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IZVLECEK

Pri otrocih je v sklopu zunajérevesnih manifestacij
kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni najpogosteje pri-
zadet misi¢no-skeletni sistem. Artritis se lahko pojavi
pred drugimi znaki kroni¢ne vnetne ¢revesne bole-
zni, kot prikazuje primer 12-letnega decka z juve-
nilnim idiopatskim artritisom in kasneje potrjeno
Crohnovo boleznijo, uspesno zdravljenega z adali-

mumabom.
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ABSTRACT

Extraintestinal manifestations in pediatric patients
with inflammatory bowel disease most often affect
the musculoskeletal system. Arthritis can occur prior
to the bowel-related symtoms, as can be seen from
the reported case of a 12-year-old boy treated for juve-
nile idiopathic arthritis and Crohn’s disease with

adalimumab.

UvOD

Zunaj ¢revesne manifestacije kroni¢ne vnetne creve-
sne bolezni (KVCB) so pri otrocih pogostejse kot pri
odraslih (1). V prvih letih bolezni se pojavijo pri vec
kot tretjini bolnikov (2). Najpogostejse med njimi so
misi¢no-skeletne manifestacije, med katere sodijo
periferne in aksialne artropatije in so lahko odvisne
ali neodvisne od poteka KV CB. Pri otrocih povezava
s statusom HLA-B27 ni tako izrazita kot pri odraslih
bolnikih, najpogostejsi obliki prizadetosti sklepov v

sklopu KVCB pa sta seronegativni sakroileitis in
spondiloartropatije (3).

Artritis se lahko pri otrocih pojavi pred jasno klini¢no
sliko KVCB (4) in kot tak ustreza Sirokim diagno-
sticnim kriterijem juvenilnega idiopatskega artritisa

(JIA), najpogostejsega revmaticnega obolenja otrok.

JIA je heterogena skupina avtoimunskih vnetnih
bolezni sklepov pri otrocih, ki so starejsi od Sestih
mesecev in mlajsi od 16 let; najpogosteje prizadene

otroke med prvim in Sestim letom. Mednarodna
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zveza revinatoloskih zdruZenj (iz angl. International
League of Associations for Rheumatology, ILAR) je
JIA razdelila v sedem kategorij (sistemski artritis, oli-
goartritis, poliartritis z revmatoidnim faktorjem (RF),
poliartritis brez RF, psoriati¢ni artritis, z entezitisom

povezan artritis, neopredeljeni artritis) (5).

S predstavitvijo poteka diagnostike in zdravljenja JIA
in Crohnove bolezni pri 12-letnem decku Zelimo pri-
kazati pomen ustrezne klini¢ne presoje in multidi-

sciplinarne obravnave tovrstnih bolnikov.

PRIKAZ PRIMERA

12-letni decek je bil novembra 2015 prvi¢ napoten
v pediatri¢no revmatolosko ambulanto zaradi dol-
gotrajnih bolecin v sklepih. Bolecine v kolkih so se
prvic pojavile v starostih stirih let, izzvenele so po
strogem pocitku. V tistem letu je bil tudi prvi¢ ho-
spitaliziran zaradi akutnega gastroenteritisa. Tezave
s prehodnimi bolecinami v kolkih so se stopnjevale
zadnje dve leti in so obicajno presle po protivnetni
terapiji z nesteroidnimi antirevmatiki (NSAR) in po-
citku. Decek je bil obravnavan pri ortopedih in in-
fektologih, kjer so izkljucili infektivne vzroke in ob
UZ ugotovljenem izlivu v kolku ocenili, da so tezave
povezane s prehodnim sinovitisom kolka. Ob vztra-
janju tezav je imel decek opravljenih vec¢ razlicnih
slikovnih preiskav kolka, kjer so bile izkljuc¢ene

novotvorbe, prisoten pa je bil manjsi izliv z edemom

kostnine. Zadnjih devet mesecev pred pregledom so
bile bolecine v levem kolku izrazitejse, obcasne bo-
lecine je obcutil tudi v obeh gleznjih in desni rami.
Decek je v tem obdobju odvajal blato dva do trikrat
dnevno, blato je bilo slabse formirano, véasih tekoce,
brez primesi sluzi ali krvi. Bolecin v trebuhu ni imel,
bil pa je bolj utrujen. Ob pregledu je decek sepal, ro-
tacija v levem kolénem sklepu je bila boleca, kliniéno
je bil zadebeljen desni glezenj. Opravljene preiskave
so pokazale povisane vnetne parametre, anemijo,
odsotnost protiteles proti znotrajceli¢nim antigenom
(negativen HEp-2 test), negativne vrednosti revma-
toidnega faktorja in pozitiven status HLA-B27. Na
sliki 1. so predstavljeni pomembni laboratorijski pa-
rametri bolnika med potekom zdravljenja.

