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Uvodnik
Leading article

HRVATSKE SMJERNICE
ZA PRIMJENU ENTERALNE PREHRANE U CROHNOVOJ BOLESTT*

CROATIAN GUIDELINES FOR USE OF ENTERAL NUTRITION IN CROHN’S DISEASE*

ZELJKO KRZNARIC, SANJA KOLACEK, DARIJA VRANESIC BENDER, DINA LIUBAS KELECIC,
SILVIJA CUKOVIC-CAVKA, BRANKICA MIJANDRUSIC SINCIC, MARKO BANIC, VLADIMIR BORZAN,
MIROSLAV SIMUNIC, MLADEN PERSIC, DAVOR STIMAC BORIS VUCELIC**

Deskriptori: Crohnova bolest — lijecenje; Enteralna prehrana; Enteralni pripravci; Smjernice; Hrvatska

Sazetak. Prehrana ima vaznu viSezna¢nu ulogu u lije¢enju upalnih bolesti crijeva, poglavito u bolesnika koji boluju od
Crohnove bolesti. U prvom redu adekvatna nutritivna potpora nuzna je u prevenciji i lijeCenju malnutricije, kao i u preven-
ciji osteoporoze te u promicanju dobi primjerenog rasta u pedijatrijskih bolesnika. S druge strane, u aktivnoj fazi Crohnove
bolesti u pedijatrijskih bolesnika enteralna je prehrana terapija izbora za uvodenje bolesnika u remisiju. Glede vrste ente-
ralnih pripravaka istrazivanja upucuju na jednaku uéinkovitost elementarnih, oligomernih i polimernih enteralnih pripra-
vaka. Uporaba standardnih polimernih enteralnih pripravaka danas se preporucuje i zbog boljeg okusa, lak$eg prihvac¢anja
od bolesnika, manje komplikacija te znacajno nizih troskova u usporedbi s troskovima primjene ostalih enteralnih pripra-
vaka. Najnovije spoznaje upucuju i na to da neki nutrijenti poput transformirajuceg ¢imbenika rasta beta (TGF- B2), koji se
nalaze u modificiranim polimernim enteralnim pripravcima, imaju farmakoloski terapijski potencijal u lijecenju upalnih
bolesti crijeva, potvrden u nekoliko klini¢kih ispitivanja. Radna skupina koju su ¢inili internisti gastroenterolozi i pedija-
trijski gastroenterolozi, posebno upuéeni u lijecenje bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima crijeva izradila je Hrvatske
smjernice za primjenu enteralne prehrane u Crohnovoj bolesti. Izrada smjernica temeljena je na dokazima iz relevantne
medicinske literature te klinickim iskustvima ¢lanova radne skupine.

Descriptors: Crohn disease — therapy; Enteral nutrition; Food, formulated; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Nutrition has an important role in the management of inflammatory bowel disease (IBD), especially in patients
with Crohn’s disease (CD). This role includes the prevention and correction of malnutrition, the prevention of osteoporosis
and the promotion of optimal growth and development in children. In active Crohn’s disease, nutritional therapy (in the
form of enteral feeding) is an effective primary therapy for pediatric patients. Studies have shown that there is no difference
in the efficacy of elemental, oligomeric and polymeric enteral formulas. Therefore, the use of polymeric formula is recom-
mended because of higher palatability, better acceptance by patients, lower rate of complications and lower cost when
compared with other enteral formulas. Today we have knowledge that some nutrients which are added to modified special
enteral formulas have almost pharmacological terapeutic potential in the management of inflammatory bowel disease.
Novel nutritional therapeutic strategies for inflammatory bowel disease, such as transforming growth factor-beta-enriched
(TGF-B2) enteral feeding, showed beneficial effects in several clinical studies. Croatian guidelines for enteral nutrition in
Crohn’s disease have been developed by interdisciplinary expert group of Croatian clinicians involved with inflammatory
bowel disease. The guidelines are based on evidence from relevant medical literature and clinical experience of working
group.
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Crohnova bolest je kroni¢na upalna bolest crijeva koja
moze zahvatiti bilo koji dio probavnog sustava, od usne
Supljine do analnog kanala. Simptomi bolesti znacajno utje-
¢u na tjelesne i psihosocijalne funkcije oboljelih, a Cesto
ukljucuju bol u trbuhu, gubitak tjelesne mase, pothranjenost
i umor te proljev. Klini¢koj slici Crohnove bolesti svojstve-
ne su ¢este izmjene remisije i relapsa bolesti.!

Posebno ucestala pojava u bolesnika s kroni¢nim upal-
nim bolestima crijeva, poglavito onih sa Crohnovom bole-

* Smjernice Hrvatskog drustva za parenteralnu i enteralnu prehranu Hrvat-
skoga lije¢nickog zbora, Hrvatskog drustva za pedijatrijsku gastroenterolo-
giju, hepatologiju i prehranu Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora te Hrvatskoga
gastroenteroloskog drustva / Guidelines of Croatian Society of Parenteral
and Enteral Nutrition, Croatian Medical Association, Croatian Society of
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, Croatian Medical
Association and Croatian Society of Gastroenterology

sti, jest proteinsko-energetska malnutricija ¢ija se prevalen-
cija krece od 20% do 85%. Posljedica je to raznovrsnih
¢imbenika kao $to su gubitak teka, izbjegavanje hrane zbog
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drus$tvo za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu,
Hrvatskoga lije¢nickog zbora (prof. dr. sc. Sanja Kolac¢ek, dr. med.; prof.
dr. sc. Mladen Persi¢, dr. med.), Hrvatsko gastroenterolosko drustvo (dr.
sc. Silvija Cukovi¢-Cavka, dr. med.; prof. dr. sc. Boris Vuceli¢, dr. med.;
prof. dr. sc. Davor Stimac, dr. med.; doc. dr. sc. Brankica Mijandrusi¢
Sin€i¢, dr. med.; prof. dr. sc. Marko Bani¢, dr.med.; dr. sc. Vladimir Borzan,
dr. med.; doc. dr. sc. Miroslav Simunié, dr. med.)
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provociranja periumbilikalnih boli i proljeva, malapsorpcije
i maldigestije, interakcija s lijekovima te drugih, u prvom
redu poslijeoperacijskih komplikacija.>*

