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UvoD

Crohnova bolezen spada v skupino kroni¢nih vnetnih
¢revesnih bolezni (KVCB). Gre za imunsko pogojene
bolezni, ki se pojavljajo pri bolnikih z genetsko nagnje-
nostjo, ko so izpostavljeni vplivom dolocenih, a trenutno
Se ne v celoti poznanih, okoljskih dejavnikov. Crohnova
bolezen prizadene tanko in debelo Crevo, redkeje druge
dele telesa, kozo, sklepe ali oci. V vecini primerov se
pojavlja v kon¢nem delu tankega in v debelem Erevesiju,
lahko pa prizadene katerikoli del celotnega prebavnega
trakta od ust do zadnjika. Obolelemu delu &revesa obi-
¢ajno sledi predel, ki je popolnoma zdrav, prizadeti deli
obolelega Crevesa se tako menjujejo z normalnimi deli.
Crohnova bolezen je sicer neozdravljiva, a ob ustreznem
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zdravljenju akutnih zagonov lahko dosezemo obdobja
daljSih remisij, v katerih so bolniki asimptomatski. Tera-
pevtski posegi vklju€ujejo prenehanje kajenja, dietetiCne
intervencije ter razlicna zdravila, ki se jih uporablja same
ali pa v kombinaciji, glede na lokacijo in stopnjo bolezni.
Simptomi pri Crohnovi bolezni so lahko razli¢ni in po-
gosto vklju€ujejo bolecine v trebuhu, izgubo teze in dri-
sko, ki lahko traja vec kot Stiri tedne (1). Incidenca Croh-
nove bolezni v Evropi se giblie med 1 do 10 obolelih na
100.000 prebivalcev letno, prevalenca pa znasa 8 do
214 obolelih na 100.000 prebivalcev letno. Prvi vrh po-
javnost je med 15. in 30. letom starost, drugi med 60.
in 80. letom (2).

Osnovni namen zdravljenja KVCB je prekinitev akutnega
zagona bolezni in nato vzdrzevanije remisije. Standardno
zdravljenje KVCB vkljuduje aminosalicilate, kortikoste-
roide, imunosupresorje in protimikrobne zdravilne ucéin-
kovine. Aminosalicilati (mesalazin, sulfasalazin) se po-
gosto uporabljajo za indukcijo in vzdrzevanje remisije
pri zdravljenju ulceroznega kolitisa, pri Crohnovi bolezni
S0, predvsem pri vzdrzevanju remisije, manj ucinkoviti.
Aktivno obliko Crohnove bolezni debelega Erevesa lahko
zdravimo s sistemskimi kortikosteroidi (metilprednizo-
lon). Budezonid, ki je sicer prva izbira pri zdravljenju
blage do zmerne aktivne oblike Crohnove bolezni loci-
rane na koncu tankega in zaCetku debelega Crevesa,
na zdravljenje Crohnove bolezni debelega Crevesa nima
vpliva. Imunosupresive (azatioprin, 6-merkaptopurin,
metotreksat) uporabljamo za razli¢ne namene (za zdra-
vlienje od kortikosteroidov odvisne/neodzivne KVCB,
za zdravljenje fistul pri Crohnovi bolezni, za preprece-
vanje ponovitve vnetnega dogajanja po operaciji Croh-
nove bolezni). Pri zdravljenju fistulizirajoCe Crohnove
bolezni lahko uporabliamo protimikrobne zdraviine ucin-
kovine (metronidazol, ciprofloksacin).