Ponovljene slikovne preiskave razen sinovitisa levega
kolka niso pokazale ocitnega vnetja v ostalih sklepih.
Pri decku je bila postavljena delovna diagnoza juve-
nilnega idiopatskega artritisa — podskupina artritisa
z entezitisom, ki je tudi najbolj povezana z nosilstvom
HLA-B27 antigena. Ob zdravljenju s protivnetnimi
odmerki NSAR je prislo le do delnega klini¢nega iz-
boljsanja, vnetni parametri so ostali povisani. Ob
vztrajanju visokih vnetnih parametrov in ob anam-
nezi odvajanja mehkejSega blata smo preverili vse-
bnost kalprotektina v blatu, ki je bil povisan (377.4
mg/kg). Z endoskopskimi preiskavami prebavil je
bila makroskopsko in histolosko potrjena Crohnova

bolezen sirokega crevesja.

Dodatno je bila uve-

dena terapija s sul-

sulfasalazin
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Slika 1. Casovni pregled rezultatov kljucnih laboratorijskih preiskav in zdravljenja. CRP
- C reaktivni protein (nmol/l), SR - hitrost sedimentacije eritrocitov (mm/h),

KP - vsebnost kalprotektina v blatu (mg/kg), Hb - koncentracija hemoglobina (g/1)

azatioprinom. Zdra-
vljenje je bilo zaradi
dodatnega prebole-
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vanja okuzbe ¢revesa s Campylobacter jejuni odloze-
no. Po koncani antibioti¢ni terapiji pa so bili starsi
zaradi izboljSanja tezav s strani sklepov in prebavil
ter delnega upada vnetnih parametrov do intenziv-

nejsega zdravljenja zadrzani.

Na MR enterografiji opravljeni dva meseca po za-
cetku zdravljenja ni bilo prisotnih znakov prizadetosti
ozkega crevesja, opisali pa so znake sakroileitisa. Ob
terapiji s sulfasalazinom in NSAR so pri decku tezave
z odvajanjem obcasno tekocega blata izzvenele. Prislo
je do delnega izboljsanja bolecin v sklepih in upada

vnetnih parametrov, anemija je izzvenela.

Vnetni parametri se v naslednjih dveh letih niso po-
vsem normalizirali, vendar jasne lokalizacije mesta
vnetja ne pediatri¢ni revmatolog ne gestroenterolog
nista uspela opredeliti. Klini¢no je vztrajala omejena
gibljivost v kolkih in spodnjem delu hrbtenice, vendar
vnetja v sklepih s kontrolnimi slikovnimi preiskavami
nismo uspeli potrditi. V preiskavah blata je vrednost
kalprotektina nekoliko upadla, vendar je v prvih dveh
letih zdravljenja ostala povisana. Ob kontrolni endo-
skopski preiskavi leto dni po pricetku zdravljenja je
bil makroskopski izgled sluznice normalen, histolosko

pa je vnetni infiltrat vatrajal.

Dve leti in pol po pricetku zdravljenje je prislo do jas-
nega klinicnega zagona vnetja v ve¢ sklepih potrje-
nega tudi s slikovnimi preiskavami. Uvedeno je bilo
zdravljenje z bioloskim zdravilom adalimumabom. Po
dveh odmerkih se je gibljivost v sklepih mocno izbolj-
Sala, ob kontrolnem pregledu tri mesece po uvedbi
zdravljenja je bil decek brez bolecin in odli¢no fizi-

¢no zmogljiv.

DISKUSIJA

Predstavljen potek diagnostike in zdravljenja dva-
najstletnega decka prikazuje zanimivo prekrivanje
klini¢ne slike in mehanizmov vnetja pri dveh kroni-

¢nih vnetnih boleznih - JIA in Crohnovi bolezni.

Pri decku je bila, glede na obremenitev, ki jo je zanj

predstavljala, sklepna simptomatika nedvomno vodil-
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nega pomena. Ta povsem jasno izpolnjuje diagnosti-
¢ne kriterije za z entezitisom povezan artritis, podsku-
pino JIA (6). Za to obliko JIA je znacilno, da se pogo-
steje pojavlja pri deckih, starejsih od Sestih let in se
pogosto v zaCetku bolezni kaze z artritisom kol¢nih
sklepov. Bolniki so pogosto HLA-B27 pozitivni in pri
nekaterih bolnikih lahko bolezen zajame tudi sakro-

ilikalni sklep (5).

