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INDEKSI AKTIVNOSTI UPALNIH BOLESTI CRIJEVA

MIROSLAVA KATICIC
Klini¢ka bolnica “Merkur”, Medicinski fakultet, Sveuciliste u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

Kroni¢ne upalne bolesti crijeva (IBD) ¢ine dva entiteta: Crohnova bolest (CD) i ulcerozni kolitis (UC). Oba pripadaju skupini idio-
patskih bolesti probavnog trakta karakteriziranih rekurentnim razdobljima zna¢ajne upalne aktivnosti i razdobljima remisije. Vaz-
no obiljezje obih bolesti je izrazita raznolikost klinickih znacajki, kao i biokemijskih, endoskopskih i histoloskih nalaza, izmedu
razli¢itih bolesnika. Upravo ta raznolikost aktivnosti bolesti zahtijeva objektivno mjerenje te aktivnosti kao preduvjeta za raciona-
lan odabir terapije. U danasnje je vrijeme dostupan veliki broj indeksa aktivnosti za obje bolesti. Mogu se podijeliti na pretezno
subjektivne (klini¢ke), donekle objektivne (endoskopsko-histoloske, biokemijske) ili kombinaciju obih pristupa. Medutim, svi su ti
indeksi komplicirani i zahtijevaju dosta vremena, pa je njihova uporaba vezana uglavnom za klini¢ka istrazivanja. Unato¢ postoja-
nju razli¢itih indeksa aktivnosti, jo$ uvijek u literaturi ne postoji dogovor koji bi od njih bio najbolji. U svakodnevnoj se praksi ve-
¢ina gastroenterologa oslanja na svoju opcu klini€ku prosudbu, $to je manje reproducibilno, ali puno jednostavnije za donoSenje
odluka u vodenju bolesnika. Zadatak ovoga rada je dati pregled indeksa aktivnosti bolesti (s naglaskom na one koji su u najéescoj
uporabi), uz analizu njihove primjenjivosti, znacenja i ogranicenja.
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1. ULCEROZNI KOLITIS

Ulcerozni kolitis (UC) karakteriziran je kroni¢nom
negranulomatoznom upalom sluznice kolona. Bolest
zahvaca rektum i $iri se u kontinuitetu proksimalno. S
obzirom da je klinicka slika izrazito varijabilna s raz-
dobljima relapsa i remisije bolesti, vrlo je vazno defini-
rati aktivnost bolesti, posebno zato jer o tome uvelike
ovisi terapijski pristup.

1.1. Procjena proSirenosti bolesti

Prije same definicije aktivnosti, potrebno je ustano-
viti pro$irenost bolesti. Montrealskom se klasifikaci-
jom iz 2005. godine (1), koju je podrzalo i Europsko
drustvo za Crohnovu bolest i kolitis (ECCO Europe-
an evidence-based Consensus) (2) ulcerozni Kkolitis
prema makroskopskom izgledu sluznice tijekom ko-
lonoskopskog pregleda moze definirati kao proktitis,
lijevostrani i prosireni kolitis (tablica 1.). Populacijske
skandinavske studije su pokazale da u vrijeme postav-
ljanja dijagnoze 40 % bolesnika s UC ima bolest ogra-

ni¢enu samo na rektum (ulcerozni proktitis, distalni
ulcerozni kolitis), 30-40 % ima zahvacenu sluznicu sve
do lijenalne fleksure (ulcerozni proktosigmoiditis, lije-
vostrani kolitis), a u 20-30 % bolest je aktivna i prok-
simalnije od lijenalne fleksure odnosno zahvaca cijeli
kolon (prosireni UC, pankolitis) (3,4).

Tablica 1.
Prosirenost ulceroznog kolitisa (Montrealski konsensus)
Oznaka |ProsSirenost Opis
UC zahvac¢a samo rektum
(proksimalna granica
E1 Proktitis bolesti nize je od
rektosigmoidalnog
prijelaza)
UC prosiren na kolon
. S g distalnije od lijenalne
E2 Lijevostrani kolitis fleksure (analogno
‘distalnom’ kolitisu)
T UC prosiren i
ProSireni . " .
I proksimalnije od lijenalne
E3 | (eketenzivni fleksure, UKIUGUUG i
pankolitis
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Prosirenost kolitisa ima znacajan utjecaj na odluku o
nacinu lijecenja bolesnika (ECCO Statement 2A); te-
meljem prosirenosti odreduje se ne samo treba li bole-
snik sistemsku ili/i topi¢ku terapiju [EL1b, RG B], ve¢
i nadin i potrebu za daljnjim klinickim pracenjem bo-
lesti [EL2, RG B]. Primjerice, topicka terapija je prvi
izbor za bolest lokaliziranu na rektum (supozitorije) i
sigmu, odnosno lijevi kolon (klizme), dok se sistem-
ska (oralna ili parenteralna) terapija dodaje (uz topic-
ku) pri prosirenosti bolesti proksimalnije od lijenalne
fleksure odnosno u slu¢aju ekstenzivnog kolitisa (prije
nazvanog pankolitis) [EL1b, RG B]. Populacijske stu-
dije dugotrajnog pracenja bolesnika s UC pokazale su
da o prosirenosti bolesti ovisi i rizik razvoja karcinoma
kolona. Rizik je neznatan ili ga nema u slu¢aju bolesti
lokalizirane samo na rektum, a raste s prosirenosti bo-
lesti na 2,8 (95 %CI 1,6-4,4) kod lijevostranog kolitisa i
na 14,8 (95 %CI 11,4-18,9) u slucaju ekstenzivnog ko-
litisa. Stoga se savjetuje da se bolesnici s lijevostranim i
prosirenim kolitisom podvrgavaju kontrolnim kolono-
skopijama u razmacima ne manjim od 8 do10 godina.

1.2. Mjerenja aktivnosti bolesti u UC

Vecina indeksa aktivnosti bolesti u UC kreirana je tije-
kom razli¢itih klinickih terapijskih pokusa. Cesto su te-
meljeni na nedovoljno definiranim kriterijima, poseb-

Tablica 2.
Indeks aktivnosti bolesti u UC, prema Truelove and Wittsu
Umjereno .
Blaga teska Teska
Krvave 4 ili viSe,
stolice/dan <4 ako je =6 uzto
Puls <90/min <90/min >90/min ili
Temperatura <37.5°C <37.8°C >37.8 °Cili
Hemoglobin | >11.5g/dL | >10.5g/dL |<10.5 g/dL ili
SE <20 mm/h <30 mm/h | >30 mm/h ili
ili CRP Normalan <30 mg/L >30 mg/L

no ako uzimaju u obzir klinicke podatke poput broja
praznjenja stolica, “nelagode” ili boli u trbuhu, “opéeg”
stanja bolesnika ili sli¢no s obzirom da su “normalni”
nalazi za te kriterije nedovoljno definirani i ovisni o
subjektivnoj procjeni bolesnika ili lije¢nika. Zbog toga
sve radne skupine naglasavaju da se u buducnosti treba
razmatrati pokusaj ocjene aktivnosti bolesti temeljen
na ¢vr§éim i strogo definiranim kriterijima.

1.2.1. Indeksi aktivnosti bolesti temeljeni na klinickim i
biokemijskim parametrima

1.2.1.1. Trueloveov i Wittsov indeks aktivnosti bolesti

Truelove i Witts su 1955. godine (5), ocjenjujuci rezul-
tate lije¢enja aktivnog UC oralnim kortizonom, bolest
podijelili u tri kategorije: blagu, umjereno tesku i tesku.
Podjela je bazirana na 6 varijabli: broju stolica na dan,
pojavi krvi u stolici, temperaturi, pulsu, hemoglobinu i
sedimentaciji eritrocita (tablica 2). Autori su definirali
“klini¢ku remisiju” kao 1-2 stolice na dan, bez primje-
sa krvi, bez sistemnih simptoma kao $to su povisena
temperatura i tahikardija, uz “normalni” hemoglobin
i sedimentaciju. Mada ovaj indeks moze biti uspjesan,
uz endoskopski nalaz kao dokaz mukozne aktivnosti, u
odabiru bolesnika za klini¢cko-terapijske pokuse, glavni
mu je nedostatak mali broj (samo tri) razine tezine bo-
lesti i niska senzitivnost zbog lo$e definiranih klini¢kih
kriterija i nemogu¢nosti kreiranja kvantitativnog zbro-
ja (“score”) potrebnog za ocjenu aktivnosti kod prace-
nja bolesti i uspjeha terapije.

1.2.1.2. Montrealska klasifikacija aktivnosti bolesti

Ova je klasifikacija bazirana gotovo u potpunosti na
Trueloveovim i Wittsovim kriterijima, ali je modifici-
rana prema sadas$njim klini¢kim potrebama (tablica 3)
(6). Naglasena je potreba odvajanja blagog od umjere-
no aktivnog kolitisa s obzirom da mogu postojati razli-
ke u djelotvornosti lije¢enja. Jednostavni klinic¢ki test
za postavljanje razlike izmedu blagog i umjereno ak-

Tablica 3.
Montrealska klasifikacija aktivnosti bolesti u UC
SO S1 S2 S3
Remisija Blagi Umijereni Teski

Broj stolice/dan <4 >4 >6
Krv u stolici MozZe biti prisutna Prisutna Prisutna
Puls Bez simpt ) >90/min ili
Temperatura ez simp F)ma . Nedc?sjcaju . >37.5 °Cili

- bolesti Sve ili su minimalni —
Hemoglobin o <10.5 g/dL ili
SE normalno znaci sistemne 30 /b il

toksiénosti

ili CRP >30 mg/L
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tivnog UC je pozitivan test sluznicke vulnerabilnosti
(engl. “mucosal friability”). Test je pozitivan ako se tije-
kom rekto-sigmoido-kolonoskopije izazove krvarenje
laganim pritiskom sluznice crijeva zatvorenim bioptic-
kim klijestima.

