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Uvodnik / Editorial

Tradicionalni memorialni sestanek profesorja Janeza
Plečnika je vsakoletna manifestacija sodelovanja
med temeljnimi in kliničnimi vejami medicine in
osrednji znanstveni sestanek, ki ga organizira Medi-
cinska fakulteta Univerze v Ljubljani. Posvečen je
profesorju Janezu Plečniku. 

Profesor Janez Plečnik je bil prvi slovenski pato-
log, anatom in eden od ustanoviteljev Medicinske
fakultete Univerze v Ljubljani. Izobraževal se je na
Dunaju, kjer je opravil specializacijo iz patologije
in sodeloval pri odkrivanju krvnih skupin. V zgo-
dovini je ostal zapisan tudi kot sistematski zbiralec
ljudskih izrazov za organe in dele telesa, ki jih je
uporabljal pri svojih prizadevanjih za vzpostavitev
slovenskega anatomskega izrazoslovja.

Bolezni prebavil predstavljajo več kot tretjino vseh
bolezni, zato so bile na dosedanjih sestankih obrav-
navane številne teme iz področja prebavil (npr.
Simpozij o jetrnih cirozah l. 1971, Ulkusna bolezen
želodca in dvanajstnika l. 1977, Virusni hepatitis
l. 1982, Gastritis in z njim povezane bolezni l. 1996
in Tumorji debelega črevesa in danke l. 2008). 

Letošnji 45. memorialni sestanek, ki bo 4. in 5. decembra
2014, je posvečen kronični vnetni črevesni bolezni,
to je Crohnovi bolezni in ulceroznemu kolitisu.

Kronična vnetna črevesna bolezen ni samo bolezen
prebavne cevi, je sistemska bolezen, ki lahko zmanjša
preživetje, še posebej pa zmanjša kakovost življenja
bolnikov.

Predstavlja hudo breme za bolnika, za svojce in vso
družbo. Incidenca bolezni v Sloveniji se je v zadnjih
15 letih podvojila. Vse več je agresivnih fenotipov
bolezni, zdravljenje je zahtevno in vključuje celostno
obravnavo bolnikov. 

V zadnjih letih se je močno spremenil pristop k zdra-
vljenju te bolezni zaradi spoznanja,  da zdravljenje
omejeno samo na lajšanje simptomov bolezni ne
spremeni prognoze bolnikov; pravi cilj je t. i. globoka
remisija, kar pomeni popolno odpravo simptomov
bolezni, popolno normalizacijo biokemičnih in fekal-
nih kazalcev vnetja in zaceljeno sluznico črevesa.  

Globoka remisija je z uvedbo TNF-alfa zaviralcev v
kombinaciji z imunomodulatornimi zdravili postala
realen cilj in je s primerno optimizacijo zdravljenja in
predpostavko, da se zdravljenje začne zgodaj v poteku
bolezni, ko še niso prisotne irreverziblne strukturne
spremembe, možna pri večini bolnikov. S pravilnim
in zgodnjim zdravljenjem bolnikov je tako možno
normalno življenje bolnikov in njihovih družin. 

V tokratnem suplementu Gastoroenterologa smo
objavili izbrane članke avtorjev, ki bodo imeli na
Plečnikovih dnevih predavanja o etiopatogenezi,
epidemiologiji, kliničnih aspektih bolezni pri odra-
slih in otrocih, o pristopu k diagnostiki, o obravnavi
v ambulanti družinske medicine in v specialistični
ambulanti, o zapletih bolezni in zapletih zdravljenja
ter tudi o boleznih, ki posnemajo kronično vnetno
črevesno bolezen.

Prof. dr. Nina Zidar
Asist. mag. David Drobne
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IZVLEČEK

Etiopatogeneza kronične vnetne črevesne bolezni
(KVČB) ni povsem jasna. Novejše raziskave kažejo,
da je KVČB rezultat nenormalnega imunskega
odziva gostitelja na intraluminalne antigene pri
genetsko predisponiranih bolnikih, kar vodi v kro-
nično vnetje prebavne cevi. Članek prikazuje
najnovejša spoznanja na področju etiopatogeneze
KVČB.

ABSTRACT

Etiopathogenesis of inflammatory bowel disease
(IBD) is not completely understood. IBD is regarded
as a result of an abnormal host immune response to
intraluminal antigens occurring in genetically pre-
disposed individual, resulting in chronic inflamma-
tion in the gastrointestinal tract which can lead to
organ failure. The article provides an overview of
recent findings regarding etiopathogenesis of IBD.

Strokovni članek / Professional article

Etiopatogeneza kronične vnetne črevesne
bolezni
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Kronična vnetna črevesna bolezen (KVČB) - ulcerozni
kolitis (UK) in Crohnova bolezen (CB) je nekon-
trolirano vnetje v prebavni cevi, ki lahko vodi v
odpoved organa. Etiopatogeneza KVČB ni povsem
jasna kljub številnim raziskavam, saj gre za kom-
pleksno in multifaktorsko naravo bolezni, na
katero vpliva preplet imunske deregulacije, genet-
skih polimorfizmov in okoljskih faktorjev (1).

Kronično vnetje v prebavni cevi je posledica poveča-
nega imunskega odziva gostitelja na intraluminalne
antigene v genetsko predisponiranih posameznikih.

Vnetje pospešujejo spremembe sluznične bariere
in okvare imunskega sistema (2).

Poznavanje etiopatogeneze KVČB je osnova za raz-
voj novih zdravil ali celo možno ozdravitev bolezni.
KVČB je vse večji javno zdravstveni problem, saj
incidenca in prevalenca bolezni naraščata, obenem
je zdravljenje predvsem z novimi biološkimi zdra-
vili vse dražje (3).

Ključne besede: etiopatogeneza, kronična vnetna črevesna
bolezen, Crohnova bolezen, ulcerozni kolitis

Key words: Etiopathogenesis, inflammatory bowel disease,
ulcerative colitis, Crohn’s disease
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GENETSKI DEJAVNIKI

Že dolgo opažamo višjo incidenco KVČB znotraj dru-
žin (predvsem pri enojajčnih dvojčkih in sorodnikih
prvega reda) ter nekaterih etničnih skupin (Judje
imajo 3–4 krat višjo incidenco bolezni) (4, 5).
Genomske študije so odkrile preko 100 alelnih variant
povezanih s povečano nagnjenostjo za nastanek KVČB
(6, 7). Ugotovili so, da so genetske spremembe vpete v
patofiziološke mehanizme pri KVČB kot so prepo-
znavanje mikrobov, limfocitna aktivacija, citokinski
signali in epitelna intestinalna obramba.

Geni, vpleteni v nastanek KVČB, kodirajo proteine,
ki so potrebni za prirojeno in pridobljeno imunost
(npr. signalna pot IL-23, transkripcijski faktorji kot
NK2, itd.). Nekateri geni so specifično povezani z
CB (npr. geni, ki regulirajo avtofagijo, NOD 2 itd.),
nekateri z UK (s sluznično barierno integriteto in
glavnim histokompatibilnostnim kompleksom (6p21))
(6, 8–10).

Prisotnost polimorfizmov gena za Toll-like receptor-4
je povezana z ulceroznim pankolitisom in manj s
CB s prizadetostjo kolona (11).

Posamezni geni značilni za KVČB so lahko pove-
zani z drugimi boleznimi, npr. geni za faktorje v
IL-23 signalni poti so prisotni pri psoriazi in anki-
lozirajočem spondilitisu. 14 lokusov je skupnih pri
KVČB in celiakiji, kar kaže na prekrivanje patofi-
ziologije obeh bolezni (6).

Genetski dejavniki so povezani s fenotipom bole-
zni, njenim potekom in odgovorom na zdravljenje
(12–15). Tako imajo bolniki z dvema mutacijama
na NOD 2 genu močno povečano verjetnost za ste-
nozantno ali fistulirajočo obliko CB z zgodnjo in
pogosto potrebo po operativni terapiji (12, 13). V
bodoče bi poznavanje posameznih genskih mutacij
lahko uporabljali kot napovedni dejavnik poteka
bolezni in zdravljenja. Zaradi številčnosti in kom-
pleksnosti genetskih dejavnikov je žal napovedna
vrednost genetskih preiskav za prisotnost KVČB
nizka (16). Izjema je prisotnost mutacij v genu za

IL-10 receptor, ki se deduje avtosomno recesivno
in kaže na hudo obliko CB s pojavom že v prvem
letu življenja. Gre za monogensko obliko dedovanja
bolezni, ki je navadno neobčutljiva za standardno
zdravljenje (dokazana je uspešna terapija z alogeno
transplantacijo hemopoetskih matičnih celic) (17).

DEJAVNIKI OKOLJA

Incidenca KVČB narašča predvsem v državah v raz-
voju. Glavni razlog so dejavniki okolja, povezani z
izboljšanjem socialnoekonomskega položaja, bolj-
šimi higienskimi razmerami in spremenjeno
prehrano. Morda je incidenca višja zaradi večje oza-
veščenosti in boljšega prepoznavanja bolezni (18).

Incidenca KVČB je višja v razvitih zahodnih drža-
vah sveta (Kanada, EU, ZDA). V Evropi opažajo
severno-južni gradient večanja incidence. Najvišja
incidenca je v otoških državah (Islandija, Ferski
otoki), podobno je v posameznih državah najvišja
incidenca v Italiji na Siciliji, v Grčiji na Kreti (19).
Migracijske študije so pokazale, da imajo posa-
mezniki, ki se preselijo iz regije z nizko prevalenco
v regijo z visoko prevalenco KVČB, višjo verjetnost
za pojav KVČB, predvsem pri otrocih (18).

Še vedno ni jasno, kako dejavniki okolja vplivajo
na razvoj bolezni. Lahko vplivajo na sestavo inte-
stinalne mikrobiote ali pa se zaradi spremenjene
prehrane in okoljskih toksinov pojavijo novi intra-
luminalni antigeni.

Mikrobiota ima pomembno vlogo v nastanku in
poteku KVČB. Predvsem pri genetsko predisponira-
nih osebah je pomembna interakcija med sluzničnim
imunskim sistemom in mikrobioto (na površini epi-
telnih celic in v lumnu črevesja), na katero vpliva
disfunkcija sluznične bariere in zmanjšana mikrobna
raznolikost. Še vedno ne vemo, zakaj komenzalna
mikrobiota spremeni odnos iz simbiotskega v pato-
genega (7, 20).

Higienska hipoteza pravi, da vodi izboljšanje higiene
do intestinalne disbioze (mikrobiološko neravnove-



sje v prebavnem traktu) in posledično do nastanka
KVČB pri genetsko predisponiranih osebah. Porast
imunoloških motenj je lahko posledica pomanjkanja
izpostavljenosti otrok enteričnim patogenom. Dis-
bioza je lahko posledica neravnovesja med
komenzalnimi bakterijami ali pa posledica sekun-
darnega razvoja patogenih, ki ob okvarjenem
imunskem sistemu in sluznični barieri povzroči kro-
nično vnetje. Hipotezo potrjuje protektivna vloga
okužbe s Helicobacter pylori pri pojavu in naravnem
poteku CB in manjša pojavnost KVČB v regijah z
večjo prevalenco okuženosti s helminti (21).

Po hipotezi hladne verige je lahko CB posledica
okvare gostiteljevega prepoznavanja bakterijskih
komponent, ki navadno uidejo imunskemu odzivu
(Yop molekule), kar vodi do pretiranega odgovora
na bakterije (npr. Yersnia spp. in Listeria spp.), ki
preživijo pri nižjih temperaturah. Tako je lahko
večji porast incidence CB tudi posledica shranje-
vanja hrane v hladilnikih (22–24).

Kot možen etiološki dejavnik pri KVČB so raziskovali
tudi Mycobacterium avium subspecies paratuberculo-
sis (MAP). Pacienti z KVČB imajo visoko prevalenco
seropozitivnosti za MAP (25), kar so dokazali z
molekularnimi metodami (26). Študija, kjer pri
novoodkritih bolnikih s KVČB MAP v črevesju niso
dokazali, kaže na to, da gre bolj verjetno za sočasno
okužbo z MAP ob dolgotrajni KVČB (27).

Podobno povezujejo CB tankega črevesja z okužbo
z adherentno-invazivno bakterijo Escherichia coli,
ki invadira intestinalne epitelne celice in preživi
ter se razmnožuje znotraj makrofagov (28).

V zadnjem času je veliko raziskav usmerjenih v
sestavo črevesne mikrobiote kot možen etiološki
dejavnik za nastanke KVČB. Pri bolnikih s KVČB
(zlasti CB) je število bakterij v črevesju povečano,
sestava črevesne mikrobite pa raznolika, a se raz-
nolikost v različnih fazah bolezni spreminja in je na
splošno pri aktivni bolezni znižana (29–31). Tako
so pri KVČB opažali nižje število bakterij iz rodov
Bifidobacterium spp. in Lactobacillus spp. (30). Pri

bolnikih s CB ima zaščitno vlogo Faecalibacterium
prausnitzii, saj je pri bolnikih z aktivno boleznijo
njihova koncentracija znižana (32). Bakterijo bi
lahko uporabili kot probiotik v zdravljenju CB, kar
so že uspešno preizkušali na živalskih modelih.

Na sestavo mikrobiote lahko vpliva geografska
širina podobno kot na pojavnost KVČB (33). Slednje
bi lahko pojasnili z količino sonca in vitamina D,
ki ima imunoregulatorne lastnosti (34).

Incidenca KVČB je višja v gosteje naseljenih področ-
jih (35), pri ljudeh z višjim socialnoekonomskim
statusom (36). Delo na prostem in fizična aktivnost
so protektivni, medtem ko klimatske naprave,
podaljšan in nereden delovnik povečajo tveganje za
KVČB (37).

Kajenje je dejavnik tveganja za pojav CB, slabši kli-
nični potek CB, pogostejše relapse in zaplete (38).
Ima protektivni učinek pri UK (39). Zanimivo je,
da tudi pri sorojencih kadilci pogosteje razvijejo
CB, nekadilci pa UK (40).

Dojenje je povezano z nižjo pojavnostjo KVČB in ima
protektivno vlogo (41). Povečan vnos proteinov (pred-
vsem živalskih) je morda povezan z večjo incidenco
KVČB (42), prav tako pogosto uživanje »fast-food«
hrane (43). Večji vnos skupnih maščob ter mono- in
polinenasičenih maščobnih kislin in vitamina B6 je
dejavnik tveganja za UK (44, 45). Uživanje hrane
bogate z vlakninami, sadjem in zelenjavo ima prote-
ktivni učinek za KVČB (44, 46). Številne študije so
dokazale povezavo med večjim vnosom ogljikovih
hidratov (mono- in disaharidov) in CB (47–50).

Mikroelementi (minerali, kovine v sledovih) v pitni
vodi in hrani so pogostejši zaradi onesnaženja v
industrijskih področjih. Dokazana je povezava med
železom v pitni vodi in večjo incidenco KVČB (51).
Možni razlagi sta povečan oksidativni stres ali pove-
čana razrast bakterij.

Nesteroidna protivnetna zdravila povečajo permeabil-
nost črevesja, aktivnost vnetja in poslabšajo KVČB
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(52). Slednje ne velja za inhibitorje COX-2 (53). Oralni
kontraceptivi povečajo verjetnost za nastanek KVČB,
verjetnost se zniža po njihovi ukinitvi (54).

Apendektomija je protektivna za nastanek UK, na
drugi strani pa dejavnik tveganja za CB. Med bol-
niki z UK so apendektomije redke (55–57).

Stres je pomemben v patogenezi KVČB. Modulira
bolezen, ni pa etiološki dejavnik bolezni (58). Aku-
tni in kronični stres lahko vplivata na imunski sistem
in spremenita naravni potek bolezni (59).

PATOGENEZA – MIKROSKOPSKI NIVO

V normalnih okoliščinah v črevesju kljub izpostavlje-
nosti velikemu številu znotrajčrevesnih mikrobov in
prehranskih alergenov ter prisotnosti velikega števila
limfocitov (80 % vseh limfocitov je v črevesju) ni vne-
tja. Gre za kompleksne mehanizme, ki vključujejo
prirojeno imunost: epitelijska sluznična bariera, pri-
rojena celična imunost (levkociti, monociti, makrofagi,
dendritične celice) in prirojena humoralna imunost
(lizosomi, komplement, interferoni itd.). Prirojena
imunost ni specifična, a je sposobna ločiti patogene
molekularne vzorce in aktivirati pridobljeno (specifi-
čno) imunost. Povezavo med prirojeno in pridobljeno
imunostjo predstavljajo antigen predstavitvene celice
(dendritične celice), ki antigene predstavijo limfocitom
v črevesni steni, in M celice, ki omogočijo adherenco
in prenos antigenov iz lumna črevesja do limfatičnih
foliklov. Sledi diferenciacija in aktivacija limfocitov, ki
so glavna efektorska celica pridobljene imunosti s
posledično eliminacijo patogena. Ko je patogen odstra-
njen, so limfociti deaktivirajo. Vzpostavljena je
intestinalna homeostaza. Za slednjo je bistveno rav-
notežje med regulatornimi in efektorskimi limfociti T.
Med limfociti so spominske celice, kar pomeni, da se
ob ponovni izpostavljenosti istemu antigenu sproži
hitrejši in močnejši odziv kot prvič. (2, 60–64). Kako
imunski sistem črevesja ločuje patogene od nepatoge-
nih antigenov, ni jasno. Pri KVČB je intestinalna
homeostaza porušena, ker pride do defektov v epite-
lijski sluznični barieri in/ali neravnovesja med
regulatornimi in efektorskimi limfociti T. Posledica je

napačen in premočan imunski odziv na neškodljive
znotrajčrevesne antigene (hrana, bakterije).

Izboljšano znanje o vnetnih poteh, vpletenih cito-
kinih, celicah in adhezijskih molekulah so privedli
do odkritja novih tarč za nova zdravila.

ZAKLJUČEK

Etiopatogeneza KVČB ni povsem jasna. Nova spo-
znanja o etiopatogenezi so ključna za razvoj novih
zdravil in potencialno ozdravitev.
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IZVLEČEK

Izhodišča: Kronična vnetna črevesna bolezen
(KVČB) je redka bolezen, ki poteka kronično z zag-
oni bolezni. Bolniki obolevajo mladi, zato jih
zdravnik v ambulanti družinske medicine (DM)
spremlja dolga leta. Klinična slika bolezni je pestra
zaradi raznolikosti črevesnih in izvenčrevesnih
oblik bolezni, zapletenih oblik bolezni kot so
stenoze in fistule ter potrebnih operacij. Večina
bolnikov prejema specifična zdravila in potrebuje
stalno spremljanje učinkovitosti zdravljenja.
Vodenje bolnika s KVČB zahteva od zdravnika DM
individualni in celostni pristop k zdravljenju, ki ga
zdravnik DM dopolnjuje z dobrim sodelovanjem z
gastroenterologi in ostalimi sodelavci kliničnih
strok. V procesu dolgotrajne oskrbe nudi bolniku in
družini psihosocialno podporo pri premagovanju
bolezni.

ABSTRACT

Background: Inflammatory bowel disease (IBD) is a
rare disease, that runs a chronic relapsing course. IBD
usually begins at a young age and needs careful mon-
itoring by the physician in family medicine for many
years. The clinical presentation of the disease is vari-
able because of the diversity of  intestinal and ex-
traintestinal forms, systemic signs and complications
of the disease such as stenosis and fistulas and the nec-
essary operations. Most of the patients receive specific
medication and require constant monitoring of the ef-
fectiveness of treatment. Management of the patient
with IBD requires an individual and holistic approach
to treatment by family physician complemented by the
good cooperation with specialists and other clinical
staff. In the process of long-term care family physician
provides psycho-social support to the patient and fam-
ily in overcoming the disease.
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Namen: Namen raziskave je ugotoviti pogostnost
pojavljanja in lastnosti bolnikov s KVČB v ambu-
lanti DM.

Metode: V retrospektivni raziskavi so zdravniki
DM pregledali medicinsko dokumentacijo in izpol-
nili vprašalnik o bolnikih s KVČB, ki jih zdravijo
v svojih ambulantah.

Rezultati: 51 zdravnikov iz cele Slovenije je poročalo
o 324 bolnikih s KVČB, 161 z ulceroznim kolitisom
(UK), 137 s Crohnovo boleznijo (CB) in 26 z
nerazvrščeno obliko KVČB (nKVČB). Ocenjena
prevalenca bolnikov s KVČB v Sloveniji je 370/100.000,
incidenca pa 13,7/100.000 s trendom naraščanja v
zadnjih treh letih na 18,2/100.000. Zdravniki DM v
ambulantah obravnavajo povprečno 6–7 bolnikov,
od katerih je eden v aktivni fazi bolezni. Med njimi
jih je le četrtina v remisiji bolezni in brez zdravil.
Ostali bolniki redno jemljejo zdravila, polovica od njih
potrebuje skrbno in redno spremljanje, vsak šesti bol-
nik je bil operiran.

Razprava: Z raziskavo smo pridobili prve epide-
miološke podatke o bolnikih s KVČB, ki se
zdravijo pri zdravniku DM. Podatki o pogostnosti
pojavljanja bolnikov v ambulanti DM in starosti
obolevanja so primerljivi s podatki srednjeevrop-
skih dežel. Stadij bolezni, delež zdravljenih in
operiranih bolnikov, oblike zdravljenja, zapletene
oblike bolezni so lastnosti bolnikov s KVČB, ki
vplivajo na zahtevnost obravnave in vodenja bole-
zni v družinski medicini.

Zaključki: KVČB je redka bolezen v ambulanti
DM, a kronični potek bolezni in stalna prisotnost
bolnikov z aktivno boleznijo zahteva poseben pri-
stop k izobraževanju zdravnikov, da bodo lahko
učinkovito in kompetentno vodili bolnika s KVČB
v ambulanti DM.

Aim: The aim of the study is to determine the
prevalence, incidence and characteristics of patients
with IBD in family medicine.

Methods: In a retrospective study, family physicians
reviewed the medical records and completed a ques-
tionnaire on patients with IBD who are being treated
in their practices.

Results: 51 doctors from all over Slovenia reported
on 324 patients with IBD, 161 with ulcerative coli-
tis (UC), 137 with Crohn’s disease (CB) and 26 with
unclassified IBD. The estimated prevalence of
patients with IBD in Slovenia is 370/100,000 and
incidence of 18.2/100,000. Family physician treats
on average 6–7 patients in his/her practice, one of
the patients is usually in the active stage of the dis-
ease. Only a quarter of patients do not need specific
drugs. Most of the patients regularly take medica-
tions, half of them need careful and regular moni-
toring, one of 6 patients needs surgery procedures. 

Discussion: In our study we obtained the first epi-
demiological data on patients with IBD who are
being treated by family physicians. Data on the inci-
dence of patients in the practice of family medicine
and age at diagnosis are comparable with those of
Central European countries. Stage of the disease,
the proportion of the treated patients by drugs or sur-
gery, complicated forms of the disease are the char-
acteristics of patients with IBD, which affect the com-
plexity of the treatment and management of illness in
family medicine.

Conclusions: IBD is a rare disease in FM. Chronic
course of the  disease and the continued presence of
patients with active disease requires a special
approach to the education of physicians, so that
they could be effective and competent in manage-
ment of IBD patient in family medicine. 
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UVOD

Pri spremljanju bolnika s kronično vnetno čreve-
sno boleznijo (KVČB) se zdravniki v družinski
medicini srečajo s številnimi težavami. Bolnikov s
KVČB je v ambulanti zdravnika družinske medi-
cine malo, pa vendar ti bolniki prav zaradi začetka
bolezni v mladih letih ter kroničnega in dolgotraj-
nega poteka potrebujejo veliko pozornosti in
strokovnega znanja. Sodobne metode zdravljenja
se hitro spreminjajo, pojavljajo se nova zdravila in
nove doktrine zdravljenja. Za spremljanje in vodenje
bolnika s KVČB je potrebno stalno izobraževanje in
dobro sodelovanje s specialistom gastroenterologom.
Klinična slika je pestra, pomembno je redno jema-
nje zdravil v obdobjih mirovanja bolezni, ob zagonih
pa je potrebno ustrezno in pravočasno ukrepanje.

V Sloveniji nimamo podatkov o obravnavi bolnikov
s KVČB na primarnem nivoju, zato smo v raziskavi
skušali ugotoviti pogostost in način obravnave te
bolezni v ambulanti zdravnika družinske medi-
cine. Želeli smo spoznati, kakšne težave imajo
zdravniki tako pri vodenju bolnika kot pri lastnem
izobraževanju v zvezi z boleznijo.

Večina epidemioloških študij uporablja registre
bolnikov v bolnišnicah in podatke o obiskih pri
specialistih (1–8). Zelo malo pa je študij, ki prou-
čujejo stanje bolnikov v ambulantah družinskega
zdravnika. Nekatere študije, ki so bile opravljene
na primarnem nivoju, ugotavljajo, da take študije
zgrešijo predvsem bolnike, ki se vodijo izven bol-
nišnic ali pa je potek bolezni lažji in vodenja na
sekundarnem nivoju ne potrebujejo (9–11).

KRONIČNA VNETNA ČREVESNA
BOLEZEN

Med KVČB uvrščamo tri bolezni: Crohnovo bolezen
(CB), ulcerozni kolitis (UK) in intermediarni sin-
drom (IS) oziroma nerazvrščena KVČB (nKVČB).
CB lahko prizadene celotno črevo od ust do anusa,
medtem ko je pri UK običajno prizadeto le debelo
črevo.

Natančen vzrok bolezni ni jasen. Domneva se, da
je za nastanek bolezni odločilna pretirana imunska
reakcija na normalno prisotne bakterije v črevesju
pri nekaterih ljudeh, ki imajo genetsko predispo-
zicijo za tako reakcijo (12, 13).

EPIDEMIOLOGIJA KRONIČNE
VNETNE ČREVESNE BOLEZNI

Starostni vrh pojavljanja KVČB je pri UK med 20.
in 30. letom, pri CB pa 5 do10 let prej kot pri UK.
V svetu je število bolnikov s KVČB različno glede
na razvitost in geografsko širino. V bolj razvitih
deželah je incidenca in prevalenca bolezni večja
kot v manj razvitih, na severu Evrope pogostejša
kot na jugu, v mestnem okolju večja kot na deželi.
V zahodni Evropi je incidenca različna, za UK 3 do
15, za CB pa 1 do 10 bolnikov na 100.000 prebi-
valcev. Na severu Evrope je incidenca za 80 %
večja kot na jugu (14).

Raziskave o obravnavi KVČB na primarnem nivoju
so redke. V raziskavi na primarni ravni v Veliki Bri-
taniji, ki jo je opravil Rubin s sodelavci l. 2000 (9),
poročajo o prevalenci CB 144,8/100.000 in incidenci
8,3/100.000 ter prevalenci UK 243,4/100.000 in
incidenci 13,9/100.000. V tej študiji ugotavljajo,
da bolniki obiščejo zdravnika družinske medicine
4-krat letno, enako pogosto tudi specialista
gastroenterologa (9). V raziskavi, ki so jo opravili
Stone s sodelavci l. 2003 ravno tako v Veliki Bri-
taniji pa poročajo o prevalenci KVČB 396/100.000
prebivalcev (10). Raziskava med arabsko popula-
cijo v Izraelu je pokazala precej nižjo prevalenco
bolezni in sicer 54/100.000 prebivalcev (11).

Sossai s sodelavci (16) v italijanski pokrajini Camerino-
Matelica ugotavlja izboljšanje vodenja bolnikov s
KVČB po organiziranem izobraževanju zdravnikov o
KVČB. Prevalenco bolezni v tej pokrajini ocenjuje na
177/100.000 in ugotavlja, da ima povprečen zdravnik
družinske medicine 2,4 bolnika s KVČB, kar je precej
manj kot se je izkazalo v naši študiji. V naši soseščini
je bila narejena še ena retrospektivna študija, ki je
vključevala osebe, ki so zbolele med letoma 1997 in
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2007. Petritsch s sodelavci na avstrijskem Štajerskem
ugotavlja v tem 11–letnem obdobju incidenco UK
4,8/100.000 in incidenco CB 6,7/100.000 (17).

V Sloveniji imamo malo podatkov o pogostnosti
pojavljanja KVČB v populaciji. Po podatkih iz
ankete, ki so jo med bolniki leta 1998 izvedli spe-
cialisti gastroenterologi, poročajo, da je v Sloveniji
približno 1100 odraslih bolnikov in okrog 50 otrok
s KVČB (18). V dvoletni prospektivni študiji leta
2000–2001 pa je bila ugotovljena incidenca UK
5/100.000 prebivalcev ter incidenca CB 3,6/100.000
prebivalcev (19). Podatki nas torej uvrščajo med
dežele z povprečno pogostostjo KVČB.

Metodologija

K sodelovanju smo povabili priložnostni vzorec
200 zdravnikov družinske medicine (ZDM), ki
delajo v ambulantah družinske medicine in imajo
kot izbrani zdravniki opredeljene bolnike. ZDM so
prejeli anketne vprašalnike in natančna navodila
za iskanje bolnikov ter izpolnjevanje vprašalnika.

Za statistično analizo podatkov smo uporabili Excel
Windows in SPSS statistični paket. Demografske
podatke smo analizirali z metodami deskriptivne
statistike, primerjave pa s testom hi-kvadrat, Mann
Whitneyevim testom in z ANOVA analizo primer-
jave varianc.

Področje raziskave in populacija

V Sloveniji imajo načeloma vsi prebivalci izbranega
zdravnika. Neopredeljenih naj bi bilo le 6–7 %
populacije. Mlajši od 19 let naj bi imeli svojega
izbranega pediatra, starejši pa so opredeljeni pri
zdravniku splošne/družinske medicine. Zaradi
pomanjkanja družinskih zdravnikov mnogi mladi
tudi po dopolnjenem 19. letu še ostajajo oprede-
ljeni pri pediatru oz. šolskem zdravniku. Podatke o
številu opredeljenih zavarovancev pri posameznih
zdravnikih smo pridobili na Zavodu za zdravstveno
zavarovanje in so javno dostopni na njihovi spletni
strani. Pri 987 splošnih zdravnikih v Sloveniji je

bilo na dan 18.2.2014 opredeljenih 1,45 miljona
prebivalcev nad 19 let. V Sloveniji je konec leta
2013 prebivalo 2,05 miljona prebivalcev, starejših
kot 19 let pa je bilo približno 1,66 miljona oz. 80,7 %
prebivalcev. Podatke smo pridobili na Statističnem
uradu republike Slovenije.

Izvedba raziskave

Vprašalnike smo poslali v mesecu maju 2013 in jih
prejemali do konca oktobra 2013. Večina je ankete
vrnilo v 3 do 4 mesecih. V vmesnem obdobju smo
anketirance z opomnikom še enkrat naprosili, da
sodelujejo v raziskavi.

Raziskava je potekala po pripravljenem protokolu
dvotirno. Zdravnik je izpolnil podatke o sebi in s
pomočjo računalniškega sistema poiskal podatke o
svojih bolnikih. V prvem delu smo pridobili podatke
o zdravniku poročevalcu, predvsem njegove težave
pri vodenju bolnika s KVČB, V drugem delu pa smo
pridobili podatke o bolnikih s KVČB, ki so pri temu
zdravniku opredeljeni. Oba dela anketa sta bila sled-
ljivo povezana oz. označena s kodo, ki je povezala
podatke o zdravniku s podatki o njegovih bolnikih.

Zdravnike smo v spremnem dopisu naprosili, da po
navodilih izpolnijo priloženo anketo. Izmed svojih
opredeljenih bolnikov so s pomočjo računalniškega
programa, ki ga uporabljajo za evidentiranje bolni-
kovih obiskov, poiskali osebe z diagnozo, ki ustreza
KVČB (MKB 10 K50.0 do K51.9, K52.3) in so sta-
rejše od 18 let. V zdravstvenem kartonu bolnika so
potem preverili ali je diagnoza potrjena z izvidom
specialista gastroenterologa in/ali histološkim izvi-
dom. Iz zdravstvene kartoteke in računalniške
evidence so nato prepisali tudi ostale podatke o bol-
nikovi bolezni, predvsem o vrsti bolezni, trenutnem
stanju, letu diagnoze, prizadetem delu črevesja,
spremljajočih težavah, sedanji in pretekli terapiji,
eventuelni operativni terapiji, prisotnosti anemije,
depresije in osteoporoze, številu obiskov v ambu-
lanti v letu pred izpolnjevanjem ankete. Vpisali so
tudi splošne podatke o bolniku: letnico rojstva, spol,
kraj bivanja (mesto, podeželje), regija. Vprašalnik je
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bil tudi edukativno naravnan, saj je zdravnika preko
iskanja podatkov vodil po algoritmu obravnave bol-
nika na primarnem nivoju in ga opozarjal na
posebnosti bolezni (kot so izvenčrevesni znaki,
zapleti, sočasne bolezni) ter zdravljenje bolezni. Pri
zbiranju podatkov smo dosledno spoštovali vsa pra-
vila o varovanju osebnih podatkov bolnikov.

Raziskavo je pregledala in odobrila Komisija za
medicinsko etiko dne 3. 5. 2013 – štev. 80/03/2013.

REZULTATI

Podatki o zdravnikih

Ankete je vrnilo 51 zdravnikov (25,5 %), kar predsta-
vlja 5,2 % vseh zdravnikov DM v Sloveniji. Zdravniki
so poročali o bolnikih s KVČB iz skupne populacije

87.446 opredeljenih oseb. Vsak od sodelujočih zdrav-
nikov DM ima povprečno opredeljenih 1715 + 446,94
(401–2490) oseb nad 19 let. Povprečna starost zdrav-
nikov, ki so sodelovali v raziskavi, je 49,7 + 6,88
(35–61) let, med njimi je velika večina ženskega spola
(90,2 %). Po stopnji izobrazbe je bilo 47 specialistov
DM (92 %), 3 zdravniki z licenco in en specializant
DM. Glede na lokacijo ambulante jih 19 (37,25 %)
dela na podeželju, 32 (62,75 %) pa v mestu ali pred-
mestju in so razpršeni po celotnem območju Slovenije.
Povprečna delovna doba sodelujočih zdravnikov je
bila 23,1 + 7,37 (6–36) let.

Podatki o bolnikih

Zdravniki so iz populacije 87.446 opredeljenih
oseb poročali o 324 bolnikih s KVČB. Podatki o
številu bolnikov in strukturi glede na spol ter pov-

prečna starost ob diagnozi
in povprečnem trajanju
bolezni pri posameznih
oblikah KVČB bolezni so
prikazani v Tabeli 1.

Razlika v starosti ob posta-
vljeni diagnozi med bolniki
z UK in CB je statistično
pomembna (p<0,001).

Incidenca KVČB

Zdravniki so v svojih kar-
totekah našli podatke o
310 bolnikih s KVČB, za
14 bolnikov nismo dobili
podatka o začetku bolezni.
Letna incidenca pojavlja-
nja novih primerov bolezni
v obdobju med 1990 in
2012 je prikazana v sliki 2.

Za oceno trendov gibanja
incidence smo glede na
redkost bolezni bolnike
razdelili v dve obdobji. Iz

14 GASTROENTEROLOG

Slika 1: Označene so občine, kjer delujejo zdravniki, ki so vrnili ankete.

Tabela 1: Število in starost bolnikov ob diagnozi ter trajanje bolezni glede na obliko bolezni

 
Število 
bolnikov 

Razmerje 
po spolu 
M:Ž 

Povprečna starost 
ob diagnozi (let) 

Povprečno trajanje 
bolezni (let) 

KVČB 324 (100%) 1,17:1 38,5 +14,6 (4 - 81) 10,7 + 8,1 (0 - 37)  

Ulcerozni kolitis 161 (49,7%) 1,09:1 41,4 +14,82 (4 - 76) 10,4 + 8,2 (0 - 37) 

Crohnova bolezen 137 (42,3%) 0,87:1 34,1 +12,15 (11-71) 12,1 + 8,0 (0 - 37) 
Neklasificirana 
KVČB 26 (8%) 1,16:1 42,9 + 18,6 (19 - 81) 5,9 + 5,4 (0 -20) 



podatkov v tabeli 3 lahko razberemo incidenco po
posameznih obdobjih in skupno incidenco posa-
meznih bolezni za celotno opazovano obdobje.

Prevalenca KVČB

Prevalenca KVČB v opazovani populaciji je
370,2/100.000. Prevalenca UK je 183,9/100.000,
CB 156,5/100.000, nKVČB pa 29,7/100.000.

Število bolnikov s KVČB, ki so opredeljeni pri
enem zdravniku

51 zdravnikov je poročalo o 324 bolnikih, kar pomeni
6,35 + 3,32 (1–17) bolnika s KVČB pri posameznem
zdravniku. Zdravniki, ki delajo v mestih, imajo pov-
prečno več bolnikov in sicer 6,69 + 3,60 (2–17)
kot zdravniki na podeželju pa 5,79 + 2,76 (1–10).

Stanje bolezni

Približno 15 % bolnikov
ima zagon bolezni ali pa
ima kronični potek bole-
zni. Nekoliko več bolnikov
z UK je v remisiji z zdra-
vili v primerjavi s CB in
nekaj več bolnikov s CB je
v remisiji brez zdravil.
Razlike niso statistično
pomembne. Podatki o sta-
nju bolnikov so prikazani
v tabeli 4.

Operativni posegi

Operiranih je bilo 52
bolnikov oz. 16,05 %, 39
bolnikov s CB oz. 28,5 %
bolnikov, ki imajo CB in
11 bolnikov s UK oz. 6,8 %.
Za 2 bolnika nimamo po-
datka o letu postavljene
diagnoze. Povprečna sta-
rost operiranih bolnikov je
50,7 + 15,3 (25–86) let sta-
rost ob diagnozi je bila
35,8 + 15,1 (11–80) let, tra-
janje bolezni pa 14,9 + 9,2
(1–37) let. Kumulativno
število operiranih bolnikov
se veča glede na trajanje
bolezni kot je razvidno iz
slike 3.
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Slika 2: Število novih primerov bolezni v letih 1990 do 2012

Tabela 3: Stanje bolnikov glede na zdravljenje bolezni

 KVČB skupaj CB UK IS (nKVČB) 

 število % število % število % število % 

Remisija brez 
zdravil 80 24,69 37 27,01 31 19,25 12 46,15 

Remisija z 
zdravili 193 59,57 79 57,66 105 65,22 9 34,62 

Relaps 29 8,95 10 7,30 14 8,70 5 19,23 

Kronični potek 20 6,17 9 6,57 11 6,83 0 0,00 

Ni podatka 2 0,62 2 1,46 0 0,00 0 0,00 

Skupaj 324 100 137 100 161 100 26 100 

Tabela 2: Incidenca bolezni po obdobjih; prikaz trenda naraščanja incidence.

INCIDENCA UK  CB 
Skupna incidenca KVČB 
vključno z nKVČB 

od leta 1990 do 2000  4,6/100.000
(95% CI:2,7 – 6,4) 

3,8/100.000
(95% CI:2,6 – 5,1) 

8,7/100.000
(95% CI:6,3 – 11,2) 

od leta 2001 do 2012 8,9/100.000
(95% CI:6,9 – 10,8)

7,4/100.000
(95% CI:5,6 – 9,3)  

18,2/100.000
(95% CI:15,1 – 21,3) 

od leta 1990 do 2012 6,8/100.000
(95% CI:5,2 – 8,4) 

5,7/100.000
(95% CI:4,4 –7,1)  

13,7/100.000
(95% CI:10,9 – 16,6) 



Prisotnost operativnih posegov je statistično značilno
povezana s dolžino trajanja bolezni (MannWhitneyev
test p<0,001).

Oblike bolezni - stenoze in fistule

Stenoze in fistule se pojavljajo večinoma pri pacien-
tih s CB, razlike v pojavljanju glede na bolezen so
statistično značilne (hi-kvadrat test: p<0,001).

RAZPRAVA

Metodologija in izvedba raziskave

Raziskava je prva retrospektivna raziskava o KVČB v
Sloveniji na primarnem nivoju, ki je potekala na pri-
ložnostnem vzorcu zdravnikov DM iz vseh predelov
Slovenije in je zajela 5 % populacije zdravnikov.
Odzivnost na raziskavo je bila pričakovana, odgovo-
rila je četrtina zdravnikov. V raziskavo nismo zajeli
populacije zdravnikov šolske medicine, ki v svojih
ambulantah obravnavajo mlade bolnike po 19 letu,
kar vpliva na podatke o obolevnosti in starosti ob
postavitvi diagnoze.

Rezultati

S pomočjo podatkov iz raziskave med zdravniki DM
smo pridobili prve podatke o obolelih bolnikih s
KVČB, ki jih obravnavajo zdravniki v ambulantah DM
v Sloveniji. Na podlagi nabora podatkov po pregle-
du medicinske dokumentacije bolnikov je ocena pre-
valence KVČB med odraslimi prebivalci v Sloveniji
370,2/100.000, UK je 183,9/100.000, CB 156,5/100.000
in nKVČB pa 29,7/100.000. Skupna incidenca za pre-
iskovano obdobje je 13,7/100.000 s trendom naraščanja,
saj je ocena letne incidence v zadnjih treh letih je
18,2/100.000. Poleg trenda naraščanja incidence v zad-
njih dveh desetletjih iz podatkov preiskovane popula-
cije opazujemo, da novi podatki presegajo predhod-
no zbrane ocene domačih raziskovalcev. Podatki o pre-
valenci so primerljivi s podatki iz Velike Britanije, ne
pa tudi s podatki sosednjih držav Italije in Avstrije, kar
lahko izvira iz metodologije zbiranja podatkov ali last-
nosti obravnave bolnikov v zdravstvenem sistemu. Pov-
prečna starost bolnikov ob prvem zagonu bolezni za

vse KVČB bolezni je 38,5 let,
za CB je 34,2 let in za UK
41,4 let. Starost ob postavi-
tvi diagnoze je pri obeh bo-
leznih višja od pričakovane,
a primerljiva z zahodno Ev-

ropo in je verjetno posledica dejstva, da del popula-
cije nad 19 let še vedno obravnavajo šolski zdravniki.

Vsak zdravnik povprečno obravnava 6,5 bolnika s
KVČB, ki svojega zdravnika obiščejo v povprečju 8-krat
letno, kar je nekoliko pogosteje od povprečnega bol-
nika v Sloveniji, ki svojega zdravnika povprečno
obišče 6-krat v letu. Četrtina bolnikov je trenutno
brez terapije, vsi ostali prejemajo zdravila. Vsaj eden
od bolnikov je v aktivni fazi bolezni zaradi zagona ali
kroničnega poteka bolezni. Vsak tretji bolnik jemlje
zdravila, ki imajo vpliv na imunski sistem in vsak
šesti bolnik je bil operiran, tveganje za operacije se
veča s trajanjem bolezni. Bolniki s CB zbolevajo
mlajši in imajo tekom zdravljenja pomembno več
zapletenih oblik bolezni, saj je njih pojavljanje stenoz
in fistul pomembno večje. Vsak enajsti bolnik ima
resne zaplete bolezni kot so fistule in stenoze.
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Tabela 4: Prikaz zapletenih oblik bolezni 

 CB UK IS (nKVČB) Skupaj p 

Stenoze  37      
27,8% 

3     
1,9% 

2 
7,7% 

42 
13,2% p<0,001 

Fistule  18 
13,5% 

1  
0,6% 

1   
3,8% 

20  
6,3% p<0,001 

Slika 3: Kumulativno število operiranih s trajanjem let bolezni.



