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Severe Crohn’s Disease - Case Report
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Crohnova bolezen je kroni¢no potekajoca bolezen neznane etiologije, ki jo skupaj z ulceroz -
nim in intermediarnim kolitisom uvr§¢amo med kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni. Naj-
pogosteje se pojavlja v industrijsko razvitih drzavah. Ceprav je bolezen neozdravljiva, jo
lajSamo s konservativno in z operativno terapijo. Na zacetek in razvoj bolezni vplivata
tako dedna kot tudi okoljska komponenta, vendar osnovni vzroki in razmerje med njimi
Se niso popolnoma raziskani. Za opredeljevanje patomorfologije in aktivnosti bolezni upo-
rabljamo Montrealsko klasifikacijo in Indeks aktivnosti Crohnove bolezni. V ¢lanku nazor -
no prikazujemo potek teZko potekajoce Crohnove bolezni in njeno zdravljenje od diagnoze
do konca sledenja.
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Crohn’s disease is a chronic disease of unknown etiology. Together with ulcerative colitis
and intermediate colitis, it forms the classification group of inflammatory bowel diseases.
It is most prevalent in industrialized countries. Although by definition incurable, the dis-
ease is usually treated conservatively and surgically. The onsets and progression are influ-
enced by genetic and environmental components; nevertheless, this has yet to be fully
clarified. To make it easier to quantify pathomorphology and disease activity, the Montreal
classification and the Crohn’s Disease Activity Index are widely used. We used a case report
to illustrate the disease’s natural course and its treatment from diagnosis through to the
end of our follow-up.
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uvoD

Kroni¢na vnetna revesna bolezen (KVCB)
je ime za skupino bolezni, katerih skupni
znacilnosti sta vnetje v prebavnem traktu
in neznana etiologija. Imajo kronicen potek
z znacilnimi zagoni in vmesnimi remisija-
mi. Lo¢imo ulcerozni kolitis (UK) in Croh -
novo bolezen (CB) s Stevilnimi podobnostmi
v klinicnem poteku, simptomih, znakih,
morfoloSkih znacilnostih in v odzivnosti na
zdravila. V nekaterih primerih razmejitev
ni mogoca; takrat bolezen imenujemo inter-
mediarni kolitis (1). CB je kroni¢no poteka-
joCa ¢revesna bolezen, ki bolnikom moc¢no
zmanjSa kakovost Zivljenja. Svetovna zdravs-
tvena organizacija je vpliv CB na Zivljenje
ocenila z uteZjo (angl. disability weigh) 0,224,
kar jo postavlja ob bok bolezenskim stanjem,
kot so gluhost, zastojno sréno popuscanje
in terciarni sifilis (2).

Epidemiologija

CB je pogostejSa v razvitejSih drZavah

kot v drZzavah v razvoju, njena pojavnost in

pogostnost pa zadnje desetletje naraScata.

V Avstraliji so leta 2005 ocenili pojavnost
na 140/100.000 prebivalcev in pogost-

nost na 3,8/100.000, v Kanadi je pojavnost

leta 2006 zna$ala 200/100.000, pogostnost

pa 14,7/100.000 (3). Ob spremljanju podat -
kov napovedujejo do leta 2020 v Avstrali -
ji dvig pojavnosti za 19,6 %. Na Srilanki je

pojavljanje CB obcutno niZje: leta 2010 so

ocenili pojavnost na 1,2/100.000 in pogost-

nost na 0,09/100.000 prebivalcev (4). Zanes -
ljivih epidemiolo$kih podatkov za Slovenijo

ni. Ferkolj in sodelavci (3) so na podlagi poi -
zvedbene ankete po zdravstvenih domo -
vih ugotovili, da je bilo leta 1998 pri nas

1.150 bolnikov s KVCB. Ocenjena pojavnost

obeh bolezni skupaj je bila tako 50/100.000,

kar nas uvrsca na dno evropske lestvice (3, 5).

Pogosteje za CB zbolijo Zenske, vrh zbolev -
nosti pa se pri obeh spolih pojavi med 20.

in 35. letom (1, 6, 7).

Etiologija

Objavljeni so Stevilni medicinski prispev-
ki o poteku in zdravljenju, vendar mehaniz -
ma, ki pripelje do nastanka in vzdrZevanja
CB, znanstveniki Se niso uspeli dokazati
z gotovostjo. Raziskovalci se ve¢inoma stri-
njajo, da so zunanje okolje, bolnikova genet-
ska zasnova, ¢revesna mikrobna flora in
imunski sistem kot vzroki med seboj pre-
pleteni. Na podlagi rezultatov epidemiolos-
kih in laboratorijskih raziskav so se
oblikovale skupine zagovornikov treh teo-
rij o nastanku CB, ¢eprav se njihove trditve
med seboj tudi dopolnjujejo (8).