1.2.1.3. Powell-Tuckov indeks aktivnosti (St. Mark’s
Index)

Powell-Tuck su 1978. godine (7), ocjenjujuci rezulta-
te kontrolirane oralne primjene prednisolona, opisali
mjerenje aktivnosti bolesti (kasnije nazvanim Powell-
Tuckovim indeksom) temeljeno na 10 klini¢kih varija-
bli (tablica 4.). Raspon bodova bio je 0 do 20. Dodatno
je uvrstena i 11. varijabla - nalaz sigmoidoskopije, koja
je povecala broj mogu¢ih bodova na 22. Remisija je de-
finirana sa 0 bodova, a pobolj$anje smanjenjem pocet-
nog zbroja za 2 boda. Medutim, ni Powell-Tuckov in-
deks, niti definicija remisije ili pobolj$anja nije prosla
provjeru valjanosti (engl. validation).

1.2.1.4. Ostali indeksi aktivnosti bolesti temeljeni na
klinickim i biokemijskim pokazateljima

U literaturi se moze naci veliki broj razli¢itih indek-
sa aktivnosti u UC, uglavnom vezanih za ocjenjivanje
djelotvornosti pojedinih terapijskih protokola, od ko-
jih su samo neki prosli provjeru valjanosti.

1.2.1.4.1. Indeks klinicke aktivnosti (Clinical Activity
Index — CAIL Rachmilewitzev indeks)

Rachmilewitz i sur. su 1988. godine (8) za ocjenu re-
zultata lije¢enja mesalazinom koristili 7 klini¢kih vari-
jabli: broj stolica, krv u stolici, op¢i utisak istrazivaca o
stanju simptoma (engl. investigator’s global assessment
of symptomatic state), bol ili gréevi u trbuhu, povisenu
temperatura ovisnu o kolitisu, ekstraintestinalne mani-
festacije i laboratorijske nalaze. Broj bodova varirao je
od 0 do 29. Vedi broj bodova oznacavao je i tezi oblik
bolesti, a znacajnost je provjerena na jednoj studiji u
kojoj je klini¢ka remisija definirana sa <4 bodova (9).

1.2.1.4.2. Indeks aktivnosti (Activity Index Al - Seo
indeks)

Seo i suradnici su 1992. godine (10) opisali indeks ak-
tivnosti testiran na 18 klini¢kih, laboratorijskih i endo-
skopskih varijabli od kojih je 5 varijabli proslo multi-
varijatnu regresijsku analizu. Al su racunali iz sljedece
formule: AT = 60 x krvave stolice + 13 x broj stolica +
0.5 x sedimentacija eritrocita - 4 x hemoglobin - 15 x
albumin + 200.

Tablica 4.
Powell-Tuckov indeks aktivnosti — bodovni sistem
Simptomi i nalazi Bodovi
Simptomi
. . 3-6 1
Broj stolica =6 5
Formirana 0
Konzistencija stolice POIVU formirana 1
(kaSasta)
Tekuca 2
Bol U trbuhu Prijtj,‘/iza praznjenja 1
stolice
Dugotrajna 2
Anoreksija 1
Muénina/povracanje 1
Normalno 0
Lagano ’
Opce stanje poremeceno
Smanjene aktivnosti 2
Nemoguénost rada 3
Ekstrakolonicke Jedna/lagane 1
manifestacije o . «
(oko, usta, ;globovi, koza) Vise od jedne/teske 2
Nalazi
- Lagana 1
Osijetljivost trbuha na <
palpaciju Znac.ajnf:l 2
Brani stijenku 3
<37,1 0
Tjelesna temperatura (°C) |37,1-38 1
>38 2
Krv u stolici Tragovi 1
ViSe od tragova 2
. ) . Bez krvarenja 0
Sigmoidoskopija Vulnerabilnost 1
Spontano krvarenje 2

Zbroj mogucih bodova krece se od 50 do 250. Broj bo-
dova <150, 150-200 i >200 dobro je korelirao s bla-
gim, umjereno teskim i te$kim oblikom kolitisa pre-
ma Trueloveovom i Wittsovom indeksu aktivnosti. U
daljnjim studijama lije¢enja bolesnika s teskim UC, Al
broj bodova <180 nakon dvotjedne i.v. kortikosteroid-
ne terapije pretpostavlja remisiju, a broj >200 oznaca-
va potrebu za kolektomijom (11). AI indeks znacajno
je korelirao s endoskopskim nalazima i drugim indek-
sima (12) kao i s klini¢kom remisijom ili potrebom za
kolektomiju pri terapiji s infliksimabom (13).

1.2.1.4.3. Lichtigerov indeks (Modified Truelove and
Witts Severity Index - MTWSI)

Lichtiger i sur. su 1990. godine (14) u pilot-studiji ocje-
ne djelotvornosti intravenske primjene ciklosporina
koristili modificirani Trueloveov i Wittsov indeks. Uz
originalne varijable dodali su: no¢na praznjenja, fekal-
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nu inkontinenciju, opée stanje, osjetljivost trbuha i po-
trebu za antidijaroicima.

1.2.1.4.4. Jednostavan klinicki indeks aktivnosti kolitisa
(Simple Clinical Colitis Activity Index - SCCAI)

Walmsley i sur. su 1998. godine (15) opisali novu mo-
difikaciju Powell-Tuckovog indeksa. Originalnih 10
varijanti nadopunili su sa sigmoidoskopskim nalazom,
no¢nim praznjenjem i potrebom za urgentnim defe-
kacijama. Multivarijatnom regresijskom analizom ra-
zvili su formulu koju je ¢inilo 6 varijabli: broj stolica
(danju), broj stolica (no¢u), urgentno praznjenje, krv
u stolici, opce stanje i ekstrakolonicke manifestacije, a
koja je dobro korelirala u ocjeni postizanja remisije i
poboljsanja s drugim indeksima i smanjivala potrebu
za kontrolnim endoskopskim pregledima.

1.2.1.4.5. Physicians Global Assessment — PGA,
Investigators Global Evaluation, Improvement Based On
Individual Symptom Scores, Ulcerative Colitis Clinical
Score — UCCS i Patient-defined remission — PDR

U navedenih 5 indeksa aktivnosti, autori su vise po-
zornosti obratili subjektivhim ocjenama istrazivaca i/
ili bolesnika u evaluaciji rezultata lije¢enja pojedinim
metodama. Hanauer i sur. su 1993. godine (16) uspjeh
djelovanja mesalazina mjerili pobolj$anjem ili pogor-
$anjem niza klini¢kih parametara ukljucujudi i indi-
vidualnu ocjenu istrazivaca, slicno kao i 1998. godine
(17), kada su na sli¢an nacin kreirali novi indeks ocje-
njujudi djelovanje budesonidskih klizmi. Levin i surad-
nici su 2002. godine (18) pri ispitivanju djelovanja bal-
salazida, u mjerenje pobolj$anja bolesti, uz uobicajeno
bodovanje za broj stolica, krv u stolici, bol u trbuhu i si-

gmoidoskopski nalaz, uveli i ocjenu stanja samog bole-
snika, slicno kao i Feagen 2005. godine (19) u mjerenju
aktivnosti bolesti nakon uporabe anti-a4p7 integrin-
skog protutijela (MLN-02). U 2005. godini Higgins i
sur. (20) su objavili ocjenu aktivnosti bolesti temeljenu
samo na subjektivhom osjec¢aju bolesnika. Bolesnici su
tijekom svakog posjeta lije¢nicima usporedivali svoje
stanje s onim prilikom prethodne kontrole i bodovali
ga kao: 1-znacajno bolje, 2-nesto bolje, 3-neznatno bo-
lje, 4-nepromijenjeno, 5-neznatno losije, 5-nesto losije
i 7-znatno losije. Bolesnici koji su svoje stanje ocijeni-
li kao znatno bolje i nesto bolje definirani su kao po-
boljsani, dok su ostali smatrani nepromijenjeni. Ocje-
na remisije ovim nac¢inom imala je osjetljivost od 86 %
i specifi¢nost od 76 %.

1.2.2. Indeksi aktivnosti bolesti temeljeni samo na
procjeni endoskopske aktivnosti

U pregledu literature moze se naci niz studija koje
pokusavaju procijeniti djelotvornost terapijskih po-
stupaka temeljem procjene endoskopske aktivnosti
UC. Najpoznatiji indeksi aktivnosti, poput Truelove-
Wittsovog i Powell-Tuckovog indeksa, imaju i dodat-
nu sigmoidoskopsku procjenu. Od studije do studije se
za ocjenu endoskopske aktivnosti rabe razliciti krite-
riji (tablica 5.), poput stupnja hiperemije, nodularite-
ta, nalaza krvnih Zila, vulnerabilnosti sluznice, stupnja
krvarenja ili o$tecenja sluznice (nalaza eksudata, erozi-
ja, ulkusa, pseudopolipa ili sl.). Medutim, naglaseno je
da nedostaci preciznih definicija endoskopskih opisa
mogu dovesti do znacajnih razlika u procjenama izme-
du razli¢itih istrazivaca (interobserver variability), zbog
¢ega procjene aktivnosti bolesti temeljene samo na en-
doskopskim nalazima uglavnom nisu prosle ozbiljne
provjere valjanosti (19,21,22).