Incidencija Crohnove bolesti u Hrvatskoj u razdoblju od
1984. do 1994. iznosila je 2,4/10°. Novi podaci zabiljezeni
u razdoblju od 2000. do 2004. pokazuju da je incidencija
Crohnove bolesti u sjevernim priobalnim podru¢jima tre-
nuta¢no usporediva s vrijednostima za Sjevernu Europu.
Godisnja, dobno standardizirana incidencija iznosi 7,0/10°.
Najveca incidencija Crohnove bolesti biljezi se u dobnoj
skupini od 25 do 34 godine, a opéenito je ucestalost upalnih
bolesti crijeva veéa u urbanoj nego u ruralnoj populaciji.’

I u djece je tijekom proteklih nekoliko desetljeéa uce-
stalost Crohnove bolesti u porastu te iznosi oko 3/10°.%
Stovise, od novodijagnosticiranih pedijatrijskih bolesnika s
upalnim bolestima crijeva vi§e od 60% ima dijagnozu Croh-
nove bolesti, oko 30% ulcerozni kolitis, a 10% je bolesnika
s nedeterminiranim oblikom bolesti.® U priblizno 25% bole-
snika bolest se klinicki ocituje prije 18. godine, a sve se
¢eSce opisuje i u djece mlade od 2 godine.

Mortalitet kod Crohnove bolesti priblizno je dvostruko
veéi nego u opcoj populaciji. Oboljeli najc¢esce umiru od
septickih komplikacija, pluéne embolije, komplikacija ki-
rurSkog zahvata te katkad u svezi s primjenom razli¢itih
oblika imunosupresivne terapije.’

Evaluacija kvalitete zivota oboljelih od Crohnove bolesti
sve se vise razmatra kao dio medicinske skrbi. U tu su svrhu
razvijeni 1 validirani upitnici poput HR-QoL (The health
related quality of life) 1 IBDQ (The Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire) te specifiéni djecji upitnik IMPACT
— 111" ¢ija je validacija upravo zavrsila u Klinici za dje¢je
bolesti Zagreb. Radi se o procjeni stupnja adaptacije bole-
snika na bolest i mjerenju subjektivnoga zdravstvenog sta-
tusa te utjecaja bolesti na svakodnevne aktivnosti.!1? Istra-
zivanja su pokazala da postoji korelacija izmedu indeksa
aktivnosti Crohnove bolesti (CDAI) i snizene kvalitete
zivota mjerene upitnikom HR-QoL.

Najcesce primjenjivanu terapiju aktivne Crohnove bole-
sti ¢ine aminosalicilati i glukokortikoidi te antibiotici kod
septickih komplikacija i ciprofloksacin/metronidazol kod
fistuliraju¢eg fenotipa bolesti. Za odrzanje remisije rabe se
imunosupresivi (azatioprin i metotreksat). Anticitokinska, u
prvom redu anti-TNF terapija (infliksimab, adalimumab)
sve se ¢eSc¢e primjenjuje u bolesnika s teskim oblicima bo-
lesti rezistentnim na standardnu terapiju. Dosadasnji rezul-
tati jo§ uvijek prihvacene strategije lijeCenja, tzv. step-up
zultira ¢esto nekontroliranom progresijom bolesti s potre-
bom za ¢este kirurske intervencije. Terapija glukokortikoidi-
ma koja se, nazalost, ¢esto provodi prolongirano, rezultira
brojnim nuspojavama, od kojih spominjemo poremecaj
rasta u djece te bolest kostiju (osteopenija, osteoporoza).
Ranije uvodenje bioloske terapije, tzv. top-down pristup,
ogranic¢eno je nedostatkom klini¢kih parametara kojima bi
se rano identificirali fenotipovi Crohnove bolesti te agre-
sivne forme bolesti, a potreban je oprez i zbog mogucih
komplikacija bioloske terapije (oportunisticke infekcije,
maligne bolesti).

Ciljevi rada

Kao $to je iz gornjeg teksta razvidno, terapija Crohnove
bolesti vrlo je ¢esto nedovoljno uspjesna i bremenita broj-
nim nuspojavama. S druge strane, sve se viSe naglaSava
vaznost primarne terapijske i sekundarne potporne uloge
enteralne prehrane u lije¢enju Crohnove bolesti, koja je u

nasoj zemlji nedovoljno poznata te premalo i nekonzisten-
tno provodena. Svjesni navedenih Cinjenica i posljedi¢ne
nuznosti za definiranje smjernica o uporabi enteralne pre-
hrane u lije¢enju odraslih i pedijatrijskih bolesnika s Croh-
novom bolesti u Republici Hrvatskoj, autori su uz potporu
stru¢nih drustava (Hrvatsko drustvo za parenteralnu i ente-
ralnu prehranu Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora, Hrvatsko
drustvo za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i
prehranu Hrvatskoga lije¢nickog zbora i Hrvatsko gastro-
enterolosko drustvo) organizirali izradu smjernica koje u
ovom tekstu predstavljamo.

Smjernice su izradene s ciljem da razrade probir bole-
snika s nutritivnim rizikom, definiraju specifi¢ne nutritivne
potrebe pacijenata s Crohnovom bolesti i usmjere prema
odabiru najprimjerenije nutritivne potpore. Takoder, uloga
je smjernica definirati ulogu enteralne prehrane kao tera-
pijskog modaliteta za uvodenje u remisiju bolesnika s Croh-
novom bolesti. Kona¢no, buduéi da se tijekom proteklih
nekoliko godina opisuju iskustva i s nutrijentima ¢ija je far-
makodinamska aktivnost usmjerena prema smanjenju upal-
ne aktivnosti bolesti, ovim se smjernicama namjerava tako-
der propitati uloga transformiraju¢eg ¢imbenika rasta beta
(TGF-B) u lije¢enju bolesnika s upalnim bolestima crijeva.

