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Popis kratica

Al —autoimuni

AD — autosomno dominantno

AR — autosomno recesivno

BMI — (engl. Body Mass Index) indeks tjelesne mase
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CRP — C-reaktivni protein

CVID - (engl. common variable immunodeficiency) obi¢na varijabilna imunodeficijencija
DZS — Drzavni zavod za statistiku
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EIM — ekstraintestinalne manifestacije

EOIBD — (engl. early onset inflammatory bowel disease) upalna bolest crijeva sa ranom
pojavom

ESPGHAN - (engl. The European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition ) Europsko udruzenje za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu
EUROKIDS Registry — Europski registar za djecu oboljelu od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva
EVC - (engl. endoscopy video capsule) endoskopska videokapsula

GI — gastrointestinalni
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IGF-1 — (engl. insuline-like growth factor 1) inzulinu sli¢an faktor rasta

IL-1 — interleukin 1

IL-6 — interleukin 6

IL-10 — interleukin 10

IPEX —engl. immunodisregulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked syndrome

KKS — kompletna krvna slika

KUBC — kroni¢ne upalne bolesti crijeva

KDBZ — Klinika za djecje bolesti Zagreb

MRE - (engl. magnetic resonance enterography) enterografija magnetskom rezonancijom

NUBC — neklasificirana upalna bolest crijeva



NUTS - (fra. Nomenclature des unités territoriales statistiques) nomenklatura prostornih
jedinica za statistiku

OIB — osobni identifikacijski broj

PCDAI — (engl. Pediatric Crohn's disease activity index) pedijatrijski indeks aktivnosti bolesti
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PIBD — (engl. pediatric inflammatory bowel disease) pedijatrijska kroni¢na upalna bolest
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PUCAI — (engl. Pediatric ulcerative colitis activity index) pedijatrijski indeks aktivnosti bolesti
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UK — ulcerozni kolitis

UZV — ultrazvucni pregled

VEOIBD - (engl. very early onset inflammatory bowel disease) upalna bolest crijeva sa vrlo

ranom pojavom



1. UvOD

Kroni¢ne upalne bolesti crijeva (KUBC) jesu relapsirajuée bolesti koje primarno
zahvacaju stijenku crijeva, ali mogu se ocCitovati i u drugim organima i organskim sustavima
kao S$to su koza, zglobovi, jetra i Zu¢ni vodovi, o¢i, gusteraca te rjede u plu¢ima i bubrezima (1,
2). Karakterizira ih izrazita genotipska i fenotipska raznolikost. Dva osnovna oblika bolesti su
Crohnova bolest (CB) i ulcerozni kolitis (UK), a u manjeg broja bolesnika, u kojih se promjene
prema dijagnostickim kriterijima ne mogu potpuno uklopiti niti u jednu, bolest se oznacava kao
neklasificirana upalna bolest crijeva (NUBC).

Prvi podatci o kroni¢noj upali probavnog trakta objavljeni su 1913. godine (3), no
tek 1932. Burril B. Crohn je definirao poseban klinicki entitet, regionalni ileitis, kasnije nazvan
Crohnova bolest (4). Ulcerozni kolitis prvi je puta opisao Sir Samuel Wilks 1859. godine (5).
Sedamdesetih godina proslog stolje¢a prvi se put spominje nedeteminirani kolitis, u novije
vrijeme zamijenjen terminom neklasificirana upalna bolest crijeva, kao tre¢i oblik kronicnih

upalnih bolesti crijeva (6, 7, 8).

Iako se za kronicne upalne bolesti crijeva zna ve¢ dugo, posebna im se paznja
pocinje pridavati u zadnjih 50-ak godina, kada je na temelju brojnih studija zamje¢en globalni
porast incidencije, kako u odraslih, tako cak i vise u pedijatrijskoj populaciji (9, 10, 11, 12, 13,
14, 15). Bolest u djecoj dobi ima svoje specifi¢nosti, prvenstveno prosireniju formu i tezi
klini¢ki tijek (1, 2, 16) koji u konac¢nici moze dovesti do zaostatka u rastu i spolnom razvoju s
negativnim utjecajem na psthosocijalni razvoj djece i kvalitetu njihovih Zivota (17), ali i velikim

troSkovima za zdravstveni sustav.

lako su dosad ve¢ definirane brojne specificnosti KUBC, jo§ uvijek je nepoznata
etiopatogeneza, a nisu poznati niti uzroci porasta incidencije, poglavito u pojedinim dobnim
skupinama 1 u pojedinim zemljopisnim podru¢jima. Budué¢i da u Hrvatskoj nije poznata
incidencija u djecjoj dobi, kao niti fenotipska obiljezja bolesti, ovim se radom nastoji ispraviti
te nepoznanice, doprinijeti razjasnjenju etiopatogeneze, omoguciti usporedivost podataka s

drugim europskim zemljama te poboljsati zdravstvenu zastitu djece s KUBC.



1.a. ZNACAJKE KRONICNIH UPALNIH BOLESTI CRIJEVA U DJECE

1.a.1. Etiologija i patogeneza

Trenutac¢na hipoteza o nastanku bolesti ukljucuje genetske i okolisSne ¢imbenike
koji uzrokuju poremecaj homeostaze izmedu imunoloskog sustava domacina i crijevne
mikroflore. Poremecena interakcija imunoloskog sustava u genetski predisponiranog domacina
sa crijevnom mikroflorom 1 drugim antigenima u crijevhom lumenu uzrokuje kroni¢nu
relapsirajucu upalu koja u UK zahvaca sluznicu debeloga crijeva, dok je u CB transmuralna i
moze zahvatiti bilo koji segment probavnog sustava od usta do anusa (18, 19, 20, 21, 22). Tako
se 0 imunoloSkim mehanizmima u kroni¢nim upalnim bolestima crijeva danas puno vise zna,

etiopatogeneza bolesti 1 nadalje je nerazjasnjena.
l.a.1.1. Genetika

Mnoge su studije uputile na znacajan utjecaj genetskih ¢imbenika u razvoju bolesti
(18,19, 20, 21, 22, 23,24, 25, 26). Prvo je uoceno da se bolesti ¢eS¢e pojavljuju unutar pojedinih
obitelji. Pojedinci s oboljelim rodakom u prvom koljenu imaju ¢ak 10 puta vecu Sansu da i sami
razviju bolest (27), odnosno §to je veci broj oboljelih rodaka to je veca Sansa da pojedinac oboli
(28). Djeca oba bolesna roditelja imaju rizik od oko 30% za razvoj bolesti (29). Stoga je
pozitivna obiteljska anamneza jedan od naznacajnijih neovisnih rizi¢nih ¢imbenika za razvoj
bolesti (29). Podaci o njezinoj ucestalosti u obitelji vrlo su razli¢iti, i kre¢u se od 2 - 22,5% (29,
30), no rezultati studija se uglavnom podudaraju u tome da je vec¢a povezanost za CB negoli za
UK (24, 26, 31, 32). Takoder, opisana je i dobna uvjetovanost obiteljske pojavnosti pa je ona

jace izrazena u djece koja su oboljela u ranijoj djecjoj dobi (33, 34).

Prvi gen za koji je utvrdena nedvojbena povezanost sa Crohnovom bolescu,
otkriven 2001. godine, je NOD2/CARDI15 gen na kromosomu 16 (35, 36). Desetlje¢e nakon
toga opisano je viSe od 163 genskih lokusa povezanih s KUBC. Zanimljiva je ¢injenica da se
opisuje sve viSe genskih lokusa koji su zajednicki objema bolestima, a veliki dio njih pokazuje
jednak rizik za razvoj jedne ili druge bolesti (37, 38). Ipak, s nastankom Crohnove bolesti cesée
se vezu geni koji kodiraju proteine za sudjelovanje u autofagocitozi, dok u nastanku ulceroznog
kolitisa sudjeluju geni odgovorni za funkcioniranje crijevne epitelne barijere. Smatra se da su

KUBC poligenske bolesti u kojima navedeni geni manje ili viSe pridonose riziku za njihov



razvoj. Medutim, svi ti geni mogu objasniti samo mali udio u pojavnosti bolesti, koji za UK
iznosi 7,5%, a za CB 13,6%. (sazeto u 39).

Posebnu skupinu ¢ine rijetke monogenske bolesti kod kojih zbog poremecaja na
razini receptora za interleukin 10 (IL-10), glavni protuupalni citokin, ili drugih genetskih
mutacija koji djeluju na prirodenu ili steCenu imunost, dolazi do upale crijevne sluznice. Za
razliku od tipicne KUBC, monogenski oblici se javljaju u ranijoj zZivotnoj dobi, obiljeZeni su
teSkom klinickom slikom, ¢esto refraktornom na standardnu medikamentnu terapiju s visokom
stopom mortaliteta, zbog Cega je pravodobno postavljanje dijagnoze od izuzetne vaznosti (39,
40, 41, 42). Najvaznije monogenske bolesti koje se klinicki mogu ocitovati kao KUBC

navedene su u tablici 1.1. (39).

Tablica 1.1. Monogenske bolesti s klinickom slikom sli¢nom kroni¢nim upalnim bolestima

crijeva (preuzeto iz 39)

Sindrom Gen Naslj- | Gastrointestinalna | Perianalna Ostale znacajke/simptomi
edi- manifestacija bolest/
vanje strikture
Epitelna barijera
X-vezana ektodrmalna IKBKG X Kao CB, - Povecana sklonost infekcijama,
imunodeficijencija enterokolitis autoimune bolesti
Distrofi¢na bulozna COL7A1 AR Umijereni do jaki | Strikture Bulozna epidermoliza koZe
epidermoliza enterokolitis
Kindlerov sindrom FERMT1 AR Kao UK Strikture Bulozna epidermoliza koZe
Obiteljski proljev Gucy2C AD Enterokolitis, Strikture Vrlo rani sekretoni proljev
moze se bolest slicna CB
javitiiu
odrasloj dobi
ADAML17 deficijencija ADAM17 AR Enterokolitis - Promjene na kozi, kosi i noktima




TTC7A deficijencija TTC7A AR Enterokolitis Strikture Atrezija crijeva
Hiperimuni i autoimuni
poremecaji
Nedostatak mevalonat MVK AR Enterokolitis - Periodi¢ka vruéica, bolovi u
kinaze zglobovima, limfadenopatija,
recidivirajuce infekcije,
hipogamaglobulinemija,
pridruzene autoimune bolesti
Obiteljska mediteranska | MEFV AR Kao UK - Periodicka vruéica, poliserozitis,
vruéica autoimune bolesti
Obiteljska STXBP2 AR Enterokolitis - Vrudica, splenomegadija,
hemofagocitna hemofagocitoza, citopenija
limfohistiocitoza (HLH)
tipVv
X-vezani XIAP X Kao CB; tanko ili | Moze biti Simptomi sliéni HLH, ¢esto vezani
limfoproliferativni debelo crijevo prisutna uz EBV infekciju
sindrom tip 2 perianalna
bolest
X-vezani SHD2D1A X Enterokolitis - Infekcije
limfoproliferativni
sindrom tip 1
Nedostatak fosfolipaze PLCG2 AD Kao UK - Blaga imunodeficijencija,
C-y2 promjene na kozi
Hermansky-Pudlak 1 HPS1 AR Kao CB; Perianalna Okulokutani albinizam, poremecaj
granulomi fistula, zgruSavanja, neutropenija
apsces
Hermansky-Pudlak 4 HPS4 AR Kao CB; Perianalna Okulokutani albinizam, poremecaj
granulomi fistula, zgruSavanja, neutropenija
apsces
Hermansky-Pudlak 6 HPS6 AR Enterokolitis - Okulokutani albinizam, poremecaj

zgrusavanja, neutropenija




Poremecaji fagocitoze

Kroni¢na CYBB X Kao CB; Perianalna Teske infekcije, ekcem koze
granulomatozna bolest granulomi fistula,

apsces
Kroni¢na CYBA AR Kao CB; Perianalna Infekcije, neutropenija
granulomatozna bolest granulomi fistula,

apsces
Kroni¢na NCF1 AR Kao CB; Perianalna Infekcije, neutropenija
granulomatozna bolest granulomi fistula,

apsces
Kroni¢na NCF2 AR Kao CB; Perianalna Infekcije, neutropenija
granulomatozna bolest granulomi fistula,

apsces
Kroni¢na NCF4 AR Kao CB; - Infekcije, neutropenija
granulomatozna bolest granulomi
Kongenitalna G6PC3 AR Kao CB Perianalna Infekcije, neutropenija, oralne i
neutropenija fistula, genitalne ulceracije

apsces
Glikogenoza tip Ib SLC37A4 AR Kao CB; Perianalna Infekcije, neutropenija

granulomi fistula,

apsces
Nedostatak leukocitnih ITGB2 AR Kao CB Perianalna Infekcije, rana dob pocetka
adhezijskih molekula tip fistula, simptoma, oralne ulceracije
| apsces
Poremecaji Ti B
limfocita
CVID1 ICOS AR Kolitis - Infekcije, autoimune bolesti
CVID8 LRBA AR Kao CB - Infekcije, autoimune bolesti




Nedostatak 1L-21 IL21 AR Kao CB,; - Respiratorne infekcije, infekcije
granulomi kriptosporidijem

Agamaglobulinemija BTK X Kao CB; kolitis - Infekcije, autoimune bolesti,
smanjen broj B stanica na periferiji

Agamaglobulinemija PIK3R1 AR Kolitis - Infekcije, eritema nodozum, artritis.
Potpuni nedostatak B stanica

Hiper IgM sindrom CD40LG X Kolitis Perianalna Autoimune bolesti (ukljucujuéi i

fistula, skleroziraju¢i kolangitis), oralne
apsces ulceracije, kroni¢na neutropenija

Hiper IgM sindrom AICDA AR Kao CB - Autoimune bolesti

Omenn sindrom DCLER1C AR Kao CB - Eritrodermija, limfadenopatija,
hepatosplenomegalija,
hipereozinofilija, povisen IgE,
infekcije

SCID ZAPT70 AR Kao UK - Visestruke alergije, teske infekcije,
sklerozirajuci kolangitis

SCID/Omenn sindrom RAG2 AR Kolitis - Teske infekcije

SCID IL2RG X Enterokolitis - Teske infekcije

SCID CD3gama AR Kolitis - Teske infekcije

Wiskott-Aldrich sindrom X Kao UK - Ekcem, trombocitopenija, sklonost
infekcijama, autoimuna hemoliticka
anemija, neutropenija, artritis,
vaskulitis

Hoyeraal-Hreidarsson DKC1 X Enterokolitis Strikture Diskeratoza, supresija koStane srzi,

sindrom poremecaj u razvoju

Hoyeraal-Hreidarsson RTEL1 AR Kolitis Strikture Diskeratoza, supresija koStane srzi,

sindrom poremecaj u razvoju

Hiper IgE sindrom DOCKS8 AR Enterokaolitis; - Atopijski dermatitis, sklonost

granulomi

infekcijama




Imunoregulacija
IPEX FOXP3 X Enterokolitis - Poliendokrinopatija, ekcem, visoke
vrijednosti IgE, ucestale infekcije,
autoantitijela
IPEX-like IL2RA AR Enteropatija - Poliendokrinopatija, ekcem, visoke
vrijednosti IgE, ucestale infekcije,
autoantitijela
IPEX-like STAT1 AD Enteropatija - Ucestale infekcije, kandidijaza
Defekt signalizacije IL10 | IL19RA AR Kao CB Obimne
destruktivne
lezijeffistule,
apscesi
Defekt signalizacije IL10 | IL10RB AR Kao CB Obimne Krvavi proljev, folikulitis, oralne
destruktivne | ulceracije, artritis
lezije/fistule,
apscesi
Defekt signalizacije IL10 | 1L10 AR Kao CB Obimne Krvavi proljev, folikulitis, oralne
destruktivne | ulceracije, artritis
lezije/fistule,
apscesi

Legenda: AD — autosomno dominantno, AR — autosomno recesivno, CB — Crohnova bolest,
CVID - obitna varijabilna imunodeficijencija, EBV-Epstein-Barr virus, HLH-
hemofagocitna limfohistiocitoza, IL — interleukin, IPEX — engl. immunodisregulation
polyendocrinopathy enteropathy X-linked syndrome, SCID - teSka kombinirana
imunodeficijencija, X—X vezano



1.a.1.2. Okoli$ni ¢imbenici

Nasljedna dispozicija jest vrlo bitan ¢imbenik u razvoju bolesti, no ona nazalost
moze objasniti samo manji dio varijabilnosti bolesti. To ujedno znaci da ne samo da nije jedini,

nego, Stovise, nije niti najvazniji uzro¢ni ¢imbenik, ve¢ tu ulogu ima okolis.

Dugo vremena kao potencijalni uzrok razmatrana je kroni¢na infekcija, poglavito s
mikobakterijama (Mycobacterium paratuberculosis i Mycobacterium avium) no danas se zna
da je teorija 0o jednom patogenom organizmu koji bi bio jedinim uzrokom malo vjerojatna.
Dapace, niti jedan specificni mikrobioloSki patogen ne smatra se pojedinaénim ¢imbenikom u
nastanku bolesti (18, 19, 21, 43, 44). Najces¢i patogeni koji se danas povezuju s nastankom 1
egzacerbacijama bolesti su Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis, Clostridium
difficile, Escherichia coli, Listeria monocytogenes, Campylobacter concisus, kao i Epstein-Barr
1 citomegalovirus te virus morbila, dok infekcija s Helicobacter pylori, smanjujuci stvaranje

proupalnih citokina, ¢ini se, ima protektivnu ulogu u KUBC (45).

Kada govorimo o riziénim ¢imbenicima u odrasloj dobi, studije pokazuju
konzistentne podatke o puSenju, upotrebi nesteroidnih antireumatika, prethodno ucinjenoj
apendektomiji i zivotu u urbanim sredinama (46). Najces¢e proucavani faktor rizika za razvoj
bolesti je puSenje. Brojne studije pokazuju protektivan ucinak pusenja na razvoj ulceroznog
kolitisa; pusaci imaju manje relapsa i manje potrebnih kolektomija, dok je prestanak pusenja
povezan s ve¢im rizikom od nastanka bolesti u vremenu od 2-5 godina od prestanka, s tim da
taj rizik ostaje povecan kroz ¢ak dvadeset godina. Nasuprot tome, pusenje u oboljelih od

Crohnove bolesti dovodi do ¢eSc¢e pojave relapsa i potrebe za kirurskim lijeCenjem (46, 47).

U djecjoj dobi puno vec¢i naglasak stavlja se na okoliSne ¢cimbenike kojima su djeca
izloZena u najranijoj Zivotnoj dobi, pa i na samom porodu. Sve se viSe istraZuje tzv. ,.hygiene
hypothesis®, odnosno pretpostavka da pojacana higijena i smanjena izloZenost djece
raznovrsnim mikroorgranizmima putem utjecaja na razvoj imunolo$kog sustava znatno
doprinosi riziku razvoja bolesti (39, 46). Tu je rije¢ o boljim Zivotnim uvjetima, odnosno
socioekonomskom statusu, boljoj educiranosti majke, posljedicnoj smanjenoj izloZenosti
crijevnim parazitima, ¢eS¢e radanje djece carskim rezom, pojacanoj uporabi antibiotika u prvim
mjesecima Zivota te obiljeZjima dojenacke prehrane (krac¢e dojenje, dohrana) (48). NaZalost,
rezultati studija nisu jednoznacni, StoviSe, ¢esto su proturjecni uz nedovoljnu kontrolu faktora
zabune. Primjerice dugo se vremena dojenju pridavala protektivna uloga (49), dok se u

najnovijim studijama opisuje da su djeca oboljela od KUBC dojena dulje nego njihovi zdravi
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vrsnjaci (48). Uzimajuci u obzir rezultate svih do sada provedenih relevantnih studija, Europsko
udruZenje za pedijatrijsku gastroenterologiju i prehranu (ESPGHAN) objavilo je smjernice za
prehranu djece oboljele od KUBC kojim se jo§ jednom isti¢e da se duljna dojenja ne moze

pouzdano povezati s razvojem bolesti (50).

Sto se ti¢e prehrane u starijoj dje¢joj dobi te u odraslih oboljelih osoba, rizi¢nim se
smatra ,,zapadni nacin prehrane* koji ukljucuje veci udio rafiniranih ugljikohidrata, nedostatak
jednostruko nezasi¢enih i omega 3 nezasi¢enih masnih kiselina te manji udio voca i povrcéa

(51).

1.a.1.3. Imunolo$ki ¢imbenici

Sluznica probavnog sustava kontinuirano je izloZena brojnim antigenima iz hrane,
ali 1 crijevnom mikrobiomu. Osnovni preduvjet za odrzanje crijevne homeostaze je primjeren
odgovor imunoloskog sustava, odnosno dendritickih stanica, makrofaga 1 stanica crijevnog
epitela na antigene 1 mikroorganizme crijevnog lumena. U slu¢aju prejakog ili nedovoljnog
imunoloskog odgovora i proizvodnje proupalnih citokina razvija se kroni¢na upala sluznice,

odnosno ostecenje tkiva tipicno za KUBC (52).

Upalni odgovor u Crohnovoj bolesti posredovan je uglavnom T - pomo¢nic¢kim
limfocitima - Thl i Th17, a u ulceroznom kolitisu Th2 stanicama (53). Glavni citokini koji
sudjeluju u nastanku KUBC su interleukin 1 (IL-1) skupina citokina, interleukin 6 (IL - 6),
tumor nekrotizirajuéi faktor — alfa (TNF-alfa) te interleukin 17 (IL - 17) (54).

1.a.2. Epidemiologija

1.a.2.1. Incidencija i prevalencija kroni¢nih upalnih bolesti crijeva

Ucestalost kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u zadnjih pola stoljeca dramati€no raste
u cijelom svijetu. Kada govorimo o zapadnim zemljama, incidencija ulceroznog kolitisa je
porasla na 8-14/100000/godinu s prevalencijom od 120-200/100000/godinu, dok se za
Crohnovu bolest biljezi porast incidencije na 6-15/100000/godinu, a prevalencije na 50-
200/100000/godinu (55). Iako je inicijalno incidencija Crohnove bolesti bila niza od incidencije
ulceroznog kolitisa, tijekom navednog vremenskog perioda biljeZi se njezin veci porast tako da
su sada incidencije obje bolesti podjednake (55, 56). Jedna od bitnih specifi¢nosti upalnih

bolesti crijeva je njihova razli¢ita zemljopisna rasprostranjenost. One se tradicionalno smatraju
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bolestima bijele rase i razvijenih zemalja (57), Sto potvrduju i podatci velike meta-analize iz
2012 (58). Najvise godisnje incidencije se biljeze u zemljama Europe i Sjeverne Amerike, a
znatno nize u Aziji i na Bliskom istoku (58). Tako je najvisa godis$nja incidencija ulceroznog
kolitisa (24,3/100000/godinu) nadena u Europi, a Crohnove bolesti u Sjevernoj Americi
(20,2/100000/godinu), dok su na podrucju Azije i jedna i druga bolest bile znacajno rjede (UK
6,3/100000/godinu, CB 5/100000/godinu). Navedeno prate i podatci o prevalenciji pa je tako
najvisa zabiljezena u Europi za UK 505/100000, a CB 322/100000, dok je najviSa zabiljeZena
u Aziji 168,3/100000 za UK i 67,9/100000 za CB (58).

1.a.2.2. Incidencija i prevalencija bolesti u pedijatrijskoj populaciji

Incidencija bolesti u pedijatrijskoj populaciji u razli¢itim zemljama svijeta krece se
od 1,39-23/100000/godinu (12, 14, 59, 60-77). Podataka o prevalenciji bolesti u dje¢joj dobi
ima relativno malo, a dostupni su za Kanadu (38,25/100000) (10), SAD (100-200/100000) (78)
i Svedsku (75/100000) (79). Prema novijim spoznajama, trend rasta ucestalosti bolesti u
odraslih se stabilizirao, dok se u pedijatrijskoj populaciji 1 dalje biljezi znatan porast, kako u
zapadnim zemljama kao $to su Francuska, Ujedinjeno Kraljevstvo, Kanada (9, 10, 12, 13, 62,
69), tako i u zemljama sjeverne i istoéne Europe — Ceskoj i Madarskoj (65, 67). Najvisi porast
incidencije zabiljeZen je u Spanjolskoj, u posljednjih 30-ak godina dak Sesnaesterostruk (73,
80). Porast ukupne incidencije se uglavnom pripisuje ¢eS¢oj pojavi Crohnove bolesti (67, 72,
73, 80 - 82), iako podatci studija nisu konzistentni, npr. u Italiji i Poljskoj je zabiljezen znacajan
porast ulceroznog kolitisa (64, 74). Kao §to je ve¢ napomenuto, uzrok takvom trendu vjerojatno
lezi u utjecaju okolisnih ¢imbenika, odnosno procesu urbanizacije i ,,zapadnom nacinu zivota®.
U prilog vaznosti okolisnih ¢imbenika, odnosno zapadnog nacina zivota govore i studije
provedene na stanovnisStvu koje je migriralo iz zemalja u razvoju u razvijene zemlje. Ne samo
imigranti, kod kojih se bolest pojavljivala ranije u odnosu na domicilno stanovni$tvo, nego i
njihova djeca, rodena u razvijenim zemljama imala su znacajno visi rizik za razvoj bolesti u
usporedbi sa zemljom podrijetla njihovih roditelja (83, 84). Takoder, promjene su opazene i u
suprotnom smjeru. Primjerice, studijom koja je proucavala populaciju koja je migrirala iz
Farskih otoka koji imaju visoku incidenciju upalnih bolesti crijeva, u Dansku, gdje je
incidencija manja, nadeno je da je rizik za razvoj bolesti u prvoj generaciji imigranata visok, no

da se tijekom vremena i generacijski smanjuje, nesto brze u muskarca u odnosu na Zene (85).
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1.a.2.3. Dobna i spolna raspodjela

Kada govorimo o bolesti u pedijatrijskoj dobi nuzno je osvrnuti se i na dobnu i
spolnu uvjetovanost. Oko 25 — 30% KUBC klinicki se ocituje i dijagnosticira u djecjoj i
adolescentnoj dobi (58, 72, 86, 87). Najcesca prosjecna dob pri dijagnozi u raznim studijama
varira od 9 do 14 godina (12, 66, 88). Jedna velika francuska studija je pokazala da je medijan
dobi pri dijagnozi KUBC 14,3 godina, bez utvrdene znacajne razlike za CB i UK (12). Nadalje,
u istrazivanju iz sjeverne Francuske utvrden je znaCajan porast incidencije Crohnove bolesti u
dobnoj skupini 10 — 19 godina (13). Nasuprot tome, u Kanadi je primjeceno da incidencija
KUBC raste u djece dobi do 5 godina, ali zna¢ajna statisticka razlika nije nadena kada su podatci
obradeni zasebno za CB i1 UK (10). Kada govorimo o zahvacenosti probavnog sustava u
Crohnovoj bolesti, utvrdeno je da djeca mlada od 10 godina ¢eS¢e imaju zahvacéeno debelo
crijevo u odnosu na adolescente, dok je kod mlade djece oboljele od ulceroznog kolitisa ¢esce

prisutna ekstenzivna forma bolesti uz fenomen postede rektuma (2, 12).