Tablica 5.
Endoskopski indeksi aktivnosti bolesti
Indeks 0 1 2 3
Normalni nalaz: mat Patoloski nalaz, ali bez Umijereno krvarenje: bez | Ozbiljno krvarenje:
sluznica, krvozilni krvarenja: izmedu 0 i 2 spontanog krvarenja, ali | spontano krvarenje
Baron JH splet dobro vidljiv, bez krvarenje na lagani dodir | vidljivo ispred instrumenta
spontanog krvarenja ili i nakon laganog dodira
krvarenja na lagani dodir.
Normalni nalaz - Blaga aktivnost Umjerena Teski oblik:

Schrosder KW inaktivna bolest. (eritevr.n,.smarjjen (znacajni eritem,w (spontaPo krvarenje,
krvoZzilni crtez, blaga eodostatak krvozilnog ulceracije)
vulnerabilnost) crteza, vulnerabilnost,

erozije)
Normalna glatka i sjajna | Granulirana sluznica Kao 1, postoji Kao 2, postoji spontano
. sluznica, vidljive krvne bez vidljivih krvnih vulnerabilnost, alinema | krvarenje
Feaganisur. |.. . ) . . .. .
zile, bez vulnerabilnosti zila, hiperemija, bez spontanog krvarenja
vulnerabilnosti
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Tablica 6.
Mayo indeks (zbroj)
Mayo indeks 0 1 2 3
. . 1-2/dnevno 3-4/dnevno 5/dnevno
Broj stolica Normalan
>od normale >od normale >od normale
Krv u stolici Nema Tragovi Povremeno Uglavnom

Sluznica crijeva Normalan nalaz

Blaga vulnerabilnost

Srednje izrazena

. Spontano krvarenje
vulnerabilnost P I

Normalno

Procjena opceg stanja

Blago poremeceno

Srednje poremeceno Tesko poremeceno

1.2.3. Indeksi aktivnosti bolesti temeljeni na zajednickoj
procjeni aktivnosti bolesti: klini¢koj i endoskopskoj

Mnoge procjene aktivnosti bolesti inkorporiraju obje
vrste parametara, klinicke i endoskopske, u jedan za-
jednicki indeks aktivnosti. Medutim, zanimljive su
komparacije izmedu posve klini¢kih procjena aktiv-
nosti i onih kojima su dodani endoskopski parame-
tri. Najces¢e autori ovih studija zaklju¢uju da “inva-
zivnost” (ukljucenje endoskopskih parametara) ne
doprinosi zna¢ajno kvaliteti procjene aktivnosti bole-
sti u usporedbi s onom temeljenom samo na klini¢ckim
parametrima.

1.2.3.1. Mayo Clinic indeks (Mayo Clinic Score,
Disease Activity Index - DAI)

Schroeder i sur. su 1987. Godine (22) publicirali rezul-
tate klinicke studije djelotvornosti sporo otpustajuceg
mesalazina (Asacol-a) u lije¢enju UC. Pri tome su ak-
tivnost bolesti prije i nakon lije¢enja mjerili novim in-
deksom koji je uklju¢ivao 4 parametra: broj stolica, krv
u stolici, endoskopski nalaz sluznice i ocjenu istrazi-
vaca o opcéem stanju bolesnika, u koju je bila ukljuce-
na i bolesnikova procjenu svog stanja (tablica 5). Broj
moguc¢ih bodova iznosio je od 0 do 12. Kompletna re-
misija je definirana kao normalizacija broja stolica bez
primjesa krvi, uz uredan endoskopski nalaz sluznice
kolona i dobro opce stanje bolesnika. Djelomi¢no po-
boljsanje zahtijeva pobolj$anje (minimalno 1 bod) u
ocjeni opceg stanja, poboljsanje barem jednog, s izo-
stankom pogorsanja ostalih parametara. Medutim, ni
Mayo indeks, niti definicije potpune remisije i djelo-
mic¢nog pobolj$anja nisu formalno prosli provjeru va-
ljanosti (23).

Unato¢ tome, njihova je klinicka valjanost pokazana i
na klini¢kim studijama djelotvornosti infliksimaba, jer
su se obje definicije poboljsanja znac¢ajno podudarale
s drugim indeksima poboljsanja kvalitete Zivota bole-
snika (24).

1.2.3.2. Sutherlandov indeks (Disease Activity Index —
DAI UC Disease Activity Index - UCDAI)

Sutherland i sur. (25) su 1987. godine koristili vrlo sli-
¢an indeks za procjenu djelotvornosti mesalazinskih
klizmi u aktivnom distalnom UC. Jednako kao u Mayo
Clinic indeksu bodovali su 4 parametra: broj stolica,
rektalno krvarenje, nalaz sluznice crijeva i lije¢nikovu
procjenu aktivnosti bolesti. Pobolj$anje nakon lijecenja
definirano je statisti¢ki znac¢ajnim smanjenjem zbroja
pocetnih bodova. Tako ni ovaj indeks nije prosao for-
malnu procjenu vrijednosti, pokazao je dobru korela-
ciju s naprijed navedenim indeksom “Patient-Defined-
Remission” indeksom.

Zbirni prikaz najvaznijih indeksa aktivnosti temelje-
nih na klinickim i biokemijskim parametrima prika-
zan je na tablici 7 (26).

Tablica 7.

Najcesce koristeni indeksi aktivnosti bolesti kod ulceroznog
kolitisa

Ucestalost stolica

X | X | Rachmilewitz
X | < | Mayo

Krv u stolici

Opce osjecanje

Bol u trbuhu
Konzistencija stolice

X | X | X | Sutherland

x

Mucnina

Gubitak tezine
Ekstraintestinalne
manifestacije
Temperatura
Sedimentacija X
Opca ocjena lije¢nika X
Sigmoidoskopija X X X X

X| X X[ X[X[X[X]|X]|X|Powell-Tuck
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1.2.4. Metode mjerenja kvalitete Zivljenja bolesnika s
ucC

Aktivnost bolesti ima direktni utjecaj na kvalitetu Ziv-
ljenja bolesnika. Stoga se uvid u kvalitetu Zivljenja bo-
lesnika moze shvatiti kao jednu od metoda procjene
aktivnosti bolesti. U tu se svrhu moze koristiti, jedna-
ko kao i u bolesnika s Crohnovom bole$c¢u, Upitnik za
upalne bolesti crijeva (engl. Inflammatory Bowel Dise-
ase Questionnaire — IBDQ) (27). Njegovih 32 pitanja
pokrivaju 4 podruéja (funkciju crijeva, emocionalno
stanje, opc¢e simptome i socijalni status). Broj bodova
dobiven ovim indeksom kreée se od 32 do 224; veéi
zbroj ukazuje na bolju kvalitetu Zivljenja.

1.2.5. Metode mjerenja histoloske aktivnosti bolesti

S obzirom da je u bolesnika s UC boles¢u uglavnom
zahvacen rektum, a upalni proces difuzno prozima
mukozu koja je lako dostupna uzimanju histolos-
kih uzoraka, rektalna biopsija moze biti korisna me-
toda evaluacije aktivnosti bolesti (28). U obzir se uzi-
ma intenzitet polimorfonuklearne i mononuklearne
infiltracije, formiranje kriptalnih apscesa i ulceracija,
kao i strukturne abnormalnosti povrsine i kripta. Broj
uzoraka potrebnih za analizu nije definiran. Reprodu-
cibilitet histoloske upalne aktivnosti nije puno prou-
¢avan; ograniceni broj rezultata pokazuje dobru podu-
darnost nalaza razli¢itih patohistologa (29). Korelacija
izmedu histologke upalne aktivnosti i ostalih indeksa
aktivnosti bolesti, narocito endoskopske, je zadovolja-
vajuca, posebno ako su uzorci sluznice uzeti u fazi ak-
tivne bolesti. Medutim, mikroskopski nalaz aktivno-
sti moze perzistirati i pri inaktivnom makroskopskom
nalazu. Trenutno ni jedan histologki indeks nije opti-
malni izbor, ali postoji opéa preporuka da se i histo-
loska analiza ukljuci u procjenu aktivnosti bolesti i od-
govora na razlidite terapijske pokusaje. U primjeni su
najcesce dva indeksa histoloske aktivnosti. Geboesov
indeks (30) obuhvada 6 parametara: strukturne pro-
mjene, kroni¢ni upalni infiltrat, neutrofilnu i eozinofil-
nu infiltraciju lamine proprije, neutrofilnu infiltraciju
epitela, destrukciju kripta i erozije i ulceracije sluznice.
Broj bodova se kre¢e izmedu 0 i 5,4, a §to je zbroj veci
to je teza histoloska upala. Rileyev indeks (31) analizi-
ra takoder 6 parametara: polimorfonuklearnu infiltra-
ciju lamine proprije, mononuklearnu infiltraciju lami-
ne proprije, kriptalne apscese, depleciju sluzi, integritet
sluzni¢ke povrsine i neregularnost kriptalne arhitektu-
re. Oba su indeksa prosla procjenu valjanosti i posje-
duju dobru reproducibilnost.
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1.2.6. Zakljucak

Tako je u posljednjih pedesetak godina predloZen veli-
ki broj razli¢itih indeksa aktivnosti bolesti (32), dosada
nijedan nije pro$ao postupak adekvatnog vrednovanja.
Posljednji ECCO konsenzus iz 2008. godine prepo-
znao je potrebu odredivanja stupnja aktivnosti bolesti
(ECCO Statement 2B) s obzirom da je ona preduvjet
donosenja pravilne odluke o nacinu lije¢enja bolesnika
[EL1b,RG B]. O aktivnosti bolesti ovisi odluka treba li
uopce bolesnik lije¢enje, odnosno, ako treba, koju razi-
nu: peroralnu, intravensku ili biolosku medikamentnu
terapiju ili kirurski zahvat. Iz sistematskih je pregleda
literature vidljivo da se u dnevnoj praksi najcesce kori-
sti neka od modifikacija Trueloveovog and Wittsovog
indeksa, a u klini¢kim studijama originalni ili modifi-
cirani Mayo Clinic indeks (zbroj). Za sve bolesnike koji
ispunjavaju kriterije za teski oblik kolitisa prema Tru-
elove i Wittsu, potrebna je hitna hospitalizacija kako bi
se izbjeglo prekasno dono$enje vaznih odluka i sma-
njio perioperativni morbiditet i mortalitet [EL4, RGD].
ECCO konsensus pokazuje da ¢e kombinacija klini¢-
kih, laboratorijskih i endoskopskih parametara s hi-
stologijom crijevne sluznice najbolje pomo¢i klinica-
rima u odlukama o pracenju i lije¢enju bolesnika s UC
[EL 2, RG B], ali naglasava potrebu boljeg definiranja
i vrednovanja klini¢kih i endoskopskih indeksa aktiv-
nosti bolesti u UC (ECCO statement 3K).

