnosti.
UK praviloma prizadene le Siroko ¢revo. Pri
tej obliki KVCB je vedno prizadet rektum, vnet -
je se lahko razsiri na preostale predele Siroke -

ga ¢revesa in je omejeno le na sluznico ¢reve-
sa. Glede na razsirjenost bolezni tako lo¢imo:

 ulcerozni proktitis, kjer je vnetje omejeno
le na rektum,

¢ levostranski kolitis, kjer vnetje sega do
lienalne fleksure,

* razSirjeni kolitis, kjer se vnetje razsiri ez
lienalno fleksuro in lahko zajame celotno
debelo Crevo.

Bolniki z UK imajo najpogosteje krvave dri-

ske, laZne pozive na blato ter tenezme. Pogo-

sto so utrujeni zaradi vnetja in slabokrvnosti.

Glede na aktivnost bolezni lo¢imo:

* blago obliko, kjer imajo bolniki do §tiri sto-
lice dnevno, med blatom je le malo krvi,
splo$ni znaki vnetja so odsotni,

* zmerno aktivno obliko, kjer imajo bolniki
do Sest stolic dnevno, imajo rahlo povisa-
no telesno temperaturo (<37,8 °C) ter bla -
ge sistemske znake vnetja (C - reaktivni
protein (CRP) <30 mg/], hitost sedimen-
tacije (SR) <30 mm/h) in

* hudo (fulminantno) obliko, kjer imajo bol-
niki ve¢ kot Sest stolic dnevno, stolice so
krvavo gnojne, bolniki imajo poviSano tele-
sno temperaturo (>37,8 °C) in pospesen
pulz (>90/min), bole¢ine v trebuhu ter
mocno izraZene sistemske znake vnetja
(SR>30 mm/h, CRP>30 mg/l). Bolezen
v tej obliki hudo prizadene bolnika. Zara-
di izgube vode, elektrolitov in krvi pride
do izsu$enosti, huj$anja, anemije (hemo-
globin pod 105 g/1) in hipoalbuminemije.

Za CB je znacilno transmuralno granuloma -
tozno vnetje, ki lahko prizadene kateri koli del
prebavne cevi od ustne votline do anusa,
ceprav je vnetje najpogosteje omejeno na ter-
minalni ileum in cekum. Bolezenski simpto -
mi so tako odvisni od anatomske lokalizacije
vnetja, njegove intenzivnosti ter tendence
k zoZevanju Crevesne svetline. Za bolnike s CB
je znacilna predvsem bolecina v trebuhu ter
driska. Najpogosteje imajo bolec¢ino v de -
snem spodnjem kvadrantu, zato te bolnike
pogosto operirajo zaradi suma na vnetje sle-
pica. Krvave driske se pojavijo le, Ce je priza -
deto tudi Siroko ¢revo. Tudi ti bolniki toZijo
zaradi utrujenosti, ki je posledica kroni¢nega
vnetja in anemije. Kadar je prizadeto samo
ozko ¢revo, je vodilni znak lahko le malabsorp-
cija (pomanjkanje vitaminov in mineralov,
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Tabela 1. Zunajtrevesni simptomi pri KVCB.

Organ Tunajérevesne manifestacije KVCB

Koza nodozni eritem, pioderma gangrenozum, Sweetov sindrom

SKlepi periferna (enteropatichi artritis) in aksialna (ankilozantni spondilitis, sakroiliitis) arfropafija
0g episkleritis, uveitis

Jetra primarni sklerozantni holangitis

Stee perikardifis, miokarditis

Pliuta pliuéna fibroza, alveolitis

Kri venska frombembolija, avtoimuna hemolititna anemija

anemija, elektrolitske motnje, motnje koa-
gulacijeipd) s hujSanjem, kar je Se posebno
pomembno pri otrocih. Vnetne spremembe
v zgornjih prebavilih so lahko brez klini¢ne
simptomatike, lahko pa bolniki navajajo dis-
fagijo ali imajo dispepti¢ne teZave. Véasih se
bolezen zacne le z lokalnimi zapleti v obliki
fisur, fistul ali abscesov (3-4).

KVCB se lahko pojavi tudi v otrodtvu in
predstavlja eno najtezjih bolezni pri otrocih.
Pogostejsa je CB, predvsem pri deckih. Otroci
s KVCB zaostajajo v rasti in spolnem razvo-
ju, kar je predvsem posledica podhranjeno-
sti zaradi bolezni ter neposrednega vpliva
vnetnih citokinov na linearno rast.