Radna verzija smjernica predstavljena je 15. srpnja 2009.
u Zagrebu. Konacni tekst je revidiran tijekom rujna 2009.
godine, uz prihvacanje primjedbi ¢lanova radne skupine pri-
stiglih e-postom.

Nacin rada

Tijekom 2009. godine u organizaciji Hrvatskog drustva
za parenteralnu i enteralnu prehranu Hrvatskoga lije¢ni¢kog
zbora odrzano je nekoliko stru¢nih sastanaka na kojima se
raspravljalo o problemu enteralne nutritivne potpore u obo-
ljelih od upalnih bolesti crijeva. U zavr$noj otvorenoj
stru¢noj raspravi koja je odrzana u Zagrebu 16. rujna 2009.
godine sudjelovali su predstavnici Hrvatskog drustva za
parenteralnu i enteralnu prehranu Hrvatskoga lije¢nickog
zbora, Hrvatskog drusStva za pedijatrijsku gastroenterolo-
giju, hepatologiju i prehranu Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora i
Hrvatskoga gastroenteroloskog drustva te strucnjaci iz
KBC-a Zagreb, Klinike za djecje bolesti Zagreb, KBC-a
Rijeka, KB-a Dubrava, KB-a Osijek i KBC-a Split. Nakon
detaljnog uvida u domacu i inozemnu medicinsku praksu i
dostupnu medicinsku literaturu koja je analizirana u pripre-
mi sastanka, na temelju relevantnih medicinskih dokaza, u
prvom redu randomiziranih dvostruko slijepih klini¢kih is-
pitivanja, odlu¢eno je da se izrade smjernice za enteralnu
nutritivnu potporu bolesnika s upalnim bolestima crijeva u
Republici Hrvatskoj.

Tijekom rujna 2009. godine, nakon $to je izradena radna
verzija teksta, jo§ jednom su kontaktirani svi ¢lanovi tima
glede mozebitnih nadopuna, a primjedbe dostavljene e-po-
Stom uvrstene su u kona¢ni tekst.

Slican model izrade smjernica primijenjen je i pri izradi
Hrvatskih smjernica za primjenu eikozapentaenske kiseline
i megestrol-acetata u sindromu tumorske kaheksije.'

Malnutricija u oboljelih
od Crohnove bolesti

Gubitak tjelesne mase te posljedi¢na malnutricija (pot-
hranjenost) i suboptimalni nutritivni status mogu biti pri-
sutni u bilo kojoj fazi Crohnove bolesti, a ¢esto prethode
postavljanju dijagnoze." Procjenjuje se da oko 85% ho-
spitaliziranih bolesnika s Crohnovom bole$¢u ima protein-
sko-energetsku malnutriciju, temeljeno na odstupanjima



Lije¢ Vjesn 2010; godiste 132

7. Krznari¢ i sur. Hrvatske smjernice za primjenu enteralne prehrane u Crohnovoj bolesti

Tablica 1. Smjernice za primjenu enteralne prehrane u djece
Table 1. Guidelines on enteral nutrition in children

Tablica 2. Smjernice za primjenu enteralne prehrane u odraslih bolesnika
Table 2. Guidelines on enteral nutrition in adults

1. Enteralna je prehrana terapija izbora za indukciju remisije u djece s
Crohnovom bolesti, bez obzira na lokalizaciju i teZinu bolesti. Jednako je
ucinkovita kao i glukokortikoidi, Stovise, djelotvornija je u izljecenju
upalnih promjena na razini same crijevne sluznice, ima pozitivni u¢inak
na rast oboljelog djeteta i nema nuspojava svojstvenih steroidnoj terapiji.
/Enteral nutrition is the therapy of choice for induction of remission in
children with Crohn’s disease, regardless of localization and severity
of the disease. It has the same efficacy as glucocorticoids, moreover, it is
more efficient in curing inflammatory changes at the level of intestinal
mucosa, it has positive effect on the diseased child’s growth, and it has
no side effects inherent to steroid therapy.

2. Uspjesnost enteralne prehrane najbolja je u novodijagnosticiranih
bolesnika te ako su upalne promjene ograni¢ene na tanko crijevo ili su
ileokolonske lokalizacije. Ako se enteralna prehrana primjenjuje kao
primarna terapija, valja je davati tijekom 6 do 8 tjedana kao jedinu hranu
(isklju¢ivo), a zatim postupno prije¢i na normalnu prehranu.

/Success of enteral nutrition is best in newly diagnosed patients, and
when inflammatory changes are limited to small intestine or localized
in ileocolonic region. If enteral therapy is administered as the primary
therapy, it should be given during 6 to 8 weeks as the only food (solely),
and then gradually proceed to normal nutrition.

3. Od velikog broja dostupnih enteralnih pripravaka prednost valja dati
polimernim pripravcima buduci da su boljeg okusa, nize cijene, a jednako
ucinkoviti kao i predigestirani pripravci (elementarni i ekstenzivno
hidrolizirani pripravci).

/Out of a great number of available enteral formulas, advantage should
be given to polymeric formulas (elemental and extensively hydrolyzed
formulas).

4. Dodatak enteralnih pripravaka svakodnevnoj prehrani u obliku
»nutritivne potpore« ubrzava postizanje remisije inducirane drugim
oblicima terapije (medikamentne), odgada nastanak relapsa u djece,
ubrzava njihov rast i promice korekciju nutritivnih deficita.

/Addition of enteral formulas to everyday nutrition as »nutritional
support« speeds up remission induced by other aspects of treatment
(medical), delays the occurrence of relapse in children, accelerates their
growth and promotes correction of nutritional deficiencies.