2. CROHNOVA BOLEST

Crohnova je bolest kroni¢na, izrazito heterogena, gra-
nulomatozna upala probavnoga trakta. Moze zauzeti
bilo koji dio probavnog trakta, od usta do anusa, ali su
najcesca sijela terminalni dio tankoga crijeva, proksi-
malni kolon i rektum. Upala uzrokuje dugotrajne i ne-
ugodne tegobe i moze dovesti do ozbiljnih oste¢enja
probavnoga trakta. Zbog vrlo razli¢itih klinickih ma-
nifestacija i endoskopske ekspresije, dijagnostika i te-
rapija ove bolesti uglavnom uvijek zahtjeva individu-
alni pristup.

2.1. Procjena proSirenosti bolesti

Prvi pokusaji klasifikacije Crohnove bolesti iz 1975.
godine (33) bili su temeljeni na anatomskoj lokaliza-
ciji bolesti, primarno zbog odluke o nacinu lijecenja,
indikacijama za kirursko lijecenje i riziku recidiva bo-
lesti. Uz to je primije¢eno da su pojedine lokalizacije
povezane sa odredenim seroloskim i genetskim biljezi-
ma, primjerice s antineutrofilnim protutijelima. Nesto
kasnije, Greenstein (34) dijeli bolesnike s Crohnovom
bolesti u dvije razli¢ite klini¢ke skupine, one s perfo-
racijom (fistula, apsces ili slobodna perforacija) ili bez
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perforacije (opstrukcija, stalna upalna aktivnost, krva-
renje, toksi¢na dilatacija). Navodi da bolesnici s nala-
zom perforacije nakon kirurskog zahvata brze razvijaju
potrebu za reoperacijom nego bolesnici bez perfora-
cije. Tu mogu¢nost da se pomoc¢u navedenih preope-
rativnih znacajki bolesti predvidi opasnost od posto-
perativnog recidiva potvrdile su i druge studije (35).
Opisane fenotipske znacajke su kasnije ugradene u tzv.
“Rimsku klasifikaciju” Crohnove bolesti temeljenu na
anatomskoj distribuciji (Zeludac/dvanaesnik, jejunum,
ileum, kolon, rektum, perianalna regija), pro$irenosti
(lokalizirana ili difuzna bolest), potrebi za operacijom
(primarni ili rekurentni oblik) i klinickoj prezentaciji
(upalni, fistulirajuci ili stenoziraju¢i oblik) (36).

S obzirom da se i ta klasifikacija pokazala nepraktic¢-
nom za klini¢cku uporabu, radne su skupine nastavile s
radom. Izmedu 1996. i 1998. godine, na jos 5 interna-
cionalnih sastanaka trazila se klasifikacija koja bi bila
lakse primjenjiva u rutinskom klini¢kom pracenju. Uz
naprijed navedene “konstantne” parametre, kao novi se
parametri razmatraju: klini¢ki odgovor na kortikoste-
roidnu terapiju (“Washington draft”), ili pojava ekstra-
intestinalnih manifestacija bolesti (“Paris draft”1 “New
York draft”). 1 dalje prevelik broj subtipova dobivenih
predlozenim Kklasifikacijama nuzno je trazio daljnje
evaluacije. Tijekom svjetskog kongresa u Becu, predlo-
Zena je nova, jednostavnija klasifikacija, nazvana “Be¢-
ka klasifikacija”. Ona je ukljucivala: dob bolesnika kod
postavljanja dijagnoze bolesti (A - age: A1 — manje od
40 god. i A2 - jednako ili viSe od 40 god.), lokalizaciju
bolesti (L- location: terminalni ileum - LI, kolon - L2,
ileum/kolon - L3 i gornji GI trakt - L4) i klinicku fe-
notipsku predominantnu prezentaciju (B - behaviour:
nestrikturirajudi, nepenetriraju¢i — B1, strikturirajudi -
B2, penetrirajuci - B3) (37). Medutim, nedovoljno de-
finirana fenotipska klasifikacija dovodila je i dalje do
prevelikih individualnih razlika u procjenama, §to je
uvelike ogranic¢avalo klini¢ku primjenu i ove klasifika-
cije.

Zbog toga su radne skupine ponovo nastavile radom.
Tzv. “Montrealska revizija” Becke klasifikacije (tabli-
ca 8.) prezentirana na Svjetskom gastroenteroloskom
kongresu u Montrealu 2005. godine danas se smatra
internacionalnim standardom fenotipske klasifikacije
Crohnove bolesti (1).I dalje su ostala tri osnovna krite-
rija: dob kod postavljanja dijagnoze, lokalizacija bole-
sti i predominantni fenotip, ali su unutar njih u¢injene
neke izmjene. Uz dosadasnje lokalizacije: L1 - termi-
nalni ileum, L2 - kolon, L3 - ileum i kolon, dodana je
jo§ jedna lokalizacija: L4 — gornji GI trakt. Drugo, i da-
lje su ostale nepromijenjene predominantne fenotip-
ske prezentacije: Bl - nestrikturiraju¢a nepenetriraju-
¢a i B2 - strikturiraju¢a. Medutim, B3 - penetrirajudi
fenotip obuhvaca samo intra-abdominalne fistule i ap-
scese, dok su perianalne fistule i perianalni apscesi iz-

Tablica 8.
Becka i Montrealska klasifikacija Crohnove bolesti
klasifikacija
Becka Montrealska
A1 ispod 40 god. A1 ispod 16 god.
Dob kod . A2 izmedu 17
dijagnoze A2 iznad 40 god. i 40 god.
A3 iznad 40 god.
L1 ileum L1 ileum
L2 kolon L2 kolon
Lokalizacija L3 ileum i kolon L3 ileum i kolon

L4 samo gorniji

Gl trakt*

B1 nestrikturirajuci, | B1 nestrikturirajuci,
nepenetrirajuci nepenetrirajuci
Predominantni | B2 strikturirajudi B2 strikturirajuci
fenotip B3 penetrirajuci B3 penetrirajuci

p perianalna bolest
promjenjenot

L4 gornji Gl trakt

*L4 je modificiran i mozZe biti dodan lokalizaciji L1-L3 ako je uz nju
postoji i bolest gornjeg probavnog sustava.

1”p” se dodaje fenotipu B1-B3 ako uz njega postoji i pridruzena
perianalna bolest.

dvojeni kao “p” (perianal) oznaka, koja se, ako postoji,
dodaje fenotipovima B1, B2 i B3 (38).

Iskustvo je pokazalo da u odraslih ljudi lokalizacija bo-
lesti nakon postavljanja dijagnoze najée$ce ostaje sta-
bilna tijekom pracenja, ali se predominantna fenotip-
ska prezentacija kontinuirano mijenja - uz porast broja
bolesnika koji iz nestrikturirajuceg i nepenetrirajuceg
oblika razvijaju tijekom vremena strikturirajudi ili pe-
netrirajudi oblik - sl. 1 (39).

Prema rezultatima radne skupine 4, 69,9 % bolesnika je
u vrijeme postavljanja dijagnoze Crohnove bolesti bilo
mlade od 40 god (skupina Al), a samo je 30,1 % bilo
starije (skupina A2). Bolest je u terminalnom ileumu
imalo 26,1 % bolesnika (L1), u kolonu 35,8 % (L2),23,3
% u ileumu i kolonu (L3), a 14,7 % u gornjem probav-
nom traktu (L4). B1 fenotip (nestrikturirajuéi, nepene-
trirajuci) naden je u 52,4 %; B2 (strikturirajuci) u 21,7
%, a B3 (penetrirajuci) u 25,9 % bolesnika. Endoskopi-
ja i radiologija su se pokazale komplementarnim dija-
gnosti¢kim metodama za definiranje lokaliteta i prosi-
renosti bolesti.