ZAKLJUČEK

KVČB je v Sloveniji redka bolezen, podatki o inci-
denci in prevalenci KVČB v ambulantah družinske
medicine kažejo na trend naraščanja obolevnosti v
populaciji, ki jo obravnavajo zdravniki družinske
medicine. Vsak zdravnik zdravi povprečno 6–7 bol-
nikov s KVČB in vsaj eden od bolnikov je ves čas v
aktivni fazi bolezni. Vsak šesti bolnik je bil že ope-
riran, tretjina bolnikov se zdravi z zdravili in
potrebujejo posebno spremljanje, le četrtina bolni-
kov je v remisiji brez zdravil.

Kljub temu, da sodi KVČB med redke bolezni,
podatki kažejo, da zdravnik družinske medicine v
ambulanti potrebuje veliko znanja za spremljanje in
vodenje bolezni pri svojih bolnikih prav zaradi raz-
nolike klinične slike bolezni in zdravljenja. Bolniki s
KVČB so težki kronični bolniki, ki potrebujejo indi-
vidualizirano in celostno obravnavo bolezni, zato
zdravnik družinske medicine potrebuje veliko znanja
in posebno izobraževanje, da lahko uspešno in učin-
kovito vodi KVČB v ambulanti družinske medicine.

ZAHVALA

Zahvaljujemo se članom Društva za KVČB in vsem
zdravnikom družinske medicine, ki so s sodelova-
njem v raziskavi in s posredovanjem podatkov o
svojih bolnikih s KVČB omogočili izvedbo raziskave.
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IZVLEČEK

Kronična vnetna črevesna bolezen zajema dve bole-
zni: ulcerozni kolitis in Crohnovo bolezen.
Bolezenski znaki kronične vnetne črevesne bolezni
so odvisni od lokalizacije in razširjenosti bolezni. Ni
specifičnih simptomov za kronično vnetno črevesno
bolezen, zato za postavitev diagnoze pogosto potre-
bujemo nekaj mesecev do nekaj let. Za ulcerozni
kolitis so značilne ponavljajoče se epizode vnetja,
omejenega le na sluznico debelega črevesa. Značilni
znak je krvava driska z ali brez sluzi. Zaradi tran-
smuralnega vnetnega dogajanja in spremenljivosti
širjenja bolezni so klinični znaki Crohnove bolezni
veliko bolj raznovrstni od tistih pri ulceroznem koli-
tisu. Značilni so utrujenost, dolgotrajna driska,
bolečina v trebuhu, hujšanje in povišana telesna
temperatura z ali brez krvavitve.

ABSTRACT

Inflammatory bowel disease has two major pheno-
types: ulcerative colitis and Crohn’s disease. Clinical
features reflect the area of the intestinal tract in-
volved and the extent of the disease. The diagnosis
may be delayed by several months up to a few years
as symptoms of inflammatory bowel disease are not
specific. Ulcerative colitis is characterized by recur-
ring episodes of inflammation limited to the mucosal
layer of the colon. Bloody diarrhea with or without
mucus is the hallmark of ulcerative colitis. The clin-
ical features of Crohn’s disease are much more vari-
able than those of ulcerative colitis because of the
transmural involvement and variable extent of the
disease. Fatigue, prolonged diarrhea with abdominal
pain, weight loss and fever, with or without gross
bleeding, are the hallmarks of Crohn’s disease.

Klinične značilnosti ulceroznega kolitisa
in Crohnove bolezni

Clinical features of ulcerative colitis and
Crohn’s disease
Cvetka Pernat Drobež*
Univerzitetni klinični center Maribor, Oddelek za gastroenterologijo
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UVOD

Kronične vnetne črevesne bolezni (KVČB), ulce-
rozni kolitis (UK) in Crohnova bolezen (CB),
ostajajo kljub novim spoznanjem in izkušnjam še
vedno uganka.
– Natančen mehanizem nastanka bolezni še

vedno ni pojasnjen, vemo pa, da so odgovorni
genetska predispozicija, imunski sistem in čre-
vesna mikroflora bolnika ter dejavniki okolja.

– Klinično se bolezen lahko izraža s splošnimi znaki
vnetja, s črevesnimi ali z izven-črevesnimi znaki.
Postavitev diagnoze je zaradi pestrosti klinične slike
težavna, od začetnih simptomov do postavitve dia-
gnoze lahko mine nekaj mesecev do nekaj let.

– Ob postavitvi diagnoze še vedno ne znamo
napovedati poteka KVČB in prepoznati bolni-
kov z bolj agresivno obliko bolezni, kar je
pomembno pri odločitvah o izbiri zdravil.

– KVČB še vedno ne znamo pozdraviti. Do nedav-
nega je bil cilj zdravljenja vzpostavitev in
vzdrževanje klinične remisije, kar pomeni
odpravo simptomov bolezni. Sedaj vemo, da se
patološki proces vnetja, ki uničuje prebavno cev,
lahko dogaja tudi pri klinično asimptomatskih bol-
nikih. Zato se je cilj zdravljenja KVČB preusmeril
v dosego »globoke remisije«, kar pomeni odsot-
nost vnetnih procesov v sluznici prebavne cevi
oziroma njeno zacelitev in na ta način klinično,
laboratorijsko in endoskopsko remisijo bolezni.

Na KVČB posumimo na osnovi anamnestičnih
podatkov in ene ali več kliničnih značilnosti bole-
zni. Ni specifičnih kliničnih kriterijev za postavitev
diagnoze. Vendar pa sum na KVČB narekuje nadalj-
njo diagnostiko, ki omogoča postavitev diagnoze in
pri veliki večini bolnikov tudi opredelitev ali gre za
UK ali za CB; če ob postavitvi diagnoze ne moremo
potrditi niti UK niti CB, gre pa za KVČB, govorimo
o indeterminiranem/neklasificiranem kolitisu.

ULCEROZNI KOLITIS

Klinične značilnosti ulceroznega kolitisa

UK je kronična bolezen, najpogosteje poteka v
zagonih, remisije so lahko dolge tudi več let. Zna-
čilni simptomi UK so driska, krvavitve iz danke,
številna odvajanja krvavkastega sluzavega blata,
krčevite bolečine v trebuhu, lažni pozivi k odvaja-
nju, povišana telesna temperatura, slabokrvnost in
hujšanje. Resnost simptomov je sorazmerna z raz-
širjenostjo bolezni. Čeprav se bolezen lahko pojavi
akutno, so simptomi praviloma prisotni več ted-
nov, preden bolniki poiščejo pomoč.

V klinični praksi je pomembno, da opredelimo
težo vnetne aktivnosti pri UK, saj le tako izberemo
pravilno zdravljenje in predvidimo morebitne zaplete
bolezni. Več kliničnih indeksov opredeljuje UK glede
aktivnosti vnetja, najpogosteje se poslužujemo Mon-
trealske klasifikacije (1). UK na ta način opredelimo
kot:
– Blago potekajoči UK: bolniki odvajajo meh-

kejše/tekoče blato do štirikrat dnevno, znaki
sistemskega vnetja so odsotni.

– Zmerno potekajoči UK: bolniki odvajajo več
kot štirikrat dnevno, blato je tekoče, krvavo-
sluzasto, občutijo nežne bolečine v trebuhu,
prisotni so znaki blago izraženega sistemskega
vnetja s porastom telesne temperature.

– Težko potekajoči UK: značilna so številna
odvajanja krvavo-sluzastega blata. Bolniki
tožijo zaradi krčevitih bolečin v trebuhu, izra-
ženi so znaki sistemskega vnetja s porastom
telesne temperature preko 37,5°C in tahikar-
dijo. Zaradi izgube vode, elektrolitov in krvi
nastopi progresivna izsušenost, slabokrvnost,
hujšanje in hipoalbuminemija.

Pri kliničnem pregledu pri bolnikih z blago pote-
kajočim UK praviloma ne najdemo bolezenskih
znakov. Bolniki z zmerno do težko potekajočim
UK so prizadeti, vročični, tahikardni in hipotenzi-
vni, trebuh je ob palpaciji boleč in meteorističen.
Pri rektalnem pregledu najdemo v danki kri. Pri
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dlje časa trajajoči driski so bolniki shujšani, zaradi
malnutricije lahko razvijejo periferne edeme.

Akutni zapleti UK
– Masivna krvavitev je redek, a resen, življenje

ogrožajoč zaplet UK, ki privede do urgentne
kolektomije.

– Fulminantni kolitis: bolniki odvajajo krvavo
tekoče blato več kot 10 krat dnevno in imajo
ponavljajoče se intenzivne krčevite bolečine v
trebuhu. Ob pregledu so prizadeti, prisotni so
znaki hudo potekajočega sistemskega vnetja,
trebuh je ob palpaciji boleč, meteorističen in
napet. Takšnemu bolniku grozi razvoj toksi-
čnega megakolona: vnetni proces se iz sluznice
črevesa razširi tudi na mišično plast, črevo izgu-
blja tonus in se razteza, pri premeru ≥ 9 cm
bolniku grozi perforacija.

– Perforacija črevesa: najpogosteje nastane ob raz-
voju toksičnega megakolona. Redko nastane pri
bolnikih s prvo epizodo UK (brez toksičnega
megakolona), ko še ni prišlo do brazgotinjenja
po predhodnih vnetjih. Smrtnost pri perforaciji
črevesa s peritonitisom je pri bolnikih z UK pri-
bližno 50 % (2).

Naravni potek ulceroznega kolitisa

UK je kronična bolezen, ki poteka v nekaj teden-
skih ali nekaj mesečnih zagonih krvavih drisk,
remisije so lahko dolge tudi po več let. Približno 67
% bolnikov ima v 10 letih od postavitve diagnoze
vsaj en zagon vnetja (3). Manjši odstotek bolnikov
ima kljub zdravljenju stalne težave, remisije pri njih
ni mogoče doseči (3). Razširjenost vnetja ob posta-
vitvi diagnoze je napovednik težjega poteka UC:
bolniki, pri katerih je bil ob postavitvi diagnoze pri-
soten le proktitis, učinkovito zdravljen s topičnimi
protivnetnimi zdravili, imajo lažji potek od tistih z
razširjenim vnetjem ob postavitvi diagnoze in zdra-
vljenih s sistemskimi protivnetnimi zdravili. V 5
letih od postavitve diagnoze se vnetje razširi pri
≥20 % bolnikov (3). Od 20 % do 30 % bolnikov bo
kolektomiranih zaradi zapletov bolezni ali zaradi
izčrpanega zdravljenja z zdravili (3, 4). Umrljivost

je pri bolnikih z UK rahlo povečana, in sicer v
prvih 5 letih po postavitvi diagnoze, nato postopno
upada (5).

CROHNOVA BOLEZEN

Klinične značilnosti Crohnove bolezni

CB je kronična bolezen, ki lahko prizadene katerikoli
del prebavne cevi. Vnetje zajame vse plasti prebavne
cevi. Najpogostejši črevesni simptomi so dlje časa
trajajoča driska, bolečine v trebuhu ter simptomi
zaradi zapletov, kot so fistule in abscesi. Od sploš-
nih simptomov so značilni utrujenost, hujšanje, ki
je ali posledica malabsorbcije ali zmanjšanega vnosa
hrane zaradi strahu bolnika pred bolečinami, in
blago povišana telesna temperatura, ki je posledica ali
vnetnega dogajanja v črevesu ali nastajanja zapletov,
kot so fistule ali abscesi.

Driska je večinoma intermitentna, redko gre za
večjo krvavitev ob odvajanju. Vzroki za nastanek
so povečana sekrecija in okrnjena absorbcija teko-
čin na mestu vnetja tankega in debelega črevesa,
malabsorbcija žolčnih soli zaradi vnetega ali rese-
ciranega terminalnega ileuma in steatoreja zaradi
izgube žolčnih soli.

Bolečina je najpogosteje znak motene pasaže zaradi
zožitve črevesa ob vnetnem edemu ali strikturi. Je
krčevita in se omili po defekaciji. Najpogosteje je
lokalizirana v desnem spodnjem kvadrantu trebuha
ali ob popku.

Abscesi in fistule: CB je bolezen, pri kateri vnetje
zajame vse plasti prebavne cevi in se širi tudi v sosed-
nje organe. Če se vnetje omeji na črevesno steno
in razširi v ognojek, govorimo o abscesu. Klinično
se lahko kaže z lokaliziranim peritonitisom, in
sicer bolečino v trebuhu in z omejeno napetostjo
trebušne stene ter s povišano telesno temperaturo.
Če se vnetje širi skozi vse plasti črevesne stene in
prodre v sosednje organe, nastane med njimi
nenormalna komunikacija - fistula. Klinične zna-
čilnosti fistul so odvisne od njihove lokalizacije.

20 GASTROENTEROLOG



Entero-enterična fistula je lahko asimptomatska ali
se kaže kot tipljiv tumor v trebuhu; na entero-vezikalno
fistulo pomislimo pri ponavljajočih se uroinfektih
ali pneumaturiji; entero-vaginalna fistula se kaže z
izločanjem zraka ali fecesa skozi nožnico; fistula v
retroperitonej je vzrok abscesu v mišici psoas
in/ali zapori ureterjev z hidronefrozo; entero-
kutano fistulo prepoznamo po iztekanju črevesne
vsebine na kožo.

Klinične značilnosti CB so odvisne od lokalizacije
in razširjenosti vnetnega dogajanja. Pri 30 % bol-
nikov vnetje zajema le ileum, pri 50 % ileum in
kolon, pri 20 % kolon in le redko tudi zgornji pre-
bavni trakt (6).
– Crohnov kolitis: bolniki imajo enake simp-

tome kot bolniki z UK: številna odvajanja
krvavkastega sluzavega blata, krčevite bole-
čine v trebuhu in lažne pozive k odvajanju.

– CB terminalnega ileuma: kaže se z znaki
malabsorbcije, z drisko, z bolečinami v tre-
buhu, s hujšanjem in anoreksijo, ki je pri teh
bolnikih posledica strahu pred uživanjem
hrane zaradi težav, povzročenih s hrano.

– CB ustne votline: nanjo pomislimo pri bolečini
in globokih aftoidnih rajedah v ustih.

– CB požiralnika se kaže z odinofagijo in disfagijo.
– Gastro-duodenalno CB vidimo redko; bolniki

opisujejo bolečino v žlički, lahko imajo tudi
pasažne ovire na nivoju želodca (7).

– Perianalna CB: prizadetih je do 30 % bolnikov
s CB (6). Kaže se lahko z zadebeljenimi peria-
nalnimi kožnimi gubami, z analnimi fisurami
in razjedami, z abscesi, s fistulami, s strikturo,
vnetje se lahko razširi tudi v perinej. Fistule
so lahko notranje ali/in zunanje, lahko je ena
sama ali številne, lahko so enostavne, lahko
kompleksne. Bolniki opisujejo bolečino, izce-
dek iz danke, motnje spanja, spolne motnje,
ob neugodnem poteku je mogoč razvoj sepse.
Je oblika CB, ki drastično zmanjša kakovost
bolnikovega življenja. Zaradi nujnosti in
pogostnosti odvajanja blata in zaradi fekalne
inkontinence bolniki postopno zapadajo v
socialno izolacijo.

Pri kliničnem pregledu bolnika s CB ocenjujemo
splošni status bolnika, predvsem prehranjenost,
hidracijo in znake sistemskega vnetja, skrbno palpi-
ramo trebuh in pregledamo perianalno regijo.
Trebuh je lahko neobčutljiv, lahko je difuzno
lokalno občutljiv. Vnetni tumor v desnem spodnjem
kvadrantu govori za prizadetost ileuma; tipne so
tudi vnetno- edematozne črevesne vijuge. Pri vseh
bolnikih s simptomi CB je potrebno oceniti peria-
nalno in analno regijo, iščemo kožne znake, fistule,
fisure, razjede in brazgotine. Z rektalnim pregledom
ocenimo tonus zapiralke, izključujemo nenormal-
nosti rektalne sluznice ali prisotnosti krvi.

Naravni potek Crohnove bolezni

CB je kronična, doživljenjska bolezen, njen klini-
čni potek je med bolniki različen in se spreminja
s trajanjem bolezni. Pri redkih bolnikih se vnetne
aktivnosti umirjajo in celo izzvenijo, večinoma pa
je bolezen napredujoča, poteka s ponavljajočimi se
vnetnimi zagoni in vodi v črevesne zaplete, to so
stenoze/strikture, fistule in abscesi. Ob postavitvi
diagnoze ima 80 % bolnikov vnetno obliko bole-
zni, omejeno le na sluznico, 10 % stenozirajočo in
10 % penetrirajočo; po desetih letih ima ena tret-
jina bolnikov stenozirajočo obliko in ena tretjina
penetrirajočo; po 20 letih ostane bolezen pri eni
tretjini stenozirajoča in pri več kot 50 % penetri-
rajoča (8). Ob postavitvi diagnoze ne znamo natančno
napovedati, kako bo bolezen potekala.

Za boljše poznavanje naravnega poteka bolezni je
zaželena primerjava homogenih skupin bolnikov,
opredeljenih s kliničnimi, molekularnimi, serolo-
škimi ali genetskimi značilnostmi ali s kombinacijo
več značilnosti. Klinične značilnosti so najverjetneje
najmočnejši napovednik naravnega poteka in zaple-
tov CB (9). Opredeljuje jih Dunajska in kasneje
dopolnjena Montrealska klasifikacija na osnovi sta-
rosti bolnika ob postavitvi diagnoze, lokalizacije
bolezni in tipa vnetnega izražanja (1). Glede starosti
(A = age) ob postavitvi diagnoze so bolniki razpore-
jeni v tri skupine: A1 je skupina do 16 let, A2 je
skupina od 17 do 39 let, A3 je skupina starejših od

GASTROENTEROLOG 21



40 let. Starost bolnika ob postavitvi diagnoze ozi-
roma ob pričetku njegovih težav je v povezavi s
potekom bolezni. Mlajši so bolniki ob pričetku težav,
težji bo potek njihove bolezni in več zapletov bodo
imeli (10). Glede lokalizacije (L = lokalizacije) je bole-
zen razdeljena v 4 skupine: L1 je vnetno dogajanje
v terminalnem ileumu z ali brez prizadetosti
cekuma; L2 je vnetna prizadetost debelega črevesa;
L3 je vnetna prizadetost ileuma in debelega črevesa;
L4 je vnetna prizadetost kjerkoli v zgornji prebavni
cevi, proksimalno od terminalnega ileuma. Prve tri
skupine L1 ali L2 ali L3 so lahko združene z L4.
Lokalizacija bolezni praviloma ostaja nespremenjena
(8). Po dosedanjih vedenjih je najpomembnejši napo-
vednik naravnega poteka bolezni. Glede tipa
vnetnega izražanja (B = behaviour) je bolezen razde-
ljena v tri skupine: B1 je bolezen z vnetjem
omejenim le na sluznici; B2 je bolezen s prisotnostjo
striktur, dokazanih z rentgenom, endoskopijo ali
operacijo, s pridruženimi pre-stenotičnimi razširit-
vami črevesa in/ali s kliničnimi znaki pasažnih ovir;
B3 je penetrirajoča oblika z vnetnim tumorjem,
intra-abdominalnimi fistulami in/ali abscesi. Peria-
nalno prizadetost Montrealska klasifikacija označuje
s »p« (perianal) in pomeni prisotnost perianalnih
fistul ali abscesov. »p« je lahko pridružena B1, B2 ali
B3. V zadnjih letih smo prišli do pomembnih spo-
znanj, da se tip vnetnega izražanja spreminja s
trajanjem bolezni. Ob postavitvi diagnoze potrdimo
stenoze in/ali fistule pri 26 % bolnikov, po petih
letih pri 48 % in po 10 letih pri 70 % (8). To pomeni,
da bo ob postavitvi diagnoze večina bolnikov imela
B1, po petih letih bo bolezen iz B1 prešla v B2 ali
B3 pri 30 % bolnikov, po 10 letih pri 56 % bolnikov.

Umrljivost je pri bolnikih s CB rahlo povečana,
predvsem na račun zapletov bolezni (5).

ZAKLJUČEK

Kronična vnetna črevesna bolezen (UK, CB in
indeterminirani/neklasificirani kolitis) s svojimi
nepredvidljivimi vnetnimi zagoni prizadene bol-
nika v njegovem najbolj ustvarjalnem obdobju,
omejuje njegovo strokovno rast kakor tudi njegovo

zasebno življenje in na ta način močno zmanjšuje
kvaliteto njegovega življenja. Cilj zdravljenja je
doseči zacelitev sluznice, saj pričakujemo, da bomo
s tem spremenili naravni potek KVČB in prepre-
čili zaplete bolezni. Za izbor ustreznega zdravljenja
potrebujemo natančno diagnozo KVČB. Opredeliti
moramo ali gre za UK ali CB, oceniti moramo raz-
širjenost in težo vnetja oziroma vnetno breme. Za
KVČB ni specifičnih simptomov. Sum na KVČB
narekuje nadaljnjo diagnostiko, ki omogoča potr-
ditev diagnoze. Sum na KVČB bomo postavili na
osnovi obširne anamneze, skrbnega kliničnega
pregleda in poznavanja pestrosti klinične slike
KVČB.
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IZVLEČEK

Pri 20–30 % bolnikov se začne kronična vnetna
črevesna bolezen v otroštvu. Začetna klinična slika
in potek bolezni sta hujša pri otrocih. Ker še
rastejo in se razvijajo, je vpliv bolezni in neželenih
učinkov zdravljenja večji. Bolezen ima tudi
pomembne psihološke in socialne vidike. Posebna
pozornost je usmerjena na skupino bolnikov, mlaj-
ših od 6 let, ki jih uvrstimo v skupino Kronične
vnetne črevesne bolezni z zelo zgodnjim začetkom,
saj jih ima veliko monogensko imunsko pomanj-
kljivost, ki zahteva drugačen pristop k diagnostiki
in zdravljenju. Dve največji organizaciji otroške
gastroenterologije, hepatologije in nutricionistike
(ESPGHAN in NASPGHAN) sta izdali različne
zelo uporabne smernice za izboljšanje obravnave,
spodbujanje raziskav in uvedb novih učinkovitih
zdravljenj pri pediatričnih bolnikih. Članek oriše
posebne vidike in opozarja na napredek zadnjih
nekaj let na področju kronične vnetne črevesne
bolezni v otroški dobi v luči celostnega pristopa k
zdravljenju.

ABSTRACT

In 20–30% of patients inflammatory bowel disease
starts in childhood. The presentation and the clinical
course tend to be more severe in children. Influences
of the disease and treatment’s adverse effects are greater,
as patients are still growing and developing. There is also
a great impact on psychological and social issues.

Special attention is focused on a group of patients
younger than 6 years who are classified as Very early
onset inflammatory bowel disease, many of them hav-
ing monogenic immunodeficiency and requiring a spe-
cial diagnostic and therapeutic approach.

Two main organizations of pediatric gastroenterology,
hepatology and nutrition from Europe and North
America (ESPGHAN and NASPGHAN) published dif-
ferent very practical guidelines to improve the clinical
practice and facilitate a research and an introduction of
novel effective treatments in pediatric patients.

This paper outlines specific considerations and draws
attention to the progress of recent years in pediatric
inflammatory bowel disease, and at the same time
advocating comprehensive treatment approach.
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UVOD

Kronična vnetna črevesna bolezen (KVČB) se pri
20–30 % bolnikov pojavi v otroškem obdobju do 18.
leta. Ker gre za obdobje intenzivne rasti in razvoja,
so vplivi bolezni in neželenih učinkov pri zdravlje-
nju v tem obdobju hujši kot kasneje. Pomembne
razlike med otroci in odraslimi so tudi pri drugih
vidikih KVČB, kar zahteva posebno pozornost.
Dokazano je tudi, da ima KVČB pri otrocih v pov-
prečju težji potek, za doseganje in vzdrževanje
remisije pa je potrebno večkrat intenzivnejše imu-
nosupresivno zdravljenje (1, 2).

Zgodnejši kot je začetek KVČB, večja je verjetnost, da
je posledica prirojene bolezni imunskega sistema. Bol-
niki z zgodnjim začetkom nudijo možnost raziskovanja
vzrokov in patogenetskih mehanizmov bolezni (3).
Začetek bolezni je najprimernejši čas za zdravljenja, ki
bi vplivala na dolgoročen potek bolezni in ne samo
zavirala vnetja na različnih stopnjah (4).

Pogosto ni raziskav na otrocih za učinkovitost in
varnost določenih vrst zdravljenja in protokoli
temeljijo na ekstrapolaciji podatkov iz raziskav pri
odraslih, kar povzroča pozno uvajanje morebitnih
učinkovitih zdravljenj. Na več ravneh so prisotni
pozivi za izvajanje ustreznih raziskav pri otrocih,
ki bodo tudi tej skupini omogočile hitrejši dostop
do najučinkovitejših zdravljenj (5).

Namen prispevka je predstavitev osnovnih podatkov
o KVČB pri otrocih in poudariti razlike z odraslimi.

EPIDEMIOLOGIJA

Incidenca KVČB pri otrocih narašča tudi v Slove-
niji. Novejši objavljeni podatki so za področje
severovzhodne Slovenije, kjer se vse oblike poja-
vljajo pri 7,6, Crohnova bolezen pri 4,6 in
ulcerozni kolitis pri 2,8 otrok na 100 000 otrok do
18. leta. Pogostost je enaka kot v zahodnoevrop-
skih državah in manjša kot na nekaterih območjih
severne Amerike in v skandinavskih državah. Pod-
obno kot v drugih državah incidenca raste tudi v

slovenski otroški populaciji in se je od l. 2002 do l.
2010 povečala za 2,3-krat pri Crohnovi bolezni in
1,4-krat pri ulceroznem kolitisu (6).

RAZVRSTITEV

KVČB delimo tudi pri otrocih na Crohnovo bole-
zen, ulcerozni kolitis in nerazvrščeno obliko (angl.
inflammatory bowel disease – unclassified; IBD-U).
Značilnosti vseh oblik in posebnosti so natančno
opisane v revidiranih Portskih kriterijih (7), ki jih je
nedavno objavilo Evropsko združenje za gastroen-
terologijo, hepatologijo in nutricionistiko (ESPGHAN).
V priporočilih opozarjajo na posebne oblike KVČB,
ki se pojavijo v zgodnjem otroštvu in so posledica
monogenskih bolezni, v večini primerov imun-
skim pomanjkljivostim (7).

Montrealska klasifikacija je bila razvita predvsem za
opis razširjenosti in oblike Crohnove bolezni in ulce-
roznega kolitisa pri odraslih. Po nekaj letih uporabe
so se pokazale pomanjkljivosti pri njeni uporabi pri
otrocih, zato jo je skupina mednarodnih strokovnja-
kov dopolnila in spremembo poimenovala Pariška
klasifikacija (8). Dopolnitve so odraz drugačne klini-
čne slike bolezni v otroški dobi.

Pomembne dopolnitve Montrealske klasifikacije za
Crohnovo bolezen pri otrocih (Pariška klasifika-
cija) so (8):
– starost ob diagnozi se deli na bolnike, ki so

zboleli pred 10. letom (KVČB z zgodnjim
začetkom (A1a)) in tistimi, ki so zboleli med
10. in 17. letom (A1b),

– glede na prizadetost zgornjih prebavil se raz-
širjenost deli na tisto do Treitzovega ligamenta
(L4a) in med Treitzovim ligamentom in
distalno tretjino ileuma (L4b),

– hkrati lahko opisujemo bolezen s strikturami in
fistulami na enem ali več mestih (B2B3),

– rast je zaradi bolezni lahko upočasnjena (G1)
ali pa ne (G0).

Dopolnitve Montrealske klasifikacije za ulcerozni
kolitis pri otrocih (Pariška klasifikacija) so (8):
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– pri starosti je delitev v 2 skupini enaka (otroci,
mlajši od 10 let in stari med 10 in 17 let),

– razširjenost vnetja je dopolnjena s pankolitisom
(E4), ki pri odraslih spada v skupino razširjene
oblike (E3: proksimalno od lienalne fleksure),

– pri jakosti vnetja opisujemo ulcerozni kolitis,
ki je bil kadarkoli hudo potekajoč (S1) ali
vedno blag (S0).

Zelo zgodnje oblike kronične vnetne
črevesne bolezni

Zgodnje oblike KVČB (pod 10. letom po Pariški
klasifikaciji) je zaradi novih spoznanj o monogen-
skih boleznih, ki se kažejo predvsem kot zgodnji
kolitis, bolje ločiti v več starostnih kategorij zaradi
različnega pristopa k diagnosticiranju (9):
– KVČB z zelo zgodnjim začetkom (začetek pri

starosti < 6 let),
– KVČB v obdobju dojenčka in malčka (začetek

pri starosti 28 dni do 2 leti),
– neonatalna oblika (začetek pri starosti < 28 dni).

Dedovanje »klasičnih oblik« KVČB, kot so Croh-
nova bolezen in ulcerozni kolitis še ni popolnoma
pojasnjeno, gre pa za multigenske bolezni, saj je z
njunim nastankom povezanih že več kot 160 gen-
skih lokusov. Vpliv dednosti na razvoj bolezni je
glede na trenutno znanje manjši, kot je verjeten
vpliv okolja. Pri otrocih, ki zbolijo pred 6. letom,
pa je verjetnost, da je vzrok vnetja prebavil ena od
(zaenkrat) 50 opisanih redkih dednih bolezni iz
skupine t.i. monogenskih KVČB, večja. Pomembno
je ugotoviti, za katero bolezen gre, saj je običajen
pristop k zdravljenju pogosto neuspešen (9).

Za motnjo regulacije interlevkina 10 (Il-10), ki jo
kodirajo različni geni za receptorje Il-10 ali gena za
Il-10, je značilno, da bolniki razvijejo vnetje čre-
vesa v starosti nekaj mesecev. Običajno zdravljenje
z izključnim enteralnim prehranskim zdravlje-
njem, steroidi, imunomodulatorji in protitelesi
proti TNF-α ni učinkovito. Pri tej bolezni je pogo-
sto edino učinkovito zdravljenje presaditev kostnega
mozga (10, 11).

DIAGNOSTIKA

Evropsko združenje za gastroenterologijo, hepato-
logijo in nutricionistiko (ESPGHAN) je nedavno
objavilo prenovljene smernice za diagnostiko
KVČB pri otrocih (Portski kriteriji). Vključujejo
novejše preiskave, kot so kazalci vnetja v blatu (kal-
protektin, laktoferin) in metode za prikaz tankega
črevesa (magnetno-resonančna enterografija in
kapsulna endoskopija). Priporočila natančno opi-
sujejo značilne in neznačilne oblike ulceroznega
kolitisa in Crohnove bolezni ter v katerih primerih
označimo bolezen kot nedeterminirano (7).

Diagnostika temelji na anamnezi, telesnem pregledu,
laboratorijskih izvidih, endoskopskih preiskavah s
histološkim pregledom in preiskavah za prikaz tan-
kega črevesa. Le s kombinacijo opravljenih preiskav
lahko ugotovimo KVČB, vrsto in obseg, kar je vodilo
za izbiro zdravljenja in prognozo bolezni (7). Inter-
pretacija histološke preiskave ni vedno enoznačna,
zato je potrebno vrednotenje v kontekstu kliničnih
podatkov in ostalih opravljenih preiskav (12).

ZDRAVLJENJE

Pri zdravljenju otrok moramo upoštevati posebno-
sti različnih razvojnih obdobij. Steroidi npr.
upočasnijo rast, zato začnemo zdraviti Crohnovo
bolezen praviloma z izključno enteralno prehrano
(2). Ker je KVČB pri otrocih v povprečju hujša in
ima težji potek, pogosteje in hitreje uvajamo imu-
nomodulatorno zdravljenje (2).

Po trenutno veljavnih smernicah zdravimo otroke
praviloma stopenjsko (angl. step-up approach), naj-
prej z blažjimi protivnetnimi zdravili, kot so
aminosalicilati (predvsem pri ulceroznem kolitisu).

Nadaljuje se s steroidnim ali pri Crohnovi bolezni z
izključnim enteralnim prehranskim zdravljenjem
(glej spodaj). Pogosto je potrebno dodati imunomo-
dulatorno zdravilo (v večini primerov azatioprin). Če
to ne zadostuje, ali pri fistulizirajoči obliki Crohnove
bolezni, je potrebno zdravljenje z biološkimi zdravili
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(protitelesa proti TNF-α, angl. tumor necrosis factor α).
Pri nekaterih indikacijah (kot npr. zožitve, abscesi ipd.)
je potrebno operativno zdravljenje (13, 14).

V pediatriji je pomemben problem tudi nujnost pred-
pisovanja zdravil brez uradne indikacije (angl. off
label). V nedavno objavljeni španski raziskavi so pri
ambulantnem zdravljenju različnih bolezni prebavil
33 % vseh otrok, pri mlajših od 2 let pa kar pri 85 %
predpisovali zdravila brez uradne indikacije (15). To
prelaga odgovornost za morebitne zaplete zaradi
neželenih učinkov na zdravnika. Proizvajalci pogosto
ne registrirajo ustrezne oblike zdravila (npr. v sirupu)
ali primernih odmerkov za otroke. Zato regulatorji
trga z zdravili spodbujajo raziskave o učinkovitosti in
varnosti zdravil tudi na otrocih, saj je le tako mogoče
zagotoviti novejša in potencialno boljša zdravljenja
tudi za otroke (15).

Dilema pristopa k zdravljenju: step-up vs.
top-down

Poleg uveljavljenega stopenjskega zdravljenja (angl.
step-up) je možen pristop k zdravljenju KVČB tudi
agresivnejši (angl. top-down), ko uporabimo poten-
cialno najučinkovitejša zdravila, kot so biološka
zdravila proti TNF-α že na začetku zdravljenja bolni-
kov s predvidoma slabšo prognozo. Dokazov, da
zgodnje biološko zdravljenje izboljša dolgoročni kas-
nejši potek bolezni, zaenkrat ni. V nedavno objavljeni
ameriški raziskavi (16), v kateri so primerjali zdra-
vljenje (uvedeno v prvih 3 mesecih po postavitvi
diagnoze) z anti-TNF-α in imunomodulatorno zdra-
vljenje v skupini 204 otrok z novoodkrito Crohnovo
boleznijo, je bil delež otrok v remisiji po 1 letu zdra-
vljenja večji v skupini z anti-TNF-α (85,3 % vs. 60,3
%). V isti skupini je bila boljša tudi rast po 1 letu. Za
uvrstitev zdravljenja po načelu top-down v smernice
zdravljenja, so potrebne raziskave z daljšim časom
opazovanja.

Izključno enteralno prehransko zdravljenje

Zdravljenje, ki je enakovredno zdravljenju s steroidi
pri otrocih s Crohnovo boleznijo, je izključno ente-

ralno zdravljenje. Načini zdravljenja se med posamez-
nimi centri razlikujejo v nekaterih podrobnostih,
večinoma pa uživa bolnik 8 tednov enega od poli-
mernih enteralnih napitkov, ki vsebuje vsa makro in
mikro hranila. Običajno uporabljamo tiste s kalorično
gostoto 1,5 kcal/ml. Dodatno pije le vodo. Po 8 tednih
sledi 4-5-tedenski prehod na zdravo prehrano (17).

Možen mehanizem tovrstnega zdravljenja je spre-
memba črevesne mikrobiote, kar so posredno
preko spremenjenega vzorca kratkoverižnih mašč-
obnih kislin, ki jih sintetizirajo črevesne bakterije,
dokazali švedski raziskovalci na skupini 30 otrok
s Crohnovo boleznijo in kontrol (18). Pri 79 %
otrok, pri katerih je bilo izključno enteralno pre-
hransko zdravljenje učinkovito, se je po 6. tednih
zmanjšal delež vnetje spodbujajoče ocetne kisline,
povečali pa so se deleži kratkoverižnih maščobnih
kislin, ki vnetje zavirajo (npr. mlečne kisline), kar
je bilo podobno kot v skupini zdravih kontrol.

Odsotnost endoskopskih znakov vnetja (angl. muco-
sal healing) je cilj zdravljenja KVČB, saj pomembno
izboljša prognozo. Rezultati nekaterih raziskav pri
otrocih dokazujejo zaceljenje sluznice po izključnem
enteralnem prehranskem zdravljenju pri večjem
deležu otrok kot po zdravljenju s steroidi (19).

Lambert s sod. (20) je retrospektivno v obdobju 5
let analiziral dolgoročnejši (čas opazovanja 2 leti)
učinek izključnega enteralnega prehranskega zdra-
vljenja pri otrocih s Crohnovo boleznijo. Izključno
enteralno prehrano je dobivalo 31 otrok, 26 jih je
bilo v začetku zdravljenih s steroidi. Bolniki, zdra-
vljeni s steroidi, so imeli večjo aktivnost bolezni po
6 mesecih, več recidivov bolezni in so počasneje
rasli. Statistično značilno več otrok iz steroidne
skupine je imelo po 2 letih imunomodulatorno
zdravljenje s tiopurini (80 % vs. 39 %).

Cochranova metaanaliza ni potrdila enake učinko-
vitosti izključnega enteralnega prehranskega
zdravljenja Crohnove bolezni pri odraslih (21), kar
bi lahko bila posledica heterogenosti raziskav, ki
so jih vključili v analizo.
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Prihodnost zdravljenja

Prihodnost zdravljenja je tudi pri otrocih usmer-
jeno zdravljenje uvedeno na podlagi genetskih
podatkov in biomarkerjev, ki bi vplivalo na patoge-
netski mehanizem pri posameznem bolniku in tako
izboljšalo dolgoročni potek bolezni. V različnih
fazah raziskav so nova biološka zdravila, kot npr.
vedolizumab, ki preprečuje prodiranje levkocitov v
črevesno sluznico, in ustekinumab, ki veže vnetna
citokina Il-12/Il-23. Razvijajo tudi druga zdravila z
vplivom na posamezne faze vnetnega procesa (4).

Do vpeljave novih zdravljenj pa ostajajo velike mož-
nosti pri optimiziranju že obstoječih zdravljenj, ki
jih prilagodimo glede na odziv posameznega bol-
nika nanje. Pri zdravljenju z azatioprinom lahko
določamo aktivnost encima tiopurinske metil-
transferaze (TMTP) in metabolite ter glede na
rezultat predpišemo najustreznejše odmerke zdra-
vila (13). Z določanjem koncentracije anti-TNF-α
pred naslednjim odmerkom in protiteles proti
TNF-α pa optimiziramo odmerke in časovni raz-
mak med odmerki pri bioloških zdravlih (13).
Kadar monoterapija ne zadošča, je tudi pri otrocih
potrebno dolgoročno zdravljenje z več zdravili,
npr. anti-TNF-α in imunomodulatorjem, se pa s
tem poveča verjetnost pojava neželenih učinkov
zdravil (13).

Psihološka obravnava in šolanje

Pomemben vidik obravnave otroka s KVČB je psi-
hološka obravnava. Dokazano je, da kronični stres
in motnje razpoloženja povečajo verjetnost za zagon
bolezni. Zato je v timsko obravnavo otrok v dobrih
centrih razvitih držav vedno vključen tudi psiholog,
ki otroku in staršem pomaga skozi različne faze
sprejemanja bolezni po postavljeni diagnozi, uči
tehnike za učinkovito spopadanje s stresom, pre-
pozna psihološke motnje in predlaga dodatno
psihiatrično obravnavo, kadar je to potrebno (npr.
pri depresiji in motnjah hranjenja). Raziskave niso
pokazale prednosti določenega pristopa, pogosto pa
se uporablja vedenjsko-kognitivna terapija (22).

Na nadaljevanje šolanja, študija in izbiro želenega
poklica mora imeti KVČB čim manjši vpliv. Glede
potrebnih prilagoditev se razširjen tim za obravnavo
KVČB, ki ga sestavljajo pediater gastroenterolog,
bolnišnični učitelj, psiholog, občasno pa še nutri-
cionist, zdravnik druge subspecialnosti, socialni
delavec in medicinska sestra, sestane s predstavniki
izobraževalne ustanove, običajno z razrednikom in
šolskim svetovalnim delavcem in s starši. Enak
model obravnave je potreben tudi pri drugih kroni-
čnih boleznih z možnim težjim potekom, saj z njim
zmanjšamo psihične obremenitve in omogočimo
obolelemu otroku čim bolj normalno življenje.
Nekatere izkušnje Bolnišnične šole pri obravnavi
otrok in mladostnikov s Crohnovo boleznijo in ulce-
roznim kolitisom, ki deluje pod okriljem Osnovne
šole Ledina na Pediatrični kliniki, so dosegljive na
povezavi, navedeni v literaturi (23).

PROGNOZA

Kljub širokem izboru učinkovitih načinov zdravlje-
nja, s katerim se zmanjša potreba po ponavljajočem
zdravljenju s steroidi, pomemben delež otrok s
KVČB zaostaja v pubertetnem razvoju in ne doseže
genetskega potenciala rasti (24). Malik s sod. (25) je
retrospektivno analizirala rast pri 116 otrocih, ki so
zboleli pri povprečni starosti 10,8 let. Na koncu razi-
skave (najdaljši opazovalni čas je bil 15 let) so imeli
otroci statistično pomembno nižji povprečen SDS
(angl. standard deviation score) za višino (–0,5),
med tem ko je bil ta pri njihovih starših +0,2.

KVČB je pri otrocih v povprečju bolj razširjena in
težje potekajoča kot pri bolnikih, ki zbolijo v odrasli
dobi. Zaradi zgodnjega začetka pričakujemo zaplete,
kot so fistule, zožitve in karcinom v nižji starosti (2).

ZAKLJUČEK

KVČB pri otrocih in mladostnikih predstavlja velik
strokovni izziv za tim strokovnjakov, ki se ukvarja z
bolniki in njegovim okoljem, tako z vidika diagno-
stike in zdravljenja, kot tudi po raziskovalni in
izobraževalni plati. S hitro diagnostiko in ustreznim
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zdravljenjem v sklopu celostne obravnave želimo
omogočiti otroku čim bolj normalno odraščanje in
doseganje vseh življenjskih ciljev.
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IZVLEČEK

Za kronično vnetno črevesno bolezen (KVČB) je
značilno ponavljanje destruktivnega vnetja preba-
vne cevi. KVČB vključuje Crohnovo bolezen in
ulcerozni kolitis. Crohnova bozen in ulcerozni koli-
tis se razlikujeta glede na razširjenost v prebavni
cevi ter makroskopskih in histoloških značilnostih.
Diagnoza KVČB sloni na klinični sliki, laboratorij-
skih, endoskopskih in slikovnih preiskavah ter
histološkem pregledu. Pri nekaterih bolnikih z pri-
zadetostjo samo širokega črevesja ni mogoče vedno
ločiti Crohnove bolezni od ulceroznega kolitisa,
govorimo o indeterminiranem kolitisu, ki priza-
dene 10 do 15 % bolnikov s KVČB.

