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Uvodnik / Editorial

Gastroenterologija je multidisciplinarna veda, v
kateri sodelujejo internisti gastroenterologi, kirurgi,
radiologi, patologi in pediatri, usmerjeni v gastroen-
terologijo. Veda obsega sirok spekter benignih in
malignih bolezni prebavil in jeter, od tistih najbol;
pogostih, ki prizadenejo skoraj vsakega cloveka vsaj
enkrat v Zivljenju, do tistih, ki zahtevajo ozko spe-
cializacijo in visoko strokovno znanje ter tehnicne

ZmozZnosti.

Bolnikov z benignimi in malignimi boleznimi prebavil
je prinas in v svetu iz dneva v dan vec. Stevilo bolni-
kov narasca zaradi staranja prebivalstva, cezmernega
jemanja zdravil, kroni¢nih vnetij, skodljivih razvad,
nepravilne in neuravnotezene prehrane, premajhne
telesne dejavnosti in zaradi vse vecje incidence raka
prebavil. V zadnjih letih se je vsakodnevno delo
gastroenterologov, predvsem tistih na sekundarnem
in terciarnem zdravstvenem nivoju spremenilo, pred-
vsem zaradi novih diagnosti¢no terapevtskih metod
in novih metod zdravljenja. Tako se je zaradi uporabe
bioloskih ucinkovin spremenil nacin zdravljenja bol-
nikov s KVCB. Zaradi vse vecjega Stevila bolnikov z
rakom prebavil, vse ve¢ casa namenjamo diagnostiki,
specificnemu simptomatskemu in paliativnemu zdra-
vljenju tovrstnih rakov. Ker ob novih moznostih
zdravljenja in vecanju Stevila bolnikov z boleznimi

prebavil, stevilo specialistov gastroenterologov soraz-

merno ne narasca, je za kakovostno oskrbo bolnikov
z boleznimi prebavil potrebno tesno sodelovanje z
drugimi specialisti, predvsem s specialisti druzinske

medicine.

Da bodo nasi bolniki ¢im bolje oskrbljeni je potrebno
stalno izobrazevanje in osvezitev znanja iz gastroen-
terologije. Zato smo tudi ob 3. gastroenteroloskem
kongresu z mednarodno udelezbo priredili Podi-
plomsko izobrazevanje iz gastroenterologije. V 19
prispevkih in predavanjih smo Zeleli prikazati najpo-
gostejSe bolezni prebavil, s katerimi se vsakodnevno
srecujemo, novosti v diagnostiki in zdravljenju. Pred-
stavljeni so racionalni postopki v ambulantni oskrbi
bolnika, smernice za napotitev v bolnisni¢no zdra-
vljenje in algoritem preiskav, ki naj jih bolnik z
boleznijo prebavil opravi pred pregledom pri
gastroenterologu. Prepricani smo, da je sodelovanje
med specialisti razlicnih strok pogoj za kakovostno in
racionalno oskrbo nasih bolnikov, zato verjamemo,
da vam bo tokratno podiplomsko izobrazevanje in
zbornik predavanj pomagal pri vasem vsakodnevnem
delu in da vam bo tudi tokratna prireditev ostala v

lepem spominu.

Prof. dr. Borut Stabuc, dr. med.
Predsednik Slovenskega zdruzenja

za gastroenterologijo in hepatologijo
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Pregledni ¢lanek / Review article

Helicobacter pylori - priporocila za
zdravljenje, diagnostika, rezistenca,
kancerogeneza, rak zelodca

Helicobacter pylori - Indications for therapy,
dlagnostlcs, antimicrobial resistance,
carcinogenesis, gastric cancer

Bojan Tepeé*

Abakus Medico, d.o.o., DC Rogaska, Prvomajska 29 A, 3250 Rogaska Slatina

Gastroenterolog 2013; suplement 1: 5-10

Kljucne besede: Helicobacter pylori, indikacije za zdravijenje,
antibioticna rezistenca, karcinogeneza, rak Zelodca.

IZVLECEK

Indikacije za zdravljenje okuzbe s Helicobacter
pylori (H. pylori) so se z novimi spoznanji o pomenu
okuzbe za zdravje Sirile. V vecini nacionalnih in
mednarodnih priporocil za zdravljenje predstavlja
indikacijo za zdravljenje vsak nosilec okuzbe. To
Se posebej velja za drzave s srednjo in visoko inci-

dence raka zelodca.

Osebni zdravnik diagnosticira okuzbo z neinvazi-
vno metodo urea dihalnega testa pri vseh bolnikih
z razjedo dvanajstnika in pri sorodnikih prvega
reda bolnikov z rakom Zelodca. Do sprejema pre-
sejalnih programov velja, da indikacijo za vecino
primerov zdravljenja sprejme in vodi specialist
gastroenterolog. Ozdravitev okuzbe je potrebno
preveriti z neinvazivnim testom mesec po koncu

zdravljenja.

V drzavah z rezistenco H. pylori na klaritromicin
pod 20 % uporabljamo kot prvo shemo zdravljenja

klasi¢no trotirno shemo (zaviralec protonske ¢rpalke

Key words: Helicobacter pylori, treatment indications,
antibiotic resistance, carcinogenesis, gastric cancer.

ABSTRACT

Indications for Helicobacter pylori eradication have
widened in recent years and most national and
international guidelines currently recommend erad-
ication treatment in all Helicobacter pylori carriers.
Eradication is even more important in areas of high

gastric cancer incidence.

Primary care physicians can diagnose Helicobacter
pylori infection non-invasively using urea breath tests
in all duodenal ulcer patients and first line relatives of
gastric cancer patients. Current guidelines in the
absence of screening programs recommend gastroen-
terologistguided treatment. Non-invasive testing is rec-
ommended one month after eradication treatment to

confirm successful treatment.

Proton pump inhibitor with clarithromycin — amox-
icillin / metronidazole twice daily for one week is
used as first line treatment in countries with low incidence

of Helicobacter pylori resistance to clarithromycin

* Prof. dr. Bojan Tepes

Abakus medico, DC Rogaska, Prvomajska 29 A, 3250 Rogagka Slatina

bojan.tepes@siol.net
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- klaritromicin-amoksicilin / metronidazol, dvakrat
dnevno, sedem dni). Predstavljene so tudi moznosti
za zdravljenje drugega reda in tretjega reda v pri-

meru neuspeha predhodnega zdravljenja.

Ker imamo vse potrebne dokaze, da je H. pylori gla-
vni povzrocitelj raka Zelodca in MALT limfoma pri
bolnikih z genetsko predispozicijo (polimorfizem za
provnetne citokine in receptorje primarne imunosti),
so v svetovnih in slovenskih priporocilih za zdravljenje
sprejeta tudi priporocila za preprecevanje nastanka
raka zelodca. Za to imamo dve moznosti: presejanje
na okuzbo s H. pylori in zdravljenje okuzenih pri
starosti 30 let in ugotavljanje prisotnosti prekance-
roznih stanj (intestinalna metaplazija in kronicni
atrofi¢ni gastritis) ter endoskopsko in histolosko sle-

denje tistih bolnikov z najvisjo stopnjo ogrozenosti.

(bellow 20%). Second and third line treatment regimens

are also presented.

Helicobacter pylori is the main cause of gastric cancer
and MALT lymphoma in patients with genetic predis-
position, therefore both Slovenian and international
treatment recommendations include gastric cancer pre-
vention guidelines. Either Helicobacter pylori screen-
ing and treatment at the age of 30 years or endoscopic
precancerous lesion detection and follow-up can be

used as appropriate treatment approaches.

INDIKACIJE ZA ZDRAVLJENJE

Indikacije za zdravljenje H. pylori okuzbe so se z
novimi spoznanji o pomenu H. pylori za zdravje
ljudi sirile (slika 1). V vseh nacionalnih in medna-
rodnih priporocilih so indikacije za zdravljenje:

razjede zelodca in dvanajstnika, funkcionalna

Slika 1. Naravni potek okuzbe s Helicobacter pylori

Figure 1. natural course of helicobacter pylori infection
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dispepsija, dolgotrajno zdravljenje z zaviralci pro-
tonske ¢rpalke (ZPC), dolgotrajno zdravljenje z
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSPVZ) in
salicilati, sideropeni¢na anemija, idiopatska trom-
bocitopeni¢na purpura, sorodniki bolnikov z
rakom Zelodca, MALT limfom, stanja po operaciji

raka zelodca (tabela 1).

V novejsih smernicah se svetuje v drzavah s srednjo
in visoko incidenco raka zelodca (> 20 / 100 000
letno) presejanje prebivalstva do 30 let starosti na
okuzbo s H. pylori in zdravljenje vseh okuzenih
(1-5). Kot obliko sekundarne prevencije raka
zelodca se svetuje eradikacija bakterije H. pylori
pri vseh bolnikih s prekancerozami Zelodca - kro-
ni¢nim multifokalnim atrofiénim gastritisem z

intestinalno metaplazijo (6, 7).

DIAGNOZA H. PYLORI OKUZBE

Osebni zdravnik diagnosticira okuzbo in zdravi
v primeru, ko ima bolnik dokazano razjedo
dvanajstnika in v primeru, da ima sorodnik
prvega dednega reda rak zelodca. Okuzbo
potrdi z neinvazivnimi testi — urea dihalni test

(UDT), ali test dolo¢itve H. pylori v blatu (8).



Tabela 1. Indikacije za zdravljenje 1. pylori okuzbe
Table 1. Indications for H. pylori therapy

ZDRAVLJENJE

. . [ Priporoila| ., . ~ Uspeh zdravljenja z neko anti-
rrd Ut "HiRG | P ikt shmo i o
Mastricht IV rezistence H. pylori na antibio-
Razjeda zZelodca, dvanajstnika tike in sodelovanja bolnika pri
Duodenal, gastric ulcer - - zdravljenju. Manj pomembni
MALT limfom dejavniki uspeha zdravljenja so
MALT lymphoma - - CYP 2C19 in MDR1 polimorf-
Atroficen gastritis - - izmi, ki vplivajo na ?speénost
Atrophic gastritis znizevanja kisline z ZPC, debelost
Po operaciji raka zelodca in kajenje (11).
Aftef gastrgc cancer resection - - o .
Druzinska obremenitev z rakom Zelodca Shema zaviralec protonske
Family history of gastric cancer - - crpalke - klaritromicin-amoksici-
Dispepsija - - lin/metronidazol dvakrat dnevno
Dyspepsia sedem dni, je terapija prvega
NSPVZ, Aspirin izbora (1). Uspeh zdravljenja s to
NSAIDs, Aspirin - - shemo pa je le e okrog 80 %, v
Anemija, ITP,CKU - - nekaterih delih Evrope pa celo
Anemia, ITP, CU pod 70 % (12, 13). Uspeh klasi-
CE}%B pred vzdri'evalnim zdravljenjem - - ¢nega trotirnega zdravljenja je
GERB before maintenance therapy mogoce izboljéati 7
Zelja bolnika - - - Zvisevanjem odmerka ZPC.
Patient wish Rezultati meta analize pokazejo,
Vsi okuzeni bolniki - - da je ob dvigu odmerka ZPC na
All patients infected 2X40 mg uspeh zdravljenja boljsi

Slovensko zdruzenje za gastroenterologijo in hepato-
logijo glede na vse vecjo rezistenco H. pylori na
antibimikrobno zdravljenje priporoca, da diagnostiko
in eradikacijsko zdravljenje izvajajo gastroenterologi
oziroma specialisti druzinske medicine po navodilih

gastroenterologa.

Pri endoskopiji uporabljamo invazivne teste za dolo-
citev okuzbe (hitri urea biopticni test, histologijo

in kulturo).

Po zdravljenju je vedno potrebno preveriti uspesnost
ozdravitve. V primeru bolnika z razjedo Zelodca in
MALT limfomom je potrebna je endoskopska kon-
trola in histoloska kontrola. V vseh drugih primerih
je metoda izbora UDT, ¢e pa ta ni na voljo, pa dolo-
¢itev monoklonalnih protiteles v blatu (4, 9, 10).

za 6-10 % v primerjavi z nizjimi
odmerki (14).

- Podaljsanjem trajanja zdravljenja. Ve¢ meta
analiz je ugotovilo, da podaljsanje zdravljenja
na 10 dni izboljsa uspeh zdravljenja za 4 %,
podaljianje na 14 dni pa za 5-6 % (15-17).

V drzavah, kjer je rezistenca H. pylori na klaritromi-
cin vigja kot 15-20 %, se klasicna trotirna shema s
klaritromicinom naj ne bi ve¢ uporabljala (4). Zato
je pomembno, da v vsaki drzavi, oziroma v primeru
velikih regij v drzavi, spremljamo lokalno resistenco

H. pylori na antibiotike.

Po zadnjih podatkih za Slovenijo je rezistenca H. pylori
na klaritromicin 16 %, za metronidazol 29 %, za levof-
loksacin 10 %, rezistence pa ni bilo na amoksicilin in

tetraciklin (18). V nasih priporocilih se svetuje klasi¢na

GASTROENTEROLOG 7



trotirna shema v kolikor bolnik predhodno ni jemal
makrolidov, v nasprotnem primeru pa shema z metro-
nidazolom. (3). Kot mozni obliki zdravljenja prvega
reda se pojavljata tudi (slika 2):

a  Sekvencno zdravljenje 10 dni

b Stiritirno zdravljenje (ZPC, amoksicilin, klari-

tromicin, metronidazol) 10 dni

Uspeh tega zdravljenja je boljsi kot uspeh klasi¢ne
trotirne terapije. Preden bomo spremenili pripo-
rocila Slovenskega zdruzenja za gastroenterologijo
in hepatologijo (SZGH) za zdravljenje H. pylori
okuzbe moramo pocakati na zakljuéne rezultate
prospektivne multicentri¢ne raziskave SZGH, ki
primerja uspehe zdravljenja trotirne sheme s

sekvenéno in stiritirno shemo (19).

Uspeh zdravljenja je potrebno preveriti mesec ali ve¢
po koncu zdravljenja. Pred tem bolnik en mesec ne
sme jemati antibiotikov, 14 dni pred tem pa ne 7PC.
Kot najboljso metodo ugotavljanja uspeha zdravlje-

nja svetujemo urea dihalni test (4).