5. Zastoj u rastu i spolnoj maturaciji u¢estala je komplikacija Crohnove
bolesti u djece i pokazatelj je nedovoljno u¢inkovitog lijeenja, Cak i u
odsutnosti drugih simptoma bolesti. Pracenje rasta mora stoga biti
sastavni dio lije¢nickog pregleda svakog djeteta s Crohnovom bolesti,
a njegovo podupiranje neodvojiv dio terapijskog zbrinjavanja.

/Arrest in growth and sexual maturation is a frequent complication of
Crohn’s disease in children, and is an indicator of insufficient efficacy
of the treatment, even in the absence of other symptoms of the disease.
Growth follow-up should therefore be a constituent part of the medical
examination of every child with Crohn’s disease, and its support

is inseparable part of the therapeutic management.

antropometrijskih i biokemijskih parametara.4 Stovise, na-
zo¢nost malnutricije nije ograni¢ena samo na akutne rela-
pse — recentna su istrazivanja dokumentirala promjene u
masnom i miSi¢nom tkivu, u mi$i¢noj snazi te u kostanoj
masi i u bolesnika koji su prema vrijednostima upalnih pa-
rametara bili u klini¢koj remisiji."?

Ne postoji specifican pokazatelj malnutricije za oboljele
od Crohnove bolesti, a procjena nutritivnog statusa trebala
bi ujediniti procjenu prehrambenog unosa, klini¢ki pregled,
mjerenje objektivnih antropometrijskih i1 laboratorijskih
parametara te klini¢ku prosudbu.'*'® Subjektivna opéenita
procjena nutritivnog statusa (SGA) u literaturi se spominje
kao koristan instrument za procjenu nutritivnog statusa
oboljelih od upalnih bolesti crijeva.? U svrhu brze, kratko-
trajne procjene nutritivnog rizika, a sukladno preporuci
ESPEN-a moze posluziti i validirana metoda NRS-2002,
koja ujedinjuje pitanja o promjenama tjelesne mase i pre-
hrambenog unosa.'’

U velikog broja bolesnika biljeze se razni nutritivni de-
ficiti ve¢ u vrijeme postavljanja dijagnoze, a znacajno se
pogorsavaju tijekom napredovanja bolesti.!* Nedostaju i
makronutrijenti i mikronutrijenti, a bolesnici ¢esto imaju
smanjenu misi¢nu masu te manjak vitamina topljivih u vodi

1. Prvi korak u definiranju nutritivne potpore je procjena nutritivnog statusa
bolesnika i tezine klinicke slike osnovne bolesti.
/The first step in defining nutritional support is the assessment of
nutritional status of a patient and severity of clinical picture of the
underlying disease.

2. Enteralna se prehrana primjenjuje u Crohnovoj bolesti, na sondu ili
peroralno, kao jedina terapija (i tada kao jedina hrana), ili u svojstvu
suportivne terapije uz istodobnu primjenu medikamentnog lije¢enja.
/Enteral nutrition is administered in Crohn’s disease, via feeding tube
or orally, as the sole therapy (and as only food), or as supportive therapy
with concomitant medical treatment.

3. Enteralna prehrana pozeljna je i potrebita potporna terapija i u bolesnika
koji dio nutritivnih potreba zadovoljavaju unosom uobic¢ajene prehrane.
Stoga je vazno podupirati koncept primjene enteralnih pripravaka i u
izvanbolni¢kim uvjetima.

/Enteral nutrition is advisable and required supportive therapy also in
patients who partly satisfy their nutritional needs with usual food intake.
It is therefore important to support the concept of administration of
enteral formulas in out-of-hospital settings.

4. Primjena elementarnih odnosno oligomernih enteralnih pripravaka nema
prednosti pred primjenom polimernih pripravaka. Stoga savjetujemo
primjenu polimernih enteralnih pripravaka.

/Administration of elemental or oligomeric enteral formulas has no
advantage over polymeric formulas. Therefore we advise polymeric
enteral formulas.

5. Enteralna nutritivna potpora peroralnim putem (500 — 1000 kcal na dan)
ili prekonoéno hranjenje putem sonde preporucuje se kao potporna
terapija kod svih pothranjenih bolesnika i u svih bolesnika s povi§enim
rizikom od nastanka malnutricije.

/Oral enteral nutritional support (500—-1000 kcal daily) or night feeding
via tube is recommended as supportive therapy in all malnourished
patients and in all patients with increased risk for malnutrition.

6. Uvodenje polimernog enteralnog pripravka obogacenog s TGF-f2 treba
razmotriti kao opciju pri odabiru enteralnog pripravka za pacijente
oboljele od Crohnove bolesti.

/Introduction of TGF-B2 enriched polymeric enteral formula should
be considered as an option in the choice of enteral formula for patients
with Crohn’s disease.

i mastima (B,,, B, folat, vitamini D, E, A, K) i neadekvatan
mineralni status (zZeljezo, cink). Nedostatak zeljeza osobito
je Cesta pojava. Oralni dodatak Zeljeza treba uvesti u svakog
bolesnika s hemoglobinom ispod 100 gL, ako je ikako mo-
guce, u fazama remisije, tj. nakon $to se aktivna faza bolesti
smiri. Pokazalo se da dodavanje Zeljeza poboljsava kvalite-
tu zivota u bolesnika s upalnim bolestima crijeva.'*!

U situacijama teSke pothranjenosti poseban problem
moze biti manjak tiamina, magnezija, kalija i fosfata, i to u
svezi s nastankom refeeding sindroma. Valja upozoriti da
je rije¢ o teskoj posljedici prenaglog uvodenja hrane, koja
moze rezultirati smrtnim ishodom buduéi da se klini¢ki
ocituje kardio-respiratornom insuficijencijom. Aktivnoj bo-
lesti svojstveni su povecanje bazalnog metabolizma (REE)
te razgradnja masnog i miSiénog tkiva.?>* Stupanj malnu-
tricije obi¢no korelira s aktivnoséu bolesti te stoga dobra
kontrola aktivnosti Crohnove bolesti pridonosi pobolj$anju
nutritivnog statusa oboljelih.>*" Dodavanje vitamina B,
moze isto tako biti potrebno u bolesnika s bolescu ili re-
sekcijom terminalnog ileuma.?