Teorija o avtoimunosti 0z. neuravnotezenem
imunskem odgovoru
CB je bila leta opredeljena kot avtoimuna
bolezen. Telo naj bi imunski odgovor name-
sto na 8kodljive mikrobe usmerilo na last-
ne antigene oz. naj bi se imunost prebavne
cevi, ki je usmerjena proti ¢revesni mikrob-
ni flori, v primeru CB prekomerno aktivi-
rala. Predpogoj za avtoimuno reakcijo je po
tej teoriji genetska predizpostavljenost (9).
Teorija predvideva napake v regulatornih
mehanizmih, kar se odrazi v pretiranem Ste -
vilu limfocitnih celic T-pomagalk tipa 1 (Th1)
v primerjavi s Th2 na mestu prekomerne -
ga imunskega odgovora. Odkrita je bila tudi
nova vrsta celic pomagalk, Th17, ki se v vec -
jem Stevilu pojavlja v €revesnem tkivu
bolnika s CB v primerjavi z zdravimi ljud -
mi. Do nepravilnega razmerja med celicami
Th naj bi prislo zaradi neznacilnih koncen-
tracij provnetnih in protivnetnih citoki -
nov. Citokini nadzorujejo €revesno vnetje po
vec razli¢nih medsebojno prepletenih poteh.
Mikrobna stimulacija v epitelijskih celicah,
dendritnih celicah in makrofagih spodbudi
spro$¢anje citokinov interferona-gama,
interlevkina-12 in interlevkina-23, ki imajo
receptorje na Se nediferenciranem limfoci-
tu Th. Slednje sproZi pretvorbo nediferenci-
ranega limfocita Th v limfocit Th tipa 1 (10).
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Teorija o mikroorganizmih
Strokovnjaki so sprva domnevali, da je vzrok
za nastanek kronicne vnetne bolezni spre-
memba v sestavi mikrobne flore v prebav-
ni cevi. Metagenomske raziskave so s prei-
skovanjem dednega materiala mikrobov
dokazale spremembo v ravnovesju med zas-
¢itnimi in Skodljivimi bakterijami pri bol-
nikih s CB oz. z dizbiozo (angl. dysbiosis).
Kljub temu je zelo verjetno prvi vzrok za
izgubo obrambne sposobnosti crevesne sluz-
nice dolocen invazivni endoceli¢ni infekcij-
ski patogen. Raziskave opisujejo najdbe
bakterij Micobacterium avium, Escherichia
coli, Lysteria monocytogenes, Yersinia entero-
colitica, Campylobacter jejuni, Enterococcus
faecalis, Bacteroides fragilis, Peptostreptococ-
cus spp., Eubacterium spp. in virusa Epstein-Barr,
virusov Cytomegalovirus, virusa herpesa
simpleksa tipa 1 in 2, adenovirusov, viru -
sa varicella-zoster in drugih (11, 12).
Bakterija M. Tuberculosis je v raziskavah
o etiologiji CB opisovana najpogosteje.
V svoji lipidni celi¢ni steni ima molekule, ki ji
omogocajo fizi€no obrambo, onemogocajo
zlitje fagosomov in lizosomov v makrofagih
ter oteZujejo uravnavanje normalnega imun-
skega odgovora s citokinskim signalizira-
njem. Posebna pozornost je bila usmerjena na
vrsto Mycobacterium avium subspecies para -
tuberculosis (MAP), za katero je Ze dolgo zna -
no, da povzroca Johnovo bolezen, tj. kroni¢ni
enteritis pri govedu in drugi Zivini (13).

Teorija nezadostnega imunskega odziva
Teorija predpostavlja, da je primarni vzrok
za nastanek CB napaka v nespecificnem
imunskem odzivu, predvsem v nefunkcio -
nalnih nevtrofilnih granulocitih. Kot posle -
dica tega naj bi nastal kompenzatoren, Se
okrepljen imunski odgovor, gnan s pomoc -
jo limfocitov Thl. Do zmanj$anja u¢inkovi -
tih nevtrofilcev naj bi priSlo zaradi dednih
ali okoljskih dejavnikov, morda celo zara -
di eksotoksinov iz ¢revesne flore. Teorija ne
trdi, da je za bolezen kriv dolo¢en patogen
organizem, vendar domneva, da nefunkcio -

nalni nevtrofilci omogocijo organizmom,
kot je MAP, uspedno okuzbo, kar naj bi pri-
peljalo do CB (13).

Da bi teorijo potrdili, so znanstveniki
81 bolnikom osem tednov vsak dan vbriz-
gavali spodbujevalni dejavnik rasti kolonij
granulocitov in makrofagov (angl. granu-
locyte-macrophage colony-stimulating factor,
GM-CSF). Rezultati so pokazali 48 % izbolj-
Sanje v skupini z GM-CSF v primerjavi s 26 %
izboljSanjem v kohorti s placebom (14).

Asociacijske raziskave celotnega genoma
Raziskave dvojckov so ugotovile, da genet-
ski dejavnik prispeva ve¢ kot 50 % k nastan-
ku CB, zato se Ze vrsto let odvijajo Stevilne
raziskave, ki poskuSajo poiskati poveza-
vo med genetskimi mutacijami in klini¢no
sliko (15). Leta 2001 so priSli do prvega
pomembnega odkritja: gen NOD2/CARD15
na kromosomu 16 je bil zaporedno doka-
zan v ve€ raziskavah. Leta 2003 so s projek-
tom Human Genome Project dokonéno
razkrili zaporedje DNA. To je omogocilo raz-
mah asociacijskih raziskav celotnega geno-
ma (angl. genome-wide association studies,
GWAS) po letu 2005, v katerih so s pomoc-
jo tehnologije bio¢ipov poiskali polimorfiz-
me v ¢loveSkem genomu, ki so statisti¢no
povezani s pojavljanjem CB in drugih bo-
lezni nepoznanega vzroka (16). Potrdili so
NOD2/CARDI15, nasli pa so vsaj Se Sest
pomembnih genov: ATG16L1, IL23R, IL12B,
SLC22A4, SLC22A5in IRGM (17, 18). ATG16L1
in IRGM sta genetska zapisa za proteina, ki
sodelujeta pri fagocitozi v makrofagih in
monocitih, SLC22A4 in SLC22A5 sta genet-
ska zapisa za proteina OCTN1 in OCTN2,
transmembranska transporterska proteina
za pozitivno nabite ione, IL12B in IL23R pa
imata klju¢no vlogo pri citokinskem vnet-
nem odzivu in pomnoZevanju limfocitnih
celic Th17 (19, 20).

Brez dvoma ima CB moc¢no genetsko
komponento, vendar k njenemu nastanku
prispeva ve¢ genov in tudi ve¢ polimorfiz-
mov znotraj posameznega gena. Razlike se
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pojavljajo tako med posamezniki kot tudi
med razli¢nimi geografskimi podrodji in
drZavami. Na Kitajskem so npr. nasli stati-
sti¢no znacilno ujemanje popolnoma drugih
polimorfizmov gena za zapis beljakovine
IL23R kot v evropskih raziskavah (21).