Pri 35 % bolnikov s KVCB se pojavijo t.i.
zunajérevesni simptomi (5). V sklopu bolez-
ni so lahko prizadeti koZa, odi, sklepi, jetra,
srce, pljuca in krvotvorni organ (tabela 1). Pri-
zadetost drugih organov se lahko pojavi hkra-
ti z zagonom KVCB ali neodvisno od KVCB.
Najpogosteje imajo bolniki vnetje velikih
sklepov, pri bolnikih s CB je pogostejsi anki -
lozantni spondilitis. Pogoste so tudi koZne
spremembe, predvsem nodozni eritem, kjer
na ekstenzorni strani spodnjih okon¢in (pred-
vsem tibije) tipljemo bolece, podkoZne voz -
lice. KoZa nad njimi je pordela ali vijoli¢na.
Primarni sklerozantni holangitis (PSH) je
pogostejsi pri bolnikih z UK. Je znan dejav -
nik tveganja za razvoj holangiokarcinoma in
raka debelega ¢revesa. Pri bolnikih s KVCB
so 3,5-krat pogostejse venske trombembolije,
kar pomembno vpliva na obolevnost in umr-
ljivost teh bolnikov.

DIAGNOSTIKA

Z diagnosti¢nim postopkom posku$amo ugo -
toviti bolezen, ki bolniku povzroca tezave.

Klju¢nega pomena pri obravnavi in odkriva-
nju KVCB sta dobra anamneza in kliniéni pre-
gled. Pri anamnezi smo predvsem pozorni
na zacetek in trajanje simptomov (teZave pri
KVCB trajajo ve¢ kot 3-6 tednov), na $tevilo
stolic, prisotnost krvi v blatu ter kréev v tre-
buhu. Pomemben je podatek o morebitnem
nedavnem potovanju v eksoti¢ne deZele, po-
datek o jemanju zdravil, kot so nesteroidni
antirevmatiki in antibiotiki ter povezava
teZav z dolo¢eno vrsto hrane (mleko, frukto-
za, pSenicaitd). Pri kliniénem pregledu smo
pozorni predvsem na barvo koZe in vidnih
sluznic, morebitne zatrdline v trebuhu ter
spremembe na koZzi, sklepih in o¢eh. Bolni-
ku izmerimo telesno temperaturo in pulz,
dolo¢imo indeks telesne mase (ITM) ter
opravimo rektalni pregled. Pri diagnozi bolez-
ni uporabljamo $e laboratorijske, endoskop-
ske, histoloske (morfoloske) ter rentgenske sli-
kovne preiskave.

Laboratorijske preiskave

Laboratorijske preiskave so neznacilne, ven-

dar nam dajo pomembne podatke predvsem

o bolnikovem splo§nem stanju, vnetni aktiv -
nosti in uspe$nosti zdravljenja. Osrednje

laboratorijske preiskave so: sedimentacija,

celotna krvna slika, koncentracija C-reaktiv -
nega proteina (CRP), koncentracije elektro -
litov, koncentracija serumskega Zeleza,

proteinogram in hepatogram. Bolniku dolo -
¢imo tudi §¢itni¢ne hormone ter serologijo za
celiakijo. Seroloski marker za postavitev diag -
noze KVCB ne obstaja, za ugotavljanje zago -
nov bolezni si v zadnjem Casu pomagamo

z doloditvijo kalprotektina v blatu, vendar
z njim ne moremo loditi tipov KVCB.
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Endoskopske preiskave

Najpomembnejsa preiskava pri diagnostiki
KVCB je ileokolonoskopija. Na osnovi endo-
skopskega izvida lahko Ze lo¢imo med obema
oblikama KVCB. Za UK je zna&ilna prizade-
tost sluznice od rektuma navzgor. Za CB pa
je znadilna segmentna prizadetost ¢revesne
sluznice, pogosto sluznica rektuma ni priza-
deta. Ob endoskopski preiskavi lahko odvza-
memo material za patohistoloski pregled,
opravimo lahko tudi terapevtske posege. Od
endoskopskih preiskav e vedno uporabljamo
tudi rektoskopijo, predvsem za oceno inten-
zivnosti vnetja pri UK ter za ugotavljanje izvo-
dil perianalnih fistul pri CB. Za ugotavljanje
perianalnih fistul in abscesov uporabljamo
tudi endoskopski ultrazvok. Pri sumu na pri-
zadetost zgornjih prebavil uporabimo ezofa-
gogastroduodenoskopijo ter enteroskopijo.
»Kapsulna« endoskopija je bolj obcutljiva prei-
skava za dokaz majhnih in povrhnjih lezij
ozkega Crevesa kot MRI in CT, vendar je pred
njeno izvedbo potrebno izkljuciti strikture in
stenoze v ozkem Crevesu.