Bolesnicima na terapiji metotreksatom ili sulfasalazinom
propisuje se dodatno uzimanje folne kiseline. Metotreksat
je antagonist folata, a sulfasalazin ometa apsorpciju folata te
su stoga potrebe za ovim vitaminom B-skupine povisene.?
Napominje se i da nedostatak folne kiseline moze biti jedan
od ¢imbenika rizika od pojave karcinoma debelog crijeva, a
nedostatak vitamina B, folne kiseline i vitamina B, vodi ka
hiperhomocisteinemiji — ¢imbeniku rizika od kardiovasku-
larnih bolesti. Istrazivanja su pokazala da je hiperhomoci-
steinemija zna¢ajno ucestalija u oboljelih od upalnih bolesti
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crijeva u usporedbi sa zdravim osobama.” U oboljelih od
Crohnove bolesti s pojacanim crijevnim gubitcima, posebi-
ce putem fistula, valja dodati i cink.>

Glede pedijatrijskih bolesnika, u kliniCkom ocitovanju
Crohnove bolesti nekoliko je specifi¢nosti inherentno djec-
joj dobi. U prvom se to redu odnosi na poremecaj rasta jer
se gubitak tjelesne mase javlja u oko 85% djece, od Cega je
viSe od 90% vezano na gubitak miSi¢ne mase, a ne masnog
tkiva.’! Stovise, u trenutku postavljanja dijagnoze 20% do
40% djece zaostaje u rastu, a svako drugo iz te skupine
usporilo je rast ¢ak i prije negoli su opaZeni gastrointestinal-
ni simptomi.’>** Upravo odsutnost tipiénih simptoma poput
proljeva i klinic¢ko ocitovanje nespecificnim znakovima po-
put anoreksije, umora i periumbilikalnih postprandijalnih
boli, jedan su od uzroka kasnom postavljanju dijagnoze,
usporenju rasta te zakasnjeloj spolnoj maturaciji.>!**

Enteralna prehrana kod Crohnove bolesti

Europsko drustvo za klini¢ku prehranu i metabolizam
(ESPEN) objavilo je 2006. godine smjernice za uporabu en-
teralne prehrane u gastroenterologiji. Prema tim smjernica-
ma, enteralna prehrana u Crohnovoj bolesti trebala bi se
primjenjivati u sljede¢im slucajevima: kod izrazene malnu-
tricije, kod prijete¢e malnutricije, kod intolerancije steroida,
kada bolesnik odbija steroide, u kombinaciji sa steroidima
kod pothranjenih bolesnika te u bolesnika s upalnom ste-
nozom tankog crijeva.” Recentno publicirane ESPEN-ove
smjernice za primjenu parenteralne prehrane u gastroente-
rologiji definiraju situacije u Crohnovoj bolesti kada je
nuzna istodobna primjena enteralne i parenteralne prehrane.
Posebna paznja posvecena je parenteralnoj nutritivnoj pot-
pori u bolesnika sa sindromom kratkog crijeva u Crohnovoj
bolesti.'® Bududi da se enteralna prehrana u lije¢enju Croh-
nove bolesti u nas malo i nekonzistentno rabi, u nastavku
teksta razjasnjavaju se najcesca pitanja i nedoumice.

Postoji li razlika u terapijskoj ucinkovitosti
enteralnih pripravaka?

Na pocetku valja podsjetiti na sve vrste enteralnih pripra-
vaka. Enteralni pripravci dostupni za primjenu oralnim pu-
tem i putem sonde prema kemijskom sastavu dijele se na
elementarne, oligomerne i polimerne pripravke.

Polimerni pripravci (Ensure plus Abbott Laboratories,
Fresubin Energy Drink Fresenius Kabi, Fresubin HP Ener-
gy Fresenius Kabi, Nutren Optimum Nestle, Nutricomp B
Braun, Nutrison Standard Nutricia, Frebini Energy Drink
Fresenius Kabi, Nutrini Nutricia, Nutren Fibre, Nutren ju-
nior Nestle, Pediasure Abbott Laboratories, Tentrini Nutri-
cia) nutritivno su kompletni, sadrzavaju dusik u obliku in-
taktnih proteina, ugljikohidrate u obliku polimera glukoze,
a lipide kao LCT (dugolancane trigliceride) ili LCT i MCT
(srednjolan¢ane trigliceride). Primjenjuju se kao osnovni ko-
mercijalni, enteralni pripravak u bolnicama, ali i za kuénu
enteralnu prehranu. Osmolarnost polimernih pripravaka pri-
hvatljivo je niska (oko 300 mOsmol/l), a najéesce su pri-
hvatljiva okusa pa se mogu primjenjivati i peroralno. Vecina
polimernih pripravaka ima 1 kcal/ml i koncentraciju dusika
od 5 do 7 g/1000 ml, no ima i onih s ve¢im unosom kcal ili
dusika po jedinici volumena. Polimerne dijete imaju vrlo
malo nuspojava, dobro su prihvaéene od bolesnika, a cijena
opravdava svakodnevnu upotrebu u indiciranim situacijama
1 klinickim entitetima.