Patomorfologija
Bolniki s CB imajo lahko prizadet kateriko-
li del prebavne cevi od ust do danke, a je pri-
zadetost zgornjega dela veliko redkejsa kot
prizadetost spodnjega dela. PribliZzno ena
tretjina bolnikov ima prizadet terminalni
ileum, ena tretjina kolon, ostali pa oba pre -
dela. V drugih predelih so vnetne spremem-
be manj pogoste. Prebavna cev je prizadeta
v pasovih z vmesnimi zdravimi predeli. Mor-
foloSke znacilnosti razvite bolezni so: ostro
omejeno vnetje v celotni debelini stene Cre-
vesja s poSkodovano sluznico, v od 40 do
60 9% prisotnost nenekrozantnih granulo-
mov ter ozke in globoke fisure, ki dajejo vtis
tlakovane ceste (22).
Locimo tri razli¢ne vzorce, s katerimi
lahko opredelimo potek bolezni (23):
+ Privnetni obliki CB je prisotna predvsem
zadebelitev stene prebavne cevi kot posle-
dica vnetnega edema.
Pri strikturni obliki CB je najbolj izrazito
brazgotinjenje, ki zoZuje svetlino prebav -
ne cevi in povzroca motnje prehodnosti.
« Pripenetrantni obliki CB se tvorijo globo-
ke razjede, ognojki in fistule. Nastanejo
lahko povezave svetline prebavne cevi
s peritonealno votlino, povezave med Cre-
vesnimi vijugami, povezave med svetli -
no prebavne cevi in sosednjimi organi ter
preko koZe z zunanjostjo.

Nasteti vzorci se pogosto med seboj preple -
tajo. V zacetnem poteku bolezni je prevladu -
jo€a vnetna oblika, z napredovanjem bolezni

pa lahko pri¢akujemo, da se bosta pojavili

tudi strikturna in penetrantna oblika. Vzo -
rec bolezni in viSina prizadetosti v prebav-

ni cevi narekujeta klini¢no sliko, s katero

se bo CB pokazala (24).

Kliniéna slika

Prvi znaki so po navadi utrujenost in huj-
Sanje. Bolezen se nadaljuje z rahlo poviSa-
no telesno temperaturo, izgubo apetita,
slabim pocutjem, driskami in bole¢inami
v trebuhu, ki so lahko stalne ali v obliki
krcev (06).

Prizadetost zgornje prebavne cevi se
kaZe s slabostjo, bruhanjem, teZkim in bole-
¢im poZiranjem (25). Pri bolezni tankega Cre-
vesa je v 90 % prisotna bolecina v trebuhu,
izguba teZe (zaradi izgube apetita ali izo-
gibanja hranjenju) ter napet in bolec trebuh.
Simptomi pri prizadetosti debelega ¢revesa
so tekoce odvajanje blata s primesjo krvi ali
brez, bole¢ina v trebuhu, vrocina in meteo-
rizem. Simptomi zaradi prizadetosti anal-
nega predela so prisotni pri 40 % bolnikov
s CB in se kaZejo s perianalnim iztekanjem
Crevesne vsebine, bole¢inami pri odvajanju
blata, hipertrofi¢nimi izpu8caji po koZi
ob zadnjiku in s teZavami s tezkim odvaja-
njem/zadrZevanjem blata (206).

Pogosto se pojavljajo tudi zunajéreve -
sna bolezenska znamenja; najpogosteje
artritis, ankilozirajo¢i spondilitis ter spre-
membe na koZi in oceh. Prizadetost skle-
pov je precej pogosta in ¢asovno sovpada
z aktivnostjo Crevesne bolezni. Najpogo-
steje so prizadeti kolenski, skoc¢ni in zape -
stni sklep, znacilne pa so bole¢ine v kri-
Zu (1, 6).

Za laZjo opredelitev od leta 2005 upo -
rabljamo Montrealsko klasifikacijo CB (ta -
bela 1), ki bolnike deli na podlagi lokalizaci-
je, vzorca poteka bolezni in starosti bolnika
ob postavitvi diagnoze CB (27). Namen kla -
sifikacije je omogociti pregled nad klini¢ -
nim stanjem bolnika, oceno prognoze, izbor
najprimernejSega zdravljenja in standardi -
zacijo za raziskave.

Najvecja pomanjkljivost Montrealske
klasifikacije je dejstvo, da je CB dinamicen
proces, saj se aktivnost bolezni s ¢asom
neprestano spreminja. Slednjo zato oprede-
limo z Indeksom aktivnosti CB (angl. Crohn’s
Disease Activity Index, CDAI) (tabela 2) (28).
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Tabela 1. Montrealska klasifikacija Crohnove bolezni (27).

Kategorija Oznaka Opis
Starost ob diagnozi Al 16 let in manj
A2 med 17 in 40 let
A3 41let in vet
Lokalizacija L1 ileum
L2 kolon
L3 ileum in kolon
L4 izolirana zgornja prebavna cev
Vzorec poteka bolezni B1 nestenozirajoca, neperforantna
B2 stenozirajoca
B3 perforantna
p? perianalna prizadetost?®

9 - Podrazred p dodajamo k oznakam B1-B3, kadar je prisotna tudi perianalna prizadetost.

Tabela 2. Indeks aktivnosti Crohnove bolezni opredeljuje, ali je bolnik v fazi remisije ali zagona bolezni.
Vsota tock pod 150 pomeni, da je bolnik v popolni klini€ni remisiji. Vsota toctk nad 450 pomeni, da je bolnik
v fazi akutnega zagona bolezni. Vsota tock 150-450 opredeljuje linearno skalo aktivnosti bolezni med remisijo
in akutnim zagonom (28).

Kategorija Opis Utez
Tekoce ali zelo Vsota vseh odvajanj tekocega ali mehkega blata 2
mehko blato v zadnjih sedmih dneh.
Boletina v trebuhu Vsota zadnjih sedmih dni. Jakost boletine za vsak dan 5

pomnoZite z utezjo:

* brez boletine = 0,

* blaga boletina =1,

* zmerna bolecina = 2 ali

* mocna boletina = 3.
Splosno dobro Vsota zadnjih sedmih dni. Oceno pocutja za vsak dan 7
pocutje pomnozite z utezjo:

+ dobro pocutje =0,

* slabse kot po navadi =1,

* slabo =2,

+ zeloslabo =3 ali

* nevzdrzno = 4.
Zunajtrevesna Pojav katerega od nastetih zunajcrevesnih bolezenskih 20 vsaka
bolezenska znamenj v zadnjih sedmih dneh: alineja
znamenja « artritis ali bole€ine v sklepih,

* razjede koZe ali ustne sluznice,

« iritis ali uveitis,

+ analna fisura, fistula ali perianalni ognojek;

* druge fistule koZe in

* telesna temperatura nad 37,8 °C.
Opiatno zdravljenje V primeru opiatnega zdravljenja - vse tocke. 30
tekocega odvajanja blata
Rezistenca v trebusni Ugotovitev ob tipanju trebuha se pomnozi z uteZjo. 10
votlini
Hematokrit Ce ima moski hematokrit nad 0,47 in Zenske nad 0,42 - vse totke. 6

Telesna teza

100 x [1 - (telesna teza/standardna teZa?)]