Uzimaju¢i u obzir ¢injenicu da provedena istrazivanja imaju svoje metodoloske
razlike i da svaka dobna skupina djece ima svoje razli¢ite rizi¢ne faktore koji utje¢u na pojavu
bolesti, pa 1 razli¢ite uzroke bolesti (poligenska vs. monogenska bolest), neki autori cak

predlazu promjene u dobnoj klasifikaciji bolesti (tablica 1.2.).

Tablica 1.2. Podgrupe bolesti s obzirom na dob (preuzeto iz 89)

Grupa Klasifikacija Dob
Pedijatrijska KUBC (PIBD) Montrealska A1 | <17g.
Rana KUBC (EOIBD) Pariska Ala <10g.
Vrlo rana KUBC (VEOIBD) <6g.
Dojenacka (i rano djetinjstvo) KUBC <2g.
Novorodenacka KUBC <29 dana

Godine 2018. objavljena je velika metaanaliza u koju su ukljuceni podatci iz ¢ak
17 kohorti iz 16 razli¢itih zemalja u kojoj su proucavane spolne razlike u oboljelih od KUBC,
kako u djec¢joj, tako i u odrasloj dobi (90). Rezultati su pokazali sljedece: u dje¢joj dobi CB je
¢es¢i u muske djece u dobnoj skupini 5 — 9 godina, a ta razlika se jo§ povecava u dobnoj grupi
10 — 14 godina, tako da djevojcice u navedenoj dobnoj skupini imaju 30% manju vjerojatnost
razvoja CB. Ta razlika se u starijim dobnim skupinama smanjuje, da bi u odrasloj dobi postala
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potpuno obrnuta, $to se pripisuje djelovanju spolnih hormona. Kada govorimo o UK u odrasloj
dobi nije nadeno znacajne spolne predominacije. Spolna predominacija nadena je upravo u
djece, odnosno u skupini 5 — 9 godina kada su Zenska djeca imala 22% veéu vjerojatnost

obolijevanja od UK u odnosu na musku (90).
1.a.2.4. Sjeverno — juzni padajuéi gradijent

Od devedesetih godina proslog stolje¢a opisuje se sjeverno — juzni padajuci
gradijent u pojavnosti KUBC, prvi puta u SAD-u (91), a potom i u Europi (92). Shivananda i
suradnici osmislili su studiju kojom je prvi puta prospektivno i simultano mjerena incidencija
KUBC u zemljama Europe i to s posebnim osvrtom na razlike izmedu sjevernih 1 juznih
zemalja. Tada je nadena razlika u stopama incidencije za obje bolesti; stopa UK je bila 40%
viSa U sjevernim centrima, a stopa CB ¢ak 80% (92). Potom su uslijedile brojne studije u kojima
je postojanje sjeverno — juznog padajuceg gradijenta potvrdeno, kao npr. visa incidencija u
Skotskoj u odnosu na ostatak Ujedinjenog Kraljevstva, s najvi§im incidencijama u

skandinavskim zemljama i Kanadi (9, 92).

Ono $§to je relativno novo jest da su sjeverno — juzni padajuci gradijenti pronadeni
1 unutar pojedinih drzava, kao S§to su Francuska (incidencija Crohnove bolesti je 2,1 puta viSa
na sjeveru zemlje), Spanjolska (incidencija upalnih bolesti crijeva je 3,5/100000/godinu na
sjeveru, a 2/100000/godinu na jugu zemlje), Finska (incidencija Crohnove bolesti je 1,2 puta
visa na sjeveru zemlje) i Skotska (61, 72, 73, 93, 94).

Objasenja za postojanje gradijenta su razli¢ita — prema nekim autorima razlozi su u
genetskoj podlozi stanovnistva odredenog podrucja. Na primjer, Skotsko istrazivanje ga
povezuje s povijesnom raspodjelom ,,Vikinskih gena* (94). Kao drugi moguci uzroci spominju
se manjak izloZenosti suncevoj svjetlosti i nedostatak vitamina D, ¢eS¢a upotreba antibiotika,

prehrana te kao posljedica migracije (10, 95).

Nakon $§to je studijama potvrdeno postojanje sjeverno — juznog padajuceg
gradijenta bolesti, provedena je velika kohortna studija u koju je bio ukljucen 31 europski
centar, Ciji rezultati govore u prilog postojanju i istoéno — zapadnog rastuceg gradijenta s

dvostruko ve¢om incidencijom u centrima zapadne Europe (96).
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1.a.3. Dijagnosticki postupnik u djece sa sumnjom na kroni¢nu upalnu bolest crijeva

Godine 2005. radna skupina za KUBC ESPGHAN-a donijela je preporuke za
postavljanje dijagnoze bolesti u djece, pod nazivom ,,Porto kriteriji“ (23) koji su 2014. godine
revidirani (97). Prema navedenim preporukama, dijagnosticki postupnik, uz detaljnu anamnezu
i klinicki pregled, treba ukljucivati osnovne laboratorijske nalaze, slikovni prikaz tankog
crijeva, a konaCna dijagnoza postavlja se na temelju ezofagogastroduodenoskopije i
ileokolonoskopije s patohistoloskom analizom multiplih uzoraka sluznice iz svih dijelova

probavnog trakta (97).

1.a.3.1. Anamneza i klini¢ka slika

Prema revidiranim Porto kriterijima, na KUBC u djeteta treba posumnjati ako su
tipi¢ni simptomi kao Sto su bol u trbuhu, proljevaste stolice, rektalno krvarenje 1 gubitak tjelesne
mase prisutni 4 1 viSe tjedana ili ako se pojavljuju dva i vise puta tijekom Sest mjeseci (23, 97).
Ostali simptomi koji mogu biti prisutni su vrucica, mu¢nina, zastoj u rastu i spolnom razvoju,

artropatije, nodozni eritem i perianalna bolest (23).

Klini¢ko ocitovanje Crohnove bolesti 1 ulceroznog kolitisa u djece je sli¢no kao iu
odraslih bolesnika, iako ima svoje specifi¢nosti. Osnovne razlike bolesti u djecjoj i odrasloj

dobi navedene su u sljedecoj tablici.

Tablica 1.3. Osnovne razlike u bolesti u djecjoj i odrasloj dobi (modificirano prema 98)

KUBC u djegjoj dobi KUBC u odrasloj dobi
e  Visa uCestalost CB e Jednaki udio CB i UK
e  ProgSireni i tezi oblik te promjenjivi tijek bolesti e Cesce limitirana bolest
e Cedée zahvaden gornji dio probavnog sustava e Rjede zahvaten gornji dio probavnog
e  QOgraniceno trajanje bolesti sustava
e  Zastoj u rastu i/ili zakasnjeli pubertet e DuZe trajanje bolesti
e Cesca pojava ekstraintestinalnih manifestacija
e Cesca pojava perianalne bolesti

Najces¢i simptomi djecje dobi prisutni u obje bolesti su proljevaste stolice 1 bolovi
u trbuhu. Ipak, u Crohnovoj bolesti se znatno ¢e$¢e nalaze op¢i simptomi poput slabosti,
anoreksije, vruéice, gubitka na tjelesnoj masi i perianalne bolesti, dok se ulcerozni kolitis
uglavnom prezentira krvavim stolicama uz tenezme (39, 99). Upravo zbog nespecifi¢nih

simptoma Crohnova bolest nerijetko ostane neprepoznata, odnosno dijagnoza se postavlja sa
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zaka$njenjem u odnosu na ulcerozni kolitis kod kojeg se zbog pojave krvi u stolici relativno
brzo pristupa detaljnijoj obradi. Vrijeme od pojave prvih simptoma do postavljanja dijagnoze

KUBC je, prema vecini dostupne literaure, otprilike tri mjeseca (12,72).

Tijekom fizikalnog pregleda posebnu pozornost treba posvetiti palpaciji abdomena
zbog eventualnog postojanja palpabilnih masa, pregledu perianalne regije i znakovima zastoja
u rastu i spolnom sazrijevanju te hipotrofije. Kroni¢ni postepeni gubitak na tjelesnoj masi koji
dovodi do hipotrofije uz pojavu drugih simptoma sugestivan je za KUBC. No, ipak valja imati

na umu da 25% djece s KUBC ima prekomjernu tjelesnu masu (100).
Ekstraintestinalne manifestacije

Kao $to je ve¢ spomenuto, odredeni broj djece se primarno moze prezentirati
simptomima koji nisu vezani za probavni sustav, kao $to su zastoj u rastu, anemija, perianalna
bolest ili nekim drugim ekstraintestinalnim manifestacijama (EIM) koje mogu zahvatiti gotovo
svaki organski sustav (101), ¢ak 1 bez simptoma od strane probavnog sustava (86), Sto
produljuje vrijeme do postavljanja dijagnoze, prvenstveno Crohnove bolesti. lako je patogeneza
nastanka EIM jo$ uvijek prilicno nejasna, najceS¢e zahvacaju zglobove (artritis, artralgija,
ankilozantni spondilits), kozu (erythema nodosum, pyoderma gangrenosum), oci (episkleritis,
uveitis), usta (aftozni stomatitis) te jetru i zu¢ne vodove (primarni skleroziraju¢i kolangitis,
autoimuni hepatitis) (101). Detaljan prikaz naj¢e$¢ih naveden je u tablici 1.4. Bitno je
napomenuti da je pojava bilo koje EIM pri postavljanju dijagnoze povezana s ozbiljnijim i

agresivnijim tijekom Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa (102).

Tablica 1.4. Ekstraintestinalne manifestacije nadene u djece sa upalnim bolestima crijeva i

statisti¢ki znacajne razlike medu pojedinim tipovima bolesti (bold) (preuzeto iz 102)

EIM Crohnova bolest (%) | Ulcerozni kolitis (%)
Bilo koja EIM 29,9 23,8

Avrtralgija 17 14,9

Aftozni stomatitis 9,9 3,2

Artritis 4.4 1,8

Erythema nodosum 3,6 0,71

Primarni sklerozirajuéi kolangitis 1 2,8

Pankreatitis 0,7 1,4
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Kroni¢ni aktivni hepatitis 0,3 1,4
Iritis/uveits 0,8 0,4
Ankilozantni spondilitis 0,5 0
Pyoderma gangrenosum 0,4 0

Zastoj u rastu i spolnom razvoju

Najvaznije obiljezje klinicke slike bolesti u dje¢joj dobi jest zastoj u rastu i spolnom
razvoju, pogotovo kada se uzme u obzir ¢injenica da se bolest u djece najcesce javlja tocno u
vrijeme ubrzanog rasta i spolnog razvoja. U djece oboljele od Crohnove bolesti zastoj rasta u
90% sluc¢ajeva prisutan je 1 prije postavljanja dijagnoze, a u 50% prije pojave bilo kakvih
simptoma (103). Smanjen kalorijski unos, kroni¢na upala koja dovodi do malapsorpcije,
povecéana produkcija citokina i smanjena koncentracija i neosjetljivost na hormon rasta koja
nastaje kao posljedica poremecenog imunoloSskog odgovora — sve to zajedno doprinosi
njegovom razvoju (104). Lokalizacija bolesti takoder korelira s razvojem zastoja u rastu. Neke
ranije studije pokazale su da je zastoj u rastu ¢es¢i u djece sa zahvacenim tankim crijevom,
prvenstveno jejunumom (22, 105). MozZe nastati kao posljedica dugotrajne bolesti koja zbog
nespecificne kliniCke slike moze biti kasno dijagnosticirana ili neadekvatno lijeCena, ali moze
perzistirati 1 unato¢ pravilnom lijeenju i u konac¢nici dovesti do smanjenja ocekivane visine u
odrasloj dobi. Tome u prilog govore podatci iz Svicarske kohorte gdje su muska djeca s
dijagnosticiranom Crohnovom boles¢u prije trinaeste godine zivota dosegla statisticki znacajnu
manju kona¢nu visinu u odnosu na zdravu djecu. Za razliku od toga, statisticka znacajnost nije

nadena kod ulceroznog kolitisa i Zenske djece (106).

Razrjesenje upalnog procesa osnovni je preduvjet sprjeCavanju zastoja u rastu. Prije
se navedeno postizalo kirurSkom resekcijom (107), no recentne studije koje proucavaju inzulinu
slican faktor rasta (IGF — 1) ukazuju na to da bi njegovo koriStenje moglo imati povoljan u¢inak
u lijecenju djece ¢ija bolest je refraktorna na standardnu terapiju (104). Buduci da su rast i spolni
razvoj djeteta medusobno uvjetovani, uvijek ih se treba pratiti zajedno. Zakasnjeli pubertet,
osim S§to uzrokuje zastoj u rastu, dovodi i do smanjene mineralizacije kostiju (108).
Neadekvatan spolni razvoj oboljele djece koji uzrokuje zastoj u rastu ima neupitan negativan

uc¢inak na njihov psihosocijalni razvoji kvalitetu Zivota (104, 108).
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Tablica 1.5. Najces¢i uzroci zastoja u rastu (prema 104)

e Smanjen kalorijski unos

e Postojanje kroni¢ne upale = malapsorpcija

e Povisene razine upalnih citokina

e Smanjena koncentracija IGF — 1/neosjetljivost stanica na hormon rasta

e  Zakasnjeli pubertet

e Genetska podloga

e Vremensko trajanje simptoma prije postavljene dijagnoze

e Lokalizacija bolesti

Pothranjenost

Pothranjenost u djece s KUBC je ucestala pojava (105, 109, 110). MozZe se naci u
oboljelih od ulceroznog kolitisa, no ipak je veci problem u oboljelih od Crohnove bolesti. Za
razliku od ulceroznog kolitisa, koji zahvaca debelo crijevo i ima manji efekt na apsorpciju
hranjivih tvari, kod oboljelih od Crohnove bolesti koja moze zahvatiti bilo koji segment

probavnog sustava, pothranjenost je puno ¢es¢a (110).

Osnovni uzroci razvoja pothranjenosti ukljucuju smanjeni unos hranjivih tvari,
njihov povecani gubitak probavnim sustavom, povecane potrebe i promijenjen metabolizam, a

detaljan prikaz mehanizma razvoja pothranjenosti prikazan je u sljede¢em grafikonu.
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Grafikon 1.1. Etiologija pothranjenosti u pedijatrijskim upalnim bolestima crijeva (preuzeto iz

111)
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Stupanj pothranjenosti ovisi o jacini upale sluznice, aktivnosti bolesti, trajanju i

prosirenosti bolesti.

Bolesnici  koji boluju od ulceroznog kolitisa uglavnom razviju

pothranjenost dok je bolest aktivna, no oboljeli od Crohnove bolesti su pod pove¢anim rizikom

i kad je bolest u remisiji (110).

Fenotip bolesti

Brojne osobitosti bolesti u djece u odnosu na odrasle i nuznost njihovog pravilnog

razvrstavanja u razliite fenotipe dovela je do modificiranja Montrealske klasifikacije (112) za

KUBC te je 2011. tiskana njezina pedijatrijska verzija, odnosno PariSka klasifikacija (113). U

odnosu na raniju, Montrealsku, u Pariskoj klasifikaciji su napravljene podrobnije podgrupe koje

se odnose na dob pri postavljanju dijagnoze, tezinu klinicke slike, proSirenost 1 narav bolesti te

zaostajanje u rastu. Detaljni prikaz razlika naveden je u sljede¢im tablicama (113).

Tablica 1.6. Usporedba Montrealske 1 Pariske klasifikacije kod Crohnove bolesti

Montrealska klasifikacija Pari$ka klasifikacija
Dob kod postavljanja Al: mladi od 17 godina Ala: 0 - <10 godina
dijagnoze
Alb: 10-<17 godina
A2: 17 — 40 godina A2: 17-40 godina
AZ3: stariji od 40 godina A3: >40 godina
Lokacija L1: terminalni ileum bez ili sa L1: distalna 1/3 ileuma bez ili sa
limitiranom cekalnom bolesti limitiranom cekalnom bolesti
L2: koloni¢na forma L2: koloni¢na forma
L3: ilekoloni¢na forma L3: ilekoloni¢na forma
LA4: izolirana zahvacéenost gornjeg L4a: zahvacéenost gornjeg probavnog
probavnog sustava sustava proksimalno od Treitzovog
ligamenta
L4b: zahvacenost gornjeg probavnog
sustava distalno od Treitzovog
ligamenta i proksimalno od distalne
1/3 ileuma
Ponasanje BI: nestrikturiraju¢i nepenetriraju¢i | Bl: nestrikturiraju¢i nepenetrirajuci
oblik oblik
B2: strikturirajuci B2: strikturirajuci

18



B3: penetrirajuci B3: penetrirajuci

B2B3: penetrirajudi i strikturirajuci

oblik ili u isto ili u razli¢ito vrijeme

p: perianalna bolest P: perianalna bolest

Rast / GO0: nema znakova zastoja rasta

G1: prisutan zastoj u rastu

Tablica 1.7. Usporedba Montrealske 1 PariSke klasifikacije kod ulceroznog kolitisa

Montrealska klasifikacija Pariska Klasifikacija
Prosirenost E1: ulcerozni proktitis E1: ulcerozni proktitis
E2: ljevostrani ulcerozni kolitis (distalno od E2: ljevostrani ulcerozni kolitis
lijenalne fleksure) (distalno od lijenalne fleksure)
E3: ekstenzivni (proksimalno od lijenalne E3: ekstenzivni (distalno od hepatalne
fleksure) fleksure)

E4: pankolitis (proksimalno od

hepatalne fleksure)

Tezina S0: klini¢ka remisija SO: blaga forma *
S1: blagi UK S1: teska forma *
S2: umjereni UK
S3: teski UK

* Tezina bolesti je definirana pedijatrijskim indeksom aktivnosti bolesti za ulcerozni kolitis
(PUCAI) gdje rezultat za teSku bolest treba biti veci od 65

Pravilna klasifikacija bolesti neophodna je za izradu dijagnostickih kriterija,
odluc¢ivanje o uvodenju najprikladnije terapije te procjenu dugorocne prognoze bolesti. Prema
vecini istrazivanja najces¢i fenotip Crohnove bolesti u dje¢joj dobi je ileokolicna forma bolesti
(L3), a ¢ak jedno od troje djece ima zahvacen i gornji dio probavnog sustava (L4) (1, 63, 114 -
118). U mlade djece oboljele od Crohnove bolesti ¢es¢e je zahvaceno debelo crijevo (L2), au
adolescenata — sli¢no odgovara odraslim osobama, samo terminalni ileum (L1) (1). Bolest u
djecjoj dobi karakterizira ne samo inicijalno proSirenija forma bolesti nego se i tijekom vremena

mijenja iz blazeg u teZi oblik (B2B3).

Kada govorimo o fenotipu ulceroznog kolitisa u dje¢joj dobi, najcesca je pojava

pankolitisa (E4) (2, 67), uz koji se ponekad moze naci i blaga upala terminalnog ileuma (engl.
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,backwash ileitis“) (2, 119). Posebnost fenotipa djecje dobi su tzv. posteda rektuma (engl.
,rectal sparing®), odnosno pojava makroskopski ocuvane sluznice koja se ¢eS¢e nalazi u djece
mlade zivotne dobi (2, 117, 118) iengl. ,,cecal patch* koji obiljezava upalu sluznice ograni¢enu

na cekum uz makroskopski uredan nalaz u prileze¢im distalnijim segmentima debelog crijeva

).

Crohnova bolest u odrasloj dobi naj¢esce je ograni¢ena samo na terminalni ileum.
Tijekom vremena se lokalizacija uglavnom ne mijenja, ali, sli¢no kao i u djece, ponavljane
upale dovode do progresije iz upalnog u strikturiraju¢i 1 penetriraju¢i oblik. Zahvacenost
gornjeg dijela probavnog sustava je u odraslih rjeda, tek u 1 — 4% oboljelih. Ulcerozni kolitis
u odraslih naj¢esce je ogranicen na rektosigmoid, dok se pankolitis, za razliku od djece nalazi
u tek 20 — 30% bolesnika (120).

1.a.3.2. Laboratorijske pretrage

Osnovni laboratorijski nalazi koji trebaju biti zastupljeni u dijagnostickom
postupniku su: kompletna krvna slika (KKS), sedimentacija eritrocita (SE), C-reaktivni protein
(CRP), urea, kreatinin, proteinogram s imunoelektroforezom, jetreni i guSteracni enzimi te
probir na celijakiju. Iako su nespecificni, poviSeni upalni parametri, anemija, trombocitoza i
hipoalbuminemija trebaju pobuditi sumnju na postojanje KUBC. Ipak, pojava abnormalnih
nalaza je nesto ¢eS¢a u Crohnovoj bolesti, dok u bolesnika s ulceroznim kolitisom mogu biti i
u granicama normale (23). Kao dodatni marker Koristi se fekalni kalprotektin ¢ija prisutnost u
stolici oznaCava upalu crijevne sluznice, pa, iako moze biti povisSen u sklopu infektivne bolesti
ili celijakije, osjetljivost mu je vrlo visoka, gotovo 98% (121), a od svih laboratorijskih nalaza
koji pojedina¢no doprinose postavljanju dijagnoze, fekalni kalprotektin ima najvecu
dijagnosti¢ku vrijednost (122). Neke studije oznacavaju ga kao vrlo pouzdani indikator za
procjenu aktivnosti bolesti i oporavka crijevne sluznice (123 -126), a hjegove vrijednosti dobro

koreliraju s procjenom kvalitete Zivota (127).
1.a.3.3. Endoskopija i patohistoloSka dijagnostika

Kona¢nu dijagnozu upalne bolesti crijeva u djece nije mogucée postaviti bez
endoskopskog pregleda gornjeg i donjeg dijela probavnog sustava i patohistoloske analize
bioptata sluznice. lleokolonoskopija je najbitnija pretraga za razlikovanje Crohnove bolesti i
ulceroznog kolitisa i1 za procjenu lokalizacije i proSirenosti bolesti, a podrazumijeva bioptate iz

svih dijelova probavnog sustava (ileuma, cekuma, uzlaznog, popre¢nog i silaznog kolona, te
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sigme i rektuma). Gornja endoskopija uz bioptate jednjaka, zeluca i duodenuma, preporuca se
kod svih bolesnika u kojih postoji sumnja na KUBC, buduéi da izostanak simptoma od strane
gornjeg dijela probavnog sustava ne iskljuuje mogucnost postojanja upale (23, 128).
Provodenjem uniformnog dijagnostickog postupka koji ukljucuje gornju endoskopiju utvrdena
je znacajna zahvacenost gornjeg dijela probavnog sustava u 22 — 31% u oboljelih od Crohnove
bolesti, (1, 2, 129), pa ¢ak i u ulceroznom kolitisu (2). Uspjesnost endoskopske pretrage ovisi
o dobroj suradnji bolesnika te ju je prema revidiranim Porto kriterijima preporuceno raditi u

dubokoj sedaciji ili opcoj anesteziji (97).

Makroskopski nalaz promjena tipi€nih za Crohnovu bolest ukljucuje aftozne
ulkuse, kaldrmastu sluznicu, segmentalne promjene, stenoze crijeva s prestenoticnom
dilatacijom te perianalne lezije u vidu fistula, apscesa ili koznih privjesaka, dok se uulceroznom
kolitisu vidi upaljena sluznica debelog crijeva koja se kontinuirano S$iri od rektuma prema
proksimalno, izuzev nalaza ,,postedenog rektuma* u djece mlade dobi 1 cekalnog ,,patcha®.
Endoskopske promjene nadene u Crohnovoj bolesti se prema jacini klasificiraju Simple
Endoscopic Score-om (SES-CD, tablica 1.8.) koji biljezi veli¢inu nadenih ulkusa, povrSinu
zahvacenu upalom i ulkusima i postojanje stenoza. Za procjenu ulceroznog kolitisa koristi se
endoskopski Mayo indeks (tablica 1.9.) kojim se promatra eritem i vulnerabilnost sluznice,

izgled vaskularnog crteZa te postojanje erozija, spontanog krvarenja i ulkusa.

Tablica 1.8. Simple endoscopic score (SES-CD)

Varijabla 0 1 2 3

Veli¢ina ulkusa Nije prisutan Aftozni ulkusi Veliki ulkusi Vrlo veliki ulkusi
(cm) (promjera 0.1-0.5) | (promjer 0.5-2) (>2)

Ulcerirana povrsina | Nije prisutna <10% 10-30% >30%

Povr§ina zahvacena | Nema zahvacanja | <50% 50-75% >75%

upalom

segmenta

Prisutnost stenoze

Nije prisutno

Jedno suzenje kroz
koje se moze proci

endoskopom

Multipla suzenja
kroz koja se moze

pro¢i endoskopom

Ne moze se proci

endoskopom

SES-CD = zbroj svih varijabli za 5 segmenata crijeva (vrijednosti se pridaju svakoj varijabli
pregledanog segmenta crijeva)
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Tablica 1.9. Mayo indeks

Mayo indeks 0 1 2 3

Ucestalost stolica Normalna 1-2 na dan 3-4 na dan >5 na dan

Rektalno krvarenje Nije prisutno Primjese Ocito krvarenje Uglavnom krv
Endoskopski nalaz Normalna Blago vulnerabilna | Umjerena Spontano krvarenje
sluznice vulnerabilnost

Tezina - procjena Normalni Blagi Umijereni Teski

lije¢nika

Na histoloSkim preparatima sluznice u Crohnovoj bolesti tipi¢no se nalazi
segmentalna akutna ili kroni¢na upala koja najeS¢e zahvaca submukozu, ali moze biti i
transmuralna, a potvrdu dijagnoze predstavlja nalaz epiteloidnih nekazeoznih granuloma (97).
U sluznice zahvacéene ulceroznim kolitisom mikroskopski je vidljiva poremecena struktura

kripti, kriptitisi i kriptalni apscesi.

1.a.3.4. Radioloske metode

Metoda izbora u slikovnoj dijagnostici pedijatrijskih KUBC je enterografija
magnetskom rezonancijom (MRE) zbog sposobnosti verificiranja upalnih promjena u
crijevnom zidu, ali 1 komplikacija bolesti kao Sto su fistule, apscesi 1 stenoze. U slucaju
nemogucnosti izvodenja MRE, posebice u dijagnostici Crohnove bolesti, kao alternativa se
preporuca endoskopija videokapsulom. U slucaju da endoskopski i patohistoloski nalaz
nedvojbeno upucuju na ulcerozni kolitis, MRE, odnosno slikovni pregled tankog crijeva nije
nuzan. Navedene metode su danas gotovo u potpunosti iz upotrebe istisnule rentgensku (RTGQG)
pasazu probavnog trakta. Ultrazvuéni pregled (UZV) abdomena, koji je neinvazivan, jeftin 1
vrlo dostupan moze sluziti kao metoda probira koja ima svoje mjesto u dijagnostiCkom
postupniku. Njegova dijagnosticka vrijednost je veéa ukoliko se radi o intestinalnom UZV ili
metodama, prvenstveno MRE (97). No, ¢ak niti kombinacija UZV abdomena i MRE ne moze

zamijeniti endoskopiju, ni u postavljanju, niti u iskljuc¢ivanju dijagnoze (130).