Oligomerni ili semielementarni pripravci (Nutricomp
Peptide B Braun, Peptamen Nestle, Peptamen junior Nestle,

Alfare Nestle, Allernova Novalac, Aptamil Allergy Dige-
stive Care Milupa) sadrzavaju proteine u hidroliziranom
obliku (dipeptidi i tripeptidi, slobodne aminokiseline), ug-
ljikohidrate u obliku parcijalno hidroliziranih maltodekstri-
na Skroba, jednostavnih Secera, polimera glukoze ili Skroba
i mast u obliku LCT-a (dugolanc¢anih triglicerida) ili kom-
binacije LCT-a i MCT-a (dugolancani i srednjolancani tri-
gliceridi). Zastupljenost masti kao izvora energije u ovim se
pripravcima kreée od 5 do 30 % kalorija. U bolesnika s
Crohnovom bolesti ovi pripravci nemaju znacajnijih pred-
nosti u odnosu na polimerne dijete i pripravke, koji su pak
znatno jeftiniji. Indicirani su u bolesnika s alergijama na
hranu, kod maldigestije, egzokrine pankreati¢ne insuficijen-
cije, sindroma kratkog crijeva i u bolesnika sa crijevnim fi-
stulama.

Monomerni ili elementarni pripravci (Alitraq Abbott La-
boratories, Neocate Nutricia, Neocate Advance Nutricia)
sadrzavaju aminokiseline, monosaharide, disaharide, mini-
malne koli¢ine masti (MCT 1 esencijalne masne kiseline),
koje su odgovorne za manje od 3% ukupnog unosa kalorija
te neznatne koli¢ine natrija i kalija. Teorijski za resorpciju
elementarnih pripravaka nisu potrebni probavni enzimi, §to
bi ih ¢inilo idealnom hranom u teskim malapsorpcijama,
sindromu kratkog crijeva, kroni¢nom pankreatitisu i drugim
sli¢énim stanjima. Izrazito lo$a organolepticka svojstva (zbog
slobodnih aminokiselina) i ¢este nuspojave, od kojih domi-
nira proljev zbog hiperosmolarnosti (500 — 900 mOsmol/),
razlog su Cestim prekidima lijecenja i vrlo lo$oj prihvatlji-
vosti kod bolesnika (¢ak do 40% bolesnika napusta tret-
man). Istodobno monomerni su pripravci znacajno skuplji
od polimernih istog kalorijskog unosa.’¢3#

Na trzistu su se u posljednje vrijeme pojavili i posebni
pripravci (Modulen IBD Nestle), dizajnirani upravo za obo-
ljele od Crohnove bolesti, obogaceni farmakoloski aktivnim
spojevima, koji mogu smanyjiti intenzitet upale sluznice cri-
jeva. Rije¢ je o polimernim pripravcima obogaéenim ome-
ga-3 masnim kiselinama te regulatornim peptidom, trans-
formiraju¢im ¢imbenikom rasta beta 2, TGF-B2. Glede upo-
rabe pripravaka obogacenih omega-3 masnim kiselinama,
njihova ucinkovitost u produljenju remisije u usporedbi sa
standardnim polimernim enteralnim pripravcima nije potvr-
dena recentno publiciranim studijama.®* A §to se tice
transformirajuéeg faktora rasta beta (TGF-P) rije¢ je o mul-
tifunkcionalnome regulatornom peptidu koji djeluje na raz-
licite vrste stanica domacdina. TGF-B je najpoznatiji po
u¢inku na rast i diferencijaciju stanica te imunoregulaciju.
Poput mnogih citokina u crijevnoj sluznici, moze imati au-
tokrini i parakrini u¢inak i kontrolirati diferencijaciju, proli-
feraciju i aktivaciju limfocita, makrofaga i dendriti¢kih sta-
nica te tako igrati kljuénu ulogu u mehanizmima tolerancije,
prevencije i autoimunosti i protuupalnih procesa.*!

Konaéno, potrebno je odgovoriti na pitanje postavljeno u
naslovu — postoji 1i razlika u terapijskoj uspjesnosti medu
dostupnim enteralnim pripravcima. Prospektivna istra-
zivanja®?* i Cochraneovi pregledi*** nisu potvrdili bolju
u¢inkovitost monomernih i oligomernih pripravaka u odno-
su na jeftinije i po okusu prihvatljivije polimerne proizvode.
Nadalje, tri su kohortne studije potvrdile djelotvornost od-
nedavno dostupne polimerne enteralne hrane obogaéene
TGF-B u indukciji remisije u pedijatrijskih bolesnika s ak-
tivnom Crohnovom bolesti, $to je mjereno normalizacijom
endoskopskog nalaza i smanjenjem upalnih markera.*

U posljednjoj objavljenoj studiji iz godine 2008. o tera-
pijskoj djelotvornosti polimernog pripravka obogacenog s
TGF-B2, u svih pedijatrijskih bolesnika endoskopski je ve-



Lije¢ Vjesn 2010; godiste 132

7. Krznari¢ i sur. Hrvatske smjernice za primjenu enteralne prehrane u Crohnovoj bolesti

rificirano pobolj$anje nalaza sluznice.’® Kada je rije¢ o
adultnoj populaciji, prospektivna studija Triantafillidisa i
suradnika pokazala je da je specijalna polimerna formula
koja sadrzava TGF-P u¢inkovita u indukciji remisije u odra-
slih bolesnika s blago do umjereno aktivnom Crohnovom
bolescu.”!