Montrealsku klasifikaciju Crohnove bolesti podrzava i
Europsko drustvo za Crohnovu bolest i kolitis (ECCO
European evidence-based Consensus) - ECCO state-
ment 4A) (40). Zaklju¢uje se da prednost “Montreal-
ske” pred “Beckom” klasifikacijom lezi u boljoj mogu¢-
nosti detekcije onih ranih promjena predominantnog
fenotipa koje su udruzene s kasnijom potrebom ozbilj-
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% ucestalosti predominantnog fenotipa

Nestrikturirajuci, nepenetrirajuci

Mjeseci

Penetrirajudi

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240

SL 1. Promjene fenotipske slike
Crohnove bolesti tijekom dugotraj-
nog pracenja

nijih kirurskih intervencija (41). Ova mogu¢nost pred-
vidanja tijeka Crohnove bolesti uz pomo¢ odredenih
klini¢kih parametara ve¢ u vrijeme postavljanja dija-
gnoze moze pomo¢i pri donosenju odluke o vrsti ini-
cijalte terapijske strategije (ECCO statement 4B - EL2b
RG Q).

2.2.0cjena aktivnosti Crohnove bolesti

Jednako kao i kod ulceroznog kolitisa, zbog potrebe te-
rapijskih klini¢ckih pokusa, godinama se trazi klinicki
indeks kojim bi se sa sigurno$¢u mogla odrediti tezina
Crohnove bolesti i stupanj upalne aktivnosti. Najstariji
pokusaji ocjene aktivnosti bolesti bazirani su, uz pro-
cjenu prosirenosti bolesti, na klinickim i biokemijskim
parametrima, potom na odgovoru na pojedine vrste
terapije, kao i na morfoloskim (endoskopskim, histo-
logkim ili radioloskim) nalazima. U zadnje se vrijeme
intenzivno traze i razliciti genetski ili serologki para-
metri kojima bi se mogli u budu¢nosti izgraditi novi,
kompleksniji i sigurniji prediktivni indeksi.

2.2.1. Indeksi aktivnosti bolesti bazirani na klinickim i
biokemijskim parametrima

2.2.1.1. CDAI - The Crohw’s disease activity indeks

Prije 1979. god. malo je klinic¢kih, placebom kontrolira-
nih studija lijecenja Crohnove bolesti uopée provede-
no. Te su studije provedene na malom broju bolesnika,
uz nedovoljno definirane kriterije aktivnosti bolesti,
koji uz to nisu prosli ozbiljnije provjere valjanosti.
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The National Cooperative Crohn’s Disease Study
(NCCDS) pokrenuo je provjeru djelotvornosti predni-
solona, sulfasalazina i azatioprina u lije¢enju Crohnove
bolesti i u tu je svrhu, prije pocetka placebom kontroli-
rane studije, razvio i proveo vrednovanje novog instru-
menta za mjerenje aktivnosti bolesti, nazvanog CDAI
— “The Crohn Disease Activity Index”(42). 1z 18 poten-
cijalnih prediktorskih varijabli istrazivaci su odredili 8
varijabli kojima definiraju CDAI zbroj (“score”) (tabli-
ca9.). Zbrojem od 0 do priblizno 600 bodova pokusava
se odrediti stupanj aktivnosti bolesti. Prema broju bo-
dova definirane su 3 kategorije aktivnosti: blaga bolest
- od 150 do 220 bodova, umjereno aktivna - od 220 do
450 bodova i teska — viSe od 450 bodova (tablica 10).

Postoji vise kritika tog sustava. Prvo, pri pokusaju bo-
dovanja pojedinih sluc¢ajeva bolesti ustanovljene su
znacajne razlike izmedu pojedinih istrazivaca (engl.
“interobserver variability”), koje su se ipak smanjile na-
kon rasprava i bolje edukacije. Drugo, rubrike: opce
stanje 1 intenzitet boli izrazito su ovisne o subjektiv-
noj procjeni bolesnika i tesko ih je objektivno ocijeniti.
Trece, sve tri prve kategorije se odnose na 7 dana prije
ocjenjivanja $to znadi da se ¢esto podaci unose retro-
gradno, prema sjeanju bolesnika. Zbog toga su autori
sugerirali da se ti podaci unesu iz dnevnika koji bole-
snik biljeZi tijekom 7 dana. Jo$ su dva nedostatka pri-
mijecena kod CAID kalkulacije: CDAI nije pogodan
za ocjenu aktivnosti u bolesnika s fistulama ili ja¢om
stenozom, u bolesnika s perianalnom bolesti kao i u
bolesnika nakon uc¢injenih opseznijih kirurskih resek-
cija. CDALI je kompleksni indeks aktivnosti i relativno
ga je tesko izracunavati u dnevnoj praksi. Zbog toga se
nastavilo traziti jednostavnije indekse pogodne za ru-
tinsku uporabu.
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Tablica 9.
CDAI - klinicke ili laboratorijske varijable

Tablica 10.

CDAI - stupnjevi aktivnosti bolesti

I:ea;i:]oer Blaga bolesti ak:il\r/nr::rsgr; ot Teska bolest
Broj tekucih ili mekanih stolica svaki dan X2 CDAI 150 - 220 CDAI 220 - 450 CDAI > 450
tijekom 7 dana Ambulantna - Intermitentno - Kaheksija,
Bol u trbuhu (graduirano po jac¢ini od 0 do 3) <5 obrada, jelo i pice povracanje BMI<18kg/
svaki dan tijekom 7 dana - <10% gubitka |- Gubitak tezine >| m?ili nalaz
Opce osjecanje, subjektivna procjena od 0 teZine 10% opstrukcije ili
(dobro stanje) do 4 (izrazito loSe stanje) svaki X7 - Bez nalaza - Nedjelotvorno apscesa
dan tijekom 7 dana opstrukcije, lije€enje za - Perzistiranje
- Postojanje komplikacija povisene blagu bolest tegoba unato¢
- artritis ili artralgija temperature, - Nema znakova intenzivhom
- iritis ili uveitis rezistence opstrukcije lijecenju
- Erythema nodosum, Pyoderma u trbuhu ili - CRP najces$¢e |- Povisen CRP
gangrenosum, Apththous stomatitis x 20 napinjanja poviSen iznad
- analna fisura, fistula ili perirektalni apsces stjenke, donje granice
- druge crijevne fistule - CRP najcesce
- feburilitet (groznica) preko 100 stupnjeva Fr povisen iznad
tijekom proteklih tjedan dana donje granice
Uzimanje Lomitila ili opijata zbog proljeva x 30 Upgzorenje: sim.ptolrr?i opstrukcijfa nisu uvijek Ivezani uz upalnu
Nalaz rezistence u trbuhu (0 ako nema, 2 pri 10 aktivnost i trebaju biti vrednovani kao dodatni parameter
sumnji, 5 siguran nalaz)
Od%tupanj.e vrijednovsti hematokrita 47% za <6 Tablica 11.
muskarce i 42% za. zene — Znakovi i simptomi za izracunavanje Harvey & Bradshawog
Postotak odstupanja od standardne tezine x 1 indeksa
Br. Harvey &
Klini¢ki nalaz Bradshaw
parametra )
index
2.2.1.2. Harvey Bradshawov indeks (Jednostavni index, 1 Opée stanje
engl. “Simple Index”) Dobro 0
Harvey-Bradshawov indeks publiciran je 1980. godi- fcr:zc;nje ;
ne kao jednostavnija verzija CDAI, pogodnija za rutin- v p
S oy N . . rlo loSe 3
sku primjenu (43). On ukljucuje u obracun aktivnosti zrazito Io%e 2
samo 5 klini¢kih varijabli od CDALI (tablica 11.). Lak- 5 Bol u rbuhu
§i je za izracunavanje, ali ima nedostatke kao i CDAI, Nema 0
a toje P.rob'lem objektivnog vrednovanja op¢ih klini¢- Blaga 1
kih varijabli. Umjerena 5
Ozbiljna 3
3 Palpatorna rezistenca
2.2.1.3. The Therapeutic Goals Score, The Cape Town Nema 0
Index, OMGE Index Nesiguran nalaz 1
Siguran nalaz 2
Za ocjenu aktivnosti Crohnove bolesti tijekom razli¢i- Siguran nalaz uz bolnost 3
tih klinickih studija, u vremenskom razdoblju izmedu 4 Broj stolica na dan
1980.1 1985. godine, publicirano je jos nekoliko klini¢- Svaka stolica 1
kih indeksa, koji su, uz razli¢ite klini¢ke parametre, ra- 5 Komplikacije
bili i neke laboratorijske parametre. Neki od njih ocje- artralgiia
njuju aktivnost bolesti temeljeno samo na klinickim uveitis, ’
parametrima sli¢no kao i CDAI poput The Therape- eriterna nodozum,
utic Goals Score (44), medutim, on nije prosao provje- afte,
ru valjanosti i ZbOg toga je rijetko primjenjivan u kli- pioderma gangrenozum,
ni¢kim studijama. Drugi indeksi aktivnosti, kao $to su: analne fistule,
The Cape Town Index (45) ili Indeks Svjetskog gastro- nove fistule,
enteroloskog drustva (OMGE Index) (46) koreliraju ta- apscesi
koder dobro s CDAI i pogodni su za ocjenu simptoma Svaka komplikacija 1
tijekom razli¢itih klinickih terapijskih studija. HBI zbroj (score)
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2.2.1.4. Van Hees indeks ili Nizozemski indeks

Zbog relativno slabe objektivnosti indeksa temeljenih
samo na tegobama koje navodi bolesnik, razvijen je jo$
jedan indeks kojim se aktivnost bolesti racuna samo
objektivnim parametrima - tzv. Van Heesov ili Nizo-
zemski indeks (47) — tablica 12. Van Heesov indeks ne
korelira dobro s naprijed spomenutim indeksima, uk-
ljuc¢ujuci i CDAL On je, prema sadasnjim istrazivanji-
ma, dobar za ona klini¢ka ispitivanja kod kojih se ak-
tivnost bolesti mjeri i korelira s upalnim parametrima
kao $to su citokini.

