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Izvlecek - [zhodisca. Ulcerozni kolitis (UK) lahko poteka kot
akutni zagon s hudo stopnjo vnetne dejavnosti, ki predstav-
lja zivljenje ogroZajoce stanje. Kortikosteroidi (KS) v intra-
venski obliki so zdravilo prve izbire za indukcijo klinicne re-
misije pri akutnem hudem zagonu UK. Pri hudi obliki ulcero-
znega kolitisa, neodzivni na kortikosteroide, je potrebno ki-
rursko zdravijenje.

Bolniki in metode. Prikazan je primer desetletne deklice s hu-
do obliko na KS neodzivnega ulceroznega kolitisa. Da bi se
izognili kirurskemu posegu, smo uvedli zdravljenje z inflixi-
mabom. Ze po enkratni infuziji infliximaba je prislo do hitre-
ga izboljSanja klinicnega stanja in remisije bolezni, ki smo jo
nato vzdrzevali z azatioprinom.

Zakljucki. Zdravljenje z infliximabom je lahko uspesno pri
hudo potekajocem, na KS neodzivnem UK. S tovrstnim zdrav-
ljenjem se lahko izognemo kirurskemu zdravijenju (kolekto-
miji), ki za bolnike predstavija dozivljenjsko invalidnost. Do-
sezeno remisijo vzdrzujemo z uveljavljenimi imunosupresivi
(azatioprinom ali 6-merkaptopurinom).

Uvod

Kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen (KVCB), kamor sodijo
Crohnova bolezen (CB), ulcerozni kolitis (UK) ter v 10-15%
neopredeljeni kolitis (IK), je kroni¢na vnetna bolezen ¢reve-
sa, za katero je znacilno izmenjavanje obdobij akutnih vnet-
nih zagonov bolezni z obdobji remisije. Zdravljenje je zato
usmerjeno v obvladovanje akutnih vnetnih zagonov bolezni
in v vzdrzevanje dosezene remisije (1, 2).

Bolniki z blago stopnjo vnetnega zagona UK obi¢ajno dobro
odgovorijo na zdravljenje s pripravki 5-aminosalicilne kisli-
ne, pri zmerni stopniji je v¢asih potrebno dodati jemanje ta-
blet kortikosteroidov (KS), pri hudi stopnji vnetja pa je po-
trebno zdravljenje z intravenskimi kortikosteroidi (3-5).
Tako pri odraslih kot pri otrocih so za zdravljenje najbolj za-
htevni bolniki s hudo obliko UK, ki ne odgovorijo na standar-
dno zdravljenje z intravenskimi KS. Neodzivnost na KS se po-
javlja pri 20-40% bolnikov s to obliko UK (6, 7). Gre za Zivlje-
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Abstract — Background. The natural course of ulcerative
colitis (UC) can be complicated with an acute severe attack of
high degree of activity of inflammation which represents a
life-threatening condition. High-dose intravenous steroids
have been the treatment of choice for induction of clinical
remission of acute severe attack. In corticosteroid refractory
ulcerative colitis a surgical therapy is required.

Patients and methods. 4 case of a ten year-old girl with severe
steroid-refractory UC is presented. The treatment with in-
Sliximab was introduced with intention to avoid colectomy.
After the first infusion of infliximab her condition improved
and clinical remission was achieved which was maintained
with azathioprine.

Conclusions. Therapy with infliximab can be successful for a
severe steroid-refractory UC. The patients treated with in-
fliximab can avoid surgical therapy (colectomy) which can
represent a life-long disablement. The achieved remission is
best maintained with conventional immunosuppressive
therapy (azathioprine or 6-mercaptopurin).

nje ogrozajoce stanje, pri katerem lahko pride do zapletov,
kot so toksi¢ni megakolon, huda neustavljiva krvavitev iz ¢re-
vesa in perforacija stene debelega ¢revesa. V tak3nih prime-
rih se ve¢inoma moramo odloditi za kirursko zdravljenje (ko-
lektomijo), ki pa lahko vodiv resne, tako kratkoroc¢ne kot dol-
goroc¢ne zaplete in povzroci dozivljenjsko invalidnost (8-11).
Na KS neodzivne hude oblike UK obic¢ajno zdravimo z intra-
venskim ciklosporinom, vendar ima tovrstno zdravljenje po-
manjkljivosti, predvsem zaradi toksi¢nosti kot tudi kratkotraj-
ne ucinkovitosti (12-17). Od stranskih uc¢inkov ciklosporina
so najpomembnejsi nefrotoksic¢ni, hepatotoksi¢ni, predvsem
pa nevrotoksi¢ni ucinki (tremor, glavobol, konvulzije tipa
grand mal) (18, 19) in hiperplazija gingive (19). Pri zdravlje-
nju s ciklosporinom so mogoce tudi hude okuzbe v obliki
septi¢nih stanj (20).