V primeru neuspeha zdravljenja se kot drugo zdra-

vljenje lahko svetuje (tabela 1):

a  Stiritirno zdravljenje z bizmutom (ZPC, koloidni
bizmut subcitrat, oksitertraciklin, metronida-

zol) 10 dni

H. PYLORI IN KARCINOGENEZA

H. pylori je bil uvrscen med karcinogene prvega reda
ze leta 1994 (21). Okuzba z bakterijo H. pylori je odgo-
vorna za vsaj 71 % do 95 % vseh rakov zelodca (22). To
velja tako za intestinalni kot difuzni tip Zleznega raka
Zelodca, kot tudi za MALT limfom. Za nastanek raka
zelodca so pomembne genetske znacilnosti H. pylori
okuzbe, genetski dejavniki imunskega odgovora gosti-
telja, faktorji okolja (nitrozamini, sol v prehrani, vnos
antioksidantov) in drugi (perniciozna anemija, stanja po

resekcijah Zelodca, adenoma Zelodca, kajenje, spol; 23).

Bolniki s kroniénim multifokalnim gastritisom in
intestinalno metaplazijo imajo 5-6 krat povecano
tveganje za razvoj raka Zelodca, tisti s pangastriti-
som 15- krat povecano tveganje in tisti z izrazitim
vnetjem v korpusu Zelodca celo 34- krat povecano

tveganje za nastanek raka zelodca (24).

V skladu z najnovejsimi spoznanji je breme raka
zelodca mozno zmanjsati na dva nacina:

1. Populacijsko presejanje na okuzbo s H.
pylori v starostnem obdobju med 20 in 30
let in zdravljenje okuzenih,

2. Endoskopsko in histolosko spremljanjem

bolnikov s prekancerozami zelodca.

b Zdravljenje po anti-

biogramu

Zdravljenje prvega izbora je neuspesno
First choice therapy unsuccessful

V kolikor je tudi drugi po-

iskus zdravljenja neuspe-
Sen, kot tretjo shemo pred-
lagamo 7ZPC., amoksici-
lin in levofloksacin. Za-
radi hitrega razvoja rezi-
stence na fluorokinolo-
ne ta shema ni primerna
kot zdravljenje drugega
reda (3, 4). Pri bolnikih z
razjedo dvanajstnika brez
zapletov, podaljsano zdra-
vljenje z ZPC ni potrebno
(3, 4, 20).
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Kultura,
antibiogram in
usmerjeno
zdravljenje

Therapy according
to culture and
antibiogram

10 dni / 10 days

KBS / bismuth Sekvenéno zdravljenje Dodatna th
4X 120 mg Sequential therapy Salvage therapy:
. ZPC 2 X st. odm -
Metronidazol PPIBID / -ZPC2X stand.odm.
3 X400 mg Amoksicilin fPIll(Bp)'l'
. o ) - Amoksicilin
Oksitetraciklin 2531( 10/0;) dmg 2 x 1000 mg in/ and :
- 5dni/ 5 days
4,X 200 mg = 1. Levofloksacin
ZPC 2 X st. odmerek/ ]Zf’lc sli‘) st. odm/ 2x500 mg
PPI BID i B 2. Rifabutin
10 dni / 10 days Klaritromicin 2x 150 mg
2X500 mg 3. Furazolidon
Metronidazol 2X 200 mg
2 X 400 mg 10 dni / 10 days
5dni / 5 days

Slika 2. Zdravljenje H. pylori po neuspehu zdravljenja 1 reda

Figure 2. H. pylori eradication treatmend - second step
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nastanka razjed zelodca l

in v korpusu l \/

in dvanajstnika, funkcio- Sledenje ni

| Sledenje vsaka 3 leta |

Odstranitev vidnih
sprememb.sledenje

Sledenje letno

potrebno

nalne dispepsije in MALT
limfoma. Taksen program

na 6 mesecev

se lahko cenovno izplaca
v 10 letih, nato pa je le se
prihranek za sistem zdrav-

stvenega zavarovanja (25).

Priporocila za presejanje in zdravljenje je Sloven-
sko zdruzenje za gastroenterologijo in hepatologijo
sprejelo ze leta 2009 (3). V istem letu je podobna
priporocila sprejelo tudi Japonsko zdruzenje (5), v
letu 2012 pa tudi Evropsko zdruzenje za raziskavo
H. pylori s priporocili Maastricht IV. (4).

Evropska priporocila za sledenje bolnikov s pre-
kancerozami Zelodca (napredovali multifokalni
atrofi¢ni gastritis, napredovala intestinalna meta-

plazija) so bila sprejeta 2012 (slika 3; 25).

Pri vseh bolnikih s prekancerozo sluznice zelodca
je potrebno tudi z ve¢ diagnosticnimi testi (inva-
zivnimi in neinvazivnimi) dolociti prisotnost
okuzbe s H. pylori in okuzene zdraviti. Slovenska
priporocila (¢lanek v pripravi) predlagajo sledenje
z endoskopijo in odvzemi bioptov po Sydneyskem
protokolu vsaka 3 leta pri bolnikih z intestinalno
metaplazijo v korpusu in antrumu OLGIM stopnje
III. in IV. Letno sledenje je potrebno pri tisti bol-
nikih s prekancerozo in displazijo nizke stopnje.
Pri displaziji visoke stopnje je sledenje potrebno
vsakih 6 mesecev. Vse makroskopsko suspektne

spremembe je potrebno odstraniti endoskopsko ali

conditions in the stomach

Slika 3. Shema obravnave in sledenja bolnikov s prekancerozo zelodca - MAPS

Figure 3. MAPS recommendations for management of patients with precancerous

kirursko. Le tako bomo lahko odkrili rak zelodca v
zgodnjem stadiju in izboljsali petletno prezivetje

bolnikov z rakom Zelodca.
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Gastroezofagealna refluksna bolezen

Gastroesophageal reflux disease
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Kljucne besede: gastroezofagealna refluksna bolezen,
endoskopska preiskava zgornjih prebavil, alarmantni
znaki, funkcionalne preiskave zgornjih prebavil, zaviralec
protonske ¢rpalke

POVZETEK

Gastroezofagealna refluksna bolezen (GERB) je
ena najpogostejsih kroni¢nih tezav v populaciji.
Bolezen nastane, ko vracanje zelodéne vsebine v
poziralnik povzro¢i simptome oziroma zaplete v
poziralniku ali izven njega. Pojavlja se iz leta v leto
pogosteje, vzroka pa strokovnjaki ne znajo razlo-
ziti. Zgago, ki je znacilen simptom GERB ob¢uti
40 % odraslih ljudi enkrat mesec¢no, 13 % ljudi
enkrat tedensko in 5 % ljudi vsak dan. Glede na
znacilno anamnezo (zgaga, regurgitacija) posu-
mimo na GERB Ze po kliniénem pregledu in jo
potrdimo z diagnosti¢nim testom z zaviralci pro-
tonske c¢rpalke. Bolnike, ki imajo ob simptomih
GERB se alarmantne znake, pogoste tezave ali se
ne odzovejo na zdravljenje z zaviralci protonske
crpalke, posljemo na preiskave. Prva in najpo-
membnejsa preiskav je endoskopski pregled
zgornjih prebavil. Del bolnikov potrebuje za
dokonéno opredelitev Se funkcionalne preiskave

zgornjih prebavil.

Key words: gastroesophageal reflux disease, upper
gastrointestinal endoscopy, alarm signs, functional upper
Gl diagnostic procedures, proton pump inhibitor

ABSTRACT

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is one of
the most frequent chronic disorders. It is caused by
gastric contents reflux into distal esophagus, which
causes troublesome symptoms or extraesophageal
manifestations. Its incidence is increasing, but its
exact cause remains unclear. Heartburn, which is
typical GERD symptom, is experienced once
monthly by 40% of the adult population, once
weekly by 13% and daily by 5%. The diagnosis is
based on typical clinical picture (heartburn, regur-
gitation) and confirmed by diagnostic trial with pro-
ton pump inhibitors. Patients with alarm signs, fre-
quent symptoms and those who fail to respond to
proton pump inhibitor treatment require further
diagnostic procedures — upper Gl endoscopy. A pro-
portion of patients will require additional functional

diagnostic procedures.

Prim. Matjaz Kozelj, dr.med.*
KO za gastroenterologijo, UKC Ljubljana
Japljeva 2, 1000 Ljubljana
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UVOD

Gastroezofagealna refluksna bolezen (GERB) je
ena najpogostejsih kroni¢nih tezav v populaciji.
Pojavlja se iz leta v leto pogosteje, vzroka pa stro-
kovnjaki ne znajo razloziti. Nekateri za to krivijo
spremembo v prehrani, drugi zmanjsevanje preku-
zenosti z bakterijo Helicobacter Pylori (zas¢itnik
bolezni poziralnika), spet tretji menijo, da GERB ni
bolj pogost, ampak ga zaradi boljsih diagnosticnih
postopkov pogosteje odkrijemo. Gastroezofagealna
refluksna bolezen nastane, ko vracanje zZelodéne
vsebine v poziralnik povzroci simptome oziroma

zaplete v poziralniku ali izven njega.

Gastroezofagealna refluksna bolezen je pogosta,
saj ima glavni simptom - zgago - 40 % odraslih ljudi
enkrat mesecno, 12 % enkrat tedensko in 5 % vsak
dan (1). Gastroezofagealna refluksna bolezen je
posledica vracanja Zelodéne vsebine v poziralnik.
Normalno se zelodéna vsebina veckrat dnevno
vraca v poziralnik, vendar jo varovalni mehanizmi
hitro odstranijo. Takrat, ko je koli¢ina zelod¢ne
kisline, ki zateka v poziralnik za posameznika pre-
velika ali pa so varovalni mehanizmi presibki,
nastanejo pogoji za nastanek GERB s poskodbami
sluznice poziralnika ali brez njih. Simptomi in
zapleti pri gastrezofagealni refluksni bolezni so odvi-
sni od sestave vsebine (PH, pepsin, Zol¢ne kisline,

pankreati¢ni encimi) in od volumna refluksa.

Gastroezofagealno refluksno bolezen poznamo ze vec
kot 20 let. V zacetku so GERB povezovali izklju¢no s
hiatalno hernijo poziralnika. Kasneje so menili, da je
nizji tlak spodnjega ezofagealnega sfinktra (lower esop-
hageal sphincter - LES) v mirovanju odlocilen za
prekomerno zatekanje Zelodéne vsebine v zelodec.
Mnogo bolnikov pa je imelo GERB kljub normalnemu
tlaku LES. Rezultati kasnejsih raziskav so pokazali, da
je GERB posledica stevilnih vzrokov (Tabela 1) med
katerimi je najpomembnejsi prehodna sprostitev
spodnjega ezofagealnega sfinktra (transient LES rela-
xations - TLESR). Pri zdravih ljudeh se TLESR pojavi
2-6 krat v eni uri, pri bolnikih z GERB-om pa se poja-
vlja pogosteje in traja dalj Casa (2).
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Vzroki gastroezofagelne refluksne bolezni so
napake antirefluksne ovire v podrocju gastroezo-
fagealnega spoja, podaljsano ¢iscenje, zmanjsane
obrambne sposobnosti sluznice, Zelodéni ter zuna-

nji vzroki.

Zgaga in regurgitacija sta znacilna simptoma
GERB. Glede na znacilno anamnezo (zgaga in
regurgitacija) diagnozo postavimo ze v ambulanti.
Bolnike, ki majo poleg simptomov GERB-a e alar-
mantne znake posljemo na preiskave, tistim brez
alarmantnih znakov pa naredimo diagnosticni test
z zaviralci protonske ¢rpalke. Bolniki, ki po dia-
gnosticnem testu z zaviralcem protonske ¢rpalke
(ZPC) nimajo vec tezav z zgago ali pa so njihove
tezave za polovico manjse, imajo GERB in obé¢asno
jemljejo 7PC ob poskusu spremembe nacina zivlje-
nja (dieta, visje vzglavje, hujsanje, ...). Bolnike, ki
imajo poleg simptomov gastroezofagealne refluk-
sne bolezni Se alarmantne znake (Tabela 2)

napotimo na preiskave. Bolniki, ki imajo po dia-

Tabela 1: Vzroki gastroezofagealne refluksne bolezni

Antirefluksna ovira v podrocju
gastroesofagealnega spoja

- spodnji ezofagealni sfinkter

- kraki prepone

- prehodna sprostitev spodnjega ezofagealnega
sfinktra

- hiatalna hernija

Podaljsano ¢iséenje poziralnika

— koliéina sline

- peristaltika poziralnika

Zmanjsana odpornost sluznice

Zelodéni vzroki

- zelodéne hipersekrecija
— pocasno praznjenje zelodca
- razSirjen zelodec

- prekomeren duodenogastri¢ni refluks

Zunanji vzroki

— dieta (alkohol, mastna hrana,...)
— debelost

- kajenje

- zdravila




Tabela 2: Alarmantni znaki pri GERB

- tezko poziranje

- vztrajno bruhanje

- hujsanje

- krvavitev iz zgornjih prebavil
- anemija

- tipna bolezenska sprememba v trebuhu

gnosti¢nem testu Se vedno tezave in v primeru, da
se le-te pogosto ponavljajo, zahtevajo nadaljnjo dia-
gnosticno obdelavo. Prva in zelo pomembna
preiskava je endoskopski pregled zgornjih preba-
vil, ki pri manj kot polovici bolnikov pokaze
spremembe na sluznici poziralnika. Pri teh bolni-
kih potrdimo GERB Sele s funkcionalno preiskavo
zgornjih prebavil, ki vkljuc¢uje 24-urno merjenje

pH in impendance gastroezofagelnega refluksa

ZGAGA IN REGURGITACIJA?

Zgaga je najpogostejsi simptom bolezni poziral-
nika. To je obcasna pekoca bolecina za prsnico ali
nelagodje, ki izvira iz epigastrija in se lahko Siri
nazaj proti hrbtu. Obicajno se pojavi v eni uri po
obroku, po fizi¢ni aktivnosti ali v lezecem polo-
zaju. Po nekaj pozirkih vode ali antacidu se tezave
obicajno zmanjsajo. Povezava med zgago in GERB-
om je zelo pogosta in je osnova za empiricno
zdravljenje brez predhodnih preiskav (3). Regurgi-
tacija je nehotno vracanje Zelodéne vsebine v
poziralnik brez predhodne slabosti, napenjanja ali

trebusnih krcev.