ABSTRACT

Inflammatory bowel disease (IBD) comprises disor-
ders characterized by recurrent, destructive inflam-
mation of the gastrointestinal tract. IBD includes
Crohn’s disease and ulcerative colitis. Crohn’s dis-
ease and ulcerative colitis differ in terms of distri-
bution in the gastrointestnial tract and in their
macroscopic and histological features. The diagnosis
of IBD is based on clinical, endoscopic, radiologic
and histological criteria. In some patients with exclu-
sive colon involvement, the distinction between
Crohn’s disease and ulcerative colitis is not possible
(indeterminate colitis). It is estimated that 10 to 15%
of patients with IBD belong to this group.

Diagnostični algoritem kronične vnetne
črevesne bolezni

Diagnostic algorithm in inflammatory bowel
disease
Matjaž Koželj*, Matic Koželj
Univerzitetni klinični center Ljubljana, Klinični oddelek za gastroenterologijo
Gastroenterolog 2014; suplement 1: 29–34
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Ključne besede: Kronična vnetna črevesna bolezen,
Crohnova bolezen, ulcerozni kolitis, indeterminirani kolitis

Key words: inflammatory bowel disease, Crohn’s disease,
ulcerative colitis, indeterminate colitis



UVOD

Ulcerozni kolitis (UK) in Crohnova bolezen (CB)
sta dve glavni obliki kronično vnetne črevesne
bolezni (KVČB). Pri 10 do 15 % bolnikov ni možno
ločiti med CB in UK, govorimo o indeterminira-
nem kolitisu (IK). Med KVČB prištevamo tudi
mikroskopski kolitis, ki ga delimo na limfocitni in
kolagenozni kolitis (1).

KVČB se pojavi najpogosteje med 20. in 45. letom,
okoli 20 % KVČB se pojavi že v otroštvu. Pri bolni-
kih s CB je ob odkritju v 29 do 55 % prizadeto tanko
črevo in široko črevo, v 29 do 41 % samo tanko črevo,
v 14 do 27 % samo široko črevo in manj kot v 5 %
zgornja prebavna cev. Pri bolnikih z UK je ob odkri-
tju v 25 do 55 % prizadet samo rektum, v 40 do 70 %
levi kolon in v 20 % celotno široko črevo.

Na KVČB posumimo na osnovi anamneze in klini-
čnega pregleda. Po izključitvi drugi možnih vzrokov
simptomov in znakov bolezni prebavne cevi usmerimo
diagnostiko na KVČB. Za potrditev bolezni so po-
membne endoskopske, rentgenske in histološke
preiskave. Laboratorijske preiskave so nam v pomoč
predvsem pri ocenjevanju
aktivnosti vnetja in oceni
uspešnosti zdravljenja.

DIAGNOSTIČNI
POSTOPEK

Diagnostični postopek je
zapleten, saj vključuje opre-
delitev različnih simpto-
mov in znakov, ki se lahko
pojavljajo pri različnih bo-
leznih. V prvem koraku iz-
ključimo druge bolezni, ki
imajo podobne simptome
in znake kot KVČB. V dru-
gem koraku poskušamo
potrditi KVČB in v tretjem
koraku glede na endo-
skopske, rentgenske in hi-

stološke izvide uvrstiti bolezen v skupino CB, UK,
IK ali mikroskopski kolitis. V tretjem koraku od-
krivamo tudi morebitne zaplete vnetja, ki jih je več
pri CB. Velikokrat že v prvem koraku odkrijemo
KVČB in nato pridemo na tretji korak.

Glavni simptom KVČB je kronična driska z ali
brez krvi. Na osnovi anamneze, kliničnega pre-
gleda in preiskav lahko pogosto opredelimo vzrok
težavam.

Pri nekrvavi driski so najpogostejši vzroki: pan-
kreatična insuficienca, celiakija, kolorektalni
karcinom, virusne (Rotavirus, Astrovirus, HIV, cito-
megalovirus) in parazitske okužbe (Strongyloides
stercoralis, Schistosoma spp.), Whipplova bolezen,
hipertireoza in druge endokrine bolezni.

Pri krvavi driski po posumimo na sledeče bolezni:
KVČB, Behcetova bolezen, infekcija (Campylobacter,
salmonella, Shigela, enterohemoragična E.coli, C dif-
ficile, Entoameba histolytica), intestinalna tuberkuloza,
virusne okužbe (CMV, herpes simpleks), kolorektalni
karcinom, ishemični in postradiacijski kolitis ter posle-
dica uživanja nesteroidnih protivnetnih zdravili.
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V prvem koraku bolnik opravi že veliko preiskav
(laboratorij, mikrobiologija, endoskopija, histolo-
gija) in lahko odkrijemo že KVČB.

V primeru, da KVČB ne odkrijemo, jo v drugem
koraku poskušamo usmerjeno potrditi. V diagnostiki
KVČB sta najpomembnejša endoskopija in histologija.

Pri sumu na CB za natančno lokalizacijo bolezni v
diagnostičnega postopka naredimo še zgornjo endo-
skopijo in slikovno diagnostiko tankega črevesa (MR
enterografijo, CT enterografijo, jejunoilografijo, kap-
sulno endoskopijo). Za potrjevanje in opredelitev
fistul, abscesov in perianalnih zapletov so nam v
pomoč magnetna resonanca, transabdominalni UZ
in endoskopski UZ. V diagnostične postopku z labo-
ratorijskimi preiskavami krvi in blata ugotavljamo
aktivnost vnetja, ki je pomembna pri zdravljenju in
spremljanju uspeha zdravljenja in napovedi poslab-
šanja KVČB.

ENDOSKOPIJA

Endoskopija je najpo-
membnejša diagnostična
preiskava. Običajno nare-
dimo najprej rektoskopijo
(rektosigmoidoskopija). Pri
odkrivanju in potrjevanju
KVČB moramo narediti ce-
lotno kolonoskopijo z ileo-
skopijo. Na osnovi endo-
skopskih značilnostih lahko
velikokrat ločimo UK in
CB (Tabela 1) (2).

Makroskopski lahko loči-
mo CB od UK (Tabela 3) (2).
Za UK je značilno difuzno
vnetje sluznice, ki običajno
zajame rektum in se širi
proksimalno. Vnetje je pri-
sotno le v širokem črevesu.
Pri UK so znane tudi izje-
me. Pri ulceroznem pan-

kolitisu se vnetje lahko razširi še v terminalni ileum
(backwash ileitis), lahko se pojavi izolirano vnetje ob
slepiču (appendiceal skip lesions) in ni prizadeta sluz-
nica rektuma. Slednji pojav je pogost pri prvem za-
gonu UK pri otrocih (v 30 %), hudem zagonu vnetja
pri odraslih (13 %) in pri lokalnem zdravljenju UK
(do 44 %) (2, 3). CB lahko prizadene celotno preba-
vno cev in otočki vnete sluznice so obkroženi z nor-
malno sluznico. Značilne vnetne spremembe sluznice
pri CB so: afte in globoki ulkusi, ki lahko potekajo
vzdolž prebavne cevi. Pogoste so zožitve prebavne cevi.

HISTOLOGIJA

Ob prvi endoskopski preiskavi naredimo vsaj
dve biopsiji iz vsakega od petih delov širokega
črevesa vključno z ileumom (ileum, desni kolon,
transverzalni ter descendentni del kolona ter rek-
tosigma) (2). Patohistološko mnenje je izredno
pomembno, saj potrdi bolezen, loči med posamez-
nimi oblikami KVČB (Tabela 2), pokaže stopnjo
aktivnosti vnetja in morebitno displazijo pri dol-
goletni bolezni.
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Tabela 1. Makroskopske značilnosti kronično vnetne črevesne bolezni
Table 1. Macroscopic features used for the diagnosis of IBD

 Ulcerozni kolitis Crohnova bolezen 

Lokalizacija kolon in rektum celotna prebavna cev 

Ileum ne, izjema backwash ileitis pogosto prizadet 

Kolon levo>desno desno>levo 

Rektum običajno redko 

Razporeditev v  prebavni 
cevi difuzno segmentno 

Ulkusi površinski aftoidni,  globoki 

Psevdopolipi pogosti redki 

Lezije na preskok odsotne prisotne 

Tlakovana cesta odsotna prisotna 

Globoke fissure odsotne, razen pri 
fulminantni obliki prisotne 

Fistule  odsotne razen pri  
fulminantni obliki prisotne 

Atrofija sluznice izrazita minimalna 

Zadebeljena stena črevesa ni prisotna prisotna 

Stenoza neznačilna pogosta 



LABORATORIJSKE PREISKAVE

Krvne preiskave so nam v pomoč pri obravnavi bol-
nikov s KVČB. Večje število levkocitov, trombocitov in
višje vrednosti označevalcev akutnega vnetja (CRP, SR)
ne potrjujejo KVČB, ampak aktivnost vnetja pri že ugo-
tovljeni bolezni. Glede na vrednost označevalcev vnetja
sklepamo na aktivnost bolezni, uspeh zdravljenja in
napovedi poslabšanja bolezni. Pri CB so krvni vnetni
pokazatelji značilni predvsem za ileokolični del in manj
za prizadetost samo tankega črevesa. CRP in SR sta
občutljivejša označevalca vnetja pri CB kot pri UK (4).

Bolniki z KVČB imajo pogosto anemijo, ki je obi-
čajno posledica vnetja in izgube krvi. Dodaten
vzrok anemije je lahko še pomanjkanje vitamina
B12 (npr. pri prizadetosti ileuma, po operaciji
ileuma). V krvi so lahko znižani albumini (izguba
ali zmanjšana resorbcija) in patološki jetrni testi
(primarni sklerozirajoči holangitis).

Kalprotektin v blatu je označevalec akutnega vne-
tja v črevesu. Kalprotektin je beljakovina, ki se sproš-

ča iz vnetnih celic (nevtrofilcev, monocitov, makro-
fagov) in so v večjem številu prisotni v vnetno spre-
menjeni sluznici. Določitev kalprotektina v blatu nam
pomaga pri ločevanju KVČB od razdraženega črevesja,
ocene aktivnosti vnetja črevesja, uspehu zdravljenja
KVČB in napovedi poslabšanja bolezni.

SLIKOVNE PREISKAVE

Nativna RTG slika trebuha je preiskava, ki jo upo-
rabljamo pri prizadetih bolnikih za izključitev
toksičnega kolona, predrtja prebavne cevi in ileusa.

Jejunoileografija je še vedno uporabna RTG kon-
trastna preiskava tankega črevesa pri sumu na CB.
Uporabljamo jo za odkrivanje bolezni v tankem
črevesu in zapletov kot so stenoze, fistule, ulkusi (6).
Senzitivnost za majhne spremembe je nizka v pri-
merjavi z ileoskopijo ali kapsulno endoskopijo. Poleg
tega je to dinamična preiskava in se veliko spre-
memb odkrije le pri fluoroskopiji. V zadnjih letih se
preiskavo redkeje uporablja zaradi RTG sevanja.

Magnetno resonančna enterografija (MRE) je zelo
pomembna preiskava pri bolnikih z CB. Preiskava ne
obremenjuje bolnika z RTG obsevanjem in jo lahko

naredimo tudi pri bolniku z
ledvično odpovedjo, saj ne po-
trebuje kontrasta. MRE nam
da več informacij kot jeju-
noileografija, saj pokaže
poleg sprememb v lumnu še
spremembe v steni in oko-
lici (bezgavke, fistule). Za-
radi različne vsebine teko-
čine lahko MRE loči akti-
vno vnetje in ob tem zoži-
tev svetline črevesa od ste-
noze brez vnetja (pomem-
bno za odločitev oblike
zdravljenja) (7).

CT enterografija (CTE) je
preiskava, ki nam da pod-
obne podatke kot MRE,
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Tabela 2 (2). Mikroskopske značilnosti KVČB
Table 2. Microscopic features used for the diagnosis of IBD

Ulcerozni kolitis Crohnova bolezen 

Neenakomerna arhitektura 
kript difuzno  fokalno   

Kronično vnetje difuzno  fokalno 

Lokalizacija  površinsko  preko celotne stene 

Serozitis  odsoten, razen pri 
fulminantni obliki prisoten  

Limfoidni agregati pogosti v mukozi in 
submukozi v  celotni steni 

Granulomi  odsotni prisotni  

Akutno vnetje difuzno  fokalno  

Kriptni abscesi pogosti  redki  

Polimorfizem epitelij kript difuzno  fokalno  

Pomanjkanje mucina prisotno, značilno neznačilno

Mišična hipertofija odsotna prisotna  

Nevralna hiperplazija redka  značilna 

Metaplazija Panethovih celic prisotna  neznačilna  

Metaplazija piloričnih žlez redka prisotna  



ZAKLJUČEK

Diagnostični postopek pri KVČB se začne po anam-
nezi in kliničnem pregledu. Bolniki z UK pridejo hitro
k zdravniku zaradi krvave driske in je diagnostični
postopek po endoskopskem pregledu črevesa in histo-
logiji zaključen. Bolniki s CB imajo raznovrstne težave,
ki so velikokrat občasne, prehodne in ne tako izrazite.
Diagnostični postopek je zaradi tega odložen in tudi
kolonoskopija z ileoskopijo vedno ne potrdi bolezni.
Včasih šele preiskave zgornjih prebavil in tankega
črevesa potrdijo bolezen. Z novimi preiskavami in
znanji imamo boljši vpogled v vnetno dogajanje in tako
boljše zdravljenje in spremljanje bolnikov s KVČB.
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Tabela 3 (11). Razdelitev ulceroznega kolitisa
(Montrealska klasifikacija)
Table 3. Montreal classification of ulcerative colitis

E1 Ulcerozni proktitis: prizadeta sluznica
rektuma

E2 Levostranski ulcerozni kolitis: prizadeta
sluznica distalno od lienalne fleksure

E3 Razširjen ulcerozni kolitis (pankolitis) prizadeta
sluznica proksimalno od lienalne fleksure.

Ob prisotnosti perianalne bolezni se doda še p (npr: B2p)

Razdelitev Crohnove bolezni 
(Montrealska klasifikacija)
Montreal classification of Crohn s disease

Starost ob odkritju bolezni

A1 16 let in mlajši

A2 17 do 40let

A3 nad 40 let

Lokalizacija

L1 Terminalni ileum

L2 Kolon

L3 Ileum in kolon

L4 Zgornja prebavna cev

Oblika bolezni

B1 Nepenetrantna, nestenozantna

B2 Stenozantna

B3 Penetrantna

vendar jo omejuje RTG sevanje. CTE ima nekoliko
manjšo senzitivnost za odkrivanje zožitev črevesa
in fistul pri CB (7).

MR medenice je pomembna preiskava pri sumu
na zaplete CB kot so fistule in perianalne kompli-
kacije (8).

Transabdominalni ultrazvok je vse bolj pomembna
preiskava pri diagnostiki in spremljanju KVČB. Z UZ
preiskavo lahko na osnovi debeline stene črevesa in
pretoka krvi (Doppler) sklepamo na vnetne spre-
membe predvsem v področju terminalnega ileuma
in proksimalno od rektuma (7). Z UZ lahko odkri-
jemo tudi povečane bezgavke, abscese, zožitve in
celo fistule.

Endoskopski ultrazvok (EUZ) pokaže fistule in peri-
analne zaplete. EUZ loči enostavne od kompleksnih
fistul in njihov odnos do analnega sfinktra. Preiskava
je zelo senzibilna za odkrivanje perianalnih abscesov.
EUZ je preiskava brez sevanja, varna in ima podobno
senzitivnost in specifičnost za perianalne abscese in
fistule kot MR. Preiskava je lahko zaradi prizadetosti
perianalnega področja boleča in jo takrat delamo v
anesteziji. To pa preiskavo velikokrat omejuje.

Kapsulna endoskopija je preiskava brez RTG seva-
nja in je namenjena endoskopskemu pregledu
tankega črevesa. Preiskav je senzibilnejša od drugih
slikovnih preiskav (jejunoileografija, MR enterogra-
fija, CT enterografija) pri odkrivanju sprememb
sluznice pri nestenozantni obliki CB (9). Name-
njena je bolnikom s sumom na prizadetost tankega
črevesa, ki jo s predhodnimi endoskopskimi in sli-
kovnimi preiskavami nismo potrdili (10).

Po preiskavah bolnike z KVČB uvrstimo po Mon-
trealski razdelitvi (Tabela 3) (11). UK se deli samo
glede na razširjenost, CB pa poleg razširjenosti še
glede na leta začetka in obliko bolezni.

Uvrstitev bolnikov po Montrealski klasifikaciji je
pomembna za zdravljenje, sledenje in prognozo
bolnikov s KVČB.
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IZVLEČEK

V prispevku so prikazane slikovne diagnostične
metode, ki jih uporabljamo pri diagnozi in slede-
nju bolnikov s kronično vnetno črevesno boleznijo.
Opisani so mesto slikovnih diagnostičnih metod v
diagnostičnem protokolu, tehnika in prednosti
magnetno resonančne enterografije, prikazani so
magnetno-resonančni znaki Crohnove bolezni.

Magnetno resonančna enterografija je zanesljiva
metoda za diagnostiko Crohnove bolezni, za prikaz
intenzivnosti bolezni in zapletov pri bolnikih s
Crohnovo boleznijo, omogoča pa tudi pravilen
izbor bolnikov za operativno in konzervativno
zdravljenje.

ABSTRACT

The purpose of this article is to review diagnostic
imaging methods used in diagnosis and follow-up of
inflammatory bowel disease. Technique of MR
enterography is described as well as review of the
imaging findings suggestive of Crohn’s disease.

MR enterography plays an important role in pro-
viding accurate information about the severity and
complications of Crohn’s disease and can help to
select patients for operative and medical treatment.

Slikovne diagnostične metode pri
kronični vnetni črevesni bolezni
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UVOD

Najpogostejša kronična vnetna črevesna bolezen je
Crohnova bolezen (CB), ki lahko prizadene katerikoli
del gastrointestinalnega trakta (GIT), najpogosteje
zadnji del tankega črevesa in terminalni ileum (1).
Bolezen prizadene črevo segmentalno (skip lezije),
poteka pa v zagonih in remisijah (2).

Etiologija in patogeneza bolezni nista natančno
pojasnjeni, sumi se, da pride do vnetnega odgovora
na črevesne mikrobe pri genetsko predisponiranih
osebah (2, 3). Bolezen se najpogosteje pojavi med
dvajsetim in štiridesetim letom, redkeje med šest-
desetim in osemdesetim letom (4, 5).

CB v začetni fazi prizadene sluznico GIT, se hitro raz-
širi v celotno debelino stene (transmuralno) in v
okolno maščevje (ekstramuralno) ter povzroči zaplete
(fistule, abscese in strikture) (3).

Diagnozo postavimo s kombinacijo kliničnega pregleda,
endoskopije, histologije, radiologije in biokemije.
Diagnoza temelji na koloileoskopiji s histologijo, kadar
je bolezen prisotna v kolonu in terminalnem ileumu (6).

Ocena razširjenosti bolezni v preostalem delu tankega
črevesa pa z endoskopskimi preiskavami ni mogoča,
je pa bistvenega pomena za prognozo bolnika, saj je
obsežna stenozantno-penetrantna bolezen tankega
črevesa povezana z zapletenim potekom, ki zahteva
najbolj agresivno zdravljenje. MR ima izjemen pomen
tudi za spremljanje učinkovitosti imunosupresivnega
zdravljenja in optimizacijo zdravljenja.

MAGNETNO- RESONANČNA
ENTEROGRAFIJA

Med slikovnimi diagnostičnimi metodami je naj-
pomembnejša magnetno-resonančna enterografija
(MRE), ki ima zaradi odsotnosti ionizirajočega
sevanja pomen tako pri postavitvi diagnoze kot
tudi pri sledenju bolnikov s CB, saj so ti bolniki
večinoma mladi in zaradi poteka bolezni v zagonih
večkratne preiskave (4).

MRE prikaže obseg bolezeni v tankem črevesu, saj
CB prizadene tanko črevo segmentalno, prikaže pa
tudi jakost in zaplete bolezni.

Zaradi visoke kontrastne in prostorske ločljivosti je naj-
bolj zanesljiva slikovna diagnostična metoda. Ima višjo
kontrastno ločljivost kot CT enterografija in v zadnjih
letih zaradi uvedbe 3D gradientnih sekvenc tudi s CT
enterografijo primerljivo prostorsko ločljivost. Ker
MRE prikaže bolezen v steni črevesa (transmuralno)
in ekstramuralno, ima prednost pred jejunoileografijo,
ki prikaže le spremembe širine in robov lumna čre-
vesa, ekstramuralnih sprememb pa ne.

Izvedba magnetno-resonančne
enterografije

Za natančno diagnozo CB sta potrebni zadostna
razširitev lumna črevesa in umiritev peristaltike.
Za razširitev lumna črevesa se uporabljajo različna
sredstva; v naši ustanovi uporabljamo kot oralno
kontrastno sredstvo (OKS) 2 % raztopino že pri-
pravljenega sorbitola, ki spada med bifazična KS,
ki znižujejo signal na T1 obteženih posnetkih in
zvišujejo signal na T2 obteženih posnetkih, kar
omogoča merjenje debeline stene na T2 obteženih
posnetkih in oceno obarvanja stene na T1 obteže-
nih posnetkih. Bolnik spije v 45 minutah pred
preiskavo približno 1,2 litra OKS. Nato bolniku
pričvrstimo okoli trebuha visoko ločljivo telesno
tuljavo in mu naročimo, da se uleže na trebuh v
MR aparat. S takim položajem pričvrstimo čreve-
sne vijuge med bolnika in mizo, kar dodatno
razširi vijuge in onemogoči gibanje črevesa (peri-
staltiko), zato je popačenj slike manj (7).

Sekvence magnetno-resonančne
enterografije

Izvedba metode se v razlikuje od ustanove do usta-
nove zaradi različne opremljenosti (1,5 ali 3T aparat)
in zaradi različne izkušenosti osebja.

V naši ustanovi uporabljamo dva tipa T2 obteženih
sekvenc; turbo ali fast single-shot spin echo sekvence,
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z njimi naredimo visoko ločljive posnetke v kratkem
času in se izognemo popačenju slike zaradi peristal-
tike in premikanja. Slikamo v koronalni ravnini.
Obvezno uporabljamo sekvence z izbrisom maščevja
(FS), saj le tako lahko ločimo edem od maščevja v
steni črevesa (2, 6). Pred in po aplikaciji intravenoz-
nega kontrastnega sredstva (IVKS) uporabimo
najhitrejše (gradientne) T1 obtežene gradientne
sekvence v 3D tehniki v aksialni ravnini za natančen
prikaz obarvanosti črevesne stene. Gradientne
sekvence so zelo občutljive na gibanje, zato pred
IVKS vbrizgamo IV bolniku še spazmolitik (busco-
pan, glukagon). Difuzijsko slikanje (DWI) se ne
uporablja rutinsko, poteka pa veliko raziskav, kjer na
podlagi DWI ocenjujejo vnetni proces v steni črevesa
(8–11). Najnovejše raziskave ocenjujejo motiliteto čre-
vesne stene s kinematografskimi metodami (12–14).

Magnetno-resonančno-enterografski
znaki Crohnove bolezni

Maglinte in sodelavci (15) je predlagal klasifikacijo
subtipov CB na podlagi MRE znakov. Ločil je med
aktivno vnetnim, perforantnim, fibro-stenotičnim
in reparativno-regenerativnim subtipom. MRE
znaki za opredelitev so bili: sluznične ulceracije,
zadebeljena stena črevesnih vijug, »comb sign«,
edem mezenterija, proliferacija mezenterialnega
maščevja, obarvanje črevesne stene po aplikaciji
IV KS, prikaz sinusov, fistul, abscesov v mezente-
riju, prikaz perinealnih fistul. Aftozne ulceracije,
ki so najzgodnejši znaki sluznične prizadetosti, pri
MRE redko vidimo, globoke linearne ulceracije pa
pri pravilni tehniki MRE najdemo v 75 do 90 %
(15). CB hitro napreduje transmuralno, kar pri
MRE vidimo kot zadebeljeno steno. Normalna
debelina stena znaša do 3 mm. Občutljivost in spe-
cifičnost za prikaz zadebeljene stene sta visoki,
83–91 % in 86–100 % (15). Močnejše žilje v
mezenteriju ob zadebeljeni steni tankega črevesa
imenujemo »comb sign«. Če signal mezenterija na
T2 obteženih FS posnetkih ostane visok, gre za
edem mezenterija. Pri kroničnem poteku CB
pride do proliferacije mezenterialnega maščevje,
ki razmika črevesne vijuge, signal mezenterija na

T2 obteženih FS posnetkih se zniža. Obarvanje
zadebeljene črevesne stene po aplikaciji IVKS je
različnega izgleda. Če gre za akutno vnetje, se
obarva sluznica in mišično serozna plast, submu-
koza pa manj, gre za znak tarče (slika 1). Če
napredujejo fibroza in zadebelitev submukoznega
maščevja v črevesni steni, se na T1 obteženih post-
kontrastnih posnetkih prikaže znižanje signala
submukoznega maščevja glede na signal sluznice,
gre za halo znak. S tarčnim in halo znakom ločimo
po aplikaciji IV KS akutno-vnetni subtip, ki potrebuje
medikamentozno zdravljenje, od stenotično-fibro-
tičnega subtipa, ki potrebuje operacijo. Ker je
bolezen transmuralna, se hitro razširi skozi steno
v okolico (ektramuralno), nastanejo sinusi, abscesi
in fistule. Najbolj pogoste so perinealne fistule.
Dezmoplastična reakcija mezenterija ob vnetnih
fistulah povzroči nastanek zvezde.
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Slika 1. 22–letna bolnica s Crohnovo boleznijo
a) zadebeljena stena in zožen lumen terminalnega

ileuma
b) prikaz linearne ulceracije
c) tarčno obarvanje po aplikaciji IV KS 
d) prestenotična dilatacija (zvezdica)

Figure 1. 22-year-old women with active Crohn‘s disease
a) thickened and narrowed terminal ileum
b) linear ulcerations
c) targed enhancement of the bowel wall after applica-

tion of contrast agent
d) prestenotic dilatation (star)



Ocenjevanje stopnje vnetja (grading)

Rimola in sodelavci (16) so primerjali pri bolnikih s
CB MR znake s prisotnostjo ulkusov pri endoskopiji
in s CDEIS (Crohn Disease Endoscopic Index od Seve-
rity), na podlagi dognanj so uvedli MaRIA (Magnetic
Resonance Index of Activity) ocenjevalni sistem, ki
ima visoko reproducibilnost (0,81 in 0,80).

ZAKLJUČEK

MRE je zanesljiva metoda za diagnostiko CB, za
prikaz jakosti bolezni in zapletov pri bolnikih s
CB, omogoča pa tudi pravilen izbor bolnikov za
operativno in konzervativno zdravljenje.

Moderne tehnike MRE in novi ocenjevalni sistemi,
ki imajo visoko reproducibilnost, omogočajo natan-
čen prikaz aktivnosti bolezni. Cilj razvoja novih
tehnik MRE je razvoj standardov, ki bi bili osnova za
ugotavljanje natančnega odgovora na zdravljenje.
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IZVLEČEK

Zgodnje in optimizirano zdravljenje kronične vnetne
črevesne bolezni do vnaprej določenega cilja je klju-
čnega pomena za obvladovanje vnetnih procesov v
črevesju, saj lahko kronično vnetje vodi do nepopra-
vljivih poškodb črevesja in slabše kakovosti življenja
bolnikov tudi ob odsotnosti bolezenskih simptomov.
Princip zdravljenja do cilja vključuje celjenje sluznice
in globoko oz. histološko remisijo ter zahteva stalno
optimizacijo zdravljenja med potekom bolezni. V
pomoč gastroenterologom pri vsakdanji klinični
praksi v članku predstavljamo algoritma zdravljenja
ulceroznega kolitisa in Crohnove bolezni, ki teme-
ljita na principu zdravljenja do cilja. Algoritma
opisujeta najprimernejšo terapevtsko opcijo in pri-
poročeni čas trajanja zdravljenja glede na aktivnost
bolezni in odgovor na zdravljenje. Z optimizacijo
zdravljenja dosežemo boljše obvladovanje simptomov
in boljše celjenje sluznice ter manj zapletov bolezni,
manj kirurških posegov in manj hospitalizacij, kar
omogoča bolnikom normalno kakovost življenja in
je končni cilj vsakega zdravljenja.

ABSTRACT

Early and optimized treatment of chronic inflamma-
tory bowel disease to a predetermined treatment tar-
get is crucial for control of inflammatory processes in
the gut as chronic inflammation can lead to irrepara-
ble bowel damage and a lower quality of life of
patients, even in the absence of disease symptoms.
The treat-to-target principle includes mucosal healing
and deep (or histological) remission and requires con-
stant optimization of treatment during the course of
the disease. To assist gastroenterologists in everyday
clinical practice, this paper presents treatment algo-
rithms for ulcerative colitis and Crohn’s disease,
which are based on the treat-to-target principle.
Algorithms describe the most appropriate therapeutic
option and the recommended treatment duration with
respect to the disease activity and response to treat-
ment. By optimizing the therapy we can achieve bet-
ter symptom control and mucosal healing and fewer
disease-related complications, fewer surgical proce-
dures and fewer hospitalization, leading to a better
quality of life of patients, and this should be the ulti-
mate goal of any treatment.
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UVOD

Zgodnje in optimizirano zdravljenje do vnaprej
določenega cilja je ključnega pomena za prepreče-
vanje poškodb tkiva in trajne invalidnosti pri
številnih kroničnih in progresivnih boleznih, kot
so hipertenzija, sladkorno bolezen tipa 2 in rev-
matoidni artritis (1, 3–5 - cit. po 1).

Pristop zdravljenja do cilja so nam olajšali razvoji
algoritmov, ki temeljijo na terapevtskih ciljih, uveljavi-
tev pogostega spremljanja bolnikov, kjer se zdravljenje
nenehno optimizira, dokler cilj ni dosežen ter zgod-
nja prepoznava bolezni (1;4–7 - cit. po 1).

IZBIRA PRIMERNIH CILJEV
ZDRAVLJENJA PRI KVČB

Kronično vnetno črevesno bolezen (KVČB) pov-
zroča okvarjena regulacija imunskega sistema v
prebavilih, ki vodi v kronično vnetje. Posledica so
bolečine v trebuhu, driska in krvavitve, ki slabšajo
kakovost življenja bolnikov. Do nedavnega so bili
cilji zdravljenja pri KVČB osredotočeni na induk-
cijo in vzdrževanje klinične remisije ter na
preprečevanje zapletov, tako bolezni kot zdravljenja.
Vendar pa se čedalje bolj zavedamo, da lahko tudi
ob odsotnosti bolezenskih simptomov v črevesju
potekajo vnetni procesi, ki vodijo v dolgoročne
posledice bolezni in nepopravljive poškodbe čreve-
sja (1,2). Pri Crohnovi bolezni (CB) te poškodbe
vključujejo fistule, abscese in strikture (1;8–9 - cit.
po 1), pri ulceroznem kolitisu (UK) pa fibroze, mot-
nje motilitete in razvoj kolorektalnih tumorjev
(1;10-12 - cit. po 1).

Zadnja leta se pri KVČB tako poleg samega nadzora
simptomov vedno bolj uveljavlja princip zdravljenja
do cilja, ki vključuje trajen nadzor vnetja, ki ga lahko
objektivno merimo z endoskopskimi, radiološkimi
in laboratorijskimi parametri. Princip zdravljenja do
cilja vključuje celjenje sluznice, ki je dokazano
pomemben napovedni dejavnik zdravljenja ter glo-
boko remisijo, ki je s prihodom bioloških terapij
postala realno dosegljiv cilj zdravljenja (Slika 1)

(1; 13–17 - cit. po 1). Naš sedanji cilj - globoka remi-
sija vključuje nadzor simptomov in celjenje sluznice
in, čeprav potrebujemo več objektivnih dokazov, da
zdravljenje do globoke ali biološke remisije spremeni
naravni potek bolezni, se zdi logično, da terapije, ki
zagotavljajo boljše celjenje sluznice in obvladovanje
kliničnih simptomov, ugodno vplivajo na potek bole-
zni (1; 14, 18 - cit. po 1).

Cilj optimizacije zdravljenja UK in CB je trajno
obvladovanje vnetja. Dolgotrajno neobvladano vne-
tje namreč povzroča trajne okvare organov in z
boleznijo povezane zaplete.

Ob konvencionalnem zdravljenju sicer številni bolniki
z blago do zmerno boleznijo dosežejo in ohranjajo
remisijo, vendar so konvencionalne terapije na splo-
šno manj učinkovite, bolezen lahko napreduje in
verjetno ne zmanjšajo potreb po operacijah. Poleg tega
je dolgotrajna uporaba kortikosteroidov povezana s šte-
vilnimi neželenimi učinki ter višjo mortaliteto, zato se
jim moramo izogibati ter si prizadevati za remisijo
brez steroidov.

Pri zmernih do hudih oblikah UK ali CB konven-
cionalna zdravila pogosto niso dovolj učinkovita, se
uporabljajo predolgo časa ter brez ocene ali dosegajo
terapevtski cilj. Zato so mnogi bolniki nezadostno
zdravljeni in imajo še naprej blago do zmerno akti-
vno bolezen brez celjenja sluznice. Pri bolnikih, ki
so neodzivni ali odvisni od steroidov, je priporočena
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Slika 1: Cilji zdravljenja pri KVČB 
Figure 1: Treat-to-target in IBD



strategija zdravljenja omejevanje skupne izposta-
vljenosti kortikosteroidom ter zgodnejša uporaba
imunomodulatorjev in zaviralcev TNF, s čimer
želimo preprečiti zaplete, ki vodijo v kirurško zdra-
vljenje in poslabšanje kakovosti življenja. Zgodnje
intenzivnejše zdravljenje sicer prinaša večje tvega-
nje glede z zdravilom povezanih resnih okužb in
višje stroške, a zagotavlja tudi višjo učinkovitost
zdravljenja, nižjo stopnjo z boleznijo povezanih
zapletov, višje stopnje celjenja sluznice ter zmanjša-
nje stopnje kirurških posegov ter hospitalizacij.

SLOVENSKE SMERNICE ZA
ZDRAVLJENJE KVČB

V Sloveniji pri zdravljenju KVČB sledimo veljavnim
smernicam Evropske organizacije za Crohnovo bole-
zen in kolitis (ECCO), ki določajo standarde
zdravljenja KVČB v Evropi in po svetu. Smernice
ECCO so javno dostopne na spletni strani ECCO (29),
vendar pa so za vsakdanjo klinično prakso pogosto
preobširne. Zato smo v Sloveniji na podlagi smernic
in objavljenih algoritmov zdravljenja KVČB (19) raz-
vili algoritma zdravljenja CB (slika 2) in UK (slika 3),
ki sta podrobneje predstavljena v nadaljevanju.

Algoritma temeljita na principu zdravljenja do cilja in
naj vodita odločanje o najprimernejši terapevtski opciji
glede na aktivnost bolezni in odgovor na zdravljenje.

Algoritma navajata tudi priporočen čas trajanja posa-
mezne terapevtske opcije, po katerih je v primeru
neuspešnega odgovora potrebno razmisliti o prehodu
na drug način zdravljenja.

ALGORITEM ZA ZDRAVLJENJE
CROHNOVE BOLEZNI

Blaga bolezen

Pri blagi luminalni CB se za indukcijo remisije lahko
uporabljajo peroralni aminosalicilati ali sulfalazin
(pri bolnikih z boleznijo debelega črevesa) oz. bude-
zonid (pri bolnikih z boleznijo desnega črevesa ali
terminalnega ileuma). Budezonid se lahko uporablja
tudi pri bolnikih z blago do zmerno boleznijo. Če je
po 4 tednih zdravljenja odziv neustrezen (neprestane
bolečine v trebuhu, krči v trebuhu ali driska, ki še
vedno moti bolnikovo kakovost življenja), je potre-
bno bolnike zdraviti z metilprednizolonom (1, 19).

Zmerna bolezen

Za indukcijo remisije pri zmerni CB uvedemo pe-
roralne kortikosteroide (metilprednizolon). Po 2–4
tednih zdravljenja je potrebno metilprednizolon po-
stopno zmanjšati in ukiniti ter za vzdrževanje re-
misije uvesti imunomodulatorje (azatioprin (AZA)/6-
merkaptopurun (6-MP)/metotreksat(MTX)).
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Slika 2: Algoritem zdravljenja Crohnove bolezni
Prirejeno po Panaccione R. et al., 2008
Figure 2: Treatment algorithm for Crohn`s disease.
Adopted from Panaccione R. et al., 2008

Slika 3: Algoritem zdravljenja ulceroznega kolitisa.
Prirejeno po Panaccione R. et al., 2008.
Figure 3: Treatment algorithm for ulcerative colitis.
Adopted from Panaccione R. et al., 2008



Če se bolniki ne odzivajo na visoke odmerke metil-
prednizolona, je potrebno za indukcijo remisije uvesti
zdravljenje z zaviralci TNF (21–25). Pri bolnikih, ki
imajo steroidno odvisnost (zagon med zmanjševa-
njem odmerka steroidov ali v 3 mesecih po ukinitvi
steroidov) je možen drugi cikel steroidov ter uvedba
imunomodulatorjev za zmanjšanje odmerka in
ukinitev steroidov. Po 12–16 tednih zdravljenja z
imunomodulatorji je potrebno oceniti učinkovitost
zdravljenja (26, 27). Bolniki morajo biti v remisiji in
brez steroidov. Če zdravljenje ni učinkovito, je potre-
bno razmisliti o uvedbi zaviralcev TNF.

V akutnih primerih je treba pri bolnikih brez
odziva na steroide o uvedbi zaviralcev TNF razmi-
sliti že po 2–4 tednih.

Huda bolezen

Hudo bolezen lahko določa vnetno breme bolezni
ali razširjenost bolezni, hitrost poslabšanja, odsot-
nost odziva na predhodne terapije ali aktivna
bolezen navkljub uporabi imunosupresivov. Bol-
niki s hudo boleznijo morajo dobiti hitro indukcijsko
terapijo z zaviralcem TNF, ki ji sledi vzdrževalno
zdravljenje (22, 25). Nekateri bolniki s hudo bolez-
nijo lahko že prejemajo kortikosteroide, ob
poslabšanju stanja pa lahko potrebujejo sprejem v
bolnišnico in intravenske steroide. Bolniki, ki se
na steroide i.v. ne odzovejo v 7–10 dneh, morajo
prejeti zaviralec TNF.

ALGORITEM ZA ZDRAVLJENJE
ULCEROZNEGA KOLITISA

Blaga bolezen

Bolnikom z blagim UK je treba uvesti zdravljenje z
lokalnimi ali peroralnimi aminosalicilati (5-ASA).
Če je zdravljenje po 4 tednih neučinkovito (ni
izboljšanja v pogostosti odvajanja blata, prisotnosti
krčev v trebuhu, pozivov na izločanje blata in krvi
v blatu), je treba bolezen zdraviti kot zmerno in
preiti na odmerke prednizolona.

Zmerna bolezen

Pri zmerni bolezni je priporočena uporaba metil-
prednizolona dokler simptomi ne izginejo (običajno
v roku 1–4 tednov); nato je potrebno začeti z
zmanjševanjem odmerkov. Kortikosteroidov ne
smemo dajati za vzdrževalno zdravljenje. Če bolniki
po 2–4 tednih ne dosežejo odziva, uvedemo induk-
cijo z zaviralcem TNF in nato nadaljujemo z
vzdrževalnim zdravljenjem z zaviralcem TNF. Kljub
razširjeni praksi namreč nimamo dokazov, da bol-
nikom brez odziva na peroralne steroide koristi
sprejem v bolnišnico za aplikacijo steroidov i.v.

Pri bolnikih z odzivom na steroide za vzdrževanje
remisije uporabljamo aminosalicilate. Če ima bolnik
zagon bolezni med zmanjševanjem odmerka steroi-
dov, sicer lahko uvedemo še drugi ciklus steroidov,
vendar pa številni bolniki še vedno prejemajo tudi po
3 ali 4 cikluse steroidov in so tako lahko steroidom
izpostavljeni tudi po več kot eno leto. Več kot dvema
ciklusoma steroidov se moramo izogibati, saj ni doka-
zov, da bolnikom, ki so refraktarni ali odvisni od
steroidov, taka strategija koristi. Prinaša pa dolgotrajna
uporaba steroidov številne neželene učinke. Bolni-
kom, ki jemljejo steroide daljše obdobje, je potrebno
dodati imunosupresive (AZA) ter oceniti odziv po 12
tednih. Pri odzivnih je potrebno postopno ukiniti ste-
roide in uvesti vzdrževanje z AZA ali 6-MP. Pri
neodzivnih bolnikih uvedemo zaviralce TNF. 

Huda bolezen

Bolniki s hudim UK morajo biti sprejeti v bolniš-
nico za uvedbo prednizolona i. v. 3 do 7 dni. 
Bolnikom, ki nimajo odziva, je potrebano uvesti
zaviralec TNF (28). Alternativna terapevtska opcija
je tudi uvedba ciklosporina. Priporočeno je, da se
o uporabi zaviralcev TNF ali ciklosporina odlo-
čimo med prvimi 7 dnevi zdravljenja. Uvedba
izven tega okvira lahko vodi do neželenih izidov
zdravljenja. Če z zaviralcem TNF ali ciklosporinom
ne dosežemo remisije, je naslednja možnost operacija.
Podatkov o uporabi sekvenčnega zdravljenja (ciklo-
sporin, nato zaviralec TNF ali obratno) nimamo.
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PRIPOROČILA ZA NAPOTITEV
BOLNIKA NA KONZILIJ ZA
ZDRAVLJENJE KVČB

Pri zdravljenju do cilja je potrebno dovolj zgodaj
razmisliti o napotitvi ustreznih bolnikov na Kon-
zilij za zdravljenje KVČB z biološkimi zdravili.
Gastroenterologi naj konziliju predstavijo vsakega
bolnika, pri katerem je konvencionalno zdravljenje
neučinkovito, bolnika, ki ima kontraindikacije za
konvencionalno zdravljenje, bolnika, ki ima korti-
kosteroidno odvisnost ali bolnika po operaciji v
primeru neuspešnega predhodnega konvencional-
nega zdravljenja (priporočila konzilija KVČB). Pri
teh bolnikih konzilij odloča o primernosti uvedbe
biološke terapije na podlagi sprejetih smernic.

Odločitev o uvedbi biološke terapije sprejemata Kon-
zilij za KVČB v UKC Ljubljana ali Konzilij za KVČB v
UKC Maribor, ki sta do letos tudi edina izvajala zdra-
vljenje z biološkimi zdravili. Od oktobra letos pa lahko
po odobritvi konzilija tako indukcijsko kot vzdrževalno
zdravljenje z biološkimi zdravili izvajajo tudi sekun-
darni centri, ki so opravili ustrezno izobraževanje v
terciarnem centru. Zdravljenje z biološkimi zdravili
bolnikov s KVČB se tako predpisuje tudi v SB Slovenj
Gradec, SB Izola, SB Celje in SB Nova Gorica.