Odlocitev o nac¢inu zdravljenja hude na KS neodzivne oblike
UK pri otrocih je toliko tezja zaradi pomanjkanja randomizi-
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ranih kontroliranih $tudij. Ciklosporin sicer predstavlja ucin-
kovito zac¢asno zdravljenje prihudi obliki UK, vendar v vecini
primerov le odlozi kirursko zdravljenje (3).

Zaenkrat so v svetu opisane le posamezne nekontrolirane Stu-
dije o zdravljenju na KS neodzivnih oblik UK z infliximabom.
V Sloveniji s tovrstnim zdravljenjem UK $e nimamo izku$en;.
Prikazujemo primer bolnice s hudo na KS neodzivno obliko
UK, ki smo jo zdravili z infliximabom.

V aktivno vneti sluznici bolnikov tako s CB kot tudi z UC so
nasli povecane koncentracije proinflamatornega citokina TNF-
alfa (faktor a tumorske nekroze) (21-24), ki ima klju¢no vlo-
go v vzdrzevanju vnetnega procesa tako pri CB kot UK. Infli-
ximab je himerno (75% humano, 25% misje) anti-TNF-alfa mo-
noklonsko IgG1 protitelo, ki se veze tako na topni TNF-alfa
kot tudi na membransko vezani TNF-alfa. Na ta nacin privede
do zmanjsanja aktiviranih imunskih celic preko mehanizma
vezave komplementa in protitelesno-odvisne citotoksi¢nosti
(antibody-dependent cytotoxicity) (25). Preko vezave na
membransko vezani TNF-alfa pa vpliva tudi na apoptozo akti-
viranih T-limfocitov v lamini propriji bolnikov s CB (26). Do
sedaj so stevilne randomizirane kontrolirane studije dokaza-
le nesporno uc¢inkovitost infliximaba pri zdravljenju zmerno
hudih in hudih aktivnih oblik CB pri odraslih (27-29), ki so
jim kmalu sledile studije pri otrocih in mladostnikih, ki so prav
tako potrdile u¢inkovitost infliximaba pri CB (30-35). Zdravi-
lo se uporablja predvsem v zdravljenju na KS neodzivnih in
fistulizirajocih oblik CB (35).

Prikaz primera

Desetletno deklico K. M. smo dne 6. 1. 2003 sprejeli na Odsek za ga-
stroenterologijo in prehrano Klini¢nega oddelka za pediatrijo Mari-
bor zaradi suma na KVCB. Materin brat in materina mati imata po-
navljajoce se driske, ki e niso bile diagnosti¢no obdelane. Deklica je
bila rojena po normalni nose¢nosti in normalnem porodu. Je prva
od dveh otrok v druzini. Sestra je zdrava. Vse do oktobra 2002 je bila
popolnoma zdrava. V zacetku oktobra je obc¢asno odvajala svetlo kri,
pomesano z blatom. Pregledana je bila v proktoloski ambulanti, kjer
so ugotovili analno ragado. Od takrat dalje se ji je priblizno enkrat
tedensko pojavljala sveza kri med blatom. Imela je slabsi tek. Do spre-
jema pri nas je shujsala za 4 kg. Stanje se je poslabsalo v zacetku de-
cembra 2002, ko so se pricele pojavljati moc¢ne koli¢ne bolecine v
spodnjem delu trebuha pred odvajanjem (tenezmi). Stiri tedne pred
sprejemom je odvajala 2- do 4-krat dnevno tekoce krvavo blato. Dan
pred sprejemom si je namerila povisano temperaturo 38 st. C, pred
tem si temperature ni merila.

Ob sprejemu je bila tahikardna, zmerno dehidrirana, febrilna 38 st.C,
za svojo starost primerno prehranjena in razvita. Telesna teZa 36 kg
(50-75 percentila za starost in spol), telesna visina 148 cm (90-95
percentila za starost in spol), indeks telesne mase 16,6 kg/m? (25-50
percentila za starost in spol). V klini¢nem statusu so izstopali izrazita
bledica vidnih sluznic in koZe ter edemi vek in goleni obojestransko.
Trebuh je bil izrazito meteoristi¢en in na otip difuzno obcutljiv s pri-
sotno peristaltiko.

Aktivnost bolezni ob sprejemu smo ocenili z LCAI (Lichtiger Colitis
Activity Index) (12), ki je znasal 13 (zmerna vnetna aktivnost).