KAJ JE GASTROEZOFAGEALNA
REFLUKSNA BOLEZEN?

Gastroezofagealna refluksna bolezen je posledica
vracanja zelodéne vsebine v poziralnik. Normalno
se Zelod¢na vsebina veckrat dnevno vraca v pozi-
ralnik, vendar jo varovalni mehanizmi hitro
odstranijo. Ko je koli¢ina zelodéne kisline, ki
zateka v poziralnik za posameznika prevelika ali
pa so varovalni mehanizmi presibki, nastanejo
pogoji za nastanek GERB-a s poskodbo sluznice

poziralnika ali brez nje. Zadnja definicija je bila

potrjena na pomembnem sestanku o gastroezofa-
gealni refluksni bolezni v Monteralu, ki je potekal
v okviru Svetovnega gastroenteroloskega kongresa (4).
Ta pravi: gastroezofagealna refluksna bolezen je
stanje, ko refluks iz Zelodca povzroéi simptome
in/ali poskodbo sluznice poziralnika. To pomeni,
da lahko vsaka koli¢ina refluksa, ne glede na sestavo,

povzroci GERB.

KAKSEN JE VPLIV SPREMEMBE
NACINA ZIVLJENJA NA GERB?

Spremembe nacina zivljenja lahko razvrstimo v tri
kategorije. V prvi je hrana, ki poveca pogostost in
koli¢ino refluksa (mastna hrana, alkohol, kava,
c¢okolada), v drugi pa hrana, ki lahko povzroci
zgago (limona, pikantna hrana, gazirane pijace).
Tretja kategorija obsega navade, ki zmanjsajo ref-
luks v poziralnik. Te so zmanjsanje telesne teze,
prenehanje s kajenjem, dvignjeno vzglavje in ome-
jitev lezanja 2-3 ure po obroku. Vplivi sprememb
nacina zivljenja so vprasljivi in niso enako pri-
merni za razliéne bolnike z GERB-om. Bolniku,
ki ima tezave predvsem pono¢i, svetujemo, da dvi-
gne vzglavje in se izogiba hrani pred spanjem.
Poleg tega vsem priporocamo, da se izogibajo

hrani ali pijaci, ki jim skoduje in povzroca tezave.

KAKSNA JE UCINKOVITOST
ANTISEKRETORNE TERAPIJE?

Bolnikom z zgago, ki nimajo alarmantnih znakov,
empiri¢no predpisemo antisekretorno zdravljenje.
Zaviralci protonske ¢rpalke so bolj uc¢inkoviti kot
H 2 zaviralci, ki pa so ucinkovitejsi od placeba.
Bolnikom obicajno predpisemo 7PC enkrat dnevno
v standardnem odmerku. Ob nezadostnem ucinku
lahko povecamo odmerek tako, da bolnik jemlje
standardni odmerek dvakrat dnevno. Trajno zdra-
vljenje z 7pPC je obicajno potrebno pri bolnikih z
erozivnim ezofagitisom, predvsem pri hudi obliki
erozivnega ezofagitisa. Pri neerozivnem GERB se
po prekinitvi zdravljenja z 7PC tezave manj pogosteje
ponovijo. Bolnikom, ki se odzovejo na zdravljenje

ze po ambulantenem pregledu ter bolnikom z nee-
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rozivno refluksno boleznijo priporo¢amo zdravlje-
nje le v primeru pojava simptomov. Bolnikom
svetujemo, da vzamejo antacide (hitro olajsanje
simptomov) s H2 zaviralci ali 7PC. Zdravila jemljejo
nekaj dni oziroma tako dolgo, da so vsaj en dan brez
tezav. Dodajanje H2 zaviralca bolnikom, ki jemljejo
dnevni in noéni odmerek ZPC, ni smiselno. Ob
pojavu nezelenih ucinkov 7PC (glavobol, driska,
zaprtje in bolecina v trebuhu) je priporocljivo zni-

zati odmerek ali predpisati drugo skupino 7PC.

KAKO UKREPAMO PRI NEUCINKO-
VITEM ZDRAVLJENJU Z ZPC?

Pri bolnikih, ki so refraktarni na zdravljenje z 7pPC
(ob dvakrat dnevnem standardnem odmerku ZPC so
simptomi GERB-a $e vedno prisotni), najprej pomi-
slimo na morebiten drug vzrok tezavam (pepti¢ni
ulkus, zol¢éni kamni, kroni¢ni pankreatitis, ...).
Preveriti moramo ali bolnik jemlje ZPC v skladu z
nasimi navodili. Ob neuspesnem zdravljenju bol-
niku zamenjamo 7ZPC ali povecamo odmerek tako,
da vzame standardni odmerek dvakrat na dan. Pri
refraktarni obliki GERB-a lahko poleg 7PC
dodamo se prokinetik.

SAMOZDRAVLJENJE IN GERB

Vecina bolnikov z GERB-om se zdravi sama. Samo-
zdravljenje poteka na osnovi pridobljenega znanja o
bolezni, posvetovanja s prijatelji in/ali pogovora s
farmacevtom v lekarni. Bolniki z GERB-om skusajo
spremeniti nacin zivljenja in obc¢asno jemljejo zdra-
vila, ki jih dobijo v lekarni (antacidi, H2 zaviralci in
zaviralci protonske ¢rpalke). Samozdravljenje je pri-
porocen nacin zdravljenja GERB-a pri bolnikih brez
alarmantnih znakov. Farmacevt lahko brez strahu,
da bi zakril znake hude bolezni prebavil, izda zdra-
vila brez recepta (antacidi, H2 zaviralci in 7PC) po
pogovoru, ko je bolnika povprasal o morebitnih alar-
mantnih znakih (tezje poziranje, hujsanje, zatikanje
hrane, vztrajno bruhanje, bledica). Farmacevt po
izdaji zdravila bolnika opozori, da morajo tezave v
dveh tednih izzveneti. Bolnik, ki ima po dveh ted-

nih Se vedno tezave, mora obiskati zdravnika.
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KDAJ IN KATERE DIAGNOSTICNE
PREISKAVE PRI BOLNIKIH Z GERB-OM?

Bolnika z zgago ter brez alarmantnih znakov (Tabela
3) zacnemo zdraviti ambulantno po kliniénem pre-
gledu in brez predhodnih preiskav. Ob prisotnosti
alarmantnih znakov so potrebne preiskave ze pred
morebitnim zdravljenjem. Bolniku brez alarmantnih
znakov predpisemo 7PC v standardnem odmerku
dvakrat na dan za obdobje dveh tednov (diagnosti-
cen test z ZPC). V primeru, da se tezave zmanjsajo
za polovico in se ob prekinitvi zdravljenja ponovno
pojavijo, lahko z veliko verjetnostjo potrdimo GERB
(5). Bolniku svetujemo da zmanjsa odmerek 7ZPC, ki
Se zadostuje za odpravo simptomov. Ob blagih teza-
vah, ki se s ¢asom ne spreminjajo, niso potrebni
nadaljnji diagnosti¢ni postopki. Bolnike, ki imajo po
2-tedenskem diagnosti¢nem testu Se vedno tezave ali
se tezave pogosto pojavljajo in/ali imajo pridruzene
alarmantne znake, posljemo na preiskave. Endo-
skopski pregled je prva preiskava, ki potrdi, odkrije
resnost (klasifikacija refluksne bolezni po Los Ange-
lesu, Tabela 2) ter izkljuci ali potrdi zaplete bolezni.
Ob makroskopskih spremembah ali disfagiji nare-
dimo Se biopsije sluznice poziralnika (Barrettov
poziralnik, eozinofilini esofagitis, izkljucitev virusne
etiologijie, ...). Bolnika z normalnim endoskopskim
pregledom in pogostimi tezavami napotimo na 24-
urno pH-metrijo z impendanco. S pomodjo te
preiskave lahko ugotovimo kisel refluks oziroma
povezavo med refluksom (kislim ali nekslim) in
zgago ter tako potrdimo neerozivno obliko gastroe-
zofgaelne refluksne bolezni. Bolnike z normalnimi

rezultati endoskopske preiskave zgornjih prebavil ter

Tabela 4: Endoskopska razvrstitev erozivnega ezofagitisa

(Los Angeles)

Stopnja:

A: ena ali vec¢ sluzni¢nih erozij do Smm

B: ena ali ve¢ sluzni¢nih erozij ve¢jih od 5mm

C: sluznicne erozije, ki se razprostirajo ¢ez dve ali ve¢
sluzniénih gub, vendar ne zajemajo veé kot 75 %
oboda poziralnika

D: sluznicne erozije, ki zajemajo vec kot 75 % oboda

poziralnika




24-urne pH-metrije z impedanco, napotimo na
manometrijo poziralnika. Slednja lahko pokaze moti-
litetne motnje, kot so ahalazija ali difuzni ezofagealni
spazmi. V primeru normalne manometrije govorimo

o funkcionalni zgagi.

OKUZBA Z BAKTERIJO
HELICOBACTER PYLORI IN GERB

Okuzba z bakterijo Helicobacter Pylori nima vpliva
na simptome, njihovo poslabsanje ter na uspeh zdra-
vljenja GERB-a. Bolniki z okuzbo imajo manj
pogosto GERB, Barrettov poziralnik in adenokarci-
nom poziralnika. Pri bolnikih z GERB-om ne
ugotavljamo okuzbe s HP. Bolnikom, ki imajo ugo-
tovljeno okuzbo s HP, izvedemo eradikacijo kljub
znani GERB. Pri trajnem zdravljenju z 7PC, v kom-
binaciji z okuzbo s HP, lahko hitreje pride do
atrofiénega gastritisa korpusa zelodca. Eradikacija
HP pred trajnim zdravljenjem z 7PC prepreci razvoj
atrofiénega gastritisa, toda ni dokazov, da se tako

zmanjsa tudi obolevnost za rakom Zelodca.

Tabela 3: Algoritem obravnave bolnika z zgago

KAJ JE BARRETTOV POZIRALNIK?

Najhujsa komplikacija GERB-a je Barrettov poziral-
nik. Pri dolgotrajnem refluksu Zelodéne vsebine in
pri tezki obliki GERB-a se sluznica poziralnika spre-
meni. Ploscati epitelij poziralnika se spremeni v
epitelij, ki ga sicer najdemo v tankem ¢revesu. Govo-
rimo o intestinalni metaplaziji. Barrettov poziralnik
je predrakavo stanje sluznice in lahko preko displa-
zije epitelija preide v adenokarcinom distalnega
poziralnika. Barrettov poziralnik ima znacilno endo-
skopsko sliko. Potrdimo ga z biopsijo makroskopske
spremembe v poziralniku. Bolnike z Barrettovim
poziralnikom brez displazije epitelija (dve endo-
skopski preiskavi z biopsijo v 6 mesecih) posljemo
na endoskopski pregled zgornjih prebavil z biopsijo
vsake 3 leta, z nizko stopnjo displazije pa posljemo
na endoskopski pregled zgornjih prebavil vsako leto.
Pri bolnikih z visoko stopnjo displazije bolnika pred-
stavimo kirurgu ali ponovimo endoskopijo v 3 do 6
mesecih (7).

KIRURSKO ZDRAVLJENJE GERB-A

Zdravljenje  GERB-a vedno

zacnemo z ZPC. Pri bolnikih,

ZGAGA GERB

ki ne prenasajo zdravljenja z

da

ne

A 4
\ 4

ALARM TEST ZZPC ZGAGA

da

A ne
ENDOSKOPSKI PREGLED ZG.
PREBAVIL

A

\ 4

7ZPC in imajo hude tezave ob
erozivnem ezofagitisu, so kan-
didati za operativno zdravljenje
(6). Z bolniki, ki imajo kljub

zdravljenju z 7ZPC e vedno

FUNKCIONALNI GERB

tezave, moramo pretehtati

[ dobre in slabe strani operativ-
ne nega zdravljenja. Operacija je

24-URNA
pH -METRIJA,
IMPEDANCA

MAKROSKOPSKE ne
SPREMEMBE

MANOMETRIA
POZIRALNIKA

> MOTNJA
PERISTALTIKE

etiolosko zdravljenje in bolnik

A

ne
A 4

ne potrebuje zdravil, 5 let po
da operaciji pa 30 % bolnikov

A 4

POVEZAVA
v REFLUKSA IN
SIMPTOMI

PREKOMEREN ne
da KISEL REFLUKS

ponovno potrebuje zdravljenje
AHALAZIJA, DIFUZNI

ESOFAGEALNI SPAZMI

z ZPC. Po operaciji imajo bol-

l da l da
v

NEEROZIVNA REFLUKSNA
BOLEZEN

REFLUKSNI ESOFAGITIS

niki lahko disfagijo in v 6 % je
potrebna dilatacija stenoze.
Pogosto se pojavljajo flatu-

lenca, crevesne tezave in

nezmoznost spahovanja.
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ZAKLJUCEK

Gastroezofagealna refluksna bolezen je ena najpo-
gostejsih kronicnih tezav v populaciji. Zdravniki
veliko vecino bolnikov zdravijo brez predhodnih
preiskav. Bolniki s pogostimi tezavami, neuspes-
nim zdravljenjem z zaviralci protonske ¢rpalke in
alarmantnimi znaki potrebujejo preiskave. Najpo-
membnejsa preiskava je endoskopski pregled
zgornjih prebavil. V veliko pomoc¢ pri diagnostiki
GERB-a, predvsem pri bolnikih z normalnim
endoskopskim izvidom, so tudi funkcionalne pre-
iskave zgornjih prebavil. Zdravljenje z 7PC je zelo
uspesno in pri erozivnih spremembah obicajno
tudi trajno. Ob neprenasanju zdravljenja z 7pPC je
pri erozivnem ezofagitisu potrebno pomisliti tudi

na operativno zdravljenje.

16 GASTROENTEROLOG

Literatura

1.

Locke GR, Talley NJ, Fett SH, Zinsmeiter AR, Melton LJ.
Prevalence and clinical spectrum of gastroesophageal
reflux: a population based study in Olmsted Country,
Minnesota. Gastroenterology 1997; 112: 1448-56.
Zaninotto G, DeMeester TR, SchWicer W. The lower
esophageal sphincter in health and disease. AM J surg
1988; 155: 104-111.