1.a.3.5. Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza KUBC, s obzirom na veliki raspon simptoma i razlicite

fenotipe kojima se moZe prezentirati je vrlo Siroka. U slucaju tipi€ne prezentacije s bolovima u
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trbuhu, proljevom i rektalnim krvarenjem, dijagnostickom obradom se mora iskljuciti

apendicitis te infektivni uzroci upale crijevne sluznice. No bitno je znati da identifikacija

patogena ne iskljucuje dijagnozu KUBC jer prva epizoda ili egzacerbacija bolesti moze biti

potaknuta crijevnom infekcijom. Ako se dijete prezentira gubitkom na tjelesnoj masi i

proljevom bez prisutnosti krvi potrebno je iskljuciti celijakiju. Intolerancija na laktozu moze

dovesti do kroni¢ne boli u trbuhu i ¢estih proljeva, ali uglavnom bez zastoja rasta i povisenja

upalnih parametara. Takoder, potrebno je misliti i na poremecaje hranjenja, prvenstveno

anoreksiju nervozu, ali 1 na onkoloSka stanja. Ipak, u najveceg broja djece bolovi u trbuhu ¢e

ipak biti funkcionalne naravi (131 - 133). Detaljan prikaz cjelokupne diferencijalne dijagnoze

nalazi se u sljedecoj tablici.

Tablica 1.10. Prikaz diferencijalne dijagnoze kroni¢nih upalnih bolesti crijeva (preuzeto iz 132)

Infektivni

C. difficile
Salmonella
Shigella
Campylobacter
Yersinia

Giardia
Cryptosporidium
Enterovirusi

Druge bakterijske, virusne ili parazitarne infekcije

Upalni

Apendicitis
Celijakija
Mikroskopski kolitis

Malapsorpcijski

Intolerancija glukoze
Intolerancija fruktoze

Bakterijsko prerastanje tankog crijeva

Alergijski/imunoloski

Eozinofilni probavni poremecaji
Enterokolitis uzrokovan proteinima iz hrane
Primarna imunodeficijencija

Stecena imunodeficijencija

Autoimuna enteropatija

Reumatoloski Henoch-Schonlein purpura
Bechetova bolest
Sarkoidoza
Sistemski eritematozni lupus
Drugi Sindrom iritabilnog kolona
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Poremecaji hranjenja
Zloupotreba laksativa
Radijacijski enteritis
Ishemija

1.a.4. Lijecenje

Osnovni principi lije¢enja KUBC u djece su:
e uvesti bolest u remisiju
e produljiti remisiju 1 sprijeciti relaps
e poduprijeti normalni rast i razvoj djeteta
e poboljsati kvalitetu Zivota.

Postizanje remisije je primarni cilj lije€enja KUBC. Moze se verificirati klini¢ki —
nestankom simptoma ili biokemijski — kontrolom upalnih parametara. Ipak, danas kad
govorimo o indukciji remisije teZi se postizanju cijeljenja sluznice, buduci da je ono prepoznato
kao predisponirajuci faktor za stabilnu klinicku remisiju (134). LijeCenje se uvelike razlikuje s
obzirom na tip bolesti, proSirenost i tezinu klinicke slike, a danas se u svrhu §to ranijeg
zaustavljanja upale nerijetko koristi agresivniji pristup lije¢enja odmah po otkrivanju bolesti. U
indukciji remisije CB lijek prvog izbora je isklju¢iva enteralna prehrana (EEN) u odnosu na
kortikosteroide, a u iznimnim slucajevima i bioloska terapija, dok se kod oboljelih od UK
koriste aminosalicilati i kortikosteroidi. Kada je remisija jednom postignuta potrebno je
usmjeriti lijeCenje na sprjecavanje relapsa, Sto se postize terapijom odrzavanja —
aminosalicilatima, imunomodulatorima ili bioloskom terapijom. Odabir terapije odrzavanja
uvijek treba biti individualiziran s obzirom na fenotip bolesti, a osnovni postulat je da koristi
terapije nadmasuju njezine nuspojave. Sljedeci cilj lijeCenja je osigurati djetetov normalni rast
1 razvoj, ne samo fizi€ki, nego 1 psihosocijalni, kako bi se postigla Sto bolja kvaliteta Zivota.
Redovan odlazak u Skolu ili na druge aktivnosti, educiranje o bolesti, dostupna psihosocijalna
podrska i multidisciplinarno prac¢enje su mehanizmi djelovanja kojima ¢e se poboljsati kvaliteta
Zivota oboljelog djeteta (135). Nastupom adolescencije dolazi do promjena koje karakteriziraju
prvenstveno nagli rast i spolni razvoj, ali 1 razvoj identiteta, stajaliSta i samostalnosti (136).
Adolescenti postaju skloni riziénom ponasanju, neredovitom uzimanju terapije te samim time
smanjuju uspjesnost lijecenja bolesti. Zbog svega navedenog, a sa ciljem $to bolje adherencije
u lijecenju bolesti osnivaju se Klinike za tranziciju koje omogucéavaju postupan prijelaz iz skrbi

pedijatra u skrb internista.
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1.b. REGISTRI OBOLJELIH

Registar oboljelih definira se kao organizirani sustav koji koristi metode
opservacijske studije kako bi se prospektivno prikupljali unaprijed odredeni podaci o
specificnoj populaciji bolesnika, a sluzi unaprijed predodredenoj znanstvenoj, klinickoj ili

pravnoj svrsi (137).

1.b.1. Povijest

Prvi zapis o registru neke bolesti u literaturi datira jo§ iz 30-ih godina proSlog
stoljeca, a radilo se o registru dizenterije koji je osnovan sa ciljem proucavanja i sprjeavanja
Sirenja dizenterije nakon $to je uoceno da je tijekom osam godina incidencija oboljelih porasla
cak cetrdeset puta (138). Nadalje, pojava 1 istrazivanje tumorskih bolesti je takoder potaknula
daljnje osnivanje registara, prvenstveno u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZavama, ali i Sire (139 -
145). 1947. godine u Kaliforniji je osnovan Registar za tumorske bolesti (engl. California
Tumor Registry) u koji je bilo uklju¢eno 37 bolnica u kojima je lijeCena gotovo polovica
pacijenata te savezne drzave. Osnovna namjena navedenog registra bila je prikupiti informacije,
specificne upravo za Kaliforniju, kako bi se omogucila profesionalna, ali 1 javna edukacija o
tumorskim bolestima. Takoder, podatci iz registra bili su temelj za provedbu daljnjih
epidemioloskih istrazivanja. Pomocu registra je uspostavljeno i kasnije odrzavano temeljito
pracenje bolesnika, a provodene su i evaluacije programa za sprjeCavanje tumorskih bolesti

(142).

Svi gore navedeni registri prikupljali su podatke za odrasle bolesnike; prvi registar
s pedijatrijskim pacijentima osnovan je u Torontu, a istrazivala se prevalencija sr¢anih bolesti

u tamosSnje djece (146).

1.b.2. Ustroj
Kvalitetno ustrojeni registar zahtijeva pomno planiranje.
Nekoliko je bitnih koraka u planiranju osnivanja registra bolesnika:

e definirati namjenu i ciljeve registra

e odrediti podrucje djelovanja i ciljanu populaciju
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e osigurati njegovu izvedivost i odrzivost

e osigurati financiranje.

Pri osmiSljavanju izgleda registra kljucno je definirati problem koji se Zeli istraziti
te prema njemu odabrati dizajn studije, bolesnike koji ¢e biti ukljuceni, odrediti je li potrebna
kontrolna skupina, podatke koji ¢e se upisivati te vrijeme kroz koje ¢e se bolesnici pratiti.
Takoder, izrazito je bitno razmotriti potencijalne izvore sistemske greske te ih kontinuiranom
evaluacijom svesti na najmanju mogucu mjeru. Pri odabiru podataka koji ¢e se upisivati, bitno
je ocijeniti njihovu pouzdanost 1 vaznost za kasniju analizu primarnih ishoda te pokusati §to
viSe smanjiti opterecenje bolesnika (kako bi suradnja bila §to bolja), a samim time 1 troSkove
istrazivanja. Potrebno je odrediti koji su podatci nuzni za istraZivanje, a koji su poZeljni, ali ne
1 esencijalni. Ako u istrazivanju postoje ishodi koje prijavljuju sami bolesnici, vazno je koristiti
mjerna pomagala koje su pravilno validirana. Kada su podatci za upis odabrani, potrebno je
provesti testiranje prikupljanja 1 upisa podataka. Testiranje omogucuje procjenu suradnje
bolesnika, preciznost 1 opseg odgovora na pitanja te eventualna podrucja u kojima podatci
nedostaju. U ovoj fazi je to izrazito bitno kako bi se prije samog pocetka prikupljanja podataka
procijenili instrumenti za njihovo prikupljanje te pravodobno ispravile eventualne poteskoce.
Tijekom upisa podataka potrebno je definirati mjere pracenja kvalitete unosa podataka i
evaluirati ih tijekom vremena. Izvori podataka u registru mogu se Klasificirati kao primarni i
sekundarni. Primarni se odnose na one direktno vezane uz namjenu registra, dok se sekundarni

mogu prikupljati iz drugih izvora i ne moraju biti vezani uz samu namjenu registra (147).

Pri osnivanju registra uvijek je potrebno rukovoditi se svim etickim nacelima,
ukljucujuéi transparentnost aktivnosti, zastitu podataka te Sto manje opterecenje ispitanika.
Potreba potpisivanja informiranog pristanka za potrebe registra, u odnosu na klinicka
istrazivanja, jo§ uvijek je predmet rasprave. No, osnivadi registra, pri planiranju postupaka
informiranog pristanka, trebaju svakako voditi racuna o povjerljivosti podataka, kao 1 bioloskih
uzoraka, ako postoje, te 0 mogucénosti gubitka bolesnika iz prac¢enja. Za uspjeh 1 odrZivost

svakog registra nuzno je pravilno regrutiranje i zadrzavanje, odnosno prac¢enje bolesnika (147).

1.b.3. Uloga i namjena

Namjena registara je vrlo raznolika, ali svima je zajedni¢ko da su prvenstveno

usmjereni na bolje razumijevanje bolesti, a time i na bolje zbrinjavanje bolesnika. Koriste se u
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ispitivanju etiologije, incidencije i prevalencije bolesti, socio—demografskog profila bolesnika,
odredivanju fenotipa bolesti pri njezinoj dijagnozi, klinickom pracenju bolesnika, mjerenju
uspjesnosti i sigurnosti dijagnosti¢kih postupaka i terapijskih metoda, pra¢enju provodenja
klinickih smjernica pri odabiru terapije, kvaliteti tih smjernica, ali i pradenju rada ustanova
(147, 148). Osim Sto su registri izvor klini¢ki relevantnih podataka za lije¢nike i znanstvenike,
bolesnicima i udrugama bolesnika mogu posluziti kao alat za edukaciju o samoj bolesti. Registri
pruzaju podatke o populacijama koje se inace rjede proucavaju, kao Sto su djeca, stariji ljudi ili
trudnice (137). Mogu biti osnovani unutar jedne ustanove, vise njih ili na nacionalnoj odnosno

internacionalnoj razini.

1.b.4. Nacionalni i internacionalni reqgistri oboljelih

Nacionalni registri sluze za otkrivanje 1 opis nacionalnih obiljeZja bolesti, razlika
unutar iste drzave te za izradu nacionalnih dijagnostickih i terapijskih smjernica. Internacionalni
registri objedinjuju i usporeduju podatke i iskustva razli¢itih zemalja, prate globalne trendove
u pojavnosti bolesti, ali 1 uCinkovitost dijagnostickih i terapijskih smjernica te dosljednost u

njihovoj primjeni. Sto je podrudje koje registar pokriva veée, to su podaci koje iz njega mozemo

.....

1.b.5. Uloga bolesnika u stvaranju registra

Registre uglavnom stvaraju i vode istraziva¢i (engl. research-generated), no u
novije vrijeme sve je vise registara (engl. patient-powered) koje su utemeljili sami bolesnici ili
¢lanovi njihovih obitelji u cilju boljeg kontroliranja prikupljanja podataka i sudjelovanja u
razliCitim, preteZito dijagnostickim 1 terapijskim istrazivanjima. Smatra se da tako dobiveni
podatci mogu bolje opisati bolest i pomo¢i bolesniku 1 njegovoj obitelji u donoSenju odredenih
odluka (149). Medutim, loSe su strane malen broj bolesnika dovoljno osvijeStenih i educiranih
za sudjelovanje te ¢injenice da su tako dobiveni podaci vrlo podloZni pogreskama iz Citavog
niza razloga. Unato¢ tome, ,,patient-powered* registri znacajno su pridonijeli istraZivanjima o
potrebama bolesnika i njihovih obitelji (149). No, neovisno o tome tko upravlja registrom, da
bi on bio u€inkovit, mora biti pomno osmisljen, s unaprijed odredenim ciljevima i jasno

definiranim metodama prikupljanja i analiziranja podataka.
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1.b.5. Razina dokaza dobivena registrima

U procjeni ishoda bolesti, registri i randomizirane klinicke studije imaju
komplementarnu ulogu (150). Randomizirane klini¢ke studije ponekad je tesko, pa cak i
nemoguce provesti, kao Sto je to u sluajevima rijetkih bolesti ili kada eti¢ki nisu prihvatljive.
Takoder, zbog strogih kriterija uklju¢ivanja / isklju¢ivanja i potrebom za bolesnicima koji su
voljni sudjelovati u randomizaciji, rezultati dobiveni takvim istrazivanjem ponekad se ne mogu
u potpunosti generalizirati na op¢u populaciju pa nisu dovoljno informativni za donosenje
odredenih odluka (147). U usporedbi s tim, u registrima se prikupljaju podatci koji se mogu
generalizirati na op¢u populaciju jer prikazuju postupke koji nisu unaprijed dodijeljeni ili
odredeni protokolom, nego preslikavaju postupke koji se sa bolesnicima na terenu zaista
provode, pod uvjetom da se ti podatci interpretiraju u svjetlu detaljne analiticke metodoloske
obrade koja bi otkrila eventualne sistemske greske koje se inaGe mogu naci u opservacijskim
studijama (151).

U strukturi znanstvenih dokaza, registri se smatraju visoko kvalitetnim, rigorozno
provodenim, kohortnim studijama, koje su osmisljene upravo zbog specificnog pitanja. Stoga
su u hijerarhiji znanstvenih dokaza pozicionirane na drugom mjestu, odmah iza randomiziranih
dvostruko slijepih klini¢kih studija (147, 152), no, neki ih teoretiCari znanstvenih dokaza

smatraju jednako vrijednima (153, 154).

1.b.7. Reqistri za djecu oboljelu od kroniénih upalnih bolesti crijeva

Svrhovitost i korisnost osnivanja registra oboljelih od KUBC rano je prepoznata. U
prilog tome govori ¢injenica da su u posljednjih 15-ak godina utemeljeni brojni pedijatrijski
registari za KUBC na podrucju Sjedinjenih Ameri¢kih DrZava i Kanade, Japana 1 brojnih
zemalja Europe. Svi do sada utemeljeni registri za djecu oboljelu od KUBC, s njihovim

osnovnim obiljezjima navedeni su u tablici u dijelu Rasprava.

Godine 2004., sa ciljem boljeg upoznavanja pedijatrijskog fenotipa bolesti u
trenutku postavljanja dijagnoze u Europi, osnovan je Europski registar za djecu oboljelu od
KUBC (engl. EUROKIDS IBD Registry). Referentni centar za dje¢ju gastroenterologiju 1
prehranu Klinike za djec¢je bolesti Zagreb (KDBZ) suosnivac je tog registra, a ujedno i jedini

centar u Republici Hrvatskoj koji u njemu sudjeluje od osnivanja. U EUROKIDS registar
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ukljuceni su bolesnici ¢ija je bolest dijagnosticirana prema Porto kriterijima, a regrutiraju se u
44 centra iz 18 zemalja Europe i I1zraela. Do sada su prikupljeni podaci o vise od 5000 bolesnika.
Ciljevi ovog registra jesu upoznati fenotip Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa u djece u
trenutku postavljanja dijagnoze te na temelju prac¢enja po potrebi revidirati Porto dijagnosticki
algoritam prema kojemu je dijagnoza postavljana od zacetka. Stovise, uloga je EUROKIDS
registra objedinjavanje terapijskih iskustava te kontrolirano ispitivanje novih terapijskih i
dijagnostic¢kih postupaka na relevantnom broju oboljele djece. Do ovog trenutka iz Referentnog
centra za djecju gastroenterologiju 1 prehranu KDBZ u EUROKIDS registar uvrsteno je ukupno
345 bolesnika s novodijagnosticiranom KUBC. Medutim, ono $to ovaj registar ne moze, niti je
to bio zadani cilj, je odrediti nacionalna obiljezja bolesti, nacionalnu incidenciju i prevalenciju
1 osigurati bolju povezanost centara unutar pojedine zemlje te ujednaciti dijagnosticki i
terapijski plan na nacionalnoj razini. Zbog toga vecina razvijenih zemalja utemeljuje 1 vlastite

nacionalne registre.

1.b.7.1. Dosadasnja iskustva s nacionalnim registrima za djecu s kroni¢nim

upalnim bolestima crijeva

Pretragom literature pronadeno je 20 relevantnih registara koji su posluzili za
istrazivanja Sirokog spektra problematike vezane za KUBC u djece. Najveci registri postoje u

Sjedinjenim Americkim Drzavama, no mnogobrojni su i u zemljama Europe.

Vecina nacionalnih registara osnovana je prvenstveno radi odredivanja nacionalne
incidencije i prevalencije bolesti, ali i drugih epidemioloskih podataka. U tablici 1.11. navedena

su najcesca obiljezja KUBC koja ih ¢ine pogodnima za prac¢enje putem nacionalnih registara.

Tablica 1.11. Osobitosti bolesti koje se najéesce prate u registrima (preuzeto iz 98)

e Razlike u incidenciji i prevalenciji

e  Uloga okoli$nih ¢imbenika u pojavnosti bolesti

e Fenotipska obiljezja bolesti

e Provodenje dijagnostiCkih i terapijskih smjernica — izrada nacionalnih

algoritama

e Pracenje bolesnika ( engl. long-term outcome)
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Nacionalni registri za KUBC odigrali su posebno vaznu ulogu u epidemiologiji
bolesti, odnosno odredivanju incidencije i prevalencije bolesti, pracenju globalnog kretanja
ucCestalosti tijekom vremena, pojavi sjeverno — juznog padajuceg i isto¢no — zapadnog
gradijenta. Nadalje, podatci iz registara pridonijeli su definiranju fenotipa bolesti i izradi
klasifikacija, a uputili su i na neka obiljezja bolesti koja su dobno i spolno uvjetovana pa ¢e u
buduéim istrazivanjima biti podrobnije proucena. Na temelju podataka iz registra donesene su
preporuke za dijagnosticki postupnik i terapijske protokole te je omoguceno nadgledanje
pridrzavanja navedenih protokola i prou€avanje njihove u¢inkovitosti. Najveca pak vrijednost
smrtnost, odnosno razvoju pojedinih komplikacija kao §to su maligne bolesti, ali i mijenjanju i

poboljsanju cjelokupne zdravstvene skrbi na temelju najnovijih znanstvenih spoznaja.

Upravo zbog tih prednosti nacionalnog registra te ¢injenice da za Hrvatsku opisani
podatci ne postoje, a mogu bitno pridonijeti poboljSanju kvalitete zdravstvenog nadzora,
odluceno je da utemeljenje registra, odredivanje nacionalne incidencije i upoznavanje fenotipa

bolesti u nasih bolesnika bude predmetom ove doktorske disertacije.
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2. HIPOTEZA

Osnivanjem registra i obradom prikupljenih podataka namjerava se provjeriti

utemeljenost sljedeée hipoteze:

Incidencija upalnih bolesti crijeva u djece u Republici Hrvatskoj je sli¢nija
mediteranskim europskim nego drugim zemljama te pokazuje sjeverno — juzni padajuci
gradijent pojavnosti bolesti, a fenotip bolesti karakteristican je za pedijatrijsku

populaciju.
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3. CILJEVI

Primarni je cilj ovog istrazivanja da se na temelju podataka dobivenih iz
novoutemeljenog nacionalnog registra, u koji ¢e biti upisan svaki pojedini novodijagnosticirani
bolesnik u dobi do navrSenih 18 godina na podru¢ju Republike Hrvatske (RH) u vremenskom

periodu od godine dana pocevsi s datumom 1.6.2016. godine do 31.5.2017. godine, utvrdi:

e incidencija
e fenotipska obiljezja

KUBC (ulceroznog kolitisa, Crohnove bolesti i neklasificirane kroni¢ne upalne bolesti crijeva)

u djece u Republici Hrvatskoj.
Sekundarni ciljevi su:

- usporediti dobivene podatke o incidenciji KUBC u djece u RH s podatcima drugih
europskih, a posebno mediteranskih zemalja te na taj na¢in provijeriti uklapaju li se nasi

podatci u ve¢ opisani sjeverno — juzni padajuci gradijent pojavnosti bolesti u Europi
- utvrditi postoji li unutar RH sjeverno — juzni padajuéi gradijent pojavnosti bolesti

- analizirati podatke o tijeku bolesti u sklopu jednogodiSnjeg pracenja

novodijagnosticiranih bolesnika (nakon 6 i 12 mjeseci) u odnosu na:
a) ucestalost relapsa;

b) primjenjenu terapiju za postizanje remisije;

¢) primjenjenu terapiju za odrzavanje remisije;

d) stanje uhranjenosti bolesnika;

e) potrebe za kirur§kim lijeCenjem.
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4. ISPITANICI | METODOLOGIJA

4.a. ISPITANICI

Ispitanici su svi pedijatrijski bolesnici u RH, kojima je prema revidiranim Porto

kriterijima (97) do navrSene 18. godine Zzivota postavljena dijagnoza KUBC, tijekom

vremenskog perioda od jedne godine (1.6.2016. — 31.5.2017. godine).

Ispitanici ¢e biti regrutirani u svim hrvatskim centrima koji mogu provesti

kompletni dijagnosti¢ki postupak, odnosno postaviti dijagnozu upalne bolesti crijeva prema

validiranim europskim smjernicama (97), a to su:

tj.

Referentni centar za dje¢ju gastroenterologiju 1 prehranu, Klinike za dje¢je bolesti
Zagreb

Zavod za pedijatrijsku gastroenterologiju,hepatologiju i prehranu, Klini¢ckog bolnickog
centra Zagreb

Zavod za gastroenterologiju, hepatologiju, poremecaje prehrane, neurologiju s
epileptologijom i hematologiju, Klinickog bolni¢kog centra Sestre milosrdnice

Zavod za nefrologiju, gastroenterologiju, endokrinologiju i bolesti metabolizma,
Klini¢kog bolni¢kog centra Rijeka

Odjel za djecju gastroenterologiju, hepatologiju, pulmologiju, alergologiju i
imunologiju, Klinickog bolni¢kog centra Osijek

Klinika za djec¢je bolesti, Klinickog bolnickog centra Split.
Kcriteriji uklju¢ivanja:

novodijagnosticirana Crohnova bolest, ulcerozni kolitis ili neklasificirana kroni¢na
upalna bolest crijeva

dob bolesnika do navrSenih 18 godina.

Dijagnoza KUBC mora biti postavljena prema revidiranim Porto kriterijima (97),

na temelju anamneze, klinickog statusa, laboratorijskih, radioloSkih, endoskopskih i

histoloSkih rezultata, sukladno algoritmu prikazanom na donjoj slici.
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Velika vjerojatnost za [BD ‘ ‘ Klinitka sumnja na [BD ‘

‘ Kalprotektin poviien ‘
Kolonoskopija s ileoskopijorn + ezofagogastroduodenoskopija + bioptati sa svih pregledanih mjesta
‘ Tipiéni UC ‘ ‘ Atipicni UC ‘ ‘ Tipiéni CD ‘ 18D-U ‘
‘ MRE ili EVC | ‘ MRE ili EVC | | MRE ili EVC | MRE ili EVC

U slucaju

klini¢ke .
Ured
sumnjeu Uredna Vidljive Vidljive redna Vidljive Uredna

dijagnozu promjene prormjene promjene
=MRE

uc ‘ ‘ uc ‘ | <D | ‘ cD H [BD-U | | cD .
Razmisliti o
FVC ako
nije
uéinjena, a
kalprotektin
je visok
Vidljive Uredna
promjene
v
‘ D ‘ ‘ Nije IBD ‘

Legenda: CD — Crohnova bolest, EVC — endoskopska videokapsula, IBD — kroni¢na upalna
bolest crijeva, IBD-U — neklasificirana upalna bolest crijeva, MRE — enterografija magnetskom
rezonancijom, UC — ulcerozni kolitis (preuzeto iz 39)

Slika 4.1. Prikaz algortima za postavljanje dijagnoze kroni¢nih uplanih bolesti crijeva —

modificirano prema revidiranim Porto kriterijima (97)

4.b. METODOLOGIJA

4.b.1. Osnivanje nacionalnog registra za djecu oboljelu od kroni¢nih upalnih bolesti

crijeva

Koriste¢i iskustva brojnih drugih zemalja koje su utemeljile vlastite nacionalne
registre, prikazane u tablici na stranicama 69. — 71. definirani su ciljevi i namjena ovog registra.
Njegov primarni cilj je odredivanje nacionalne incidencije i fenotipa KUBC u djece, a
omoguceno je 1 pracenje tijeka bolesti u djece tijekom jedne godine nakon postavljene
dijagnoze. Registar ¢e se koristiti za ujednac¢avanje dijagnostickih i terapijskih smjernica na

nacionalnoj razini, pra¢enje njihove provedbe te time na poboljSanje zdravstvene skrbi djece u
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RH. Odredeni su podatci koji ¢e se upisivati, dobna skupina djece te centri u kojima ¢e se djeca
koji postavljaju dijagnozu pedijatrijske KUBC na podrucju cijele Hrvatske. Slijedom
navedenoga, za uspjeh registra bilo je neophodno osigurati njihovu podrsku i suradnju. S tim

ciljem ucinjene su sljedece radnje:

- prikupljeni kontakti svih pedijatrijskih gastroenterologa koji su dopisom obavijesteni o
nakani osnivanja registra

- o nakani osnivanja registra elektronski su obavijeSteni i Hrvatsko drustvo za
pedijatrijsku gastroenterologiju 1 prehranu, Hrvatsko gastroenterolosko drustvo i udruge

bolesnika (Hrvatsko udruzenje za Crohnovu bolest 1 ulcerozni kolitis).

Nakon $to su kontaktirani lijecnici pismeno potvrdili svoje sudjelovanje u radu
registra, daljnja komunikacija odvijala se elektronskim putem. Nadalje, osigurano je
financiranje web baze podataka i kona¢no, pokrenuta je njezina izrada. Inicijalna baza podataka
u nekoliko je navrata testirana, poteskoc¢e u vidu programskih pogresaka postupno su otklonjene

1 poCetkom godine 2016. registar je bio spreman za upis prvih podataka.