SKLEPI 

Cilj optimiziranega in, še pomembneje, časovno pra-
vilnega zdravljenja CB in UK je remisija in normalna
kakovost življenja bolnika. Pri tem je potrebno upo-
števati tudi bolnikovo dojemanje njegove kvalitete
življenja, skupaj določiti dosegljive cilje zdravljenja ter
nato bolnika tudi redno spremljati ter zagotavljati, da
so načrtovani cilji zdravljenja tudi doseženi. Kljub
temu, da rutinsko opravljanje ponavljajočih se endo-
skopskih ali radioloških pregledov morda ni izvedljivo,
pa je potrebno pri zdravljenju KVČB stremeti k celje-
nju sluznice in globoki remisiji, ki verjetno ne samo
obnovi normalno delovanje črevesja, ampak tudi
izboljša dolgoročne rezultate in zmanjšuje zaplete, kot
so hospitalizacije in operativni posegi ter tako izboljša
kakovost življenja bolnikov.
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IZVLEČEK

Večina bolnikov s Crohnovo boleznijo bo vsaj enkrat
v življenju potrebovala operacijo, ki pa nikoli ne
pomeni tudi zaključka zdravljenja, saj se bolezen na
histološkem nivoju vedno ponovi. 90 % bolnikov ima
prisotne endoskopske spremembe, od tega jih ima
polovica klinično aktivno bolezen s povišanimi
kazalci vnetja, vsak tretji bolnik pa je ponovno ope-
riran v nekaj letih. Dejavniki tveganja za ponovitev
bolezni po operaciji so kajenje, predhodni kirurški
posegi, obsežna kirurška resekcija tankega črevesa,
penetratni fenotip bolezni (fistule, abscesi) in peria-
nalna bolezen. Bolnik brez dejavnikov tveganja takoj
po operaciji ne potrebuje profilaktične terapije, med-
tem ko se bolnikom z vsaj enim dejavnikom tveganja
priporoča zgodnji začetek medikamentozne profi-
lakse s tiopurini in/ali zaviralci TNF-alfa. V prvem
letu po operaciji je potrebno pri vseh bolnikih, tudi
asimptomatskih in bolnikih na profilaktični terapiji,
opraviti koloileoskopijo in oceniti sluznico. Ocena
sluznice po Rutgeertsu i2 ali več pomeni potrebo po
stopnjevanju terapije v izogib klinični ponovitvi bole-
zni v naslednjih nekaj letih. Vsem bolnikom po
operaciji svetujemo tudi prenehanje kajenja.

ABSTRACT

Majority of Crohn’s disease patients will eventually
need surgery, but this is not the definite treatment
since disease always recurs histologically. 90% of
patients develop endoscopic lesions, of these 50%
will have clinically active disease with increased
inflammatory markers, 30% will be re-operated in
the following years. Risk factors for recurrence after
surgery are smoking, prior intestinal surgery, exten-
sive small bowel resection, penetrating disease (fis-
tulas, abscesses) and perianal disease. Patients with-
out risk factors do not need prophylaxis after sur-
gery. Patients with one or more risk factors for post-
operative recurrence need immediate postoperative
prophylaxis with thiopurines and/or anti-TNF
agents. Ileocolonoscopy with assessment of neoter-
minal mucosa is mandatory within one year of sur-
gery, also in asymptomatic patients and also in
patients on prophylaxis. In case of Rutgeerts i2 or
more advanced endoscopic lesions therapy needs to
be escalated to prevent clinical recurrence in the
next few years. Cessation of smoking should be
strongly advised.
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UVOD

Zdravljenje Crohnove bolezni (CB) zahteva premišljen
pristop, saj je sam potek bolezni težko napovedati (1).
Bolniki s CB brez ustrezne obravnave imajo veliko tve-
ganje za ponavljajoče se operacije. V obravnavi CB po
operaciji sta možna dva pristopa: začeti s profilaktično
terapijo z zdravili takoj po operaciji z namenom pre-
prečiti ali odložiti ponovitev bolezni; ali čakati na
endoskopsko ponovitev in sčasoma začeti ali prilago-
diti farmakološko terapijo preden postane bolnik
simptomatski. Oba pristopa sta racionalna in se lahko
uporabita v določenih situacijah (2). Potrebno je pre-
tehtati med tveganjem za potencialno življenjsko
ogrožajoče stranske učinke imunosupresivne terapije
in možnostjo razvoja resnih zapletov osnovne bolezni,
pri katerih standardna terapija ne zadošča več (1). Cilj
zdravljenja CB v današnjem času ni več le indukcija in
vzdrževanje klinične remisije, ampak tudi prepreče-
vanje ponovitve bolezni na endoskopskem nivoju.
Endoskopski znaki se pojavijo pred kliničnimi simp-
tomi, zato lahko zdravljenje zgodnjih sprememb na
sluznici prepreči klinično ponovitev bolezni (3).
Trenutno še nimamo standardnega protokola za obrav-
navo bolnikov s CB po operaciji črevesa. Objavljene
raziskave in meta-analize so potrdile učinkovitost tio-
purinov, nitroimidazolnih antibiotikov in TNF-alfa
zaviralcev, medtem ko se budezonid in probiotiki niso
izkazali kot učinkoviti (4).

Ponovitev Crohnove bolezni po operaciji
črevesa

Kljub vse širšemu spektru terapevtskih možnosti
zdravljenja CB in uporabi tarčnih bioloških zdravil
bo večina bolnikov vsaj enkrat v življenju potrebovala
operacijo. Kirurško zdravljenje CB je simptomatsko
in ga izvajamo le ob nastopu zapletov, kot so krvavi-
tev, perforacija, absces, obstrukcija in fistula, ali pa
kadar vnetne aktivnosti bolezni kljub maksimalni
medikametnozni terapiji ne moremo obvladati. Kar
80 % bolnikov s CB vsaj enkrat potrebuje operativno
obravnavo (5). Uporablja se načelo minimalne kirur-
gije, kjer se odstrani le oboleli predel (6). Najpogosteje
je napravljena ileocekalna resekcija zaradi prizade-

tosti terminalnega ileuma in cekuma. Operacija CB
ne pozdravi, tudi če je bil odstranjen ves makro-
skopsko prizadet del črevesa. Pooperativna ponovitev
CB je lahko ocenjena endoskopsko, radiološko, kli-
nično ali kirurško. Za oceno endoskopske ponovitve
se uporablja Rutgeertsovo klasifikacijo, ki opisuje
makroskopske spremembe sluznice črevesa v neo-
terminalnem ileumu (tanko črevo proksimalno od
ileokolične anastmoze). Radiološko je ponovitev defi-
nirana kot pojav stenoz ali nepravilnosti površja
sluznice tankega črevesa, ki so lahko vidne z različnimi
radiološkimi preiskavami (6). Klinična ponovitev je
definirana kot pojav simptomov, značilnih za CB, po
popolni resekciji makroskopsko obolelega črevesa,
kar je potrebno potrditi z dokazom lezij. Dokaz lezij
je pomemben, saj so črevesni simptomi po operaciji
lahko prisotni tudi zaradi drugih vzrokov, na primer
motnje peristaltike ali malabsorbcije žolča, kar
pogosto nastane po ileocekalni resekciji, saj je bila
odstranjena Bauchinijeva valvula (2). Na histološkem
nivoju se CB ponovi pri praktično vseh bolnikih že v
nekaj tednih – najpogosteje pride do ponovitve na
mestu kirurške anastomoze (2). Mikroskopsko so
dokazali ponovitev vnetja v ileumu že 8. dan po ope-
racij (1). Endoskopsko spremljanje bolnikov po
ileocekalni resekciji je pokazalo, da se brez zdravlje-
nja CB ponovi v 65–90 % znotraj 12 mesecev in v
80-100 % v treh letih po operaciji (7). Verjetnost za
klinično ponovitev je 20–25 % na leto, saj se simp-
tomi pojavijo šele, ko so prisotne že resnejše
spremembe na sluznici (8). Posledično zgolj klinična
ocena ni dovolj za spremljanje bolnikov po operaciji.
Brez farmakološkega zdravljenja je potrebna pono-
vna operacija v 5 letih po prvi kirurški intervencij
pri 25–30 % bolnikov (1).

Rutgeertsova endoskopska klasifikacija

Endoskopska ponovitev bolezni, ugotovljena v
prvem letu po operaciji, dobro korelira z verjet-
nostjo klinične ponovitve bolezni v prihodnjih
nekaj letih in napoveduje razvoj za CB tipičnih
zapletov in potrebo po ponovni operaciji (8). To
velja tudi za asimptomatske bolnike. Posledično
Evropsko združenje za KVČB (European Crohn´s
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and Colitis Organisation – ECCO) priporoča, da se
vsem bolnikom 6–12 mesecev po operaciji opravi
koloileoskopijo in endoskopsko oceni sluznico neo-
terminalnega ileuma, to je tankega črevesa proksimalno
od ileo-kolo anastomoze. Pri tem se uporablja Rut-
geertsova klasifikacija (Tabela 1).

Pooperativna ponovitev se začne z aftoznimi lezi-
jami v neoterminalnem ileumu in na anastomozi,
ki napredujejo v večje ulkuse in lahko privedejo do
nastanka zožitev in fistul (4).

Endoskopska ocena i0 in i1 sta definirani kot endo-
skopska remisija, endoskopska ocena i2, i3 in i4 pa
so definirane kot endoskopska ponovitev bolezni.
Endoskopska ocena i0 ali i1 pomeni manj kot 10 %

verjetnost za klinično ponovitev bolezni v 10 letih,
kar se označuje kot manj tvegano in se obravnava
drugače kot bolnike z višjo endoskopsko oceno (11).
Resnost ponovitve bolezni razdelimo v hudo (i2–i4)
in zelo hudo (i3–i4) ter napoveduje verjetnost za kli-
nično poslabšanje (12). Le vsak deseti bolnik z
endoskopsko oceno i3 ali i4 ostane asimptomatski
3 leta po resekciji črevesa brez aktivne terapije (4).

Dejavniki tveganja za pooperativno
ponovitev bolezni

Poznavanje dejavnikov tveganja za pooperativno
ponovitev bolezni nam da možnost prepoznavati
bolnike z visokim tveganjem za ponovitev bolezni
(2). Dejavniki tveganja za ponovitev CB po operaciji

so kajenje, predhodni
kirurški posegi na črevesju,
obsežna kirurška resekcija
tankega črevesa (> 50 cm),
penetratni fenotip bolezni
(fistule, abscesi) in peria-
nalna bolezen. (Tabela 2)
(13). Metaanaliza, ki je
vključevala 2962 bolnikov,
je pokazala, da imajo
kadilci s CB 2,5-krat večjo
verjetnost za kirurško
ponovitev bolezni in dva-
krat večjo verjetnost za
klinično ponovitev v pri-
merjavi z nekadilci s CB.
To tveganje se pomembno
zmanjša, če bolnik preneha
s kajenjem (14). Fenotip
bolezni pred operacijo
napoveduje obliko ponovi-
tve bolezni, na primer
bolniki operirani zaradi
stenoze imajo čez nekaj let
ponovno stenozo, ki zah-
teva ponovno operacijo.
Bolniki, ki so imeli fistule
in/ali abscese, imajo še
posebej visoko tveganje za
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Tabela 2: Dejavniki tveganja za pooperativno ponovitev bolezni (13)
Table 2: Risk factors for postoperative recurrence (13)

A) Močni napovedni dejavnik 

     Aktivno kajenje 

B) Drugi dokazani napovedni dejavniki 

     Penetratni fenotip bolezni (fistule, abscesi) 

     Perianalna bolezen 

     Predhodni kirurški posegi na črevesju 

     Obsežna kirurška resekcija tankega črevesa (> 50 cm) 

Tabela 1: Endoskopska klasifikacija pooperativne ponovitve po Rutgeertsu in sod. (7)
Table 1: Endoscopic recurrence score by Rutgeerts et al. (7)

Endoskopska 
ocena Definicija 

Verjetnost klinične 
ponovitve brez 
aktivne terapije 

i0 ENDOSKOPSKA 
REMISIJA 

Brez lezij 
< 10% 

i1 ≤ 5 aftoznih lezij 

i2 

ENDOSKOPSKA 
PONOVITEV 

>5 aftoznih lezij z normalno 
sluznico med lezijami ali 
posamezne večje lezije ali 
lezije, omejene na 
ileokoloanastomozo  

40% 

i3 Difuzni aftozni ileitis z 
diuzno vneto sluznico 80% 

i4 Difuzno vnetje z večjimi 
ulkusi, noduli in/ali zožitvami 100% 



ponovno operacijo. Nekatere analize so povezale
ponovitev CB po operaciji z nižjo starostjo in z upo-
rabo kortikosteroidov v 3 mesecih pred operacijo
(1). Pri bolnikih z več dejavniki tveganja prihaja do
večje pogostosti in hujše oblike ponovitve bolezni.

Diagnostika ponovitve Crohnove bolezni
po operaciji

Po mednarodnih priporočilih je edini zanesljivi
način za ugotovitev ponovitve CB po operaciji
koloileoskopija, ki jo je potrebno opraviti 6–12
mesecev po operaciji in ostaja zlati standard obrav-
nave bolnika po operaciji (7). Transabdominalni
ultrazvok, magnetnoresonančna enterografija in
kapsulna endoskopija so manj invazivne diagno-
stične metode, ki jih predlagajo kot alternativo v
diagnostiki pooperativne ponovitve,vendar je dia-
gnostična vrednost teh preiskav za ločevanje med
i1 in bolj napredovalimi lezijami neznana, zato teh
preiskav trenutno še ne moremo priporočiti kot
nadomestilo za koloileoskopijo (7). Zelo obetavna
metoda je ultrazvok neoterminalnega ileuma s kon-
trastom, ki ima pri bolnikih s sumom na lezije
tankega črevesa v rokah izkušenega strokovnjaka
verjetno visoko diagnostično vrednost (15).

Klinična kazalca Crohn’s disease activity index
(CDAI) in Harvey-Bradshaw indeks sta pogosto upo-
rabljena, vendar na njuno vrednost lahko vplivajo
druge gastrointestinalne in tudi ne-gastrointestinalne
bolezni, posledično veljajo za preveč subjektivna
kazalca. Druge metode vključujejo meritve nivojev
fekalnih markerjev, kot so kalprotektin, laktoferin
in polimorfonuklearne nevtrofilne elastaze, ki se
sproščajo ob vnetju črevesa. Ti markerji so bolj spe-
cifični in senzitivni kot meritve CRP v krvi za
ugotovitev zagona bolezni ter za razlikovanje med s
CB povezanimi simptomi in simptomi, ki jih pov-
zroča sindrom razdražljivega črevesa. Ti neinvazivni
markerji se lahko uporabljajo tudi za pooperativno
spremljanje z namenom razlikovanja simptomov, ki
gredo na račun mehaničnih sprememb črevesa, kot
so skrajšanje tankega črevesa, resekcija kolona in
driska zaradi žolčnih soli, od simptomov zaradi

ponovitve CB (2). Podanaliza študije POCER je
pokazala, da imajo bolniki z nivojem fekalnega
kalprotektina pod 100 μg/g 91 % verjetnost, da
nimajo endoskopske ponovitve bolezni (16).

Učinkovitost obstoječih zdravil pri
preprečevanju pooperativne ponovitve
Crohnove bolezni

5-aminosalicilati so pokazali zelo majhen učinek
na zmanjšanje verjetnosti ponovitve CB. Rezultati
raziskav kažejo, da ima mesalazin le zelo omejen
učinek pri preprečevanju postoperativne CB, zato
je edina indikacija glede na ECCO smernice bolezen
z zelo majhnim tveganjem za ponovitev bolezni, to
so bolniki, ki so imeli le izolirano resekcijo kratkega
segmenta tankega črevesa (7).

Metronidazol se je izkazal kot učinkovit v kombi-
naciji s tiopurini, vendar se zaradi nevrotoksičnosti
in gastrointestinalnih stranskih učinkov ne morejo
uporabljati dolgoročno. (17). Dve veliki klinični
študiji sta pokazali, da je topikalni steroid budezo-
nid neučinkovit pri zmanjševanju ponovitve CB po
operaciji (2). Raziskave niso pokazale nobene razlike
med placebom in probiotiki, zato ti za preprečevanje
ponovitve CB niso indicirani (9).

Azatioprin (AZA) in 6-merkaptopurin (6-MP) sta
zdravilo izbora za preprečevanje pooperativne CB
(2). Rezultati metaanalize so tudi pokazali, da sta
AZA in 6-MP zmerno učinkovita (zmanjšata delež
ponovitev za max. 25 %) pri preprečevanju zmerne
do hude endoskopske ponovitve vnetja (i2–i4 po
Rutgeertsu), medtem ko pri preprečevanju zelo
hude ponovitve (i3–i4) nista učinkoviti. Dodatna
težava so stranski učinki zdravil, zaradi česar mora
določen delež bolnikov opustiti terapijo (8).

Zaviralca TNF-alfa infliksimab in adalimumab sta
se izkazala za izjemno učinkovita za preprečevanje
pooperativne ponovitve CB. Reguiero s sodelavci je
leta 2009 randomiziral 24 bolnikov v skupino, ki
je po operaciji prejemala placebo in skupino, ki je
prejemala infliksimab. Delež endoskopske ponovi-
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tve med bolniki na infliksimabu je bil po enem
letu 9 %, proti 85 % bolnikov na placebo (18).

Podobni so podatki za adalimumab: Savarino s sode-
lavci je pokazal, da je adalimumab učinkovit in varen
pri preprečevanju endoskopske in klinične ponovitve
CB 2 leti po operaciji. V skupini zdravljenih z adali-
mumabom je prišlo do endoskopske ponovitve pri
6,3 %, medtem ko je v skupini zdravljenih z azatio-
prinom prišlo do ponovitve v 64,7 % in z mesa lazinom
v 83,3 %. Prav tako je prva skupina dosegala višje
vrednosti v vprašalniku o kvaliteti življenja (IBD-Q) v
primerjavi z drugo in tretjo skupino.

Povzetek priporočil aktualnih Smernic Evropskega
združenja za kronično vnetno črevesno bolezen
(ECCO) iz leta 2010 (7):
– Vse bolnike je potrebno spodbujati k prene-

hanju kajenja po operaciji zaradi CB (ECCO
Statement 8E).

– Profilaktična terapija se priporoča po resekci-
ji tankega črevesa. Tiopurini so učinkovitejši od
mesalazina pri preprečevanju tako klinične kot
endoskopske ponovitve. Pri bolnikih z vsaj enim
dejavnikom tveganja za zgodnjo ponovitev bolezni
je zdravilo izbora azatioprin/merkaptopurin. Visoki

odmerki mesalazina so primerni za bolnike z
izolirano resekcijo ileuma (ECCO Statement 8F).

– S profilaktičnim zdravljenjem je potrebno začeti
v dveh tednih po operaciji, čeprav zgodnji zače-
tek ni dokazano boljši od kasnejšega zdravljenja
(ECCO Statement 8G).

– Profilaktično zdravljenje naj traja vsaj dve leti
(ECCO Statement 8H).

Prihodnost

Zaradi izjemne učinkovitosti zaviralcev TNF-alfa pri
preprečevanju pooperativne ponovitve CB se v zad-
njih letih uvajajo v obravnavo bolnikov po operaciji
različni protokoli, katerim je skupno razvrščanje bol-
nikov glede na tveganje za ponovitev bolezni oziroma
glede na ustaljene dejavnike tveganja (Tabela 2) (1, 11,
19). Protokoli se razlikujejo predvsem po tem, kako
zgodaj po operaciji se uvede zaviralce TNF-alfa (takoj
ko se zacelijo šivi po operaciji vs. glede na izvid ko-
loileoskopije 6 mesecev po operaciji). Argumenti za
takojšno uvedbo TNF-alfa zaviralcev so visoka učin-
kovitost pri preprečevanju ponovitve tudi pri bolnikih
s številnimi dejavniki tveganja ter dejstvo, da je v pri-
meru ponovitve CB po operaciji uvedba zaviralcev
TNF-alfa 6 mesecev po operaciji manj učinkovita, kot
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če so uvedeni takoj po operaciji profilaktično, ko še
ni nobenih sprememb na sluznici. Argument proti ta-
kojšni neposredni uvedbi zaviralcev TNF-alfa po
operaciji je, da določen delež bolnikov z več dejavni-
ki tveganja ob zaščiti s tiopurini ne razvije ponovitve
CB in zato ne potrebuje zaviralcev TNF-alfa in tako
ni po nepotrebnem izpostavljen tveganjem močne imu-
nosupresije. Dodatni zadržek je velika cena zaviralcev
TNF-alfa. Eden od predlogov protokola, ki ga bomo
verjetno uporabljali v prihodnosti je predstavljen na
prejšnji strani (Slika 1) (11).

ZAKLJUČEK

80 % bolnikov s CB je vsaj enkrat med boleznijo
operiranih, najpogosteje je napravljena ileocekalna
resekcija zaradi prizadetosti terminalnega ileuma
in cekuma (20). Žal operacija ne pomeni ozdravi-
tve, saj se bolezen kmalu ponovi na mestu kirurške
anastomoze, na histološkem nivoju se bolezen
ponovi že po nekaj tednih pri praktično vseh bol-
nikih. Brez zdravljenja se po operativnem posegu
bolezen klinično in laboratorijsko ponovi pri 50 %
bolnikov, vsak tretji nezdravljen bolnik pa v nekaj
letih potrebuje ponoven kirurški poseg. (10). Zaradi
visokega deleža ponovitve CB po operaciji je potre-
bno v prvem letu po ileocekalni resekciji napraviti
koloskopijo (tudi pri asimptomatskih bolnikih in tudi
pri bolnikih na profilaktični terapiji) in oceniti sluznico
črevesa na kirurški anastomozi in v neoterminalnem

ileumu. Stanje sluznice ob tej koloskopiji je najpo-
membnejši napovedni dejavnik za klinično ponovitev
bolezni v prihodnjih nekaj letih; kadar najdemo
blage endoskopske spremembe (do pet aft), ima bol-
nik brez dodatnega zdravljenja dobro prognozo (<10
% klinična ponovitev v 10 letih) in ne potrebuje
dodatne aktivne terapije, kadar pa so endoskopske
spremembe hujše (Rutgeerts ≥ i2), pa bolnik potre-
buje uvedbo/stopnjevanje imunosupresivne terapije,
saj se nezdravljena bolezen pri teh bolnikih tudi kli-
nično kmalu ponovi in pogosto vodi v ponovne
operacije (10, 20). Dejavniki tveganja za ponovitev
bolezni po operaciji so kajenje, predhodni kirurški
posegi, obsežna kirurška resekcija tankega črevesa,
penetratni fenotip bolezni (fistule, abscesi) in peria-
nalna bolezen (21). Bolniki brez dejavnikov tveganja
za ponovitev bolezni po operaciji ne potrebujejo pro-
filaktične terapije, bolniki z vsaj enim dejavnikom
dejavnikom tveganja pa potrebujejo uvedbo azatio-
prina za vsaj 2 leti; v bližnji prihodnosti bomo
verjetno bolnike z dvemi ali več dejavniki tveganja
takoj po operaciji profilatično zdravili z zaviralcem
TNF-alfa, saj se je tako zdravljenje izkazalo za zelo
učinkovito. (8,22) Priporočamo, da vsak bolnik zno-
traj 1–2 mesecev po operaciji obišče gastroenterologa,
tudi če je neposredno po operaciji brez simptomov
bolezni, saj je potrebno pri vsakem bolniku oceniti
potrebo po profilaktični terapiji in načrtovati kolo-
skopijo znotraj 6–12 mesecev. Bolnike je po operaciji
potrebno spodbujati k prenehanju kajenja.
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IZVLEČEK

Vse več raziskav kaže na to, da so kronične vnetne
črevesne bolezni posledica nenormalnega imun-
skega odziva na črevesne mikroorganizme pri
posameznikih z genetsko predispozicijo. Črevesna
mikrobiota bolnikov se v večih značilnostih razli-
kuje od mikrobiote zdravih ljudi. Večinoma
opisujejo manjšo taksonomsko pestrost ter spre-
menjene deleže posameznih rodov ali celo vrst
črevesnih bakterij. V prispevku so opisani izsledki
kvalitetnih kliničnih raziskav z uporabo probioti-
kov in v manjši meri prebiotikov za zdravljenje
različnih oblik kroničnih vnetnih črevesnih bole-
zni. Prikazani so tudi rezultati meta-analiz in
priporočila mednarodnih strokovnih smernic. Naj-
bolj trdni so dokazi o učinkovitosti večvrstnega
probiotika VSL#3 pri primarni in sekundarni pre-
venciji pojava paučitisa, v manjši meri tudi pri
zdravljenju akutnega vnetja pauča. Trdni so tudi
dokazi o učinkovitosti VSL#3 in Escherichia coli
Nissle 1917 pri preprečevanju zagonov ulceroznega
kolitisa, kjer je njuna učinkovitost primerljiva z
učinkovitostjo mesalazina. Oba omenjena probio-
tika naj bi kot dodatek standardnemu zdravljenju
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KRATEK PREGLED DOGNANJ O
ČREVESNI MIKROBIOTI PRI
KRONIČNIH VNETNIH ČREVESNIH
BOLEZNIH

Etiologija kroničnih vnetnih črevesnih bolezni
(KVČB) ni povsem razjasnjena. Pri nastanku so ude-
leženi genetski in imunološki dejavniki, črevesni
mikrobi ter drugi dejavniki okolja. Predvideva se, da
so KVČB posledica nepravilnega imunskega odziva
na trenutno še neopredeljen dejavnik okolja, najver-
jetneje mikroorganizme v gastrointestinalnem traktu
(GIT) pri genetsko dovzetnem posamezniku (1, 2).

V GIT človeka je približno 1011 bakterij s skupno
maso 1–2 kg, ki pripadajo več kot 1000 različnim
vrstam (1). Bakterijski genom, imenovan tudi
mikrobiom, vsebuje 100x več genov kot človeški
genom (3, 4). Več kot 99 % črevesnih bakterij pri-
pada štirim deblom: Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria in Actinobacteria (5, 6). V proksi-
malnem delu tankega črevesa prevladujejo aerobne
in Gram-pozitivne bakterije, medtem ko začnejo v
distalnem delu tankega črevesa prevladovati Gram-
negativne bakterije (7).

Ugotovili so, da imajo bolniki s Crohnovo boleznijo
(CB) in z ulceroznim kolitisom (UK) povečano pre-
pustnost črevesne sluznice, ki je posledica napake v
sluznični barieri. Le-ta omogoča lažjo translokacijo
bakterij preko črevesne sluznice (8, 9). Pri bolnikih

so odkrili mutacije genov, ki kodirajo proteine, ki
ohranjajo sluznično bariero in uravnavajo gostiteljev
imunski sistem. K razumevanju povezave med
genetsko predispozicijo in razvojem KVČB je močno
pripomoglo odkritje NOD2/CARD15 gena. Slednji
kodira protein, ki pripada družini receptorjev za
prepoznavo vzorcev, katerih glavne funkcije so pre-
poznava mikrobov, indukcija antimikrobnih genov
in nadzor gostiteljevega adaptivnega imunskega
odgovora (10).

Več dokazov podpira hipotezo, da pri patogenezi
KVČB sodeluje črevesna mikrobiota. Pri eksperi-
mentalnih živalskih modelih z genetsko dispozicijo
za spontan razvoj črevesnega vnetja je namreč pri
standardnih laboratorijskih pogojih prišlo do raz-
voja kolitisa, medtem ko se pri živalih, ki so bile
vzgojene v sterilnem okolju, kolitis ni pojavil. Na
podlagi omenjenega so raziskovalci zaključili, da
sta izpostavljenost črevesja bakterijam ter njegova
kolonizacija nujni za razvoj kolitisa (11–14). Tako
CB kot UK se najpogosteje pojavljata v delih čre-
vesa z najvišjo koncentracijo črevesnih bakterij,
kar še dodatno podpira zgornjo hipotezo (5).

Kljub temu, da številni dokazi govorijo v prid dejstvu,
da so za sprožitev in vzdrževanje vnetja pri KVČB
potrebni črevesni mikroorganizmi, pa še vedno ostaja
nejasno, ali je za nastanek bolezni ključen specifičen
mikroorganizem ali skupina mikrobov s podobnimi
karakteristikami, ali pa ima glavno vlogo pri razvoju
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tudi izboljšala rezultat zdravljenja aktivnega ulce-
roznega kolitisa. Pri Crohnovi bolezni pa zaenkrat
še niso odkrili probiotika, s katerim bi lahko
pomembneje vplivali na potek bolezni. Glede na
vedno boljše poznavanje patogenetskih mehaniz-
mov, vloge mikrobiote v njih, mehanizmov delovanja
posameznih bakterijskih sevov in prebiotičnih snovi
in rastoče zanimanje za tovrstne oblike zdravljenja
lahko pričakujemo, da bo v prihodnjih letih razi-
skovanje na področju uporabe probiotikov in
prebiotikov pri kroničnih vnetnih črevesnih bolez-
nih zelo intenzivno.

there is very little evidence for probiotics to be effec-
tive in Crohn’s disease. However, regarding patho-
genesis and the role of microbiota, mechanisms of
action of specific probiotic strains and prebiotic sub-
stances as well as growing interest for such thera-
peutic approach, intensive research on the field of
probiotic and prebiotic use for the treatment of IBD
can be expected.



vnetja imunski odziv na porušeno razmerje v sestavi
komenzalne črevesne mikrobiote (disbiozo). Danes se
zdi bolj verjetno, da igrajo pomembno vlogo pri pato-
genezi komenzalne bakterije (1, 5). Pri zdravih
gostiteljih komenzalne bakterije aktivirajo sekvenco
homeostatskih odgovorov z epitelijskimi celicami,
makrofagi, dendritičnimi celicami ter T in B limfociti,
ki omogočajo sožitje z mikrobi in njihovimi produkti
(5, 15, 16). Pri KVČB pa genetsko predisponirani
posamezniki najverjetneje izgubijo imunsko toleranco
za komenzalne bakterije. To vodi v kronični aktivni
vnetni proces, pri katerem mikrobiota predstavlja kon-
stanten dražljaj za gostiteljev imunski sistem, kar
povzroča perzistiranje bolezni (17). Čedalje več je
dokazov, da naj bi prepletanje črevesnih mikrobov in
sluznice pri dovzetnih posameznikih sprožilo kaskado
reakcij. Začetek slednje predstavlja interakcija mikro-
bov s specifičnimi receptorji na črevesnih epitelijskih
celicah, dendritičnih celicah in drugih antigen pred-
stavitvenih celicah. Temu sledi interakcija teh
aktiviranih celic z limfociti, ki se diferencirajo v razli-
čne podtipe ter sprožijo Th1 ali Th2 vnetni odgovor z
nastankom številnih vnetnih mediatorjev (18). CB naj
bi bila posledica pretiranega Th1 imunskega odgo-
vora, medtem ko naj bi bil UK posledica Th2
imunskega odgovora. Prepoznava bakterij je odvisna
od transmembranskega vzorca prepoznavnih recep-
torjev na črevesnih epitelijskih celic, vključujoč t.i.
toll-like receptorje (TLR) in znotrajcelične NOD-pod-
obnim družine receptorjev (5, 15, 19, 20). Povezovanje
teh bakterijskih receptorjev stimulira centralno
kaskado, ki vključuje pot nuklearnega faktorja kappaB
(NF B). Slednja je ena izmed ključnih poti v sluznični
homeostazi in je povečana pri kroničnem tkivnem
vnetju pri KVČB (5, 21).

Sestava črevesne mikrobiote bolnikov s KVČB je bila
v zadnjem desetletju predmet številnih študij. Kljub
temu, da se tako metodologija kot tudi rezultati štu-
dij med seboj razlikujejo, so možne določene
posplošitve (22). Mnoge študije so potrdile, da ima
fekalna mikrobiota bolnikov s KVČB, v primerjavi z
zdravo populacijo, drugačno sestavo. Razlike v
fekalni mikrobioti so bile prisotne tudi ob primerjavi
bolnikov s CB in UK. Podobne izsledke so ugotavljali

tudi za s sluznico povezano mikrobioto, to je bakte-
rijsko populacijo, ki je prisotna na sluznični površini
in je v neposrednem stiku s črevesnimi epitelijskimi
celicami ter celicami imunskega sistema (23–26).
Razlike so bile prisotne celo ob primerjavi aktivne in
neaktivne oblike bolezni kot tudi med vnetnimi in
nevnetnimi deli črevesja (25, 27, 28).

Koncentracije sluzničnih bakterij so pri bolnikih z
vnetjem črevesja, predvsem pri bolnikih s CB, visoke,
medtem ko so pri zdravih kontrolah nizke. Vdor bak-
terij v sluznico je bil prisoten kar v 83 % bioptičnih
vzorcev pri bolnikih s KVČB, medtem ko v bioptičnih
vzorcih zdravih ljudi tega niso našli (29, 30).

Več študij je potrdilo zmanjšano raznolikost bakterij
pri KVČB (31–33). Ott in sodelavci so dokazali, da je
sluznično vnetje pri KVČB povezano z izgubo nor-
malnih anaerobnih bakterij ter da je zmanjšana
bakterijska raznolikost predvsem posledica signifi-
kantne izgube bakterij iz rodov Bacteroides,
Eubacterium ter Lactobacillus (31). Zmanjšanje števila
s sluznico povezanih bakterij iz roda Bifidobacterium
in porast E.coli ter nekaterih klostridijev pri bolnikih
s KVČB podpira hipotezo, da neravnovesje med poten-
cialno ugodnimi in patogenimi bakterijami prispeva k
patogenezi KVČB (31, 34–36). Omenjeni izsledki,
torej zmanjšanje števila bakterij Firmicutes, Bacteroi-
detes ter Bifidobacteria pri bolnikih s KVČB so bili
potrjeni tudi v več naslednjih študijah (33, 37–41);
Frank in sodelavci pa so ob zmanjšanem številu bak-
terij iz debel Firmicutes in Bacteroidetes opažali
sočasen porast bakterij iz debel Proteobacteria in Acti-
nobacteria (42).

Tudi mikrobiota pediatričnih bolnikov s KVČB je
zadnjih nekaj let predmet številnih raziskav. Kaa-
koush in sodelavci so v raziskavi, v katero je bilo
vključenih 19 otrok z novo odkrito CB, potrdili pri-
sotnost disbioze. Ob pregledu vzorcev blata so
namreč ugotavljali signifikantno nižje koncentra-
cije Firmicutes in višje koncentracije Proteobacteria
ter Bacteroidetes pri otrocih s CB ob primerjavi s
kontrolno skupino, koncentracije Actinobacteria
med skupinama pa so bile primerljive. Izsledki štu-
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dije so celo pokazali, da se razmerje med Bacte-
roidetes in Firmicutes povečuje z indeksom
aktivnosti bolezni (43). Poleg disbioze so različne
raziskovalne skupine preučevale tudi horizontalno
distribucijo fekalne mikrobiote (44) in debelino
sluzničnega sloja (45) pri adolescentnih bolnikih s
KVČB. Ob preučevanju prve so ugotavljali, da je
mikrobiota v kolonu bolnika s KVČB večplastna,
saj se je njena kvantitativna sestava v zaporednih
vzorcih blata in v tkivnih vzorcih bolnikov spreme-
nila, medtem ko omenjenih sprememb v kontrolni
skupini niso opažali (44). Kljub številnim odkrit-
jem v zadnjih dveh desetletjih pa še vedno ni
znano, ali črevesna mikrobiota sproži in vzdržuje
vnetni odgovor pri KVČB, ali pa je ta spremenjena
kot sekundarni odgovor na vnetje črevesja (46).

PROBIOTIKI IN PREBIOTIKI

Probiotiki so specifični živi mikroorganizmi, ki v pri-
meru zaužitja v zadostnih količinah koristijo zdravju
gostitelja (47). Mikroorganizem mora za uvrstitev
med probiotike izpolnjevati več kriterijev (48). Opre-
deljen mora biti na nivojih rodu, vrste ter seva, poleg
tega mora biti specifičen sev registriran in vključen
v mednarodno zbirko bakterijskih kultur. Upošteva-
joč omenjeno je posploševanje glede učinkovitosti
celotne vrste ali celo roda lahko zavajujoče. Probio-
tiki naj bi bili varni; njihovo varnost podpira dejstvo,
da je veliko sevov človeškega izvora, ali pa se že dolgo
varno uporabljajo v hrani. Mnogo probiotikov kot
tudi njihova uporaba imajo odobren status GRAS
(splošno priznani kot varni; ‘generally regarded as
safe’). Potrebno pa je poudariti, da se omenjena kla-
sifikacija ne sme posploševati, saj ne zagotavlja
trajnega nadzora glede pojava morebitnih tveganj,
kot npr. invazivnosti in zmožnosti prenosa antibioti-
čne rezistence na druge mikroorganizme (49, 50).

Učinki probiotičnih mikroorganizmov so odvisni
predvsem od njihove sposobnosti preživetja. Zaradi
omenjenega morajo biti dobro znani podatki glede
njihove stabilnosti med procesiranjem ter shranje-
vanjem, sposobnost preživetja pri prehodu skozi
želodec in proksimalni del tankega črevesja kot

tudi pritrditev in kolonizacija črevesja. Nenazadnje
pa je za uvrstitev specifičnega mikroorganizma
med probiotike potreben znanstveni dokaz njihove
učinkovitosti na krepitev zdravja ali preprečevanje
in zdravljenja specifične bolezni (48).

Prebiotiki so neprebavljive sestavine hrane, ki sele-
ktivno spodbujajo rast in aktivnost omejenega
števila zdravju koristnih bakterij in posledično
pozitivno vplivajo na zdravje gostitelja (51, 52).
Glavnina prebiotičnih snovi so ogljikovi hidrati, ki
jih človeški prebavni encimi ne morejo prebaviti,
lahko pa jih fermentirajo ugodne bakterije v
kolonu ter tako služijo kot substrat za njihov meta-
bolizem. Preparati, ki združujejo prebiotike in
probiotike z namenom sinergističnih učinkov, se
imenujejo sinbiotiki (51).

Probiotiki in prebiotiki naj bi pri bolnikih s KVČB
učinkovali preko več mehanizmov. Vplivajo na
sestavo črevesne mikrobiote in spremenijo meta-
bolne lastnosti mikrobioma (46). S povečevanjem
tvorbe kratkoverižnih maščobnih kislin lahko zni-
žajo pH kolona in s tem inhibirajo rast potencialno
patogenih mikroorganizmov. Maslena kislina (buti-
rat) je hrana za kolonocite in pospešuje obnovo
poškodovanega črevesnega epitelija. Dokazano je,
da ima butirat tudi direkten protivnetni učinek, saj
inaktivira znotrajcelični transkripcijski faktor
NF B in posledično oslabi sintezo vnetnih citoki-
nov (7). Večje število probiotičnih sevov proizvaja
tudi antibakterijske substance, kot npr. vodikov
peroksid, vodikov sulfid, laktat in specifične bak-
teriocine (53). Poleg omenjenega pa, s kompetiticijo
za vezavo na površino epitelijskih celic ali sluznični
sloj, številni probiotični sevi tekmujejo s škodljivimi
mikrobi in jih izpodrinejo iz luminalno-sluznične
površine (54, 55). Probiotiki lahko povečajo
barierno funkcijo črevesja in zmanjšajo permeabil-
nost za črevesne mikroorganizme in druge
antigene (56).

Probiotiki lahko neposredno ali posredno moduli-
rajo črevesni imunski odgovor. Nekoliko
poenostavljeno jih, glede na njihov vpliv na imunski
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sistem, lahko delimo v dve skupini in sicer v skupino
z imunostimulirajočim ter skupino z antiinflama-
tornim delo vanjem (57). Kljub vsemu navedenemu
pa je jasno, da mnogih mehanizmov delovanja pro-
biotikov še ne poznamo. Glede na dejstvo, da se
patogeneza posameznih KVČB med seboj razlikuje
in da posamezni sevi probiotikov delujejo preko razli-
čnih mehanizmov, lahko pričakujemo, da bodo
različni probiotiki različno učinkoviti pri različnih
tipih in fazah bolezni.

V zadnjih 20 letih je bilo objavljenih mnogo inter-
vencijskih kliničnih študij, ki so primerjale
učinkovitost probiotične terapije s placebom ter s
standardno terapijo. Različno zasnovane raziskave
ter uporaba mnogoterih probiotičnih sevov v razli-
čnih odmerkih pa prispevajo k neenotnosti rezultatov,
omejujejo primerljivost izsledkov v preglednih študi-
jah in otežujejo izpeljavo trdnih zaključkov.

ZDRAVLJENJE ULCEROZNEGA
KOLITISA S PROBIOTIKI

Tekom let je več preglednih člankov in metaanaliz
preučevalo učinkovitost probiotikov za indukcijo
in vzdrževanje remisije pri UK.

V Cochraneovi analizi iz leta 2007 so primerjali
učinkovitost probiotikov v primerjavi s placebom ali
standardnim zdravljenjem s 5-aminosalicilati, sulfa-
salazinom ali kortikosteroidi. Štiri randomizirane
kontrolirane raziskave so izpolnjevale vključitvene
kriterije, vendar metaanaliza zaradi heterogenosti
metodologij, probiotičnih sevov in opazovanih para-
metrov ni bila možna. Avtorji so zaključili, da
standardna terapija s probiotiki ni izboljšala stopnje
remisije pri bolnikih z blago do zmerno obliko UK,
hkrati pa so ugotavljali, da bi lahko dodatek probio-
tikov nudil skromno izboljšanje v smislu aktivnosti
bolezni (58). Možno je, da so ti negativni rezultati
vsaj delno posledica nizkega števila kvalitetnih štu-
dij, objavljenih do omenjene analize.

V metaanalizi, ki so jo leta 2010  objavili Sang in sode-
lavci, so primerjali uspešnost indukcije ter vzdrževanja

remisije pri bolnikih z UK, ki so bili zdravljeni s pro-
biotiki s tistimi, ki le-teh niso prejemali. V
metaanalizo so vključili 13 randomiziranih, kontroli-
ranih študij, od katerih jih je 7 ocenjevalo stopnjo
remisije, 8 stopnjo ponovitve bolezni, 2 študiji pa sta
ocenjevali tako stopnjo remisije kot tudi ponovitve
bolezni. Izsledki so pokazali, da je probiotično zdra-
vljenje v primerjavi s placebom za vzdrževanje
remisije pri UK bolj učinkovito, medtem ko statisti-
čno pomembnih razlik pri doseganju remisije bolezni
med skupinama ni bilo (59).