Peter j Kahrlias, M.D. and Andre J.PM. Smout, M.D..
Esofageal Disorders. Rome Fundation Diagnostic Algorithms
for Common Gastrointestinal Symptoms, Am J gastroenterol
2010; 747-756.

Nimish Vakil. M.D., FA.C.G.., Sander V.van Zanten, M.D.,
Peter Kahrlias, M.D., John Dent M.D., RogerJones, M. D.,
and Global Consensus Group.: The Montreal Definition and
Classifcation of Gastroesofageal Reflux Disease: Global
Evidence-Based Consensus. Am J gastroenterol 2006; 101:
1900-1920.

Schindlbeck NE, Lauser AG, Voderholzer WA, Muller-
Lissner S. Empiric therapy for gastroesophageal reflux
disease. Arch Intern Med 1995; 155: 1808-1812.

Peter j Kahrlias PJ, Shaheen NJ, Vaezi MV. American
Gastroenterological Association Medical Position Statement
on the Management of Gastroesophageal Reflux Disease.
Gastroenterology 2008,135: 1383-1391.

Wang KK, Samplier RE,. Update Guidelines 2008 for
Diagnosis, Surveillance and Therapy of Barrett s Esophagus.
The Practice Parameters Committee of the American College
of Gastroenterology. Am J Gastroenterol 2008; 103: 768-797.



Pregledni ¢lanek / Review

Dispepsija

Dyspepsia
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POVZETEK

Dispepsija je kroni¢na ali ponavljajoca se bolecina
v epigastriju ali nelagodje povezano z zauzitjem
hrane. Glavni simptomi dispepsije so bolecina, sla-
bost, napenjanje, spahovanje, obcutek zgodnje
sitosti in nejes¢nost. Je zelo pogosta, dispepti¢ne
tezave ima do 40 % prebivalstva, pregledi zaradi
dispepsije pa predstavljajo veliko obremenitev za
ambulanto druzinskega zdravnika (do 5 % obi-
skov). Z diagnosti¢nimi preiskavami opredelimo
dispepsijo kot bodisi organsko bodisi funkcio-
nalno. Vse bolnike starejse od 45 let ali tiste s
prisotnimi znaki alarma napotimo na endoskopski
pregled zgornjih prebavil. Pri ostalih bolnikih naj-
prej napravimo terapevtski poizkus, v primeru da
ta ni uspesen, pa endoskopijo. Organsko dispepsijo
zdravimo glede na etioloski vzrok. Funkcionalno
dispepsijo zdravimo z nefarmakoloskimi ukrepi,
eradikacijo H. pylori (v kolikor je ta prisotna) ter
farmakolosko, najpogosteje z zaviralci protonske
c¢rpalke in prokinetiki. V zdravljenju funkcionalne
dispepsije sta izjemno pomembna izcérpen pogovor

in ustrezno informiranje bolnika.

ABSTRACT

Dyspepsia is a chronic or recurrent epigastric pain or
discomfort associated with the ingestion of food. The
main symptoms include pain, malaise, nausea, bloat-
ing, belching, feeling of early satiety and anorexia. It
is a very common condition occurring in 40% of the
population, thus representing a major burden for the
family doctor (up to 5% of all visits). Diagnostic pro-
cedures and laboratory tests enable us to subcatego-
rize dyspepsia as either organic or functional. All
patients over 45 years of age or those with alarm
symptoms should be immediately directed to the
endoscopic examination of the upper gastrointesti-
nal tract. Other patients should receive test treat-
ment with proton pump inhibitors and if unsuc-
cessful referred to endoscopy. Organic dyspepsia is
treated according to the etiologic cause. Functional
dyspepsia is treated by non-pharmacological meas-
ures, eradication of H. pylori (if present) as well as
pharmacological therapy with proton pump
inhibitors and prokinetics. Comprehensive conver-
sation and adequately informed patient are the basis
of successful treatment of functional dyspepsia.

*Samo Plut, dr. med.
KO za gastroenterologijo, UKC Ljubljana
Japljeva 2, 1525 Ljubljana
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OPREDELITEV

Etimolosko izhaja termin dispepsija iz grskih kore-
nov dys (»slab<) in peptein (>prebavac), torej slaba
prebava. Dispepsijo definiramo kot kroni¢no ali
ponavljajoco se bolecino v epigastriju ali nelagodje
povezano z zauzitjem hrane (slabost, napenjanje,
spahovanje, obc¢utek zgodnje sitosti, nejescnost) (1).
Glede na Rimske diagnosticne kriterije za funkcio-
nalno dispepsijo iz leta 2006 se mora (ob odsotnosti
morebitnega organskega vzroka dispepsije) vsaj
eden od simptomov pojavljati 3 mesece od zadnjih
Sestih mesecev pred postavitvijo diagnoze (2).
Dispepticne tezave ima obc¢asno do 40 % ljudi, ven-
dar pri velikem delezu brez posebnega zdravljenja
izzvenijo (3). Le cetrtina bolnikov poisée zdravnisko
pomoc¢. Ocenjujejo da je dispepsija vzrok do 5 % obi-
skov pri primarnem zdravniku, priblizno tretjino

teh bolnkov je napotenih h gastroenterologu (4).

Glede na etioloski vzrok dispepsijo lo¢imo na

organsko (glej tabelo 1) in funkcionalno dispepsijo

(glej tabelo 2).

DIAGNOSTIKA

Pri bolniku z dispepsijo sta za diagnozo potrebna
natan¢na anamneza in klinicni pregled. Ker diagnozo
funkcionalne dispepsije postavimo z izkljucitvijo
organskega vzroka, je diagnostika lahko dolgotrajna
in draga, ¢e ni usmerjena. Napovedni dejavniki za pri-
sotnost organskih vzrokov so starost bolnika,
prisotnost znakov alarma, klini¢na slika in morebitna
okuzba s Helicobacer pylori (HP) (4). Ker pogostnost
zelod¢nega raka s starostjo narasca, je potrebno pri
bolnikih starejsih od 45 let z dispepsijo napraviti
takojsnji endoskopski pregled zgornjih prebavil. Le
ta je potrebna tudi pri znakih alarma (glej tabelo 3).
Pri gastroskopskem pregledu bolnikov z dispepsijo
najdemo organsko bolezen v 40-61 % (5). Ceprav pri
ostalih bolnikih organskega vzroka ne najdemo, Slo-
vensko zdruzenje za gastroenterologijo in
hepatologijo (SZGH) priporoca diagnostiko okuzbe s
HP in eradikacijsko zdravljenje. Za ozdravitev enega
taksnega bolnika jih je potrebno uspesno eradicirati
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Tabela 1: Organski vzroki dispepsije (1, 4).

BOLEZNI ZGORNJE PREBAVNE CEVI
(POZIRALNIK, ZELODEC, DVANA JSTNIK)

* pepticni ulkus

 gastroezofagealna refluksna bolezen z in brez
ezofagitisa

* neoplazme

® gastropareza

* gastritis in duodenitis

e okuzba s Helicobacter pylori

e (Crohnova bolezen

* prehranska intoleranca

* malabsorbcijski sindrom

* kroni¢na intestinalna ishemija

* okuzbe (bakterijske, virusne, glivicne, parazitne)

* poinfekcijska dispepsija

BOLEZNI JETER, TREBUSNE SLINAVKE,

ZOLCNIKA IN ZOLCNIH IZVODIL

e 7ol¢éni kamni

* neoplazije

* kroni¢ni pankreatitis

* disfunkcija Oddijevega sfinktra
ZDRAVILA

* lokalni iritanti sluznice (aspirin, NSAR, alkohol,

kava, tobak, kortikosteroidi)

* zelisca (Gesen, ginko)

* zdravila (akarboza, alendronat, NSAR,
kortikosteroidi, Zelezo, opioidi, teofilin, digitalis,
antibiotiki, orlistat, kalijev klorid, kodein,

estrogeni, ACE zaviralci)
SISTEMSKE BOLEZNI

¢ sladkorna bolezen

* bolezni $éitnice

* hiperparatiroidizem

* odpoved nadledvi¢nic

e ishemic¢na bolezen srca
e sistemske bolezni veziva
* ledvi¢na odpoved

* sréno popuscanje

NOSECNOST

15 (6). Posebne pozornosti in endoskopskega pre-
gleda (s testom okuzbe s HP) morajo biti delezni tudi
bolniki z dispepsijo, ki potrebujejo kroni¢no zdra-
vljenje z nesteroidnimi antirevmatiki in/ali salicilati
(6,7). Dolgotrajna anamneza ob odsotnosti alarmnih
znakov, nas pri bolnikih mlajsih od 45 let, usmeri v
diagnozo funkcionalne dispepsije. Pri teh bolnikih je



Tabela 2: Funkcionalni vzroki dispepsije (1, 4, 5).

MOTILITETNE MOTNJE

* motnje v praznjenju zelodca

* motena receptivna relaksacija
* motena antroduodenalna kontrakcija

* motena zelodéna akomodacija

SENZORICNE MOTNJE

* visceralna hipersenzibilnost

* visceralna hiperalgezija

PSIHICNI RAZLOGI

* anksiozne motnje

* depresija
® pani¢ne motnje

® stres

Tabela 3: Znaki alarma (5).

HUJSANJE (nehotna izguba telesne teze ve¢ kot 4
kg v 3 mesecih)

DISFAGIJA

KRVAVITEV 1Z PREBAVIL

ANEMIJA

TRDOVRATNO BRUHANJE

DOLGOTRAJNA BOLECINA V ZGORNJEM
DELU TREBUHA

TIPNA MASA V TREBUHU

POVECANE LOKALNE BEZGAVKE

pred endoskopskim pregledom indiciran empiri¢ni
terapevtski poizkus z zaviralcem protonske crpalke
(ZPC, standardni odmerek v trajanju 4-8 tednov), v
drzavah z visoko prevalenco okuzbe s HP (kar Slove-
nija s prevalenco 25.1 % je) je svetovano neinvazivno
testiranje prisotnosti okuzbe s HP in eradikacijsko
zdravljenje (5). Vendar je SZGH leta 1997 in ponovno
leta 2010 priporocilo, da se pri dispepti¢nih bolnikih
najpre] z gastroskopijo izkljuci organski vzrok, sele
potem se testira na okuzbo s H. pylori (6).

7, laboratorijskim pregledom krvi (kompletna krvna
slika, elektroliti, dusi¢ni retenti, hepatogram in pan-
kreati¢ni encimi, testi §¢itni¢ne funkcije, kalcij) se

usmerimo v morebitno organsko patologijo. Pri bol-

nikih z mikrocitno sideropeni¢no anemijo bomo z
endoskopskimi preiskavami iskali izvor kroni¢ne
krvavitve, patoloski jetrni ali pankreatiéni encimi nas
usmerijo v tovrstno patologijo. Po potrebi bolnika
napotimo tudi na preiskave za ugotavljanje malab-
sorbcije. Pri bolnikih s funkcionalno dispepsijo pa so

laboratorijski izvidi navadno normalni.

Ultrazvoéni pregled trebuha ima svoje mesto v
izkljucevanju predvsem hepatobiliarnega vzroka
dispepsije, lahko pa odkrijemo tudi druge vzroke.
24-urna pH metrija nam lahko razjasni diagnozo

gastroezofagealne refluksne bolezni.

ZDRAVLJENJE

Dispepsijo z organskim vzrokom zdravimo vzro¢no
glede na diagnozo, ¢e je le mogoce. Bolnike s funk-

cionalno dispepsijo zdravimo simptomatsko.

Kot pri bolnikih z ostalimi funkcionalnimi mot-
njami prebavil je tudi pri bolnikih s funkcionalno
dispepsijo ucinek placeba relativno visok (od
30-60 %). Vendar pa je le ta posledica spontane
prehodne resolucije dispepsije in ne samega nespe-
cificnega zdravljenja. Dispepti¢ni simptomi se v
enem letu ponovijo pri do 70 % bolnikov. Pomem-
ben je pogovor z bolnikom, moramo mu natan¢no
razloziri naravo funkcionalne bolezni. Skusajo naj
ugotoviti kaj tezave poslabsa (vrsta hrane, psihi¢na
ali fiziéna preobremenitev, dolocena hrana ali
zdravila) in se tem sprozilcem izogibati. Koristen
je dnevnik tezav. Zaradi pomembne psihi¢ne kom-
ponente je pomembno, da bolnika pomirimo in
mu razlozimo, da so simptomi moteci in nadlezni,
vendar v primeru korektno postavljenje diagnoze

nenevarni in ne zivljenje ogrozujoci.

Farmakoloska terapija funkcionalne terapije obsega
vec skupin zdravil (glej tabelo 4). V terapiji prvega
izbora je zdravljenje z 7ZPCv terapevtskem odmerku
v trajanju 4 — 8 tednov. Zdravjenje s H2-antagonisti
je manj ucinkovito od zdravljenja z 7PC, vendar je
pri nekaterih bolnikih uspesno. V primeru okuzbe
s HP je glede na slovenska priporocila eradikacija
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Tabela 4: Farmakologka terapija funkcionalne dispepsije (4)

terapija I. reda

* zaviralec protonske ¢rpalke

* ecradikacija HP

terapija II. reda

e H2-antagonisti

e prokinetiki (metoklopramid, domperidon)
e tricikliéni antidepresivi v nizkem odmerku
e 5-HT1 agonisti (buspiron, sumatriptan)

e simetikon

zaradi dispepsije v domeni specialistov gastroente-
rologov (oz. druzinskega zdravnika po navodilu
gastroenterologa). V terapiji drugega izbora pridejo
v postev prokinetiki (posebno pri bolnikih s simp-
tomi napihnjenosti, spahovanja ali slabosti). Pri
bolnikih, kjer z zdravljenjem ne dosezemo Zelenega
ucinka, je potrebno preveriti ali smo z diagnosti-
¢nimi metodami izkljucili morebitni drug vzrok
tezavam. V primeru potrditve diagnoze lahko posku-
simo z zamenjavo terapije (ZPC zamenjamo s
prokinetikom), ev. tudi kombinacijsko terapijo (ZPC.
+ prokinetik). Redkeje poskusamo bolnike zdraviti s

tricikli¢nimi antidepresivi v nizkih odmerkih.