4.b.2. Osiguravanje upisa svih novodijagnosticiranih pacijenata na podruéju cijele drZzave

Buduci da je za toCan izracun incidencije neophodno da u registar budu upisana sva
novodijagnosticirana djeca s podrucja cijele drzave, bilo je potrebno osigurati da se to dosljedno

provede. S tim ciljem odvijale su se sljedece radnje:

- ponavljajuci telefonski i elektronski kontakti sa svim pedijatrijskim gastroenterolozima
u RH

- posebna komunikacija s onim centrima gdje se upucuju djece sa sumnjom na KUBC —
incijalna su ispitivanja pokazala da se kompletna dijagnostika bolesti u RH provodi u 6
ustanova koje su pobrojane u poglavlju Ispitanici

- od 1. lipnja 2016. godine, kada je upis bolesnika u registar zapoceo, redovito/na
mjesecnoj bazi elektronski su kontaktirani svi lijenici zaduZeni za upisivanje podataka
u registar

- budud¢i da se djeca u dobi do 18 godina ponekad lijece 1 na internistiCkim odjelima,

putem Hrvatskog gastroenteroloskog drustva, u suradnji s tajnicom Drustva, o namjeri
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osnivanja registra elektronski su obavijesteni svi ¢lanovi Drustva, procelnici zavoda na
klinikama te Sefovi odjela u opéim i zupanijskim bolnicama. Svi su kontaktirani i
telefonskim putem te zamoljeni za obavezan kontakt u slucaju postavljanja dijagnoze

KUBC kod bolesnika mladih od 18 godina.

4.b.3. Forma registra

Nacionalni registar utemeljen je kao engl. ,,on-line* baza podataka kojoj, sa svojim
korisni¢kim imenom i Sifrom mogu pristupiti svi pedijatrijski gastroenterolozi koji postavljaju
dijagnozu KUBC (Klinika za djecje bolesti Zagreb te Klinicki bolni¢ki centri Zagreb, Sestre
milosrdnice, Rijeka, Osijek i Split). Sa ciljem $to bolje zastite podataka, bazu se ne moze naci
preko standardnih internetskih trazilica nego joj se pristupa tek pravilnim unosom web adrese,
a svaki korisnik u njoj moze vidjeti samo podatke bolesnika iz svoje ustanove. Sve podatke
moze vidjeti samo administrator/doktorand koji provjerava tocnost podataka te pomaze kod

poteskoca u upisu 1 ispravlja eventualne nedoumice.

Baza podataka se nalazi na web adresi: http://ibd-reg.com/

< C | © ibd-reg.com/#dashboard fr| i

Informacije

Ukupno Bolnica 9 (view all)
Ukupno Doktora 19 (view all)
Ukupno Pacijenata 59 (view all)

Ukupno Podataka 101 (view all)

Slika 4.2. Prikaz izgleda web stranice registra
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4.b.4. Upis podataka u registar

Upis bolesnika ukljucuje sve nuzne detalje o ispitaniku kao $to su dob, spol,
antropometrijske mjere, simptome, ekstraintestinalne manifestacije, fenotip bolesti prema
Pariskoj klasifikaciji koja je prikazana u Uvodu (113), rezultate laboratorijske, radioloske,
endoskopske i patohistoloske dijagnosticke obrade te pedijatrijski indeks aktivnosti bolesti
(engl. Pediatric Crohn's disease activity index (PCDAI) / engl. Pediatric ulcerative colitis
activity index (PUCAI)).

4.b.4.1. Op¢i podatci bolesnika, anamneza i klini¢ki pregled

Op¢i podatci bolesnika ukljucuju ime 1 prezime, adresu, kontakt broj u slucaju
potrebe za dodatnim podatcima, osobni identifikacijski broj (OIB), dob, spol. Pri prvoj
hospitalizaciji uzimaju se podatci o eventualnom postojanju pozitivne obiteljske anamneze,
antropometrijski podatci (visina 1 tjelesna masa), obiljezja spolnog razvoja po Tanneru, uz
provjeru je li spolni razvoj u skladu s dobi. Na temelju dobivenih podataka izracunava se indeks
tjelesne mase (BMI), a potom prema vaze¢im tablicama standardnog rasta Svjetske zdravstvene
organizacije (SZO) iz 2007. godine i Z-vrijednost BMI za dob i Z-vrijednost visine za dob. Z-
vrijednost predstavlja standardnu devijaciju vrijednosti u odnosu na prosjeé¢nu vrijednost za dob
(155).

Takoder, upisuje se i datum prvog pregleda, kao 1 datum dijagnoze kako bi se
izraCunao medijan vremena proteklog do postavljanja dijagnoze. Uz upis simptoma, pojavu
EIM i perianalne bolesti, zasebno je izdvojeno i vrijeme trajanja simptoma u mjesecima.
Aktivnost bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze 1 tijekom pracenja odredena je
izraCunavanjem pedijatrijskih indeksa aktivnosti bolesti (PCDAI/PUCAI) (156 - 158).
Obiljezja temeljem kojih se izraunavaju indeksi za Crohnovu bolest i ulcerozni kolitis
navedeni su u tablicama u nastavku (tablica 4.1. i tablica 4.2.). U oba indeksa se boduju pojava
bolova u trbuhu, broj stolica i op¢e stanje djeteta. Kod odredivanja indeksa aktivnosti Crohnove
bolesti u obzir se uzimaju i odstupanja laboratorijskin nalaza te pojava perianalne bolesti,
gubitka na masi i usporenje rasta, dok se u odredivanju indeksa ulceroznog kolitisa posebna

paznja pridodaje konzistenciji stolice te pojavi krvi i no¢nih stolica.
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Tablica 4.1. Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI) (preuzeto iz 157)

ZNAK BODOVI
Bol u trbuhu

Nije prisutna 0
Blaga (kratke epizode boli, ne ometa u obavljanju aktivnosti) 5
Umjerena/jaka (ucestala ili trajno prisutna, sprje¢ava u obavljanju aktivnosti) 10
Stolice

0-1 tekuca stolica, bez prisutnosti krvi 0
2-5 tekuéih ili do 2 kagaste stolice sa malo krvi 5
Jako krvarenje, >6 tekucih stolica ili noéni proljevi 10
Svakodnevni Zivot, opée stanje bolesnika

Bez sprjecavanja u obavljanju aktivnosti, dobro opée stanje 0
Povremene poteskoce u obavljanju za dob prikladnih aktivnosti, blaze naruseno opce stanje 5
Ucestalo otezano obavljanje aktivnosti, naruseno opce stanje 10
KLINICKI PREGLED

Tjelesna masa

Dobivanje ili voljni gubitak na tjelesnoj masi 0
Nevoljni gubitak na tjelesnoj masi 1-9% 5
Gubitak na tjelesnoj masi >10% 10
Tjelesna visina

I: brzina rasta >-1 SD 0
Il: brzina rasta <-1 SD >-2 SD 5
I1I: brzina rasta <-2 SD 10
Abdomen

Bez osjetljivosti i palpabilnih masa 0
Osijetljivost ili palpabilna masa bez osjetljivosti 5
Osjetljivost, nevoljno zauzimanje antalgi¢nog poloZaja, verificirana masa 10
Perianalna bolest

Nije prisutna, asimptomatski kozni privjesci 0
1-2 neaktivne fistule, slaba drenaza, osjetljivost apscesa 5
Aktivna fistula, drenaza, osjeljivost apscesa 10
EIM (tjelesna temperatura >38.5 tijekom 3 dana u tjednu, artritis, uveitis, erythema
nodosum ili pyoderma gangrenosum)

Nisu prisutne 0
Prisutna jedna EIM 5
Prisutne 2 EIM 10

LABORATORISKI NALAZI

Hematokrit (%0)
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<10 godina 11-14 godina (M) 11-19 godina (Z) 15-19 godina (M)

>33 >35 >34 >37 0
28-33 30-34 29-33 32-36 25
>28 >30 >29 >32 5
Sedimentacija eritrocita (mm/hr)

<20 0
20-50 25
>50 5
Albumini (g/L)

>35 0
31-34 5
>30 10

Tablica 4.2. Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) (preuzeto iz 156)

ZNAK BODOVI

1. Bol utrbuhu

Nije prisutna 0

Bol koja se moze ignorirati 5

Bol koja se ne moze ignorirati 10
2. Rektalno krvarenje

Nije prisutno 0

Manje koli¢ine krvi u manje od 50% stolica 5

Manje koli¢ine krvi u veéini stolica 10

Velike koli¢ine krvi (>50% sadrzaja stolice) 20
3. Konzistencija stolice

Formirana 0

Djelomi¢no formirana 5

Potpuno neformirana 10
4. Broj stolica tijekom 24 sata

0-2 0

3-5 5

6-8 10

>8 15
5. Nocéne stolice (koje uzrokuju budenje)

Nisu prisutne 0

Prisutne 10
6. Nivo aktivnosti
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Nema ogranicenja u obavljanju aktivnosti 0
Povremeno ogranicenje u obavljanju aktivnosti 5

Tesko ogranicenje u obavljanju aktivnosti 10

Ukupni zbroj PUCAI 0-85

4.b.4.2. Dijagnostic¢ki postupak
Podatci o dijagnostickom postupku ukljucuju:

1. Laboratorijske nalaze
- vrijednosti hemoglobina, hematokrita, trombocita, leukocita, serumskog
albumina
- vrijednosti upalnih parametara (SE, CRP)
- vrijednosti fekalnog kalprotektina
2. Makroskopske i mikroskopske nalaze gastroskopije
- makroskopski nalaz jednjaka, Zeluca 1 duodenuma s patohistoloSkim nalazom
bioptata iz svakog pojedinog dijela gornjeg probavnog trakta
3. Makroskopske i mikroskopske nalaze totalne kolonoskopije s ileoskopijom
- makroskopski nalaz terminalnog ileuma, cekuma, uzlaznog, popre¢nog i
silaznog kolona te sigme i rektuma s patohistoloskim nalazom bioptata iz svakog
pojedinog dijela donjeg probavnog trakta
4. Vrijednosti zbroja endoskopskog bodovnog sustava (SES-CD/ Mayo score)
5. Nalaz radioloskih pretraga koje ukljucuju:
- UZV abdomena
- MRE/RTG pasazu tankog crijeva

- nalaz endoskopske videokapsule, ako postoji.

4.b.4.3. Obiljezja fenotipa Crohnove bolesti ili ulceroznog kolitisa na nacin
definiran u PariSkoj klasifikaciji (prikazano u tablicama 1.6. i 1.7. na stranicama 18
i 19).

4.b.4.4. LijeCenje

Upisuje se sva terapija koriStena za indukciju i za odrzavanje remisije.
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4.b.4.5. Kontrolni podatci 6 mjeseci hakon postavljanja dijagnoze

Upisuju se podatci o eventualnoj promjeni dijagnoze, indeks aktivnosti bolesti,
nalazi endoskopije (ako je bilo potrebe za njom), endoskopski bodovni zbroj, broj relapsa te
informacije o tome je li bolest inicijalnom terapijom uvedena u remisiju, je li bilo potrebe za

promjenom terapije odrzavanja, kao i trenutna terapija.
4.b.4.6. Kontrolni podatci 12 mjeseci nakon postavljanja dijagnoze

Ponovno se uzimaju antropometrijske mjere, indeks aktivnosti bolesti, broj relapsa
od prethodne kontrole, nalazi endoskopije (ako je bilo potrebe za njom) i endoskopski bodovni
zbroj, podatci o dosadaSnjoj terapiji (potrebi za kortikosteroidima), pojavi EIM nakon

postavljene dijagnoze 1 potrebi za kirurSkim lijeCenjem.

4.b.5. Izradun incidencije

Zadnji sluzbeni popis stanovniStva Drzavnog zavoda za statistiku (DZS) u RH
ucinjen je 2011. godine. Prema njemu je u Hrvatskoj bilo 4 284 889 stanovnika.No, budu¢i da
je nase istrazivanje radeno tijekom 2016. 12017. godine, a sa ciljem prikaza Sto vjerodostojnijih
podataka za izracun nacionalne incidencije koriSteni su podatci o procjeni stanovnistva DZS iz

2017. godine  (https://www.dzs.hr/Hrv_Eng/publication/2018/07-01-03_01_2018.htm).

Razlozi zbog kojih su koriSteni procijenjeni podatci iz 2017. godine, a ne zadnji sluzbeni popis
stanovniStva su prvenstveno emigracija stanovniStva koje se dogada ulaskom RH u Europsku
Uniju te posljedi¢no smanjenje broja stanovnistva. Prema navedenoj procjeni RH je tada imala
ukupno 4 124 531 stanovnika, od ¢ega su 1 990 341 bili muskarci, a 2 134 190 Zene. Buduci
da incidencija kao mjera ucestalosti mjeri udio novooboljelih medu svima koji su izloZeni
mogucnosti obolijevanja, izrazava se kao broj novooboljelih na nekom podru¢ju u nekom
vremenu — u nasem slucaju rije¢ je o populaciji djece do 18. godine Zivota u vremenskom
periodu od jedne godine na podrucju RH. Prema navedenoj procjeni, sredinom 2017. godine u
RH je bilo 723 552 djece do navrSenih 18 godina Zivota, od ¢ega 371 798 djecaka 1 351 754

djevojcice.
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4.b.6. Statisti¢ka analiza

U statistickoj analizi koristen je programski paket Statistica verzije 13.4 (TIBCO
Software Inc. (2018) Statistica (data analysis software system), version 13.). Napravljena je
analiza normalnosti raspodjele podataka s Kolmogorov-Smirnovljevim testom te su na temelju
analize izabrani odgovarajuci odredeni parametrijski ili neparametrijski testovi. Vrijednosti
kvalitativnih varijabli prikazane su kontingencijskim tablicama. Vrijednosti metrickih varijabli
prikazane su kao srednja vrijednost i standardna devijacija ili kao medijan s rasponom. Razlike
u izmjerenim kvantitativnim vrijednostima izmedu promatranih skupina analizirane su t-testom
za neovisne uzorke ili Mann-Whitney te Kruskal-Wallis testom, a kategorijske i kvalitativne
vrijednosti 2 testom. Incidencija je izra¢unata kao broj novooboljelih osoba podijeljen s
ukupnim brojem djece i adolescenata, prvo u cijeloj RH, a zatim po regijama i Zupanijama.
Logisticka regresija koristena je za modeliranje ucinka potencijalnih prediktora na promatrani
ishod, tj. relaps bolesti. Za potrebe regresijske analize varijabla spol kodirana je kao 0 i 1
umjesto ,,m*“ 1,7z (engl. dummy-coding). Sve p vrijednosti manje od 0,05 odredene su kao

statistiCki znacajne.

4.b.7. Eti¢ka nadela ispitivanja

Ispitivanje su odobrili Eticko povjerenstvo Klinike za djecje bolesti Zagreb i1 Eticko

povjerenstvo Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.
Anonimnost podataka postignuta je na sljedece naCine:

- baza podataka ne moze se pronaci upisivanjem klju¢nih rijec¢i u standardne trazilice na webu,

odnosno da bi se baza nasla, potrebno je u trazilicu pravilno upisati web adresu
- za pristup u bazu podataka potrebno je korisnicko ime 1 Sifra koju imaju samo korisnici

- svaki korisnik koji upisuje podatke u sustavu vidi podatke isklju¢ivo bolesnika iz svoje

bolnice, odnosno one koje je sam upisao

- svi podatci o upisanoj djeci dostupni su samo ovom doktorandu, odnosno administratoru koji

provjerava pravilnost upisa podataka i otklanja eventualno nastale probleme vezane za upis.
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5. REZULTATI

5.1. Osnovna obiljeZja novootkrivenih bolesnika: vrsta bolesti, dob i spol

Tijekom godine dana u Republici Hrvatskoj u 51 bolesnika u dobi do navrsene 18.
godine dijagnosticirana je KUBC, od kojih je:

- u 19 ispitanika dijagnosticirana Crohnova bolest (37,3%)

- u 28 ispitanika ulcerozni kolitis (54,9%)

- u4ispitanika neklasificirana upalna bolest crijeva (7,8%).

KUBC

EHCB mUK mNUBC

Grafikon 5.1. Prikaz novodijagnosticiranih bolesnika prema tipu upalne bolesti crijeva

Vise je novodijagnosticiranih slucajeva bilo u muske djece, i to za sva tri oblika
bolesti: CB 52,6%, UK 60,7%, NUBC 75% (tablica 5.1.). Medijan dobi ispitanika pri
postavljanju dijagnoze KUBC bio je 14,8 godina (raspon 5,4 - 17,8), pri ¢emu su djevojcice U
prosjeku bile nesto starije od dje¢aka (M 13,7: Z 15,3), ali razlike medu spolovima nisu bile
statisti¢ki znacajne (p=0,279, Mann-Whitney test). Prikaz podjele prema spolu i dobi prikazan

je u tablici 5.1.
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Tablica 5.1. Prikaz bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima crijeva prema dijagnozama, spolu
i dobi kada je postavljena dijagnoza

Vrsta bolesti Ukupni broj Broj muskih Medijan dobi u
(udio; %) (udio; %) godinama

CB 19 (37,3) 10 (52,6) 15,3 (8,8 — 17,8)

UK 28 (54,9) 17 (60,7) 13,9 (5,4 — 17,5)

NUBC 4 (7,8) 3(75) 14,5 (12,8 — 16,7)

Ukupno 51 (100) 30 (58,9) 14,8 (5,4 —17,8)

U sljede¢im grafikonima je prikazana zastupljenost ispitanika prema odredenim
dobnim skupinama (0 — 6, 7 — 10, 11 — 14 i 15 — 18 godina) zasebno za Crohnovu bolest i
ulcerozni kolitis. Kod Crohnove bolesti najvise ispitanika je bilo u dobnoj skupini od 15 — 18
godina (57,9%), dok je ulcerozni kolitis jednako €esto dijagnosticiran u dobnoj skupini 11 — 14

i 15 — 18 godina (39,3%).

m0-6 m7-10 m11-14 = 15-18 mO0-6 m7-10 ®m11-14 11 15-18
0% ~5.26% 3.57%

57.90%

Grafikon 5.2 i 5.3. Zastupljenost ispitanika prema dobnim skupinama za Crohnovu bolest i
ulcerozni kolitis
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5.2. Nacionalna incidencija

Nacionalna incidencija je izraZzena kao broj novooboljele djece do 18 godina u RH
tijekom jedne godine. Podatci koriSteni u izraCunu su oni o procjeni stanovnistva DZS iz 2017.
godine. Razlozi za navedeno su detaljno opisani u dijelu Metodologija. Prema navedenoj
procjeni sredinom 2017. godine u nasoj interesnoj skupini u RH je bilo 723 552 djece, od cega
371 798 djecaka 1 351 754 djevojCice. Broj novodijagnosticiranih bolesnika bio je 51. Prema
izra¢unu, nacionalna incidencija u RH je 7,05/100000 djece do 18 godina/godinu.

5.3. Incidencija prema Zupanijama

Rezultati zemljopisnog rasporeda novootkrivenih slu¢ajeva prema Zupanijama na
100000 djece do 18 godina/godinu prikazan je u tablici 5.2. i na pripadnom slikovnom prikazu.
Najnize incidencije nadene su u Dubrovacko-neretvanskoj i Splitsko-dalmatinskoj (4,50 —
4,85/100000 djece do 18 godina/godinu). Najvisa incidencija utvrdena je u Medimurskoj
zupaniji (22,80/100000 djece do 18 godina/godinu).

Tablica 5.2. Prikaz incidencije upalnih bolesti crijeva po zupanijama na 100000 djece do 18
godina/godinu

Zupanija Sluajeva | Populacija Inci-dencija/.100000 jece do 18
godina/godinu
Dubrovacko-neretvanska zupanija 1 22216 4,50
Splitsko-dalmatinska Zupanija 4 82462 4,85
Bjelovarsko-bilogorska Zupanija 1 19515 5,12
Karlovacka Zupanija 1 18837 5,30
Istarska Zzupanija 2 32899 6,08
Zadarska Zupanija 2 30525 6,55
Varazdinska Zupanija 2 29520 6,77
Primorsko-goranska Zupanija 3 42659 7,03
Zagreb 10 141593 7,06
Viroviti¢ko-podravska Zupanija 1 13870 7,20
Sisacko-moslavacka zupanija 2 25833 7,74
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Zagrebacka zupanija 5 57077 8,76
Vukovarsko-srijemska zupanija 3 30141 9,95
Osjecko-baranjska Zupanija 6 49484 12,12
Krapinsko-zagorska Zupanija 3 21518 13,94
Medimurska Zupanija 5 21926 22,80

Slika 5.1. Slikovni prikaz incidencija upalnih bolesti crijeva po Zupanijama prema tablici 5.2.

5.4. Sjeverno — juzni padajudi gradijent

U cilju utvrdivanja sjeverno — juznog padajuceg gradijenta RH smo podijelili u
dvije regije — juznu/jadransku koja obuhvaéa 7 priobalnih Zupanija (Primorsko — goransku,
Li¢ko -senjsku, Zadarsku, Sibensko — kninsku, Splitsko — dalmatinsku, Istarsku, Dubrovacko —
neretvansku) 1 sjevernu/kontinentalnu Hrvatsku koja obuhvaca Grad Zagreb i preostalih 13
zupanija. Popis gradova iz kojih su dolazili nasi ispitanici na dvije regije prikazana je u tablici
5.3.

Tablica 5.3. Popis gradova iz kojih dolaze ispitanici prema regijama

Regija Gradovi iz kojih dolaze ispitanici
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sjeverna/kontinentalna

Cakovec, Donji Kraljevec, Pakovo, Glina, Ivani¢ Grad, Knezevi Vinogradi,
Krapinske Toplice, Lasinja, Lucko, Macinec, Nasice, Novi Marof, Osijek, Prelog,
Samobor, Sveti Kriz Zacretje, Tenja, Trnovec Bartolovecki, Velika Gorica,

Veliki Grdevac, Vinkovci, Virovitica, Zagreb, Zapresi¢, Zupanja

juzna/jadranska

Cilipi, Imotski, Kastel Gomilica, Matulji, Novigrad, Pore¢, Split, Stobrec,

Viskovo, Zadar

Tablica 5.4. prikazuje populaciju stanovnistva u dobi od 0 do 18 godina prema

regijama iz koje ispitanici dolaze 1 koja je napravljena prema procjeni stanovnistva RH DZS iz

2017. godine.

Tablica 5.4. Populacija djece 0 - 18 godina prema regijama

Regija Broj stanovnika 0 —18 godina | %

sjeverna/kontinentalna 489 035 67,6
juzna/jadranska 234 517 32,4
Ukupno 723 552 100

U tablici 5.5. prikazan je udio novodijagnosticiranih sluajeva prema regijama

Republike Hrvatske. Od ukupno 51 slucaja, 41 je bio u sjevernoj, a 10 u juznoj regiji. Tako je

prema izracunu incidencija KUBC u sjevernoj regiji iznosila 8,38/100000 djece do 18

godina/godinu, a u juzZnoj regiji samo 4,26/100000 djece do 18 godina/godinu. Opisani

brojevi ukazuju na prisutnost trenda sjeverno — juznog padajuéeg gradijenta za KUBC u

Hrvatskoj, no statistickom obradom podataka postignuta je grani¢na statisticka

znadajnost (x> test, p=0,051).

Tablica 5.5. Broj novodijagnosticiranih slu¢ajeva prema regijama

Regija Broj slucajeva | %

sjeverna/kontinentalna 41 80,4
juzna/jadranska 10 19,6
Ukupno 51 100

47



5.5. ObiljeZja bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze

5.4.1. Trajanje bolesti prije postavljanja dijagnoze

Medijan trajanja simptoma prije postavljanja dijagnoze KUBC iznosio je 2 mjeseca
(raspon 0 - 24). Bio je nesto veci kod ispitanica (2,5:2 mjeseca), ali bez statistiCke znacajnosti
(Mann Whitney test; p=0,670). Vazno je napomenuti da se muski i zenski ispitanici nisu
razlikovali po dobi (Mann Whitney test; p=0,296).

Medijan trajanja simptoma se razlikovao s obzirom na tip KUBC; za Crohnovu
bolest iznosio je 5 (raspon 1 - 14), a za ulcerozni kolitis 2 mjeseca (raspon 0 - 24). Za
neklasificiranu upalnu bolest crijeva bio je izmedu dvije navedene vrijednosti, tj. iznosio je 2,5
mjeseca (raspon 1 - 12). Medutim, s obzirom na odstupanje od normalne razdiobe i mali broj

mjerenja, razlike nisu bile statisti¢ki znac¢ajne (Kruskal Wallis ANOVA,; p=0,253).
5.5.2. Obiljezja klinicke slike: simptomi bolesti

Razlike u ucestalosti pojedinih simptoma u Crohnovoj bolesti i ulceroznom kolitisu

prikazane su u grafikonu 5.4.
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Grafikon 5.4. Razlike u ucestalosti pojave pojedinih simptoma u Crohnovoj bolesti i
ulceroznom kolitisu

Najces¢i simptomi koji su se pojavljivali u oboljelih od ulceroznog kolitisa su

proljevaste stolice (82,1%) s pojavom Kkrvi u stolici (92,9%), a oboljeli od Crohnove bolesti su
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se najcesce prezentirali s boli u trbuhu (63,2%), proljevastim stolicama (73,7%) i zamije¢enim
gubitkom na tjelesnoj masi (68,4%) koje su imali i svi bolesnici sa NUBC. Statisticki znacajna
razlika () - test) uoéena je za prisutnost krvi u stolici koja se znatno ¢e$ée pojavljivala kod
oboljelih od ulceroznog kolitisa (UK 92,6%:CB 31,6%, p<0,001) te gubitka na tjelesnoj masi
(CB 68,4%:UK 32,1%, p=0,006) koja je ¢eS¢e nadena kod Crohnove bolesti.

Kada se promatraju razlike u ucestalosti odredenih simptoma s obzirom na spol,
statistiCka znacajnost je nadena samo za prisutnost proljevastih stolica koje su znatno ¢esce bile
kod muskih ispitanika (Z 66,7%: M 90%, p=0,038).U&estalost pojedinih simptoma s obzirom
na spol prikazana je u grafikonu 5.5. Pojava odredenih simptoma s obzirom na dob nije

pokazala statisti¢ki znacajnu razliku niti za jedan od ispitivanih simptoma.
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Grafikon 5.5. Razlike u ucestalosti pojave simptoma prema spolu (M - muski, Z - Zenski)

Obiljezja stanja uhranjenosti

Stanje uhranjenosti odredeno je u trenutku postavljanja dijagnoze na temelju Z —
vrijednosti BMI za dob koji predstavlja odstupanje BMI od srednje vrijednosti populacije prema
standardima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) iz 2007. godine. Od ukupno 51
novodijagnosticiranog bolesnika Z — vrijednosti su izraunate za 50 ispitanika, buduci da su u
jednog bolesnika nedostajali podatci za njegovo odredivanje. Iz grafikona 5.6. razvidno je da
je nesto vise od polovice ispitanika (N=28, 56%) imalo negativnu Z — vrijednost BMI za dob.
Prema referentnim vrijednostima SZO iz 2007. godine koje su prikazane u tablici 5.6, najveca
skupina nasih ispitanika imala je normalnu tjelesnu masu (Z — vrijednost -1 do <1), njih 48%.

Devet ispitanika, odnosno njih 18% bilo je blaze, jedan je bio umjereno pothranjen, a dva
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ispitanika su imala tesku pothranjenost. S druge strane, ¢ak 10 bolesnika (20%) je bilo
preuhranjeno, dok su 4 bila pretila.

Tablica 5.6. Referentne vrijednosti SZO za djecu 5-19 godina (SZO, 2007.)