- Standardna teza je opredeljena glede na visino (npr. za 180 cm visokega moskega je standardna teZa 78 kg).



404 Bogdan Vidmar, Tadeja Pintar

Crohnova bolezen s tezjim potekom - prikaz primera

Diagnostika

Na CB pomislimo pri bolnikih s kroni¢no
drisko, s primesjo krvi ali brez, bole€¢inami
v trebuhu, oslabljeno absorpcijo, perianal -
nimi spremembami in znacilnimi zunajcre -
vesnimi znaki. Za diagnozo je najprimernejs$a
kombinacija neinvazivnih testiranj z endo-
skopijo in/ali slikovnimi metodami (1, 6).

Krvni testi zdravnika usmerjajo oz. nape -
ljujejo na sum, niso pa dovolj specifi¢ni za
kon¢no diagnozo. Pogosto ugotavljamo
levkocitozo, poviSane vrednosti sedimentaci-
je krvnih telesc in C-reaktivnega proteina,
v zadnjem c¢asu pa tudi protitelesa ASCA
(angl. anti-saccharomyces cerevisiae antibo-
dies) in p-ANCA (angl. perinuclear anti-neu-
trophil cytoplasmic antibodies) v krvi ter
proteina kalprotektin in laktoferin v blatu.
Slednja se ob intestinalnem vnetju spros -
Cata iz nevtrofilnih granulocitov. Kot kazal-
ca KVCB imata dobro ob&utljivost, vendar
slabo specifi¢nost, zato ju uporabljamo za
izklju€evanje CB (29).

Ileokolonoskopije in biopsije ostajajo
zlati standard pri postavitvi diagnoze. V pre-
teklih nekaj letih so se inStrumenti ob¢utno
tehni¢no izbolj$ali. Sodobne tehnike s kap -
sulo ali z dvojnim balonom omogocajo tudi
pregled tankega Crevesa (6, 29).

Rentgensko kontrastna preiskava debe -
lega Crevesa, irigografija, je v obdobju video -
endoskopije izgubila svoj odlo¢ilni pomen,
poleg tega je v zgodnji fazi CB pogosto nez -
nacilna. Preiskava je indicirana le, kadar
kolonoskopija ni mogoca ali je celo kon -
traindicirana. Rentgenski kontrastni prei-
skavi tankega Crevesa, jejunoileografija in
enterokliza, sta pomembna diagnosti¢na
postopka tega dela prebavil pri CB. Pri jeju -
noileografiji bolnik popije kontrast, pri
enteroklizi pa ga doziramo po nazogastri¢ni
cevki. Radioizotopsko preiskavo z oznace -
nimi levkociti lahko uporabimo kot dopol -
nilo endoskopskim in rentgenskim preisko -
valnim tehnikam (1).

Enterografija z ra¢unalniSko tomogra-
fijo (angl. CT-enterography) in mangnetno -

resonanc¢na (MR) enterografija sta slikov-
ni diagnosticni metodi za tanko ¢revo, ki se
vedno bolj uveljavljata tudi za diagnostiko
CB. S pomo¢jo izboljSane ¢asovne in pro-
storske lo¢ljivosti metodi omogocata pre-
poznavo skritih ¢revesnih krvavitev, malih
¢revesnih novotvorb in nekroz, predvsem
pa sta uporabni za lo¢evanje med aktivnimi
in kroni¢nimi vnetnimi procesi v ¢revesu.
Slednje veliko pripomore k pravilni izbiri
farmakoloSkega zdravljenja in odlo¢itvi za
kirurski poseg (30).

Zdravljenje

Konservativno zdravljenje

Zdravljenje je usmerjeno v blaZenje simp-
tomov ter doseganje in podaljSevanje remi-
sij, saj etiologija bolezni e ni pojasnjena.
V prvih zagonih, ko je diagnoza Se dvom-
ljiva, drisko kratkotrajno zdravimo z anti-
diaroi¢nimi zdravili (loperamid, atropin) in
hkrati poskuSamo zmanj$ati trebusne krée
(propantelin, diciklomin) (6). Ce izboljSanja
ni, v zdravljenje kmalu vpeljemo kombina-
cijo antibiotikov, najpogosteje metronidazola
in ciprofloksacina. Crevesno simptomatiko,
pri kateri z antibioti¢nim zdravljenjem ne
uspemo doseci izboljSanja, za¢nemo zdra-
viti s protivnetnimi zdravili. Prva izbira je
sulfasalazin samostojno ali v kombinaciji
z mesalazinom oralno in lokalno (kadar je
prizadeta rektosigma), ob dobri aplikaciji
lahko tudi descendentni kolon (31). Ce je
opisano zdravljenje neuspe$no oz. Ce je
aktivnost CB zmerna do huda, primarni tera -
piji dodamo kratkotrajno kortikoidno zdrav-
ljenje ali jo z njim za¢nemo. Zdravilo izbora
je prednisolon. Kortikosteroide zaradi Ste-
vilnih stranskih ucinkov uporabljamo le
kratek ¢as. Kadar so neucinkoviti oz. imajo
prehude stranske ucinke, uporabimo imuno -
modulatorje (azatioprin, metotreksat). Ce
sumimo na so¢asno okuZzbo bliZnjih organov
ali sepso, v zdravljenje ponovno vpeljemo
antibiotik metronidazol. Indiciran je pred-
vsem pri bolnikih, ki imajo prizadet tudi
perianalni predel (6, 31).
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Omejena uspeSnost konvencionalnih
terapevtskih pristopov je v zadnjem deset-
letju botrovala poskusom razvoja novih
bioloskih ucinkovin, pri ¢emer so se znan-
stveniki opirali na znanje o imunolo8kih
mehanizmih. Infliksimab je himerno ¢loves-
ko-murino protitelo, ki se veZe in blokira
topne in transmembranske oblike dejavnika
tumorske nekroze a (angl. Tumor Necrosis
Factor a, TNF-a). Za ucinkovite so se v kli-
ni¢nih preizkusih in zadnje €ase tudi pri
zdravljenju na ljudeh pokazala tudi rekom-
binantna ¢loves$ka protitelesa proti TNF-a
(adalimubab). Fragmenti monoklonskih
protiteles proti TNF-a (certolizumab per-
gol), fuzijski proteini s topnimi receptorji
TNF-a (etanercept, onercept), rekombinant-
ni Cloveski protivnetni citokin interlev-
kin-10 (ilodekain) in protitelesa proti inter-
feronu-gama (fontolizumab), receptorju za
interlevkin-2 in interlevkin-12 so Se v fazi
klini¢nih preizkusov. Potekajo klini¢ne razi-
skave o uporabnosti bioloskih u¢inkovin, ki
preprecujejo dostop vnetnih celic do mesta
vnetja, omejujejo tkivne poSkodbe zaradi
vnetja in spodbujajo obnovo tkiv (31).