Uloga enteralne prehrane
u indukciji remisije Crohnove bolesti

Lijecenje aktivne bolesti prvi je i temeljni zadatak u tera-
piji Crohnove bolesti i tu su kortikosteroidi jo§ uvijek naj-
¢eSce rabljeni lijek. Stoga je logi¢no da je enteralna prehra-
na prvo usporedena upravo s tom vrstom terapije i u toj
ulozi. Tri su metaanalize®>>* i jedan recentni Cochraneov
pregled* potvrdili terapijsku vrijednost enteralne prehrane
u indukciji remisije u odraslih bolesnika, ali njezina je
ucinkovitost ipak znacajno manja od one kortikosteroida.
Tomu nasuprot, u djece s aktivnom Crohnovom bolesti,
prema rezultatima dviju metaanaliza, oba su terapijska mo-
daliteta podjednako ucinkovita, pri ¢emu enteralna prehra-
na ima dodatnih, za dijete velikih prednosti, jer ubrzava rast
i nema tezih nuspojava.’>* Moguci razlozi za razli¢itu u¢in-
kovitost enteralne prehrane u odraslih bolesnika naspram
djece jesu slabije pridrzavanje strogog rezima iskljucive en-
teralne prehrane tijekom 6 do 8 tjedana (compliance) u
odraslih te ¢injenice da se u odraslih bolesnika enteralna
prehrana rabi u terapijske svrhe prekasno, najéesce tek
nakon nedjelotvornosti standardne medikamentne terapije i
posljedi¢nog razvoja komplikacija uz naruSeni nutritivni
status. Nasuprot tomu, u djece se nutritivna terapija uvodi
rano, odmah nakon postavljanja dijagnoze.

Iskljuciva enteralna prehrana — da ili ne? Prvo je pitanje
mora li se bolesnik za postizanje remisije uistinu hraniti
samo tekuéim enteralnim pripravkom ili je dovoljno dodati
ga u postoje¢u normalnu prehranu. Nazalost, enteralna je
prehrana djelotvorna samo ako se daje kao jedina namir-
nica, uz vodu, u duljem vremenskom intervalu — najcesce
tijekom 6 do 8 tjedana.’” Nadalje, pokazalo se da je dje-
lotvornija ako se rabi u ranim fazama bolesti*® te ako upalne
promjene zahvacaju samo tanko crijevo ili su ileokolonske
distribucije.** U relapsu Crohnove bolesti ili kod primarno
kolonske distribucije enteralna je prehrana manje u¢inkovita
kao primarna terapija.

Davanjem enteralne prehrane tijekom 6 do 8 tjedana kao
jedine namirnice postiZze se remisija u oko 80% pedijatrij-
skih bolesnika, $to je identi¢no uéinku glukokortikoida.>¢
Medutim, enteralna prehrana istodobno promice rast, nema
tezih nuspojava kojima steroidna terapija obiluje,®' a neke
studije upuéuju i na dulje trajanje tako inducirane remi-
sije.®>% Ispitivana je i kombinacija medikamentne terapije i
parcijalne enteralne prehrane. Pedijatrijski bolesnici koji su
tijekom indukcijske medikamentne terapije supstituirani
dvama razli¢itim polimernim pripravcima (600-800 ml/
dan) imali su signifikantno nizi kona¢ni PCDAI (Pediatric
Crohn’s Disease Activity Index) u usporedbi s djecom koja
nisu primala enteralnu nutritivnu potporu. U toj se studiji
ujedno pokazalo da je od dva pripravka ucinkovitiji bio en-
teralni pripravak koji sadrzava TGF-beta, ne samo glede
vrijednosti PCDAI ve¢ i §to se tice poboljSanja indeksa tje-
lesne mase (BMI).* Vise je autora potvrdilo i neprijepornu
vrijednost enteralne prehrane u sprjecavanju relapsa. Djeca
koja su uz normalnu dnevnu prehranu primala i potpornu
terapiju enteralnim pripravkom (600 ml do 1000 ml), ili su
tijekom krac¢ih vremenskih intervala bila na iskljucivoj ente-
ralnoj prehrani, bolje su rasla i imala dulju remisiju.®6>66

Na cemu se temelji terapijska djelotvornost enteralne
prehrane? Potreba za endoskopskom i mikroskopskom
normalizacijom upalnih promjena u sluznici crijeva (engl.
mucosal healing) vazan je terapijski koncept, jer se posti-
zanjem cijeljenja sluznice (pod ¢ime se kod Crohnove bole-
sti misli na cijeljenje upalnog procesa u ¢itavoj stijenci
crijeva) mijenja prirodni tijek bolesti. Ono se rijetko 1 par-
cijalno postize kortikosteroidnom terapijom usprkos induk-
cije klini¢ke remisije. Naspram tog razocaravajuceg ucinka
steroida, endoskopski nalaz sluznice u bolesnika uvedenih u
remisiju enteralnom prehranom uredan je u njih gotovo 80%
(vs. 33% na steroidima).*® Postizanje endoskopske uz kli-
ni¢ku remisiju enteralnom prehranom nije, kako se ranije
smatralo upotrebom elementarne tekuce hrane, rezultat hi-
poalergenog djelovanja i »odmora crijeva« uz nutritivnu
rehabilitaciju, nego je posljedica izravnoga protuupalnog
djelovanja i promjena u crijevnoj flori.*!

Enteralna prehrana kao potporna terapija

Potporna enteralna prehrana kod Crohnove bolesti u
prvom redu ima za cilj korekciju malnutricije i deficita
makronutrijenata i mikronutrijenata te reverziju nepozeljnih
metabolickih procesa odnosno patoloskih posljedica mal-
nutricije.® Ne treba zanemariti ulogu enteralne prehrane i u
prevenciji nastanka malnutricije.

U odraslih s aktivnom Crohnovom boles$¢u enteralna pre-
hrana pokazuje pozitivne u¢inke na klini¢ku aktivnost bole-
sti u brojnim provedenim studijama te u nedavno objavlje-
nom Cochraneovu pregledu.* Iako je enteralna prehrana u
odraslih bolesnika manje ucinkovita od terapije glukokor-
tikoidima, neke od nedavno objavljenih smjernica navode
enteralnu prehranu kao terapijsku alternativu.”