Z-vrijednosti za | Klasifikacija SZO

dob

<-3 Teska pothranjenost
>-3i<-2 Umjerena pothranjenost
>-2i<-1 Blaga pothranjenost
>-1i<1 Normalna tjelesna masa
>1 Prekomjerna tjelesna masa

Z-vrijednost

2%

H<-3
H-3do<-2
H-2do<-1
M-1do<1l
M 1do<2
2 do<3

Grafikon 5.6. Udio ispitanika prema Z — vrijednostima indeksa tjelesne mase za dob

Z — vrijednosti BMI za dob nisu se statisticki zna€ajno razlikovale prema vrsti
KUBC (Kruskal — Wallis ANOVA, p= 0,238) niti su ovisile o spolu (Studentov t-test, p=0,942)
i dobi (Spearmanova korelacija, p=0,706). Medutim, djeca kod kojih obiljezja puberteta nisu
bila razvijena u skladu s dobi, tj. koja su imala zaka$njeli pubertetski razvoj imala su nizu Z —

vrijednost BMI za dob, ali je razlika bila na granici statisticke znacajnosti (p=0,051).
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Zastoj u rastu

Zastoj u rastu u trenutku postavljanja dijagnoze odreden je kao visina koja je za

dvije standardne devijacije manja od medijana standardnih vrijednosti za rast prema SZO iz

2007. (Z — vrijednost visine za dob < od -2). Od nasih ispitanika u samo jednoga je naden zastoj

u rastu (Z — vrijednost visine za dob -2,68), a radilo se o djevojcici oboljeloj od Crohnove

bolesti.

Udestalost ekstraintestinalnih manifestacija

EIM su prilikom postavljanja dijagnoze zabiljezene u 13 nasih ispitanika (25%), s

jednakom pojavnoséu kod ulceroznog kolitisa (21,5%) i kod oboljelih od Crohnove bolesti

(21% ). Medutim, ¢ak 3 od 4 ispitanika sa NUBC je imalo zabiljeZzenu EIM i to artritis, leziju

jetre i nodozni eritem. Prikaz u€estalosti EIM prikazan je grafikonom 5.7.

EIM (N=13)

mda

ne

NUBC (N=3)

mda
ne

Grafikon 5.7. Prikaz ucestalosti ekstraintestinalnih manifestacija ukupno i prema vrsti bolesti

Vrste ekstraintestinalnih manifestacija u pojedinim oblicima KUBC prikazane su u

narednoj tablici.
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Tablica 5.7. Prikaz ekstraintestinalnih manifestacija prema pojedinim oblicima upalnih bolesti
crijeva

Vrsta EIM Broj ispitanika

KUBC

CB Artritis 2
Aftozni stomatitis 1
Nodozni eritem 1

UK Al hepatitis 2
Sindrom preklapanja 1
Nespecificirana lezija jetre 2
Artritis 2

NUBC Artritis 1
Nespecificirana lezija jetre 1
Nodozni eritem 1

5.5.3. Aktivnost bolesti

Aktivnost bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze ispitana je indeksima aktivnosti
bolesti (PCDAI/PUCAI), a ucestalost blage, umjerene i teske bolesti prikazana je u sljedeca
dva grafikona.Vrijednosti indeksa aktivnosti bolesti kod ulceroznog kolitisa bile su dostupne
za 20 nasih ispitanika, dok je indeks aktivnosti Crohnove bolesti odreden u svih 19 ispitanika.
Iz grafikona je razvidno da je ve¢ina naSih ispitanika imala blagi oblik bolesti. Ipak, ¢ak 37%
bolesnika sa CB i 30% s UK u trenutku postavljanja dijagnoze imalo je umjerenu do teSku

formu bolesti.
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PCDAI PUCAI

10.53% 5% 0%
M <10 remisija

H <10 inaktivna

bolest M 10-30 blaga
B 10-30 blaga bolest
bolest H 35-60 umjerena
m >30 umjerena bolest
do teska bolest 1 >65 teska
bolest

Grafikon 5.8. Prikaz aktivnosti bolesti prema pedijatrijskom indeksu aktivnosti za Crohnovu
bolest

Grafikon 5.9. Prikaz aktivnosti bolesti prema pedijatrijskom indeksu aktivnosti za ulcerozni
kolitis

Na slikovnom prikazu u nastavku opisana je korelacija indeksa aktivnosti bolesti s
dobi bolesnika. Spearmanova korelacija nije bila znacajna za PCDAI (r=0,096; p=0,669), ali je
uoc¢ena znacajna i negativna korelacija za parametar PUCAI (r=-0,481; p=0,017), odnosno da

je klinicka slika ulceroznog kolitisa teza Sto je oboljelo dijete u trenutku postavljanja dijagnoze

bilo mlade.
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Grafikon 5.10. Korelacija dobi bolesnika s indeksima aktivnosti bolesti
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5.5. Dijagnosti¢ka obrada

U naSsih ispitanika potpuna dijagnosticka obrada prema vaZe¢im smjernicama
ucinjena je u samo njih 15 (29,4%). Endoskopski pregled gornjeg dijela probavnog sustava
ucinjen je u 42 bolesnika (82,4%); ista pretraga nije u€injena u 9 ispitanika kod kojih je na
temelju nalaza kolonoskopije postavljena sumnja na ulcerozni kolitis. Bioptati iz svih
segmenata gornjeg dijela probavnog sustava nisu uzeti u 21 ispitanika (50%). U svih ispitanika
ucinjena je endoskopija donjeg probavnog sustava, ali terminalni ileum nije pregledan u 12
ispitanika (23,5%). Od svih ispitanika kojima je u¢injena totalna kolonoskopija s ileoskopijom,
u 7 bolesnika nisu uzeti bioptati iz svih segmenata donjeg dijela probavnog sustava (17,9%).
RTG pasaza tankog crijeva nije u¢injena niti jednom ispitaniku, dok je UZV abdomena ucinjen
u Cak 52,9%. Pregled endoskopskom videokapsulom kao opcija za vizualizaciju promjena u
tankom crijevu u¢injena je u dva ispitanika. Kod jednog od njih je postavljena dijagnoza CB, a
u drugoga NUBC. MRE, kao prvi izbor u slikovnoj dijagnostici, u¢injena je tek u 37,2%
ispitanika. Ipak, kada gledamo podjelu s obzirom na tip bolesti, u¢injena je znatno CeSce
prilikom postavljanja dijagnoze Crohnove bolesti (52,4%), za razliku od ulceroznog kolitisa

0), iako razlika nije bila statisticki zna¢ajna (p=0,135; ¢° - test).
(25%), iak lika nije bil isticki znacajna (p=0,135; ? - test)

5.7. Eenotip bolesti

5.7.1. Crohnova bolest

ProSirenost bolesti prema Pariskoj klasifikaciji prikazana je u tablici 5.8. Nesto viSe
od polovice (52,6%) imalo je ileokoloni¢nu formu bolesti (L3), dok je najrjede dijagnosticirana
bila bolest koja zahvaca samo debelo crijevo (L2). Od 19 ispitanika s dijagnosticiranom
Crohnovom boles¢u, 18 ih je imalo zahvacen donji dio probavnog trakta, dok je kod jedne
ispitanice forma bila ograniCena na gornji dio probavnog sustava distalno od Treitzovog
ligamenta i proksimalni dio ileuma (L4b). Zahvacenost gornjeg dijela probavnog sustava
nadena je u 8 ispitanika (42,1%) sa znacajno ¢eS¢om zahvacenoSc¢u lokalizacije L4a (87,5%),
odnosno dijela proksimalno od Treitzovog ligamenta. Podatci o ponasanju bolesti bili su
dostupni za 17/19 ispitanika. 68,4% inicijalno se prezentiralo s inflamatornom formom bolesti

(B1), dok su ostali imali strikturiraju¢i oblik bolesti (B2). Penetrirajuc¢ih (B3) i strikturirajuce —
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penetriraju¢ih oblika (B2B3) nije bilo. Pojava perianalne bolesti je nadena u 7 ispitanika

(36,8%).

Zastoj u rastu utvrden je u 3 ispitanika $to je iznosilo 15,8%. Takoder, bitno je
istaknuti da su 6 od 7 ispitanika s perianalnom bolesti i sva 3 sa zastojem u rastu bila iz dobne
skupine djece 10 —17 godina (Alb). Stoga je ispitana ovisnost fenotipa bolesti i pojave zastoja
u rastu o dobi bolesnika, no, niti za jedan parametar nije nadena statisticki znacajna razlika
(Kruskal-Wallis ANOVA, a p — vrijednosti su kako slijedi: p=0,724 (lokacija promjena L1 —
L3); p=0,513 (lokacija promjena L4a — L4b); p=0,821 (ponasanje bolesti); p=0,314 (rast)).

Tablica 5.8. Fenotip Crohnove bolesti prema Pariskoj klasifikaciji

CB Broj (%) Ala Alb A2
L1 6 (31,6) 2 3 1
L1+L4 2 1 1 0
L2 2 (10,5) 0 1 1
L2+L4 1 0 0 1
L3 10 (52,6) 0 8 2
L3+L4 4 0 3 1
L4b izolirano 1(5,3) 1
B1 13 (68,4) 1 9 3
B2 4(21,1) 1 1 2
B3 0 0 0 0
B2B3 0 0 0 0
P 7 (36,8) 0 6 1
G1 3 (15,8) 0 3 0

Ucestalost pojedinih oblika fenotipa u nasih ispitanika po dobnim skupinama (0 —
6, 7—10, 11 — 14, 15 — 18 godina) prikazan je u sljede¢em grafikonu. U dobnoj skupini od 0 —
6 godina nije bilo ispitanika, dok je u dobnoj skupini od 7 — 10 godina bio jedan ispitanik sa
boles¢u ograni¢enom na terminalni ileum. U dobnoj skupini 11 — 14 godina najvise ispitanika
imalo je ileokoloni¢nu formu bolesti (71,4%), dok je po jedan ispitanik imao zahvacen samo
terminalni ileum ili samo debelo crijevo. U dobnoj skupini 15 — 18 godina podjednaka je bila
zastupljenost ileokoloni¢ne forme bolesti (50%) i one koja je ograni¢ena samo na terminalni
ileum (40%), a u toj skupini je i ispitanica s boles¢u ogranic¢enom samo na gornji dio probavnog

sustava (L4b lokalizacija).
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Grafikon 5.11. Prikaz ucestalosti fenotipa Crohnove bolesti prema dobnim skupinama

5.7.2. Ulcerozni kolitis

Prosirenost bolesti prema Pariskoj klasifikaciji prikazana je u tablici 5.9. iz koje je
vidljivo da je kod na$ih ispitanika naj¢esce dijagnosticiran pankolitis (E4), u vise od 50%
slucajeva, a vise od 90% njih imalo je blagu do umjereno tesku formu bolesti (SO, PUCAI <65).
Samo 2 nasa ispitanika su se prezentirala s teSkom formom bolesti (S1). lako postoje razlike u
srednjoj dobi u odnosu na proSirenost bolesti, one nisu bile statisticki znacajne (p=0,499;

Kruskal-Wallis ANOVA).

Tablica 5.9. Fenotip bolesti kod ulceroznog kolitisa prema PariSkoj klasifikaciji

Prosirenost Broj ispitanika %g?#;;:om u
bolesti (%) (raspon)

El 6 (21,4) 14,5 (11,3 - 17,3)
E2 5(17,9) 13,9 (8,3-17)
E3 2(7,1) 11,7 (11,6 — 11,8)
E4 15 (53,6) 14,7 (5,4 — 17,4)
S0 26 (92,9) 13,5 (5,4 - 17,5)
s1 2(7,1) 16,1 (14,8 — 17,4)

Prikaz fenotipa u nasih bolesnika po dobnim skupinama (0 — 6, 7 — 10, 11 — 14, 15
— 18 godina) prikazan je u sljede¢em grafikonu. U dobnoj skupini od 0 — 6 godina bio je samo

jedan ispitanik koji je imao pankolitis. U dobnoj skupini od 7 — 10 godina, 4 od 5 ispitanika
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takoder su imali pankolitis. U dobnoj skupini 11 — 14 godina bila su zastupljena sva Cetiri
fenotipa bolesti: E1 27,3%, E2 18,2%, E3 18,2% i E4 36,4%. U najstarijoj dobnoj skupini (15
— 18 godina) najve¢i dio ispitanika imao je pankolitis (54,6%), nesto manje od jedne trecine je

imalo proktitis (E1 27,3%), a 18,2% je imalo ljevostrani kolitis.
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Grafikon 5.12. Prikaz ucestalosti fenotipa ulceroznog kolitisa po dobnim skupinama

5.8. Terapija

5.8.1. Crohnova bolest — terapija aktivne bolesti kod dijagnoze

Inicijalna terapija uvodenja u remisiju najcesce je bila EEN (84,2%), uz koju nije
postignuta remisija samo u 4 ispitanika te su oni zahtijevali naknadnu primjenu kortikosteroida.
To ujedno znaci da je EEN bila inicijalno u€inkovita u 75% bolesnika u kojih je primijenjena.
Kortikosteroidi kao inicijalna terapija uvodenja u remisiju koristeni su u 3 ispitanika (15,8%).
U jednog od njih bolest je bila rezistentna na kortikosteroide, te je zahtijevao daljnje lije¢enje

bioloSkom terapijom, a dva ispitanika su kortikosteroidnom terapijom uvedena u remisiju.

5.8.2. Crohnova bolest — terapija odrZavanja remisije

U skoro 3/4 bolesnika remisija je odrZavana azatioprinom (73,7%). 2 ispitanika
dobivala su metotreksat, 1 biolosku terapiju, 1 mesalazin, a 1 ispitanik nije koristio niSta na
vlastiti zahtjev. BioloSka terapija primjenjena je samo kod jednog bolesnika u kojega remisija

nije postignuta uporabom kortikosteroida. U 2 ispitanika kao terapija odrzavanja rabljena je
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kombinacija azatioprina i mesalazina. Antibiotska terapija, uz terapiju odrzavanja koja je
ukljucivala azatioprin (3 ispitanika), biolosku terapiju (1 ispitanik) i metotreksat (1 ispitanik),
koriStena je u 5 ispitanika (26,3%), najées¢e metronidazol kao monoterapija ili u kombinaciji

sa ciprofloksacinom ili amoksicilinom.
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o B B o = =

azatioprin metotreksat azatioprin+  bioloska mesalazin nista
mesalazin terapija

Grafikon 5.13. Terapija odrzavanja remisije u Crohnovoj bolesti

5.8.3. Ulcerozni kolitis - terapija aktivne forme bolesti kod dijagnoze

U 28 bolesnika s UK, nakon postavljanja dijagnoze zapoceta je sljedeca terapija sa

ciljem uvodenja u remisiju (grafikon 5.14.):

— 89,3% bolesnika lije¢eno je aminosalicilatima, odnosno sistemskim mesalazinom
—39,2% bolesnika primalo je istodobno i sistemski 1 topi¢ki mesalazin

— 1/3 ispitanika (28,6%) koristila je sistemske kortikosteroide uz istodobnu primjenu

sistemskog mesalazina

—10,7% ispitanika lije€eno je samo lokalnim pripravkom aminosalicilata.
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Grafikon 5.14. Terapija uvodenja u remisiju za ulcerozni kolitis

5.8.4. Ulcerozni kolitis - terapija odrZzavanja remisije

Grafikonom 5.15. prikazani su lijekovi propisani sa ciljem odrzavanja remisije kod
ulceroznog kolitisa. Najcesce je koristen mesalazin sistemski (78,6%) — u 35,7% u kombinaciji
s lokalnim pripravkom, dok je azatioprin koristen tek u 3 ispitanika (10,7%). Antibiotici, kao
dodatna terapija, koriSteni su u 4 ispitanika, Sto iznosi 14,8%, od toga su 2 ispitanika dobivali

metronidazol, a 2 kombinaciju metronidazola i ciprofloksacina.
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Grafikon 5.15. Terapija odrzavanja remisije kod ulceroznog kolitisa
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5.8.5. Neklasificirana upalna bolest crijeva — terapija aktivne bolesti i odrZzavanja

remisije

Udio dijagnosticiranin NUBC u nasih ispitanika je bio relativno nizak — 4 ispitanika
(7,8%). U terapiji uvodenja u remisiju u 3 bolesnika koriSteni su kortikosteroidi, a 1 ispitanik

je inicijalno lijeen mesalazinom.

U terapiji odrzavanja sulfasalazin su primala 2 bolesnika, jednako kao 1 azatioprin,

a u jednog bolesnika uz terapiju odrzavanja azatioprinom koristen je i metronidazol.

5.9. Klini€Ki tijek i terapija bolesti u prvih 6 mjeseci nakon postavljene dijagnoze

5.9.1. Ucestalost relapsa

Na sljedecoj tablici prikazan je broj, odnosno postotak relapsa bolesti u prvih 6
mjeseci nakon postavljanja dijagnoze KUBC. Najvise bolesnika, u sva tri oblika bolesti,
tijekom prvih 6 mjeseci nisu imali relapse, njih 33, odnosno 64,7%. Otprilike jedna tre¢ina
bolesnika s ulceroznim kolitisom (35,71%) 1 Crohnovom boles¢u (31,58%) ve¢ unutar prvih 6
mjeseci od postavljanja dijagnoze imali su relaps, dok je 1 ispitanik s neklasificiranom upalnom
bolescu crijeva imao ¢ak 2 relapsa. Razlike u broju relapsa s obzirom na oblik bolesti nisu bile

statisti¢ki znacajne (p=0,125; x> - test).

Tablica 5.10. Ucestalost relapsa prema vrsti bolesti u prvih 6 mjeseci

Broj relapsa

Dijagnoza | 0 1 2 Ukupno
N CB 12 6 1 19
% 63,2 31,6 53

UK 18 10 0 28
% 64,3 35,7 0
N NUBC 3 0 1 4
% 75 0 25
N 32 15 2 51
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5.9.2. Primjenjena terapija - Crohnova bolest

Kada usporedujemo terapiju odrzavanja koja je ordinirana pri postavljanju
dijagnoze i nakon 6 mjeseci (grafikon 5.13. i grafikon 5.16.) vidljivo je da je ona tijekom prvih
6 mjeseci mijenjana, prvenstveno na racun azatioprina koji je kod nekih bolesnika zamijenjen
metotreksatom, a u jednom slucaju i bioloskom terapijom. Kod ispitanika kod kojeg je

inicijalno bio koristen samo mesalazin u terapiju odrzavanja dodan je i azatioprin.
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» | | -

azatioprin azatioprin+  metotreksat bioloska nista

mesalazin terapija
sistemski

Grafikon 5.16. Terapija odrzavanja 6 mjeseci nakon postavljene dijagnoze Crohnove bolesti

5.9.3. Primjenjena terapija - ulcerozni kolitis

Tijekom prvih 6 mjeseci nakon inicijalno postavljene dijagnoze NUBC kod jednog
ispitanika je doslo do promjene dijagnoze u UK pa je ukupni broj bolesnika iznosio 29. Na
kontrolnim pregledima 6 mjeseci nakon postavljanja dijagnoze ulceroznog kolitisa utvrdeno je
da je 8 ispitanika, odnosno 27,6% imalo potrebu za uvodenjem koritkosteroidne terapije. Kao
terapija odrzavanja najceS¢e se koristio mesalazin sistemski (65,6%), u 8 ispitanika kao
monoterapija (27,6%), a u ostalih ili u kombinaciji s lokalnim pripravkom (20,7%) mesalazina
ili s azatioprinom (17,2%). Azatioprin je koristen 10 ispitanika (34,5%), no tek u 1/3 njih kao

monoterapija.
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Grafikon 5.17. Terapija odrzavanja 6 mjeseci nakon postavljene dijagnoze ulceroznog kolitisa

5.9.4. Primjenjena terapija - neklasificirana upalna bolest crijeva

Tijekom prvih 6 mjeseci nakon postavljene dijagnoze, kod jednog ispitanika
inicijalna dijagnoza NUBC je promijenjena u UK. Terapija odrzavanja nakon 6 mjeseci kod 2
ispitanika je ostala ista (kod jednog sulfasalazin, a drugog azatioprin), dok je kod jednog od

njih inicijalna terapija sulfasalazinom promijenjena u mesalazin.

5.10. Klinicki tijek i terapija u prvih 12 mjeseci nakon postavljene dijagnoze

5.10.1. Ucestalost relapsa
Ukupni broj relapsa za CB u prvih 12 mjeseci bio je 10, od ¢ega je Cetiri bolesnika
imalo po jedan relaps (23,6%), a njih tri po dva relapsa (17,7%). Vazno je naglasiti da od
ukupnog broja bolesnika sa CB nesto vise od polovice (58,8%) nije imalo niti jedan relaps

tijekom 1 nakon uvodenja u remisiju u prvoj godini pracenja.
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Grafikon 5.18. Broj relapsa u prvih 12 mjeseci nakon postavljanja dijagnoze Crohnove bolesti

Ukupni broj relapsa za UK u prvih 12 mjeseci bio je 18 od Cega je 12 ispitanika
(46,2%) imalo po jedan relaps, dok je njih dva imalo po tri relapsa (7,7%). NeSto manje od
polovice (46,2%) nasih ispitanika tijekom prve godine pracenja nije imalo niti jedan relaps

bolesti.

7.70%
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ml

Grafikon 5.19. Broj relapsa u prvih 12 mjeseci nakon postavljanja dijagnoze ulceroznog kolitisa

Kada govorimo o neklasificiranoj upalnoj bolesti crijeva ukupni broj relapsa
tijekom prve godine pracenja bio je tri. Od troje nasih ispitanika, jedan od njih nije imao relaps,

drugi je imao jedan, a treci dva relapsa.
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5.10.2. Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak relapsa

Potencijalni ¢imbenici rizika za nastanak relapsa ispitani su modelom logisticke
regresije. Kako bi se konstruirao odgovarajué¢i model prvo je ispitana statisticka znacajnost
razlika vrijednosti potencijalnih prediktorskih parametara s promatranim ishodom, tj. ukupnim
brojem relapsa u promatranom periodu od 12 mjeseci. Promatrani su sljede¢i parametri: dob,
spol, Z — vrijednost BMI za dob, Z — vrijednost visine za dob, indeks aktivnosti bolesti, fenotip
te EEN u terapiji Crohnove bolesti. Rezultati inicijalnog testiranja su kako slijedi:

- Dob pri postavljanju dijagnoze nije bila povezana s relapsom (p=0,769; Mann-
Whitneyev test),

- Spol pokazuje statisticki graniénu povezanost s relapsom (p=0,091; x> test;
relapsi su bili ¢es¢i u djevojcCica),

- Z — vrijednost BMI za dob nije bila povezana s relapsom (p=0,914; Mann-
Whitneyev test),

- Z — vrijednost visine za dob pokazala je statisticki grani¢nu povezanost s
relapsom (p=0,087; Mann-Whitneyev test; Z — vrijednost bila je prosjecno visa u djece
s relapsom),

- PCDAI na pocetku lijeCenja nije bio povezan s relapsom (p=0,947; Mann-
Whitneyev test),

- PUCAI na pocetku lijeCenja nije bio povezan s relapsom (p=0,245; Mann-
Whitneyev test),

- Povezanost lije¢enja s EEN s relapsom nije bila zna¢ajna (p=0,605; 2 test).

Na osnovu gornjih podataka, smislen model logisticke regresije mogao bi
ukljucivati varijable spol i Z — vrijednost visine za dob. Uvr§tavanjem ovih parametara kao
prediktora u kona¢ni model dobiva se model koji nije statisticki znacajan (p=0,162). Ipak,
promatrajuci p vrijednosti pojedinih uvrStenih parametara (tj. Z — vrijednost visine za dob i
spol), ne moze se iskljuciti mogucnost da bi ovakav model postao statisticki znac¢ajan ukoliko

bi na raspolaganju bilo viSe podataka ili podatci za nekoliko godina.

5.10.3. Potreba za kirurskim lije¢enjem

Sto se tice kirur§kog lijeéenja, ono je u prvoj godini nakon postavljene dijagnoze

bilo potrebno u 2 ispitanika oboljela od CB. Radilo se o lije¢enju jednog glutealnog i jednog
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perianalnog apscesa. Niti jedan ispitanik s UK niti sa NUBC tijekom prve godine pracenja nije

zahtijevao kirursko lijecenje.

5.10.4. Razvoj ekstraintestinalnih manifestacija

Kada promatramo pojavu ekstraintestinalnih manifestacija u bolesnika tijekom prve
godine bolesti, samo u jedne ispitanice se tijekom prac¢enja razvila nova. Radilo se o ispitanici

s ulceroznim kolitisom u koje se razvio sklerozirajuéi kolangitis.

5.10.5. Primjenjena terapija - Crohnova bolest

1z sljedeceg grafikona vidljivo je da je i nakon 12 mjeseci u terapiji odrZavanja
najéesée koriSten azatioprin (50%) - kao monoterapija u 35,7% ispitanika. Metotreksat je
dobivalo 28,6% ispitanika, a bioloSku terapiju njih 21,4%. Terapija odrZzavanja nakon 12
mjeseci u odnosu na onu primjenjenu tijekom prvih 6 mjeseci od postavljanja dijagnoze bila je
promijenjena samo u dva ispitanika. U jednog je azatioprin zamijenjen metotreksatom, a u

drugog je umjesto metotreksata uvedena bioloska terapija.
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Grafikon 5.20. Terapija odrzavanja 12 mjeseci nakon postavljene dijagnoze Crohnove bolesti

5.10.6. Primjenjena terapija - ulcerozni kolitis

12 mjeseci nakon postavljanja dijagnoze u skoro % nasih ispitanika kao terapija

odrzavanja remisije koriSten je sistemski mesalazin (74,1%), kao monoterapija ili u kombinaciji
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s azatioprinom (25,9%) ili lokalnim pripravkom mesalazina (14,8%). Azatioprin je koristen u
9 ispitanika (33,3%), ali samo u jednog od njih kao monoterapija. U odnosu na podatke o terapiji
odrzavanja u prvih 6 mjeseci, 2 bolesnika (7,41%) su zbog loSe kontrole bolesti zahtijevala

uvodenje bioloske terapije.
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sulfasalazin + azatioprin
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Grafikon 5.21. Terapija odrzavanja 12 mjeseci nakon postavljene dijagnoze ulceroznog kolitisa

5.10.7. Primjenjena terapija - neklasificirana upalna bolest crijeva

Terapija odrzavanja kod oboljelih od NUBC nakon 12 mjeseci je ostala ista kao i
nakon 6 mjeseci u dva ispitanika (mesalazin sistemski i sulfasalazin), dok je u jednog od njih

uz terapiju azatioprinom dodan i mesalazin.