V raziskavah, ki ocenjujejo uspešnost zdravljenja
UK, se pojavljajo različni sevi probiotikov. Predmet
številnih raziskav je probiotik VSL#3, ki vsebuje 4
seve laktobacilov (L. casei, L. plantarum, L. aci-
dophilus in L. delbrueckii subsp. bulgaricus), 3 seve
bifidobakterij (B. longum, B. breve in B. infantis) in
en sev streptokokov (S. salivarius subsp. thermop-
hilus). Več študij, ki so bile večinoma opravljene pri
bolnikih z blago do zmerno obliko UK, je pokazalo,
da so bolniki, ki so poleg standardnega zdravljenja
prejemali še VSL#3, hitreje in v večjem odstotku
dosegli remisijo od tistih, ki niso prejemali VSL#3
ter dosegli večje izboljšanje parametrov, ki so kazali
na stopnjo aktivnosti bolezni (60-62). Bibiloni in
sodelavci pa so opravili študijo, v katero je bilo vklju-
čenih 34 ambulantnih bolnikov z blago do zmerno
obliko UK in katere cilj je bilo oceniti učinkovitost
in varnost VSL#3 za indukcijo remisije. Med 32 bol-
niki, ki so zaključili 6 tedensko zdravljenje z VSL#3,
so ugotavljali, da je bila remisija dosežena pri 53 %
omenjenih bolnikov in odgovor pri 24 % bolnikov.
Pri 9 % bolnikov odgovora ni bilo, pri 9 % pa so opa-
žali celo poslabšanje bolezni; pri 5 % bolnikov
končna endoskopska ocena ni bila opravljena. Bio-
kemičnih ali kliničnih stranskih učinkov v povezavi
z VSL#3 niso opažali (63).

Učinkovitost VSL#3 so preučevali tudi pri pedia-
tričnih bolnikih z UK. V prospektivni, s placebom
kontrolirani, dvojno slepi enoletni študiji so Miele
in sodelavci preučevali učinkovitost VSL#3 ob
sočasnem prejemanju steroida za indukcijo ter
mesalazina za vzdrževalno zdravljenje pri otrocih
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z novo diagnosticiranim UK. Ugotovili so statisti-
čno pomembno boljše doseganje remisije v skupini,
ki je prejemala VSL#3. Ta raziskava je pokazala, da
je le pri 21,4 % bolnikov, ki so prejemali VSL#3 (v
nasprotju s 73,3 % bolnikov iz skupine, ki je preje-
mala placebo) prišlo do relapsa v enem letu. Poleg
omenjenega so v skupini, ki je prejemala VSL#3,
ugotavljali signifikantno boljšo endoskopsko ter
histološko oceno bolezni. Zaključili so, da je VSL#3
učinkovit tako za indukcijo kot tudi vzdrževanje
remisije pri pediatričnih bolnikih z UK (64). Rezul-
tati manjše odprte pilotne študije, ki so jo opravili
Huynh in sodelavci pri pediatričnih bolnikih z
blago do zmerno obliko UK in ki so prejemali
VSL#3, pa niso bili tako vzpodbudni. Remisija je
bila dosežena pri 56 % in odgovor pri 6 % bolnikih,
pri 39 % bolnikov pa izboljšanja ni bilo oziroma je
prišlo do poslabšanja bolezni (65). Probiotik VSL#3
je bil za vzdrževanje remisije preiskovan tako pri
odraslih kot pri otrocih z UK. Izsledki nekontroli-
rane raziskave, opravljene na 20 odraslih bolnikih
z UK v remisiji, intolerantnih ali alergičnih na 5-
aminosalicilate, ki so prejemali VSL#3, so po letu
dni pokazali, da je 15/20 bolnikov ostalo v remisiji,
pri 4 je prišlo do relapsa, sledenje enega bolnika pa
ni bilo možno. Zaključili so, da bi bil VSL#3 lahko
uporaben za vzdrževanje remisije pri bolnikih z
UK, ki so intolerantni za standardno terapijo (66).

Uporaba probiotika E. coli Nissle 1917 kot dodatek
standardni terapiji pri aktivni obliki UK ni povečala
stopnje indukcije remisije, skrajšala povprečnega
časa do remisije ter vplivala na delež bolnikov, pri
katerih je prišlo do relapsa. Ugotavljali pa so, da bi
zdravljenje z omenjenim probiotikom lahko imelo
ekvivalenten učinek kot mesalazin za vzdrževanje
remisije pri bolnikih z UK (67). Več študij je pre-
učevalo le učinkovitost E. coli Nissle 1917 za
vzdrževalno zdravljenje UK. Omenjen probiotik so
primerjali s placebom ali standardno terapijo. Dve
večji študiji, ki ju je opravila ista skupina razisko-
valcev, sta primerjali učinkovitost E. coli Nissle
1917 z mesalazinom za vzdrževanje remisije UK.
Izsledki so omogočali zaključek, da je E. coli Nissle
1917 za vzdrževanje remisije pri bolnikih z UK

enako učinkovita in varna kot mesalazin. Zaključili
so, da probiotično zdravljenje z E. coli Nissle 1917
predstavlja še eno možnost za vzdrževalno zdra-
vljenje UK (68, 69). Poleg VSL#3 in E. coli Nissle
1917 so kot dodatek k zdravljenju UK v manjših štu-
dijah preučevali tudi učinkovitost posameznih
probiotičnih preparatov in sicer BIO-THREE (vse-
buje Streptococcus faecalis, Clostridium butyricum
in Bacillus mesentericus), Bifidobacteria – fermen-
tiranega mleka oziroma BFM (slednji vsebuje
Bifidobacterium breve sev Yakult, B. bifidum in
Lactobacillus acidophilus), Lactobacillus reuteri
ATCC 55730 in Saccharomyces boulardi. Pri BFM
(70, 71) in Lactobacillus reuteri ATCC 55730 (72)
so ugotavljali pozitiven vpliv na zdravljenje UK, pri
dodatku Saccharomyces boulardi so pri 17/24 bol-
nikov opažali klinično in endoskopsko remisijo,
medtem ko je bila pri dodatku BIO-THREE remi-
sija prisotna pri 45 % bolnikov, odgovor na
zdravljenje pri 10 %, pri 40 % bolnikov pa odgovora
ni bilo, pri 5 % bolnikov pa je prišlo do poslabšanja
bolezni (73). V manjši študiji se je kot učinkovit za
preprečevanje poslabšanj kroničnega UK, ob pri-
merjavi s placebom, izkazal tudi oralni probiotični
preparat BIFICO. V skupini, ki je prejemala ome-
njen probiotik, je namreč do relapsa UK prišlo pri
20 % bolnikov, medtem ko je v skupini, ki je preje-
mala placebo, do relapsa prišlo pri 93,3 % bolnikov
v opazovanem obdobju (74). Študije, ki so primer-
jale učinkovitost probiotikov Lactobacillus salivarius
subspecies salivarius UCC118, Bifidobacterium
infantis 35624 (75) ter Probio–Tec AB-25 (slednji
vsebuje Lactobacillus acidophilus La-5 in Bifidobac-
terium animalis subspecies lactis BB-12) za
vzdrževanje remisije pri UK s placebom, razlik med
skupinami niso ugotavljale (75, 76).

Leta 2011 so v ameriških priporočilih za rabo pro-
biotikov ocenili, da obstajajo relativno trdni dokazi
(stopnje B), da sta probiotika VSL#3 in E.coli Nis-
sle 1917 koristna pri zdravljenju aktivnega zagona
UK ter močni dokazi (stopnje A) za njuno učinko-
vitost pri vzdrževanju remisije bolezni (77).
Specifični probiotiki, VSL#3 ter E.coli Nissle 1917,
so verjetno tako učinkoviti kot standarno vzdrže-

GASTROENTEROLOG 57



valno zdravljenje z mesalazinom in se lahko upo-
rabljajo namesto mesalazina pri bolnikih, ki so
intolerantni ali alergični na 5-aminosalicilate, ali
pa se uporabljajo kot dodatek standardni terapiji,
z namenom potencialnega podaljšanja remisije.

ZDRAVLJENJE IN PREPREČEVANJE
PAUČITISA S PROBIOTIKI

Pri nekaterih bolnikih z UK, pri katerih se bole-
zen ne odzove na medikamentozno zdravljenje ali
pride do razvoja displazije ali karcinoma, je
potrebna proktokolektomija s konstrukcijo ileal-
nega pauča – analne anastomoze (IPAA). Pri 15–50
% takšnih bolnikov se v tem ilealnem rezervoarju
oziroma pauču razvije vnetje – paučitis. Natančna
etiologija paučitisa ni znana. Predvideva se, da pri
nastanku sodelujejo genetski dejavniki, fekalna
staza, sluznična ishemija in bakterijska disbioza v
pauču (37, 78). Paučitis se pri večini bolnikov razvije
v prvem letu po operaciji. Antibiotično zdravljenje je
načeloma uspešno, vendar prenehanju zdravljenja z
antibiotiki pogosto sledi ponovitev bolezni.

Preprečevanje paučitisa s probiotiki je bilo predmet
številnih raziskav, medtem ko se je z zdravljenjem
aktivnega paučitisa s probiotiki ukvarjalo le nekaj
študij. Kuisma in sodelavci so izvedli dvojno slepo, s
placebom kontrolirano raziskavo, v kateri so pre-
učevali učinkovitost Lactobacillus rhamnosus GG
kot primarne terapije za zdravljenje vnetja pauča. V
raziskavo je bilo vključenih 20 bolnikov s pred-
hodno anamnezo paučitisa in endoskopsko
prisotnostjo vnetja. Bolniki so bili razdeljeni v 2 sku-
pini; ena je prejemala Lactobacillus rhamnosus GG,
druga pa placebo. Razlik med skupinama, v smislu
povprečnega bolezenskega aktivnostnega indeksa
paučitisa, niso opažali. Zaključili so, da je omenjeni
probiotik, kot primarna terapija za zdravljenje akti-
vne oblike paučitisa, neučinkovit (79). Laake in
sodelavci so opravili raziskavo na 51 bolnikih z UK
z IPAA, 6 bolnikih z UK z ileorektalno anastomozo
vendar brez pauča in 10 bolnikih z IPAA zaradi dru-
žinske adenomatozne polipoze. Bolniki so prejemali
probiotični sev Lactobacillus acidophilus La-5 ter

Bifidobacterium animalis subspecies lactis BB-12.
Simptomi, kot so neželjena defekacija, uhajanje
blata, abdominalni krči, število odvajanj blata in
urgenca za odvajanje blata ter njegova konzistenca
in prisotnost sluzi, so se v UK/IPAA skupini med
intervencijo signifikantno zmanjšali. Poleg omenje-
nega so beležili tudi pomembno znižanje v mediani
endoskopski oceni vnetja (80).

Učinkovitost visokih odmerkov VSL#3 za zdravlje-
nje blage aktivne oblike paučitisa so proučevali v
odprti, nekontrolirani študiji, v katero je bilo vklju-
čenih 23 bolnikov z blagim paučitisom. Ti so 4
tedne prejemali VSL#3 (3,6 x 109 CFU/dan) brez
dodatnega zdravljenja z antibiotiki. Bolniki, ki so
po začetnem zdravljenju dosegli remisijo, so bili
naslednjih 6 mesecev zdravljeni z vzdrževalnim
odmerkom VSL#3 (1,8 x 109 CFU/dan). 16/23
bolnikov (69 %) je po visokem odmerku VSL#3
doseglo remisijo in pri vseh teh je remisija perzi-
stirala tudi ves čas vzdrževalnega zdravljenja.
Avtorji so zaključili, da so visoki odmerki VSL#3
učinkoviti za zdravljenje blagega paučitisa (81).

Glede na to, da se paučitis rad ponavlja, je mnogo
študij ocenjevalo vpliv probiotikov na preprečeva-
nje poslabšanj. Najbolj preučevan antibiotik za
omenjeno indikacijo je VSL#3.

V randomizirano, dvojno slepo raziskavo Gionc-
hettija in sodelavcev je bilo vključenih 40 bolnikov
s klinično in endoskopsko remisijo, doseženo po
antibiotičnem zdravljenju, ki so jih razdelili v 2 sku-
pini; ena skupina je 9 mesecev prejemala VSL#3,
druga pa placebo. Vsak mesec so ocenili klinične
simptome, endoskopska in histološka ocena pa sta
bili opravljeni vsak drugi mesec oziroma v primeru
relapsa. Poleg tega so preučevali tudi bakterijske
kulture blata in sicer pred in po antibiotičnem zdra-
vljenju ter vsak mesec vzdrževalnega zdravljenja. Le
3 bolniki (15 %) v VSL#3 skupini so imeli relapse v
9 mesečnem opazovalnem obdobju, ob primerjavi
z 20 bolniki (100 %) v skupini, ki je prejemala pla-
cebo (p<0,001). Avtorji študije so zaključili, da je
oralna administracija VSL#3 učinkovita pri pre-
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prečevanju poslabšanj kroničnega paučitisa (82).
Do podobnih rezultatov so prišli tudi Mimura in
sodelavci, ki so ocenjevali učinkovitost VSL#3 v
visokem dnevnem odmerku za vzdrževanje z anti-
biotikom inducirane remisije. Vsi vključeni bolniki
so v preteklem letu imeli vsaj 2 epizodi paučitisa ali
pa so potrebovali kontinuirano antibiotično zdra-
vljenje. Rezultati študije so omogočili zaključek, da
je visok odmerek VSL#3 enkrat dnevno učinkovit
za vzdrževanje z antibiotikom inducirane remisije
pri bolnikih s ponavljajočim se ali refraktarnim
paučitisom (83). Tudi raziskave, ki so proučevale
učinkovitost VSL#3 za primarno preventivo pauči-
tisa, se pravi takoj po vzpostavitvi IPAA, so
pokazale zelo vzpodbudne rezultate. V dvojno slepi
s placebom kontrolirani raziskavi, ki je vključevala
40 bolnikov, je v obdobju enoletnega sledenja v
skupini, ki je dobivala VSL#3 prišlo do paučitisa le
pri 10 % bolnikov, medtem ko se je ta pojavil kar
pri 40 % bolnikov iz kontrolne skupine (2). Med
vsemi raziskavami z uporabo VSL#3 pri paučitisu
le ena ni dala pozitivnih rezultatov. V tem primeru
so bili vključeni bolniki s paučitisom, ki so ga zdra-
vili samo s ciprofloxacinom v dobi 2 tednov, nato
pa so začeli prejemati probiotik. Ni jasno, koliko od
teh bolnikov je dejansko doseglo remisijo. Endo-
skopske kontrole po antibiotičnem zdravljenju niso
bile narejene. Kar 25 od 31 bolnikov je predčasno
prekinilo zdravljenje s probiotiki, bodisi zaradi
ponovitve bolezni bodisi zaradi stranskih učinkov
(84). Zato se zdi bolj verjetno, da rezultati te razi-
skave kažejo na nezadostno primarno zdravljenje
bolezni kot pa na neučinkovitost probiotikov.

V nerandomizirani raziskavi, kjer so učinke Lac-
tobacillus rhamnosus GG primerjali s placebom pri
bolnikih takoj po IPAA, so ugotovili, da so pri sku-
pini, ki je prejemala Lactobacillus rhamnosus GG,
prve epizode paučitisa opažali signifikantno manj-
krat kot v skupini, ki je prejemala placebo
(p=0,011). Avtorji so bili mnenja, da je dnevni
odmerek Lactobacillus rhamnosus GG pokazal
pozitivne klinične učinke brez stranskih učinkov.
Uporabo Lactobacillus rhamnosus GG so priporo-
čali za primarno preprečevanje paučitisa (85).

Cochraneova meta-analiza, objavljena leta 2010, je
preučevala različne oblike zdravljenja in prepreče-
vanja paučitisa po IPAA pri UK. V meta-analizo so
vključili različne antibiotike, probiotike, glutamin,
butirat in budezonid. Zaključili so, da Lactobacillus
GG za zdravljenje akutnega paučitisa v primerjavi s
placebom ni bolj učinkovit. Ugotavljali pa so, da je
VSL#3 kot vzdrževalna terapija kroničnega pauči-
tisa bolj učinkovit kot placebo (97 % vs. 3 %,
p<0,0001). Za preprečitev enega dodatnega relapsa
bi bilo potrebno z VSL#3 zdraviti 2 bolnika (86).

Probiotiku VSL#3 je ameriško združenje za probio-
tike leta 2011 odobrilo priporočilo stopnje ‘A’ za
primarno preprečevanje in vzdrževanje remisije pau-
čitisa po IPAA. Poleg omenjenega je bilo nekaj
dokazov (stopnja priporočila ‘C’), ki so podpirali upo-
rabo VSL#3 za zdravljenje aktivnega paučitisa (68).

Klinične smernice za zdravljenje paučitisa, objavljene
leta 2009, predlagajo uporabo VSL#3 pri bolnikih s
ponavljajočim se paučitisom po antibiotičnem zdra-
vljenju ali pri tistih, ki imajo več ponovitev kljub
antibiotičnemu zdravljenju, hkrati pa ne priporočajo
probiotikov za zdravljenje akutnega paučitisa (87).

ZDRAVLJENJE CROHNOVE BOLEZNI
S PROBIOTIKI

Le redke študije so proučevale učinkovitost probio-
tikov za zdravljenje aktivne oblike CB. Avtorji
pilotne študije, kjer so raziskovali vpliv Lactobacil-
lus rhamnosus GG (LGG) na zdravljenje blage do
zmerne oblike CB pri 4 otrocih, so zaključili, da bi
LGG lahko izboljšal klinični status ter funkcijo čre-
vesne bariere pri otrocih z blago do zmerno obliko
CB (88). Ravno do nasprotnih rezultatov pa so pri-
šli Schultz in sodelavci, ki so v manjši, s placebom
kontrolirani raziskavi preučevali vpliv LGG na
indukcijo in/ali vzdrževanje s standardno terapijo
vzpostavljene remisije CB. Pozitivnih učinkov niso
ugotavljali (89). Sklep Cochraneove analize iz leta
2008 je bil, da zaradi pomanjkanja dobro zasnova-
nih kliničnih študij ni dovolj dokazov, ki bi
omogočali kakršnekoli zaključke glede učinkovito-
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sti probiotikov za indukcijo remisije pri CB (90). V
slednjo analizo pa nista bili vključeni študiji, ki sta
preiskovali vpliv sinbiotikov na zdravljenje aktivne
oblike CB. V prvi študiji so 10 bolnikom z aktivno
obliko CB in ki remisije po zdravljenju z aminosali-
cilati ter prednizolonom niso dosegli, dodali
sinbiotik, sestavljen iz 2 probiotičnih preparatov
(oba sta vsebovala Bifidobacterium breve, Lactoba-
cillus casei in Bifidobacterium longum) ter prebiotik
Psyllium (Plantago ovata). Šest bolnikov je doseglo
popoln ter eden delen odgovor na zdravljenje, 3 se
na zdravljenje niso odzvali. Avtorji so sklepali, da bi
kombinacija probiotikov v visokih odmerkih s pre-
biotikom lahko bila varna ter učinkovita kot
dodatek standardni terapiji za zdravljenje aktivne
oblike CB (91). V drugi, randomizirani, dvojno slepi,
s placebom kontrolirani študiji, pa je bil pri bolni-
kih z aktivno obliko CB, ob sočasnem prejemanju
standardne terapije, preučevan sinbiotik, sestavljen
iz probiotika Bifidobacterium longum ter prebiotika
Synergy 1 (oligofruktoza in inulin). V skupini, ki je
prejemala sinbiotik, so opažali signifikantno klini-
čno izboljšanje, medtem ko le-tega v skupini, ki je
prejemala placebo, ni bilo. Poleg omenjenega so v
sinbiotični skupini beležili tudi pomembno histolo-
ško izboljšanje ter znižanje provnetnega TNF-α in
porast sluzničnih koncentracij bifidobakterij (92).

Več raziskav je ocenjevalo učinkovitost probiotikov
za vzdrževanje remisije pri CB po tem, ko je bila ta
dosežena s standardno terapijo ali kirurško resekcijo.
V študiji, opravljeni na 32 bolnikih s CB v remisiji in
na redni terapiji s mesalazinom, se je Saccharomy-
ces boulardii izkazal za morebiti koristnega za
vzdrževanje remisije pri CB (93), medtem ko se LGG
za vzdrževanje remisije pri CB v 2 randomiziranih, s
placebom kontroliranih študijah (ena izmed študij je
bila opravljena pri otrocih od 5. do 21. leta) ni izka-
zal (94, 95). Do negativnih rezultatov za vzdrževanje
remisije pri bolnikih s CB sta prišla tudi Marteau in
sodelavci (96) ter Van Gossum in sodelavci (97), ki
sta preučevala probiotik Lactobacillus johnsonii LA1.

V Cochraneovo metaanalizo, ki je preučevala vpliv
probiotikov na vzdrževanje remisije pri CB, je bilo

vključenih 7 raziskav. Ugotovili so, da ni dokazov o
učinkovitosti probiotikov pri vzdrževalnem zdravlje-
nju CB. Edino izjemo morda predstavlja
Saccharomyces boulardi, ki je v bila kombinaciji s
standardnim medikamentoznim zdravljenjem uspeš-
nejša kot medikamentozno zdravljenje samo (98).
Omenjene izsledke je potrdila tudi metaanaliza, ki so
jo opravili Rahimi in sodelavci (99). Avtorji metaana-
lize iz leta 2009 pa so poleg neučinkovitosti
probiotikov posumili, da morda dodatek LGG celo
poveča število relapsov (100).

PREBIOTIKI IN KRONIČNE VNETNE
ČREVESNE BOLEZNI

Uporaba prebiotikov za zdravljenje KVČB je v pri-
merjavi s probiotiki slabše raziskana.

Študiji, ki sta raziskovali uporabo indijskega trpotca
(Psyllium, Plantago ovata) pri zdravljenju UK, sta
dali vzpodbudne rezultate. Hallert in sodelavci so
opravili s placebom kontrolirano študijo pri bolnikih
z UK v remisiji, pri katerih so preučevali učinke
indijskega trpotca na gastrointestinalne simptome in
zaključili, da so bili učinki ugodni (101). Avtorji mul-
ticentrične študije, ki so primerjali učinkovitost in
varnost indijskega trpotca z mesalazinom pri bolni-
kih z UK v remisiji pa so ugotovili, da je bil trpotec
enako učinkovit kot mesalazin (102). Pri skupini bol-
nikov z blago do zmerno aktivnim UK, ki je
prejemala kombinacijo oligofruktoze in inulina, so
našli statistično nižjo koncentracijo kalprotektina
(markerja črevesnega vnetja) v blatu kot pri skupini,
ki je prejemala placebo (103).

Dve študiji, ki ju je opravila ista raziskovalna skupina,
sta potrdili tudi učinkovitost ječmenovega slada pri UK.
Jemanje ječmenovega slada je zmanjšalo klinično aktiv-
nost UK, hkrati pa naj bi bil ječmenov slad pri bolnikih
z UK učinkovit tudi kot vzdrževalna terapija (104, 105).
Hafer in sodelavci so raziskovali učinkovitost laktuloze
pri bolnikih z UK in CB, vendar pomembnih izboljšanj
v indeksu klinične aktivnosti, endoskopski oceni ali
imunohistokemičnih parametrih ob primerjavi s kon-
trolno skupino niso opažali (106).
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Študiji, ki sta preučevali dodatek fruktooligosaha-
ridov (FOS) pri bolnikih z aktivno CB, sta imeli
nasprotujoče si rezultate. V manjši študiji so opažali
signifikanten porast v koncentraciji bifidobakterij
in protivnetnega interlevkina IL-10 v blatu, pri sluz-
nični biopsiji pa porast v ekspresiji TLR2 in TLR4
na dendritičnih celicah (107). Rezultati večje, ran-
domizirane, s placebom kontrolirane študije pa
učinkovitosti FOS pri bolnikih z aktivno CB niso
uspeli potrditi, saj med skupinama ki sta prejemali
FOS ali placebo ni bilo signifikantnih razlik v klini-
čnem odgovoru (108).

Če upoštevamo navedena dejstva, obstaja zelo malo
dokazov, ki bi podprla uporabo prebiotikov pri KVČB.

ZAKLJUČEK

Tako probiotiki kot prebiotiki glede na pomembno
vlogo črevesne mikrobiote pri KVČB in znanih
mehanizmih njihovega delovanja gotovo predstavljajo
potencial za nove terapevtske pristope. Izhajajoč iz
izsledkov kvalitetnih kliničnih raziskav lahko trenutno
sklepamo le na pomemben vpliv rednega jemanja več-
vrstnega probiotika VSL#3 na zmanjšanje pogostnosti
paučitisa pri bolnikih z ileoanalno pauč anastomozo,
ki ga priporočajo tudi vse pomembnejše mednarodne
smernice. Zelo verjetno VSL#3 in morda tudi Eshe-
richia coli Nissle 1917 ugodno vplivata na vzdrževanje
remisije ulceroznega kolitisa, zato ju lahko priporo-
čimo bolnikom, ki slabo prenašajo zdravljenje z
aminosalicilati in imunomodulatorji ali hkrati z njimi.
Nekoliko manj trdni so dokazi, da bi omenjena pro-
biotika, če ju jemljemo hkrati s standardno terapijo,
pomembno izboljšala zdravljenje aktivnih zagonov
ulceroznega kolitisa ali da bi zdravljenje z VSL#3
hkrati z antibiotiki pomembno pripomoglo k zdra-
vljenju aktivnega paučitisa. Zaenkrat še niso našli
probiotika, ki bi imel ugoden vpliv na potek Croh-
nove bolezni. Vendar pa se je naše poznavanje
interakcij črevesnega imunskega sistema in črevesnih
mikroorganizmov v zadnjih letih izredno povečalo.
Zato lahko pričakujemo, da bodo številne klinične
raziskave, ki proučujejo, kako izkoristiti vpliv probio-
tikov in prebiotikov na črevesno mikrofloro, imunski

odziv in črevesno vnetje, v prihodnosti privedle do
identifikacije probiotičnih sevov in prebiotičnih snovi,
ki bodo klinično uporabne za zdravljenje različnih
oblik kroničnih vnetnih črevesnih bolezni.
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IZVLEČEK

Zunajčrevesne manifestacije (ZČM) kronične vnetne
črevesne bolezni (KVČB) so pogoste spremljevalke
črevesne oblike bolezni. Pogostnost zunajčrevesnih
manifestacij v raziskavah močno variira; najdemo
jih v do 35 % bolnikov s Crohnovo boleznijo in ulce-
roznim kolitisom. Večina pridobljenih podatkov v
raziskavah je retrospektivnih in temeljijo na pregle-
dih kliničnih primerov. 

Pojav ene ZČM močno poveča tveganje za pojav osta-
lih. Nekatere ZČM se se pojavijo ali poslabšajo ob
zagonu KVČB in ob umiritvi vnetja izginejo, spet
druge imajo neodvisen potek. Zdravljenje je večinoma
usmerjeno v zdravljenje črevesne oblike, preostale
ZČM pa nato zdravimo individualno. 

V tem prispevku poskušamo pokazati pregled ZČM
v različnih organskih sistemih, pogostejše ZČM
tudi podrobneje predstavimo. Manifestacij zaradi
zapletov KVČB (npr. anemija ob kroničnih krva-
vitvah, osteoporoze, venskih trombembolizmov) in
manifestacij zaradi zdravil, uporabljenih pri zdra-
vljenju KVČB, v tem prispevku ne bomo omenjali.

ABSTRACT

Extraintestinal manifestations of inflammatory bowel
disease are frequently found aside intestinal inflam-
mation. They vary in frequency from study to study
and are found in up to 35% of patients with Crohn’s
disease and ulcerative colitis. Majority of published
data is retrospective and based on the reports of clin-
ical cases.
The appearence of one extraintestinal manifestation
increases the probability for others to appear. Some
extraintestinal manifestations appear proportionally
with the start and degree of intestinal inflammation
and heal with the regression of intestinal inflamma-
tion; other extraintestinal manifestations have an
independent course. 
Extraintestinal manifestations are primarily treated
by treating the intestinal disease. The remaining EIM
are treated using an individualised approach.
This article is an overview of the extraintestinal mani-
festations of the various organ systems and only the
common manifestations are discussed. Manifestations
secondary to inflammatory bowel disease (for example,
anemia due to frequent bleeding, osteoporosis, venous
thrombembolisms) or due to side effects of drugs are
not discussed.

Zunajčrevesne manifestacije kronične
vnetne črevesne bolezni
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bowel disease
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UVOD

Zunajčrevesne manifestacije (ZČM) kronične vnetne čre-
vesne bolezni (KVČB) so pogoste spremljevalke črevesne
oblike bolezni. Glede na raziskave pogostnost ZČM mo-
čno variira; najdemo jih v do 35 % bolnikov s Crohnovo
boleznijo (CB) in ulceroznim kolitisom (UK). Večina prid-
obljenih podatkov v raziskavah je retrospektivnih in te-

meljijo na pregledih kliničnih primerov. Pojav ene ZČM
močno poveča tveganje za pojav ostalih. Nekatere ZČM
se pojavijo ob zagonu KVČB in ob umiritvi vnetja iz-
ginejo, spet druge imajo neodvisen potek. Zdravljenje
je večinoma usmerjeno v zdravljenje črevesne oblike,
preostale ZČM pa nato zdravimo individualno, saj ni
dovolj randomiziranih študij, ki bi zagotavljale enovit
sistemski pristop k zdravljenju (1, 2).
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Tabela 1: Izbrane ekstraintestinalne manifestacije KVČB (prirejeno po Williams H et al) (3)

 

 

 

Mišičnoskeletni sistem

 Periferni artritis 
Granulomatozni artritis / 
sinovitis 
Revmatoidni artritis

 Sakroileitis 
Ankilizirajoči spondilitis
Betičasi prsti 
Osteoporoza / osteomalacija
Rabdomioliza 
Ponavljajoči se polihondritis

 

Koža in sluznice
 

Ulceracije ust 
Heilitis 
Pyostomatitis vegetans
Nodozni eritem

 Gangrenozna pioderma
Sindrom Sweet

 Metastatska Crohnova 
bolezen 
Psoriaza 
Epidermolysis bullosa 
acquisita 
Perianalne značke

 Nodozni poliarteritis
 Vaskulitisi 

ušna

 

 

 

 

Jetra, žolčni vodi in treb
slinavka 

Primarni sklerozirajoči holangitis
PSC malih žolčnih vodov
Holangiokarcinom 
Žolčni kamni 
Avtoimunski hepatitis 
Primarna biliarna ciroza
Pankreatitis 
Ampularna Crohnova bolezen
Granulomatozni pankreatitis

 

Oči 
 
Konjuktivitis 
Uveitis, iritis 
Skleritis, episkleritis 
Retrobulbarni nevritis 
Crohnova keratopatija 

Endokrini sistem 
 
Motnja (zastoj) v rasti 
Tiroiditis 
Osteoporoza, osteomalacija 

Respiratorni trakt 
 
Kronični bronhitis / bronhiektazije 
Fibrozirajoči alveolitis 
Vaskulitis pljučnih žil 
Intersticijska bolezen pljuč 
Sarkoidoza 
Obstrukcija sapnika 
Nekrobiotični noduli 

 Sečila 
 Ledvični kamni 
Retroperitonealna fibroza Fistula med črevesjem in sečili
Glomerulonefritis
Amiloidoza 

 Živčevje 
 Periferna nevropatija
Meningitis 
Disfunkcija ravnotežnega 
organa 
Psevdotumor 

 Kri in kostni mozeg
 Anemija 
Pomanjkanje B12 
Hiposplenizem 
Antikardiolipinska protitelesa 
Takayasu arteritis 
Wegenerjeva granulomatoza 

Srčno-žilni sistem 

 
Plevroperikarditis
Kardiomiopatija
Endokarditis / miokarditis

 



KOŽNE MANIFESTACIJE KVČB

Prizadetost kože in sluznic je pogost pojav v sklopu
KVČB. Bolniki s CB (22–75 %) so pogosteje priza-
deti kot bolniki z UK (5–11 %). Glede na patogenezo
ločimo štiri skupine kožnih manifestacij. Specifične
kožne manifestacije imajo enake histološke značilnosti
kot KVČB, ki jih povzroča. Reaktivne manifestacije
imajo s KVČB skupen en ali več mehanizmov
nastanka kot KVČB, vendar so histopatološko dru-
gačne od sprememb v prebavilih. S KVČB povezane
manifestacije imajo s KVČB povezane imunološke
značilnosti HLA antigenov ter kronično vnetje. Zad-
njo skupino predstavljajo kožne manifestacije zaradi
stranskih učinkov zdravil (4).

SPECIFIČNE KOŽNE LEZIJE

Specifične kožne lezije so lahko v stiku z lumnom čre-
vesja (perianalne, peristomalne in orofacialne spre-
membe) ali pa so oddaljene od prizadetega dela čre-
vesja in niso v neposrednem stiku z njim (metastatska
oblika CB). Histološko vidimo enake spremembe
kot pri KVČB – nekazeozne granulome z večjedrnimi
velikankami v dermisu, obkroženimi z limfociti, plaz-
matkami in eozinofilci. Pri bolnikih z UK so izredno
redke, saj vnetje pri UK ne zajema globjih plasti čre-
vesne stene.

Perianalne vnetne spremembe se pojavijo v
25–80 % bolnikov s CB. Predstavljajo resen in naj-
pogostejši zaplet KVČB, vendar so posledica
progresa intestinalne oblike in ne sodijo med prave
ekstraintestinalne manifestacije; enako velja za
spremembe okoli kirurške stome po kolektomiji ali
resekciji tankega črevesja (4). Ustna votlina je pri-
zadeta pri 8–9 % bolnikov s CB, pogosteje
spremembe vidimo pri otrocih (do 48 %) kot pri
odraslih. Navadno spremembe niso odvisne od
aktivnosti KVČB. Specifične lezije so redkejše in se
pojavijo ob aktivnem zagonu KVČB. Najpogosteje
najdemo indurirane značke (tag-like lesions – neka-
zeozni granulomatozni infiltrati) v labialni in
bukalni sluznici, kaldermasto hiperplastično sluz-
nico lic, mukogingivitis in podobne spremembe (5).

Poleg specifičnih orofacialnih sprememb najdemo
tudi nespecifične spremembe, ki se pojavljajo bolj
pogosto, njihova pojavnost ni nujno odvisna od
aktivnosti KVČB in lahko se pojavijo še pred poja-
vom intestinalne oblike KVČB. Sem spadajo
aftozni stomatitis (ki je pogostejši pri CB kot pri
UC), angularni heilitis, persistirajoča submandi-
bularna limfadenopatija, peroralni eritem, glositis,
ponavljajoči se bukalni abscesi (5).

Večina orofacialnih sprememb je asimptomatskih in
specifičnega zdravljenja ne potrebujejo, nadzorujemo
le črevesno obliko KVČB, sicer pa lezije zdravimo
individualno. Bolečino nadzorujemo s topičnim 2 %
ksilokainom, usta lahko spiramo z beklometazonom.
Sicer uporabljamo kortikosteroide in imunomodula-
torje v enakih odmerkih kot pri zdravljenju črevesne
oblike. Opisani so tudi uspešni primeri zdravljenja z
infliksimabom in adalimumabom (5, 6).

Metastatska oblika CB je redka ZČM, ki se kaže z
eritematoznimi plaki, noduli ali krustami, ki so ulce-
rirani v sredini. Te kožne lezije najpogosteje
najdemo na pregibih, okončinah in genitalijah, pri
otrocih se pojavljajo izredno redko. Večinoma se
pojavljajo pred pojavom črevesnih simptomov in
potekajo neodvisno od črevesne oblike KVČB.
Histološko najdemo nekazeozne granulome, pred
potrditvijo diagnoze moramo izključiti ostale vzroke
nekazeoznih granulomov. Zdravljenje obsega oralne
in topične kortikosteroide, v neuspešnih primerih
tudi imunomodulatorje ter zaviralce TNF-α (4–6).

REAKTIVNE MANIFESTACIJE KVČB

Gangrenozna pioderma (PG) je nevtrofilna derma-
toza in je druga najpogostejša pojavna oblika kožne
KVČB, za nodoznim eritemom. Bolj pogosta je pri UK
(5–20 %) kot CB (1–2 %), vrh doseže v starostni sku-
pini 20-50 let. Je ulcerirajoča kronična kožna
sprememba nepravilnih oblik, ki je lahko bolj moteča
kot osnovna bolezen in se lahko zaplete z različnimi
okužbami, ki vstopajo skozi nekrotično dno razjede.
Na sluznicah se pojavlja izredno redko, če že, se pojavi
na genitalijah. Pojavnost je ponavadi neodvisna od
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poteka KVČB, se pa bolj pogosto pojavlja pri bolnikih
s težjim potekom bolezni. PG ni specifična manife-
stacija KVČB, najdemo jo tudi pri drugih boleznih ali
celo pri uporabi nekaterih zdravilih. 

PG se klasično začne kot pustula, papula ali nodul, ki
se nato hitro spremeni v bolečo rdečo-vijolično razjedo
z neostrimi robovi in nekrotičnim dnom. Razjede
lahko rastejo in zajemajo celoten ud, najpogosteje se
pojavijo pretibialno. Pogosto se pojavljajo tudi okoli
kolostome na trebuhu. Navadno so solitarne, redkeje
multiple. Širjenje razjede spremlja vročina, bolečina
na prizadetem mestu, v mišicah in sklepih. Brisi raz-
jede na patogene bakterije so običajno negativni – če
so pozitivni, to predstavlja sekundarno okužbo. Poleg
opisane klasične (ulcerativne) oblike ločimo več pod-
tipov (pustularna, bulozna, vegetans). V sklopu KVČB
sta najpogostejši klasična in pustularna oblika. Ob
zacelitvi lahko ostanejo hipopigmentirana področja ali
celo brazgotine.

Histološko najdemo nevtrofilni infiltrat dermisa in
podkožja z nekrozo epidermalnega sloja, ob katerem
so lahko še makrofagi, limfociti ali plazmatke, kar je
tipično za nevtrofilno dermatozo. V robovih predo-
minirajo limfociti T in makrofagi, ki povzročajo
širjenje razjede, nevtrofilci pa predominirajo v dnu
razjede, kamor jih vabi prekomerno izražanje IL-8 v
dnu razjede. Močno je povečana tudi aktivnost IL-17
in Th17, kot pri psoriazi. Nevtrofilne dermatoze so
skupina avtoimunskih vnetnih bolezni, kjer gre za
okvaro prirojenega imunskega odziva, kar vodi v ste-
rilno vnetje z nizkimi titri protiteles in T-limfociti.

Zdravljenje PG obsega zaviranje vnetja, preprečevanje
sekundarnih okužb in obvladovanje bolečine. Pri
majhnih in blagih oblikah zadostuje le ustrezna nega
razjede ter topični kortikosteroidi. Osnovno zdravlje-
nje so sistemski kortikosterodi; kadar niso uspešni
običajni odmerki se lahko uporabi nekajdnevni pulz
zelo visokih odmerkov intravensko. Pri refraktarnih
oblikah je uspešno zdravljenje z zaviralci TNF-α, v
nekaterih študijah celo do 92 %. Zdravljenje KVČB ne
vpliva nujno na potek PG; v 30 % spremembe vztrajajo
kljub umiritvi zagona KVČB (4–9). Izjemno pomem-

bno je, da se PG ustrezno prepozna, saj je kiruško zdra-
vljenje kontraindicirano in vodi v hude zaplete, saj se
morebitni defekti tkiva po operacijah ne zacelijo.

Sindrom Sweet je akutna febrilna nevtrofilna derma-
toza, ki jo poleg KVČB srečamo ob okužbah prebavil
in dihal, nosečnosti, bolezni vezivnih tkiv, raku in
nekaterih zdravilih (npr. azatioprinu). Bolj pogosta je
pri ženskah s CB. Na vratu, obrazu ali zgornjih okon-
činah vidimo boleče rdeče papule, plake, pustule ali
vezikule, ki jih spremljajo znaki sistemskega vnetja.
Zagon je ponavadi hud, akuten, spremembe brez zdra-
vljenja spontano izginejo v 6–8 tednih in se pogosto
ponovijo s kroničnimi zagoni. V 75 % je pojavnost odvi-
sna od aktivnosti črevesne oblike. Najučinkovitejša
izbira zdravljenja so sistemski kortikosteroidi, ki jih
lahko dodatno apliciramo tudi lokalno; kot alternativo
lahko uporabimo ciklosporin in dapson. Zdravljenje z
infliksimabom in takrolimusom je opisano, vendar
rezultati zdravljenja niso povsem prepričljivi (2, 6, 8).

Pyostomatitis vegetans je nespecifična kronična
mukokutana ulcerativna sprememba, ki se kaže z
multiplimi belo-rumenimi pustulami na otekli in por-
deli ustni sluznici. Pustule počijo in za seboj puščajo
razjede, ki spominjajo na sled polža. Pojavlja se pred-
vsem pri mlajših moških (20-59 let; povp. 34 let) –
2–3x pogosteje kot pri ženskah. Je ena od oralnih
manifestacij, ki so povezane z aktivnostjo KVČB, pred-
vsem pri ulceroznem kolitisu. Kožna manifestacija te
bolezni je pyodermatitis vegetans in se pojavi istoča-
sno ali kasneje kot oralna oblika. Razvijejo se krožni
vezikulopustularni plaki z eksudatom, najpogosteje na
pazduhah, glavi in dimljah.

Bolniki imajo vročino in limfadenopatijo, lezije so
boleče, v diferencialni krvni sliki predominirajo eozi-
nofilni granulociti. Diagnozo postavimo ob znani
KVČB, negativnem brisu lezije na patogene bakterije
in viruse, eozinofilcih in negativni imunofluorescenci,
ki spremembo ločuje od pemphigus vulgaris. Zdravlje-
nje je usmerjeno v zdravljenje osnovne bolezni, lokalno
zdravljenje ni uspešno. Opisani so tudi uspešni primeri
zdravljenja s ciklosporinom, infliksimabom, uspešna
je tudi kolektomija (4–6).
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S KVČB POVEZANE KOŽNE
MANIFESTACIJE

Nodozni eritem je reaktivni kožni proces, ki ni spe-
cifičen za KVČB; najdemo ga tudi pri okužbah,
revmatoloških in avtoimunih boleznih, sarkoidozi,
nosečnosti, malignomih. Gre za zapoznelo hiper-
senzitivno reakcijo. Najdemo ga v 10 % bolnikov s
KVČB, bolj pogosto pri mlajših (25–40 let) ženskah.
Najdemo jih tako pri UK (3–10 %) kot pri CB
(4–15 %); praviloma se pojavljajo ob zagonu KVČB
in ob zdravljenju osnovne bolezni izginejo. Na koži
vidimo boleče temno rdeče nodule premera 1–5
cm, najpogosteje se pojavljajo simetrično preti-
bialno, redkeje na kolenih, gležnjih, rokah ali trupu.
Noduli ne rosijo ali krvavijo, sčasoma postanejo
rumenkasti. Histološko gre za septalni panikulitis,
v septah predominirajo nevtrofilni granulociti in
limfociti, kasneje pa makrofagi. Histološka potrdi-
tev diagnoze ni potrebna. Spontano lahko izginejo
v 6 tednih, vendar se lahko ponovno pojavijo. Ker
se po navadi pojavljajo ob zagonih KVČB, je terapija
enaka zdravljenju osnovne bolezni, to so sistemski
kortikosteroidi. Nesteroidnim protivnetnim zdravi-
lom (ki so sicer prvi izbor zdravljenja pri bolečih
nodulih) se izogibamo, saj lahko sprožijo zagon
KVČB (4, 6, 10).