Prinasem bolniku ¢revesne tezave niso bile v ospre-
dju. Sele ob poglobljeni obravnavi smo ugotavljali
subtilne kliniéne znake. Pri odlocitvi za endoskopske
preiskave Crevesja nam je dodatno pomagala povi-

Sana vrednost kalprotektina v blatu.

Povisane vrednosti kalprotektina so sicer lahko zgolj
posledica prizadetosti ¢revesa zaradi zdravljenja z
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili, kar so ugota-
vljali v raziskavi finskih otrok z JIA (7). Vendar so v
isti raziskavi povisane vrednosti kalprotektina v blatu
ugotovili tudi neodvisno od zdravljenja pri otrocih,
ki so sodili v podskupino z entezitisom povezanega
artritisa. T1 otroci so imeli tudi visje vrednosti se-
dimentacije eritrocitov in so bili nosilci HLA-B27
antigena. Nadalje je prospektivna raziskava v katero
so vkljuéili 113 otrok z JIA brez jasnih klini¢nih zna-
kov prizadetosti ¢revesja potrdila diagnosti¢no vre-
dnost presejanja bolnikov s tezavami s sklepi za
KVCB. Pri vseh sedmih bolnikih z dvema pozitivnima
vzorcema so endoskopsko potrdili KVCB (pri vseh
sedmih Crohnovo bolezen) (8).

Po histologki potrditvi Crohnove bolezni smo sklepno
simptomatiko pri nasem bolniku pripisali zunaj cre-
vesnim manifestacijam KV CB(3).V pediatriéni popu-
lacije bolnikov s KV CB so zunaj crevesne manifestacije
bolezni pogosteje kot pri odraslih bolnikih. V kohortni
raziskavi, kjer je bilo vkljucenih vec kot 1000 bolni-
kov s KVCB mlajsih od 16 let (9), jih je imelo vec kot
28 % v prvem letu bolezni vsaj eno zunaj ¢revesno
manifestacijo, med katerimi so bile najpogostejse teza-
ve s strani sklepov: artralgije v 16,5 %, artritis v 3,7 %
in ankilozantni spondilitis v 0,4 %. Pri drugi kohortni
raziskavi na isti skupini ameriskih otrok s KV CB so

bile v 6 % zunaj ¢revesne manifestacije bolezni, med



njimi najpogosteje sklepne tezave, prisotne ze pred
postavitvijo diagnoze (10).

Prepoznava socasne KV CB pri bolnikih z JIA po-
membno vpliva na izbiro zdravljenja. Nesteroidna
protivnetna zdravila, ki so pogosta prva izbira, lahko
poslabsajo klini¢no sliko KVCB (11). Nekatere oblike
sklepne prizadetosti so odvisne od aktivnosti KVCB
in jih je lahko umirimo $ele z ustreznim zdravljenjem
vnetja ¢revesne sluznice (12). Pri izbiri tarénega zdra-
vljenja je pomembno izbrati zdravilo, ki ucinkuje
tako na sluznico prebavil, kot tudi na sklepno simp-
tomatiko. Etanercept je ucinkovit pri zdravljenju JIA
(13), se posebej je ucinkovit pri bolnikih, ki sodijo v
podskupino z entezitisom povezanega artritisa. Pri
zdravljenju Crohnove bolezni pa ucinkovitosti ni iz-
kazal (14), Se ve¢, tudi pri otrocih porocajo o visji po-
javnosti Crohnove bolezni, ki zaradi JIA prejemajo
etanercept (15). Infliksimab in adalimumab ué¢inko-
vito zdravita tako JIA (16, 17), zunajérevesne mani-

festacije KVCB, kot tudi KVCB samo (18).

Pri nasem bolniku so se subtilne klini¢ne tezave
Crohnove bolezni, kot tudi makroskopski izgled ¢re-
vesne sluznice, izboljsale Ze po zdravljenju s sulfasa-
lazinom. Vztrajale pa so povisane vrednosti kalprote-
ktina v blatu in vnetna infiltracija ¢revesne sluznice

vidna na histoloskih preparatih.

Tezave s sklepno simptomatiko so se umirile ele po
uvedbi ustrezne bioloske terapije, normalizirali so se
tudi parametri vnetja in kalprotektin v blatu v skladu
z globoko remisijo, ki je cilj zdravljenja KVCB pri
otrocih.
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