Histoloske (morfoloske)
preiskave

Pri endoskopskih preiskavah odvzeti biopti¢ni

material se pregleda pod mikroskopom. Morfo -
losko razlikovanje ni enostavno, tako da diag-

noza KVCB sloni na skupku sprememb. Za CB

so tako znacilni granulomi, zadebeljena in

edematozna submukoza z vnetjem in limfoid -
nimi infiltrati, transmuralno vnetje z limfoid -
nimi agregati, fisuralni ulkusi, aftozne lezije,

fibrozne strikture in fistule z granulacijskim

tkivom, medtem ko je za UK znacilna poruse -
na arhitektura kript, bogat mononuklearni

vnetni infiltrat, kriptitis in kriptni abscesi ter

difuzno kroni¢no vnetje.

Rentgenske slikovne preiskave

Rentgensko slikovno diagnostiko uporablja -
mo predvsem za ugotavljanje zapletov KVCB.
Pregledna slika trebuha nam lahko prikaze
toksi¢ni megakolon, najresnejsi zaplet UK, ki
pogosto zahteva takojsnje, tudi kirursko ukre -
panje. Poleg tega nam prikaZe tudi ileus kot
zaplet stenozirajoCe oblike CB ter perforaci -
jo ¢revesja. Za oceno prizadetosti ozkega Cre-
vesa pri CB uporabljamo predvsem magnetno

resonan¢no (MR) enterografijo (bolnik spi-

je oralno kontrastno sredstvo). Ce ne more-

mo opraviti MRI preiskave, se odlo¢imo za CT

enteroklizo, kjer bolnik prejme kontrastno

sredstvo preko jejunalne sonde. Obe preiska-

vi sta superiorni v primerjavi s kontrastnim

slikanjem ozkega Crevesa, zato se slednja prei-

skava v diagnostiki CB opusca. Velik problem

CT enteroklize je radiacijska obremenitev,

zato pri mladih bolnikih, ¢e je le moZno, opra -
vimo MRI. Pri sumu na morebitne zaplete CB,

kot so fistule in abscesi, se zaradi bolj$e obcut -
ljivosti preiskave odlo¢imo za MRI male mede -
nice (3-4).

ZAPLETI KVCB

Toksi¢ni megakolon se lahko razvije v sklo-
pu tezko potekajoce oblike KVCB, najveckrat
v sklopu UK. Taki bolniki so prizadeti, ima-
jo visoko temperaturo in poviSano sr¢no frek-
venco. Laboratorijsko najdemo levkocitozo
s pomikom v levo in hipoalbuminemijo. Pri -
soten je meteorizem z dilatacijo Sirokega Cre-
vesa (na pregledni sliki trebuha vidimo
raz$irjeno in z zrakom napolnjeno $iroko Cre-
vo, katerega premer v transverzalnem delu
presega Sest centimetrov, haustracije izgine-
jo). Pri moc¢no vneti in stanj$ani ¢revesni steni
lahko pride do perforacije. Bolnikovo stanje
se nenadoma mocno poslabsa, pojavijo se
mocne bolecine v trebuhu, bolnik je prizadet
in $okiran. Klini¢no se pojavi misi¢ni defans
trebusne stene, na pregledni sliki pa vidimo
zrak pod prepono. Tak bolnik nujno potrebu-
je operativni poseg, smrtnost je kljub temu
e vedno vedja kot 30 %.