Psoriaza je kronična vnetna bolezen kože in je prav
tako zelo pogosta s KVČB povezana bolezen. Pri bol-
nikih s KVČB se pojavlja precej pogosteje kot pri
splošni populaciji, bolj pogosto pri CB (10 %) kot pri
UK (5 %). Posebej izrazita je genetska predispozicija,
saj so identificirali lokuse na kromosomih 3, 4, 6 in
16, ki so skupni KVČB, ankilizirajočemu spondilitisu,
psoriazi in primarnemu skleozirajočemu holangitisu.
Pri psoriazi in KVČB je skupen tudi patogenetski
mehanizem, ki vključuje moteno aktivacijo Th1 lim-
focitov, ki nato tvorijo citokine kot so TNF-α,
IFN-gama in IL-12. V kožnih in črevesnih bioptih so
našli tudi povišano aktivnost limfocitov Th17 ter obi-
lico IL-17 in IL-23. Med aktivnostjo KVČB in psoriaze
ni povezave kot pri nodoznem eritemu; pogosto se
psoriaza pojavi pred zagonom KVČB. Zdravljenje pso-
riaze je topično (topični aminosalicilati ali
kortikosteroidi), pri hujših primerih pa se poslužu-
jemo sistemskih imunosupresivov, kortikosteroidov in
zaviralcev TNF-α (4, 6, 10).

Posebna entiteta je z zaviralci TNF-α inducirana
psoriaza, ki se pojavi po zdravljenju KVČB (ali
drugih bolezni) s TNF-α; navadno se pojavi pri bol-
nikih, ki psoriaze prej niso imeli, najpogosteje kot
palmoplantarna pustuloza (več kot 40 %) in ne s
tipičnimi psoriatičnimi plaki. Patogenetski meha-
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Tabela 2: Manifestacije hepatopankreatobiliarnega trakta (HPBT) (prirejeno po Uko V et al) (13)

Ulcerozni kolitis Crohnova bolezen 

Bolj pogoste 

Primarni sklerozirajoči 
holangitis  
Primarni sklerozirajoči 
holangitis malih žolčnih vodov 
Avtoimunski hepatitis/ Primarni 
sklerozirajoči holangitis 
Okvara jeter zaradi zdravil 

Žolčni kamni 
Okvara jeter zaradi zdravil 
Steatoza jeter 

Manj pogoste Žolčni kamni 

Primarni sklerozirajoči 
holangitis  
Primarni sklerozirajoči 
holangitis malih žolčnih vodov 

Redke 

Tromboza portalne vene 
Granulomatozni hepatitis 
Jetrni absces 
IgG4 holangiopatija 
Idiopatski pankreatitis 
Holangiokarcinom 

Tromboza portalne vene 
Granulomatozni hepatitis 
Jetrni absces 
IgG4 holangiopatija 
Idiopatski pankreatitis 
Holangiokarcinom 



nizem ni natančno znan, predpostavljajo, da se ob
zaviranju TNF poveča tvorba IFN-α v dendritičnih
celicah kar sproži pojav psoriaze. Najučinkovitejši
način zdravljenja je ukinitev TNF-α zaviralcev, ki pa
je v praksi sicer redko potreben. V rezistentnih pri-
merih so poročali o zelo uspešnem zdravljenju z
monoklonskim protitelesom anti-p40-IL-12/IL-23
(ustekinumab) (11, 12, 32).

HEPATOPANKREATOBILIARNI TRAKT

Jetra, žolčni vodi in trebušna slinavka so pogosto
prizadeti v sklopu KVČB, vendar je pogostost in
intenzivnost bolezni neodvisna od KVČB. V tabeli 2
so naštete najpogostejše manifestacije.

Najpogostejša manifestacija KVČB hepatobiliarnega
trakta so asimptomatski patološki jetrni testi, kar
srečamo pri več kot 20 % bolnikov (13–15).

Primarni sklerozirajoči holangitis (PSC) je najpo-
gostejša hepatobiliarna manifestacija KVČB. Je
kronična fibrosklerotična bolezen intra- in ekstrahe-
patalnih žolčevodov. Ima jo 1,4–7,5 % bolnikov s
KVČB, bolj pogosta je pri bolnikih z UK kot CB. Bol-
niki so najpogosteje mlajši moški, mediana starost
ob postavitvi diagnoze znaša 41 let. 90 % bolnikov s
PSC ima pridruženo tudi KVČB pri rutinskem jema-
nju biopsij rektuma.

Histološko pri biopsiji jeter najdemo progresivno
vnetje z obliterativno fibrozo in uničenjem intra- in
ekstrahepatičnih žolčnih vodov, ki na koncu lahko
vodi v jetrno cirozo. Poleg tega imajo bolniki lahko
številne zaplete, npr. recidivantne holangitise, strik-
ture žolčnih vodov in holangiokarcinom (13–15).

Vzrok za PSC ni znan, najverjetneje gre za izposta-
vitev genetsko obremenjenega posameznika nekemu
zunanjemu agensu, ki pri bolniku izzove neustrezen
imunski odziv, ki vodi v razvoj bolezni. Tako UK kot
PSC sta pogostejša pri sorodnikih v prvem kolenu,
kar lahko nakazuje na genetski faktor, izolirani so
bili tudi različni geni, ki so bolj pogosti pri obeh
boleznih. Za avtoimuni mehanizem nam govori pri-

sotnost avtoprotiteles, kot so ANA (24–53 %), SMA
(13–20 %) in pANCA (65–85 %). 

Večina bolnikov je dandanes ob postavitvi diagnoze
asimptomatskih. Na bolezen posumimo pri bolnikih
z diagnozo KVČB in patološkimi testi holestaze, pre-
dominantno povišano alkalno fosfatazo. Pri bolnikih
s simptomi sta najpogostejšia srbež in utrujenost,
redkeje bolečina v trebuhu, hujšanje in zlatenica. V
10–15 % se lahko pojavi holangitis. 22 % asimpto-
matskih bolnikov razvije klinično sliko v 5 letih po
postavitvi diagnoze (13–15).

Diagnozo postavimo s prikazom difuznih multifo-
kalnih striktur in razširitev žolčnih vodov, v slabi
polovici primerov sta lahko prizadeta tudi žolčnik
in ductus cysticus. Zlati standard za postavitev dia-
gnoze predstavlja MRCP, ki je manj invazivna in bolj
občutljiva kot ERCP. Na holangiografiji vidimo mul-
tifokalne krožne zožene segmente žolčnih vodov.
Biopsija jeter ni potrebna za postavitev diagnoze, je
pa nujna v primeru normalnega holangiograma in
sumu na PSC ozkih žolčnih vodov ali pri pridruže-
nem avtoimunem hepatitisu (13–15).

Biopsija jeter je za samo postavitev diagnoze nepotrebna,
saj periduktalno fibrozo (»onion-skinning«) le redko
vidimo v bioptih (~14 % bolnikov, ki so imeli diagnozo
postavljeno z ERCP). Razviti so številni različni točkov-
niki (npr. revised Mayo score), vendar njihova uporaba
ni priporočljiva pri obravnavi posameznega bolnika, saj
je potrebno upoštevati individualne značilnosti pri
določitvi zdravljenja (13–15).

Edino zaenkrat uspešno zdravljenje PSC je presa-
ditev jeter. Preživetje po presaditvi jeter znaša 90 %
v 1. letu in 80 % po 4. letu, medtem ko brez presa-
ditve jeter bolezen hitro napreduje. Poskusi
zdravljenja z ursideoksiholno kislino, protivnetnimi
zdravili (ciklosporin, metotreksat) in celo tarčnimi
zdravili (infliksimab) so bili neuspešni (13–16).

V 20–25 % bolnikov pride po transplantaciji do
ponovnega pojava PSC (rPSC). Patogeneza tega
zapleta ni povsem jasna, verjetno pa gre za podoben
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potek dogodkov kot pri PSC. Izvedenih je bilo precej
raziskav, ki so iskale različne dejavnike tveganja, ven-
dar pa skupnega imenovalca niso odkrile. Nekatere
študije so ugotavljale povezavo med aktivnim UC in
povečanim tveganjem za rPSC; bolniki s kolektomijo
in PSC so imeli precej manjšo verjetnost za pojav rPSC,
vendar dokazi niso zadosti prepričljivi, da bi opravljali
profilaktične kolektomije pred transplantacijo jeter.
Diagnozo rPSC postavimo enako kot pri PSC. Retran-
splantacija sicer predstavlja možno zdravljenje, vendar
se tudi pri tem lahko ponovi rPSC (16, 17).

Zapleti PSC niso redki. V poteku bolezni se pogosto
(v ~50 %) razvije dominantna striktura ekstrahepati-
čnih žolčevodov, ki so zoženi na < 1,5 mm (ductus
choledochus) oz. < 1mm (ductus hepaticus). Pri vsaki
taki zožitvi moramo posumiti na holangiokarcinom.
V 40 % bolnikov z dominantno zožitvijo so prisotne
bakterije v žolču, ki lahko povzročijo holangitis. Če
so strikture simptomatske, jih lahko zdravimo endo-
skopsko z balonsko dilatacijo oz. z vstavitvijo stenta,
če dilatacija ne uspe (13–15).

Najbolj nevaren zaplet je holangiokarcinom, saj ga
je kljub relativno pogostim kontrolam težko odkriti.
Letno ga najdemo v 1–2 % bolnikov s PSC po po-
stavitvi diagnoze, najpogosteje v prvih treh letih po
postavitvi diagnoze. Težava je v tem, da je s slikovno
diagnostiko težko ločiti benigno strikturo v sklopu
PSC od duktalnega holangiokarcinoma. V 12–23 %
napreduje v PSC velikih žolčnih vodov. Učinkovitih
presejalnih metod zaenkrat še ni, diagnozo pa potr-
dimo z ERCP in biopsijo. Klinično na holangio kar -
cinom posumimo pri bolnikih s PSC in napredujočo
izgubo telesne teže, zlatenico, bolečinami v trebuhu,
pogosto je povišan tumorski marker CA 19–9 (13–15).

Pri bolnikih s PSC je pogostejši tudi malignom žolč-
nika, kolorektalna neoplazija pa je 4x pogostejša pri
bolnikih s PSC in UK kot pri bolnikih z izoliranim
UK. Jetrna transplantacija ne zmanjša verjetnosti
za razvoj kolorektalne neoplazije (13–15).

Periholangitis ali PSC malih žolčnih vodov je redka
hepatobiliarna manifestacija KVČB, 4x pogosteje se

pojavlja pri UK kot pri CB. V 12–23 % lahko napre-
duje v PSC, ima pa boljšo prognozo kot PSC; tudi
holangiokarcinom se pri PSC malih vodov ne razvije.
Diagnozo postavimo histološko, saj je holangiogram
normalen. Na bolezen posumimo pri bolnikih s
KVČB in povišanimi holestatskimi encimi, ko smo
izključili druge bolezni jeter in žolčnih vodov. Prav
tako redka manifestacija je sindrom prekrivanja
AIH/PSC. Na bolezen posumimo pri bolnikih z dia-
gnozo PSC in povišanimi aminotransferazami in
holestatskimi encimi (13–15, 18).

Pojavnost žolčnih kamnov je 2x višja pri bolnikih
s CB, pri bolnikih z UK pa ne. Tu ne gre za avtoi-
muni mehanizem, temveč najverjetneje za moteno
reabsorpcijo žolčnih kislin v sklopu terminalnega
ileitisa ali celo resekcije tankega črevesja in je pove-
zana z intenzivnostjo bolezni, velikostjo resekcije
oz. prizadetostjo črevesja (13–15, 19).

Med redkejše najdbe spadajo IgG4 holangiopatija, pri-
marna biliarna ciroza, amiloidoza jeter, tromboza
portalnih ven, granulomski hepatitis ter jetrni abscesi.

SKELETNO-MIŠIČNE MANIFESTACIJE
KVČB

Prizadetost sklepov je najpogostejša izvenčrevesna
manifestacija KVČB in po različnih študijah znaša
med 16–33 %. Klinično ločujemo periferne in
aksialne artropatije (1, 2, 20).
Seronegativne spondiloartropatije (SpA) so skupina
bolezni s skupnimi značilnostmi in genetsko predi-
spozicijo, ki ob ustreznem antigenu iz okolja sproži
neustrezen imunski odziv. Najizrazitejša skupna
genetska povezava je preko gena za HLA-B27,
čeprav obstajajo tudi druge povezave. Med te bole-
zni spadajo ankilizirajoči spondilitis, psoriatični
artritis, reaktivni artritis, s KVČB povezani artritis
in nediferencirani artritis (D, E). Pri 60-70 % bolni-
kov s SpA bomo našli neke vrste kronično vnetje na
ileokolonoskopiji; 7 % teh bolnikov s SpA bo razvilo
KVČB (21). Zanimivo je, da bolniki z neopredelje-
nim artritisom in normalno ileokolonoskopijo
verjetno ne bodo razvili KVČB v prihodnosti (22). 
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PERIFERNE
SPONDILOARTROPATIJE

Artritis zaznamo klinično kot boleč in otekel sklep
oz. več sklepov. Ob kliničnem pregledu je v sklepu
lahko čutiti otrdelost, sklep je občutljiv pri gibanju,
gibljivost je lahko celo zavrta. Diagnozo postavimo
z izključitvijo drugih vzrokov artritisa. Pojavljajo se
v 7–16 % bolnikov s KVČB približno enako pogo-
sto pri UK in CB (B). Prepoznamo lahko artralgijo,
periferni artritis, entezitis in daktilitis.

Periferne artritise pri bolnikih s KVČB (brez
aksialne prizadetosti) lahko klinično delimo v dva
tipa. Tip 1 je oligoartikularen artritis; prizadetih
je manj kot 5 sklepov; pojavlja se v akutnih zago-
nih, ki so (samo)omejujoči in trajajo povprečno
manj kot 10 tednov. Prizadeti so predvsem veliki
sklepi. Pogosto se pojavljajo ob zagonu KVČB in so
pogosto pridruženi drugim ekstraintestinalnim
manifestacijam KVČB. Pogosto se pojavljajo že
pred prvim zagonom KVČB. Ob umiritvi simpto-
mov ni trajnih posledic. Po etiopatogenezi gre za
podoben mehanizem kot reaktivni artritis po dri-
ski, močno je izražena povezava s HLA-B27. 

Tip 2 je poliartikularen artritis, ki prizadene več
kot 5 sklepov; večinoma gre za male sklepe rok,
prizadetost je navadno simetrična. Simptomi lahko
trajajo dolgo časa, celo leta, in so neodvisni od
poteka KVČB. Pri zdravljanju artritisa najpogosteje
uporabljamo NSAR in kortikosteroide; selektivni
COX-2 zaviralci so učinkovitejši od neselektivnih,
saj slednji lahko sprožijo zagon KVČB. Relativno
uspešno je tudi zdravljenje s sulfasalazinom, pri
hujših primerih tudi infliximab. Zanimivo je, da
azatioprin pri SpA nima nobenega pomembnega
učinka na potek artritisa (1, 2, 20, 21, 22).

Artralgija se za razliko od artritisa ne kaže z ote-
kanjem, le z bolečinami v sklepih. V raziskavah je
prevalenca zelo različna, do 30 %, bolj pogosto pri
bolnikih s CB kot UK. Močno vpliva na kakovost
življenja bolnikov (20).

AKSIALNE SPONDILOARTROPATIJE

Med aksialne s KVČB povezane SpA štejemo vnetno
bolečino v hrbtu (»inflammatory back pain«), izo-
lirani sakroileitis in ankilizirajoči spondilitis.

Ankilizirajoči spondilitis (AS) je kronična vnetna
bolezen aksialnega skeleta, ki se kaže z sakroileitisom,
spondilitisom, spondilodiscitisom in/ali entezitisom,
ob tem pa lahko prizadene tudi periferne sklepe. AS
najdemo v 1–10 % bolnikov s KVČB.

Kronično vnetje vodi v zakostnjevanje sklepnih
odrastkov vretenc in posledično v zmanjšano giblji-
vost hrbtenice. V razviti fazi bolezni že na rentgenski
sliki vidimo sliko »bambusove palice«, za prepozna-
vanje zgodnejših oblik pa zlati standard predstavlja
magnetna resonanca. V 90 % bolnikov z AS najdemo
prisotnost HLA-B27 (1, 2, 20).

Diagnozo postavimo na podlagi najdbe bilateralnega
sakroileitisa stopnje 2 ali več oz. unilateralnega sakroi-
leitisa stopnje 3–4. Ob radiološkem mora biti prisoten
še vsaj en klinični kriterij – bolečina v ledveni hrbte-
nici, ki traja več kot tri mesece in se olajša z
razgibavanjem in ne s počitkom; omejena gibljivost v
ledveni hrbtenici; omejena gibljivost prsnega koša
(glede na starost in spol). Zdravljenje je tako nefarma-
kološko (edukacija, fizioterapija), kot farmakološko;
najprej poskusimo z NSAR/COX-2 zaviralci, vendar le
za akutne zagone in v nižjih odmerkih, saj lahko spro-
žimo zagon KVČB. Sulfasalazin, azatioprin in
metotreksat so pri aksialni obliki neučinkoviti, s pri-
meru neučinkovitega zdravljenja pa je uspešno
zdravljenje z zaviralci TNF-α (1, 2, 20, 21, 24). 

OČESNE MANIFESTACIJE V SKLOPU
KVČB

Najpogostejši okularni manifestaciji KVČB sta epi-
skleritis in uveitis (1, 2, 25). Episkleritis je neboleča
hiperemija veznice in beločnice brez motenj vida;
vzrok so vnete žile tik pod veznico. Pojavlja se lahko
uni- ali bilateralno. Oko je pordelo, srbeče, lahko tudi
boleče. Aktivnost bolezni je premo sorazmerna aktiv-
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nosti KVČB in se umiri z remisijo. Zdravimo lahko s
hladnimi obkladki ali topičnimi kortikosteroidi, pri
refraktarnih oblikah in aktivni KVČB je uspešno
tudi zdravljenje z zaviralci TNF-α (25, 26).

Skleritis je vnetje globljih žilnih struktur beločnice
in se od episkleritisa razlikuje po intenzivnejši bole-
čini in motenem vidu. Beločnica izgleda
modrikasto-vijolične barve, po čimer se ločuje od
episkleritisa. Bolezen lahko še dodatno zapletejo
otekanje optičnega živca ali odstop mrežnice. Prav
tako je povezan z akutnimi zagoni KVČB, vendar
mora biti zdravljenje agresivnejše kot pri episkleri-
tisu; zdravimo s sistemskimi kortikosteroidi, NSAR
ali zaviralci TNF-α (25, 26).

Uveitis je povezan s HLA-B27 genotipom in ga pogo-
sto najdemo v sklopu z drugimi ekstraintestinalnimi
manifestacijami KVČB. Vneta je žilna plast, ki se pri
prizadetosti sprednjega očesnega prekata kaže kot
iridociklitis, pri prizadetosti zadnjega očesnega pre-
kata pa kot vitritis, vnetje žilnice ali mrežnice. Pri
pregledu s špranjsko svetilko vidimo pordel ciliarnik,

pri motnjah vida pa moramo posumiti tudi na priza-
detost zadnjega očesnega prekata. Potek uveitisa je
navadno neodvisen od poteka KVČB; včasih ga naj-
demo pred prvim zagonom KVČB in obratno – pri
nekaterih bolnikih s KVČB najdemo asimptomatske
uveitise. Če uveitis ni ustrezno zdravljen, lahko pride
do zapletov, npr. intraokularnih adhezij s sekun-
darno katarakto ali glavkomom in končno do trajnih
okvar vida. Simptome lajšamo s topičnimi oz. v pri-
meru prizadetosti zadnjega očesnega prekata z
intraokularnimi kortikosteroidi. Opisani so tudi
primeri uspehov z zaviralci TNF-α (1, 2, 25, 26). 

PRIZADETOST PLJUČ V SKLOPU KVČB

Pljučne manifestacije KVČB so relativno redko opi-
sane v strokovni literaturi, vendar so vedno pogosteje
prepoznavane. Mehanizmi povezave so še relativno
neprepoznani; pljuča in črevo imata enak embriološki
izvor, prav tako sta oba organa izredno pomembna v
predstavitvi antigenov imunskim celicam, prav tako v
obeh organskih sistemih najdemo prisotne krožeče
imunske komplekse in avtoprotitelesa (27, 28, 29, 31).
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Tabela 3: Pregled izbranih kožnih manifestacij KVČB (prirejeno po Marzano et al) (7)

Kožna bolezen Prevalenca Značilnosti Lokacija Histološki izvid Terapija 
Specifična EIM      
Kontinuirana / 
neprekinjena črevesna 
oblika 

25-80% Abscesi, fistule, razjede, fisure Perianalno 
Nekazeozni granulom z večjedrnimi 
velikankami v dermisu in limfociti, 
eozinofilci in plazmatkami v okolici 

Topični/sistemski kortikosteroidi 
Azatioprin, metotreksat 
Zaviralci TNF-alfa 

Metastatska CD Redka Abscesi, fistule, razjede, fisure, plaki Spodnje okončine, kožne 
gube 

Nekazeozni granulom z večjedrnimi 
velikankami v dermisu in limfociti, 
eozinofilci in plazmatkami v okolici 

Topični/sistemski kortikosteroidi 
Azatioprin, metotreksat 
Zaviralci TNF-alfa 

Reaktivna EIM      

Gangrenozna pioderma UK: 5-20% 
CB: 1-2% 

Razjeda kože vijolične barve z 
neravnim robom; lahko nodularne 
pustulozne, bulozne ali vegetans 
oblike 

Spodnje okončine 
Infilatrcija dermisa in hipodermisa z 
nevtrofilci ter prisotni limfociti, in 
makrofagi v ulceraciji epidermisa 

Topični/sistemski kortikosteroidi 
Ciklosporin 
Infliksimab 

Pyostomatitis vegetans Redko Edematozna sluznica z abscesi in 
razjedami Ustna votlina Akantoza epitela z povrhnjimi 

ulceracijami in subepitelialnimi abscesi 
Topični kortikosteroidi 
Izpiranje ust z antibiotikom 

Sindrom Sweet Redko 
Nežni eritematozni plaki, noduli, 
bule ali »tarčne« lezije, ki jih 
spremlja vročina 

Obraz, vrat, zgornji del 
prsnega koša in zgornje 
okončine 

Edem papil dermisa z nevtrofilnim 
infiltratom 

Sistemski kortikosteroidi 
Ciklosporin 

Aftozne razjede ust Pogosto 
Okrogle/ovalne boleče razjede z 
sivo-rumeno bazo in pordelimi 
robovi 

Ustna votlina Predvsem nevtrofilni infiltrat horiona 
Topični kortikosteroidi in 
anestetiki; sistemsko zdravljenje 
le v refraktarnih primerih 

Sindrom aseptičnega 
abscesa Redko Abscesi, fistule, razjede, fisure, plaki Ni predominirajočega 

mesta 
Predvsem nevtrofilni infiltrat dermisa in 
hipodermisa 

Topični/sistemski kortikosteroidi 
Ciklosporin 
Infliksimab 

S KVČB povezana EIM      

Nodozni eritem UK: 4-15% 
CB:3-10% 

Boleči globoki modri topliobčutljivi 
noduli Simetrično pretibialno 

Septalni panikulitis z nevtrofilnim 
infiltratom v zgodnjih in granulomi v 
poznih ispremembah 

Počitek 
Sistemski kortikosteroidi 
Ciklosporin pri refraktarnih 
primerih 

Psoriaza 7-11% Pordeli in poroženeli plaki, pustule 
in paple 

Glava, komolci, palmarno, 
plantarno, kožne gube; 
difuzno 

Parakeratoza in akantoza, spongiformne 
pustule in mikroabscesi  v epidermisu in 
limfocitni infiltrat v dermisu 

Topični kortikosteroidi 
Salicilna kislina 
V rezistentnih primerih 
metotreksat, ciklosporin, 
zaviralci TNF-alfa 

Epidermiolysis bullosa 
acquisita Redko Vezikulobulozne lezije , brazgotine 

na zaceljenih delih 
Dlani, stopala, komolci, 
kolena; difuzno 

Subepidermalne spremembe z limfocitnim 
infiltratom hipodermisa; dokaz IgG in/ali 
C3 depoziti v dermalno-epidermalnem 
prehodu. 

Sistemski kortikosteroidi, lahko 
dodatno tudi ciklosporin, 
azatioprin ali rituksimab 



V 50 % bolnikov s KVČB najdemo subklinične spre-
membe v pljučni funkciji. Pri vzorcih bronho -
alveolarne lavaže (BAL) pri asimptomatskih bolnikih
najdemo povišano število limfocitov, ki je neodvisno od
aktivnosti in lokalizacije bolezni. Najdemo tudi znižano
pljučno funkcijo (FEV1, PEF), ki je prav tako neodvi-
sna od aktivnosti bolezni. Nasprotno meritve difuzijske
kapacitete (DLCO) in izdihanega dušikovega oksida
(eNO) korelirajo z aktivnostjo CB in bi potencialno
lahko prišle v poštev kot neinvazivne meritve vnetne
aktivnosti KVČB (27, 29).

Velike in male dihalne poti so izjemno redko priza-
dete. Na bronhoskopiji pogosto vidimo krhko,
krvaveče tkivo z razjedami, nato se razvije stenoza.
Med zgornjimi dihalnimi potmi je največkrat je pri-
zadet sapnik, kar se kaže s hripavostjo, stridorjem in
dispneo, s spirometrijo dokažemo obstruktivni vzo-
rec. Endoskopsko vidimo podobno sluznico dihal kot
pri KVČB, s slikovnimi preiskavami pa vidimo zoženo
trahejo (27, 29, 31). 

Med spodnjimi dihalnimi potmi (in nasploh najpogo-
steje) so prizadeti bronhiji. Prizadetost se izrazi z
bronhiektazijami, redkeje kot kronični bronhitis.

Značilen je produktiven kašelj, ki je bolj izrazit pri
bronhitisu. Sekundarno se lahko razvijejo okužbe
dihal (28). Pogosteje so prizadeti bolniki z UK kot s
CB, pogosto črevesna bolezen ni aktivna (27). V eni
izmed študij so opazili, da se v 60 % bolezen pojavi
po kolektomiji. Male dihalne poti so redkeje priza-
dete, najpogosteje najdemo bronhiolitis, ki se kaže z
blagim kašljem in piskanjem. Pogosto se razvije še
pred prvim zagonom KVČB (27, 29).

Zdravljenje je individualno, priporočajo uporabo
kombinacije sistemskih in inhalacijskih kortiko-
steroidov, saj so majhne dihalne poti pogosto polne
sekretov in tako inhalacijsko zdravljenje ni učin-
kovito (27, 31).

Prizadetost pljučnega parenhima je v sklopu KVČB
izjemno redka, prav tako spremembe pogosteje naj-
demo pri UK kot pri CB. Najpogosteje srečujemo t.i.
BOOP (bronchiolitis obliterans organising pneumo-
nia). Kaže se s kašljem, dispneo, plevritično bolečino;
na CT vidimo uni- ali bilateralne konsolidacije različnih
oblik. BOOP srečujemo tudi pri drugih avtoimunskih
boleznih (npr. pri Wegenerjevi granulomatozi) in ni
specifično povezan s KVČB. Občasno pri KVČB
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Tabela 4: Pregled skeletno-mišičnih manifestacij KVČB (prirejeno po Brakehoff et al) (20)

Definicija Pogostost Zdravljenje 
PERIFERNE 

ARTROPATIJE 
Periferni artritis Bolečina in otekanje sklepov 7-16%  

Tip 1 periferni artritis 

< 5 sklepov 
Večinoma veliki sklepi spodnjih okončin 
Večinoma asimetrična prizadetost 
Akutni, samoomejujoči zagoni (< 10 tednov) 
Zagoni, povezani z aktivnostjo KVČB 

4-8% 

NSAR/COX-2 zaviralci 
Intraartikularne injekcije kortikosteroidov 

Sulfasalazin 
Zdravljenje KVČB zavre zagon artritisa 

Tip 2 periferni artritis 

5+ sklepov 
Večinoma mali sklepi spodnjih okončin 
Večinoma simetrična prizadetost 
Dolotrajni zagoni 
Zagoni brez povezave z aktivnostjo KVČB 

1-3% 

NSAR/COX-2 zaviralci 
Intraartikularne injekcije kortikosteroidov 

Sulfasalazin 
Zdravljenje KVČB ne zavre tudi zagona artritisa 

Entenzitis Bolečina in otekanje narastišč kit na kost 5-10% NSAR/COX-2 zaviralci 
Daktilitis Otekel in boleč prst (»klobasast«) 2-4% NSAR/COX-2 zaviralci 
Artralgija Boleči sklepi brez otekanja 8-30% NSAR/COX-2 zaviralci 
AKSIALNE 

ARTROPATIJE  

Izolirani sakroileitis Skleroza, ankiloza, erozije sakroiliakalnega sklepa 2-32%  

Vnetna bolečina v 
hrbtu 

Calinovi kriteriji (vsaj 4 od 5 kriterijev): 
Začetek pri < 40 let 
Blag začetek z intenzivnim stopnjevanjem bolečine 
Trajanje > 3 mesece 
Jutranja okorelost 
Izboljšanje simptomov po vadbi 

5-30% Fizioterapija 
COX-2  zaviralci > NSAR 

Ankilizirajoči 
spondilitis 

Radiološki kriterij:  
Bilateralni sakroileitis stopnje 2+ ali unilateralni sakroileitis stopnje 3-4. 
In vsaj en klinični kriterij: 
3+ mesece trajajoča bolečina v ledveni hrbtenici, ki se olajša z razgibavanjem 
in ne s počitkom 
Omejena gibljivost v ledveni hrbtenici 
Omejena gibljivost prsnega koša  

1-10% 

Fizioterapija 
COX-2  zaviralci > NSAR 

Zaviralci TNF-alfa � bolniki z hudo aksialno 
artropatijo in aktivno KVČB 



najdemo tudi pljučne nodule, v katerih so sterilni
agregati nevtrofilnih granulocitov z nekrozo; te spre-
membe najdemo tudi pri revmatoidnem artritisu ali
Wegenerjevi granulomatozi. Pogosteje pri KVČB sre-
čamo tudi sarkoidozo, vendar ima ta neodvisen
potek. Pri prizadetosti pljučnega parenhima najpo-
gosteje zadostuje zdravljenje z inhalacijskimi in
intravenskimi kortikosteroidi, opisani so tudi primeri
uspešnega zdravljenja z dodatkom ciklofosfamida ali
infliximaba (27, 29, 31).

Pulmo-enterične fistule so izjemno redek zaplet
KVČB. Pogostejše so pri CB kot UK, skoraj najpogo-
steje gre za povezavo med lienalno fleksuro in levim
spodnjim pljučnim režnjem, čeprav je lahko prizadet
katerikoli del pljuč in plevre. Na zaplet posumimo pri
bolnikih s ponavljajočimi se pljučnicami; v sputumu
izoliramo fekalne bakterije. Diagnozo potrdimo s CT
ali MR. Zdravljenje je kirurško (27, 29).
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IZVLEČEK

Oportunistične okužbe so pomemben neželeni uči-
nek imunosupresivnega zdravljenja, ki se uporablja
za zdravljenje kronične vnetne črevesne bolezni
(KVČB). Tveganje za oportunistične okužbe pri bol-
nikih s KVČB se poveča tako pri zdravljenju z
glukokortikoidi, antimetaboliti, kalcinevrinskimi
zaviralci kot biološkimi zdravili. V primeru zdra-
vljenja z več imunosupresivnimi zdravili hkrati, se
tveganje za okužbe pomnoži. Poleg imunosupresiv-
nega zdravljenja predstavlja dejavnik tveganja za
oportunistične okužbe pri bolnikih s KVČB tudi sta-
rost, kot neodvisen dejavnik tveganja za sprejem v
bolnišnico zaradi okužbe pa so se izkazale tudi pri-
družene bolezni in podhranjenost.

Oportunistične okužbe pri bolnikih s KVČB povzro-
čajo tako virusi (predvsem herpesvirusi) kot tudi
bakterije in glive, redko tovrstne okužbe povzročajo
paraziti. Oportunistične okužbe se pojavijo le pri manj-
šem deležu bolnikov s KVČB, vendar pa lahko
potekajo s hudo klinično sliko, tudi s smrtnim izidom.
Dobro poznavanje preprečevanja, diagnostike in zdra-
vljenja tovrstnih okužb je še posebej pomembno.

ABSTRACT

Opportunistic infections are important side effects of
immunosuppressive treatment for inflammatory
bowel disease (IBD). Each immunosuppressive agent
– corticosteroids, thiopurines, methotrexate, cal-
cineurin inhibitors as well as biological agents – used
for the treatment of IBD carries an increased risk of
opportunistic infections, while the treatment with
combination of two or more immunosuppressive
drugs increases the risk of infection manifold. Apart
from the immunosuppressive agents, risk factors for
opportunistic infections in patients with IBD include
older age, independent risk factors for infection-
related hospitalizations in this group of patients are
also comorbidities and malnutrition.
Opportunistic infections in patients with IBD
include viral infections (in particular herpesviruses
infections), bacterial infections, fungal infections and
to a lesser extent parasite infections. Although only
a minority of patients with IBD develop opportunis-
tic infections, the morbidity and mortality of these
infections can be high. Therefore good knowledge of
prevention, diagnostics and treatment of such infec-
tions is of paramount importance.
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UVOD

V zadnjih desetletjih je bil z uvedbo novih vrst
zdravil dosežen pomemben napredek pri zdravlje-
nju kronične vnetne črevesne bolezni (KVČB).
Davek na uspešno zdravljenje KVČB je zaradi pre-
majhne specifičnosti imunosupresivnih oziroma
imunomodulatornih zdravil porast oportunističnih
okužb v tej skupini bolnikov (1).

Oportunistične (priložnostne) okužbe so opredeljene
kot okužbe z manj virulentnimi mikroorganizmi, ki
pri imunsko oslabelem bolniku lahko povzročijo
hujšo bolezen, medtem ko pri bolniku z ohranjeno
imunostjo večinoma ne povzročijo okužbe, oziroma
okužba poteka z lažjo klinično sliko. Oportunisti-
čne okužbe večinoma povzročajo mikroorganizmi,
ki po primarni okužbi v latentni obliki ostanejo
prisotni v organizmu (herpesvirusi, virus JC, virus
BK, Mycobacterium tuberculosis, Toxoplasma gon-
dii), so del normalne telesne mikrobiote (npr. glive
kvasovke), lahko pa se z njimi okužimo na novo
(Listeria monocytogenes, Aspergillus spp., Crypto-
coccus neoformans, Pneumocystis jirovecii, endemske
glive itd.) (2).

Pri bolnikih s KVČB sicer ugotavljajo aberanten
imunski odziv, vendar z izjemo oslabljene naravne
odpornosti sluznice prebavil ni dokazov, da bi bili
bolniki s KVČB sistemsko imunsko oslabeli per se.
Imunska motnja pri tovrstnih bolnikih je pred-
vsem posledica zdravljenja z učinkovinami, ki
delujejo imunosupresivno (3).

Imunosupresivna oziroma imunomodulatorna
zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje KVČB,
lahko razdelimo na štiri skupine: glukokortikoidi,
citostatiki iz skupine antimetabolitov (metotreksat,
azatioprin/6-merkaptopurin), kalcinevrinski zavi-
ralci ter biološka zdravila, predvsem zaviralci
TNFα (infliksimab, adalimumab), zelo redko blo-
katorji alfa4-integrina (natalizumab). Kljub
različnemu mehanizmu delovanja imunosupresiv-
nih zdravil lahko skoraj vsako povzroča katerokoli
oportunistično okužbo. V primeru zdravljenja z

dvemi ali več imunosupresivnimi zdravili hkrati,
se tveganje za okužbo bistveno poveča (3).

POGOSTOST, VRSTA IN DEJAVNIKI
TVEGANJA ZA OKUŽBE PRI
BOLNIKIH S KVČB

Incidenca oportunističnih okužb pri bolnikih s
KVČB je bila ocenjena le v redkih prospektivnih
raziskavah. V prospektivni raziskavi, opravljeni na
Japonskem, v katero je bilo vključenih 371 bolni-
kov z ulceroznim kolitisom in 187 bolnikov s
Crohnovo boleznijo, ki so jih sledili eno leto, je
incidenca oportunističnih okužb znašala 9,1 %
(52/570 bolnikov). Najpogosteje so ugotavljali
kožno-sluznično obliko okužbe z virusom herpesa
simplex (HSV) (29 bolnikov) in okužbo z virusom
varičele-zostra (VZV) (16 bolnikov). Pri šestih bol-
nikih so potrdili okužbo s Candido albicans.
Okužbo s citomegalovirusom (CMV) (hepatitis in
kolitis) in okužbo s parvovirusom B19 pa so potr-
dili pri posameznih bolnikih. Pri nobenem izmed
bolnikov niso potrdili tuberkuloze ali okužbe z ati-
pičnimi mikobakterijami. Kot dejavnik tveganja za
oportunistično okužbo se je izkazala starost nad
50 let, zdravljenje z glukokortikoidi ali tiopurini,
prav tako se je pomembno povečala stopnja okužb
v primeru zdravljenja z dvemi ali več imunosupre-
sivnimi zdravili hkrati. Zdravljenje z infliksimabom
v tej raziskavi ni pomembno povečalo stopnje inci-
dence oportunističnih okužb (5).

V raziskavi Torunerja s sod., v kateri so primerjali 100
bolnikov s KVČB in oportunističnimi okužbami z bol-
niki s KVČB brez tovrstnih okužb, so ugotavljali
povečano tveganje za oportunistične okužbe pri zdra-
vljenju tako z glukokortikoidi (OR 3,4; 95 % IZ
1,8–6,2), azatioprinom/6-merkaptopurinom (OR 3,1;
95 % IZ 1,7–5,5) kot infliksimabom (OR 4,4; 95 % IZ
1,2–17,1). V primeru zdravljenja z več imunosupresiv-
nimi zdravili hkrati se je tveganje pomnožilo (OR 14,5;
95 % IZ 4,9–43). Tveganje za oportunistične okužbe
je bilo večje pri bolnikih s KVČB, ki so bili starejši od
50 let. Pri bolnikih, zdravljenih z glukokortikoidi, so
najpogosteje ugotavljali okužbe z glivami iz rodu Can-
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dida, medtem ko so bile pri bolnikih, zdravljenih z
azatioprinom/6-merkaptopurinom, pogostejše virusne
okužbe. Zdravljenje z infliksimabom je bilo najpo-
gosteje povezano z mikobakterijskimi okužbami in
histoplazmozo (6).

V registru TREAT (angl. Therapy, Resource, Eva-
luation and Assessment Tool registry) so sledili 6273
bolnikom s Crohnovo boleznijo iz ZDA in Kanade,
med katerimi je bilo 3420 bolnikov vsaj prehodno
zdravljenih z infliksimabom. Med bolniki, ki so jih
sledili vsaj pet let, so ugotovili večje tveganje za hude
okužbe pri bolnikih, zdravljenih z infliksimabom
(število okužb/100 bolnikov na leto 2,06; ostali bol-
niki 1,42), pri bolnikih z zmerno do hujšo
aktivnostjo Crohnove bolezni, pri bolnikih, zdra-
vljenih z narkotiki in pri bolnikih, zdravljenih s
prednizolonom. Z izjemo šestih glivnih okužb (pet
pri infliksimabu) in štirih mikobakterijskih okužb
(vse pri infliksimabu), so bile ostale okužbe bakte-
rijske ali virusne etiologije. Brez upoštevanja ostalih
dejavnikov tveganja je bila pri bolnikih, zdravljenih
z infliksimabom, incidenca bakterijske pljučnice,
celulitisa in perirektalnega abscesa večja (7).

V raziskavi v ZDA so bile okužbe razlog za četrtino
(27,5 %) vseh sprejemov bolnikov s KVČB v bol-
nišnico. Kot neodvisni dejavniki tveganja za
okužbe, zaradi katerih je potreben sprejem bolnika
s KVČB v bolnišnico, so se izkazali starost, pri-
družene bolezni, podhranjenost, totalna parenteralna
prehrana in kirurški poseg na črevesju. Pri bolnikih s
KVČB, ki so bili sprejeti v bolnišnico zaradi okužbe,
so ugotavljali kar štirikrat večjo smrtnost. Večja
smrtnost je bila povezana tudi z določeno vrsto okužb:
sepso, pljučnico in okužbo s Clostridium difficile (1).

V metaanalizi randomiziranih kontroliranih raziskav
oportunističnih okužb pri bolnikih s KVČB,
zdravljenih z zaviralci TNFα, ki so jih sledili od 2 do
56 tednov, so oportunistične okužbe ugotovili pri
0,9 % bolnikov, zdravljenih z zaviralci TNFα (39
okužb med 4135 bolniki) in pri 0,3 % bolnikov, zdra-
vljenih s placebom (9/2919). Pri 8 bolnikih,
zdravljenih z zaviralci TNFα, je šlo za tuberkulozo,

pri 8 za okužbo s HSV, pri 6 za oralno ali ezofagealno
kandidozo, pri 6 za pasovec, pri dveh za okužbo z
VZV, pri dveh za okužbo z virusom Epstein-Barr
(EBV) oziroma CMV in pri enem primeru za nokar-
diozo. Relativno tveganje za oportunistične okužbe
je bilo pri bolnikih, zdravljenih z zaviralci TNFα,
pomembno povečano (8).

V nadaljevanju prispevka so opisane najpogostejše
virusne, bakterijske, glivne in parazitne okužbe,
na katere moramo biti pozorni pri zdravljenju bol-
nikov s KVČB.

VIRUSNE OKUŽBE

Okužbe s herpesvirusi

Virus herpesa simpleksa tipa 1 in 2. HSV-1 in HSV-
2 pri ljudeh z normalnim imunskim odzivom
povzročata lahko ponavljajoče se kožno-sluznične
okužbe (labialni ali genitalni herpes), redkeje okužbo
osrednjega živčevja ali keratitis. Po preboleli primarni
okužbi virus ostane prisoten v tistih senzoričnih gan-
glijih, ki oživčujejo del kože ali sluznice, kjer je prišlo
do primarne okužbe. Pri bolnikih z oslabljeno - pred-
vsem celično - imunostjo, primarna okužba ali
reaktivacija HSV lahko povzročita diseminirano
okužbo in/ali okužbo notranjih organov (9).

Pri bolnikih s KVČB, zdravljenih z imunosupresiv-
nimi zdravili, predvsem azatioprinom, poročajo o
pogostejših in obsežnejših reaktivacijah kožno-sluzni-
čnih okužb, ki jih lahko uspešno zdravimo s
protivirusnimi zdravili (10). Primarna HSV okužba ali
njena reaktivacija lahko pri tovrstnih bolnikih poteka
huje, lahko tudi z razsejano (diseminirano) obliko
bolezni. Opisani so posamezni primeri HSV encefali-
tisa, meningitisa, pnevmonitisa, hepatitisa, ezofagitisa
(3), ter tudi diseminirane okužbe kože (11). Zelo redko
so opisani tudi primeri HSV kolitisa, ki lahko potekajo
s podobno klinično sliko kot zagon KVČB (3).