Zbirni prikaz najvaznijih indeksa aktivnosti temelje-
nih na klinickim i biokemijskim parametrima prika-
zan je na tablici 13.

2.2.2. Indeksi aktivnosti bolesti temeljeni na postojanju
fistula

Bolesnici kojima je vodeci simptom sekrecija iz en-
terokutanih fistula obi¢no imaju nizak CDAI zbroj, s
obzirom da prisustvo aktivnih fistula donosi samo 20
CDAI bodova. Zbog toga CDALI kao i ostali indeksi ak-

Tablica 12.
Van Heesov indeks (VHI)

Serumski albumin g/I - x-5,48 -

Sedimentacija eritrocita mm/h - x0,29 -

BMI
Tezina = - x-0,22 -
Visina?

Rezistenca u abdomenu
1=0

2 = upitan nalaz
3=<6cm
4=6-12cm
5=>12cm

- x7,83

Spol
1 = muskarac - x-12,3 -—
2 =Zena

Temperatura 0C - x16,4 —_—

Konzistencija stolice
1 = normalna

2 = kaSasta

3 = tekuca

- x 8,46

Resekcija
1 =nema - x-9,17 -
2 =ima

Ekstraintestinalne manifestacije
1 =nema - x10,7 -—--
2 =ima

Ukupno -—--

Oduzeti -209

VHI Ukupno ----
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Tablica 13.
Indeksi aktivnosti bolesti kod Crohnove bolesti

VHI

Bol u trbuhu
Praznjenje stolice
Perianalne komplikacije
Ostale komplikacije
Rezistenca u trbuhu
Tjelesna tezina
Hemoglobin

Opce osjecanje
Antidijaroici

BMI

Temperatura

X | X | Harvey&Bradshaw

X | < | CDAI

X
X

>
X | X[ X || || |Oxford

X | XX |[X|X|X|Xx|X|Cape Town

XX | XX [X]|X

Serumski albumin
Sedimentacija
Spol

Resekcija crijeva
Napetost trbuha X X
Fistule X

XX | X[ X|X|X

tivnosti temeljeni na klinickim simptomima nisu po-
godni za mjerenje aktivnosti sekrecije iz abdominalnih
ili perianalnih enterokutanih fistula. Istrazivaci su sto-
ga predlozili nove indekse aktivnosti.

Jos 1980. godine Present i Korelitz (45) su u ve¢ spo-
menutom The therapeutic goals score, mjerili zatvara-
nje fistula pod 6-merkaptopurinskom terapijom. Iako
je indeks bio relativno jednostavan za primjenu nije
prosao provjeru valjanosti, zbog ¢ega je vrlo rijetko ko-
riSten u drugim studijama.

2.2.2.1. The perianal disease activity Index (PDAI)

Godine 1995. Irvin je publicirao novi instrument za
mjerenje aktivnosti perianalne Crohnove bolesti na-
zvan The Perianal Disease Activity Index (PDAI) - ta-
blica 14 (48). Sastoji se od 5 kategorija i 5 stupnjeva u
svakoj kategoriji: sekrecija iz fistule, bol s ograni¢enjem
aktivnosti, ogranicenje seksualne aktivnosti, vrsta pe-
rianalne bolesti i stupanj perianalne induracije. Visi
zbroj bodova oznacava tezi oblik bolesti. PDAI je ko-
riSten kao sekundarna zavr$na tocka (engl. “secondary
endpoint”) u placebom kontroliranoj klinickoj studiji
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Tablica 14.

Perianalni indeks aktivnosti Crohnove bolesti
(The Perianal Crohn’s Disease Activity Index)

Kategorije ovisne o fistulama Zbroj
Sekrecija 0
- Bez sekrecije
- Minimalna sluzava sekrecija
- Umjerena sluzava ili purulentna sekrecija
- Obilna sekrecija
- Obilna fekalna sekrecija
Bol / ograni¢enje aktivnosti
- Bez ogranic¢enja
- Nelagoda, bez ograni¢enja
- Umijerena nelagoda, neka ograni¢enja
- Znacajna nelagoda, znacajno ogranic¢enje
- Jaka bol, jako ograni¢enje
Ograni¢enja seksualne aktivnosti
- Bez ograni¢enja
- Blago ogranicenje
- Umjereno ogranicenje
- Znacajno ogranicenje
- Nemogucnost obavljanja
Vrsta perianalne bolesti
- Bez perianalne bolesti
- Analne fisure
- < 3 perianalkne fistule
- > 3 perianalkne fistule
- Ulceracije ili fistule analnog sfinktera
Stupanj perianalne induracije
- Bez induracuje
- Minimalna induracija
- Umjerena induracija
- Jaka induracija
- Jaka fluktuacija, apscesi

WIN|=|O

AWM= |O

Al IN|=2|O

AlOIN|=|O

AWM= |O

uporabe infliksimaba za zatvaranje perianalnih fistu-
la (49). Medutim, pri provjeri valjanosti ovog indeksa
ustanovljeno je vi$e problema; sve fistule nisu peria-
nalne, a nije postignut ni konsenzus o aktivnosti fistu-
la, o vremenu potrebnom da se fistule zatvore, kao niti
o broju (postotku) fistula koje trebaju biti inaktivne.

2.2.2.2. Fistula Drainage Assessment

Fistula drainage assessment nudi novi jednostavniji na-
¢in za klasificiranje enterokutanih ili perianalnih fistu-
la koje su ili otvorene i aktualno secerniraju, ili su za-
tvorene (tablica 15). Fistula se smatra otvorenom ako
se na blagi pritisak prstima okoline fistuloznog kana-
la dobije istjecanje purulentnog sadrzaja. Ovaj se in-
strument koristio kao primarna zavr$na tocka (engl.
“primary endpoint”) u ve¢ spomenutoj klinickoj studiji
djelovanja infliksimaba za zatvaranje perianalnih fistu-

Tablica 15.
Pracenje sekrecije iz fistula

Rezultat Definicija

PoboljSanje | Zatvaranje pojedinih fistula definirano

kao: bez sekrecije iz fistule i nakon blagog
pritiska prstima.

Pobolj$anje je definirano kao smanjenje
broja secernirajucih fistula barem za 50 %
tijekom zadnja 2 posijeta lije¢niku (najmanje
4 tjedna)

Zatvaranjesvih fistula definirano kao: bez
sekrecije iz fistule i nakon blagog pritiska
prstima.

Remisija definirana kao zatvaranje svih
fistula koje su secernirale na pocetku,
tijekom zadnja 2 posijeta lije¢niku (najmanje
4 tjedna)

Remisija

la, a temeljem rezultata kojima je infliksimab odobren i
registriran u Europi i Americi. I u drugoj placebo-kon-
troliranoj studiji zatvaranja fistula s infliksimabom, ta-
crolimusom ili humaniziranim anti-tumor nekrotizi-
raju¢im protutijelom (CDP571) kao primarna je mjera
ishoda koristen Fistula drainage assessment.

Za odluku koji ¢e od tih dvaju instrumenata, PDAI ili
Fistula drainage assessment u budué¢nosti postati stan-
dard za mjerenje zatvaranja fistula u Crohnovoj bolesti
potrebne su daljnje studije. Smatra se da su oba indek-
sa pogodna za ocjenu aktivnosti bolesti samo za one
bolesnike s Crohnovom bolesti ¢iji su glavni simptomi
primarno vezani za aktivnu sekreciju iz enterokutanih
ili perianalnih fistula.

2.2.3. Indeksi aktivnosti bolesti temeljeni samo na
procjeni endoskopske aktivnosti

Izmedu 1987.1 1990. godine publicirana su 4 indeksa
aktivnosti temeljena na endoskopskom nalazu kolona.
Od njih su dva prosla provjeru valjanosti za klini¢ka
ispitivanja (50,51), dok preostala dva nisu (52,53), te se
ne preporucuje njihova primjena.

2.2.3.1. Crohw’s Disease Endoscopic Index of Severity
(CDEIS)

Ovaj je indeks koristen, kao sekundarna mjera isho-
da, za ocjenu endoskopskog izlije¢enja nakon terapije
s kortikosteroidima i infliksimabom (tablica 16.1i 17.).
Visi zbroj bodova ukazivao je na tezi oblik bolesti. Za-
sada jo$ nije odredena ona promjena u broju bodova
koja bi sa sigurno$cu definirala remisiju.
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Tablica 16.
Endoskopski indeks aktivnosti Crohnove bolesti (Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS)

Cimbenik

Varijabla | Opis varijable tezine Zbroj

Broj rektokoloni¢kih segmenata (rektum, sigma i lijevi kolon, transverzum, desni kolon,
ileum) sa vidljivim dubokim ulceracijama, podijeljen s brojem pregledanih segmenata 12

Broj rektokoloni¢kih segmenata (rektum, sigma i lijevi kolon, transverzum, desni kolon,
ileum) sa vidljivim povr$nim ulceracijama, podijeljen s brojem pregledanih segmenata 6

Povrsina segmenata zauzetih bole$¢u. Stupanj bolesti na svakom se segmentu odreduje
prema prisustvu 9 lezija (pseudopolipi, izlje€ene ulceracije, eritem, edem sluznice, afte,
povrsni ulkusi, duboki ulkusi, neulcerirane stenoze, ulcerirane stenoze) i izra¢una broj cm
sluznice s prisutnom 1 ili viSe lezija u reprezentativnih 10 cm svakog segmenta. Srednja
segmentalna zahvacenost sluznice izracunava se dijeljenjem zbroja zahvacenosti povrsine
pojedinih segmenata s brojem pregledanih segmenata

Povrsina segmenata zauzetih ulceracijama. Stupanj ulceracija na svakom se segmentu
odreduje prema prisustvu ulceracija (afta, povr$nih ulkusa, dubokih ulkusa, ulcerirane
stenoze) i izracuna broj cm sluznice s prisutnom ulceracija u reprezentativnih 10 cm
svakog segmenta. Srednja segmentalna zahvacenost sluznice ulceracijama izraCunava se
dijeljenjem zbroja ulkusima zahvacene povrsine pojedinih segmenata s brojem pregledanih
segmenata

5 Nalaz neulcerirane stenoze na svakom pregledanom dijelu crijeva 3

6 Nalaz ulcerirane stenoze na svakom pregledanom dijelu crijeva 3

Ukupno CDEIS

Tablica 17.