Preiskave

V laboratorijskih izvidih smo ugotavljali povisan CRP (70 mg/
L), medtem ko je bila sedimentacija krvi v mejah normale (12
mm/h), sideropeni¢no anemijo (Hb 76 g/L, Fe v serumu 3,7
pmol/L) in hipoalbuminemijo (albumini 28,3 g/L). Pozitivna
so bila protitelesa p-ANCA (perinuclear anti-neutrophil cyto-
plasmicantibodies), medtem ko so bila protitelesa ASCA (anti-
Saccharomyces cerevisiae antibodies) negativna. Opravljena
scintigrafija ¢revesja z ozna¢enimi granulociti z radioaktivnim
tehnecijem je pokazala kopic¢enje oznacenih granulocitov v
predelu descendentnega in sigmoidnega kolona. Irigografija
je potrdila sum, daje slo pri deklici za pankolitis s hudimi ulce-
roznimispremembami, difuzno posejanimi povsejsluznici de-

belega ¢revesa, nekoliko manjizrazenimivascendentnem ko-
lonu in cekumu (SI. 1). S koloskopom smo pregledali debelo
¢revole do globine 25 cm, ker je ob preiskavi prislo do krvavit-
ve zaradizelo ranljive sluznice. Endoskopsko smo nasliod anu-
sa navzgor difuzno izrazito hiperemi¢no, edemasto, ranljivo
sluznico, ki je krvavela Ze ob rahlem dotiku z napravo. Poleg
Stevilnih ulkusev so se mestoma nakazovali psevdopolipi (SL.
2).Histoloskiizvidje potrdil, da gre zaulceroznikolitis. Vvzor-
cih sluznice so bile zajete ulceracije z granulacijami in nekro-
zo. Kripte so bile deformirane, cepljene, posamezne tudi ci-
sti¢no deformirane ter pokrite z nizkim atrofi¢nim epitelom.

SL. 1. Irigografija z barijem kaze Stevilne ulkuse sluznice celot-
nega kolona (pankolitis).

Figure 1. Double-contrast barium enema is showing multiple
ulcers of the entire colon (pancolitis).

Sl. 2. Endoskopska slika s hudim vnetjem sluznice rektuma,
ki je edemasta, mocno hiperemicna, posejana s Stevilnimi
ulkusi.

Figure 2. Endoscopic photograph of the rectal mucosa shows
marked mucosal hyperemia, oedema and multiple ulcers.
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Mucinskasekrecijajebilave¢inomaznizana, mestoma paohra-
njena. Vidni so bili kriptni abscesi. Lamina proprija je bila ede-
masta, hiperemicna, infiltrirana z limfoplazmatkami, nevtro-
filci in posameznimi eozinofilci. Povrsina vrhnjega epitela je
bila ponekod psevdopolipoidnega izgleda.