Najprimernejše zdravilo za zdravljenje simptomat-
skih HSV okužb je aciklovir. Bolnike z blago
kožno-sluznično obliko lahko zdravimo s peroral-
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nim aciklovirjem ali valaciklovirjem, pri hujših
kožno-sluzničnih oblikah in pri okužbah notranjih
organov ali diseminirani bolezni pa uporabljamo
parenteralno obliko aciklovirja. V primeru redke
odpornosti na aciklovir je priporočeno zdravljenje
s foskarnetom. V primeru hujše okužbe je potrebno
tudi zmanjšanje ali opustitev imunosupresivnega
zdravljenja (4). V obdobju simptomatske HSV
okužbe se uvedba imunosupresivnih učinkovin
odsvetuje. Posvet s specialistom je potreben pred
uvedbo imunosupresivnega zdravljenja pri bolnikih
po prebolelem HSV keratitisu (3).

Za kemoprofilakso z aciklovirjem ali valaciklovirjem
se odločimo pri bolnikih s KVČB na imunosupresiv-
nem zdravljenju z dokazanimi ponovitvami labialnega
ali genitalnega herpesa (3).

Virus varičele-zostra. Primarna okužba z VZV
povzroča norice. Pasovec (herpes zoster) je posle-
dica reaktivacije latentnega VZV v senzoričnih
ganglijih (12).

Norice pri bolnikih z oslabljeno imunostjo pote-
kajo s hujšo klinično sliko, okužba se lahko zaplete
s pljučnico, hepatitisom, encefalitisom, trombocito-
penijo ali diseminirano intravaskularno koagulacijo.
Izmed 20 bolnikov z noricami s KVČB na imuno-
supresivnem zdravljenju, o katerih so poročali v
literaturi, se jih je kar pet končalo s smrtnim izi-
dom. Bolniki s KVČB na imunosupresivnem
zdravljenju imajo tudi povečano tveganje za pojav
pasovca, ki lahko poteka s hujšo klinično sliko in
diseminacijo, pogostejša je tudi postherpetična
nevralgija. Hujše primere poteka noric in večjo
pojavnost pasovca so opisovali tako pri zdravljenju z
glukokortikoidi, tiopurini ter metotreksatom, kot tudi
zaviralci TNFα. Tveganje za hujši potek noric in rea-
ktivacijo VZV je povečano pri bolnikih, zdravljenih z
več imunosupresivnimi zdravili hkrati (13).

Diagnoza noric in pasovca je klinična, potrdimo pa jo
lahko z dokazom prisotnosti virusne DNA z verižno
reakcijo s polimerazo (PCR) v kožnem mehurčku ali
v drugih prizadetih organih. Norice lahko potrdimo

tudi z dokazom specifičnih protiteles IgM in IgG v
akutnem in konvalescentnem serumu bolnika (12).

Bolnike z noricami in pasovcem z oslabljeno imu-
nostjo zdravimo glede na težo bolezni in prizadetost
bolnika parenteralno z aciklovirjem ali peroralno
z valaciklovirjem, v primeru redke odpornosti na aci-
klovir se svetuje zdravljenje s foskarnetom. V primeru
hujšega poteka bolezni se svetuje ukinitev imunosu-
presivnega zdravljenja. V času noric ali pasovca
odsvetujejo uvedbo imunosupresivnega zdravljenja,
dokler niso vsi izpuščaji prekriti s krasto in je bol-
nik brez vročine (3).

Ob postavitvi diagnoze KVČB je potrebno v primeru
negativne ali nezanesljive anamneze noric v prete-
klosti bolnike testirati na prisotnost specifičnih
protiteles IgG proti VZV in jih v primeru negativ-
nega izvida cepiti proti noricam. Glede na to, da gre
za živo cepivo, je potrebno cepljenje zaključiti vsaj
tri tedne pred uvedbo imunosupresivnega zdravlje-
nja. V primeru, da cepljenje ni bilo zaključeno,
priporočajo nadaljevanje cepljenja 3 do 6 mesecev
po zaključku imunosupresivnega zdravljenja, kamor
prištevajo tudi zdravljenje z večjimi odmerki gluko-
kortikoidov (ekvivalent 40 mg prednizolona dnevno
vsaj teden dni) (3). V primeru, da je seronegativen
bolnik s KVČB na imunosupresivnem zdravljenju
pomembno izpostavljen okužbi z VZV, se priporoča
čimprejšnja (optimalno v prvih 72 do 96 urah, naj-
kasneje pa v 10 dneh po stiku) poekspozicijska
zaščita s specifičnimi protitelesi proti VZV (3, 14).

Od leta 2005 je na voljo tudi živo oslabljeno cepivo
proti pasovcu, ki vsebuje 14-krat večjo količino
živega oslabljenega virusa VZV, kot cepivo proti
noricam in je odobreno za cepljenje odraslih oseb
starejših od 60 let (14). Bolniki na kratkotrajnem
glukokortikoidnem zdravljenju (<15 dni), bolniki
zdravljeni z nižjimi odmerkih metotreksata (<0,4
mg/kg/teden), azatioprina (<3 mg/kg/dan) ali 6-
merkaptopurina (<1,5 mg/kg/dan), pa tudi bolniki,
zdravljeni z zaviralci TNFα, so prejeli cepivo proti
pasovcu brez zapletov. Vendar zaenkrat večina stro-
kovnjakov meni, da je za cepljenje bolnikov na
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imunosupresivnem zdravljenju s cepivom proti
pasovcu zaradi možne diseminacije premalo podatkov
(4). V Sloveniji je cepivo proti pasovcu registrirano,
vendar ni dostopno.

Virus Epstein-Barr. Z EBV se najpogosteje oku-
žijo otroci, pri katerih okužba poteka praviloma
asimptomatsko ali z blagim vnetjem žrela. Drugi
val okužb nastopi v pozni adolescenci, ko okužba
poteka s klinično sliko sindroma infekcijske mono-
nukloze. V odraslem obdobju je z EBV okuženih
več kot 90 % oseb, pri katerih je virus prisoten v
latentni obliki v limfocitih B (15).

Pri imunsko oslabelih bolnikih primarna okužba z
EBV lahko povzroči sekundarno obliko hemofago-
citne limfohistiocitoze, redke bolezni, pri kateri
nepravilna aktivacija makrofagov privede do fagoci-
toze celic, ki nastajajo v kostnem mozgu. V literaturi
so opisi sekundarne oblike hemofagocitne limfohi-
stiocitoze, povezane s primarno okužbo z EBV,
predvsem pri bolnikih s KVČB, ki so bili zdravljeni
z azatioprinom (4, 16).

Pri imunsko oslabelih bolnikih, predvsem pri bol-
nikih po presaditvi, primarna okužba z EBV ali
reaktivacija EBV redko povzroča tudi potransplanta-
cijsko limfoproliferativno okvaro (angl. post-transplant
lymphoproliferative disorder, PTLD), ki poteka z
dolgotrajno vročino ali pa lokalizirano prizadene
različne organe (pljuča, osrednji živčni sistem, jetra
itd.). PTLD je lahko reaktivna – poliklonalna ali
pa bolj agresivna – monoklonalna maligna bolezen
v smislu limfoma (15).

Diagnozo primarne okužbe EBV pri imunsko osla-
belem bolniku postavimo s pomočjo seroloških
preiskav (prisotnost IgM anti VCA, IgG anti VCA in
odsotnost IgG anti EBNA). Diagnoza PTLD temelji
na dokazu prisotnosti viremije (>500 kopij EBV
DNK v 1 ml plazme; meja sicer ni natančno dolo-
čena in je odvisna od imunske oslabelosti bolnika),
pri sumu na EBV encefalitis dokazujemo prisotnost
EBV DNK v likvorju, pomagamo si z izvidi morfo-
loških preiskav, končno diagnozo pa postavimo z

biopsijo prizadetih organov in tkiv (15) in dokazom
prisotnosti EBV s hibridizacijo in situ (3).

V primeru primarne okužbe z EBV v času imuno-
supresivnega zdravljenja se priporoča natančno
spremljanje bolnika, zmanjšanje ali ukinitev imu-
nosupresivnega zdravljenja. V primeru klinične
slike s hujšim potekom se priporoča tudi uvedba
zdravljenja z ganciklovirjem ali foskarnetom,
čeprav učinek protivirusnega zdravljenja pri
okužbi z EBV ni dokazan. V primeru PTLD ali
limfoma je poleg ukinitve imunsupresivnega zdra-
vljenja lahko potrebno zdravljenje z rituksimabom
in/ali kemoterapijo (3).

Glede na to, da je večina težjih kliničnih slik posledica
primarne okužbe z EBV, se priporoča serološko testi-
ranje na EBV pred uvedbo imunosupresivnega
zdravljenja. V smernicah Evropskega združenja za
Crohnovo bolezen in ulcerozni kolitis (angl. European
Crohn’s and Colitis Foundation, ECCO) je v primeru,
da bolnik primarne okužbe z EBV še ni prebolel,
uvedba zaviralcev TNFα v monoterapiji namesto tio-
purinov prepuščena zdravnikovi presoji (3).

Virus citomegalije. Primarna okužba s CMV pri
otrocih, adolescentih in odraslih z normalnim imun-
skim odzivom pogosto poteka brez težav, lahko pa
povzroča infekcijski mononukleozi podobno bole-
zen, izredno redko pa prizadetost posameznih
organov (17). Po primarni okužbi se virus v latentni
obliki nahaja v različnih organih in tkivih v endotelnih
celicah, makrofagih, T limfocitih, polimor fonu kle -
arnih celicah, celicah ledvičnega epitelija in v žlezah
slinavkah (18). Prekuženost s CMV (prisotnost spe-
cifičnih IgG protiteles) so ugotovili pri 70 % odraslih
bolnikov s KVČB (19).

Pri osebah z motenim imunskim odzivom lahko
primarna okužba s CMV ali reaktivacija latentne
okužbe povzroča razsejano in/ali tkivno-invazivno
bolezen. Bolezen CMV se pri imunsko oslabelem
bolniku najpogosteje kaže s CMV sindromom, za
katerega je značilna prisotnost vsaj enega od opisa-
nih kazalnikov (slabo počutje, vročina, nevtropenija,
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atipična limfocitoza, trombocitopenija) in CMV
viremija, za dokaz katere najpogosteje uporabljamo
določanje virusne DNK z metodo PCR v plazmi.
Redkeje pride do tkivno-invazivne CMV bolezni s
prizadetostjo različnih organov (pljuč, jeter, pre-
bavnih poti, osrednjega živčevja, trebušne slinavke,
srca itd.). Predvsem pri bolnikih, pri katerih je pri-
zadeto osrednje živčevje, mrežnica ali črevo, je
lahko CMV viremija odsotna, zato se moramo pri
kliničnem sumu poslužiti bolj invazivnih diagno-
stičnih postopkov (17).

Pri bolnikih s KVČB na imunosupresivnem zdra-
vljenju, predvsem pri bolnikih z ulceroznim
kolitisom, odpornim na glukokortikoidno zdravlje-
nje, pogosto ugotavljajo prisotnost CMV v
bioptičnih vzorcih sluznice kolona. Delež CMV
pozitivnih vzorcev je odvisen od metode dokazova-
nja prisotnosti CMV in pri bolnikih z ulceroznim
kolitisom, odpornim na glukokortikoidno zdravlje-
nje, znaša od 0,5 % (prisotnost značilnih celic v
vzorcu, barvanem s hematoksilin-eozinom) do 38
% (dokaz CMV z metodo PCR v bioptičnem vzorcu
črevesja). Ali je prisotnost CMV v primeru zagona
ulceroznega kolitisa le posledica tropizma CMV v
področje vnetja ali gre za aktivno vlogo CMV v pato-
genezi zagona kolitisa zaenkrat ni dorečeno (19).

Zlati standard za diagnozo CMV kolitisa je pregled
bioptičnega vzorca: histopatološki izvid – barvanje s
hematoksilinom-eozinom (prisotnost celic velikank
in znotraj-jedrnih ali znotrajceličnih inkluzijskih
telesc) (19), imunohistiokemična preiskava ali in
situ hibridizacija (4). Vrednotenje pozitivnega rezul-
tata PCR v bioptičnem vzorcu kolona ob odsotnosti
značilnega histološkega izvida zaenkrat ni enotno.
V nekaterih raziskavah so uporabljali za dokaz CMV
kolitisa kvantitativni PCR. Pri uporabi mejne vred-
nosti nad 250 kopij/mg bioptičnega vzorca so
ugotavljali 100 % senzitivnost in 66 % specifičnost
preiskave (19).

V smernicah ECCO pri bolnikih z akutnim zago-
nom kolitisa, odpornega na glukokortikoidno
zdravljenje, svetujejo izključitev CMV kolitisa s

PCR ali imunohistokemično preiskavo bioptičnega
vzorca črevesja. V primeru hudega, na glukokorti-
koide odpornega kolitisa, z dokazom prisotnosti
CMV v tkivu priporočajo uvedbo protitvirusnega
zdravljenja in razmislek o ukinitvi imunosupresiv-
nega zdravljenja. Po začetni 3 do 5 dnevni
parenteralni terapiji z ganciklovirjom, glede na
potek bolezni, dopuščajo nadaljevanje 2 do 3-teden-
skega zdravljenja s peroralnim valganciklovirom. V
primeru odpornosti na ganciklovir ali neželenih
učinkov (mielotoksičnost) se svetuje zdravljenje s
foskarnetom. V primeru sistemske CMV okužbe se
imunosupresivna terapija ukine (3).

Virus JC

S poliomavirusom JC se večinoma okužimo v mla-
dosti, v latentni obliki virus ostane prisoten v ledvicah.
Pri bolnikih s hujšimi imunski okvarami lahko pride
do reaktivacije virusa in napredujoče večžariščne
levkoencefalopatije (angl. progressive multifocal leu-
koencephalopathy, PML), ki je posledica neposredne
okužbe oligodendrocitov in posledične zmanjšane
izdelave mielina in demielinizacije (20).

V retrospektivni razsikavi so ugotavljali pojav PML
pri enem izmed 1000 bolnikov, zdravljenih z bio-
loškim zdravilom natalizumab, monoklonskim
protitelesom, ki se veže na alfa4-integrin in se upo-
rablja tudi za zdravljenje KVČB. Za dodatne
dejavnike tveganja so se izkazali: predhodno zdra-
vljenje z imunosupresivi, dalj časa trajajoče
zdravljenje z natalizumabom (>2 leti) in prisotnost
anti-JC protiteles (4).

Pred uvedbo zdravljenja z natalizumabom se pri-
poroča testiranje na specifična protitelesa proti JC
virusu, v primeru nevrološke simptomatike po
uvedbi zdravljenja pa se priporoča MR glave in
lumbalna punkcija za dokaz prisotnosti virusa JC
z metodo PCR v likvorju. Učinkovitega zdravila za
zdravljenje PML nimamo na voljo. Priporoča se
zmanjšanje oziroma ukinitev imunosupresivnega
zdravljenja ter odstranjevanje natalizumaba s plaz-
maferezo (4).
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Gripa

Bolniki na imunosupresivnem zdravljenju imajo
tudi povečano tveganje za hujši potek okužbe z
virusom influence. Glede na to se priporoča vsa-
koletno cepljenje bolnikov s KVČB, zdravljenih z
imunosupresivi, z inaktiviranim trivalentnim cepi-
vom proti gripi. V primeru okužbe z virusom
influence je pri bolnikih s KVČB na imunosupre-
sivnem zdravljenju potrebna čimprejšnja uvedba
protivirusnega zdravljenja, v primeru gripe pri dru-
žinskem članu pa se priporoča kemoprofilaksa (3).

Hepatitis B, C in HIV

Pri vseh bolnikih s KVČB, predvsem pa pred
uvedbo imunosupresivnega zdravljenja, se svetuje
testiranje na virusne markerje za hepatitis B, C in
humani virus imunske pomanjkljivosti (HIV) (3).
V primeru pozitivnih izvidov je potreben posvet s
specialistom infektologom, ki se posebej ukvarja z
zdravljenjem hepatitisov oziroma okužb s HIV.

V primeru negativnih virusnih markerjev za hepa-
titis B se priporoča cepljenje proti hepatitisu B.
Zaradi slabšega imunskega odziva na cepivo, ki je
verjetno posledica tako KVČB kot imunosupresiv-
nega zdravljenja, se priporoča cepljenje po pospešeni
shemi (0, 1, 2 meseca) z dvojnim odmerkom cepiva.
Štiri do osem tednov po zadnjem odmerku cepiva
je potrebno preveriti odziv na cepljenje z določitvijo
protiteles proti plaščnemu antigenu – antiHBs.
Nekateri še posebej v za hepatitis B endemičnih
predelih sveta priporočajo kontrolo antiHBs na dve
leti (3).

BAKTERIJSKE OKUŽBE

Tuberkuloza

Pri bolnikih, zdravljenih z zaviralci TNFα, se tve-
ganje za reaktivacijo latentne tuberkuloze (TB) v
prvih 52 tednih zdravljenja poveča za 5-krat, kar
pripisujejo pomembni vlogi TNFα pri formaciji gra-
nulomov in zamejitvi mikobakterijske okužbe (4).

Večina reaktivacij latentne TB pri bolnikih,
zdravljenih z zaviralci TNFα, poteka z zunajpljučno
obliko TB, v 20 % primerov pa gre za razsejano
obliko TB (21). Tveganje za TB je povečano tudi pri
bolnikih s KVČB na imunosupresivnem zdravlje-
nju, ki se ne zdravijo z biološkimi zdravili (3).

Pred uvedbo imunosupresivnega zdravljenja KVČB,
vsekakor pa pred uvedbo zdravljenja z zaviralci
TNFα, je potrebno izključiti aktivno in latentno TB
(3). V primeru latentne TB je potrebna uvedba
kemoprofilakse. Zaviralcev TNFα naj ne bi uvajali
pred tremi (3) oziroma osmimi (4) tedni po začetku
kemoprofilakse. V primeru aktivne tuberkuloze se
zdravljenje z zaviralci TNFα prekine, ponovna
uvedba tovrstnih zdravil pa naj se odloži vsaj za dva
meseca od začetka protituberkuloznega zdravljenja.
V retrospektivni raziskavi so kljub ustrezni kemo-
profilaksi ugotavljali reaktivacijo latentne TB pri 19
% bolnikov s KVČB, ki so bili zdravljeni z zaviralci
TNFα. Glede na to se v primeru uvedbe zaviralcev
TNFα, priporoča pozorno spremljanje bolnikov z
latentno TB tudi po končani kemoprofilaksi (4).

Clostridium difficile

Clostridium difficile povzroča 15 do 30 % vseh epi-
zod driske, povezane z antibiotiki in je najpogostejši
povzročitelj bolnišnične driske. V zadnjem desetle-
tju incidenca okužb s C. difficile (angl. C. difficile
infection, CDI) narašča, opisali pa so tudi okužbe z
virulentnejšimi sevi C. difficile, kot je sev
NAP01/027, ki izloča večje količine toksina in je
odpornejši proti antibiotikom (22).

Vzporedno z naraščanjem incidence CDI v splošni
populaciji ugotavljajo tudi porast incidence CDI pri
bolnikih s KVČB. V primerjavi s sicer zdravimi bol-
niki s CDI, imajo bolniki s KVČB povečano
umrljivost, podaljšano hospitalizacijo in povečano tve-
ganje za urgentno kolektomijo oziroma druge vrste
operativni poseg (4). Poleg tega so bolniki s KVČB v
primerjavi z ostalimi bolniki s CDI v povprečju mlajši,
okužba je pogosto pridobljena v domačem okolju,
brez predhodnega antibiotičnega zdravljenja, pogosto
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so zdravljeni z glukokortikoidi (23). Pri bolnikih s
KVČB in CDI ob kolonoskopskem pregledu tudi red-
keje najdejo psevdomembrane (3).

Dejavniki tveganja za CDI pri bolnikih s KVČB
vključujejo antibiotično zdravljenje, zdravljenje z
glukokortikoidi, ulcerozni kolitis (v primerjavi s
Crohnovo boleznijo), prizadetost debelega črevesa,
bolnišnično zdravljenje, nepoletne mesece, večjo
starost in bivanje v domu starejših občanov ali
negovalni bolnišnici (4).

CDI se lahko manifestira z vodeno drisko, blatu je
lahko primešana kri. Lahko so prisotne krčevite
bolečine v trebuhu, slabost, bruhanje in povišana
telesna temperatura. Laboratorijski kazalci hude
oblike CDI so povišani ledvični retenti, izrazita lev-
kocitoza in povišan serumski laktat (4). Najhujša
zapleta okužbe sta toksični megakolon in perfora-
cija črevesja (23).

Diagnozo CDI potrdimo z dokazom prisotnosti C.
difficile toksina ali toksigene C. difficile kulture v
blatu. Priporoča se dvostopenjsko testiranje, pri
katerem pozitivne teste (npr. dokaz toksina C. dif-
ficile z encimsko imunsko metodo) potrdimo še z
drugim testom, ponavadi kulturo (22). Izključeva-
nje CDI se priporoča pri vsakem zagonu KVČB pri
bolnikih s prizadetostjo kolona (3).

Za zdravljenje lahke oblike CDI se poleg ukinitve
morebitne antibiotične terapije priporoča metro-
nidazol peroralno 10 dni, v primeru, da bolnik ne
more zaužiti zdravila, se priporoča parenteralno
zdravljenje z metronidazolom. Za hudo obliko CDI
se priporoča peroralno zdravljenje z vankomici-
nom, v primeru da bolnik ne more zaužiti zdravila,
se priporoča parenteralno zdravljenje z metroni-
dazolom in dodatno aplikacija vankomicina v
obliki klizme ali po nazogastrični sondi. V zadnjih
priporočilih Evropskega združenja za klinično
mikrobiologijo in infekcijske bolezni (angl. Euro-
pean Society for Clinical Microbiology and
Infectious Diseases, ESCMID), se za zdravljenje
srednje težkih ter hudih oblik CDI (ni sicer dovolj

podatkov o učinkovitosti pri življenje ogrožajočih
okužbah) in za ponovitve bolezni ter za bolnike z
večjim tveganjem za ponovitev bolezni, priporoča
novo zdravilo fidaksomicin. Fidaksomicin je prvo
zdravilo, ki deluje selektivno baktericidno na C.
difficile. Ima minimalen vpliv na črevesno mikro-
bioto in zavira tvorbo spor in toksinov C. difficile.
Pri večkratnih ponovitvah bolezni se priporoča
tudi pulzno ali podaljšano zdravljenje z vankomi-
cinom, uveljavlja pa se tudi metoda fekalne
transplantacije (22, 24).

Poleg racionalne uporabe antibiotikov ima pomem-
bno vlogo pri preprečevanju CDI v bolnišničnem
okolju zlasti higiena rok in okolja. Za bolnike z
dokazano klostridijsko drisko je potrebna osamitev
in upoštevanje ukrepov kontaktne izolacije. Ker so
spore močno odporne na razkužila, je pomembno
mehansko odstranjevanje spor z umivanjem rok,
okolico bolnikov pa je potrebno čistiti s pripravki,
ki vsebujejo klor (22).

Okužbe s pnevmokokom in z bakterijo
Legionella pneumophila

Bakterijska pljučnice je ena od najpogostejših okužb
pri bolnikih s KVČB na imunosupresivni terapiji,
pri katerih so poročali tudi o invazivnih pnevmo-
koknih okužbah. V primeru pnevmokokne okužbe
je poleg ustreznega antibiotičnega zdravljenja in
morebitnih drugih ukrepov potrebna tudi začasna
prekinitev imunosupresivnega zdravljenja (3).

Zaradi povečanega tveganja za pnevmokokne okužbe
se pri bolnikih s KVČB svetuje cepljenje proti pnev-
mokoknim okužbam. V primeru, da bolniki s KVČB
prejemajo imunosupresivno zdravljenje, se po pri-
poročilih Svetovalnega odbora za cepljenje (angl.
Advisory Comittee on Imunization Practices, ACIP)
iz leta 2012 najprej opravi cepljenje s konjugiranim
pnevmokoknim cepivom (PKC13) in čez dva meseca
(8 tednov) še s 23-valentnim polisaharidnim cepivom
(PPC23). Bolnike, ki so že prejeli polisaharidno
cepivo PPC23 v preteklosti, se dodatno cepi s konju-
girano pnevmokokno vakcino PKC13 vsaj leto dni
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od aplikacije PPC23. Če je možno, je zaradi bolj-
šega imunskega odziva smiselno bolnike cepiti s
pnevmokoknimi vakcinami pred uvedbo imuno-
supresivnega zdravljenja (3).

Zdravljenje z imunosupresivnimi učinkovinami in
zaviralci TNFα je povezano tudi s povečanim tve-
ganjem za pljučnico, povzročeno z bakterijo L.
pneumophila. Pri bolnikih s KVČB na imunosu-
presivnem zdravljenju s pljučnico je zaradi
možnosti okužbe z L. pneumophila potreben odv-
zem ustreznih kužnin (urin - določanje topnega
antigena L. pneumophila, dihalni izločki za osa-
mitev ali PCR L. pneumophila) ter uvedba
ustreznega izkustvenega zdravljenja (respiratorni
fluorokinoloni, v primeru uvedbe betalaktamskega
antibiotika dodatno zdravljenje z makrolidi) (4).
Do resolucije okužbe se priporoča ukinitev imu-
nomodulatornega zdravljenja (3).

Nocardia, Listeria monocytogenes in
netifusne salmonele

Pri bolnikih z oslabljeno, predvsem celično, imu-
nostjo so pogostejše tudi okužbe z bakterijami
vrste Nocardia, Listeria monocytogenes in netifus-
nimi salmonelami.

Nocardia sodi v skupino aerobnih aktinomicet, ki
so prisotne v zemlji in vodi povsod po svetu. Pred-
vsem pri bolnikih z oslabljeno celično imunostjo
povzročajo lokalne ali diseminirane okužbe (25).
Poleg kožne oblike najpogosteje opisujejo pljučno
obliko nokardioze, okužba pa se iz pljučnega žarišča
lahko razširi z razsojem po krvi (najpogosteje pov-
zroča možganski absces) ali pa per continuitatem v
plevralni prostor, perikard, medistinum ali veno
kavo (4). Menijo, da je tveganje za kožno, pljučno in
diseminirano obliko nokardioze povečano predvsem
pri bolnikih s KVČB, zdravljenih s kombinacijo
zaviralcev TNFα in glukokortikoidov (3).

Prav tako imajo bolniki s KVČB, zdravljeni sočasno
z zaviralci TNFα in glukokortikoidi, povečano tvega-
nje za okužbo z L. monocytogenes. L. monocytogenes

so po gramu pozitivni fakultativno znotrajcelični
bacili, s katerimi se okužimo predvsem z uživanjem
določene vrste hrane, kot so mehki siri, nepasterizi-
rano mleko, neumita zelenjava in sadje ter hitro
pripravljena in delikatesna hrana (predvsem piščančje
meso). Okužba z L. monocytogenes pri bolnikih z
oslabljeno celično imunostjo najpogosteje povzroča
sepso in/ali meningoencefalitis, zelo redko so opisani
primeri endokarditisa, visceralnih abscesov, perito-
nitisa, ostelomielitisa in artritisa (4).

Bolniki z oslabljeno celično imunostjo imajo tudi
povečano tveganje za okužbo z netifusnimi salmo-
nelami. Netifusne salmonele sicer najpogosteje
povzročajo bakterijske driske, pri bolnikih z osla-
bljeno celično imunostjo pa okužba z netifusnimi
salmonelami lahko privede do bakteriemije in nase-
litve salmonel v kosteh, možganskih ovojnicah, srcu,
žilah, pljučih, ledvicah ali vranici, kjer povzročajo
sekundarne okužbe (26). Za preprečevanje okužbe
z netifusnimi salmonelami je potrebna poostrena
higiena pri pripravi hrane in izogibanje določenim
vrstam živil (surova jajca, nepasterizirano mleko,
toplotno neustrezno obdelano meso) (3).

Pri okužbah z zgoraj naštetimi bakterijami je poleg
uvedbe ustreznega antibiotičnega zdravljenja potrebna
tudi začasna (netifusne salmonele) oziroma doži-
vljenjska (Nocardia) ukinitev zaviralcev TNFα (3).

GLIVNE OKUŽBE

Pneumocystis jirovecii

Pneumocystis jirovecii sodi med enocelične glive (kva-
sovke) in pri bolnikih z oslabljeno imunostjo,
predvsem pri bolnikih po presaditvi organov in pri
bolnikih z aidsom, povzroča pljučnico, lahko s fulmi-
nantnim potekom. Za pljučnico, povzročeno s P.
jirovecii (PCP), je značilna vročina, suh kašelj, stop-
njujoča se dispneja ob naporu in lahko normalen
avskultatorni izvid nad pljuči. Na rentgenski sliki
pljuč je ponavadi prisoten obojestranski intersticijski
infiltrat (27). Diagnozo PCP postavimo z mikrobio-
loškim dokazom povzročitelja v induciranem izmečku
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ali v bronhoalveolarnem izpirku (z metodo direktne
imunofluorescence ali PCR), v serumu je večinoma
povečan glivni označevalec -D-glukan (28).

Pri bolnikih s KVČB na imunosupresivnem zdra-
vljenju je tveganje za PCP glede na splošno
populacijo povečano, vendar še vedno majhno.
Glede na to priporočajo individualen razmislek o
profilaksi PCP s trimetoprim-sulfametoksazolom
glede na vrsto imunosupresivnega zdravljenja,
morebitno predhodno hospitalizacijo in pridru-
žene bolezni pri vsakem posamičnem bolniku (29).

V smernicah ECCO, pri bolnikih s KVČB, zdravlje-
nih s trojno imunosupresivno terapijo, ki vključuje
zaviralec TNFα ali kalcinevrinski zaviralec, pripo-
ročajo uvedbo trimetoprim-sulfametoksazola v
preventivnem odmerku (3).

Okužbe z glivami Candida, Aspergillus
in Cryptococcus

Imunosupresivno zdravljenje bolnikov s KVČB
povezujejo s povečanim tveganjem za oralno, ezo-
fagealno in sistemsko kandidozo. V registru
TREAT, v katerem so sledili 6273 bolnikom v
ZDA in Kanadi, so v zadnjih petih letih poročali o
štirih primerih sistemske kandidoze pri bolnikih s
Crohnovo boleznijo, med katerimi so bili trije zdra-
vljeni z infliksimabom. Pri bolnikih, zdravljenih z
zaviralci TNFα, so poročali tudi o nekaj deset pri-
merih aspergiloze in kriptokokokoze. Zaenkrat je
za navodila za presejanje ali profilakso tovrstnih
okužb premalo podatkov (4).

Okužbe z endemskimi glivami

Izven Evrope, predvsem iz ZDA, pri bolnikih s
KVČB, ki so zdravljeni z zaviralci TNFα, poročajo o
okužbah z endemskimi glivami – predvsem z gli-
vami vrste Histoplasma capsulatum (4). H.
capsulatum pri bolnikih z oslabljeno imunostjo
poleg značilne pljučne prizadetosti s povečanimi
hilarnimi ali mediastinalnimi bezgavkami lahko
povzroči tudi diseminirano okužbo (30). Večinoma

je klinična slika histoplazmoze pri bolnikih s KVČB,
ki so zdravljeni z zaviralci TNFα, posledica sveže
okužbe, redko pa bi lahko šlo tudi za reaktivacijo
latentnega žarišča okužbe (31). Glede na to je pri
ustrezni klinični sliki pomembna tudi dobra epide-
miološka anamneza o potovanju/bivanju v
endemskih predelih za histoplazmozo v preteklosti.

Okužbe s paraziti

V primeru pozitivne epidemiološke anamneze je
pred uvedbo imunosupresivnega zdravljenja s sero-
loškimi testi potrebno izključiti tudi okužbo s
Strongyloides stercoralis (3). Okužba s S. stercora-
lis je endemična v tropskih in subtropskih predelih,
v zmernotoplem pasu pa se pojavlja predvsem spo-
radično, posamezni primeri okužbe so opisani tudi
v Sloveniji. Pri bolniku z ohranjeno imunostjo je
okužba s S. stercoralis večinoma brezsimptomna ali
pa poteka z blago klinično sliko, v diferencialni
krvni sliki je v treh četrtinah primerov prisotna
eozinofilija. Zaradi mehanizma endogene reinfek-
cije parazit v gostitelju lahko preživi več desetletij.
Uvedba imunosupresivnega zdravljenja (najpogo-
steje glukokortikoidov, pa tudi zaviralcev TNFα) pri
bolniku z brezsimptomno okužbo s S. stercoralis
lahko privede do klinične slike hiperinfekcije in/ali
diseminirane okužbe s prizadetostjo prebavnega
trakta, pljuč, lahko pa pride tudi do diseminacije
okužbe v osrednje živčevje, ledvica, jetra in ostale
visceralne organe. Klinična slika lahko oponaša kli-
nično sliko ulceroznega kolitisa, dodatno pa lahko
pride tudi do sepse, povzročene z Gram negativ-
nimi bakterijami in/ali anaerobi (32). V primeru
prisotnosti specifičnih protiteles proti S. stercoralis
je pred uvedbo imunosupresivnega zdravljenja
potrebno ustrezno protiparazitno zdravljenje z iver-
mektinom ali albendazolom (4).

86 GASTROENTEROLOG



ZAKLJUČEK

Oportunistične okužbe prizadenejo le majhen delež
bolnikov s KVČB, vendar je pomembno poznavanje
dejavnikov tveganja, preprečevanja, diagnostike in
zdravljenja tovrstnih okužb, ki so pogosto zelo
hude in lahko ogrozijo bolnikovo življenje. Razi-
skave je treba usmeriti na določanje bio-markerjev
in modelov, s katerimi bi lahko natančneje napo-
vedali tveganje za določeno oportunistično okužbo
pri posamezniku in se glede na to lažje odločali za
vrsto imunosupresivnega/imunomodulatornega
zdravljenja in ustrezne preprečevalne ukrepe.
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IZVLEČEK

Uvod. Ulcerozni kolitis in Crohnova bolezen sta gla-
vni obliki kronične vnetne črevesne bolezni. Pri
ulceroznem kolitisu je vnetje omejeno samo na sluz-
nico debelega črevesa, pri Crohnovi bolezni pa
zajema vse sloje prebavne cevi in lahko zajema kate-
rikoli del prebavne cevi, najpogosteje pa ileocekalni
predel. Kljub napredku v zdravljenju kronične
vnetne črevesne bolezni z zdravili je kirurško zdra-
vljenje še vedno nepogrešljivo. Kiruško zdravljenje
ulceroznega kolitisa je dokončno, Crohnove bolezni
pa začasno. V prispevku je opisana kirurška strate-
gija pri zdravljenju kronične vnetne črevesne bolezni
in predstavljene so kirurške tehnike in posegi, ki jih
v ta namen uporabljamo.

Kirurško zdravljenje ulceroznega kolitisa. Približno
25 % bolnikov z ulceroznim kolitisom potrebuje kirur-
ško terapijo. Urgentni posegi so potrebni v primeru
fulminantnega kolitisa, hude krvavitve, toksičnega
megakolona in perforacije. Zaradi splošnega stanja
bolnika v teh primerih praviloma naredimo totalno
kolektomijo, proktektomijo in formacijo rezervoarja pa
naredimo v mirnejši fazi bolezni. Standarden elektivni
poseg je restorativna proktokolektomija z anastomozo
med rezervoarjem ileuma in anusom.

ABSTRACT 

Introduction. Ulcerative colitis and Crohn’s disease
are main forms of inflammatory bowel disease.
Inflammation in ulcerative colitis is restricted to the
mucosa, whereas Crohn’s disease is a relapsing
inflammatory disease, affecting different parts the
gastrointestinal tract. In the recent years, new drugs
have been developed for the treatment of inflamma-
tory bowel disease, but surgery remains an important
treatment modality. Surgical treatment of ulcerative
colitis is definitive, while in Crohn’s disease it is only
temporary. In this paper, surgical strategy and differ-
ent surgical techniques are presented.

Surgical treatment of ulcerative colitis. Approximately
25% of patients with ulcerative colitis are candidates
for surgical treatment. Urgent surgery is indicated
in patients with fulminant colitis, severe bleeding,
toxic megacolon and perforation. Because of patient’s
general condition, total colectomy is usually done,
proctectomy and pouch formation are performed
several weeks later. Standard elective procedure is
restorative proctocolectomy.

Kirurško zdravljenje kronične vnetne
črevesne bolezni

Surgical treatment of inflammatory bowel disease
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UVOD

Crohnova bolezen in ulcerozni kolitis sta glavni
pojavni obliki kronične vnetne črevesne bolezni.
Kljub nekaterim skupnim značilnostim ju lahko
med seboj razlikujemo, saj se razlikujeta v genetski
predispoziciji, rizičnih dejavnikih in v kliničnih,
endoskopskih in histoloških značilnostih. Vzrok
kronične vnetne bolezni ni znan, vendar zaenkrat
izgleda, da imajo genetsko sprejemljivi posamezniki
okvarjen imunski odgovor v črevesni sluznici na
komenzalno floro prebavne cevi (1).

Pri ulceroznem kolitisu je vnetje značilno omejeno
na sluznico debelega črevesa, začne se v rektumu in
se običajno širi kontinuirano proksimalno. Bolezen

se lahko glede na obseg prizadetega debelega črevesa
kaže kot proktitis, levostranski kolitis ali ekstenzivni
kolitis (pankolitis) (2). Približno 25 % bolnikov potre-
buje kirurško zdravljenje, z odstranitvijo debelega
črevesa bolezen pozdravimo. 

Crohnova bolezen je ponavljajoča se vnetna bolezen,
ki lahko prizadene katerikoli del prebavne cevi.
Zaradi naraščajoče incidence in prevalence ter
sistemskega značaja bolezni se v zdravljenje vključu-
jejo različne klinične stroke (3). Kljub zdravljenju z
zdravili 70–90 % bolnikov tekom življenja potrebuje
kirurški poseg, polovica od teh bolnikov celo dva ali
več kirurških posegov (4). Za razliko od ulceroznega
kolitisa Crohnove bolezni s kirurškim posegom ne
pozdravimo, ampak samo odpravimo njene zaplete,
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Kirurško zdravljenje Crohnove bolezni. Več kot 70 %
bolnikov s Crohnovo boleznijo je vsaj enkrat operiranih,
več kot polovica od teh je operiranih večkrat. S
kirurškim posegom ne zdravimo Crohnove bolezni
ampak njene zaplete. Od kirurških tehnik izvajamo
predvsem varčne resekcije in strikturoplastike, izje-
moma obvode. Odvisno od prizadetosti črevesa so lahko
potrebni posegi na večih mestih prebavne cevi. 

Zaključek. Kirurško zdravljenje je še vedno pomemben
način zdravljenja ulceroznega kolitisa. Restorativna
proktokolektomija, večstopenjske operacije in mini-
malno invazivne operacije so najpomembnejši načini
zdravljenja. Pri multidisciplinarnem konziliarnem odlo-
čanju o načinu zdravljenja je potrebno upoštevati tudi
odlične rezultate modernega kirurškega zdravljenja. 

Kirurško zdravljenje Crohnove bolezni obsega spekter
večih tehnik (obvod, resekcija, strikturoplastika), ki jih
uporabimo na različnih delih prebavne cevi. Če je le
mogoče, se odločamo za strkturoplastike in varčne
resekcije. Pri obolelem debelem črevesu je metoda
izbora totalna kolektomija z ileorektoanastomozo, če
je obolel tudi rektum, ga odstranimo in naredimo ter-
minalno ileostomo. Prednosti laparoskopske kirurgije
lahko s pridom uporabimo pri kirurškem zdravljenju
obeh oblik kronične vnetne črevesne bolezni. 

Surgical treatment of Crohn’s disease. More than
70% of patients with Crohn’s disease are operated at
least once, more than half of them several times.
Only complications of Crohn’s disease are surgicaly
treated. Surgical techniques include mainly limited
resections and stricturoplasties, exceptionally bypass
procedure. 

Conclusion. Surgical treatment is important in man-
agement of patients with ulcerative colitis.
Restorative proctocolectomy, several stage
approaches and minimally invasive surgery are part
of modern surgical treatment. Limited resections
and stricturoplasties are main surgical techniques in
the treatment of Crohn’s disease. Since different
parts of gastrointestinal tract can be affected by
Crohn’s disease, different procedures might be nec-
cessary. Total colectomy with ileorectoanastomosis
is performed in Crohn’s colitis, additionaly proc-
tectomy with terminal ileostomy must be done if
rectum is involved by Crohn’s disease. All advan-
tages of minimally invasive surgery can be used in
surgical treatment of inflammatory bowel disease.



bolniku omogočimo čimboljšo kvaliteto življenja, ob
tem pa odstranimo čim manj črevesa. Namen pri-
spevka je prikazati strategijo in načine kirurškega
zdravljenja kronične vnetne črevesne bolezni. 

STANDARDNO KIRURŠKO
ZDRAVLJENJE ULCEROZNEGA
KOLITISA

Kljub temu, da je osnovno zdravljenje ulceroznega
kolitisa medikamentozno, približno 20-30 % bolnikov
potrebuje tudi kirurško terapijo (5). Kirurške posege
bi lahko razdelili v urgentne in elektivne posege.
Urgenten kirurški poseg je potreben pri življenje ogro-
žujočih zapletih ulceroznega kolitisa, ki jih ne uspemo
pozdraviti z medikamentoznim zdravljenjem (fulmi-
nantni kolitis, huda krvavitev, toksični megakolon in
perforacija) in pri hudi obliki ulceroznega kolitisa, ki
prav tako ne reagira na intenzivno zdravljenje z zdra-
vili (6). Neodzivnost na dolgotrajno zdravljenje,
intoleranca le-tega in displazija oziroma kolorektalni
rak so glavni vzroki za odločitev o elektivnem kirur-
škem posegu (7). Smrtnost po hudem akutnem
zagonu ulceroznega kolitisa je v zadnjih desetletjih
padla pod 1 %, kljub temu pa je odlaganje indicira-
nega kirurškega posega tvegano in povezano z višjo
incidenco pooperativnih zapletov in smrtnosti (8). 

Pri hudi akutni obliki bolezni, ki ne odgovori na zdra-
vljenje s steroidi, se lahko odločimo za kolektomijo, če
bolezni v predhodni kronični obliki nismo uspešno
zdravili s tiopurini in infliksimabom. V tem primeru
namreč po ukinitvi zdravljenja z inhibitorji kalcine-
vrina vzdrževalno zdravljenje ne bi bilo uspešno. Pri
toksičnem megakolonu, ki je sicer lahko življenje ogro-
žujoče stanje, se lahko odločimo za 24–48 urni
poizkus konzervativnega zdravljenja (karenca, široko-
spektralni antibiotiki, črevesna cevka) pri bolnikih, ki
niso zelo prizadeti. Sekvenčna terapija z inhibitorji kal-
cinevrina in kasneje infliksimabom ali obratno je
lahko uspešna v 25–40 % primerov, vendar je pove-
zana s pomembno obolevnostjo in smrtnostjo. Večina
avtorjev priporoča pravočasno odločitev za kolekto-
mijo po neuspehu ene od rešilnih možnosti, t.j. pred
drugim poizkusom (9, 10). 