Pri bolnikih, ki se niso odzvali na standardno zdravljenje
ali pa imajo zaradi njih resne nezelene ucinke lahko
uporabimo taréna (bioloSka) zdravila, ki slonijo na zavi-
ranju spro$c¢anja in delovanja vnetnih citokinov ali na
pospesevanju delovanja protivnetnih citokinov. Med temi
se uporabljajo predvsem zaviralci tumorje-nekrotizira-
joCega faktorja alfa (TNF-a). Infliksimab je himerno, ¢lo-
veSko-misje protitelo, adalimumab pa je Zze popolnoma
humanizirano monoklonsko protitelo (3). Za zdravljenje
Crohnove bolezni imamo na razpolago Se vedolizumab
(humanizirano monoklonsko protitelo iz skupine anti-
integrinskih molekul, ki se specificno veze na integrin
04f7) in ustekinumab (monoklonsko protitelo IgG1k
proti interlevkinu 12/23) (4).
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Bolnici, letnik 1977, so se po porodu leta 2005 zacele po-
javljati prebavne tezave, najprej driska in slabost, kasneje
so se pridruzili napenjanje, bolecine in kréi v trebuhu, izgu-
bliala pa je tudi tezo. Ob hujSih zagonih bolezni je tekoce
blato odvajala tudi 25 do 30-krat. Po postavitvi diagnoze
(Crohnova bolezen debelega Crevesa) leta 2006 se je zdra-
vila z razli¢nimi zdravili (metilprednizolon, metronidazol,
mesalazin, azatioprin). Zdravljenje z opisanimi zdravili je
bilo deloma uspesno, prisotne so ostale bolecCine in driska,
sicer v manjSi meri. Bolnica se je z metilprednizolonom
zdravila priblizno devet mesecev. V tem Casu je opisovala
simptome (nespecnost, nervoza, razbijanje srca), ki so pre-
cej vplivali na kvaliteto zivljenja.

Od aprila leta 2013 se je, zaradi neuspesSnosti standardne
terapije ter odvisnosti Crohnove bolezni od kortikosteroidov,
zacela zdraviti z adalimumabom. Zdravilo je odmerjala na
2 tedna. Ucinek zdravil z anti TNF-a protitelesi se obic¢ajno
oceni po 3 mesecih (5), pri bolnici se je v polnosti izrazil
Sele po pol leta, ko so izginili skorajda vsi simptomi, vklju¢no
z drisko, prisotne so bile edino bolecine v trebuhu. Po
mnenju leCeCe zdravnice in bolnice je na zdravilo odli¢no
odreagirala, dosegli so Kklinicno in endoskopsko remisijo
bolezni. Za blazenje krcev je uporabljala trospij, ob boledi-
nah pa metamizol. Uporabljala je tudi klasi¢ne nesteroidne
antirevmatike (NSAR) (naproksen, ibuprofen), a so ji pov-
zroCali boleCine v trebuhu, zato se jim izogiba.