ALGORITEM

Pri recidivantni funkcionalni dispepsiji bolnika
ponovno zdravimo z zdravilom, ki je u¢inkovalo
poprej. Mozno je tudi zdravljenje s ZPC ali proki-

netiki po potrebi (~on demand«).
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Kljucne besede: akutni abdomen, peritonitis, ileus, akutni
apendicitis, holecistolitiaza, akutni holecistitis, akutna
mezenterijska ishemija

IZVLECEK

Pod pojmom akutni abdomen razumemo Stevilna
bolezenska stanja, katerih skupni imenovalec so
bolecine v trebuhu, slabost z bruhanjem, znaki
drazenja potrebusnice ter bolj ali manj izrazena
splosna prizadetost. Vzroki za akutni abdomen so
stevilni, kirurski in nekirurski. Med kirurske
vzroke pristevamo akutna vnetja trebusnih orga-
nov, predrtja votlih organov, ileus, krvavitve v
trebusno votlino ali prebavno cev ter motnje v pre-
krvljenosti trebusnih organov. Prispevek je
smiselno razdeljen v dva dela. V prvem delu je ute-
meljen pomen celovitega pristopa k bolniku, ob
tem so opisani vodilni simptomi in znaki akutnega
abdomna. Podrobneje so razlozene posebnosti v
anamnezi, klinicnem pregledu in diagnosti¢nih
postopkih. RazloZene so razlicne vrste bolecine,
opisani znaki bole¢nosti pri posameznih vnetnih
procesih. Med diagnostiénimi preiskavami so naj-
pomembnejse laboratorijske preiskave, ultrazvok
in racunalniskega tomografija. V drugem delu pri-
spevka so podrobneje predstavljeni najpogostejsi

kirurski vzroki akutnega abdomna.

Keywords: acute abdomen, peritonitis, ileus, acute
appendicitis, cholecystolithiasis, acute cholecystitis, acute
mesenteric ischemia

ABSTRACT

The term acute abdomen refers to signs and symp-
toms of abdominal pain, tenderness, nausea, vom-
iting with or without signs of local or diffuse peri-
tonitis and systemic illness, a clinical presentation,
which often requires emergency surgical therapy.
Etiologically, surgical diseases, which cause acute
abdomen, are inflammatory diseases, perforations,
ileus, bleeding into abdominal cavity or intralumi-
nal and ischemic processes or accidents. This review
provides a framework for understanding abdominal
pain, so that practitioners may determine those
patients who need a more expedited evaluation. A
general approach to the patient is outlined in the
first part of the work. Most frequent diseases are

outlined in the second part of the article.

* doc. dr. Ales Tomazi¢, dr. med

KO za abdominalno kirurgijo, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana

Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana
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UVOD

Akutni abdomen je sinonim za nenadne bolezni tre-
busnih organov, ki jih oznacuje huda bolecina v
trebuhu, slabost z ali brez bruhanja, znaki drazenja
potrebusnice in bolj ali manj izraZena splosna pri-
zadetost. Zaradi nujnosti stanja je pogosto mozna le
okvirna opredelitev bolezni, ne pa tudi zanesljiva in

dokoné¢na diagnoza.

Akutni abdomen je predvsem ¢asovna oznaka dolo-
cenega obdobja v razvoju bolezni, ko natancne
diagnoze Se ni ali pa le ta ni ve¢ mogoca. Nujnost tera-
pevtskega ukrepanja torej prevlada nad natan¢nejso

diagnostiko.

ETIOLOGIJA

Vzroki za akutni abdomen so $tevilni, kirurski in
nekirurski. V prispevku so podrobneje predsta-
vljeni kirurski vzroki, ki jih lahko uvrstimo v eno
od nastetih skupin bolezni:

1. Akutna vnetja trebusnih organov (vnetje slepica,
zolénika, jajénikov in jajcevodov, divertikulitis)
vodijo iz omejenega vnetja prizadetega organa
postopoma v lokalni in nato v generalizirani
peritonitis.

2. Predrtja votlih organov (pepticne razjede, Zol¢-
nik, ¢revo) zelo hitro vodijo v difuzni peritonitis.

3. Motnje v prehodnosti prebavne cevi (ileus).

4. Krvavitve v trebusno votlino (poskodbe zil ali
parenhimskih organov, spontane rupture
parenhimskih organov, anevrizem zil ter jaj-
cevodov pri izvenmaterni¢nih nosecnostih).

5. Krvavitve v prebavno cev (iz pepti¢nih razjed,
tumorjev, kroni¢nih vnetnih bolezni, divertiklov,
angiodisplazij).

6. Motnje v prekrvljenosti trebusnih organov (torzija
crevesa, jajénika, embolija ali tromboza mezen-

teri¢nih arterij).

Nekirurska bolezenska stanja, ki lahko dajo sliko

akutnega abdomna, so lahko:

1. Bolezni pljué: plju¢nica, pnevmotoraks, plju¢na
embolija;
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2. Sréno-zilna obolenja: infarkt, perikarditis, sréno
popuscanje, disekantna anevrizma torakalne
aorte, ruptura anevrizme trebusne aorte;

3. Bolezni/poskodbe prsne ali trebusne stene,
hrbtenice in medenice: prelomi reber, vretenc,
medenice, hematom rektusove ovojnice, herpes
zoster;

4. Bolezni/poskodbe retroperitonealnih organov:
nadledvi¢nih Zlez, ledvic, secevodov in 7il;

5. Presnovne in endokrinoloske bolezni: sladkorna
bolezen, porfirija, uremija, zastrupitve, hiperli-
pidemija, hiperparatiroidizem;

6. Hematoloske bolezni: hemofilija, akutna levke-

mija;

7. Nevroloske bolezni: tabes dorzalis, siringo-
mielija;

KLINICNA SLIKA

Simptomi in znaki, ki opredeljujejo akutni abdo-
men, so bolecina, slabost z bruhanjem, znaki
drazenja potrebusnice ter bolj ali manj izrazeni

znaki splosne prizadetosti.
Boleéina

Bolecina je prvi in najveckrat vodilni simptom. Pogosto
jo spremljata slabost z/brez bruhanja. Izvor bolecine
je lahko v parenhimskih organih (jetra, vranica, tre-
busna slinavka), v prebavni cevi ali v peritoneju.
Bolecino povzrocajo razliéni drazljaji, kot so napetost,
pritisk, trenje, raztezanje, vnetno/kemic¢no drazenje,
endogeni toksini, neposredne poskodbe. Loc¢imo

visceralno, somatsko ter preneseno bolecino.

Visceralna bolecina je topa in difuzna, nejasno ome-
jena. Nastane kot posledica drazenja avtonomnega
zivevja v steni prebavil zaradi vnetja, raztezanja
stene ali mocne peristaltike. Drazljaji se prenasajo po
pocasnih C vlaknih v dermatom, ki mu avtonomno
zivéevje pripada. Visceralna bolecina se lahko poja-
vlja tudi v valovih in je podobna kréu, zaradi cesar je
bolnik nemiren in skusa bolecino omiliti s spreminja-
njem polozaja (npr. kolike pri prekomerni peristaltiki
in kolike pri ledvi¢nih ali Zolénih kamnih).



Somatska bole¢ina praviloma nastane kasneje v
poteku bolezni kot posledica neposrednega drazenja
parietalne potrebusnice. Prenos drazljajev poteka po
hitrih vlaknih A delta, zaradi ¢esar je tovrstna bole-
c¢ina dobro omejena, ostra in stalna. Tipic¢en primer
je bolecina po predrtju votlega organa. Bolnik lezi

mirno s pokréenimi nogami in diha plitvo.

Preneseno bolec¢ino povzroci prenos drazljajev iz
obolelega organa v trebuhu, ki vstopajo v hrbte-
njaco na isti ravni kot somatska aferentna vlakna

iz oddaljenega dela telesa.

Bolezen posameznega organa lahko povzroci vse tri
vrste bolecine. Pri bolniku z vnetjem zol¢nika se tako
pojavi najprej visceralna, topa bolecina v epigastriju.
Ko se vnetje razsiri na parietalni peritonej, bolnik ¢uti
bolecino v zgornjem desnem kvadrantu, ki se lahko
prenasa v desno ramo. Podobno se vnetje slepica zacne
z nejasno visceralno bolecino v Zlicki ali mezogastriju.
Ko vnetje napreduje, se bolecina spremeni v somatsko

in hkrati preseli na anatomsko mesto slepica.
Bruhanje

Nastane lahko zaradi drazenja potrebusnice ob
vnetnih procesih in/ali zaradi motnje v prehodno-
sti ¢revesa. Poleg tega je lahko bruhanje tudi
reflektorno in spremlja Zol¢ne in ledvicne kolike,
ileus v zacetnem obdobju kot tudi zacetke vnetnih
procesov, ki vodijo do peritonitisa. Pri napredujo-
¢em peritonitisu ali napredovalem ileusu bruhanje
preide v nemocno zalivanje ust z umazano, feku-

lentno vsebino ozkega Crevesa (»mizerere«).
Drazenje parietalne potrebusnice

T.i. peritonealno drazenje ali misiéni defans je posle-
dica draZenja parietalne potrebusnice. Najizrazitejsi
je pri predrtjih pepti¢nih razjed dvanajstnika/Zelodca
(»kemiéni peritonitis«), nekoliko manj pri vnetnih
procesih v trebuhu in predrtju Sirokega in ozkega
crevesa. Pri krvavitvah v trebusno votlino je defans le
blago izrazen, pri krvavitvah v lumen prebavne cevi

pa defansa ni. Misiéni defans je sprva omejen na

mesto bolezenskega procesa (vnetje, predrtje), s
casom pa se lahko (ne nujno) razsiri na ves parietalni
peritonej in postane difuzen. Razvoj iz lokalnega v
difuzni je zelo hiter pri perforacijah (od ene ure do
nekaj ur), pocasnejsi pa pri vnetnih peritonitisih (od
vec ur do dva dni). DraZenje potrebusnice povzroci
tudi parezo crevesa, zaradi tega pride tudi do slabo-
sti in bruhanja. Pri generaliziranem peritonitisu, ki
je nastal pocasi kot posledica vnetnega obolenja, je
trebuh pogosto napihnjen (meteoristicen), s slabse
izrazenim defansom. Nasprotno je pri predrtju pep-
ticne razjede trebuh Ze takoj na zacetku trd kot

deska in Sele kasneje postane meteoristicen.
Splosna prizadetost

Deloma je posledica izgube tekocin, sepse in tudi
same bolecine (hipovolemicni, septi¢ni, nevrogeni
Sok). Tahikardija, hipotenzija, oligurija in ostali
Sokovni znaki se lahko v odsotnosti ustreznega
zdravljenja razvijejo v dekompenzirano sokovno
stanje. Zaradi tega je pri splosno prizadetih bolni-
kih poleg hitre diagnostike zelo pomembno, da
hkrati ustrezno zdravimo tudi Sokovno stanje ozi-

roma ga pravoéasno prepreéimo.

PRISTOP K BOLNIKU

Anamneza naj bo usmerjena in kratka. Pomembni
so podatki o prejsnjih boleznih in morebitnih ope-
racijah, o ¢asu nastanka sedanjih tezav, o naravi,
jakosti, lokalizaciji in selitvi bolecine, o slabosti in
bruhanju, odvajanju blata in seca, o vrsti blata,
zadnji menstruaciji ter o morebitnih zdravilih, ki

jih bolnikih prejema.

Pri inspekeiji ocenjujemo videz bolnika in njegov polo-
zaj. Bolnik je lahko popolnoma miren in diha plitvo
ali pa mocno nemiren ter se premetava, iS¢oc polozaj,
ki bi mu omilil hudo bolecino. Izraz obraza-facies peri-
tonitica- je znacilen za peritonitis. Tak bolnik ima
halonirane oci, vdrta lica in osiljen nos. Oceniti
moramo barvo koze (bleda, cianotiéna, rumena),
posebnosti na kozi (pooperativne brazgotine, kontu-
zijske znacke, pigmentacije), dihanje (plitvo, globoko),
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jezik (vlazen, suh, obloZen) in obliko trebuha (ule-
knjen, simetricen, meteoristicen). Preveriti moramo
tipicna kilna izstopisca pa tudi morebitne spremembe

na spolovilu.

Palpacija mora biti nezna, preiskovati moramo s

toplimi rokami, plosko. Zaénemo na tistem pre-

delu trebuha, kjer bolnik ne navaja bolecin. Tako
najlazje ocenimo trebusno steno in misi¢ni defans.

Postopno otipamo ves trebuh, nazadnje predel,

kjer bolnik navaja najhujse bolecine. Perkusija, ce

je izvedena pravilno, je najneznejsa oblika palpa-

cije. Poleg tega nam da pomembne podatke o

zaolklinah (normlanih in bolezenskih), o odsotno-

stih  zamolkline jeter pri prostem zraku
intraperitonealno, o prisotnosti ascitesa ter zraka

v prebavilih pri meteorizmu. Palpacija in perkusija

sta otezeni pri otrocih, nosecnicah in pri zelo debe-

lih ljudeh. Ugotavljamo znake neposredne in
posredne bolecnosti pri vnetnih procesih, ki nam
pomagajo pri postavitvi diagnoze:

1. Murphyev znak je znak akutnega vnetja zol¢-
nika. Levo roko polozimo pod desni rebrni
lok, ob tem palec rahlo pritiska v predel zol¢-
nika. Pozitiven znak je prisotnost bolecine ob
globokem vdihu.

2. McBurneyev znak je bole¢nost na neposreden
pritisk na sredini med popkom in desno spino
iliako anterior superior in je tipi¢en znak akut-
nega vnetja slepica.

3. Rowsingov znak je prav tako pozitiven pri
akutnem vnetju slepi¢a. Enakomerno priti-
skamo z obema rokama nad descendetnim
sirokim ¢revesom. Zaradi premika plinov v
semri cekuma se le ta raztegne, kar izzove
bolecino v tem podrocju.

4. Blumbergov znak: z roko globoko pritisnem v
levi iliakalni fosi, nakar roko hitro umak-
nemo. Valovanje trebusne stene povzoci
bolecino na mestu vnetja.