Odločitev o kirurškem posegu je odvisna od več
dejavnikov, predvsem akutnosti stanja, bolnikovega
splošnega stanja in izkušenosti kirurga. Pri akutni
obliki bolezni je osnovni cilj kirurškega zdravljenja
odstranitev večine vzroka za akutno stanje - vnetega
kolona. Subtotalna kolektomija, začasna ileostoma in
ohranitev krna rektuma je v teh primerih osnovni
princip kirurškega zdravljenja (7). Konstrukciji ileal-
nega rezervoarja se izognemo zaradi prevelike
nevarnosti krvavitve v mali medenici, sepse in
poškodbe živčevja, predvsem hipogastričnega ple-
teža. Le-to naredimo kasneje, ko si bolnik popolnoma
opomore. Takrat mu naredimo anastomozo med
ilealnim rezervoarjem in anusom (IPAA – angl. ileal
pouch anal anastomosis), kasneje pa v tretjem posegu
še zaporo ileostome. S takšnim pristopom zmanj-
šamo nevarnost pooperativnih zapletov. 

Proktokolektomija z anastomozo med ilealnim rezer-
voarjem in anusom je standarden elektiven poseg.
Naredimo jo lahko v eni (brez začasne ileostome) ali
dveh fazah (z začasno ileostomo, ki jo zapremo v
drugi fazi). Večinoma se odločimo za operacijo v dveh
fazah, saj s tem zmanjšamo nevarnost pelvične
okužbe. Za operacijo v eni fazi se lahko odločimo pri
bolnikih brez dejavnikov tveganja (terapija s steroidi,
malabsorpcija, hipoalbuminemija) (11). Z razvojem
laparoskopske kirurgije se vedno pogosteje v izbranih
centrih odločamo za laparoskopsko proktokolekto-
mijo, ki pripomore k hitrejšemu okrevanju bolnikov
(12). Kljub temu, da je proktokolektomija z IPAA
standarden način operacije, se lahko pri skrbno
izbrani skupini bolnikov odločimo tudi za totalno
kolektomijo z ileorektoanastomozo. V tem primeru
je potrebno skrbno spremljati sluznico rektuma
zaradi zvišanega tveganja za nastanek raka (6). 

Z odstranitvijo kolona in rektuma dokončno pozdra-
vimo ulcerozni kolitis, simptomi bolezni izginejo,
dolgotrajno zdravljenje z zdravili ni več potrebno in
izognemo se tveganju za nastanek kolorektalnega
raka. Na drugi strani je kirurško zdravljenje pove-
zano s tveganjem za pooperativne zaplete, ki vpliva
na življenje bolnika in ga tradicionalno uporabljamo
kot rešitev, če zdravila niso uspešna. 
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ZAPLETI KIRURŠKEGA ZDRAVLJENJA
ULCEROZNEGA KOLITISA

Zgodnji in kasni zapleti po proktokolektomiji so
relativno pogosti. V zgodnjem pooperativnem
obdobju pride do ileusa pri 15 % bolnikov po IPAA
(13). Pelvična okužba je najbolj resen zgodnji
zaplet, pojavi se v do 20 % in je glavni vzrok za
odstranitev rezervoarja oziramo njegovo nedelovanje
(14). Zelo pomembno je zgodnje zdravljenje okužbe,
da zmanjšamo njen vpliv na delovanje rezervoarja.
Perioperativna uporaba kortikosteroidov (15) in inf-
liksimaba (16), za razliko od azatioprina in inhibitorjev
kalcinevrina (17), zviša nevarnost pooperativnih
septičnih zapletov. 

Pomembni kasni zapleti so ileus (30 % bolnikov v 10
letih po operaciji) (13), stenoza anastomoze (8–14 %
bolnikov v 10 letih po operaciji), vnetje rezervoarja
(50 % bolnikov v 4 letih po operaciji) (18), seksualna
disfunkcija, neplodnost, ki je 3-krat pogostejša po
IPAA (19), in okvara oziroma posledična odstranitev
rezervoarja (10 % v 10 letih po operaciji). Dnevna in
nočna inkontinenca za blato se pojavita pri 7–10 %
in 12–24 % bolnikov (20).

NOVOSTI V KIRURŠKEM ZDRAVLJENJU
ULCEROZNEGA KOLITISA

V zadnjih letih je močno narastlo število zdravil, s
katerimi zdravimo bolnike z ulceroznim kolitisom.
Posledica tega je, da so bolniki premeščeni na kirur-
ške oddelke podhranjeni, imunokompromitirani in
pogosto z izraženimi stranskimi učinki zdravljenja s
kortikosteroidi, imunomodulatorji in biološkimi
zdravili (21). Koncept konzervativnega zdravljenja
»za vsako ceno« je potencialno nevaren. Mortaliteta
po elektivni kolektomiji (3,7 %) je bistveno nižja v
primerjavi z urgentno operacijo (13,2 %) in tudi nižja
kot pri bolnikih, ki jih ne operiramo, pa so kasneje
urgentno sprejeti v bolnišnico (22). Zaradi agresiv-
nega medikamentnega zdravljenja in povečane
stopnje zapletov po operacijah takšnih bolnikov se
pogosteje odločamo za trostopenjsko operacijo. V
tem primeru najprej naredimo kolektomijo in poča-

kamo, da si bolnik opomore, v drugi fazi odstranimo
še rektum in rekonstruiramo prebavno cev z ana-
stomozo med J rezervoarjem in anusom in v tretji
fazi zapremo še protektivno ileostomo. Razmah
minimalno invazivne tehnike (laparoskopske teh-
nike) v 90-ih letih je pripomogel k uveljavitvi tega
sicer zahtevnega posega (23). Kasneje so številne štu-
dije in na koncu tudi metaanalize dokazale smiselnost
in varnost laparoskopskega pristopa (24). V zadnjem
obdobju je šel kirurški razvoj še eno stopnjo naprej z
uveljavljanjem »single incision« laparoskopske teh-
nike, ki je zaslužna za še boljše kratkoročne rezultate
(25).

KIRURŠKO ZDRAVLJENJE
CROHNOVE BOLEZNI

Indikacije za kirurško zdravljenje Crohnove bolezni
so neučinkovito zdravljenje z zdravili, ileus, fistula
ali absces in kombinacije vseh naštetih indikacij.
Večina kirurških posegov je elektivnih, bolnike s per-
foracijo, peritonitisom, hudo krvavitvijo in toksičnim
megakolonom pa moramo operirati urgentno. Z raz-
širjeno uporabo medikamentnega zdravljenja se je še
povečal delež elektivnih operacij, na drugi strani pa
tak konzervativen pristop zviša delež hudih preope-
rativnih zapletov. Multidisciplinarni pristop z zgodnjo
vključitvijo kirurga je pomemben v izogib predol-
gemu odlašanju z operativnim posegom (26). Leta
1987 sta Alexander-Williams in Haynes objavila 5
zlatih pravil, ki so še aktualna in se jih držimo pri
kirurškem zdravljenju Crohnove bolezni (27):
1. Crohnova bolezen lahko prizadene katerikoli

del prebavne cevi, je intermitentno aktivna in
potencialno lahko pride do fokalne eksacerba-
cije kadarkoli v času bolnikovega življenja

2. Z ekscizijo ne moremo ozdraviti Crohnove bole-
zni, kirurg zdravi le zaplete Crohnove bolezni.

3. Zelo verjetno bo bolnik operiran vsaj dvakrat ali
večkrat v času svojega življenja, zato je potrebno
ohraniti maksimalno možno dolžino črevesa.

4. Ni potrebno odstraniti vsega bolezensko spreme-
njenega črevesa, le tisti del, ki povzroča zaplete. 

5. Stenoze je najbolje zdraviti z dilatacijami ali
striktureplastikami. 
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Kirurške tehnike, ki jih lahko uporabimo so
obvod, resekcija in strikturoplastika. 

Poznamo ekskluzivni in enostavni obvod. Razen pri
obolelem dvanajstniku se za obvod odločimo izjemno
redko oz. skoraj nikoli. Razlog je predvsem v veliki
nevarnosti ponovitve bolezni (v 75 % pri enostavnem
obvodu in 65 % pri ekskluzivnem obvodu, sicer po
resekciji v 25 %) in vznika raka v delu črevesa, ki ga
obidemo (28). 

Najpogosteje Crohnovo bolezen zdravimo z resekcijo.
Z randomizirano kontrolirano raziskavo je bilo doka-
zano, da široki varnostni resekcijski robovi niso
smiselni, saj statistično nepomembno znižajo nevar-
nost ponovitve bolezni (29). Po resekciji lahko
naredimo anastomozo na več načinov; ročno ali z avto-
matskim spenjalnikom, konec s koncem, stran s
stranjo in konec s stranjo. V randomiziranih kontroli-
ranih raziskavah in metaanalizah le-teh se nobeden od
načinov ni izkazal kot boljši od drugih načinov. Tip
anastomoze ni vplival na nevarnost recidiva na ana-
stomozi (30, 31).

Ena od nevarnosti ponavljajočih se in obsežnih
resekcij je razvoj sindroma kratkega črevesa. S strik-
turoplastiko se izognemo resekciji črevesa in s tem
ohranimo njegovo dolžino in funkcijo. Kontraindi-
kacije za strikturoplastiko so rigidna in zadebeljena
stena črevesa, perforacija, fistula, absces, hemoragi-
čna striktura, pogoste strikture na krajšem
segmentu črevesa, malnutricija in sum na karcinom.
Heineke-Mikuliczevo tehniko strikturoplastike upo-
rabimo pri kratkih, do 10 cm dolgih stenozah,
Finneyevo pa pri do 25 cm dolgih stenozah (26). Po
striktureplastiki pride do zapleta v približno 5 %,
pogosteje pri podhranjenih, anemičnih in starejših
bolnikih, ki so operirani urgentno. Do ponovne ste-
noze pride v 5 letih po strikturoplastiki pri 28 %
bolnikov, od tega v 90 % na anatomsko drugem
mestu kot predhodno (32).

Crohnova bolezen želodca in dvanajstnika je redka,
pojavi se pri 1–5 % bolnikov s Crohnovo boleznijo.
Striktura je najpogostejša pojavna oblika, zdravimo

pa jo lahko s strikturoplastiko, obvodom (duodeno-
jejunalno anastomozo) ali resekcijo. Zaradi majhnega
števila bolnikov zaenkrat ni mogoče ugotoviti, kateri
način zdravljenja je primernejši (33). 

Difuzna oblika bolezni, ki zajame več segmentov
tankega črevesa, se pojavi pri 3–10 % bolnikov.
Večino bolnikov (85 % v 15 letih) moramo operi-
rati večkrat, osnovni princip zdravljenja pa so
številne strikturoplastike, čimmanj resekcij. 

Kirurško zdravljenje bolnikov s hudim Crohnovim
kolitisom vključuje totalno kolektomijo z ileorek-
toanastomozo, totalno kolektomijo po Hartmanu in
totalno koloproktektomijo z terminalnoileostomo.
Rektum lahko ohranimo pri 85 % bolnikov, težje
ga ohranimo pri bolnikih z ekstraintestinalnimi
znaki bolezni (34). 

Crohnova bolezen je, za razliko od ulceroznega kolitisa,
kontraindikacija za anastomozo med ilealnim rezer-
voarjem in anusom. Kljub preoperativni diagnostiki ni
redkost, da postavimo diagnozo Crohnove bolezni šele
po proktokolektomiji, ko je že narejen rezervoar in ana-
stomoza. Iz tega izhajajo podatki metaanalize, ki je
primerjala pooperativne zaplete in funkcionalni izhod
po anastomozi med ilealnim rezervoarjem in anusom
pri bolnikih s Crohnovo boleznijo z pooperativnimi
zapleti in funkcinalnem izhodu pri ostalih bolnikih. Pri
bolnikih s Crohnovo boleznijo pride pogosteje do ste-
noze anastomoze (OR=2,12), pogosteje je potrebno
rezervoar odstraniti (32 % vs 4,8 %) in bolniki so pogo-
steje inkontinentni (20 % vs 10 %) (35).

Zaradi manjših bolečin, hitrejšega okrevanja in koz-
metičnega učinka se je laparoskopska kirurgija
uveljavila tudi pri zdravljenju Crohnove bolezni. Z
meta-analizo doslej objavljenih raziskav so ugotovili,
da laparoskopska operacija traja v povprečju 30 minut
dalj kot odprta operacija, približno en dan prej se vzpo-
stavi delovanje peristaltike, čas hospitalizacije je krajši
za 2 dni, statistično pomembno nižja je tudi obolev-
nost po laparoskopski operaciji (36). Randomizirani
kontrolirani raziskavi dolgoročnih razlik med odprto
in laparoskopsko tehniko nista odkrili (37, 38).
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ZAKLJUČKI

Kirurško zdravljenje je še vedno pomemben način
zdravljenja ulceroznega kolitisa. Z evolutivnim raz-
vojem sledi napredku v zdravljenju z zdravili.
Restorativna proktokolektomija, večstopenjske ope-
racije in minimalno invazivne operacije so načini
zdravljenja, ki pomembno zmanjšajo pooperativno
obolevnost. Izogibanje operativnega zdravljenja z
agresivnim medikamentnim zdravljenjem ni brez
zapletov. Zaradi tega je pomembno pri multidiscipli-
narnem konziliarnem odločanju o načinu zdravljenja
upoštevati tudi odlične rezultate modernega kirur-
škega zdravljenja. 

Kirurško zdravljenje Crohnove bolezni obsega spek-
ter večih tehnik (obvod, resekcija, strikturoplastika),
ki jih uporabimo na različnih delih prebavne cevi. Če
je le mogoče, se odločamo za strkturoplastike in var-
čne resekcije. Pri obolelem debelem črevesu je
metoda izbora totalna kolektomija z ileorektoanasto-
mozo, če je obolel tudi rektum, ga odstranimo in
naredimo terminalno ileostomo. Bolnike lahko operi-
ramo tudi laparoskopsko in s tem pospešimo njihovo
okrevanje, nezanemarljiv pa je tudi estetski učinek. 
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IZVLEČEK

Vnetje slepiča je pogosto kljub temu, da je slepič zakr-
nel organ, katerega funkcija ni jasna. Relativno
pogosto je prizadet tudi pri bolnikih s kronično
vnetno črevesno boleznijo. Pri ulceroznem kolitisu
(UK) lahko vnetje slepiča nastopi v sklopu pankolitisa
ali pa kot lezija na preskok, kjer je poleg slepiča pogo-
sto prizadeta tudi sluznica cekuma ob ustju slepiča.
Histološke spremembe so podobne spremembam
sluznice širokega črevesa bolnikov z UC in se razli-
kujejo od sprememb pri akutnem apendicitisu. Potek
bolezni je pri bolnikih z lezijo na preskok, ki zajema
slepič, enak kot pri bolnikih brez nje, zato prizadetost
slepiča in okolne sluznice ne nakazuje možnosti
Crohnove bolezni (CB). CB je najpogostejša v ileoce-
kalnem segmentu in slepič je prizadet pri skoraj
polovici reseciranih bolnikov. Histološke spremembe
so podobne spremembam pri CB v drugih delih pre-
bavnega trakta vključno s prisotnostjo granulomov.
Patolog mora poznati tudi druge vzroke za granu-
lomsko vnetje slepiča, predvsem različne okužbe ter
subakutno oz. rekurentno vnetje slepiča pri bolnikih
z intervalno apendektomijo.

Slepič ima verjetno pomembno vlogo tudi v patogenezi
UK. Epidemiološke študije so pokazale, da vnetje sle-
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piča in apendektomija zmanjšajo verjetnost UK ali ubla-
žijo njegov potek, predvsem kadar je resekcija narejena
pred 20. letom starosti in zaradi akutnega vnetja. Pove-
zave med apendektomijo in CD pa niso dokazali.

20 years of age for genuine inflammatory appendicitis.
Unlike UC, the relationship between appendectomy
and CD is not well established.
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INTRODUCTION

In humans, the appendix is a vestigial organ with no
proven significant physiologic function. Nevertheless,
appendicitis is one of the most common abdominal
conditions demanding surgical intervention (1). In
50% to 80% of cases, acute appendicitis is associated
with overt luminal obstruction, usually by lymphoid
hyperplasia or fecalith. Less commonly, symptoms and
signs result from other causes such as inflammation in
the setting of Crohn’s disease (CD), endometriosis or
even tumour. The highest occurrence of appendicitis
is between 10 and 30 years, similar to the age of the
inflammatory bowel disease (IBD) patients which are
mostly diagnosed in the second decade of life (2).
Appendix and periappendiceal mucosa can be affected
in both, CD and ulcerative colitis (UC). Histological
examination of appendiceal inflammation in patients
with distal UC, as well as granulomatous inflammation
of appendix, removed for signs appendicitis, represent
a possible source of pitfalls for pathologists.

Ulcerative colitis

It is universally accepted that inflammation in UC
originates in the rectum and spreads in continuity
to the proximal colon. However, cecum and ascend-
ing colon, particularly base of appendical orifice
have been shown to be frequently involved by
inflammatory process either in the context of pan-
colitis, or as a skip lesion in patients with subtotal,
left-sided, or rectal-only disease. This phenomenon
has been termed the periappendiceal skip lesion
and/or the caecal patch (3–7). Appendiceal UC can
also occur in the absence of contiguous colonic dis-
ease and cannot be diagnosed from biopsies. The
criteria used in different studies for the distinction
of cecal patch from appendiceal involvement are not
always clear (8).

In most endoscopic studies caecal patch was found in
over 50% of patients with distal UC (6, 9, 10), while in
the recent study it was present in only 7.9% of patients
(11). Endoscopic studies have shown that periappen-
diceal inflammation occurs as a skip lesion mainly in
distal UC rather than extensive disease and that endo-
scopic and histologic disease activity seems to parallel
that of the distal colitis (reviewed in 7).

In their study on surgical specimens, Scott et al
described the prevalence of appendiceal skip lesion in
UC to be 40%, similar to that in Crohn’s disease (52%).
Appendical inflammation with caecal sparing was seen
in 37% of UC patients (3). They concluded that appen-
diceal inflammation commonly occurs as a skip lesion
in UC and histologically resembles the colonic disease
rather than acute appendicitis. The histologic hallmark
of appendix involvement in UC is a diffuse inflamma-
tory infiltration of the mucosa of the entire appendix in
combination with diffuse architectural abnormalities.
Active mucosal inflammation is characterized by cryp-
titis, crypt abscesses, and suppurative luminal exudate
(Fig. 1). Furthermore, it has been shown that the appen-
diceal epithelium in UC, but not in acute appendicitis

Fig. 1. Appendix in a patient with distal ulcerative coli-
tis showing crypt architectural distortion, basal
lymphoplasmacytosis and crypt abscesses.



shows intense upregulation in HLA class II and activa-
tion of macrophages (12). Some recent studies suggest
that the appendix may play a primary role in the patho-
genesis of UC (13).

Clinical behavior of distal UC patients with appendiceal
involvement (either as caecal patch or as appendicitis)
seems to be similar to that in other UC patients (4, 7,
10, 14). One study reported higher endoscopic post-
treatment remission rate in patients with periappen-
diceal patch and one a higher risk of pouchitis in
patients with active appendiceal inflammation (9, 15).

Nevertheless, it is important for gastroenterologists and
pathologists to be aware of the fact that appendiceal
and periappendiceal involvement is a common feature
of UC and does not indicate Crohn’s disease (16, 17).

Crohn’s disease

CD can affect any part of the gastrointestinal tract
between the mouth and the anus. The disease most
frequently affects ileocecal region, but the reported
percentage of appendiceal involvement ranges from 0
to 54% in different studies probably due to differing
histologic criteria (18). In a large series of CD patients
using grey-scale and color Doppler sonography, 21% of
patients with CD had appendiceal involvement (19).
Stangl et al found histologic signs of CD in 40% of
appendices from CD patients who underwent right

ileocolonic or (sub)total colonic resection. Patients
with CD of the appendix showed a more widespread
colonic involvement than those without involvement
of appendix (18).

Histologic features of Crohn’s appendicitis are similar
to those seen in other sites of the gastrointestinal tract:
ulceration, active inflammation with cryptitis and
crypt abscesses, fissures, transmural inflammation,
transmural lymphoid aggregates, fissures, and fistulas.
Scattered non-necrotizing granulomas are frequently
observed (Fig. 2). In addition to preoperative clues
such as recurrent abdominal pain and/or diarrhea,
normal temperature, and microcytic anemia (20),
Stangl et al concluded that CD of the appendix
exhibits specific histologic features that allow differ-
entiation from non-CD-associated appendicitis (18).
For the pathologist it might not be difficult to differ-
entiate CD appendicitis from classical acute appen-
dicitis, but chronic granulomatous appendicitis often
raises the differential diagnosis of CD.

Granulomatous appendicitis

Granulomatous appendicitis is relatively rare and has
been reported only 0.1–2% of appendectomy specimens
(21–23). In the past, cases of granulomatous appendici-
tis were thought to represent CD. Today it is clear that
only a minority (5–10%) of patients with granulomatous
appendicitis can be attributed to CD (22). The remaining
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Fig.2. Multiple epithelioid granulomas with occasional multinucleated giant cells in a patient with granulomatous
appendicitis.



cases represent a variety of different disorders, sharing
granulomatous inflammation in the appendix (21, 24).

Various infectious agents can cause granulomatous
appendicitis, including Enterobius vermicularis,
Mycobacterium tuberculosis, Actinomyces, Candida,
measles virus and pathogenic Yersinia sp. Y. enterocol-
itica and/or Y. psevdotuberculosis have been reported in
approximately 25% of cases of granulomatous appen-
dicitis (22). Histologic features of Yersinia infection
include lymphoid hyperplasia, epitheloid granulomas
with prominent lymphoid cuffing, transmural lymphoid
aggregates, giant cells, mucosal ulceration and cryptitis.
Infection with Y. paratuberculosis often shows granulo-
matous inflammation with central microabscesses
(22, 25). However, Yersinia has also been suggested to
have a role in the development of CD (26).

Granulomas can also be attributed to foreign body reac-
tion and sarcoidosis. Guo and Greenson demonstrated
that almost 60% of delayed or interval appendectomy
show granulomatous appendicitis or even additional
histological features suggesting CD such as transmural
lymphoid aggregates, mural fibrosis and mucosal dis-
tortion (23). Therefore, in any case of granulomatous
appendicitis a delayed surgical approach or clinical
history of subacute or recurrent appendicitis should be
sought as potential etiology (21, 23).

The importance of appendectomy in IBD

It has been shown in several large epidemiologic stud-
ies and confirmed by meta-analysis that appendicitis
and appendectomy prevent or significantly ameliorate
UC (27, 28). This holds truth particular in patients
who had undergone appendectomy prior to 20 years
of age and when appendectomy is done for genuine
inflammatory appendicitis and not for unspecific
abdominal pain (3, 27, 29). Patients with previous
appendectomy have a delayed onset of UC, a reduced
need for immunomodulators and proctocolectomy
and reduced relapse rate and extent of UC (30–32).
Although some studies failed to confirm this negative
correlation (33), it has been included in the ECCO
statements published in 2012 (34).

The low prevalence of appendectomy in UC supports
the hypothesis that the appendix itself may have a
central role in the pathogenesis of UC. The excision
of the appendix may have an immune modulating
effect that protects against the development of UC.
In the recent study of the murine model of UC it has
been shown that appendicitis followed by appendec-
tomy induces profound autophagy suppression in
the distal colon. This may induce lesser antigen pro-
cessing and subsequent amelioration of colitis (35).

Unlike UC, the relationship between appendectomy
and CD is not well established. Acute appendicitis has
been shown to be protective against Crohn’s disease in
a few studies, although most studies failed to show this
effect (31, 36). In a meta-analysis of 16 case control and
3 cohort studies, Kaplan et al demonstrated a signifi-
cant risk of CD only during the first year following an
appendectomy - when incipient CD may lead to undue
appendectomies - which decreased thereafter and
reached baseline levels after five years (37). In addition,
Cosnes et al found that previous appendectomy in CD
patients has no effect upon the severity of the disease,
but appendectomized patients were found to be more
prone to ileal disease and less to distal colonic and peri-
anal disease (38). However, one study did find a pro-
tective effect of appendectomy on the occurrence of
disease after the bias of appendectomy at the time of
diagnosis of CD was removed from the analysis (31).
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IZVLEČEK

Mikroskopski kolitis (MK) je kronična vnetna bole-
zen črevesja, za katero je značilna kronična vodena
driska brez prisotnosti krvi. Poznamo dve obliki:
kolagenozni (KK) in limfocitni kolitis (LK). Značilna
je triada klinično-patoloških značilnosti: kronična
vodena driska (≥ 3 dnevno), normalen endoskopski
izvid in tipične histopatološke značilnosti.

Incidenca za KK in LK je med 5–10 primerov na
100 000 prebivalcev letno in v zadnjih desetletjih
narašča. Bolezen se lahko pojavi že v mladosti, vrh
pa doseže med 60. in 70. letom. Patogeneza MK ni
povsem znana, verjetno vključuje imunski odziv na
dejavnike iz črevesnega lumna pri posameznikih z
genetsko predispozicijo. Driska pri bolnikih z MK
je sekretorna in nastane zaradi zmanjšane absorb-
cije natrijevih in kloridnih ionov, povečane sekrecije
kloridnih ionov in zmanjšane funkcije tesnih stikov
med epitelijskimi celicami.

Diagnoza bolezni temelji na značilni klinični sliki,
endoskopskem pregledu debelega črevesja in termi-
nalnega ileuma in predvsem na histopatološkem
pregledu biopsij sluznice. Endoskopska slika je veči-
noma normalna, le redko je prisoten blag edem ali
eritematozne spremembe. Bolezen je običajno pri-

ABSTRACT

Microscopic colitis (MC) is a chronic inflammation
of the large intestine that causes persistant watery
diarrhea. There are two types of MC: lymphocytic
colitis (LC) and collagenous colitis (CC). Both con-
ditions are characterised by the triad of clinico-
pathological features: chronic watery diarrhea (≥ 3
times daily), normal colonoscopy and characteristic
histopathology.

CC and LC have incidence between 5–10/100 000
people per year, but it is increasing in the last
decades. MC affects patients between age of 60 and
70. The pathogenesis of MC is unclear. It is probably
multifactorial, involving mucosal immune response
to luminal factors in a genetically predisposed indi-
vidual. Patients with MC have secretory diarrhea,
decreased absorption of sodium chloride accompa-
nied by an active chloride secretion and impaired
function of tight junctions between epithelial cells.

Diagnosis is based on typical clinical picture, normal
coloileoscopy and on histopathological biopsy exa-
mination. On endoscopy, patients with MC usually
have normal-appearing colonic mucosa, although
nonspecific findings including slight edema, eryt-
hema and friability may be seen. Biopsies should be
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sotna v celotnem poteku črevesja, včasih pa je lahko
izvid biopsij v predelu rektosigme normalen, zato je
biopsije potrebno odvzeti predvsem v ascendentnem
in transverzalnem delu debelega črevesja. Diagnoza
MK je histološka. Za KK je značilen subepitelijski
pas kolagena debeline več kot 10 μm, za LK pa pom-
noženi intraepitelijski limfociti (več kot 20 na 100
epitelijskih celic).

Pri zdravljenju najprej svetujemo ukinitev tistih zdra-
vil, ki bi lahko bila povezana z nastankom bolezni,
svetujemo tudi opustitev kajenja. Pri zdravljenju laž-
jih oblik bolezni lahko uporabimo le loperamid. Pri
zdravljenju bolnikov s težjo obliko bolezni je potre-
bno dvomesečno zdravljenje z 9 mg budesonida.
Nekateri bolniki s pogostimi recidivi potrebujejo tudi
zdravljenje z vzdrževalnim odmerkom 3 mg budeso-
nida vsak dan ali vsak drugi dan.

obtained from the right side of the colon as the seve-
rity of histological changes declines from the proxi-
mal to the distal colon. Rectosigmoid biopsies only
would miss the diagnosis in up to 40 % of cases.
Microscopically, CC is characterised by subepithelial
collagen band > 10 μm and LC by > 20 intraepithe-
lial lymphocytes per 100 epithelial cells.

First therapeutic approach is to discontinue drugs,
that could be related to MC and advise patients to
stop smoking. Loperamid can be used in mild forms
of MC. Patients with severe disease need budesonid
(9 mg) for 2 months. Some patients with frequent
relapses need treatment with lower doses of bude-
sonid (3 mg) once daily or every second day.
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UVOD

Mikroskopski kolitis (MK) je kronična vnetna bolezen
črevesja, za katero je značilna kronična vodena dri-
ska brez prisotnosti krvi. Poznamo dve obliki:
kolagenozni (KK) in limfocitni kolitis (LK). Značilna
je triada klinično-patoloških značilnosti: kronična
vodena driska, normalen endoskopski izvid in tipične
histopatološke spremembe. Prva sta KK opisala neod-
visno Lindström in Freeman leta 1976 (1, 2), LK pa
je prvi opisal Read leta 1980 (3). Sprva je veljalo, da
gre za redki bolezni. Danes ugotavljamo, da je MK
vzrok za vodene driske pri endoskopsko normalnem
izvidu sluznice debelega črevesja in danke v kar do
20 % primerov, predvsem pri starejši populaciji (4–6).

EPIDEMIOLOGIJA

Incidenca KK in LK je od 5 do 10 primerov na 100
000 prebivalcev letno in v zadnjih desetletjih
narašča. Bolezen se lahko pojavi že v mladosti, vrh
pa doseže med 60. in 70. letom. Obe pojavni obliki
MK sta pogostejši pri ženskah, predvsem to velja za
KK (7, 8). Ob postavitvi diagnoze je kar 25 % bol-
nikov mlajših od 45 let (9). Pri sorodnikih bolnikov

z MK so v prvem ali drugem sorodstvenem redu
ugotovili v 12 % kronično vnetno črevesno bolezen
ali celiakijo (10).

Bolniki s KK imajo povečano tveganje (RO 11,0; 95 %
IZ 5,1 % - 23,8 %) tudi za druge avtoimunske bole-
zni (revmatske bolezni, bolezni ščitnice, sladkorna
bolezen). Tudi bolniki z LK imajo povečano tve-
ganje za druge avtoimune bolezni (RO 16,6 ; 95 %
IZ 6,4 % – 43,1 %) (11).

Prevalenca MK je 219/100 000 v ZDA (90,4/100,000
za KK in 128,6/100 000 za LK), na Švedskem pa je
prevalenca za MK 123/100,000 (KK 67.7/100,000
in za LK 55.3/100,000) (5, 12).

Pomemben je tudi podatek, da je več bolnikov s KK
kadilcev kot v ostali populaciji in da se bolezen pri
kadilcih pojavi 10 let prej kot pri nekadilcih (13).

ETIOLOGIJA

Patogeneza MK ni povsem znana, verjetno vključuje
pretiran imunski odziv na dejavnike iz črevesnega
lumna pri posameznikih z genetsko predispozicijo.



Možni patogeni faktorji, ki vplivajo na razvoj bole-
zni, so: zdravila (nesteroidna protivnetna zdravila,
lansoprazol, H2 antagonisti, karbamazepin, zavi-
ralci ponovnega vnosa serotonina (Preglednica 1
(14–17)), genetski dejavniki (povezava s HLA-DQ2,
HLA-DQ1/3) (18), okužbe (Yersinia enterocolitica)
(19). Vlogo pri nastanku bolezni bi lahko imela tudi
malabsorbcija žolčnih kislin (zato odgovor na hole-
stiramin) (20, 21) ter okvarjena funkcija epitelijske
bariere (vodi do transmukozne permeabilnosti anti-
genov in bakterij, kar povzroči vnetje) (22). Pri
bolnikih s KK so ugotovili tudi povečano nalaganje
tenascina in kolagena tipa IV z zmanjšano razgrad-
njo ter povečano ekspresijo žilnega endotelnega
rastnega faktorja (VEGF) in zmanjšano ekspresijo
metaloproteinaze 1 (23, 24).

Driska pri bolnikih z MK je sekretorna in nastane
zaradi zmanjšane absorbcije natrijevih in kloridnih
ionov, povečane sekrecije kloridnih ionov in
zmanjšane funkcije tesnih stikov med epitelijskimi
celicami. Stopnja driske korelira z vnetnimi spre-
membami in ne s kolagensko zadebelitvijo (25).

KLINIČNA SLIKA

Tako KK kot tudi LK imata podobno klinično sliko
in ju na osnovi simptomov ne moremo ločiti. Za
obe bolezni so značilne vodene driske (≥ 3 dnevno).
Bolniki lahko odvajajo 4–9 krat dnevno, v redkih
primerih tudi več kot 15 krat dnevno in ob tem
izgubijo z blatom do 2 l tekočine dnevno (26, 27).
Pri 70 % bolnikov se pojavi urgenca odvajanja, pri
40 % bolnikov je prisotna inkontinenca, nočna dia-
reja je prisotna pri 27 %–50 %, bolečina v trebuhu
je prisotna pri 41 %–50 % bolnikov, slabost pri 21 %
in napenjanje pri 12 % bolnikov. Prisotnost krvi ali
sluzi na blatu je redek pojav (28, 29). Začetek bole-
zni je lahko nenaden kot pri infekcijski driski.
Bolniki z MK nimajo povečanega tveganja za raka
debelega črevesja in danke. Klinična slika bolezni
je zelo podobna sindromu razdražljivega črevesja.
V aktivni fazi bolezni so pogoste krčevite in tope
bolečine v trebuhu, ki so lažje ali zmerne stopnje
(28, 30).

Pogost simptom bolezni je tudi utrujenost, ki jo
opisuje 50 %–60 % bolnikov. Utrujenost je verjetno
posledica kroničnega vnetja in nespečnosti zaradi
nočnih drisk. Malabsorbcija žolčnih soli je bila ugoto-
vljena pri 9 %–60 % bolnikov z LK in pri 27 %–44 %
bolnikov s KK (20, 21, 31).

Pri večini bolnikov je potek bolezni kroničen z
relapsi, vendar relativno benigen (32, 33). Po neka-
terih podatkih pa ima lahko do 61 % bolnikov z LK
le en napad bolezni in nato pride do spontane
remisije (34).

DIAGNOZA

Diagnoza temelji na tipični klinični sliki, endoskop-
skem pregledu debelega črevesja in terminalnega
ileuma in predvsem na histopatološkem pregledu
biopsije sluznice. Običajne laboratorijske preiskave
so razen blagega dviga CRP, SR in blage anemije,
v mejah normale. Potrebno je narediti koprokul-
turo, pregled na E.coli 0157:H7, določiti toksin
Clostridium difficile, antigen Giardiae v blatu in
mikroskopsko pregledati tri vzorce blata na para-
zite. Potrebno je izključiti celiakijo, laktozno
intoleranco in malabsorbcijo žolčnih soli. Določi-
tev kalprotektina ni diagnostična, izvid je običajno
normalen.
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Slika 1. Normalna endoskopska slika debelega črevesja z
lol angiodisplazijo pri bolnici s kolagenoznim kolitisom.



Osnovna preiskava za postavitev diagnoze MK je
kolonoskopija z odvzemi biopsij iz več segmentov
debelega črevesja. Endoskopska slika je v veliki
večini normalna (slika 1), brez makroskopsko pri-
zadete sluznice, le redko je prisoten blag edem ali
blage eritematozne spremembe. V literaturi je opi-
sana večja stopnja prizadetosti v proksimalnem
delu debelega črevesja in manjša proti distalnem
delu. Zato je potrebno odvzeti biopsije predvsem v
desnem hemikolonu. KK se lahko pojavlja tudi seg-
mentno, normalna sluznica je prisotna predvsem
v rektosigmoidalnem delu. Zaradi teh razlogov
lahko postavimo napačno diagnozo v 40 %, če so
biopsije odvzete le v tem delu črevesja (35, 36).

Histopatološka preiskava je osnovna diagnostična
preiskava za KK in LK (6, 39). Za KK je značilen
subepitelijski pas kolagena debeline več kot 10 μm
(slika 2). Normalno meri plast subepitelijskega
kolagena manj kot 3 μm. Lahko je prisotno tudi po-
večano število intraepitelijskih limfocitov (IEL),

kar pa ni potrebno za potrditev diagnoze. V lamini
propriji je povečano število limfocitov, nevtrofil-
nih in eozinofilnih granulocitov, plazmatk in ma-
stocitov (37). Običajno zadostuje barvanje s hema -
toksilin eozinom, v mejnih primerih pa je potrebno
barvanje s tenascinom ali trikromno barvanje po
Massonu.

Za diagnozo LK je potrebno najti vsaj 20 intraepi-
telijskih limfocitov na 100 epitelijskih celic (slika 3).
Pogosto je prisotna tudi mononuklearnocelična in
nevtrofilna infiltracija v lamini propriji. Kriptna
arhitektura navadno ni porušena, vendar je včasih
prisoten fokalni kriptitis (38).

ZDRAVLJENJE

Cilj zdravljenja je doseči remisijo bolezni, torej
odvajanje manj kot trikrat dnevno brez vodenih
drisk in s tem izboljšanje kvalitete bolnikovega
življenja. Ni znano, ali je potrebno doseči tudi
histološko remisijo.

104 GASTROENTEROLOG

Slika 2. Kolagenozni kolitis: pomnožena plast subepite-
lijskega kolagena.

Slika 3. Limfocitni kolitis: pomnoženi intraepitelijski limfociti.



Najprej je potrebno ukiniti uporabo nesteroidnih
protivnetnih zdravil in če je možno, tudi drugih
zdravil, ki so možni vzrok za poslabšanjem MK
(algoritem zdravljenja, Tabela 1 in 2). Bolnikom se
prav tako svetuje opustitev kajenja, v kolikor
kadijo, in omejitev uživanja kave ter alkohola. Pri
bolnikih z lažjo klinično simptomatiko se v zdra-
vljenju lahko predpiše loperamid, ki zmanjša
predvsem nočna odvajanja (6).

Pri bolnikih s težjim potekom bolezni se priporoča
budesonid 9 mg dnevno 4 tedne. Ko je bolnik v
klinični remisiji, znižamo budesonid na 6 mg 2
tedna, nato 3 mg 2 tedna in ukinemo terapijo. V
primeru ponovnega zagona ali slabega nadzora
nad boleznijo lahko budesonid v dozi 9 mg upora-
bljamo 12 tednov. V meta analizi osmih raziskav,
ki je primerjala uspešnost placeba v primerjavi z
budesonidom, je bil kratkoročni klinični odziv
veliko boljši pri uporabi budesonida (RR 3,1, 95 % IZ)
(4, 5–7, 9, 40). Nekatere raziskave kažejo, da je
uporaba budesonida v odmerku 3 mg vsak dan ali
vsak drugi dan uspešna kot vzdrževalno zdravljenje
pri bolnikih s pogostimi relapsi (26).

Pri bolnikih z blagimi simptomi in brez odgovora
na budesonid se priporoča dvotirna terapijo z lope-

ramidom in holestiraminom (4 g, 4x dnevno). Če
po dveh tednih terapije s holestiraminom ni izbolj-
šanja, se priporoča bismutov subsalicilat (3 x 262 mg
(20, 41). V raziskavi, kjer so primerjali 8-tedensko
terapijo z bismutovim subsalicilatom in placebom,
so ugotovili, da zdravljenje z bismutovim subsalici-
latom zmanjša pogostnost odvajanja, izboljšanja
konsistenco blata in izboljšanja histološko sliko (42).

Približno 10–20 % bolnikov se ne odziva na tera-
pijo z budesonidom. Tiste, ki se ne odvzivajo tudi
na kombinirano terapijo, je potrebno ponovno pre-
gledati na možne druge vzroke diareje (celiakija,
hipertiroidizem, karcinoidni sindrom, VIPom, IBS,
prekomerno uživanje NSAR) (43).

Pri pacientih z refraktarnim MK so v majhnem šte-
vilu študij uporabili tudi antiTNF in imunomodu-
latorje (azatioprin, metotreksat), s katerimi so vzpo-
stavili remisijo (44, 45). Prednisolon nima mesta v
terapiji MK, saj je v primerjavi z budesonidom po-
vezan z manjšo uspešnostjo (53 % proti 83 %), več-
jimi stranskimi učinki in večjim tveganjem za po-
novno izbruh bolezni po ukiniti terapije (46, 47).
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Tabela 1. Pregled zdravil glede na stopnjo tveganja nastanka
mikroskopskega kolitisa.

Veliko tveganje Srednje tveganje Majhno tveganje 

akarboza karbamazepin cimetidin 

Aspirin in NSAR celecoksib soli zlata 

klozapin duloksetin piascledin 

entokapon fluvastatin 

flavonoidi flutamid  

lansoprazol oksetoron 

omeprazol/
esomeprazol

Madopar (levodopa + 

benserazid) 

 

ranitidin paroksetin 

sertralin simvastatin  

tiklopidin Stalevo (karbidopa + 
levodopa + entokapon)

Graf 1. Algoritem terapije za mikroskopski kolitis, ki je
predlagana s strani European microscopic colitis group

Polna črta - z dokazi podprto zdravljenje
Črtkana črta – ekspertno mnenje 



Madisch in sod. so 10 let spremljali skupino 65
bolnikov s KK in potrdili benigen, a variabilen
potek (33). Po protivnetni terapiji je bilo 50 % bol-
nikov v remisiji, pri 30 % pa so simptomi vztrajali,
od tega jih 23,4 % ni opazilo nobenega izboljšanja
v smislu zmanjšanja števila iztrebljanja ali spre-
membe konsistence blata, le 4 bolniki (8,5 %) so
opazili za 50 % manj pogosto iztrebljanje. Pri bol-
nikih v remisiji pa je prišlo do relapsa pri 9
bolnikih (19,2 %).

V zelo redkih primerih težkega poteka MK, ki je
bil na zdravljenje rezistenten, so poskusili tudi s
kirurškim zdravljenjem. Možno je narediti split
ileostomijo ali subtotalno kolektomijo (48, 49).
Takšno zdravljenje je glede na današnje uspehe
zdravljenja z zdravili potrebno le izjemoma.

ZAKLJUČEK

MK je pogost vzrok kronične vodene driske, še
posebej pri starejših bolnikih. Pomembno je, da na
to možnost pomislijo osebni zdravniki in takega
bolnika pošljejo na kolonoskopijo. Endoskopist pa
mora kljub normalnemu izvidu odvzeti več biopsij,
posebej v desnem delu debelega črevesja. Diagnozo
postavi patolog, ki tudi loči obe obliki MK: KK in
LK. Trenutno je v zdravljenju MK najboljše zdra-
vilo budesonid, katerega učinkovitost je potrjena v
prospektivnih randomiziranih raziskavah.
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