Nacin izracunavanja CDEIS indeksa

| Rektum  [SigmailLkolon| Transverzum [  D-kolon lleum Zbroj

Duboke ulceracije (12 ako ih ima) Suma 1.

Povrsne ulceracije (12 ako ih ima) Suma 2.

PovrSina sluznice zauzeta boleSc¢u (cm) Suma 3.

Povrsina sluznice zauzeta ulceracijama (cm) Suma 4.

Suma 1 + suma 2 + suma 3 + suma 4 Suma A

Broj segmenata kompletno ili djelomi¢no pregledan n

Suma A/n Suma B

Ako postoiji ulcerirana stenoza na bilo kojem mjestu dodaj 3 C

Ako postoji neulcerirana stenoza na bilo kojem mjestu dodaj 3 D

Zbroj B+C+D CDEIS

2.2.3.2. Endoscopic scoring system for postoperative Tablica 18.
recurrence (Rutgeerts score) Endoskopski bodovni sistem za postoperativni relaps bolesti
(Rutgeerts score)

Drugi indeks, tzv. Rutgeertsov score (52) uporabljen je Stupan] | Endoskopski nalaz

za bolesnike s ilealnom ili ileokoli¢nom lokalizacijom — .
0 Bez lezija u distalnom ileumu

Crohnove bolesti koji su podvrgnuti kirurskoj resekciji 1 < 5 aftoidnih lezija

s ileokoloni¢ckom anastomozom, za mjerenje opasnosti

. .1 . . > 5 aftoidnih lezija s normalnom sluznicom
od postoperativnog recidiva bolesti na neoterminal-

izmedu njih, ili mjestimi¢na podrucja s veé¢im

nom ileumu (tablica 18). Rutgeerts score 3 i 4 bili su 2 lezijama ili lezije povezane s ileokoloni&nom
povezani s velikom vjerojatno$éu recidiva bolesti. Ovaj anastomozom

je indeks koristen kao sekundarna mjera ishoda tera- Difuzni aftoidni ileitis s difuzno inflamiranom
pije s metronidazolom, budesonidom, mesalazinom i 8 mukozom

6-merkaptopurinom za prevenciju recidiva bolesti na- 4 Difuzna inflamacija s veéim ulkusima,

kon resekcije. nodularitetom ili suzenjima
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Tablica 19.

Jednostavni endoskopski bodovni system za Crohnovu bolest (Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD)

. SES-CD score
Varijable 0 ] 5 3
Prisustvo ulkusa Nema Aftozni ulkusi Veliki ulkusi Vrlo veliki ulkusi
(@ 0,1-0.5 cm) (@ 0,5-2 cm) (@>2cm)
Ulcerirana povrsina Nema <10% 10-30% > 30%
Zahvacena povrsina Nezahvacena <50% 50-75% >75%
Povrsina
Prisustvo stenoza Nema Jedna, moze se proci | Vise, mogu se proci Nemogu¢ prolaz
Broj zahvacenih .. Barem 1 varijabla
Sve varijable = 0

segmenata >1
2.2.3.3. SES-CD Tablica 20.

Medu zadnjim endoskopskim indeksima predlozen je
SES-CD indeks (54) da pojednostavni vrlo komplicira-
ni zbroj CDEIS. SES-CD je temeljen na 4 endoskopske
varijable sa zbrojem 0-3 u 5 ileokoloni¢kih segmena-
ta predlozenim u CDEIS (tablica 19.). Slaganje medu
istrazivacima (engl. “interobserver agreement”) bilo je
ocijenjeno kao dobro do odli¢no, reproducibilnost je
bila ista, ako ne i bolja od CDEIS.

Dugo je vrijeme bilo prihva¢eno misljenje radnih sku-
pina da endoskopski indeksi aktivnosti bolesti moraju
pro¢i daljnje prospektivne klinicke studije za provje-
ru njihove prognosticke valjanosti. Za klinicke studije
koje prate endoskopsku aktivnost bolesti preporucala
se uporaba indeksa CDEIS, a za one koje prate stanje
nakon resekcije — Rutgeerts score. Medutim, ¢ini se da
je SES-CD moguc¢i odgovor na probleme s endoskop-
skim indeksima. Jednostavniji je i brzi nego CDEIS, a
rezultati su reproducibilni i dobro koreliraju s danas
priznatim standardima za klinicka istrazivanja.

2.2.3.4. Endoskopska kapsula za pregled tankog i
debelog crijeva

Iako pregled endoskopskom kapsulom nije zasa-
da ukljucen ni u jedan indeks ocjene aktivnosti bole-
sti, ima visoku osjetljivost i specifi¢nost u dijagnosti-
ciranju aktivnosti Crohnove bolesti u tankom crijevu.
ECCO konsensusom iz 2010. godine zakljucuje se da je
endoskopska kapsula indicirana za bolesnike kod ko-
jih postoji jaka sumnja na postojanje Crohnove bole-
sti tankog crijeva, a ileo-kolonoskopija i radioloski pre-
gledi crijeva su uredni (EL2, RG B).

2.2.3.5. Potpuno izlijecenje sluznice (engl. Mucosal
healing)

Iako je uloga endoskopskih indeksa u svakodnevnoj
praksi jo$ uvijek upitna, endoskopski potvrdeno pot-

Razlozi nastojanja da se postigne potpuno izlijecenje sluznice

Korist od sluzni¢kog

Hipoteza izlijeGenja?

Sluznicke lezije su povezane
s kliniCkim simptomima
Ulceracije su prijeteca
fistula i translokacije
bakterija (toksi¢ni
megakolon, perforacije)
Perzistentna upala uzrokuje
relaps/rekurenciju bolesti

PoboljSanje simptoma

Smanjenje ucestalosti
komplikacija i potrebe za
kirurgijom

Smanjuje relaps/rekurenciju
bolesti

Smanijuje incidenciju
razvoja karcinoma, a time i
pridruzeni mortalitet

Upala potice rizik razvoja
karcinoma

puno izlijec¢enje sluznice (engl. endoscopic mucosal he-
aling) postaje sve ¢e$ci cilj terapije Crohnove bolesti.
Razlozi su navedeni u tablici 20 (56).

S novim saznanjima, posebno nakon klini¢kih isku-
stava s infliksimabom i drugim sli¢nim i sve dostupni-
jim lijekovima koji mogu dosti¢i taj novi cilj - potpuno
izlije¢enje sluznice, vjerojatno ¢e do¢i do promjena i u
postavljanju glavnih ciljeva klini¢kih ispitivanja; umje-
sto smanjenja simptoma bolesti - smanjenje progresije
bolesti. Da bi se to postiglo, vazno je i vrijeme ukljuce-
nja terapije kojom se moze postici taj novi cilj. Stoga je
u bolesnika s visokim rizikom razvoja ozbiljnih kom-
plikacija, za promjenu prirodnog tijeka bolesti rano a
neophodno uvodenje imunomodulatora i bioloskih li-
jekova.

2.2.4. Indeksi aktivnosti bolesti temeljeni na procjeni
histoloske aktivnosti

The scoring system for histologic abnormalities in Crohn’s
disease mucosal biopsy specimens (tablica 21) (56) ko-
riSten je za ocjenu histoloskog poboljsanja u pacijena-
ta lije¢enih azatioprinom i infliksimabom. Medutim,
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Tablica 21.