Potek bolezni in zdravljenje

Takoj po sprejemu smo uvedli zdravljenje z intravenskimi KS
v odmerku 1,5 mg/kg telesne teze in mesalazinom 3 g dnev-
no. Od tretjega do petnajstega dne hospitalizacije se je stanje
le delno izboljsalo. Postala je afebrilna, CRP je upadel na 12
mg/L, vendar je odvajala tudi do petkrat dnevno precej obil-
no krvavkasto blato. Petnajsti dan hospitalizacije je postala
febrilna preko 39 st. C, pricela je odvajati do desetkrat dnev-
no velike koli¢ine krvi, kateri je bilo pomesano tekoce blato
(tudi do dva litra krvavega blata dnevno). Aktivnost bolezni
se je izrazito povecala (LCAI se je dvignil na najve¢jo mozno
vrednost 21). Zaradi potrebe po intenzivnem zdravljenju smo
jo premestili na Odsek za intenzivno terapijo in nego. Potre-
bovala je pogoste transfuzije krvi, parenteralno prehrano ter
ostalo podporno intenzivno zdravljenje. Povecali smo odme-
rek intravenskih KS na 2 mg/kg telesne teZe, mesalazinna4 g
dnevno, uvedli intravensko zdravljenje z metronidazolom in
ciprofloksacinom ter azatioprinom v odmerku 2,5 mg/kg, ven-
dar brez vsakega uspeha. Z RTG abdomna nativno in z ultraz-
vokom smo vseskozi izkljucevali toksi¢ni megakolon. Najvecji
premer ¢revesnih vijug (predel transverzalnega kolona) je zna-
$al 4 cm. Po desetih dneh zdravljenja z intravenskim KS v ma-
ksimalnem odmerku ni bilo izboljsanja. Odloc¢ali smo se med
kirurskim zdravljenjem (predvideno kolektomijo z ilealno-
analno anastomozo in ilealnim rezervoarjem (ileal pouch-anal-
anastomosis) in uvedbo zdravljenja z intravenskim ciklospo-
rinom. Posvetovali smo se s prof. dr. R. Baldassanom, pred-
stojnikom Centra za kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni otrok
in mladostnikov v Philadelphiji. Svetoval nam je zdravljenje z
infliximabom. StarSe smo seznanili z moznimi stranskimi uc¢in-
ki zdravila, pisno so privolili v izbrano zdravljenje. Pred uved-
bo infliximaba smo z Mantouxjevim testom in opravljenim
rentgenogramom pljuc izkljucili aktivho TBC okuzbo. Dekli-
ca je prejela infliximab v stiriurni infuziji v odmerku 5 mg/kg
telesne teze. Med in po infuziji ni imela alergi¢ne ali transfu-
zijske reakcije. Tretji dan po prejetju infliximaba je postala
febrilna do 40 st. G, septi¢nega videza, CRP je narastel na 60
mg/L (pred infuzijo infliximaba je znasal 26). Zaradi suma na
katetersko sepso je bilo takoj uvedeno antibiot¢no zdravlje-
nje s cefotaximom ter odstranjen flebokateter. Iz hemokultu-
re je bil osamljen Staphylococcus haemolyticus, obcutljiv na
dani antibiotik. Ze naslednji dan je prislo do klini¢nega izbolj-
sanja. Cetrti dan po uvedbi infliximaba se je stanje zelo hitro
izboljsalo. Odvajala je le enkrat dnevno s komaj vidno pri-
mesjo krvi v blatu, ni ve¢ potrebovala parenteralnega dodat-
ka prehrane. Osmi dan po infuziji infliximaba je odvajala po-
vsem normalno blato brez primesi krvi. Indeks aktivnosti bo-
lezni LCAI je padel na 2 (LCAI pod 10 pomeni remisijo bole-
zni). Domov je bila odpusc¢ena z vzdrzevalnim zdravljenjem z
azatioprinom (2,5 mg/kg TT) in mesalazinom (4 g dnevno).
Deklica je zaenkrat (zadnja kontrola v decembru 2003) brez
tezav, odvaja normalno blato 1-krat na dva dni. Na tezi je od
hospitalizacije dalje pridobila 8 kg.

Razpravljanje

Velika prednost zdravljenja KVCB z infliximabom pred KS
zdravljenjem je v tem, da poleg klini¢nega izboljsanja privede
tudi do zaceljenja sluznice in remisije (36). U¢inkovitost infli-
ximaba v zdravljenju ulceroznega kolitisa ostaja zaenkrat Se
odprto vprasanje. Do sedaj $e ni bila objavljena nobena vecja

randomizirana kontrolirana studija, ki bi dokazala uc¢inkovi-
tostinfliximaba ali paovrgla hipotezo, daje infliximab uc¢inko-
vittudiv zdravljenju UK. Obstajajo pa Stevilne Studije na manj-
sem Stevilu bolnikov, ki ugotavljajo uspesnost zdravljenja z in-
fliximabom pri UK (37-43). Mamula in Baldassano s sodelavci
navajata klini¢no remisijo prisedmih od devetih otrok z zmer-
no do hudo na KS neodzivno obliko UK (41). V zadnjem cCasu
objavljena randomizirana kontrolirana studija Proberta s so-
delavcini pokazala, dabibilo zdravljenje z infliximabom stati-
sti¢no znacilno uc¢inkovitej$e od zdravljenja s placebom (44),
vendar je bilo v $tudijo vklju¢enih samo 23 bolnikov z UK, ne-
odzivnim na KS. Vsekakor bodo potrebne ve¢je multicentric-
ne randomizirane kontrolirane studije za verodostojno oceno
ucinkovitostiin vloge infliximaba v zdravljenju na KS neodziv-
nih oblik UK. Pri nasi bolnici je po infliximabu prislo do zelo
hitrega in u¢inkovitega terapevtskega odgovora. Na ta nacin ji
je bila prihranjena kolektomija z vsemi moznimi zapleti.

Zakljucki

Ucinkovitost infliximaba v zdravljenju na KS neodzivnega UK
$e ni poznana. Pri nasi bolnici s hudim Zivljenje ogrozajoc¢im
zagonom UK, ki ni odgovorila na intravensko KS zdravljenje,
se je infliximab izkazal za zelo uc¢inkovito zdravilo, ki je bolni-
ci prihranil kolektomijo.

Menimo, da ima infliximab pomen v zdravljenju hudih na KS
neodzivnih oblik UK predvsem v prehodnem obdobiju, ko
standardna imunosupresivna zdravila Se ne dosezejo polne-
gaucinka. Potrebne bodo multicentri¢ne randomizirane kon-
trolirane Studije za potrditev uspesnosti zdravljenja z inflixi-
mabom pri UK.
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