5. Znak ileopsoasa izzovemo, ko bolnik dviguje
iztegnjeno nogo v zrak, preiskovalec pa s poti-
skanjem noge navzdol to preprecuje. Znak je
pozitiven, ¢e slepic lezi za cekumom, blizu

misice.
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6. Obturatorjev znak nastane, ¢e nogo upognemo
v kolku in kolenu ter jo obracamo v kolku navz-
ven. Bolecina v hipogastriju, ki nastane pri tem,
kaze na drazenje obturatorne misice zaradi

Vnetnega procesa.

7, avskultacijo slisimo pomembne zvo¢ne feno-
mene, kot na primer hiperpersitaltiko, oslabljeno
peristaltiko ali grobno tisino. Poslusati moramo

dovolj dolgo in na vec¢ mestih.

Rektalni pregled nam poda oceno bolec¢nosti Dou-
glasovega prostora, njegove izbocenosti, vsebine
ampule, barve blata in ev. tumorskih tvorb na

dosegu prsta.
Diagnostika

Laboratorijske preiskave so pomembne za posta-
vitev diagnoze, hkrati pa jih nujno potrebujemo za
oceno stanja bolnika in dobro pripravo na opera-
cijo. Za diagnozo so pomembni vnetni kazalci
(levkociti, C reaktivni protein, DKS, prokalcito-
nin), hemogram, amilaza/lipaza, jetrni testi. Za
ustrezno pripravo bolnika so pomembni hemo-
gram, elektroliti, dusiéni retenti, testi hemostaze,
plinska analiza arterijske krvi. Pozabiti ne smemo
tudi na troponin pri sumu na sréni infarkt in

betaHCG pri moznosti nosecnosti.

Izredno pomembne so rentgenoloske preiskave.
Osnovni preiskavi sta nativna slika trebuha stoje ali
na boku in ultrazvok. Na nativni sliki ugotavljamo
ravnine tekocine, prosti zrak pod prepono ali na drugih
nenavadnih mestih (Zoléni vodi, retroperitonealno),
razporeditev plinov v ¢revesu, redkeje lahko vidimo
kamne in kalcinacije. Posebej primerna je za oceno
ileusa, za odlocitev o operaciji pogosto potrebujemo
casovno primerjavo izvidov. UZ preiskava nam nudi
zelo dobre podatke o stanju trebusnih organov,
pokaze nam morebitne tekocinske kolekcije ali pro-
sto tekocino v trebusni votlini. Z Doppler UZ
preiskavo lahko ocenjujemo tudi prekrvavitev posa-
meznih organov. Racunalniska tomografija je

natancnejsa od UZ, njena poglavitna slabost pa je



obremenitev bolnika in okolja z ionizirajo¢im seva-
njem. Z angio CT preiskavo lahko dodatno vidimo
anatomska mesta krvavitev oziroma ovir v prekrvlje-
nosti organov. Podobno velja za klasi¢no angiografijo,
pri kateri pa lahko tudi terapevtsko ukrepamo (inter-
ventna radiologija-embolizacija krvavitev, vstavitev

opornic, aspiracija embolusov).

Ce nam vse opisane preiskave ne razjasnijo klinicne
slike, bolnikovo stanje pa se ne popravlja ozirom se
celo slabsa, je pogosto potrebna »kirurska« diagno-
stika, diagnosti¢na laparoskopija oziroma klasi¢na
eksplorativna laparotomija. Pomembnejsa od od
natancne diagnoze je pravilna in pravocasna indi-

kacija za operacijo, saj priblizno

PERITONITIS

Peritonitis je vnetje parietalne in visceralne potre-
busnice, stanje, ki hudo ogroza zivljenje bolnika.
Glede na nacin nastanka lo¢imo primarni in sekun-
darni peritonitis, glede na obseg vnetja pa lokalni in

generalizirani peritonitis.
Primarni peritonitis

Predstavlja le 1-2 % vseh peritonitisov. O njem govorimo,
ko vnetje nima prepoznavnega vzroka. Domnevno naj
bi do okuzbe prislo hematogeno, limfogeno ali tran-
smuralno. Tovrstno diagnozo najpogosteje postavimo pri
operaciji, kjer ne najdemo primarnega zarisca bolezni,
odvzamemo pa vzorce, v katerih porastejo razlicni pato-
geni, najpogosteje pnevmokoki, streptokoki, E. coli ali
anaerobi. Izjemno redko na tovrstni peritonitis posu-
mimo e pred operacijo in vzorce pridobimo s punkcijo.

Temu sledi konzervativno zdravljenje.
Sekundarni peritonitis

Je posledica napredovanja vnetij trebusnih organov,
predrtij votlih organov, kemic¢no-toksiénih vplivo raz-
nih izlockov, iatrogene kontaminacije oziroma zapletov
po operaciji ali punkeiji. Sekundarni peritonitis lahko
nastane ze v maternici - mekonijski peritonitis. Pov-

zrocitelji so obi¢ajno del normalne crevesne flore, t.j.

aerobne in anaerobne bakterije. Pri bolnikih v slabem
splosnem stanju (pridruzene bolezni, Stevilne opera-

cije) so povzrocitelji lahko tudi glivice.
Terciarni peritonitis

O terciarnem peritonitisu govorimo, ko zaradi
sepse ali okuzbe vztrajajo kljub intenzivnemu zdra-
vljenju sekundarnega peritonitisa. Najpogostejsi
povzrocitelji so povzrocitelji bolnisni¢nih okuzb,
npr. P. aeruginosa, Enterobacter, na meticilin

odpoprni S. Aureus (MRSA) in glive.

Bakterije in telesni sokovi povzrocajo buren odgovor
visceralnega in parietalnega peritoneja, ki se kaze s
transudacijo in eksudacijo z beljakovinami in s celicami
bogate tekocine v submezotelialni prostor in v prosto
trebusno votlino. Zmanjsa se absorbcija iz ¢revesja in
v Crevesni svetlini zastaja tekocina. peristaltika oslabi
in s¢asoma popolnoma preneha. Sproscanje biogenih
aminov vodi do ¢edalje hujsih motenj v prepustnosti
kapilar. Izgube znotrajzilne tekocine v tretji prostor so
ogromne in lahko znasajo vec litrov. Hipotenzija,
hipoksi¢na acidoza in motnje mikrocirkulacije vplivajo
na delovanje zivljenjsko poemmbnih organov in vodijo
v vecorgansko odpoved. Makroskopsko pri operaciji
vidimo hiperemicen peritonej, edem ¢revesne stene,
fibrinske obloge in gnojno tekocino. Patoanatomsko

lo¢imo serozni, fibrozni in gnojni peritonitis.
Klini¢na slika peritonitisa

Klini¢no lo¢imo lokalni, generalizirani in difuzni peri-
tonitis. Pri lokalnem peritonitisu organizem vnetje
omeji s sosednjimi organi in omentumom (npr. pri
apendicitisu, divertikulitisu, holecistitisu). Ce se tak-
$no vnetje razsiri po trebusni votlini, nastane
generalizirani peritonitis. Difuzni peritonitis je najvec-
krat perforacijski: vsebina votlega organa se naenkrat
razlije po vsem trebuhu (npr. ob predrtju pepticne raz-

jede, cekuma pri ileusu ali ob poskodbeni perforaciji).

Lokalni peritonitis se kaze z zvisano telesno tempera-
turo, omejeno bolecnostjo, defansom v predelu

obolelega organa in véasih tipljivo zatrdlino. Generali-
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zirani nastaja postopoma iz lokalnega, ki se pocasi raz-
Siri na vecji del trebuha. Izrazeni so vsi znaki akutnega
abdomna: bolecina, slabost, bruhanje, zvisana telesna
temperatura, difuzni defans in na koncu tudi znaki
Soka. Enaki znaki so prisotni tudi pri difuznem perito-
nitisu, za katerega pa je znacilen tudi hiter in
dramaticen potek. Pri otrocih, starejsih in imunsko osla-

belih so lahko klini¢ni znaki peritonitisa zelo neizraziti.
Diagnostika

V laboratorijskih izvidih najdemo levkocitozo,
hemokoncentracijo, elektrolitsko neravnovesje in
metabolno acidozo. Zvisana sta CRP in PCT. Rent-
genska slika lahko pokaze tekocinske nivoje v
razsirjenih ¢revesnih vijugah in prosti zrak pri
predrtju votlega organa. UZ preiskava pokaze pato-
losko nabiranje tekocine in vnetne spremembe na
organih. Diagnosti¢ne preiskave samo pripomorejo
pri postavitvi diagnoze, odlocilna je klini¢na slika.

Intraabdominalni abscesi

Posledice nezdravljenega lokalnega ali zdravljenega
generaliziranega/ difuznega peritonitisa so lahko z
ovojnico obdani abscesi v trebusni votlini. Najpogo-
steje se nahajajo na znacilnih mestih: subfreniéno
levo ali desno, parakoli¢no, ileocekalno in v mali
medenici. Bolecine v trebuhu pogosto spremljajo
septine temperature z mrzlicami in postopno slab-
Sanje splosnega stanja bolnika. Levkocitoza, pomik
v levo, zvisana CRP in PCT so obicajni laboratorij-
ski znaki abscesa. Abscese zaradi lokalizacije lahko
spremljajo e drugi znacilni znaki (bole¢ina v rami
in plevralni izliv pri subfreni¢nih abscesih, driska in
bolec rektalni pregled pri abscesu v mali medenici).

Diagnozo najlazje potrdimo z UZ ali CT preiskavo.
Zdravljenje peritonitisa

Osnovna nacela zdravljenja peritonitisa so:
- odstranitev vzroka

- odstranitev tujih in toksi¢nih snovi

- drenaza zariséa navzven in

- antibioti¢no zdravljenje.
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Pri generaliziranem in difuznem peritonitisu je
potrebna takojsnja laparatomija, odtsranitev vzroka
in ocis¢enje trebusne votline. Poleg drenaze zarisca
je vcasih potrebno drenirati tudi znacilne predele. Po
operaciji je potrebno intenzivno zdravljenje z ustre-
zno podporo zivljenjsko pomembnih organov. Nujno
je skrbno spremljanje stanja bolnika in pravocasna
prepoznava zgodnjih (septi¢ni Sok, ledvi¢na odpoved,
plju¢na odpoved) in poznih zapletov (ileus zaradi pri-

ratslin in abscesi v trebusni votlini).

Pri lokalnem peritonitisu z blago klini¢no sliko in
jasnim vzrokom (krita perforacija pepti¢ne razjede,
peritiflitiéni absces, perisigmoiditis) lahko zado-
stuje konzervativno zdravljenje (parenteralno
hranjenje, antibiotiki). Ce vnetni znaki kljub temu

napredujejo, je potrebna operacija.

Intraabdominalne abscese pogosto zdravimo s per-
kutano UZ- ali C'T- vodeno drenaZo in antibiotiki.
Pri utekocinjenem abscesu v mali medenici je
potrebna transrektalna incizija in drenaza. Ce
omenjeni ukrepi ne zadostujejo, je vésih se vedno

potrebna odstranitev abscesa z laparatomijo.

ILEUS

Pomeni motnjo v prehodnosti c¢revesja. Vzroki za
zaporo so lahko mehanski ali funkcionalni. Glede na
casovni potek lo¢imo akutni, subakutni in kroni¢ni
ileus, glede na obseg ovire pa popolni in nepopolni
ileus. O visokem ileusu govorimo, ¢e gre za oviro v
zelodcu ali dvanajstniku, nizki ileus pa delimo na ileus
tankega Crevesja in ileus debelega crevesja. Pri ileusu
zasto] v crevesnih vijugah povzroca hitro razrast bak-
terij in nastajanje njihovih toksinov. Pride do razsiritve
stene Crevesja, motenj v mikrocirkulaciji, hipoksije in
motenj elektrolitskega in kislinsko baznega ravnovesja.
Sprva podro¢na motnja kmalu postane bolezen vsega

organizma, ki vodi na koncu v vecorgansko odpoved.
Mehani¢ni ileus

Lahko je strangulacijski ali obstrukeijski (zaporni).

Pri strangulaciji je poleg ovire v prehodu crevesne



vsebine motena tudi prekrvavitev crevesja (vklesce-
nje notranje ali zunanje kile, volvolus cekuma in
sigme, invaginacija). Pri obstrukeiji gre za zaporo v
sami svetlini crevesja (obturacijski ileus) ali zunaj
svetline (adhezisjki in kompresijski ileus). Mehani-
¢ni ileus tankega Crevesja najpogosteje povzrocajo
zarastline po predhodnih operacijah, redkejsi vzroki
so tumorji, gliste, bezoarji, Crohnova bolezen, zoléni
kamni. Priileusu debelega ¢revesja gre najpogosteje
za karcinom, redkeje za zozitev v sklopu divertikuli-

tisa ali pa psevdoobstrukcijo pri zaprtju.

Slika 1. Segmentna ishemija ozkega crevesa zaradi stran-
gulacijskega ileusa (Vir: Fotoarhiv avtorja)

Funkcionalni ileus

Funkcionalni ileus lahko delimo na spasti¢ni in
paraliticni ileus. Pogostejsi je paraliti¢ni, ki
nastane kot posledica toksi¢nih (peritonitis, ishe-
mija) ali presnovnih motenj (hipokaliemija). Lahko
je tudi reflektoren (pri kolikah, akutnem pankrea-
titisu, poskodbah, po operacijah). Spasti¢ni ileus je

izjemno redek (zastrupitev s svincem).
Klini¢na slika
Pri visokem ileusu sta izrazena slabost in bruhanje,

trebuh je uplahnjen. Za mehanicni ileus tankega cre-

vesa so znacilne kréevite bolecine in bruhanje. V

zacetnem obdobju je izrazena hiperperistaltika, kas-
neje postane trebuh meteroristi¢en, nastopi zapora
vetrov in blata. Izbruhana vsebina je sprva Zelod¢na
vsebina, pomesana z zoléem, kasneje postane pod-
obna ¢revesni vsebini s fekulentnim zadahom in
videzom (mizerere). Pri ileusu debelega crevesa je v
ospredju zapora blata, vetrov, splosno stanje je dalj
casa dobro. Pri delujoci Bauchinijevi valvuli (kom-
penzirani ileus) se pri nezdravljenem ileusu lahko
razvije sindrom slepe vijuge, ko tlak pred oviro narasca
in posledicno pride do predrtja debelega crevesa v pre-
delu cekuma, kjer je stena najtanjsa. Pri nedelujoci
Bauchnijevi valvuli pa pride do nastanka t.i. dekom-
penziranega ileusa debelega crevesa s klini¢no sliko,

ki je enaka Ze opisani sliki ileusa tankega crevesa.
Diagnostika

Temeljne so anamneza, klini¢na slika ter slikovna dia-
gnostika. Labaoratorijske preiskave so pomembne za
oceno splosnega stanja bolnika in za pripravo na
morebitno operacijo. Klasi¢na rentgenska slika tre-
buha na prazno stoje ali leze na boku pokaze znacilne
zracno-tekocinske nivoje v ¢revesnih vijugah, njihova

razporeditev pogosto omogoci oceno mesta zapore.