Bodovni sistem za pracenje histoloskih abnormalnosti u biop-
tickim uzorcima kod Crohnove bolesti

Histoloski nalaz Zbroj bodova

0 - normalno

1 - fokalna patoloski nalaz
2 — ekstenzivni patoloski
nalaz

Ostecenja povrsine

0 — normalno

1 - umjereno poremecena
(<50 %)

2 — teSko poremecena (>
50 %)

Promjene u arhitekturi

0 — normalno
1 — umjereno povecana
2 — izrazito povecana

Infiltracija mononukleara u
lamini propriji

0 - normalno
1 — umjereno povecana
2 — izrazito povecana

Infiltracija polimorfonukleara
u lamini propriji

1 - na povrsini epitela
2 — u kriptama
3 — kriptalni apscesi

Polimorfonukleari u epitelu

. I 0 -nema
Prisustvo erozija i/ili ulkusa )
1-ima
. 0 -nema
Prisustvo granuloma .
1-ima

0 - nijedan (0 od 6)
1-<33% (1ili 2 od 6)
2 -33-66 % (3 ili 4 od 6)
3->60 % (5ili 6 od 6)

Broj zahvacenih biopti¢kih
uzoraka

Ukupno

korelacija izmedu histoloske aktivnosti i ostalih poka-
zatelja aktivnosti bolesti bila je vrlo losa. Stoga autori
ne preporucuju da se mjerenjem histoloske aktivnosti
bolesti uop¢e ocjenjuje ishod lije¢enja Crohnove bole-
sti. Cak i ECCO statement 3K iz 2010. godine ukazuje
na problem histoloske ocjene aktivnosti bolesti; pato-
histolosko izvje$ce treba dati ocjenu aktivnosti bolesti,
mada niska histoloska aktivnost, ne reflektira uvijek i
nisku klini¢ku aktivnost bolesti (EL5, RG D)

2.2.5. Biokemijski, seroloski i genetski biljezi aktivnosti
Crohnove bolesti

Jos 1986. godine Brignola i sur (57) ukazivali su novi
laboratorijski biokemijski indeks za predvidanje relap-
sa Crohnove bolesti u asimptomatskih bolesnika. U
svojoj su studiji aktivnost bolesti pratili s CDAI i mje-
renjem sedimentacije eritrocita, broja leukocita, razine
hemoglobina, albumina, a2-globulina, serumskog Ze-
ljeza, C-reaktivnog proteina (CRP), al-glikoproteina i
a2-antitripsina. Patoloski nalaz sedimentacije eritroci-
ta, al-glikoproteina i a2-globulina na pocetku pracenja
bili su signifikantno povezani s pove¢anom incidenci-
jom relapsa bolesti.
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Biokemijski biljezi CRP, fekalni kalprotektin i intesti-
nalni permeabilitet danas su tzv. sub-klinicki biljezi ak-
tivnosti bolesti, ¢esto koristeni i u klinickoj praksi, i u
klinickim istrazivanjima. CRP je uobicajeno povisen
u bolesnika s aktivnom bolesti i signifikantno koreli-
ra s CDAI vrijednosti (58). Pra¢enje CRP nalaza tije-
kom remisije bolesti ima i prognosti¢ko znacenje - po-
rastom vrijednosti moze se predvidjeti relaps bolesti
(59). Prognosticka vrijednost CRP-a jos je izraZenija u
djece s Crohnovom bolesti. ECCO konsenzus iz 2010.
godine (56) potvrduje vrijednost CRP-a kao biokemij-
skog biljega aktivnosti Crohnove bolesti (EL2a, RG
B) koji moze rano ukazati na rizik od recidiva (EL2b,
RG B). Najnovije studije ukazuju da je visoko osjetlji-
vi CRP (engl. high-sensitivity CRP) jos znacajniji biljeg
aktivnosti upale od standardnog CRP (60), ali ti SE po-
daci moraju prije provjeriti novim studijama, nego §to
se visoko osjetljivi CRP uvede u rutinsku uporabu.

Fekalna koncentracija kalprotektina i laktoferina uka-
zuje na migraciju neutrofila iz inflamiranog crijeva u
mukozu i direktno ukazuje na aktivno sluznicko oste-
¢enje. Lako ih je izmjeriti u stolici komercijalnim ELI-
SA testovima. Pokazalo se da poviSene vrijednosti
kalprotektina i laktoferina u stolici imaju 90 % pozi-
tivou prediktivnu vrijednost za endoskopski aktivnu
bolest (EL2b, RG B) (61), a vrijednosti iznad 50 mg/ZL
tijekom remisije upucuju na vjerojatan relaps bolesti
unutar godinu dana (62).

Intestinalni permeabilitet, mjeren s 51Cr-EDTA ili se-
lektivnim Se¢ernim testom permeabilnosti, pomo¢ni je
biljeg intestinalne upale. Pokazalo se da je intestinalni
permeabilitet povecan u aktivnoj Crohnovoj bolesti, a
znacajno pada 4 tjedna iza terapije infliksimabom do
granica nadenih kod zdravih dobrovoljaca (63,64).

Posljednjih godina ekstenzivno se proucavaju genetski
i seroloski biljezi koji bi mogli biti odgovorni za nasta-
nak i fenotipsku prezentaciju Crohnove bolesti. Mada
odredeni radovi ukazuju na genotipsko - fenotipsku
korelaciju (65), rutinsku uporabu ovih biljega ECCO
konsensus (ECCO statement 2B; EL5, RG D) nije pre-
porucio.

Tako su $iroko proucavani, niti jedan laboratorijski bi-
ljeg se nije pokazao idealnim niti boljim od uobicajene
dijagnosticke obrade. Medutim, oni su korisni i treba-
ju biti integrirani u kontrolu i pra¢enje IBD bolesnika
(66,67).

2.2.6. Radioloski i ultrazvucni biljezi aktivnosti
Crohnove bolesti.

Tako je endoskopski pregled probavnoga sustava s cilja-
nim uzimanjem bioptickih uzoraka sluznice osnovna
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metoda za dijagnosticiranje i pracenje Crohnove bole-
sti i sastavni dio svih indeksa aktivnosti koji uklju¢uju
i morfoloske nalaze crijeva, radioloske metode imaju
takoder odredeno mjesto. Klasi¢ni radioloski pregled
barijevim kontrastom ima relativno nisku osjetljivost
u ocjeni aktivnosti bolesti, ali CT i MR enterografija
ili enterokliza ocijenjene su od ECCO konsensusa kao
morfoloska metoda najvise sigurnosti za dijagnostiku i
ocjenu aktivnosti intestinalne upale kod penetrantnih
lezija (EL1b, RGA) (68).

Transabdominalni ultrazvuk moze takoder posluziti u
ocjeni aktivnosti Crohnove bolesti, primarno kada se
radi o lokalizaciji u terminalnom ileumu, ali mu je di-
jagnosticka sigurnost niska (EL2b, RG B). Dodatnim
doplerskim snimanjem povecava se osjetljivost i speci-
ficnost u ocjeni aktivnosti Crohnove bolesti.

2.2.7. Metode mjerenja kvalitete Zivljenja u Crohnovoj
bolesti (IBDQ)

Sli¢no kao i u bolesnika s ulceroznim kolitisom, aktiv-
nost Crohnove bolesti ima direktni utjecaj na kvalitetu
Zivljenja bolesnika. Stoga se i u Crohnovoj bolesti uvid
u kvalitetu Zivljenja bolesnika moze shvatiti kao jedna
od metoda procjene aktivnosti bolesti. U tu se svrhu
moze Koristiti, jednako kao i u bolesnika s UC, Upit-
nik za upalne bolesti crijeva (engl. Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire — IBDQ). Studije koje su prou-
¢avale kvalitetu zivljenja bolesnika s Crohnovom bole-
sti naglasavale su da ponekad bolesnikovo funkcional-
no stanje, kako on to dozivljava, moze bolje ukazivati
na aktivnost bolesti, nego stav lije¢nika koji bolesnika
prati. Broj bodova dobiven ovim indeksom krece se od
32 do 224, s time da bolesnici u remisiji Crohnove bo-
lesti obi¢no imaju IBDQ 170-190 bodova (69).

Pracenje kvalitete Zivljenja danas je sastavni i, obi¢-
no, jedan od obvezatnih sekundarnih ciljeva klini¢kih
istrazivanja.

2.2.8. Zakljucak

Jo$ od 1976. godine kada je predstavljen, CDAI je po-
stao “zlatni” standard za odredivanje aktivnosti Croh-
nove bolesti s kojim se usdporeduju svi ostali kasniji
indeksi aktivnosti. Iako je CDAI pro$ao $iroke provjere
valjanosti, ipak nije primjenjiv za sve skupine bolesni-
ka s Crohnovom bolesti (npr. za djecu, za perianalnu
bolest). Isto tako, korelacija CDAI s biljezima sluznicke
inflamacije nije uvijek konzistentna, §to moze dovesti i
do odredenih problema u pracenju bolesnika. Nakon
CDALJ, publicirano je jo$ dosta razli¢itih indeksa aktiv-
nosti, uglavnom pokusavajuéi pojednostaviti donose-

nje odluka o lijeenju i pra¢enju bolesnika s Crohno-
vom bolesti.

Zbog sadas$njih saznanja o dobrobiti rane agresivne
imunomodulatorske ili bioloske terapije, traze se novi
prognosticki biljezi aktivnosti s kojima bi se ve¢ pri po-
stavljanju dijagnoze moglo identificirati bolesnike koji
¢e najvjerojatnije imati teSku i kompliciranu bolest.
Smatra se da upravo ta skupina bolesnika moze imati
korist od rane primjene imunomodulatora ili biolos-

kih lijekova.
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SUMMARY

ACTIVITY INDICES IN IBD

M. KATICIC

Merkur University Hospital, School of Medicine, University of Zagreb, Zagreb, Croatia

Inflammatory bowel disease (IBD) encompasses two medical conditions, Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC). These
are chronic idiopathic conditions, marked by recurrent episodes of inflammation of the gastrointestinal tract, interspersed with
periods of remission. An important feature of both disorders is that patients vary significantly in their clinical, endoscopic, bioche-
mikal and histologic features. The heterogeneity in disease activity makes objective assessment of disease activity a prerequisite
for rationale choice of therapy. At present, a number of activity indices are available for both conditions. These indices may be
distinguished in more subjective (clinical), more objective (endoscopic-histological, biochemical) or a combination of the two. All
these indices are rather complex and time-consuming; therefore their use is limited to clinical trials.

Despite the different indices available, there is no consensus in the literature as to which is the most valid. In everyday clinical
practice most gastroenterologists rely on their global clinical judgement, which is less reproducible, but simpler for decision-
making in patients treatment.

The aim of this article is to provide an overview of the disease activity indices (with a focus on the most frequently used), with
analysis of their utilities, strengths and limitations.

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