5.10.8. Ucestalost kroni¢nih upalnih bolesti crijeva tijekom godine 2017./2018.

Tijekom jedne godine (1. lipnja 2017. - 31. svibnja 2018.) u RH bilo je 50 djece u

dobi do navrSene 18. godine sa novodijagnosticiranom KUBC, od kojih je:

- U 22 djece (44%) dijagnosticirana Crohnova bolest
- U 24 djece (48%) ulcerozni kolitis

- u4djece (8%) neklasificirana upalna bolest crijeva.
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6. RASPRAVA

Kroni¢ne upalne bolesti crijeva zbog svoje relapsirajuée naravi, ¢esto dozivotnog
trajanja, brojnih ograni¢enja koja namecu bolesniku i obitelji, moguéih dugotrajnih posljedica
na rast i razvoj te na kvalitetu zivota, predstavljaju veliko optereéenje za bolesnika, za njegovu
cijelu obitelj te za drzavu, kako zbog nuznosti dobre organizacije zdravstvene zastite, tako i
zbog velikih troSkova koje njihovo zbrinjavanje namece. To je tim vaZnije jer etiologija bolesti
jo$ nije razjasnjena pa ne postoji udinkovita preventiva niti terapija. Stovise, u posljednjih je
nekoliko desetlje¢a zamijecen trend porasta incidencije kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u svim
razvijenim zemljama svijeta (9, 14, 65, 72 - 74, 80, 81). KUBC u djece razlikuju se u odnosu
na odrasle bolesnike, poglavito zbog tezeg tijeka i agresivnije forme bolesti, a najée$ce se
pojavljuju upravo u razdoblju njihovog ubrzanog rasta i razvoja pa slijedom navedenoga, pored
posljedica na rast, mogu dugoro¢no utjecati na psiholoski razvoj te imati raznovrsne

javnozdravstvene implikacije.

Veli¢ina problema, odnosno nacionalna incidencija 1 osnovna obiljezja KUBC u
djec¢joj dobi u RH do sada nisu bili poznati, $to moze imati negativne implikacije na
organizaciju njihove zdravstvene skrbi. Slijedom navedenoga, primarni su ciljevi ovog rada bili
odredivanje nacionalne incidencije 1 upoznavanje obiljezja bolesti u nasih bolesnika (poput
fenotipa), a za to je bilo neophodno utemeljiti Nacionalni registar za djecu oboljelu od KUBC.
Naime, podatci dobiveni putem registra, u hijerarhiji znanstvenih dokaza, smatraju se
najpouzdanijim dokazima nakon randomiziranih dvostruko slijepih klinickih studija (147, 152),

a prema nekim autorima cak 1 jednako pouzdanima (153, 154).

Registar je utemeljen godine 2016. na naéin detaljno opisan u Metodologiji.
Tijekom razdoblja od 1. lipnja 2016. do 31. svibnja 2017. upisivani su svi novooboljeli u dobi
do navrSene 18. godine Zivota Cija je dijagnoza postavljena na temelju revidiranih Porto kriterija
(97). Budu¢i da je za kvalitetu dobivenih podataka bila nuZzna registracija SVIH
novodijagnosticiranih  pedijatrijskih  bolesnika, to se nastojalo osigurati sljede¢im

mjerama/postupcima:

- ponavljajuci telefonski i elektronski kontakti sa svim pedijatrijskim gastroenterolozima

uRH
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- posebna komunikacija s onim centrima gdje se upucuju djeca sa sumnjom na kroni¢nu
upalnu bolest crijeva — 6 ustanova

- redoviti elektronski kontakt sa svim lije¢nicima zaduzenima za upisivanje podataka u
Registar

- o namjeri osnivanja Registra obavijesteni su elektronski svi ¢lanovi Hrvatskog
gastroenteroloskog drustva, a procelnici zavoda na klinikama te Sefovi odjela u op¢im i
zupanijskim bolnicama su kontaktirani 1 telefonskim putem te zamoljeni za obavezan

kontakt u slu¢aju postavljanja dijagnoze KUBC kod bolesnika mladih od 18 godina.

Stoga dobivene podatke smatramo vjerodostojnima i reprezentativnima za cijelu
zemlju. Registar nije posluzio samo u svrhu ovog ispitivanja, ve¢ se namjerava njegovim
dugotrajnim vodenjem omoguéiti pracenje trendova KUBC, osigurati bolju povezanost centara
1 ujednaciti dijagnosticke 1 terapijske postupke na nacionalnoj razini. Kona¢na je namjera da se
time pridonese boljoj organizaciji zdravstvene skrbi, odnosno da se omoguci uspjesnije
lijeCenje, poboljsanje kvalitete zivota, uz bolju kontrolu tro§kova. Posljednji, ali ne manje vazni
ucinak bit ¢e mogucénost usporedivanja nasih podataka s istovrsnim podacima prikupljenim u

registrima u drugim europskim zemljama.

Dobiveni rezultati raspravit ¢e se na na¢in da prvo prikazemo incidenciju bolesti u
RH, nakon toga raspravimo uklapaju li se dobiveni podatci u sjeverno — juzni padajuci gradijent
incidencije bolesti u Europi i postoji li taj isti trend i unutar nase zemlje. Na kraju ¢e se raspraviti
fenotipska obiljezja KUBC u nas$ih bolesnika. U odnosu na sve tri stavke (incidencija, padajuci
gradijent, fenotip bolesti), postavljene su odredene hipoteze Cija ¢e utemeljenost biti zakljucni

dio svake stavke.

6.1. Incidencija KUBC u djece do 18 godina u RH

Kao $to je ve¢ napomenuto, incidencija KUBC u djece, kao i njezin porast predmet
je istrazivanja mnogih studija od kojih je ve¢ina bila utemeljena na podatcima iz nacionalnih
registara za oboljele od KUBC osnovanih upravo sa ciljem odredivanja incidencije bolesti 1
boljeg upoznavanja epidemiologije i fenotipa. Prikaz relevantnih svjetskih registara za oboljele
od upalnih bolesti crijeva i njhova obiljezZja, kao i podrucje istrazivanja, prikazani su u sljedecoj

tablici.
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Tablica 6.1. Svjetski registri za oboljele od upalnih bolesti crijeva i njihove karakteristike
(preuzeto iz 98)

NAZIV/DRZAVA | GODINA POPULACIJA | SLUCAJEVI | BROJ PODRUCIJE
OSNIVANJA ISPITANIKA | ISTRAZIVANJA
EUROKIDS 2004. Djeca do 18 Incidentni >2000 Fenotip
Registry/17 zemalja godina starosti P{ovoden.je
Europe i Izrael (44 Sgsat%rgl):;g(:rﬁa
centra) (1, 2, 159) Porto kriterijima
Pediatric IBD 2000. Djeca do 18 Incidentni i >1600 Obiteljska
Consortium godina starosti | prevalentni povezano§t
Registry/SAD (6 Rasne/etnicke
centara) ( 118, razllkg
160,161) Fenotip
: Ekstraintestinalne
manifestacije
National Registry/ 2000. Djeca do 18 Incidentni 199 Incidencija
Wisconsin, SAD godina starosti Etnicke/rasne
(81) razlike
Obiteljska
povezanost
Klinic¢ka
prezentacija
Pediatric National 1996. Djeca do 18 Incidentni i >1500 Incidencija
IBD Register/Italija godina starosti | prevalentni Obiteljska
(40 centara) (74) povezanost
Klinic¢ka
prezentacija
Vrijeme do
postavljanja
dijagnoze
Ekstraintestinalne
manifestacije
Registry of Pediatric | 2008. Djeca do 18 Incidentni i >250 Obiteljska
Patients Diagnosed godina starosti | prevalentni povezanost
With Crohn's Klinicka
Disease greieptacuat
. astoj u rastu
(BELCRO)/Belgija Vrije:ne do
(23 centra) (114) postavljanja
dijagnoze
Fenotip
German- Language | 2004. Djeca do 18 Incidentni i >2000 Klinicka
Pediatric IBD godina starosti | prevalentni prezentacija
Registry Za§_t01 u rastu
(CEDATA)/ Vrijeme do
L . postavljanja
Njemacka i Austrija dijagnoze
(53 centra) (115, Fenotip
162)
Pediatric 2002. Djeca do 16 Incidentni >1000 Esktraintestinalne

Inflammatory

godina starosti

manifestacije
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Bowel disease
Collaborative
Research Group
Registry/SAD i
Kanada (19 centara)

Pojava perianalne
bolesti

(102, 163)

Register of 1997. Djeca Incidentni >2000 Incidencija

Paediatric IBD Obiteljska

(RPBID)/Ujedinjeno povezanost

Kraljevstvo (50 Ekst_ralntes_t_malne
manifestacije

centara) (164) Zastoj u rastu
Vrijeme do
postavljanja
dijagnoze
Prirodni tijek bolesti
Kirurske
intervencije

HUPIR 2007. Djeca do 18 Incidentni >400 Incidencija

Registry/Madarska godina starosti Obiteljska

(27 ustanova) (67, povezgnost

129) Fenotlp '
Ekstraintestinalne
manifestacije
Zastoj u rastu
Dijagnosticka
vrijednost EGD
Terapijske strategije
Kirurske
intervencije

SPIRIT 1996. Djeca do 18 Incidentni >2000 Incidencija

Registry/Spanjolska godina starosti Fenotip

(73) Sjeverno — juzni
gradijent

Danish Crohn 2001. Djeca do 15 Incidentni i >6000 Incidencija

Colitis Database/ godina starosti | prevalentni anotip

isto¢na Danska (63, Kirurske -

82) intervencije
Pojava maligniteta
Smrtnost

EPIMAD 1988. Djeca (do 17 Incidentni >18 000 Incidencija

Registry/sjeverna godina Obiteljska

Francuska (72, 116, starosti) i gc;(vi;van.ostt .

. 0l18Sn1 r1zicni

165) odrasli faktori
Geografske
varijacije u fenotipu
Vrijeme do
postavljanja
dijagnoze
Prirodni tijek bolesti
Pojava karcinoma
Smrtnost

Japanese nationwide | 1975. Djeca (do 16 Incidentni i >50 000 Incidencija i

inflammatory bowel godina prevalentni prevalencija
Obiteljska
povezanost
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disease starosti) i Usporedba fenotipa

registry/Japan (117) odrasli bolesti u djece i
odraslih

Ocean State Crohn's | 2008. Djeca i odrasli | Incidentni <100 Incidencija

and Colitis Registry Identifikacija

( OSCCAR)/Rhode g%iéfgh_ft?ktﬁrg i

rirodni tijek bolesti

Island, SAD (166) Ishodi bolesti

EXPERIENCE 1985. Djeca do 18 Incidentni 495 Incidencija

Registry/Spanjolska godina starosti

(80)

Drug 1994, Djeca do 15 Incidentni >400 Terapijske strategije

Reimbursement godina starosti

Register i Drug

Purchase

Register/Finska

(167)

ImproveCareNow 2007. Djeca Incidentni i >2500 Skrb za pacijente

ISAD (24 centra) prevalentni Ishodi bolesti

(168) Postotak uvedenih u
remisiju

DEVELOP/SAD 2007. Djeca do 17 Incidentni >5000 Dugoro¢ni klini¢ki

(59 centara) i godina starosti status i sigurnost

Kanada (2 centra) pacijenata nakon

(169) primjene b.1010§ke i
drugih oblika
terapije

Incidencija je izraZzena kao omjer broja djece do 18. godine Zivota kojima je
dijagnoza KUBC postavljena tijekom vremenskog perioda od jedne godine (1. lipnja 2016. —
31. svibnja 2017.). Taj broj je iznoio 51 i to u odnosu na svu djecu do te iste dobi — navrSene
18. godine koja su tada zivjela na podru¢ju RH. Prema navedenoj procjeni, sredinom 2017.
godine u naSoj interesnoj skupini (djeca u dobi do navrSenih 18. godina) u RH je bilo njih 723
552. Buduc¢i da je broj novodijagnosticiranih bolesnika bio 51, incidencija KUBC u RH je
7,05/100000 djece do 18 godina/godinu, s nesto ve¢im udjelom novodijagnosticiranog
ulceroznog kolitisa (CB 2,63/100000 djece do 18 godina/godinu, UK 3,87/100000 djece do
18 godina/godinu, NUBC 0,55/100000 djece do 18 godina/godinu).

Kako bi se potvrdila validnost dobivene incidencije — odnosno dobila informacija
0 robusnosti dobivenih rezultata (grafikon 6.1.), podatci o ucestalosti odnosno broju
novodijagnosticiranih bolesnika praceni su i tijekom godine 2017./2018. Tijekom godine
2017./2018. godine bilo je 50 novodijagnosticiranih bolesnika, $to znaci da je dobiven gotovo

identi¢an broj kao i za godinu 2016./2017. Kada promatramo vrstu bolesti, najvise oboljelih je
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bilo od ulceroznog kolitisa (48%) s nesto visim udjelom Crohnove bolesti (44%) nego
prethodne godine, dok je broj oboljelih od NUBC ostao isti (8%).

60%

50%

40%
30%
20%
10%

0%

2016./2017. 2017./2018.

ECB mUK mNUBC

Grafikon 6.1. Usporedba ucestalosti pojedinih oblika upalnih bolesti crijeva tijekom
2016./2017.12017./2018. godine

Osnovna pretpostavka u nasoj hipotezi bila je da je incidencija KUBC u djece do
18. godine Zivota u RH sli¢na kao i u drugim mediteranskim zemljama, Spanjolskoj,

Francuskoj, Italiji i Sloveniji (66, 72 - 74).

Podatci o incidencijama pedijatrijskin KUBC u europskim zemljama su vrlo
raznoliki, a krecu se od 1,39 do 23/100000 djece/godinu (14, 59, 60 - 74, 167). Detaljan prikaz
poznatih incidencija naveden je u sljedecoj tablici, a podatke treba tumaciti s oprezom zbog

sljedecih razloga:

- istrazivanja su radena u razli¢ito vrijeme i trajala su razli¢ito dugo

- gornja dob djece koja su ukljucena u istrazivanja je razlicita.
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Tablica 6.2. Incidencije kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u djece u europskim zemljama

Sjeverna Europa (vrijeme Incidencija/ Srednja i juzna Europa Incidencija/

istrazivanja) 100000 djece/ (vrijeme istrazivanja) 100000 djece/
godinu godinu

Finska (1987-2014) (167) 23 (< 20 godina) Poljska (2002.-2004.) (64) 2,7 (<18 godina)

Svedska (regija Uppsala) 18,9 (< 17 godina) [f Ceska (2000.-2015.) (65) 10,0 (<19 godina)

(2005.-2009.9.) (59)
Norveska (jugoisto¢ni dio) 10,9 (<18 godina) Slovenija(2002.-2010. ) (66) 7,6 (<18 godina)
(2005.-2007.) (60)

Svedska (sjeverni 7,4 (<15 godina) Madarska (2007.-2009.) (67) 7,48 (<18 godina)
Stockholm) (1990.-2001.)
(14)
Finska (juzni dio) (1987.- 7,0 (<18 godina) Wales (juzni) (1996.-2003.) 5,4 (<16 godina)
2003.) (61) (68)
Skotska (2003.-2008.) (62) 7,82 (<16 godina) Ujedinjeno Kraljevstvo i 5,2 (<16 godina)
Republika Irska (1998.-1999.)
(69)
Danska (isto¢ni dio) (2007.- | 6,4 (<15 godina) Nizozemska (1999.-2001.) 5,2 (<18 godina)
2009.) (63) (70)
Francuska (sjeverni dio) 3,1 (<17 godina)

(1988.-1999.) (72)
Spanjolska(1996.-2009.) (73) | 2,8 (<18 godina)
Italija(1996.-2003.) (74) 1,39 (<18 godina)

Nasi su rezultati pokazali da je incidencija bolesti u pedijatrijskoj dobi znatno visa
nego u Italiji, Spanjolskoj, sjevernoj Francuskoj, Nizozemskoj i Ujedinjenom Kraljevstvu ( 69,
70, 72 - 74), ne$to niZza nego u nama susjednima Sloveniji i Madarskoj (66, 67) te zna¢ajno niza
negoli u drugim zemljama sjeverne Europe kao §to su Svedska i Finska (59, 167). Time smo

dodali nova saznanja na globalnu kartu o incidenciji KUBC.

Kada promatramo naSe rezultate u odnosu na one dobivene u susjednim
mediteranskim zemljama, uzimajuéi u obzir da istraZivanja nisu metodoloski jednaka,
smatramo da su ti podatci usporedivi s nasima. Tako Italija, Slovenija i Spanjolska imaju
nacionalne registre za djecu (mladu od 18 godina) oboljelu od KUBC, kao i RH, dok se podatci
iz Francuske odnose na veliki registar sjevernog dijela drzave (EPIMAD registar) koji ukljucuje
4 regije, a uz pedijatrijske (do 17 godina starosti), ukljuCuje 1 odrasle bolesnike. Takoder, sva
navedena istraZivanja su radena retrospektivno, izuzev dijela talijanskog istraZivanja, dok je
nase istrazivanje prospektivno. Razlike mozemo nac¢i i u klasifikaciji bolesti i u dijagnostickom
postupku koji je provoden. S obzirom da su istraZivanja iz Spanjolske, Francuske i Italije radena
prije nego Sto je objavljena PariSka klasifikacija, fenotip bolesti je odreden na temelju tada

vazece Montrealske klasifikacije, za razliku od nase i1 slovenske studije. Ispitanicima iz
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Francuske i Spanjolske kao dio dijagnostic¢kog postupka nije radena gornja endoskopija, dok
onima iz Italije 1 Slovenije jest. Stoga podatke i njihovu usporedbu treba tumaciti u svjetlu

navedenih razlika.

Kada promatramo udjele pojedinih oblika KUBC u ukupnoj incidenciji, u studijama
iz Francuske, Njemacke, Ceske, Spanjolske i Engleske nadena je veca incidencija Crohnove
bolesti (65, 72, 73, 162, 170), $to nije u suglasju s nasim istrazivanjem. Prema registru iz
sjeverne Francuske oboljeli od Crohnove bolesti su ¢inili ¢ak 3/4 od ukupnog broja KUBC (12).
U nasih bolesnika ¢eSce je dijagnosticiran UK, kao 1 u Italiji, Argentini, Grckoj 1 Finskoj (61,
74, 88, 171).

Tijekom posljednjih 50—ak godina u cijelom je svijetu zamijecen porast incidencije
KUBC u djece, a najveéi do sada opisani, ¢ak Sesnaesterostruki, naden je u Spanjolskoj tijekom
1985.-2009. godine (80). I dok su rezultati o porastu incidencije KUBC u djece sli¢ni
(incidencija raste), podatci nisu uniformni po pitanju koja bolest je pretezno odgovorna za
porast incidencije. Tako je prema istrazivanjima iz Australije, Francuske, Svedske, Kanade,
Danske, Skotske, Norveske porast incidencije KUBC tijekom vremena prvenstveno na raéun
Crohnove bolesti (10, 11, 60, 62, 63, 72, 116, 172), dok druge studije iz Kalifornije i Italije
zamijecuju veci porast oboljelih od ulceroznog kolitisa (74, 173). Razlozi za takvu zemljopisnu
razliCitost i1 dalje ostaju nepoznati, ali moze se nagadati o utjecaju genetskih i okoliSnih
¢imbenika. Nadalje, podatci nisu konzistentni niti kada se promatra dobna skupina djece koja
bi bila zasluzna za ukupni porast incidencije. U rezultatima epidemioloskih studija iz
Francuske, Skotske, Irske i Svedske najveéi porast incidencije zamijeéen je u adolescentnoj
dobi (12, 15, 62, 174). No, u velikom desetogodisnjem istrazivanju provedenom u Kanadi, u
koje je bilo uklju¢eno preko 5000 djece, naden je znacajan porast incidencije KUBC u djece
dobi do 5 godina starosti, za nesto viSe od 7%. Taj podatak je vrlo bitan jer direktno utjece ne
samo na oboljelu djecu kod koje ¢e se tijekom zivota fenotip mijenjati iz blazeg u teZi, nego i
na njihove obitelji, ali 1 na zdravstveni sustav jer ¢e troSkovi njihova lijecenja biti znatno vec¢i

nego kod odraslih bolesnika (10).

Porast incidencije KUBC u djece (14, 65, 72, 74, 80, 81, 175) nije jasan. Sigurno
se, izmedu ostaloga, moZe objasniti veCom osvijeS¢enos¢u roditelja 1 nadleznih lije¢nika o
bolesti te boljim dijagnostickim moguénostima pa samim time 1 c¢eS¢im 1 brzim
dijagnosticiranjem (12), ali 1 migracijom stanovniStva (175). U patogenezi se uvijek naglasava
1 vaznost nasljeda (37), medutim, nasi se geni nisu znatno promijenili u posljednjih nekoliko

desetaka tisu¢a godina. Slijedom navedenoga, ve¢ina se istrazivaca slaze da je viSa pojavnost
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bolesti posljedica okolisnih ¢imbenika, poglavito onih kojima su djeca izloZena u ranoj Zivotnoj
fazi. Najcesce su spominjani rodenje carskim rezom (176), vrsta dojenacke prehrane (177, 49),
ucestala izloZenost antibiotskoj terapiji (46, 78, 178, 179), obiljezja kasnije prehrane (50) i tomu

sli¢no.

Zakljucno, incidencija KUBC u djece do 18 godina u RH znatno je viSa od

incidencije u veéini mediteranskih zemalja (Italije, Spanjolske i Francuske).

6.2. Uklapaju li se nasi rezultati u sjeverno — juzni padajuéi gradijent KUBC u Europi?

Sjeverno — juzni padajuc¢i gradijent u pojavi KUBC opisan je jo$ prije tridesetak
godina (92). Rije¢ je o pojavi vise incidencije KUBC u zemljama sjeverne zemljine polutke
negoli juzne. Kako je incidencija KUBC rasla tako se sve ¢eS¢e proucavala pa su uocene velike
razlike u incidencijama izmedu pojedinih zemalja. Potom, razvojem nacionalnih registara

postojanje sjeverno — juznog padajuceg gradijenta se pocelo prouéavati i unutar samih drzava.

Nasa je pretpostavka bila da se incidencija KUBC u djece do 18 godina u RH uklapa

u vec¢ opisani sjeverno — juzni padajuci gradijent u Europi.

Sjeverno — juzni padajuci gradijent ukupno za KUBC do sada je potvrden u SAD-
u, Spanjolskoj, Francuskoj, Sloveniji, Finskoj i Skotskoj (12, 66, 73, 94, 180, 181). Ipak, bitno
je naglasiti da je u Francuskoj i Skotskoj sjeverno — juzni padajuéi gradijent naden samo za
Crohnovu bolest, dok za ulcerozni kolitis isti nije opisan (93, 94). Iako tocan razlog njegovog
postojanja jos§ uvijek nije utvrden, kao moguca objasnjenja proucavaju se mnogi ¢imbenici.
Prema nekim autorima njegova pojava lezi u multifaktorijalnoj etiologiji bolesti — tako su neki
faktori konstantni tijekom vremena, ali pokazuju sjeverno — juzne varijacije (npr. genetska
podloga), a neki imaju isti utjecaj na nekom podrucju, ali tijekom vremena se njihov utjecaj
mijenja, odnosno raste (npr. okoliSni ¢imbenici) (180). U velikoj studiji iz SAD-a nadena je
povezanost pojave KUBC sa smanjenom izloZzeno$¢éu suncevoj svjetlosti, odnosno nizim
vrijednostima vitamina D (182), a na slicnom tragu je i australska studija kojom je utvrdeno da
djeca koja su bila viSe izloZena suncevoj svjetlosti imaju manji rizik za razvoj KUBC (183).
Vitamin D, osim S§to sudjeluje u metabolizmu koStanog tkiva, djeluje i kao protuupalna 1
imunomodulatorna tvar. Kako je sunceva svjetlost glavni ¢imbenik za proizvodnju vitamina D

u kozi, kao logican zakljucak se namece da je upravo on glavni okoli$ni ¢imbenik odgovoran
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za pojavu sjeverno — juznog padajuéeg gradijenta u pojavi KUBC. Navedeno opazanje
potvrduje i ¢injenica da su relapsi bolesti neSto ¢es¢i u zimsko doba godine, kao i da je kod
oboljelih, ¢ak i onih u klinickoj remisiji, ¢eS¢e naden nedostatak vitamina D. Ipak, pitanje je li
nedostatak vitamina D u oboljelih uzrok ili posljedica bolesti i dalje ostaje nerazjaSnjeno (182).
Druge studije su ga proucavale s obzirom na proces urbanizacije, pa je tako u nekima dokazana
povezanost s urbaniziranim podrucjima, dok je u drugima nadena povezanost s ruralnim

podru¢jima.

Na kraju, uklapaju 1i se podatci o naSoj incidenciji u sjeverno — juzni gradijent?
Incidencija KUBC u hrvatske djece do 18 godina je znatno niza nego u Svedskoj i Norveskoj.
Nacionalni podatci za Dansku do sada nisu poznati. Dostupni su oni koji se odnose se na okrug
Copenhagena, odnosno njezin isto¢ni dio, tako da je zabiljezena incidencija manja nego kod
nas (63). No, budu¢i da su u ispitivanje bila ukljuc¢ena samo djeca u dobi do 15 godina,
ocekujemo da bi te vrijednosti bile viSe, odnosno sli¢nije drugim zemljama sjeverne Europe,
kada bi se u obzir uzela i djeca starija od 15 godina. Sli¢no je i s podatcima za Finsku. Prema
studiji koja je obuhvatila ispitanike do 18 godina starosti samo iz njezinog juznog dijela,
incidencija je bila 7/100000 djece/godinu (61). Druga, pak, nacionalna studija, gdje je godiSnja
incidencija procijenjena na 6,5/100000 djece/godinu, ukljucila je ispitanike do 14 godina, Sto
takoder govori u prilog da je stvarna incidencija svih pedijatrijskih bolesnika visa (75). Na
podrugju srednje Europe podatci su vrlo raznoliki. Kada usporedujemo Poljsku i Cesku, dvije
susjedne zemlje slicnog geografskog polozaja, razlike u incidencijama vrlo su znacajne. Tako
poljska incidencija iznosi 2,7/100000 djece/godinu, a u Ceskoj ¢ak 10/100000 djece/godinu
(64, 65). Poljski autori kao moguci razlog neocekivano niske incidencije navode moguénost
nedovoljnog prijavljivanja oboljelih zbog razlika u moguénostima dijagnosticke obrade u
raznim dijelovima zemlje (64). Takoder, kada usporedujemo podatke treba uzeti u obzir i
¢injenicu da je poljsko istrazivanje radeno znatno prije ¢eskog te u tom kontekstu razmisljati o
ve¢ ranije opisanom porastu incidencije tijekom vremena. Toc¢ni podatci za Njemacku nisu
poznati, no procjenjuje se da je incidencija KUBC u djece izmedu 5 1 11/100000 djece/godinu
(76). Istrazivanje provedeno u Nizozemskoj tijekom 1999 - 2001. pokazalo je incidenciju od
5,2/100000 djece/godinu. Posebnost tog istrazivanja je u tome §to su za procjenu incidencije
koriStena dva registracijska sustava. Jedan od njih je klinicki u kojem su pedijatrijski
gastroenterolozi mjese¢no prijavljivali novodijagnosticirane bolesnike. Drugi je nacionalni
registar koji sadrzi podatke o svim patohistoloskim uzorcima uzetima iz bolnica u Nizozemskoj

(engl. The Dutch National Database of Pathology). U istrazivanje su ukljuceni bolesnici koje

76



su aktivno prijavili klini¢ari, ali i svi oni koji su imali patohistoloski nalaz koji odgovara KUBC,
ali nisu bili prijavljeni od strane klini¢ara. Osnovna ideja je bila smanjiti mogucnost
podcjenjivanja broja novooboljelih zbog eventualne nedovoljne suradnje klini¢ara. Rezultati su
pokazali da je tek 40% novooboljelih bilo iz skupine koju su prijavljivali klini¢ari. Kao
potencijalne razloge tako slabog odaziva autori navode nedostatak vremena, zaboravljivost,
nezainteresiranost za studiju ili pak lije¢enje djece od strane internista gastroenterologa i
zakljuCuju da oslanjanje isklju¢ivo na podatke koje unose klini¢ari moze dovesti do ozbiljnog
podcjenjivanja incidencije (70). Ako podatke usporedimo s podatcima iz nacionalnih registara
naSih susjednih zemalja, onda je razvidno da sjeverna Madarska i Slovenija imaju vise

incidencije, a juzna Italija ima indicenciju znatno niZzu od naSe.