Slika 2. Obstrukeijski ileus tankega crevesa (Fotoarhiv avtorja)
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Vedno pogosteje se odlocamo tudi za CT preiskavo,
ki nam da podrobne podatke, lahko tudi oceno pre-

krvljenosti posameznih organov (CT angiografija).
Zdravljenje

Vsak bolnik praviloma potrebuje Zelodéno sondo, kli-
stir, urinski kateter, ustrezno tekocinsko terapijo s
popravo acido-baznega ravnotezja. Bolnika z meha-
ni¢nim ileusom je treba hitro pripraviti na operacijo,
pri kateri razresimo oviro. Z operacijo se mudi pred-
vsem pri strangulaciji, kjer hitro pride do gangrene
crevesa. Z, operacijo ugotovimo vzrok, ga poskusamo
razresiti in prepreciti zaplete. Pri paraliticnem ileusu
je zdravljenje praviloma konzervativno, razen ce

nastopi lokalni ali difuzni peritonitis.

KRVAVITEV V TREBUSNO VOTLINO

Vzrok so poskodbe ali bolezni trebusnih organov,
retroperitonealnih organov ali oporni struktur (tre-
busna stena, medenice):

spontana ali travmatska ruptura vranice

poskodba jeter

ruptura jetrnega tumorja

ruptura anvevrizme aorte ali drugih zil

1

2

3

4

5. raztrganje mezenterija
6. penetrantne poskodbe trebuha
7. krvavitve pri zlomih medenice
8

krvavitve iz rodil in drugo

Pri hujsi krvavitvi so v ospredju znaki hemoragi-
cnega Soka. Poskodbe spremljajo zunanji znaki
poskodb. Sami trebusni znaki so neizraziti, defans
je slabo izrazen ali pa ga sploh ni. Véasih je pri-
sotna bolec¢ina v rami, ki jo povzroc¢i drazenje
prepone s krvjo. Kehrov znak je bolec¢ina v levi

rami, ki nastane zaradi rupture vranice.

Diagnozo praviloma potrdimo z UZ ali CT preiskavo.
Laboratorijske izvide potrebujemo za oceno izgube

krvi in oceno hemostaze.

Zdravljenje je lahko konzervativno, interventno radio-
losko ali operacijsko. Konzervativno lahko z infuzijami
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kristaloidov, transfuzijami koncentriranih eritrocitov
zdravimo bolnike, ki so cirkulatorno stabilni. Socasno
so potrebne kontrole hemograma in kontrolne UZ
preiskave (veckrat dnevno). Vcasih lahko krvavitev
ustavimo z embolizacijo ali z vstavitvijo stenta pri
angiografiji. Operacijsko zdravljenje lahko sledi neu-
spesnemu  konzervativnemu ali interventnemu
zdravljenju, pri hemodinamsko nestabilnih bolnikih
pa se takoj odlo¢imo za operacijo. Pri tem odstranimo
kri iz trebusne votline, ugotovimo vzrok za krvavitev

in ga ustrezno oskrbimo.

AKUTNA MEZENTERIJSKA ISHEMIJA

Akutna mezenterijska ishemija nastane zaradi nenad-
nega zmanjsanja pretoka krvi v érevesnem obtoku, ki
ogrozi normalno delovanje organov, predvsem tan-
kega in debelega crevesa. Najpogosteje prizadane
starejSe ljudi, ki imajo socasno ve¢ bolezni (atero-
sklerozo venc¢nega zilja, motnje srénega ritma,
obolenja srénih zaklopk.,...). Kljub napredku v dian-

gostiki in zdravljenju umrljivost ostaja visoka.
Embolija zgornje arterije mezenterike

To je najpogostejsi vzrok in predstavlja priblizno
polovico vseh primerov. Najpogostejsi izvor strdkov
je srce, in sicer po sr¢nem infarktu iz levega ventri-
kla, iz levega atrija pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo
ali iz vegetacij na zaklopkah pri bolnikih z bakterij-
skim endokarditisom. Redkeje zamasitev arterije
povzroci t.i. paradoksni strdek, ki izvira iz spodnjih
okon¢in ali iz proksimalne aorte. Tudi uporaba kate-
tra med endovaskularnim posegom postaja vedno
pomembnejsi vzrok embolije. Obseg okvare je odvi-
sen od mesta in Casa trajanja zapore. Krvni strdki
ponavadi zaprejo glavna razcepisca zgornje mezen-
tericne arterije, najpogosteje ob izvoru srednje
koli¢ne arterije, redkeje ob distalnejsih razcepiscih.
V priblizno petini primerov je lahko strdkov vec.

Tromboza zgornje arterije mezenterike

Je vzrok za akutno mezenterijsko ishemijo v priblizno

cetrini primerov. Zapora nastane bolj proksimalno,



zaradi Cesar je prizadet vecji del crevesa. Podlaga za
zaporo je akutna tromboza zZe od prej ateroskleroti¢no
zozene svetline arterije. Vzrokov za akutno trombozo
je vec: obdobja relativne hipotenzije, dehidracije, krva-
vitev v ateroskleroti¢ni plak, redkeje pa disekcija aorte,

motnje strjevanja krvi in drugo.
Neokluzivna mezenterijska ishemija

Je vzrok za priblizno petino primerov akutne mezen-
terijske ishemije in nastane zaradi mocne vazokon-
strikcije v mezenteriju, najpogosteje v sklopu sepse,
hude krvavitve, sréne dekompenzacije ter kot stranski
ucinek dolo¢enih zdravil (alfadrenergiéni agonisti,
diuretiki,...) ter zlorabe kokaina. Umrljivost je, tudi pri

histri diagnozi ter ukrepanju, zelo visoka.
Mezenterijska venska tromboza

Tromboza v portalnem ali zgornjem mezenteri¢nem
venskem sistemu je redko vzrok akutne mezenterijske
ishemije, odgovorna je le za priblizno 5 % primerov.
Lahko gre za primarno obliko, najpogosteje pa MVT
nastane sekundarno kot posledica razli¢nih hiperkoa-
gulabilnih stanj, poskodb, venske obstrukcije ali
intraabdominalnih okuzb. Za razliko od ostalih vrst
mezenterijske ishemije, so bolnik z MVT mlajsi, stari

30-60 let, pogosteje so prizadete zenske.
Kliniéna slika

Znacilen je nenaden nastop hudih, kréevitih bole-
¢in pri starejSem, pogosto srénem bolniku.
Pridruzena sta lahko bruhanje in driska. Kasneje
se razvije paraliticni ileus, trebuh postane vse bolj
napet, bole¢. Bolnik pri¢ne bruhati hematinsko

tekocino in odvajati meleno.
Diagnoza in zdravljenje

Diagnozo najlazje postavimo z angio CT preiskavo.
V zgodnjem obdobju lahko naredimo angiografijo
in z interventno radioloskimi posegi (embolekto-
mija, vstavitev stenta) razreSimo zaporo v Zilni

svetlini in tako preprec¢imo razvoj gangrene.

Bolniki zal najveckrat pridejo v bolnisnico prepozno,
ko je ¢revo ze nepopravljivo prizadeto. Potrebno je
resecirati prizadeti del ¢revesa, ¢e preostali del zado-

stuje za preZivetje.

Slika 3. Angiografija pred embolektomijo (levo) in po
opravljenem interventno-radioloskim posegom (desno)
(Fotoarhiv avtorja)

PREDRTJE PEPTICNEGA ULKUSA

Ulkusi nastanjeo iz razliénih vzrokov v zelodcu,
dvanajstniku, tankem ¢revesu (ce je imel bolnik
pred tem narejeno gastroenteroanastomozo) ali v
Meckelovem divertiklu. Najpogostejsi zaplet tega
kroni¢nega procesa je poleg krvavitve predrtje- dno
ulkusa in njegova okolica se lahko zlepita z orga-
nom, ki lezi ob ulkusu, zaradi ¢esar so prosta

predrtja sorazmerno redka.

V anamnezi nam bolnik pove tocen cas, zacetek in
mesto bolecine. Bolnik skusa zmanjsati bolec¢ino s
skréenimi nogami, diha plitvo. Pri sumu na pred-
rtje je prva preiskava RTG trebuha stoje ali leze na
levem boku, kjer vidimo znacilno sliko prostega
zraka v trebusni votlini. CT pokaze tudi manjso
koli¢ino prostega zraka, ki je na nativnem RTG ni
videti, izklju¢imo pa lahko tudi drugo patolosko
dogajanje s podobno klini¢no sliko (vnetje zole-
nika, hud akutni pankreatitis, predrtje vnetega

slepica, postemeti¢no rupturo poziralnika).
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Zdravljenje je kirursko. Predrtje presijemo, pri
ulkusih Zelodca je treba zaradi suma na malignom
narediti tudi biopsijo roba ulkusa. Redko se odlo-

¢imo za resekcijo.

ZOLCNA KOLIKA IN VNETJE
ZOLCNIKA

Akutno vnetje zolénika v vec¢ kot 90 % nastane
zaradi zapore Zolénikovega voda z Zolénim kam-
nom. Preprosta biliarna kolika nastane, ko zoléni
kamen zapre Zol¢nikov vod, zapora je kratkotrajna
in koliéna bolec¢ina mine v 6 urah. Bolecina pri
vnetju zol¢nika traja precej dlje, zapora zol¢niko-
vega voda preprecuje praznjenje Zol¢nika, kar
pripelje do vnetja sluznice Zol¢nika. S sekundarno
okuzbo zolénika lahko nastanejo empiem, nekroza
oz. gangrena in perforacija zolénika. Priblizno 8 %
do 12 % akutnih vnetij Zolénika vodi v perforacijo,
ki je smrtna v 20 %. Emfizemsko vnetje Zol¢nika,
za katerega je znacilen pojav zracnih mehurckov v
steni zol¢énika, najpogosteje nastane pri bolnikih s
sladkorno boleznijo. Pri bolnikih z zolénimi kamni
in zolénimi kolikami se v 75 % scasoma razvije

akutno vnetje Zol¢nika.

Biliarna koli¢na bolecina je visceralna bolecina, ki
nastane zaradi toni¢nega spazma Zolénikovega
voda. Najpogosteje bolniki zacutijo bolecino v epi-
gastriju, ki se pogosto Siri v desno ramo. Bolecina
ima nenaden zacetek in se stopnjuje 15 do 30
minut, doseze plato in potem postopoma popusti
v 6 urah. lzzove jo zauzitje mastnega obroka, ki
preko sproscanja holecistokinina stimulira kréenje
zolénika. Pogosto se bolecini pridruzi tudi slabost
in bruhanje. Ce bolecina traja dlje kot 6 ur, zZe
lahko posumimo na nastanek vnetja zol¢énika. Z
nastankom vnetja pride do drazenja parietalnega
peritoneja in bolecina iz epigastrija se preseli v
desni zgornji kvadrant trebuha. S klini¢nim pre-
gledom ugotovimo bolecnost na pritisk pod
desnim rebrnim lokom (DRL), prisoten je Murp-
hyjev znak (prekinitev vdiha ob globoki palpaciji
pod DRL zaradi bolecine). Laboratorijski izvidi
pogosto pokazejo levkocitozo s pomikom v levo pri
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diferencialni krvni sliki, porast vrednosti alkalne
fosfataze in transaminaz. Do porasta vrednosti bili-
rubina navadno ne pride, saj odtok Zol¢a po
skupnem zolénem vodu ni moten. To pa se lahko
zgodi pri Mirizzijevem sindromu, pri katerem velik
zoléni kamen v infundibulumu Zol¢énika s stalnim
pritiskom proti skupnemu jetrnemu zol¢nemu
vodu povzroci prodor kamna v njegovo svetlino in
moti odtok zol¢a po njem, kar povzroci obstrukeij-

sko zlatenico.

UZ pregleddesnega zgornjega kvadranta trebuha
je metoda izbire pri sumu na akutno vnetje zol¢-
nika z obcutljivostjo in specifiénostjo do 95 %.
Najpogostejsa najdba so zol¢ni kamni, zadebeljena
in razslojena stena zol¢énika, tekoc¢ina ob zol¢niku
in t.i. sonografski Murphyjev znak, ko pritisk z UZ
sondo pod DRL povzroci prekinitev vdiha pre-
iskovanca zaradi bolecine. Najdba zolénih kamnov
in pozitivnega sonografskega Murphyjevega znaka
hkrati imata v 92-odstotno pozitivno napovedno
vrednost za akutno vnetje Zol¢nika. Nasprotno pa
v primerih, ko sta oba znaka odsotna, s 95-
odstotno zanesljivostjo lahko izkljué¢imo akutno

vnetje Zol¢nika.

Akalkulozni holecistitis zajema 5-10 % vseh aku-
tnih vnetij Zol¢nika. Zastoj zol¢a, mocno zgoscen
zol¢ in ishemija Zolénika naj bi odigrali glavno
vlogo v patogenezi. Le redko nastane pri bolnikih,
ki niso hospitalizirani; navadno nastane pri kriti-
¢no bolnih, pri katerih je moznost perforacije in s
tem umrljivost zaradi osnovne bolezni Se toliko
vecja. Najpogostejsi dejavniki tveganja za nastanek
akalkuloznega holecistitisa so totalna parenteralna
prehrana, sladkorna bolezen, HIV, podaljsano stra-
danje, vaskulitisi, akutna ledviéna odpoved in
imunosupresivi. Opisani pa so tudi primeri, pri
katerih niso nasli nobenega od znanih dejavnikov

tveganja.