Rak Sirokega ¢revesa in danke se pri bol -
nikih s KVCB pojavlja pogosteje kot pri osta -
lem prebivalstvu. Glavni dejavniki tveganja
so prizadetost celotnega Sirokega Crevesa,
trajanje bolezni vec¢ kot deset let, zacetek bolez -
ni v otro§tvu ter pozitivna druZinska anam-
neza glede raka Sirokega Crevesa in danke.
Sam karcinom predstavlja velik diagnosti¢ni
problem, saj je klini¢na slika enaka kot pri
KVCB. Obicajno je visoko maligen in se pogo-
steje pojavlja pri bolnikih z UK. Po desetih
letih bolezni pri¢ne nevarnost za pojav kar -
cinoma naras$cati za 0,5-1% na leto. Zaradi
tega svetujemo preventivne letne kolono -
skopije z odvzemom S$tevilnih vzorckov za
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patohistoloski pregled pri bolnikih z UK in
Crohnovim kolitisom.

Fistule, abscesi in klinicno pomembne
zoZitve Crevesne svetline so znacilne za CB in
pogosto zahtevajo kirursko obravnavo. Psev-
dopolipi se pojavljajo pri obeh oblikah bolez-
ni, kadar trajata dlje ¢asa. So vnetne narave
in nimajo prekanceroznega znacaja (3-5).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA
KVCB

Stevilne bolezni imajo podobno kliniéno sliko
kot KVCB. Pri vseh bolnikih z akutno drisko
je potrebno pomisliti na okuzbo s patogeni-
mi ¢revesnimi bakterijami, predvsem iz rodov
Salmonella, Shigella in vrste Campylobacter
jejuni ter okuzbo s paraziti (Giardia, Entamoe-
baitd). Izklju¢iti moramo tudi okuzbo s Clo -
stridium difficile, Se zlasti, ¢e je bolnik pred-
hodno prejemal antibiotike. Pri akutni driski
moramo pomisliti tudi na morebitno okuzbo
s koronavirusom in rotavirusom. Pogosto ima
podobno klini¢no sliko tudi okuzba s citome-
galovirusom. Pri kroni¢nih driskah z znaki
malabsorpcije moramo izkljuditi celiakijo,
pri krvavih driskah pa je potrebno izkljuciti
zlasti raka Sirokega ¢revesa in danke. Krvave
driske lahko vidimo tudi pri radiacijskem
kolitisu, krvavitvi iz divertiklov, ishemi¢nem
kolitisu in sistemskih vaskulitisih. Z drisko in
krdi se lahko manifestirajo tudi laktozna into -
leranca, eozinofilni enterokolitis, kolagenoz-
ni kolitis in tudi iritabilni kolon. Pri bole¢inah
v desnem spodnjem kvadrantu je potrebno
pomisliti na vnetje slepiéa, pri Zenskah tudi
na ginekolo$ka vnetja in tumorje, ektopicno
nosecnost in endometriozo.

ZDRAVLIJENJE

KVCB zdravimo simptomatsko, saj njenega
vzroka ne poznamo. Zdravila so pomembna
za zdravljenje akutnih zagonov bolezni (za
indukcijo remisije) in za vzdrZevanje remisi-
je. Remisija je klini¢na (umiritev simptomov
bolezni) in endoskopska (popolna zacelitev
sluznice). V ta namen uporabljamo 5-amino -
salicilno kislino, kortikosteroide, imunosupre-
sive in bioloska zdravila.

5-aminosalicilna kislina

5-aminosalicilna kislina (5-ASA) (sulfasalazin,
mesalazin) se uporablja za zdravljenje in vzdr-
Zevanje remisije pri bolnikih z UK, u¢inkovi -
to v dozi 3-4,5 g/dan. Zdravilo je po zadnjih
smernicah neucinkovito za zdravljenje CB tako
ozkega kot tudi debelega ¢revesa. Pri prokti-
tisu in levostranskem kolitisu je u¢inkovitej-
$a lokalna uporaba mesalazina v obliki sveck
ali klizem. Zdravljenje s 5-ASA pri UK zniza
incidenco raka debelega ¢revesa in danke.

Kortikosteroidi

Kortikosteroide uporabljamo za zdravljenje
akutnih zagonov, vendar zaradi $tevilnih stran-
skih uéinkov in nezmozZnosti povzroditve
popolne zacelitve sluznice niso primerni za
vzdrZevanje remisije. So zdravilo izbora pri
zmerni do hudi obliki KVCB, pogosto so tudi
zdravilo izbora za zdravljenje zunajcreve-
snih simptomov KVCB. Za oralno zdravljenje
pri nas uporabljamo metilprednisolon v dozi
0,5-0,75 mg/kg telesne teze, maksimalni
parenteralni odmerek znasa 1 mg/kg telesne
teZe. Posebna oblika kortikosteroidov je bude-
sonid, ki se sprosca Sele v konénem delu ileu -
ma in zacetnem delu debelega ¢revesa ter ima
manj stranskih ucinkov kot sistemski kortiko-
steroidi. Predvsem se uporablja za zdravlje-
nje Crohnove bolezni, omejene na terminalni
ileum in cekum v dozi 9 mg/dan, le v redkih
primerih pa tudi pri UK.