Zakljucno, podatci iz naSe studije se uklapaju u opisani sjeverno — juzni
padajudi gradijent, zemlje sjeverne Europe imaju znatno viSu incidenciju od naSe, a
postojeci podatci iz zemalja srednje Europe su vrlo varijabilni s obzirom na razlicite

metodoloske pristupe i vremenski okvir u kojemu su istrazivanja provodena.

6.3. Postoji li u RH sjeverno — juzni padajudéi gradijent?

Nasa hipoteza glasi da u Republici Hrvatskoj postoji sjeverno — juzni padajuci

gradijent pojavnosti KUBC.

Osobitost naSe zemlje je njezin vrlo specifican 1 neobi¢an oblik te raznolika
podneblja na malom prostoru. Tradicionalno se RH dijeli na 5 regija — isto¢na, sredi$nja, gorska
te sjeverno 1 juZzno hrvatsko primorje (slika 6.1. preuzeto s:

https://croatia.eu/article.php?lang=1&id=12). No, ulaskom RH u Europsku Uniju, stvorila se

potreba za ujednacavanjem prikupljanja, obrade i publiciranja statistiCkih podataka u svim
zemljama Clanicama, pa tako i u Hrvatskoj te je predloZena nova nomenklatura prostornih
jedinica za statistiku (NUTS). Prema toj novoj nomenklaturi RH se dijeli na dvije regije —
jadransku koja obuhvaca 7 priobalnih Zupanija (Primorsko — goransku, Licko — senjsku,
Zadarsku, Sibensko — kninsku, Splitsko — dalmatinsku, Istarsku, Dubrova¢ko — neretvansku) i
kontinentalnu Hrvatsku koja obuhva¢a Grad Zagreb i preostalih 13 Zupanija (slika 6.2,
preuzeto s: https://razvoj.gov.hr/vijesti/predstavljena-studija-o-izradi-prijedloga-nove-nuts-2-
klasifikacije/3945).
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Slika 6.1. Prikaz Republike Hrvatske Slika 6.2. Prikaz Republike Hrvatske prema

po regijama nomenklaturi prostornih jedinica za statistiku

Kada govorimo o postojanju sjeverno — juznog padajuCeg gradijenta unutar
pojedine zemlje, on je veé opisan u mediteranskim zemljama kao $to su Spanjolska, Francuska
i Slovenija (66, 73, 93). Ipak, gradijent je u pojedinim istaZivanjima opisivan na drugacije
nadine. U Spanjolskoj je zamijeéeno da je incidencija u veéini regija koje su na sjeveru zemlje
vec¢a od 3/100000, dok je u juznim regijama bila manja od 3/100000 (slika 6.3.) (73). Velikom
studijom iz Francuske koja je ukljucivala i djecu i odrasle gradijent je opisan za CB, no ne i za
UK (93). Pojedine regije su podijeljene u skupine s pripadaju¢im incidencijama kako je
prikazano na slici 6.4. U slovenskoj studiji napravljena je podjela na 3 regije - sjeveroisto¢nu,
centralnu 1 jugozapadnu te je za svaku regiju izraCunata posebna incidencija, §to je prikazano
na slici 6.5. (66). Promatrajuéi Francusku i Spanjolsku, radi se o velikim zemljama,
jednostavnog oblika, te se njihova podjela na sjeverni i juzni dio s obzirom na geografski
polozaj ¢ini najjednostavnija 1 najlogi¢nija, ali je tako npr. Barcelona koja je tipi¢ni sredozemni
grad, ubrojena u sjevernu Spanjolsku. Ipak, u slu¢aju Slovenije i Hrvatske stvari se zbog
specificnih oblika zemalja ne mogu tako pojednostaviti, te su podjele na regije ucinjene na
drugaciji nacin. Napominjemo da autori slovenskog istrazivanja nisu naveli razloge ovakve

regionalne podjele.
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Slika 6.3. Prikaz sjeverno — juznog Slika 6.4. Prikaz sjeverno — juznog padajuceg gradijenta
padajuéeg gradijenta u Spanjolskoj  za Crohnovu bolest u Francuskoj (preuzeto iz 93)
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Slika 6.5. Prikaz sjeverno — juznog padajuceg gradijenta

u Sloveniji (preuzeto iz 66)

Kao osnovni razlog za pojavu sjeverno — juznog padajuceg gradijenta isti¢e se
povoljan u¢inak mediteranskog nacina Zivota i prehrane, kako u prevenciji, tako 1 u kontroli
crijevnih bolesti (184). Rije¢ je o prehrani koja je bogata vocem i povréem, odnosno vlaknima,
vitaminima 1 antioksidansima, nezasi¢enim masnim kiselinama i cjelovitim Zitaricama, a koji
osiguravaju dovoljne koli¢ine vitamina A, C, E, D, minerala i esencijalnih masnih kiselina.
Ostali moguc¢i ¢imbenici, kao $to su duljina dana, jaCina sunceve svjetlosti, utjecaj prirodno
stvorenog vitamina D, itd. ve¢ su opisani u gornjem tekstu. Ovakav nacin prehrane, koji je
tipican 1 za podneblje jadranske Hrvatske, omogucava odrzavanje optimalnog crijevnog

mikrobioma 1 sprjecava disbiozu koja se nalazi u patogenezi KUBC (obradeno u 184). Iako
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nasim istrazivanjem nije bilo moguce ispitati utjecaj okolisnih ¢imbenika, kao §to su pitanje
prehrane, naCina zZivota, izloZenosti sun¢evom svjetlu, smatramo da ¢e podatci dobiveni upravo

na ovaj nacin biti temelj za daljnja istrazivanja patogeneze KUBC.

Broj ispitanika u nasem istrazivanju, s obzirom na vremensku ograni¢enost od jedne
godine, bio je relativno malen u odnosu na broj stanovnika. Novodijagnosticiranin KUBC u
djece dobi do 18 godina je bilo 51, od toga 41 slucaj (80,4%) u sjevernoj, a tek 10 slucajeva
(19,6%) u juznoj regiji. Izraunom incidencija za svaku od dvije regije dobiven je podatak da
incidencija KUBC u sjevernoj regiji iznosi 8,38/100000 djece do 18 godina nasuprot
4,26/100000 djece do 18 godina/godinu u juznoj regiji. lako dobiveni rezultat ukazuje na
postojanje trenda sjeverno — juznog padajuceg gradijenta, bitno je napomenuti da se usporeduje
relativno mali broj osoba u jednoj skupini (ispitanici) s vrlo velikim brojem osoba u drugoj
skupini (populacija stanovnistva) te da je statistickom analizom podataka postignuta grani¢na
statisticka znacajnost (p=0,051). Prospektivnim vodenjem registra 1 upisivanjem svih
novodijagnosticiranih bolesnika kroz dulji vremenski period bit ¢emo u mogucnosti dobiti

vjerodostojnije podatke te eventualno moci reevaluirati postojanje gradijenta.

Zaklju¢no, dobiveni podatci ukazuju na potvrdu postavljene hipoteze,
odnosno postojanje trenda sjeverno — juznog padajuceg gradijenta u incidenciji KUBC u

djece do 18 godina unutar Republike Hrvatske sa grani¢nom statistickom znac¢ajnoscu.

6.4. Karakteristike bolesti pri postavljanju dijagnoze

Kao §to je ve¢ u Uvodnom dijelu naglaseno, poznavanje op¢ih epidemioloskih
znacajki i prevladavajuceg fenotipa bolesti neophodno je za dobru organizaciju zdravstvenog
nadzora i planiranje zdravstvene zaitite bolesnika s KUBC. StoviSe, istaknuti su i dosad
prikupljeni podatci o razlikama izmedu KUBC u djece u odnosu na odrasle bolesnike, poglavito
specifina obiljezja klini¢ke slike (zastoj u rastu i nenapredovanje, zaostatak u spolnom
sazrijevanju), endoskopskog nalaza u CB i UK i terapijske specifi¢nosti (npr. uéinkovitost
isklju¢ive enteralne prehrane u lije¢enju CB) (1, 2, 21, 78, 185). U daljnjem tekstu raspravljaju
se dobiveni rezultati u odnosu na opce epidemioloske podatke (ucestalost pojedine vrste KUBC
prema dobi, spolu), a nakon toga raspravlja se o upotrijebljenim dijagnostickim metodama,

prevladavaju¢em fenotipu i specifi¢nostima terapije.

80



6.4.1. Pojavnost KUBC u odnosu na vrstu, dob, spol

Tijekom godine dana u RH bilo je 51 dijete u dobi do 18 godina kojem je

postavljena dijagnoza KUBC s nesto ve¢om ucestalos¢u ulceroznog kolitisa (CB 37,3%, UK
54,9%, NUBC 7,8%).
Medijan dobi ispitanika pri postavljanju dijagnoze KUBC bio je 14,8 godina (raspon 5,4 —
17,8). Crohnova bolest je najcesce dijagnosticirana u dobnoj skupini od 15 — 18 godina (57,9%),
dok je ulcerozni kolitis jednako Cesto dijagnosticiran u dobnoj skupini od 11 — 14 i 15 — 18
godina (39,3%). Sva tri oblika bolesti su ¢es¢e dijagnosticirana kod djecaka (CB 10:9, UK
17:11, NUBC 3:1), pri ¢emu je najmanja razlika utvrdena za CB.

Ovim smo istrazivanjem pokazali da se u Hrvatskoj KUBC c¢esce javlja u djecaka
negoli u djevojCica u sva tri oblika bolesti. Dobiveni se rezultati djelomi¢no poklapaju s
rezultatima drugih studija koje naj¢eS¢e ukazuju na vecu ucestalost CB u muske djece do
puberteta, a nakon njega na promijenjeni trend s ve¢om zastupljenosc¢u zenskog spola (11, 12,
14, 73, 81, 117, 164, 171), Sto se povezuje s hormonskim promjenama u pubertetu (73, 117,
164). U oboljelih od UK opisane spolne razlike najé¢esce, za razliku od nasih rezultata, nisu
utvrdene. Iznimka je talijanski pedijatrijski registar u kojem je zamijec¢eno da su od UK ¢esce

obolijevale djevojcice (74).

U ovom trenutku razlike izmedu nasih podataka i drugih studija ne moZemo
objasniti, ali moguce je da ¢e odgovor ponuditi daljnje pracenje trendova u nasSoj zemlji kroz

nastavak prikupljanja podataka putem registra.

KUBC mogu se pojaviti u bilo kojoj dobi, pa ¢ak i u dojencadi, ali se u djece
najcesce dijagnosticiraju izmedu 9. 1 14. godine (12, 66, 88, 114, 170) s nesto kasnijom pojavom
CB u odnosu na UK (19, 73, 86). U nasem istrazivanju medijan dobi pri postavljanju dijagnoze
KUBC je iznosio 14,8 godina (raspon 5,4 — 17,8), za CB 15,3 (raspon 8,8 - 17,8), a za UK 13,9

(raspon 5,4 — 17,5), s napomenom da su djevojcice bile u prosjeku nesto starije od djecaka.

Dobivene opce podatke za dob, spol i u€estalost pojedinih oblika KUBC najbolje
je usporediti s istovrsnim podatcima multicentri¢nog europskog registra (tablica 6.3) u kojemu
Referentni centar za djeCju gastroenterologiju i prehranu Klinike za djecje bolesti Zagreb

(KDBZ) sudjeluje od njegovog utemeljenja s vise od 300 upisanih bolesnika (tablica 6.4).
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Tablica 6.3. Prikaz bolesnika s upalnim bolestima crijeva prema dijagnozama, spolu i dobi kada

je postavljena dijagnoza iz EUROKIDS registra

Vrsta bolesti Ukupni broj | Broj muskih | Medijan
(udio; %) (udio; %) dobi

CcB 3080 (60,3) 1849 (60) 12,5 (1-17)

UK 1603 (31,4) 831 (51,8) 13(1-17)

NUBC 424 (8,3) 232 (54,7) | 12 (1-17)

Ukupno 5107 (100) 2912 (57) 13 (1-17)

Tablica 6.4. Prikaz novodijagnosticiranih bolesnika iz Klinike za djecje bolesti Zagreb u
EUROKIDS registru

Vrsta bolesti Ukupni broj | Broj muskih | Medijan dobi u
(udio; %) (udio; %) godinama

CB 159 (46,1) 88 (55,3) 14 (1-17)

UK 172 (49,9) 91 (52,9) 14 (2-17)

NUBC 14 (4) 9 (64,3) 13,5 (3-17)

Ukupno 345 (100) 188 (54,5) 13 (1-17)

Usporedbom podataka iz EUROKIDS registra s podatcima dobivenima u naS§em nacionalnom
registru vidljivo je da je u EUROKIDS registru ¢e$c¢e dijagnosticirana CB, i to ¢ak dva puta
ceS¢e nego UK, dok je ucestalost NUBC sli¢na naSim podatcima. Spolna raspodjela bolesnika
je slicna kao naSa, odnosno pokazuje musku predominaciju za sva tri oblika bolesti. Kada
usporedujemo medijane dobi pri postavljanju dijagnoze, vidljivo je da su djeca u RH prilikom
postavljanja dijagnoze bila gotovo dvije godine starija od onih u EUROKIDS registru, odnosno
za CB gotovo tri godine (12,5 vs. 15,3 godina) starija.

Ipak, usporedbom osnovnih obiljezja bolesnika iz nacionalnog registra i svih
bolesnika Referentnog centra za dje¢ju gastroenterologiju i prehranu Klinike za djecje bolesti
Zagreb upisanih u EUROKIDS registar od njegovog osnutka, nalazimo dosta sli¢nosti. I u
jednoj i u drugoj grupi bolesnika nesto je veca je ucestalost dijagnosticiranja UK, a muska

predominacija je zamijecena u sva tri oblika bolesti. Medijan dobi pri postavljanju dijagnoze
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djece upisane u nacionalni registar je bio ve¢i od medijana dobi svih bolesnika KDBZ upisanih
u EUROKIDS registar, no kada usporedujemo medijane dobi za pojedine oblike bolesti tih
dviju grupa, razlika kod CB je mala, a za UK su gotovo isti.

Zaklju¢no, Referentni centar za djecju gastroenterologiju i prehranu KDBZ jest
centar koji dijagnosticira i prati najveéi broj djece oboljele od KUBC u RH, a podatci iz
nacionalnog registra su vrlo sli¢ni dugogodisnjim podatcima Referentnog centra. Slijedom
navedenoga, mozemo utvrditi da, unato¢ vremenskom ograni¢enju od jedne godine, rezultati
dobiveni iz nacionalnog registra nisu iznimka, nego odrazavaju dugogodisnji trend pojavnosti

KUBC u RH.

6.4.2. Klinicko oc€itovanje bolesti

Djeca oboljela od KUBC se mogu prezentirati brojnim simptomima koji ovise o
lokaciji, trajanju 1 tezini upale. Ipak, neki simptomi su tipicniji za pojedini oblik bolesti pa su
tako najc¢esc¢i simptomi nadeni kod oboljelih od CB bol u trbuhu, proljev i gubitak na tjelesnoj
masi, dok se kod UK naj¢es¢e nalaze krvave proljevaste stolice (74, 86). U nasih ispitanika
Crohnova bolest se najceS¢e prezentirala bolovima u trbuhu (63,2%), gubitkom na tjelesnoj
masi (68,4%) 1 proljevastim stolicama (73,7%). Sukladno ranijim istraZzivanjima, gdje je oko
25% bolesnika imalo klasi¢ni trijas navedenih simptoma (186), u nasih ispitanika on je naden
kod njih 6, odnosno 32%. Nasi ispitanici oboljeli od UK daleko su najée$é¢e pomoc¢ trazili radi
pojave proljevastih (82,1%) i krvavih stolica (92,9%), §to je u skladu s do sada objavljenim
podatcima (88, 170, 187).

Ve¢ je ranije istaknuto da se dijagnoza Crohnove bolesti, s obzirom na
nespecificnost simptoma (npr. gubitak apetita, mrSavljenje, nespecifi¢ni periumbilikalni bolovi)
i Siroku diferencijalnu dijagnozu, postavlja nesto kasnije, dok ¢e$¢a nazo¢nost krvi u stolici i
bolni tenezmi djecu s ulceroznim kolitisom brze dovodi do lije¢nika tj. da se dijagnoza postavlja
brze od pocetka pojave simptoma. Na te specifi¢ne razlike nedvojbeno upucuju 1 nasi rezultati,
buduéi da je medijan vremena od pojave simptoma do postavljanja dijagnoze Crohnove bolesti
iznosio 5 mjeseci, a kod ulceroznog kolitisa svega 2 mjeseca, iako razlika nije bila statisticki
znacajna. Vrijeme trajanja simptoma prije postavljanja dijagnoze je kod nasih bolesnika bilo
relativno kratko i slicno veéini drugih istrazivanja (12, 72, 74, 115, 116, 187). Za razliku od
toga, u Argentini se dijagnoza postavlja u prosjeku nakon 16,5 mjeseci (171). Navedeno govori

u prilog tome da je prepoznavanje bolesti u RH adekvatno. Razlozi za to mogu biti relativno
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mala udaljenost i dobra dostupnost specijaliziranih ustanova u RH, kratke liste ¢ekanja te

¢injenica da sva djeca dok se skoluju u RH imaju zdravstveno osiguranje.

Ekstraintestinalne manifestacije bolesti utvrdili smo u 25% nasih bolesnika (N=13),
podjednako ¢esto kod oboljelih od ulceroznog kolitisa (21,4%) i Crohnove bolesti (21%) te ¢ak
u 3 od 4 bolesnika sa dijagnosticiranim NUBC. Prema razli¢itim studijama, kod oboljele djece
EIM pojavljuju se u 6-20% u trenutku postavljanja dijagnoze (1, 74, 101, 102), a njihova
ucestalost se tijekom perioda pracenja povecava do gotovo 30%. Uglavnom se radi o
zahvacenosti zglobova, koze 1 hepatobilijarnog sustava. NajceS¢e opisane EIM su artralgija,
aftozni stomatitis ili artritis (74, 101, 102, 164). Nodozni eritem kao najcesc¢a kozna EIM se
nesto ceS¢e veze uz Crohnovu bolest, dok zahvacenost jetre (Al hepatitis 1 skleroziraju¢i
kolangitis) ceS¢e treba ocekivati u oboljelih od ulceroznog kolitisa (74, 102, 164). U gotovo
polovice (46,1%) nasih ispitanika s EIM, uz gastrointestinalni sustav bila je zahvacena jetra (Al
hepatitis, sindrom preklapanja i nespecificirana lezija jetre) i to u gotovo svih ispitanika s
ulceroznim kolitisom (5/6 ispitanika) i u jednog s NUBC. Oboljeli od Crohnove bolesti, slicno
kao u drugim istrazivanjima (102), imali su nesto ¢e$Ce artritis uz aftozni stomatitis i nodozni
eritem. Za razliku od ranijih istrazivanja u djece i odraslih u kojima je primje¢eno da je pojava
EIM nesto ¢esca kod oboljelih od CB, nego li druge dvije bolesti, u nasih ispitanika njih 3 od 4
s neklasificiranom upalnom boles¢u crijeva je imalo EIM pri postavljanju dijagnoze i to artritis,
leziju jetre i nodozni eritem (188, 189). Ipak, treba imati na umu da je broj nasih ispitanika vrlo
malen te da ne mozemo govoriti ni o statistickoj znacajnosti niti o vaznom trendu.

Sva istrazivanja koja su pratila tijek bolesti kod djece, potvrduju da ucestalost EIM
raste s duljinom pracenja. Tako je u velikom ameri¢kom istrazivanju, koje je ukljucivalo preko
1500 ispitanika koji su praéeni tijekom 15 godina, pokazano da je relativno malen broj EIM
prilikom postavljanja dijagnoze (6%) ve¢ nakon godinu dana pracenja porastao (9%), a na kraju
15-godiSnjeg pracenja skoro 1/3 ispitanika je razvila barem jednu EIM (101). U na$ih ispitanika
koji su praceni tijekom godine dana samo jedna djevojka oboljela od ulceroznog kolitisa koja

na pocetku nije imala razvijene EIM je razvila skeroziraju¢i kolangitis.

Odstupanja u stanju uhranjenosti, poglavito pothranjenost, niski rast i zakasnjeli
pubertet vazna su obiljezja obiljezja KUBC u djece. Slijedom navedenoga, ispitivana su i u ovoj
studiji, a dobiveni se rezultati o stanju uhranjenosti nasih ispitanika, zbog svoje vaZnosti,

ponovno prikazuju u sljede¢em grafikonu (grafikon 6.2.).
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Grafikon 6.2. Prikaz stanja uhranjenosti nasih ispitanika po skupinama prilikom postavljanja

dijagnoze

Pothranjenost oboljele djece je vrlo Cest simptom, ali 1 teSka komplikacija bolesti.
Doprinosi razvoju zastoja u rastu i odgadanju puberteta, koji u konac¢nici znaci i nizu krajnju
visinu bolesnika u odrasloj dobi, pa tako ¢ak do 30% oboljelih od CB nikada ne dosegnu svoju
oc¢ekivanu visinu (110). Zastoj u rastu se prema raznoj literaturi moze naci u 15 - 40% djece s
KUBC (78, 110), ¢esc¢e u djecaka oboljelih od CB, u kojih se dijagnosticira, u 88% njih (104,
190). Tako velika varijabilnost u nadenoj prevalenciji zastoja rasta u oboljele djece moze se
objasniti razliCitim definicijama zastoja rasta, raznolikosti proucavanih populacija i fenotipa
bolesti (109). U velikog broja bolesnika pojavljuje se ¢ak godinama prije pojave
gastrointestinalnih simptoma i postavljanja same dijagnoze (109).

Prema referentnim vrijednostima standardnog rasta Svjetske zdravstvene
organizacije iz 2007. Godine, najveca skupina nasih ispitanika ima normalnu tjelesnu masu (Z
—vrijednost BMI za dob od -1 do1), njih 48%. Devet ispitanika, odnosno njih 18% bilo je blaze,
jedan je bio umjereno pothranjen, a dva ispitanika su imala tesku pothranjenost (4%). Nasi
rezultati su se pokazali slicnima studiji koja je usporedivala antropometrijske mjere i prehranu
oboljele djece s opéom populacijom (191), no u ranijim istrazivanjima, teSka pothranjenost je
opisana i do u 15% djece oboljele od Crohnove bolesti (192). Zastoj u rastu, naden je samo u
jedne nase ispitanice oboljele od Crohnove bolesti, §to iznosi oko 2% i znatno je manje nego u

drugim studijama. Analizom nasih podataka nismo nasli ovisnost Z — vrijednosti BMI za dob
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niti s dobi niti sa spolom, dok je pri ispitivanju ovisnosti s pojavom puberteta nadeno da su
djeca kod kojih obiljezja puberteta nisu bila razvijena u skladu s dobi imala nizu Z — vrijednosti
BMI za dob, no razlika je bila na granici statisticke znacajnosti.

Kada usporedujemo prosjecne vrijednosti u trenutku postavljanja dijagnoze i nakon
godinu dana pracenja, vidljivo je da je Z — vrijednost BMI za dob veéa (-0,04 vs. 0,54). Takoder,
udio pothranjene djece je bio manji (24% vs. 17%) $to ukazuje na to da su djeca bila adekvatno
i terapijski i nutritivno zbrinuta. S druge strane, sli¢no kao u ranijim istrazivanjima (100), nesto
viSe od jedne Cetvrtine nasih ispitanika pri postavljanju dijagnoze imalo je prekomjernu tjelesnu

masu ili je bilo pretilo, a njihov udio je bio ¢ak 1 neSto ve¢i nakon 12 mjeseci pracenja.

47%

22%
14% 14%

3%
0%

teska umjerena blaga normalna prekomjerna pretilost
pothranjenost pothranjenost pothranjenost tjelesnamasa tjelesna masa

stanje uhranjenosti u trenutku postavljanja dijagnoze

stanje uhranjenosti 12 mjeseci nakon postavljanja dijagnoze

Grafikon 6.3. Usporedba stanja uhranjenosti po skupinama kod i 12 mjeseci nakon postavljanja
dijagnoze

6.4.3. Aktivnost bolesti

TeZinu klinicke slike odredivali smo na temelju indeksa aktivnosti bolesti — PCDAI
i PUCAI prema kojima su ispitanici sa CB i UK klasificirani u skupine od blage do teske forme
bolesti. Vecina nasih ispitanika prezentirali su se blagom i srednje teSkom formom bolesti, nesto
viSe od polovice oboljelih od CB te 70% oboljelih od UK. NaSim istrazivanjem pokazali smo
da je klinic¢ka slika teza, odnosno aktivnost bolesti jaca Sto su djeca oboljela od ulceroznog

kolitisa mlada, $to je prikazano i u ranijim studijama (2). Istu povezanost za Crohnovu bolest
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nismo utvrdili. S obzirom na spol, zamijetili smo da su vrijednosti oba parametra bila nesto visa

u djevojcica nego li u djecaka, ali ta razlika nije bila statisticki znacajna.

6.5. Dijagnosti¢ki postupak

Prema revidiranim Porto kriterijima najvazniji dijagnostic¢ki postupak bez kojega
nema dijagnoze KUBC je endoskopija gornjeg i donjeg dijela probavnog sustava s
patohistoloSkom analizom bioptata iz svakog segmenta, Cak 1 ako je makroskopski nalaz
uredan. Sumnja na KUBC postavlja se na temelju anamneze o trajanju proljeva duljem od 4
tjedna ili njegovom ponavljanju unutar 6 mjeseci te na temelju osnovne laboratorijske obrade.
Svim je nasim ispitanicima ucinjena osnovna laboratorijska obrada, poglavito KKS, SE, CRP.
Nesto vise od dvije tre¢ine nasih ispitanika imali su poviSene vrijednosti SE (69%), a njih 57%
povisene vrijednosti CRP. Povisene vrijednosti upalnih parametara ocekivano, znacajno ¢esSce
su nadene kod oboljelih od CB. Fekalni kalprotektin, koji je odreden u 38 nasih ispitanika, bio
je uvjerljivo povisen u svih osim jednoga. lako se radi o nespecificnom upalnom markeru,

njegova opisana dijagnosticka vrijednost potvrdena je i naSim istrazivanjem (122).

Medutim, kao Sto je ve¢ naglaSeno, najvazniji dio dijagnostickog postupnika je
endoskopija i histoloSka analiza bioptata na temelju koje se postavlja dijagnoza vrste KUBC.
U nasih bolesnika revidirani Porto postupnik koji kod svih oboljelih od KUBC obavezno
ukljuc¢uje endoskopsku pretragu gornjeg i donjeg dijela probavnog trakta uz patohistolosku
analizu bioptata iz svih njegovih dijelova, ¢ak i ako makroskopski lezije nisu vidljive te slikovni
prikaz tankog crijeva (97), osim ako se radi o tipiénom obliku ulceroznog kolitisa (97),
doslijedno je primijenjen samo u 15 bolesnika (29,4%). lako rezultat izgleda los§, 1 druge su

studije uputile na nedosljednosti u pridrZzavanju trenuta¢nih dijagnostic¢kih smjernica i protokola

(114, 129, 159).