Operativno zdravljenje

Operativno zdravljenje CB je simptomatsko
in je indicirano le ob neuspehu zdravljenja
z zdravili, krvavitvi, perforaciji, fistuli, ognoj -
ku, toksic¢ni dilataciji, zapori, pojavu malig-
nega procesa, zunajcrevesnih bolezenskih
znakih in zastoju v rasti. Od pojava prvih
simptomov do dvajsetega leta se v ZdruZe -
nih drZavah Amerike operativno zdravi
75 % bolnikov z diagnozo CB. Kadar je pri -
zadet terminalni ileum oz. vzpenjajoci se del
debelega Crevesa, operativno zdravijo kar
90 % bolnikov (32).

Kirurske tehnike

Intestinalna resekcija je najpogosteje upo-
rabljen poseg, saj z njim zdravnik kirurg
hkrati odstrani vnetno ZariSce in izkljuci
moZnost prehodnostne motnje zaradi braz -
gotinjenja. Oblikovanje perkutane stome je

umetna povezava Crevesne svetline z zuna-
njostjo, preko katere Crevesna vsebina
zapusti prebavno cev. KirurSka tehnika je
pogosto uporabljena pri operacijah bolni-
kov s CB. Zacasna stoma S§¢iti distalno
postavljeno anastomozo pred obremeni-
tvijo s ¢revesno vsebino in jo s kasnejSim
kirurS8kim posegom odstranimo. Stalno
stomo uporabimo v primeru teZko poteka-
joCe perianalne bolezni in nadomesti delo-
vanje analnega sfinktra pri odvajanju blata.
Strikturoplastika je poseg, s katerim omo-
gofimo razreSitev zoZitve brez skrajSanja
Crevesa (32). Poznamo Heinecke-Mikulicze -
vo tehniko za kratke zoZitve ter Finneyje-
vo in Jaboulayjevo tehniko za strikture, ki
so daljSe. Strikturoplastike zmanj$ajo ver-
jetnost nastanka sindroma kratkega creve-
sa, vendar se poveca verjetnost ponovitve
bolezenskega procesa. Nekateri kirurgi
svetujejo, da je pri oblikovanju anastomoz
pri bolnikih s CB bolje uporabiti tehniko
stranskih stikov (angl. side-to-side anasto-
mosis) kot pa tehniko zdruZevanja koncev
(angl. end-to-end anastomosis), vendar se
mnenja med seboj pogosto razlikujejo (33).

Laparaskopija
Indikacije za laparaskopsko operacijo CB so
enake kot za laparatomijsko. V zadnjih letih
se je izkazala za varno in uspe3no tehniko.
Najprimernejsa je za mlade bolnike v pre-
teZno dobri fizi¢ni kondiciji, ki si Zelijo ¢im
manjSo pooperativno brazgotino. Primerna
je tudi za bolnike, ki bodo verjetno potrebovali
ponovne operacije v kasnejSem postopku
zdravljenja. Laparoskopska operacija je tezko
izvedljiva ob obseZnem vnetju, zadebeljenem
mezenteriju, prisotnosti zarastlin, ognojkov in
fistul ter prisotosti Stevilnih vnetmih podro¢-
jih, vendar je kontraindicirana samo, kadar
je bolnik tako kriti¢no bolan, da ne bi prene-
sel vi§jega tlaka plinov v peritoneju ob ope-
raciji. Kontraindikacija je tudi mo¢no vnetno
spremenjena anatomija trebusne votline (32).
Kirurg vedno odstrani zgolj oboleli pre-
del, saj se Zelimo izogniti sindromu kratkega
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Crevesa, ki se pojavi zaradi obseZnih ope-
rativnih resekcij. Siroke resekcije oz. dalj-
§i varnostni rob ne izboljs$a poteka CB oz.
ne zmanjSa umrljivosti bolnikov (32).

PRIKAZ PRIMERA BOLNIKA

S TEZJE POTEKA)OCO

CROHNOVO BOLEZNIJO

Mladi gospod do 20. leta starosti ni imel
teZav z zdravjem. Razen endoskopske ope-
racije kolena namrec ni imel drugih pose-
gov. Njegovi sorodniki do drugega kolena
niso imeli kroni¢nih obolenj prebavil, bolez -
ni prebavil s pomanjkanjem prebavnih
sokov, sladkorne bolezni, malignih bolezni,
bolezni imunske pomanjkljivosti ali endo-
krinih motenj. Tudi druga dedna obolenja
se v druZini ne pojavljajo. Veckrat je imel
v jesenskem Casu teZave z redkim odvaja-
njem blata in meteorizmom, ki so vedno
doslej izzvenele brez dodatnega zdravljenja.
Pripisoval jih je virusnim okuZbam. Zivi
v vecstanovanjskem objektu v mestu.