Bolnica je zdravilo adalimumab sicer dobro prenaSala, lo-
kalnih reakcij na mestu injiciranja ni opazala. Po vsako-
kratnem odmerku se je pojavila slabost z bruhanjem in
slabim pocutiem. Po enem do dveh dneh so tezave vedno
izzvenele. Glede na uspeSnost terapije sta se z zdravnico
dogovorili, da z zdravljenjem kljub tem tezavam nadaljuje.
Tudi v lekarni je ob izdajanju zdravila izrazala zaupanje v
zdravilo in zadovoljstvo glede ucCinkovitosti zdravljenja.
Bolnica je Ze na zacetku pojava zdravstvenih tezav in po-
stavitvi suma Crohnove bolezni iz svojega jedilnika popol-
noma izkljucila mleko, ki ji je povzro&alo precej tezav. Od
mle¢nih izdelkov zauzije kveCjemu sir ter jogurt brez laktoze.
Bolnica sicer ze od postavitve diagnoze skrbno pazi na
prehrano, izogiba se svezemu sadju in zelenjavi, ki ji pov-
zroCa precej tezav. Med sadjem posebej izpostavija banane
in jabolka, ki jih ne more zauziti, niti kuhana. Jagode pa
denimo uziva brez tezav. Obasno zauziie manjSe koli€ine
mehke zelene solate ali paradiznik. Ne uZziva niti alkohola.
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V skladu s prehranskimi priporogili glede KVCB tudi sama
opaza, da ji sladkor, sladice in sladke gazirane pijaCe pov-
zroCajo obilico tezav. Z bolnico smo se ze pogovarjali 0
nadomescanju vitaminov in mineralov, a glede na dejstvo,
da je trenutno v remisiji in lahko uziva precej raznoliko
hrano, poleg tega pa tudi preiskave ne kazejo pomanjkanja
mikrohranil, se za dopolnila ni odloc¢ila. Bolnica ni opazila
pozitivnih ucinkov uzivanja probiotikov, zato jih ne uziva v
nobeni obliki, razen ob zdravijenju s protimikrobnimi ucin-
kovinami, z namenom da zmanj$a pojavnost driske.
Decembra 2015 je opazila modrikavost prstov desne roke,
opisovala je tudi mocnejse bolecine in mravljince. Obenem
se ji je poviSala telesna temperatura. Najprej so domnevali,
da gre za virozo, a se stanje ni izboljSalo, po stiku desne
roke z vodo se je okrepila moc¢na, pekoca bolecCina, zato
SO jo januarja 2016 napotili k zdravniku specialistu ga-
stroenterologu. Tam so ji ukinili zdravilo adalimumab in pe-
roralni kontraceptiv, od stalne terapije so ji pustili le parok-
setin. Nekaj Casa je prejemala terapijo za periferni vaskulitis
rok (acetilsalicilna kislina v nizkem odmerku). Tezave s prsti
S0 se izboljSale, niso pa popolnoma izzvenele. Omenjenih
tezav sicer niso nedvoumno povezali z adalimumabom,
med diferencialno diagnostiko omenjajo Raynaudov feno-
men, periferno arterijsko okluzivno bolezen zaradi kajenja
in peroralnih kontraceptivov ali z zdravili povzro¢en lupus.
Kljub temu ostaja prepri¢ana, da ji je tezave z desno roko
povzrocCilo zdravilo adalimumab. Med zabelezenimi neze-
lenimi ucinki zdravila proizvajalec navaja vaskulitis, ki se
obc¢asno pojavi (=1/1.000 do <1/100) (6). V literaturi je
opisanih kar nekaj primerov z adalimumabom povzroCe-
nega vaskulitisa (7, 8). Bolnica je za 3 mesece prekinila s
kajenjem, a z njim spet nadaljuje. Pove, da na dan pokadi
10 do 20 cigaret. Kajenje zanjo ni primerno iz vec razlogov:
lahko je prispevalo k pojavu tezav v roki, pripomore k
zmanijSevanju kostne gostote ter poveca tveganje za po-
novni zagon bolezni. Na zalost se kljub izpostavljenim ar-
gumentom ne odloCi za pomoc¢ pri opustitvi kajenja.
Trenutno ne prejema nobeno zdravilo za zdravljenje Croh-
nove bolezni. Se vedno je v remisiji, opisuje le bolegine v
trebuhu, ki so bile prisotne tudi med zdravljenjem z adali-
mumabom ter ob¢asne krée. Zadnje Case sicer opisuje
poslabsanije, postaja napihnjena, ponovno odvaja mehkejse
blato. Prav tako ima Cedalje hujSe tezave s sklepi, najbolj
S0 izrazite bolecine, ki se selijo iz kolenskih v skoCne sklepe.
Bolnica zadnje ¢ase obiskuje zdravilko, ki izvaja nekaksno
energetsko zdravljenje. To ji po njenem mnenju pomaga,
predvsem na psiholoSkem podrocju ob spopriiemanju s
stresom. V ta namen tudi veliko meditira in se skuSa ¢im
bolj izogibati stresu.
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RAZPRAVA

3.1 ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE KVCB

3.1.1 Metilprednizolon

Ob akutnem zagonu se predpiSe polni odmerek metil-
prednizolona 0,5-0,75 mg/kg telesne teze, ki ga po klini-
¢nem izboljSanju postopoma zmanjSujemo do ukinitve.
Zdravljenje z metilprednizolonom naj ne bi potekalo vec
kot 12 tednov, razen v iziemnih okolis¢inah (9). Predvsem
ob dolgotrajnejSem zdravljenju s sistemskimi kortikoste-
roidi moramo biti pozorni na pojav nezelenih ucinkov. Na
zacCetku zdravljenja se lahko pojavijo akne, edem, kozne
strije, motnje spanja in razpolozenja, dispepsija, arterijska
hipertenzija in glukozna intoleranca. Ob daljSem zdravlje-
nju (obi¢ajno vsaj 12 tednov) lahko pride do katarakte,
osteoporoze, osteonekroze glavice femurja, miopatije in
povecane dovzetnosti za infekcije. Ob ukinitvi lahko pride
do pseudorevmatskega sindroma, ki ga oznacujejo mial-
gija, slabost in artralgija (10). Na podlagi prospektivnih
raziskav je pri bolnikih, ki se vsaj Sest tednov zdravijo s
sistemskimi kortikosteroidi priporocljivo dodajanje kalcija
in vitamina D. Zaradi vpliva na absorpcijo je priporocljivo
lociti odmerek kalcija od kortikosteroida vsaj za 2 uri.
Zdravljenje s 500-1000 mg kalcija dnevno in vitaminom
D (800-1000 IU/dan) poveca kostno gostoto pri bolnikih
s KVCB, Geprav ni preverjeno ali pri teh bolnikih preprecuje
tudi zlome (3).