Imunosupresivi

Imunosupresivi so zdravila, ki jih uporablja -
mo za vzdrievanje remisije KVCB, medtem
ko za indukcijo remisije niso primerni, saj je
ucinek njihovega delovanja viden Sele po
3-6 mesecih. Zdravila zmanj$ajo imunolos -
ki odgovor, najpogosteje pa uporabljamo aza-
tioprin (2-2,5 mg/kg telesne teze), 6-merkap -
topurin (1,5 mg/kg telesne teZe), metotreksat
(25 mg in/ali oralno 1 x tedensko) in redke -
je ciklosporin.

Bioloska zdravila

Biologka zdravila zavirajo spro$canje ali delo -
vanje vnetnih citokinov. Najpomembne;jsi
mediator vnetja pri bolnikih s KVCB (zlasti
pri Crohnovih bolnikih) je tumorje nekrotizi-
rajoci faktor alfa (TNF-alfa). Izlo¢ajo ga spod -
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bujeni makrofagi, monociti in limfociti T.
Zdravila veZejo vnetni mediator in na ta
nacin zmanjsajo vnetje, poleg tega se z vezavo
na TNF-alfa sproZi apoptoza oz. programira-
na celicna smrt. Biologka zdravila so trenut-
no namenjena skupini bolnikov s KVCB, ki so
neodzivni na standardno zdravljenje (5-ASA,
kortikosteroidi, imunosupresivi) ali razvijejo
hude stranske ucinke ob jemanju standard-
nih zdravil. Kadar biologko terapijo uporabi-
mo za standardnimi zdravili, govorimo o t. 1.
step-up terapiji. V primeru tezko potekajoce
KVCB se lahko odlotimo za t.i. top-down
terapijo, kjer zdravljenje pri¢nemo z biolos-
kimi zdravili in nato dodamo imunosupresi-
ve. Za Crohnovo bolezen uporabljamo
infliksimab in adalimumab, za UK trenutno
le infliksimab. Infliksimab je himerno (75 %
humanih in 25 % misjih proteinov) monoklon-
sko protitelo IgG1, medtem ko je adalimumab
popolnoma humano monoklonsko protitelo
(6-8).

Antibiotiki
Antibiotiki se uporabljajo predvsem za zdrav-
Jjenje zapletov CB, kot so abscesi in perianal-

ne fistule. Najucinkovitejsa sta metronidazol
in ciprofloksacin.

LITERATURA

Kiruriko zdravljenje

Operativno zdravljenje je indicirano pri zaple-
tih bolezni. Indikacije so absolutne (kadar
komplikacije ogroZajo Zivljenje, npr. toksi¢ni
megakolon) in relativne (kadar bolezni ne
moremo ve¢ dobro nadzorovati z zdravili).
Operativno zdravljenje CB je vedno le simp-
tomatsko, ve¢inoma je potrebno za razresitev
zapletov (zoZitev, fistul, abscesov). Za razli-
ko od CB je bolnika z UK moZno ozdraviti
z operacijo (odstranitev celotnega Sirokega
¢revesa in danke).

ZAKLJUCEK

KVCB je kroni¢na bolezen prebavil, ki pri
vecini bolnikov traja vse Zivljenje. Le bolni-
ki z UK po kolektomiji nimajo ve¢ tezav.
Potek bolezni je zelo razli¢en in nepredvidljiv
ter odvisen od razsirjenosti, lokalizacije ter
aktivnosti bolezni. Na potek pomembno vpli-
va starost bolnika ob pricetku teZav ter pojav
zapletov. Pri vecini bolnikov nam uspe z zdra -
vili doseci remisijo, ki je razli¢no dolga. Bol-
niki s KVCB imajo vigjo obolevnost in kraj$o
pricakovano Zivljenjsko dobo kot zdrava
populacija ter slabo kvaliteto Zivljenja.
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