V starosti 21 let se je v jesenskem ¢asu
pojavila bolecina v trebuhu, odvajanje meh-
kega blata in meteorizem, vendar mocnej -
Se kot ve¢inoma doslej. Prve bolecine so se
pojavile ob fizi¢ni aktivnosti, zatem so se
s¢asoma stopnjevale. Postajal je slaboten,
bolecine so bile izrazito mocne ob kaslja-
nju in spremembah poloZaja, medtem ko
v mirovanju bole¢in ni imel. V zadnjih
dveh mesecih je izgubil 5kg telesne teZe.
Ker so simptomi trajali ve¢ kot 14 dni, ga
je pregledal izbrani osebni zdravnik. [zme -
ril je telesno temperaturo 38,5°C in vred -
nost C-reaktivnega proteina (CRP) 237 mg/1,
zato ga je napotil na Klini¢ni oddelek za
gastroenterologijo Univerzitetnega klini¢ -
nega centra Ljubljana (KOGE), kjer je bil
sprejet na bolni$ni¢no zdravljenje.

Ob klini¢nem pregledu so odkrili na
dotik boleco oteklino v levem spodnjem kva -
drantu. Laboratorijski izvidi so potrdili
aktivno vnetje, blago anemijo in tromboci -
temijo - vrednost trombocitov v krvi je bila
poviSana (950 x 10%/1), prav tako Stevilo lev -

kocitov (11,7 x 10%/1), hematokrit in vredno-
sti krvnega hemoglobina sta bila zniZana
(85 g/1in 0,2706); povprecna velikost rdecih
krvnih telesc je bila pod spodnjo mejo (69,0 fl).
Urinokultura po Sanfordu ni pokazala rasti
na gojiscu, negativne so bile tudi hemokul-
ture. Rentgenski pregled prsnega koSa ni
pokazal posebnosti. Ob pregledu blata znakov
za okuZbo s paraziti niso opazili, po nano-
su blata na gojiS¢e (koprokultura) so izoli-
rali glive kvasovke.

Kljub uvedbi dvotirne antibioti¢ne tera-
pije s ciprofloksacinom in z metronidazolom
ter antimikoti¢ne terapije bolniku v tednu
dni ni upadla telesna temperatura. Pri prei-
skavi s kolonoskopijo so ugotovili za CB zna-
Cilne spremembe v rektumu, cekumu in
terminalnem ileumu. Po uvedbi zdravljenja
z metilprednizolonom je v roku 24 ur tele -
sna temperatura upadla pod 37 °C, zniZevati
so se zacele vrednosti vnetnih parametrov,
medtem ko sta hematokrit in hemoglobin
blago porastla. Bolnika so v izboljSanem sta-
nju odpustili v domaco oskrbo z navodili, naj
odmerke kortikosteroidov zmanj$uje do pre-
nehanja jemanja. Postavili so diagnozo CB.

Leto dni po prvem zdravljenju v bolni-
$nici se je poslabSanje ponovilo z enakimi
bolezenskimi znaki, le da je tokrat opazil
tudi vnetje sluznice ustne votline, pretirano
slinjenje in pekoce poZiranje. Med bolni$nic -
nim zdravljenjem so po uvedbi antibioti¢ne
terapije s ciprofloksacinom, antimikoti¢ne
terapije s flukonazolom ter po protivnetnem
zdravljenju z metilprednizolonom in azatio -
prinom vnetni parametri ponovno upadli;
Crevesne teZave in teZave z ustno sluznico
so izzvenele. Test absorpcije Zeleza je poka -
zal slabo absorpcijsko sposobnost prebavne
cevi, zato je prejel tudi preparate Zeleza
v parenteralni obliki. Odpus¢en je bil vdoma -
¢o oskrbo z navodili, naj se zglasi na rednih
pregledih. S€asoma je opustil vsa zdravlje -
nja, razen zdravljenja z azatioprinom 50 mg
dvakrat dnevno.

Leto in pol po drugem zdravljenju v bol-
nidnici se je ponovil zagon CB. Tokrat so Ze
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poznane simptome spremljale kréevite bole-
¢ine v levem spodnjem kvadrantu trebuSne
votline, bole¢e odvajanje blata in novona-
stala perianalna fistula. Z MR so potrdili
obstoj perianalne fistule, ognojek in moc-
no vnetno spremenjeno sluznico sigmoid-
nega dela debelega ¢revesa. Na kirurSkem
konziliju so odlo¢ili, da je indicirano ope-
rativno zdravljenje.

Na Klini¢nem oddelku za abdominalno
kirurgijo Univerzitetnega klini¢nega cen-
tra Ljubljana (KOAK) so napravili resekci-
jo sigme z ognojkom in zaprtje perianalne
fistule. Bolnik je po operaciji uspe$no okre -
val. Prejemal je infuzije glukosalini¢nih raz-
topin, analgetike, antibiotike (ciprofloksacin
in metronidazol), antitromboti¢no in antiul-
kuzno za3¢ito. Osem dni po operaciji so bol-
nika odpustili v domaco oskrbo. Doma je
prejemal terapijo sulfasalazin 500 mg 3 tab-
lete dnevno in azatioprin 50 mg 2 tableti
dnevno ter zdravila za osteoporozo (kalci-
jev karbonat in alfakalcidiol). Na 3-4 me-
sece je bil narocen na kontrolo hemograma
in jetrnih testov.

Naslednji dve leti in pol je bolnik pre-
Zivel v remisiji z enim samim zagonom, ki
ga je prebolel ambulantno ob antibioti¢ni
terapiji z metronidazolom. Ves ta ¢as je pre-
jemal azatioprin 50 mg 3 tablete dnevno.