3.1.2 Azatioprin

Azatioprin uporabliamo kot dodatek k zdravljenju s korti-
kosteroidi (na ta nacin lahko uporabliamo manjSe odmerke
kortikosteroida) in za vzdrzevanje remisije. PriporoCa se v
odmerku 2-2,5 mg/kg telesne teze. Na zaCetku zdraviienja
lahko, predvsem zaradi morebitnih mielosupresivnih in ga-
strointestinalnih nezelenih ucinkov (slabost, bruhanje in bo-
leCine v trebuhu), pricnemo z odmerkom 1mg/kg telesne
teze, ki ga postopoma povecujemo za 0,5 mg/kg telesne
teze in obenem celodnevni odmerek razdelimo na vec
man;jSih. Do stabilne koncentracije tiogvaninskih nukleotidov
v celici pride 2 do 6 mesecev od zaCetka zdravljenja. To
razlozi zapozneli ucinek imunosupresivnega zdravljenja
(11). Bolniku priporoamo odmerjanje zdravila vsaj 1 uro
pred hrano ali mlekom ali 3 ure po hrani ali mleku. Jemanije
s hrano ali mlekom lahko zmanjSa bioloSko uporabnost
ucinkovine (12).
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3.1.3 Metronidazol

Pri zdravlienju Crohnove bolezni z antibiotiki se obi¢ajno
uporablia metronidazol (10-20 mg/kg/dan v treh deljenih
odmerkih), ciprofloksacin (500 mg 2x dnevno) ali kombi-
nacija obeh. Bolnika moramo opozoriti, da tekom zdra-
vljenja z metronidazolom ter Se tri dni po zaklju¢enem zdra-
vlienju ne sme uzivati alkohola zaradi nevarnosti akutnega,
disulfiramski reakciji podobnega odziva s slabostjo, bru-
hanjem, tahikardijo, dihalno stisko in v najhujSem primeru
smrtjo (10).

3.1.4 Mesalazin

Pri zdravljenju Crohnove bolezni uporabliamo do 4 g me-
salazina dnevno v deljenih odmerkih (2- do 3-krat na dan).
Ucinek, podobno kot pri zdravijenju s sistemskimi kortiko-
steroidi, lahko ocenimo Ze po dveh tednih zdravljenja. Me-
salazin ima manj nezelenih ucinkov kot sulfasalazin in ga
bolniki laZje prenasajo. lzmed nezelenih ucinkov so najpo-
gostejsi driska, slabost, bruhanje, glavobol, bolecine v tre-
buhu, utrujenost, patoloski jetrni test, artralgije in mialgije
(13).