Iako je malo kvalitetnih informacija o u¢inku enteralne
prehrane u odrzavanju remisije, nekoliko je prospektivnih
studija potvrdilo znac¢ajno manju ucestalost relapsa u bo-
lesnika koji su primali potpornu enteralnu prehranu, bez
obzira na to je li rije¢ o pacijentima u remisiji nakon
kirur§kog zahvata ili o remisiji induciranoj medikamentnom
terapijom.”'”> Rezultati tih studija pridonijeli su pozitivoj
evaluaciji u Cochraneovim pregledima, iako su se autori
kriti¢ki osvrnuli na ograni¢en broj prospektivnih studija.”
Jo§ je znacajnija spoznaja da se ne radi tek o simptomat-
skom ucinku, bududi da je i endoskopska aktivnost bolesti
takoder bila znac¢ajno manja u odnosu na kontrolnu skupinu.
Identi¢no pedijatrijskim bolesnicima, i u odraslih je bole-
snika nekoliko studija potvrdilo da primjena enteralne pre-
hrane inducira cijeljenje sluznice u bolesnika s aktivnom
Crohnovom bole$éu puno bolje od uc¢inka standardne, po-
glavito glukokortikoidne, medikamentne terapije.®® U¢inak
slican onom kod primjene enteralne prehrane u pogledu
cijeljenja crijevne sluznice opisan je za anti-TNF lijekove.

Yamamoto i sur. prikazali su rezultate uporabe dugotraj-
ne enteralne prehrane u bolesnika s Crohnovom boleséu u
remisiji s ciljem produljenja remisije.”” Bolesnici su primali
prekonoénu enteralnu prehranu u kombinaciji s mesalazi-
nom, dok je kontrolna skupina primala isklju¢ivo mesala-
zin. Bolesnici koji su uz terapiju mesalazinom dobivali i
enteralnu prehranu imali su znacajno manje klini¢kih po-
gorSanja 1 ujedno manju endoskopsku aktivnost bolesti te
manju razinu proinflamatornih citokina u sluznici crijeva. |
ove je godine objavljen pregledni rad koji je razmatrao
uspjesnost uvodenja u endoskopsku remisiju kod Crohnove
bolesti provodenjem medikamentne terapije i enteralne pre-
hrane. Enteralna prehrana u kombinaciji s infliksimabom
bila je povezana sa 61 i 70%-tnim smanjenjem endoskop-
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skog indeksa, §to je znacajno bolje u usporedbi s glukokor-
tikoidima i placebom.”

U svim spomenutim studijama bolesnici nisu bili is-
kljuc¢ivo na enteralnoj prehrani, nego je enteralna prehrana
provodena kao suplement ili je primjenjivana kao preko-
no¢no hranjenje putem sonde u kombinaciji s normalnim
unosom hrane. Obi¢no je minimalno 50% unosa energije
osiguravano uobi¢ajenim oralnim hranjenjem te se stoga
moze zakljuciti kako unos standardne hrane nema negativan
uc¢inak. Imajuc¢i na umu da dugotrajna enteralna prehrana
nije ni u jednoj od studija rabljena kao jedinstven izvor hra-
ne, te§ko je pretpostaviti da smanjenje razine antigena u
crijevnom lumenu moze imati vaznu ulogu.

Jedina konzistentna razlika u prehrambenom unosu iz-
medu skupina na enteralnoj prehrani i kontrolnih skupina
bio je povisen unos energije i proteina u skupinama na ente-
ralnoj prehrani. Stoga je moguce da relativna koli¢ina ener-
gije i proteina ima vaznu ulogu.” Esaki i sur.” u nekoliko su
studija pokazali da su bolesnici koji su dobivali vise od 1200
kcal na dan putem enteralne prehrane biljezili bolje rezulta-
te od onih koji su uzimali manje. U tim studijama bolesnici-
ma je bilo dopusSteno uz enteralnu potporu uzimati i uo-
bicajenu dijetu. Studija koju su proveli Harries i sur,” poka-
zala je da se prehrambeni unos bolesnika moZe znacajno
povecati primjenom enteralnih pripravaka putem oralnih
suplemenata. U tih bolesnika zabiljezeno je smanjenje ak-
tivnosti bolesti i poboljSanje nutritivnog statusa. Stoga je
realno pretpostaviti da osiguravanje vece koli¢ine supstrata
koji se lako apsorbiraju ima kljuénu ulogu u odrzavanju re-
misije u Crohnovoj bolesti, a potporna enteralna prehrana
moze biti u¢inkovita terapija odrzavanja remisije. Mehani-
zam djelovanja jos nije jasan, kao $to nije jasno koji je mo-
dalitet enteralnog hranjenja (oralni nutritivni suplementi ili
hranjenje putem sonde tijekom noéi) optimalan.”

Posebnu paznju privlace recentne studije koje se provode
polimernim pripravcima obogacenim s TGF-B2. Prospek-
tivna studija Triantafillidisa i suradnika pokazala je da je
specijalna polimerna formula koja sadrzava TGF-B2 ugin-
kovita u indukciji remisije u odraslih bolesnika s blago do
umjereno aktivnom Crohnovom bole§éu. Bolesnici su pri-
mali spomenutu formulu kao jedini izvor prehrane uz uo-
bicajenu terapiju lijekovima tijekom 4 tjedna. Uz indukciju
remisije (70%), u skupini koja je primala enteralnu prehra-
nu zabiljeZene su niZe vrijednosti nekih upalnih parametara
kao §to je CRP. Nadalje, svi nutritivni parametri, poput an-
tropometrijskih parametara i razine albumina, pokazali su
bolje vrijednosti.’!

Smjernice

Kao $to je u pocetku ¢lanka veé¢ navedeno, Hrvatske
smjernice za primjenu enteralne prehrane u Crohnovoj bo-
lesti izradila je radna skupina koju su ¢inili internisti ga-
stroenterolozi i pedijatrijski gastroenterolozi iz Republike
Hrvatske, koji se intenzivno bave problemima upalnih bole-
sti crijeva. Izrada smjernica temeljena je na dokazima iz
relevantne medicinske literature te klinickim iskustvima
¢lanova radne skupine. Smjernice su prikazane tabli¢no te
zasebno za pedijatrijske i za internistic¢ke bolesnike s Croh-
novom bolesti.
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