Pri starosti 29 let je ponovno prislo do
mocnega poslabSanja CB. Sprva so se simp -
tomi kazali z retropubi¢no bole¢ino, meteo -
rizmom in slab8im apetitom. Ob pregledu
na KOGE so nasli tudi mikrocitno anemi -
jo. Ponovno so uvedli zacasno zdravljenje
z Zelezovim (III) proteinsukcinatom, metil -
prednizolonom, ciprofloksacinom in metro -
nidazolom. Po kratkotrajnem izbolj$anju so
se Cez tri mesece simptomi ponovili, tokrat
se je pojavila tudi pekoca bolecina ob odva -
janju vode, v urinu je opazil sledove krvi
in mehurcke zraka. Po posvetu z infekto -
logom so uvedli intravenozno zdravljenje
s ceftriaksonom. MR trebu3ne votline je
prikazala 2 x 2,5 cm velik infiltrat na mestu,
kjer so bile ozkocrevesne vijuge zlepljene

s steno secnega mehurja. Cistografija s kon-
trastnim sredstvom je potrdila obstoj fistu-
le. Na kirurSkem konziliju je bilo sklenje-
no, da je indicirano operativno zdravljenje.
Na KOAK so v splo3ni anesteziji napravi -
li ileocekalno resekcijo, levo hemikolekto-
mijo, holecistektomijo in zaSitje se¢nega
mehurja. Okrevanje je bilo zelo podobno kot
pri predhodnem operacijskem posegu. Ze
osmi dan po operaciji je bil odpuScen
v domaco oskrbo. Histopatoloska preiska-
va je prikazala za CB znacilne bolezenske
spremembe. Znakov malignega procesa
niso nasli.

Po operaciji je ponovno prislo do remi-
sije bolezni. Prvo leto bolnik ni prejemal
nobene terapije, a kljub temu ni imel nobe-
nih simptomov, znacilnih za CB. Pol leta po
drugi operaciji so mu uvedli oralno zdrav-
ljenje z mesalazinom 500 mg trikrat dnevno,
Kkljub temu da niti klini¢no niti laboratorij-
sko ni bilo znakov novega zagona bolezni.
Obcasno je Se prejemal Zelezov (III) protein-
sukcinat, s pomo¢jo katerega so bile vred-
nosti hemoglobina in hematokrita v okvi-
ru normalnih.

Po pribliZno treh letih popolne remisi-
je je nato nenadoma priSlo do ponovnega
mocnega zagona bolezni z visoko tempera-
turo, mrzlico, motnjami prebave in bolec¢ino
v trebusni votlini. Tokrat je bolnik odklonil
zdravljenje z azatioprinom in metronidazo-
lom, saj naj bi ju slabo prenaSal. Mesalazin
se je izkazal za neucinkovitega. Tokrat so
uvedli zdravljenje z budenozidom in meto-
treksatom, saj se je bolezen izkazala za odvi -
sno od metilprednizolona, ter antibioti¢no
zdravljenje s ciprofloksacinom. Hitro so se
pokazali stranski ucinki metotreksata (vnet-
je ustne sluznice, predvsem po jeziku in
dlesnih; novonastale eflorescence po koZi;
v laboratorijskem izvidu ugotovoljena zni-
Zana vrednost levkocitov in trombocitov),
zato ga je bolnik prenehal jemati. Po mesecu
blagega izboljSanja so se simptomi ponov-
no vrnili. Kontrolna kolonoskopija je poka -
zala mocno aktivno bolezen, posamezne afte
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in pordelo anastomozo z ulkusom. Zaradi
iz€rpanja drugih moZnosti zdravljenja se je
bolnik ob zdravniSkem nasvetu odlocil za
zdravljenje z biolo8kimi zdravili. Zdravlje-
nje je nadaljeval z budenozidom in inflik-
simabom, pred tem pa je opravil Se prese-
jalne teste za HIV in tuberkulozo.

Mesec dni od zacetka zadnjega zago-
na, pri starosti 33 let, je prejel prvi odmerek
intravenoznega infliksimaba 400 mg, zdrav -
ljenje z budenozidom pa je opustil. Ko se je
Cez 14 dni zglasil na drugo aplikacijo inf-
liksimaba, je porocal o neverjetno dobrem
obcutku: simptomi so skoraj v celoti izzve-
neli, stranskih uc¢inkov ni opazil. Tretjo
aplikacijo je prejel po Stirih tednih, nato pa
so aplikacije infliksimaba sledile v razma-
ku osmih tednov. Ob tem je ob¢asno jemal
preparate Zeleza. CB je bila ves ¢as v remi-
siji, bolnik se je pocutil odli¢no.

Pol leta po uvedbi bioloskih zdravil so
laboratorijsko preverili vrednosti vnetnih
parametrov. CRP in hitrost sedimantacije
eritrocitov sta bila blago poviSana (24 mg/1
in 16 mm/h), vrednosti levkocitov so bile
normalne. Ker bolnik znakov bolezni ni
imel, je nadaljeval z enakim zdravljenjem.
Posamezne vmesne kontrole so pokazale,
da so vnetni parametri vztrajali na pribliz-
no enakih vrednostih.

Leto dni od uvedbe biolo8kih zdravil je
bolnik prejel deseto aplikacijo infliksimaba.
Dobro pocutje je vztrajalo, znakov aktivne
CB bolnik ni imel. Kljub temu je laborato -
rijsko izmerjena vrednost CRP tudi tokrat
znaSala 33 mg/1, poviSano je bilo tudi Ste-
vilo levkocitov v krvi (12,7 x 10%1). Zaradi
omenjenih izvidov so se ambulantno odlo-
¢ili za novo kontrolno kolonoskopijo. Sled -
nja je prikazala ponovno aktivno bolezen
v predelu kolona in anastomoze. Zaradi ocit-
nega popuscanja zdravljenja z bioloSkimi
zdravili so se odlocili za zmanjSanje razmi-
ka med aplikacijami infliksimaba na Sest
tednov. Ob zadnji kontroli je bil bolnik
brez simptomov CB, le pri globoki palpa -
ciji je zacutil bole¢ino v levem spodnjem

kvadrantu trebu3ne votline. Nadaljujejo s sle-
denjem.