3.1.5 Adalimumab

Priporo¢ena shema odmerjanja zdravila z adalimumabom
med indukcijo je pri odraslih bolnikih z zmerno do hudo,
aktivno Crohnovo boleznijo 80 mg ali 160 mg 0. teden in
nato 40 mg ali 80 mg 2. teden. Po indukcijskem zdravljenju
je priporo€eni odmerek 40 mg v subkutani injekciji vsak
drugi teden. Nekaterim bolnikom, ki se jim odziv zmanjSa,
lahko koristi pogostejSe odmerjanje, npr. 40 mg vsak teden.
Priblizno 10 % bolnikov, ki prejema anti TNF-a protitelesa,
ima resne nezelene ucinke, najpogostejSe so okuzbe, pred-
vsem je poveCano tveganje za oportunisticne infekcije.
Med in Se nekaj dni po aplikaciji zdravila se lahko pojavijo
preobcutljivostne reakcije in drugi nezeleni ucCinki (poviSana
telesna temperatura, mrzlica, urtkarija, bolecine v sklepih,
tiSGanje v prsih, hipotenzija, hipertenzija ali dispneja). Kas-
neje se lahko pojavijo tudi gripi podobni znaki, mialgija,
poviSana telesna temperatura, izpuscaj (serumska bolezen),
sréno popuscanje, imunoproliferativne bolezni, herpes,
okuzba s citomegalovirusom in najpogosteje znaki pona-
vljgjocih se okuzb (respiratorni in urogenitalni trakt, abscesi)
zaradi zaviranja imunskega odziva. Ce ima bolnik nezelene
ucinke in/ali znake okuzbe (vroCina, kaselj, slabo podutje,
ipd) se mora posvetovati z zdravnikom. Ves Cas zdravljenja
pa moramo bolnike redno spremljati in biti pozorni na ne-
zelene ucinke, Se posebno na okuzbe, ki so najpogostejsa
tezava pri kroni¢nih bolnikih, zdravljenih z zdravili, ki vplivajo
na imunski sistem (14).
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3.2 DRUGA ZDRAVILA

3.2.1 Metamizol

Za zdravljenje bolecin (recimo pri artritisu) lahko za krajSi
¢as uporabliamo NSAR. Obstaja majhna moznost, da ta
zdravila poslabsajo Crohnovo bolezen (nezeleni ucinki na
prebavila). Uporaba selektivnih zaviralcev ciklooksigenaze-
2 (COX-2 inhibitorjev) (npr. etorikoksib in celekoksib) naj bi
bila bolj varna in naj bi imela manj tveganja za ponovni za-
gon bolezni kot tradicionalni NSAR-i. Podobno je varnejsSa
uporaba metamizola, ki ima poleg analgeti¢nega in protiv-
netnega tudi spazmoliticni ucinek. Ne smemo pa spregle-
dati, da lahko metamizol zve€a koncentracijo ciklosporina
in metotreksata v krvi, kar lahko povzrodi toksi¢no delovanje
teh zdravil. Enkraten odmerek za odrasle je od 500 do
1000 mg do Sstirikrat na dan (najvecji dnevni odmerek je 4
). Pri izdaji zdravila z metamizolom je primerno opozoriti
bolnika, naj ne uziva alkohola (15).

3.2.2 Trospij

Sogasno odmerjanje s hrano lahko zmanjSa absorpcijo in
biolosko uporabnost trospija, zato priporoamo odmerjanje
vsaj uro pred obrokom hrane. Trospij lahko upo&asni mo-
tiliteto prebavnega trakta, zato se ga pri bolnikih s hudo
KVCB ne uporablja (16).

3.2.3 Paroksetin

Depresija je relativno pogosta pri bolnikih s KVCB, poleg
tega je pri pridruzenih anksioznih in depresivnih motnjah
uginek zdravljenja osnovne KVCB slabsi (17). Sogasna
uporaba paroksetina in NSAR (tudi COX-2 inhibitorjev)
lahko poveca tveganje za krvavitve (18).

3.2.4 Peroralni kontraceptivi

Uporaba bioloskih zdravil med nosec¢nostjo ni priporodljiva,
zato morajo zenske v rodni dobi za preprecitev nosecnosti
uporabljati ustrezno kontracepcijsko zascito. Iz ve€inoma
neznanih razlogov imajo bolniki s Crohnovo boleznijo vecje
tveganje za nastanek venske trombembolije (3). Tveganje
lahko dodatno poveca uporaba peroralnih kontraceptivov,
ki prav tako lahko prispevajo k poslabsanju Crohnove bo-
lezni (19).

3.3 NEFARMAKOLOSKI UKREP!

3.3.1 Prehrana in prehranska dopolnila

Crohnova bolezen je pogosto povezana s podhranjenostjo,
posebno med akutnim zagonom. V lekarni lahko bolniku
ponudimo moznost enteralne prehrane. Ta je ucinkovita
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pri zdravljenju Crohnove bolezni v akutni fazi, saj ima Ste-
vilne pozitivne uCinke, med drugim deluje trofi¢no na Cre-
vesno sluznico, pomaga ohranjati delovanje Crevesne sluz-
nice, prepreCuje translokacijo bakterij, preko vpliva na
vnetne citokine pa zmanjSuje vnetje Crevesne sluznice. Pri
nekaterih odraslih bolnikih s Crohnovo boleznijo pa se je
izkazalo, da dodatki enteralne prehrane podaljSajo obdobje
remisije (20).