Ezofagogastroduodenoskopija je u¢injena u vise od 4/5 nasih ispitanika Sto je slicno
podatcima dobivenim iz EUROKIDS registra (159), a u svih ispitanika kojima gornja
endoskopija nije ucinjena ve¢ je prethodno kolonoskopski postavljena dijagnoza ulceroznog
kolitisa. Totalna kolonoskopija je ucinjena svima, ali u nesto vise od 20% njih nije pregledan
terminalni ileum, kao i u EUROKIDS registru (159), ponajvise zbog jake upale sluznice. Osim

makroskopskog nalaza, nuzno je uciniti i patohistolosku dijagnostiku bioptata iz svih
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segmenata probavnog sustava. No, zamijetili smo da u velikog broja nasih ispitanika biopsija
na navedeni nacin nije u¢injena. Prilikom ezofagogastroduodenoskopije bioptati nisu uzeti u
svakog drugog ispitanika, dok je taj postotak kod totalne kolonoskopije neSto nizi, a iznosi
17,9%. Za razliku od naSih relativno loSih rezultata, u EUROKIDS registru su bioptati iz svih
dijelova probavnog sustava uzeti u vise od 80% ispitanika (159). Dosljedno pridrzavanje

postupnika vazno je iz dva razloga:

- ispitivanja su pokazala da su promjene u gornjem probavnom sustavu —
makroskopske i mikroskopske bile presudne za postavljanje dijagnoze Crohnove bolesti u 7,5%
bolesnika (159 )

- specifi¢ne patoloske promjene, neophodne za postavljanje dijagnoze kao $to su

primjerice, nekazeificiraju¢i granulomi, esto se nalaze upravo u makroskopski urednoj sluznici

(1).

Iz navedenoga mozemo zakljuciti da dosljedno pridrzavanje dijagnostickog
algoritma pri postavljanju dijagnoze KUBC u nasoj zemlji nije prihvac¢eno i da u buduénosti

treba nastojati ujednaciti dijagnosticki plan na nacionalnoj razini.

Slikovni se prikaz tankog crijeva prema revidiranim Porto kriterijima preporuca
radi utvrdivanja stupnja zahvac¢enosti probavnog sustava pa je vazniji prilikom dijagnosticiranja
Crohnove bolesti, ulceroznog kolitisa s atipicnom prezentacijom i neklasificirane upalne bolesti
crijeva (97). Trenutni zlatni standard za slikovni prikaz tankog crijeva je MRE. Prema nasim
rezultatima, ona je ucinjena samo u 37,2% ispitanika, a s obzirom na sposobnost verificiranja
upalnih promjena u crijevnom zidu 1 mogucnost otkrivanja komplikacija bolesti kao Sto su
stenoze 1 fistule, klini¢ari su se sukladno tome, za nju ¢eS¢e odlucivali pri sumnji na CB. Za
razliku od nasih podataka u EUROKIDS registru je pravilna slikovna dijagnostika ucinjena u
87% ispitanika. Zastupljenost MRE je bila manja nego kod nas (29%), no koriStene su druge
metode kao $to je RTG pasaza tankog crijeva u visokom postotku (58%) te kompjutorska
tomografija (CT) abdomena, endoskopija videokapsulom i enteroskopija. Ipak, ucestalost
koriStenja RTG pasaze tankog crijeva se zbog izloZenosti zraCenju tijekom godina smanjila
(grafikon 6.4.) 1 to na racun MRE, §to su prepoznali i lije¢nici iz ovog ispitivanja, buduci da
niti jednom od nasih ispitanika RTG pasaZa tankog crijeva nije u¢injena. Razlozi za relativno
slabo koriStenje MRE u naSih bolesnika mogu biti skupoca pretrage, duge liste ¢ekanja te

postavljanje dijagnoze na temelju endoskopskog nalaza. Endoskopski pregled videokapsulom
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ucinjen je u dva ispitanika i to kod jednog oboljelog od CB i jednog od NUBC. Ultrazvu¢ni

pregled (UZV) abdomena, koji je ucinjen u nesto vise od polovice nasih ispitanika, kao vrlo

metodama.
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Grafikon 6.4. Slikovni prikaz tankog crijeva oboljelih od Crohnove bolesti i neklasificirane
upalne bolesti crijeva tijekom prvih 5 godina postojanja EUROKIDS registra (engl. Adequate
imaging — odgovarajuca slikovna dijagnostika, engl. (small bowel follow trough) SBFT — RTG
pasaza tankog crijeva, engl. MRI — MRE, engl. CT — abdomen — kompjutorska tomografija

abdomena, engl. Capsule endoscopy — endoskopija videokapsulom) (preuzeto iz 159)

6.6. Fenotip bolesti

U uvodnim napomenama ovog rada istaknute su razlike u fenotipu KUBC u djece
u usporedbi s odraslim bolesnicima, zbog ¢ega je godine 2011. modificirana Montrealska
klasifikacija bolesti (112) i donesena za djecju dob prilagodena Pariska klasifikacija (113), koju
smo rabili za odredivanje fenotipa u nasih bolesnika. Budu¢i da je EUROKIDS registar najveci

registar za djecu oboljelu od KUBC u Europi, nase podatke smo usporedivali pretezito s njime.

Nasi podatci su u suglasju s objavljenom literaturom prema kojoj djeca oboljela od
CB imaju ekstenzivnu bolest koja najéesce zahvaca i tanko i debelo crijevo (1, 72 - 74). U vise
od polovice nasih ispitanika nadena je ileokoloni¢na forma bolesti (L3), slicno podatcima iz
EUROKIDS registra u kojem je L3 lokalizaciju bolesti imalo 53% djece. Zahvacenost gornjeg
dijela probavnog sustava je nadena nesto ¢es¢e nego Sto je do sada opisivano (1, 193),u42,1%

ispitanika, a izolirana zahvacenost gornjeg dijela probavnog sustava je sli¢na podatcima iz
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EUROKIDS registra, a iznosila je oko 5% (1). Nesto vise od 2/3 nasih ispitanika inicijalno su
se prezentirali upalnom formom (B1), dok su ostali imali strikturirajuc¢i oblik bolesti (B2).
Podatci iz EUROKIDS registra su slicni nasima te je prema njima daleko najveci udio bolesnika
bio s upalnom formom bolesti, ¢ak 82%, ali zabiljeZena je i pojava penetrirajuce (B3) (5%) i
strikturiraju¢e - penetrirajuée forme bolesti (B2B3) (2%), kojih u nasih ispitanika nije bilo.
Ucestalost tih tezih formi bila je u daleko manjem udjelu u odnosu na druge studije gdje je
ucestalost B2B3 oblika opisana skoro u svakog treceg djeteta prilikom postavljanja dijagnoze
(1, 194, 195).

Buduc¢i da bolest kod djece tijekom vremena mijenja svoj fenotip i prelazi iz blazeg
u tezi oblik, smatramo da je osnovni razlog tome pravovremeno postavljanje sumnje na bolest
1 zapocCinjanje dijagnostickog i terapijskog postupka. Perianalna bolest nadena je u 36,8% nasih
ispitanika, Sto je znatno viSe nego u ranijim istrazivanjima (1, 193, 196). Zastoj u rastu
zamijecen je u 15,8% nasih ispitanika sa CB, §to je u skladu s najnize objavljenom ucestaloS¢u
do sada. Brojna istrazivanja potvrdila su dobnu ovisnost fenotipa CB (1, 73). Tako je u
adolescenata tipicna zahvacenost terminalnog ileuma, sli¢no kao i u odraslih bolesnika, a u

mlade djece je ¢eS¢e zahvaceno debelo crijevo. Nasi podatci navedeno opazanje nisu potvrdili.

Zaklju¢no, najces¢i fenotip Crohnove bolesti djece u Hrvatskoj je ekstenzivna
forma bolesti s viSom ucestalo$¢u zahvacenosti gornjeg dijela probavnog sustava 1 perianalne
bolesti, ali niskom ucestalosti zastoja u rastu.

Ulcerozni kolitis u djece se naj¢esce pojavljuje u obliku pankolitisa (2, 67, 74) i to
prema nekim studijama ¢ak u 80-90% djece (22, 81). U nasih ispitanika oboljelih od UK takoder
je najcesc¢i bio pankolitis (E4), u visSe od 50% njih, Sto je ipak manje nego §to je nadeno u
EUROKIDS registru (2). Ranije opisanu dobnu ovisnost (2, 12, 197), odnosno proSireniju
formu bolesti u mlade djece ovim ispitivanjem nismo potvrdili. lako su postojale razlike u
prosirenosti bolesti te su ispitanici koji su imali pankolitis (E4) bili nesto mladi od onih koji su
imali izoliranu zahvacéenost rektuma, razlika u dobi nije bila statisticki znacajna. U djece
oboljele od UK opisani su i atipi¢ni fenotipi bolesti, kao §to su fenomen postede rektuma, upale
terminalnog ileuma 1 cekalnog ,,patcha* koji se pojavljuju u 5-10% djece (2), no u naSih
ispitanika oni nisu nadeni.

Neklasificirana upalna bolest crijeva oduvijek je bila prilicno neodreden klinicki
entitet, bez jasnih dijagnostickih kriterija. Tome u prilog govore i podatci o njezinoj raznolikoj
ucestalosti u raznim istrazivanjima koja se krec¢e od 3 do vise od 30% (65, 72 - 74, 80, 81, 164,

171, 196, 198 - 200), Sto se ponekad objaSnjava neadekvatnom dijagnostickom obradom. S
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druge strane, postoji i mogucnost da je upravo bolja dijagnostika i pojava Porto kriterija dovela
do porasta njezine ucestalosti (73). Stoga su 2017. godine u velikoj multicentri¢noj
retrospektivnoj longitudinalnoj studiji s do sada najve¢om kohortom bolesnika s NUBC
reevaluirani dijagnosticki kriteriji za podtipove KUBC, sa posebnim osvrtom na NUBC (200).
NUBC se tipi¢no dijagnosticira kod bolesti nalik ulceroznom kolitisu s blagim znacajkama koje
bi mogle upucivati na Crohnovu bolest, §to je slucaj i kod nasih ispitanika - uglavnom su imali

zahvaceno debelo crijevo, dok je u jednog bolesnika bio zahvacen i terminalni ileum.

6.7. Terapija

Kao $to je ve¢ u Uvodu navedeno, vazece smjernice preporucuju uporabu
isklju€ive enteralne prehrane tijekom 8 do 12 tjedana kao lijek prvog izbora u indukciji
remisije Crohnove bolesti u djece, Sto podrazumijeva koriStenje posebnih enteralnih
pripravaka uz koje je dopustena samo konzumacija vode (50). Glavni nedostatak EEN je
nuznost dosljednog provodenja i pridrzavanja uputa te stoga uspjeh uvelike ovisi o nacinu na
koji je prezentirana od strane medicinskog osoblja i prihvaé¢anju oboljelih i njihovih roditelja.
Ipak, nekoliko je razloga zbog kojih isklju¢ivoj enteralnoj prehrani pred kortikosteridnom
terapijom prednost daju sve europske pedijatrijske smjernice, a to su: uc¢inkovitost u indukciji
klinicke remisije se ne razlikuje, EEN je znatno uspjesnija u postizanju sluzni¢nog cijeljenja
1 nema negativne reperkusije na rast djeteta (78, 185, 201). Ovim je ispitivanjem potvrdeno
pridrZzavanje navedenih smjernica, budu¢i da je EEN za indukciju remisije koriStena u 84,2%
bolesnika sa CB, a potvrdena je i njezina u¢inkovitost jer je remisija postignuta u njih 75%.
Za razliku od naseg, u nekim drugim istrazivanjima (67, 114, 195) EEN je koristena puno

rjede, poglavito ako je rije¢ o ispitivanjima provedenima izvan Europe (202).

Za odrzavanje remisije preporuca se uporaba imunomodulatora (azatioprin, 6-
merkaptopurin, metotreksat), dok je kortikosteroide zbog brojnih nuspojava potrebno
izbjegavati, ¢ega su se pridrzavali i naSi klinicari. Tako je u odrZavanju remisije najceSce
koriSten azatioprin (u 4/5 bolesnika). Specifi¢nost primjene azatioprina u djecjoj dobi je dulja
faza latencije, odnosno lijek postaje terapijski u¢inkovit tek nakon viSetjedne primjene, pa se
mora primijeniti odmah po postavljenoj dijagnozi (185). U slu¢aju neadekvatnog odgovora
na tiopurine, prvenstveno azatioprin, ili kao prva linija u terapiji odrZzavanja moze se koristiti

metotreksat uz koji je tada obavezna i primjena folacina (185). Metotreksat je koristen u dva
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bolesnika, a bioloska terapija, sukladno smjernicama (185), primjenjena je u ispitanika u
kojega remisija nije postignuta standradnom terapijom. Medutim sve je vise ispitivanja koja
ukazuju na mogucu bolju djelotvornost ukoliko se bioloska terapija primjeni Sto ranije nakon
postavljanja dijagnoze (engl. ,top down* pristup) (203), no potreba povisivanja doze ili
skra¢ivanja intervala izmedu primjene u svakog drugog ispitanika te gubitak ucinkovitosti u
visokih 40% nakon nekoliko godina primjene (204) i visoka cijena ograniavaju njezinu
uporabu u djece (114, 167).

Glede terapije aktivnog ulceroznog kolitisa, sukladno preporukama (205),
bolesnici su najcesce lijeCeni aminosalicilatima (mesalazin), dok je u nes$to manje od trecine
bolesnika primjenjena terapija kortikosteroidima. Rije¢ je o postotku koji je nes$to manji nego
li u drugim sliénim ispitivanjima (67, 114). Gotovo svi ispitanici koji su primili
koritkosteroidnu terapiju imali su pankolitis, premda je samo jedan od njih imao tesku akutnu
formu bolesti (PUCAI 70).

Za odrzavanje remisije u gotovo 90% oboljele djece u ovom istrazivanju koriSteni
su aminosalicilati, kao monoterapija ili u kombinaciji s lokalnim pripravkom sto je sukladno

1 preporukama i rezultatima sli¢nih studija (67, 88, 205).

Za razliku od terapijskog pristupa ulceroznom Kkolitisu i Crohnovoj bolesti ne
postoje jasne preporuke o najboljem terapijskom izboru kod oboljelih od NUBC. Ipak, studija
iz 2016. Porto grupe ESPGHAN-a na temelju pracenja velikog broja djece oboljele od NUBC
(N=260) preporuca mesalazin kao pocetnu terapiju uz pomno pracenje klinickog odgovora
(199). U nasem istrazivanju bilo je tek Cetiri ispitanika s NUBC, od kojih je njih tri u remisiju
uvedeno s kortikosteroidnom terapijom, a jedan s mesalazinom, dok je za odrzavanje remisije
u njih dva koriSten sulfasalazin, a u druga dva azatioprin. Kao $to je u dosadasnjoj literaturi
opisano, dijagnoza NUBC cesto podlijeZze promjenama tijekom daljnjeg pracenja bolesnika,
prema nekima ¢es¢e u CB (206), a prema drugima u UK. Medutim, i u 75% slucajeva krajnja
dijagnoza ipak ostane NUBC sto govori u prilog postojanja specificnog dijagnosti¢kog entiteta
s preklapanjem fenotipa (200). Od inicijalno Cetiri bolesnika s dijagnosticiranim NUBC, u

jednoga je tijekom pracenja dijagnoza promijenjena u ulcerozni kolitis.
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6.8. Rezultati jednogodiSnjeg pracenja bolesnika

JednogodiSnje pracenje nasSih bolesnika uc¢injeno je putem redovnih preporucenih
kontrola 6 i 12 mjeseci nakon postavljene dijagnoze. Pratio se broj relapsa, potreba za
promjenom terapije odrzavanja te potreba za kirurskim lije¢enjem i pojava ekstrantestinalnih
manifestacija. Takoder, na kontrolnim pregledima nakon 12 mjeseci ponovno su zabiljezene

antropometrijske mjere kako bi se ocijenilo stanje uhranjenosti ispitanika.

Nakon prvih Sest mjeseci relaps bolesti imalo je 36,84% djece sa CB, 35,71% s UK
i jedan od Cetiri bolesnika s dijagnozom NUBC. Rijec¢ je ukupno o jednoj tre¢ini bolesnika Sto
je relativno visoki postotak. Medutim, gledaju¢i ukupno, nakon godine dana pracenja u
stabilnoj remisiji, bez ijednog relapsa, bilo je oko 50% nasih bolesnika (CB 58,83%, UK
46,15%, NUBC 33,33%). Dva relapsa imalo je 17,46% djece sa CB i jedan ispitanik s NUBC,
a tri relapsa imala su samo 7,70% oboljelih od UK. Opisani rezultati vrlo su sli¢ni drugim
dobivenim rezultatima, pa je tako u norveskom istrazivanju pokazano da polovica oboljelih od
ulceroznog kolitisa tijekom prve godine pracenja nisu razvila niti jedan relaps (207), a relapsi

tijekom jedne godine u CB krecu se od 28-70% (208).

Terapija odrzavanja u nasih bolesnika je koriStena u skladu s preporukama, a
tijekom godine dana je ocekivano mijenjana. Kod oboljelih od Crohnove bolesti azatioprin
koji je najces¢e koristen na pocetku, u nekim sluc¢ajevima zamijenjen je drugom i trecom
linijjom terapije, odnosno metotreksatom i bioloskom terapijom. Za odrZavanje remisije
ulceroznog kolitisa 1 godinu dana od dijagnoze u 2/3 sluCajeva je koriSten mesalazin, kod
nekih u kombinaciji s lokalnim pripravkom, a 1/3 je dobivala azatioprin, dok je u dva

ispitanika zbog lose kontrole bolesti uvedena bioloska terapija.

Kirursko lijecenje tijekom prve godine pracenja zahtijevala su samo dva naSa

ispitanika, a radilo se o lije¢enju komplikacija Crohnove bolesti (glutealni i perianalni apsces).

Zaklju¢no, ovo je u Hrvatskoj jedino relevantno kohortno prospektivno
istrazivanje pedijatrijskih bolesnika s KUBC. Podatci dobiveni novoutemeljenim registrom
omogucili su izraCunavanje incidencije, kako ukupno za sve KUBC i za cijelu Hrvatsku, tako
i za pojedine oblike bolesti i pojedinacne regije Hrvatske. Upoznavanje fenotipa bolesti,
dijagnostickog pristupa i na€ina lije¢enja te jednogodiSnje prognoze bolesti, omogucava
usporedbu s istovrsnim podatcima drugih zemalja. Kona¢no, dobiveni podatci trebali bi

pridonijeti uskladivanju i poboljSanju dijagnostickog i terapijskog pristupa oboljeloj djeci, a
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time 1 boljoj organizaciji zdravstvene zastite na nacionalnoj razini.
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7. ZAKLJUCCI

Osnovan je Nacionalni registar za djecu oboljelu od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva te na

temelju tako prikupljenih podataka zakljucuje se:

1.

Incidencija upalnih bolesti crijeva u djece u Republici Hrvatskoj iznosi 7,05/100000
djece do 18 godina/godinu. Nesto je visi udio oboljelih od ulceroznog kolitisa
(3,87/100000 djece do 18 godina/godinu) u usporedbi sa Crohnovom bolesti
(2,63/100000 djece do 18 godina/godinu), dok pojavnost neklasificirane bolesti crijeva
iznosi 0,55/100000 djece do 18 godina/godinu.

Incidencija KUBC u pedijatrijskoj dobi u nasoj zemlji je znatno viSa nego u drugim
mediteranskim zemljama poput Italije i Spanjolske (uz iznimku Slovenije), $to se ne
podudara s postavljenom hipotezom.

Podatci iz naSeg nacionalnog registra uklapaju se u ranije opisani sjeverno — juzni
padajuci gradijent KUBC u Europi, odnosno potvrduju postavljenu hipotezu. Zemlje
sjeverne Europe imaju znatno viSu incidenciju od nase, dok je incidencija u zemljama
smjestenim juznije niza.

Dobiveni rezultati ukazuju na postojanje trenda sjeverno-juznog padajuéeg gradijenta i
unutar nase zemlje, buduéi da je incidencija bolesti u sjevernoj/kontinentalnoj regiji
gotovo dvostruko visa (8,38/100000 djece do 18 godina/godinu) negoli u
juznoj/jadranskoj regiji (4,26/100000 djece do 18 godina/godinu).

Fenotip bolesti u naSih ispitanika svojstven je pedijatrijskoj populaciji i odudara od
najcescih obiljezja bolesti dijagnosticirane u odrasloj dobi. Naj¢esc¢i fenotip ulceroznog
kolitisa je pankolitis, dok je naj¢es¢i fenotip Crohnove bolesti ekstenzivna forma bolesti
s viSom ucestalos¢u zahvacenosti gornjeg dijela probavnog sustava i perianalne bolesti.
Samo je 29,4% bolesnika u ovoj studiji dijagnosticirano na nacin koji preporucaju
trenutno vaze¢i europski postupnici. Ti bi podatci trebali posluziti u svrhu
ujednacavanja i boljoj u¢inkovitosti dijagnostike KUBC na nacionalnoj razini.
Nasuprot dijagnostici, nasi su bolesnici lije¢eni dosljednom primjenom trenutno vazec¢ih
europskih smjernica, $to je vjerojatno doprinijelo i podudaranju jednogodis$nje prognoze

bolesti (u odnosu na broj relapsa) istovrsnim podatcima drugih europskih zemalja.
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8. SAZETAK

Uvod: Incidencija kroni¢nih upalnih bolesti crijeva (KUBC) u pedijatrijskoj populaciji u
cijelom svijetu raste, a za razliku od odraslih, bolest u djece ima prosireniju formu i tezi klinicki

tijek.

Ciljevi: Ciljevi ovog istrazivanja bili su odrediti incidenciju i fenotipska obiljezja KUBC u
djece u Hrvatskoj, usporediti dobivene podatke sa drugim europskim zemljama i utvrditi
uklapaju li se nasi podatci u ranije opisani sjeverno — juzni padajuci gradijent pojavnosti bolesti
u Europi, a na temelju regionalne podjele Hrvatske provjeriti postoji li takav gradijent i unutar
naSe zemlje te opisati tijek bolesti u sklopu jednogodiSnjeg pracenja novodijagnosticiranih

bolesnika.

Ispitanici 1 metode: Provedeno je prospektivno, kohortno, multicentricno, opservacijsko
istrazivanje temeljeno na podatcima iz nacionalnog registra za djecu oboljelu od KUBC u koji
su bili ukljuéeni svi novodijagnosticirani bolesnici u dobi do 18 godina u vremenskom periodu

od jedne godine.

Rezultati: KUBC je dijagnosticirana u 51 ispitanika od kojih je u 19 ispitanika dijagnosticirana
Crohnova bolest (37,3%), u 28 ispitanika ulcerozni kolitis (54,9%), a u njih 4 neklasificirana
upalna bolest crijeva (7,8%). Incidencija KUBC u Hrvatskoj iznosila je 7,05/100000 djece do
18 godina/godinu te se uklopila u sjeverno — juzni padajuéi gradijent u Europi. Rezultati su
ukazali na postojanje trenda sjeverno — juznog padajuceg gradijenta i unutar Hrvatske sa viSom
incidencijom u sjevernoj regiji (8,38/100000 djece do 18 godina/godinu) u odnosu na juznu
(4,26/100,000 djece do 18 godina/godinu). Najces¢i fenotip Crohnove bolesti bila je
ileokoloni¢na forma (52,6%), a najces¢i fenotip ulceroznog kolitisa bio je pankolitis (53,6%).
Preporuceni europski dijagnosticki postupnik doslijedno je proveden tek u 29,4% naSih
ispitanika. Tijekom jednogodiSnjeg pracenja 41,2% ispitanika sa Crohnovom bolesti i1 njih

53,9% sa ulceroznim kolitisom imalo je barem jedan relaps.

Zakljucak: Podatci dobiveni novoutemeljenim nacionalnim registrom omoguc¢ili su utvrdivanje
incidencije 1 fenotipa te odredivanje jednogodi$nje prognoze bolesti, a trebali bi pridonijeti
uskladivanju i poboljsanju dijagnostickog i terapijskog pristupa oboljeloj djeci na nacionalnoj

razini.

Kljuéne rijeci: kroni¢na upalna bolest crijeva, djeca, incidencija, fenotip, Hrvatska
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9. SUMMARY

The role of national registry for children with inflammatory bowel disease in
determining incidence and pediatric disease phenotype in Croatia

Lana Njavro, 2021.

Introduction: The incidence of pediatric inflammatory bowel disease (IBD) is increasing
worldwide, and unlike adults, the disease in children shows extensive intestinal involvement

and more severe clinical course.

Objectives: Objectives of this study were to determine the incidence and phenotype of pediatric
IBD in the Republic of Croatia, to compare obtained data with other European countries and
thus determine whether our data fit into previously described north-south descending gradient
in Europe, to examine whether such a gradient exists within our country as well as to describe

the early disease course as part of a one-year follow-up of newly diagnosed patients.

Patients and methods: A prospective, cohort, multicenter observational study was conducted
based on data obtained from Croatian national registry for children with IBD. Children and

adolescents younger than 18 years diagnosed with IBD over a one-year period were recruited.

Results: IBD was diagnosed in 51 patient; 19 had Crohn's disease (CD) (37.3%), 28 had
ulcerative colitis (UC) (54.9%), and 4 of them had IBD — unclassified (7.8%). The incidence of
pediatric IBD per 100,000 persons per year in Croatia was 7.05, and fits into the north - south
descending gradient in Europe. Trend of north to south gradient was observed within Croatia
as well, with a higher incidence in northern (8.38/100,000) compared to southern region
(4.26/100,000). The most common phenotype of CD was an ileocolonic form of the disease
(52.6%), and the most common phenotype of UC was pancolitis (53.6%). The recommended
European diagnostic procedure was consistently performed only in 29.4% of our patients.

During a one-year follow-up, 41.2% of CD and 53.9% of UC patients had at least one relapse.

Conclusion: The data obtained from newly established national registry have enabled
determination of incidence, phenotype and one-year prognosis of pediatric IBD, and should
contribute to improve diagnostic and therapeutic approaches to children with IBD at the

national level.

Key words: inflammatory bowel disease, children, incidence, phenotype, Croatia
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Medicinskom fakultetu u Zagrebu. U sijeénju 2015. godine zaposlena sam u Referentnom
centru za dje¢ju gastroenterologiju i prehranu Klinike za dje¢je bolesti Zagreb gdje sam tijekom
2015. 1 2016. godine radila kao stru¢ni suradnik - doktorand na projektu Hrvatske zaklade za
znanost. U listopadu 2016. godine zapocela sam specijalizaciju iz pedijatrije u Djec¢joj bolnici
Srebrnjak gdje i danas radim. Autor sam i koautor 8 znanstvenih radova u indeksiranim

casopisima. Aktivno se sluZzim engleskim jezikom.
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