RAZPRAVA

Opisan potek bolezni lahko opredelimo
kot CB s teZkim potekom. Kljub aktivhemu
sodelovanju pri vseh vrstah zdravljenja
bolnik namre¢ od zacetka bolezni do sedaj
doseZe najvec triletno remisijo. Bolnik sam
ocenjuje, da v povprecju preboli en zagon
letno. Obcutek ima, da bolezen s casom
napreduje in da so bolezenski znaki ob zago-
nih vedno mocneje izraZeni. CB mo¢no vpli -
va na kakovost njegovega Zivljenja, saj meni,
da je mocno omejen pri vsakodnevnih
dejavnostih tako iz zasebnega kot poklicne-
ga vidika. Poleg tega mora veliko pozorno-
sti posvetiti pravilnemu prehranjevanju.
Bolezen se je zacela Ze pri 21 letih, torej je
breme bolezni veliko.

Patomofolosko lahko opisani primer
bolezni opredelimo kot perforantno in vnet-
no CB. Anatomsko je omejena na prebavno
cev distalno od terminalnega ileuma, a vsee-
no poteka podrocno (prizadetost rektosig-
me, terminalnega ileuma, anastomoze)
z vmesnimi predeli zdrave ¢revesne sluz-
nice - patomorfolo$ko znacilno za CB. Po
Montrealski klasifikaciji bi bolnika lahko
uvrstili v razred A2L3B2-B3P. Aktivnost
bolezni pri bolniku neprestano niha: pri
aktivnih zagonih CDAI mocno preseZe
450 tock, medtem ko se v ¢asu remisij spu -
sti pod 150 tock. Znaki za zunajcrevesno CB
niso prepricljivi: ulkusi ustne sluznice bi
lahko bili virusnega ali glivi¢nega izvora,
odzvali so se na tar¢no zdravljenje in se
v kasnejSem poteku bolezni niso vec pojav -
Jjali.

Sum na diagnozo CB je bil postavljen
Ze v €asu prve bolniSni¢ne obravnave zara-
di znacilne klini¢ne slike in potrjen z izlo-
¢itvijo patoloSkega povzrocitelja, slikovnih
preiskovalnih metod (gastroskopija, MR) in
odzivom na protivnetno zdravljenje.

Pri bolniku so bili med potekom bolez-
ni uporabljeni Stevilni nacini zdravljenja:



Med Razgl. 2014; 53 (3):

409

+ V zacetku je zadostovalo zdravljenje z imu-
nosupresivom azatioprinom (100-150 mg).

+ Akutne zagone so umirili s kombinacijo
antibioti¢nega in kortikosteroidnega zdrav-
ljenja - z azatioprinom za vzdrZevalno
zdravljenje po doseZeni remisiji. Zdrav-
ljenje se je zacelo po smernicah z visokim
odmerkom metilprednizolona (32 mg)
z zniZanjem vsake tri dni po 4 mg do pre -
nehanja. Antibioti¢no zdravljenje izbora
za CB je kombinacija ciprofloksacina in
metronidazola. Pri bolniku je bila uporab -
ljena pri zagonih s poviSanimi vrednost-
mi vnetnih kazalnikov, poviSano telesno
temperaturo in mrzlico.
Zaradi zapletov vnetnega dogajanja v Cre-
vesni steni je bil bolnik zdravljen z ope-
racijskim posegom. V obeh primerih je
bila narejena laparatomija, saj je mo¢no
vnetno spremenjena anatomija prebavne
poti kontraindikacija za laparaskopsko
metodo. Uporabljena je bila metoda resek-
cije, s katero so bili odstranjeni najbolj
prizadeti deli ¢revesa. Fistule na mehurju
so bile zaprte z enostavnimi $ivi.

+ Poiz€rpanju drugih moZnosti zdravljenja
je bilo uvedeno zdravljenje z biolo8kimi
zdravili. Sprva zelo uspe$no zdravljenje je
po letu in pol uporabe (dokler smo bolnika
Se sledili) zaCelo kazati prve znake popus -
¢anja ucinkov: pocasna rast vnetnih kazal-
nikov, znaki vnetja pri kolonoskopskem
pregledu in pri zadnjem pregledu blaga
bolecina pri globoki palpaciji trebuha.

ZAKLJUCEK
S klini¢ni primerom smo Zeleli ponazoriti
nepredvidljivost procesa in vpliv bolezni na

kakovost Zivljenja pri bolnikih s teZko pote-
kajoco CB, ki je neodzivna na konservativ-
no zdravljenje. Pri naSem bolniku, Zal, kljub
upoStevanju klini¢nih smernic in aktivne-
mu sodelovanju bolnika nismo uspeli doseci
zadovoljive remisije. K sreci CB ne prizadene
vseh bolnikov z enako jakostjo. Pri nekate-
rih lahko Ze nizki odmerki povzrocijo dolgo-
rocne remisije in posledi¢no blaZji klini¢ni
potek z redkejSimi zapleti.

Ker je etiologija CB Se vedno nepojas-
njena, vzro€nega zdravljenja ne poznamo.
Vse vrste zdravljenja, ki se jih posluZujemo
pri delu s takSnimi bolniki, so zgolj blaZenje
in odpravljanje bolezenskih simptomov.
Zal zdravljenje ne prinasa zgolj koristi.
Vecina zdravilnih u¢inkovin ne vpliva le na
imunski odziv prizadetega dela prebavne
cevi, ampak oslabi tudi imunsko obrambo
celotnega organizma, to pa poveca mozZnost
oportunisti¢nih okuzb. Citostatska zdravila
in kortikosteroidi imajo ob pretirani upo-
rabi Stevilne neprijetne stranske ucinke.
Antibioti¢no zdravljenje spremeni mikro-
biotsko ravnovesje ¢revesne flore in povzro-
¢i dodatne motnje v presnovi. Ravno zato
mora biti zdravljenje prilagojeno vsakemu
bolniku posebej in odmerki doloceni tako,
da omogocijo najboljSe razmerje med tera-
pevtskimi in neZelenimi ucinki.

Trud, ki je bil zadnja leta vloZen v odkri-
vanje vzrokov CB, je Ze omogocil preboj na
podro¢ju dedne predizpostavljenosti, vloge
mikropatolo8kih dejavnikov in okvar celi¢ -
nih mehanizmov. Prihodnost zdravljenja CB
je zagotovo skrita v boljSem poznavanju
skrivnostih bolezni, ki je za nas v veliki meri
Se misterij.
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