Pri bolnikih s KVCB v remisiji se svetuje uzivanje zdrave in
uravnotezene prehrane. Bolnikom svetujemo naj iz pre-
hrane izlo¢ijo Zivila, ki jim povzroCajo tezave (slabost, bole-
¢ine v trebuhu, driske). Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo je
precej pogosta laktozna intoleranca. Pri bolnikih s KVCB
pogosto zaznamo anemijo s pomanjkanjem vitaminov
(predvsem vitamina D in B12) in elementov v sledovih (21).
Po posvetu z zdravnikom se svetuje tudi uporaba pre-
hranskih dopolnil, predvsem vitamina D in kalcija, po potrebi
tudi zeleza, kalija, cinka, magnezija, folne kisline, vitaminov
B12, A, E in K. Nekatere Studije potrjujejo ugoden vpliv
prehranskih dopolnil z omega-3 mascobnimi kislinami
(predvsem dokozaheksaenojsko kislino, eikozapentaenoj-
sko kislino in alfa-linolensko kislino), vendar na podlagi
meta analize objavljenih klini¢nih raziskav ne moremo za-
govarjati njihove uporabe za vzdrzevanje z zdravili dosezene
remisije Crohnove bolezni (22).

3.3.2 Probiotiki

Vedina proucevanih probioti¢nih sevov doslej ni bila udin-
kovita pri doseganju ali ohranjanju remisije pri bolnikih s
Crohnovo boleznijo, zato jih na podlagi premalo dokazov
0 koristnosti bolnikom pri zdravljenju Crohnove bolezni ni
smiselno priporocati (3).

3.3.3 Komplementarna in alternativna terapija
Bolniki s Crohnovo boleznijo pogosto pomislijo bodisi na
komplementarno terapijo (terapija, ki se uporablja poleg
tradicionalne medicine), bodisi na alternativno terapijo (te-
rapija, ki se uporablia namesto tradicionalne medicine).
Trenutno ni zadostnih znanstvenih dokazov o uc€inkovitosti
ter varnosti teh terapij (3).

SKLEP

Lekarniski farmacevt ima lahko pomembno viogo pri zdra-
vljenju bolnika s Crohnovo boleznijo. Ob izdaji zdravil mu
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priporo¢a pravilno uporabo zdravil ter ukrepe s katerimi
zmanjSamo pojavnost nezelenih ucinkov. Pozornost mo-
ramo posvetiti tudi soCasni uporabi zdravil brez recepta in
drugih izdelkov. Ob uporabi imunosupresivov, ki povecajo
pojavnost nekaterih vrst raka, tudi koznega raka, lahko
priporoGamo ukrepe za zmanjSanje izpostavljanja UV svet-
lobi, ob zdravljenju s kortikosteroidi dodajanje kalcija in vi-
tamina D, ipd. Na ucinkovitost zdravijenja z zdravili po-
membno vpliva sodelovanje bolnikov pri zdravljenju z
zdravili, skrbeti nas mora visok delez bolnikov, ki neredno
uporabljajo zdravila. Takih je pri zdravljenju Crohnove bo-
lezni od 43 % do 60 % bolnikov (23). IzboljSanje sodelova-
nja bolnikov pri zdravljenju z zdravili je eden izmed ciliev iz-
vajanja storitve pregled uporabe zdravil. Z bolnikom se
lahko pogovorimo tudi o drugih nefarmakoloSkih ukrepih,
primernih za obvladovanije bolezni. Med posebnosti biolo-
Skih zdravil lahko uvrstimo tudi nacin aplikacije (podkozno
injiciranje). Pravilne tehnike aplikacije se bolniki sicer naucijo
v zdravstveni ustanovi, ob izdaji jih je primerno opozoriti
na potrebo po shranjevanju zdravila v hladilniku.
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