Zacetno zdravljenje akutnega vnetja Zol¢nika je
ukinitev hrane in tekocin per os, intravensko nado-
mescanje tekocin in elektrolitov, spazmoanalgetiki,

parenteralni antibiotiki Sirokega spektra, ki pokri-



vajo ¢revesne patogene bakterije. V primerjavi z
odlozeno operacijo in konzervativnem zdravljenju
z »ohladitvijo« vnetja pa z zgodnjo operacijo, v 24
do 48 urah, zmanjSamo smrtnost in hospitaliza-
cijo. S stevilnimi prospektivnimi studijami je bilo
namre¢ dokazano, da je zgodnja laparoskopska
holecistektomija prva metoda izbire za zdravljenje
akutnega vnetja zolénika. Kirursko zdravljenje
akalkuloznega holecistitisa je odvisno od bolniko-
vega sploSnega stanja oz. sposobnosti za operativni
poseg. Pri bolnikih, ki za operacijo niso sposobni,
je moznost zdravljenja tudi perkutana drenaza
zolénika. Klasiéna holecistektomija se je umaknila
laparoskopski, ostaja pa poseg za resevanje tezjih
primerov, ko so anatomske razmere nejasne ozi-
roma pri zapletih, ko je recimo potrebna
ekstrakcija Zol¢nih kamnov preko holedohotomije

ali celo biliodigestivna derivacija.

Slika 4. Akutno vnetje Zolénika- laparoskopska holeci-
stektomija (Fotoarhiv avtorja)

Apendicitis

Vnetje slepica je najpogostejsa napotna diagnoza pri
kirurskih obravnavah akutne boleéine v trebuhu.
Nastanek akutnega vnetja slepica pripisujemo zapori
svetline slepica s fekolitom. Ob tem pride do poveca-
nega tlaka v svetlini slepica in ishemije v steni ter
transluminalnega vnetja. Pride do sekundarne bak-
terijske okuzbe, gangrene stene in perforacije slepica.

Natancéna anamneza in kliniéni pregled sta ponavadi

dovolj za postavitev diagnoze akutnega vnetja slepica.
Posledica povecanega tlaka v svetlini slepica in s tem
raztegovanja njegove stene je visceralna bolecina, ki
jo bolniki zacutijo najprej, in sicer okoli popka. Pona-
vadi jo opisujejo kot krcevito bolecino. Pridruzijo se ji
tudi slabost, bruhanje in povisana temperatura. 7
napredovanjem bolezni, ko vnetni proces zajame in
drazi tudi parietalni peritonej, bolecina postaja vse
bolj ostra in se preseli v desni spodnji kvadrant. Prak-
ticno vsi bolniki z akutnim vnetjem slepica izgubijo
tek, tako da je klini¢na diagnoza akutnega vnetja sle-
pica pri bolniku, ki pove, da je la¢en, hudo vprasljiva.
7, avskultacijo ugotavljamo oslabljeno ali celo odsotno
peristaltiko. Za bolnike z apendicitisom je tipicna
bolecnost na pritisk v McBurneyevi tocki (na tretjini
poti, ¢e povezemo desno spino iliako anterior supe-
rior in popek). Zaradi drazenja peritoneja se pojavi
misicni defans (defance musculaire), zatrdelost tre-
busne stene in »rebound« fenomen (bolecina, ki se
pojavi nad mestom draZenja peritoneja, ko na hitro
popustimo pritisk na drugi strani trebuha). Rovsin-
gov znak je pojav bolecine v desnem spodnjem
kvadrantu pri globoki palpaciji levega dela trebuha.
Prisotna sta lahko tudi obturatorni in iliopsoasov
znak (bolecina pri notranji rotaciji in ekstenziji des-
nega kolka), ker vnetni proces drazi misici. Bolniki,
pri katerih se bolecina preseli s podrocja okoli popka
proti desnemu spodnjemu kvadrantu, ki je bole¢ na
pritisk, morajo biti praviloma ¢im prej operirani.
Zanesljivost klinicne diagnoze je takih primerih sko-
raj 95 %. Tezava je le v tem, da je tipi¢na klinicna
slika prisotna le v 66 %. Netipicne slike so posledica
netipicne lege slepica ali pa se pojavljajo v subpopu-
lacijah z nagnjenostjo k netipicni sliki, kot so starejsi
ljudje, nosecnice ali imunsko oslabljeni bolniki. Pri
retrocekalno lezecemu slepicu je bolecina npr. bolj v
ledvenem predelu kot pa v ileocekalnem, pri starej-
sih od 55 let so bolecine lahko razli¢ne in simptomi
bolj zabrisani, zaradi cesar se pogosto pozno postavi
prava diagnoza. Zato je tudi odstotek perforacij pri
starejsih ljudeh vigji kot pri mladini. Koné¢no je napa-
¢na diagnoza bolj pogosta pri Zenskah v
predmenopavznem obdobju zaradi Sirokega spektra
ginekoloskih diferencialnodiagnosti¢nih moznosti in

pogosto povsem zabrisane klini¢ne slike.
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Levkocitoza je visoko obcutljiva, vendar precej
nespecificna za postavitev diagnoze akutnega vne-
tja slepica. Piurijo, bakteriurijo in hematurijo
lahko opazimo pri do 40 % bolnikov z nenadno
bolecino v trebuhu, kar lahko predstavlja veliko
tezavo pri razlocevanju akutnega vnetja slepica od
uroloskih vnetij. Pri vsaki Zenski v rodni dobi bi
bila potrebna izkljucitev nosec¢nosti s testom -
HCG v urinu. Pri tipi¢ni sliki apendicitisa za
postavitev diagnoze prakticno ni potrebna uporaba
slikovnih diagnosti¢énih metod. Ce pa je slika neja-
sna in diagnoza negotova, nam lahko slikovne

metode olajsajo postavitev diagnoze.

Bolnika s klini¢no sliko akutnega vnetja slepica je
potrebno ¢imprej operirati zaradi moZne nevarno-
sti perforacije. Pri klasiécnem kirurskem posegu

naredimo izmenicni rez v McBurneyevi tocki, si

prikazemo slepi¢ in prekinemo ter podvezemo
mezoapendiks, v katerem je apendikularna arte-
rija. Slepic¢ na bazi podvezemo in odstranimo ter
krn z mosnjatim Sivom pogreznemo v cekum.
Izbrisemo lezisce in malo medenico ter ju izpe-
remo. Pred operacijo damo bolniku kombinacijo
antibiotikov, ki perioperativno zascitijo kirursko
rano. V zadnjem casu se pogosto odlocimo tudi za
laparoskopsko apendektomijo. Le ta je e posebej
koristna pri sumu na slepi¢ pri bolnicah v rodni
dobi, Se posebej ¢e imajo slednje tezave s preko-
merno telesno tezo. Peritiflitiéni absces lahko
zdravimo konzervativno s pocitkom, antibiotiki in
lokalnim hlajenjem ali pa operacijsko. Pri difuz-
nem peritonitisu je potreben pristop preko spodnje
mediane laparotomije, odstranitev slepica ter teme-
ljita lavaza trebusne votline. Zgodnji zapleti po
kirurski odstranitvi slepica so predvsem gnojenje
v rani, abscesi v trebuhu, redko pa fistule in por-
talna piemija. Pozna zapleta sta ileus in redko
pooperacijska kila. Pooperacijska smrtnost pri pra-
vocasnem kirurskem zdravljenju vnetja slepica je,
ob odsotnosti hudih spremljajocih bolezni, man;j

kot 0,1 %, pri difuznem peritonitisu pa 5 %.

Slika 5. Klasi¢na apendektomija (Fotoarhiv avtorja)
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Slika 6. Laparoskopska apendektomija (Fotoarhiv avtorja)

Pankreatitis

Akutni pankreatitis (AP) je vnetna bolezen trebusne
slinavke (TS), ki jo lahko spremlja huda prizadetost
injevod 5 % do 9 % primerov smrtna. V vec kot 80

% primerov so vzrok za nastanek AP Zol¢ni kamni




in alkohol. Ostali manj pogosti vzroki so zdravila,
poskodbe, hiperkalcemija, huda hipertrigliceride-
mija, malignomi, disfunkcija Oddijevega sfinktra,
vnetja, iatrogeni vzroki (po ERCP) in prirojene ano-
malije TS (npr. pankreas divisum). V nekaterih
primerih vzroka za pankreatitis ne odkrijemo — idio-
patski pankreatitis. Potek bolezni ocenjujemo s
pomocjo klini¢nih znakov in laboratorijskih izvidov
v prvih 48 urah od zacetka tezav (Ransonova
merila, Glasgow, Apache). Navadno se zacne z bole-
¢ino v zgornjem trebuhu, slabostjo, bruhanjem, v
laboratorijskih izvidih ugotavljamo povisane vred-

nosti amilaze in lipaze.

V zacetni fazi (prvi in drugi teden) je v ospredju
sistemski ucinek akutnega pankreatitisa, ki je posle-
dica sproscanja vnetnih mediatorjev in citokinov.
Potek bolezni je lahko blag, ko se stanje vecinoma
normalizira v 48 do 72 urah. Zadostuje prehodna
karenca s parenteralno prehrano ter spazmoanalge-
ticna in antisekretorna terapija. V primeru pareze
¢revesa je potrebno vstaviti nazogastri¢no sondo. V
priblizno 20 % pa pride do hude nekrozantne oblike
vnetja. V tem primeru sprva govorimo o zgodnji tok-
semicni fazi, za katero je znacilen Sok, nezadostna
plju¢na funkcija in odpovedovanje ledviéne funkeije.
Bolniki poleg zgoraj navedenega potrebujejo inten-
zivno zdravljenje s skrbnim spremljanjem vitalnih
funkecij, rigorozno tekocinsko in tudi vazopresorno
podporo, eventuelno tudi antibiotik. Ce gre za
hiperlipemic¢ni pankreatitis je indicirana plazmafe-

Slika 7. Hudo, nekrozantno vnetje trebusne slinavke
(Fotoarhiv avtorja)

reza, v primeru biliarne geneze pa ERCP z EPT-
jem. V tem obdobju se za operacijo odloc¢imo le v
primeru nejasne diagnoze (eksplorativna laparoto-
mija), ko je v igri kako drugo obolenje iz palete
akutnega abdomna in pa v primeru povisanega
intraabdominalnega tlaka, ki bolnika respiratorno
ogroza (abdominalni kompartment sindrom). V
zgodnji fazi je osnovna klini¢na dilema razlikovanje
med interstiticijsko ter nekrozantno obliko. Poma-
gamo si predvsem s CT abdomna (6.-10. dan),
laboratorijskimi parametri ter oceno splosnega sta-
nja bolnika.

V' pozni fazi pa lahko pride do okuzbe
(lokalna/sistemska) in lokalnih zapletov (krvavitev,
psevdocista, fistula). Pozni septi¢ni zapleti so odgo-
vorni za do 80 % smrtnosti pri AP. V tej pozni fazi je
klju¢no razlikovanje med sterilnimi ter inficiranimi
nekrozami in pa ocena same demarkacije nekroz.
Tudi tu si pomagamo s CT preiskavo, igelno biop-
sijo ter dinamiko laboratorijskih parametrov
(Ievkociti, CRP, PCT) in splosnim stanjem bolnika.
Najpogostejsa indikacija za operacijo je prisotnost
inficiranih nekroz s kliniénimi znaki sepse. Nekro-
zektomija sterilnih nekroz je redko indicirana v prvi
10-14- dneh obolenja, in to samo, ¢e gre za slabsanje
stanja bolnika. Hemodinamsko pomembna krvavi-

tev prav tako narekuje operativni poseg.

ZAKLJUCEK

Bolezenske spremembe na trebusnih organih, ki ter-
jajo nujno kirursko pomo¢, so tako pogoste, da
predstavljajo priblizno tretjino vseh operativnih pose-
gov na trebusnih organih. Pomembnejsa od natacne
diagnoze je pravilna in pravocasna indikacija za ope-
racijo. Priblizno 90 % vseh razvitih klini¢nih slik
akutnega abdomna, ki trajajo vec kot 1-2 uri, potre-
buje nujno operacijsko zdravljenje. Med cakanjem na
diagnosti¢ne preiskave moramo bolnika ze pripra-
vljati na morebitni operacijski poseg. Pri odlocanju
nam mora biti eno od vodil staro kirursko pravilo,
da je bolje narediti deset »nepotrebnih« diagnosti-
¢nih laparotomij kot pa zamuditi s pravocasno

operacijo enega samega bolnika.
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Celiakija, zapleti in ocena pankreaticne
eksokrine insuficience
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Kljucne besede: celiakija, zapleti, pankreaticna eksokrina
insuficienca, nadomeséanje encimov,brezglutenska dieta.

POVZETEK:

Celiakija je avtoimunska bolezen, ki prizadene ljudi z
genetsko predispozicijo. Spremenjena je sluznica tan-
kega crevesa, simptomatika bolnikov s celiakijo pa je
lahko zelo raznolika. Vkljucuje bolecine v trebuhu, dri-
sko, utrujenost, neustrezno rast otrok, prav tako pa
tudi Stevilne simptome drugih organskih sistemov,
mnoge izven crevesne in netipicne simptome. Dia-
gnostika temelji na serologiji ter patohistoloskem
pregledu duodenalne ali jejunalne sluznice. Edina
ucinkovita terapija je brezglutenska dieta. Kljub strogi
brezglutenski dieti nezanemarljiv del bolnikov opaza
vztrajajoco trebusno simptomatiko. Najpogostejsi varok
tega je kontaminacija brezglutenske hrane z glutenom
ter zapleti bolezni, tudi pridruzena pankreaticna ekso-
krina insuficienca (30 %). Eden glavnih mehanizmov
je zaradi poskodovane sluznice tankega ¢revesa poru-
Sena nevrohormonska stimulacija trebusne slinavke.
Bolniki s celiakijo, ki imajo so¢asno pankreati¢no ekso-
krino insuficienco obéutijo ocitno olajsanje po uvedbi
nadomestnega zdravljenja s pankreaticnimi encimi.
Pozorni moramo biti Se na ostale zaplete celiakije, tako
maligne kot nemaligne.

Key words: coeliac disease,complication, pancreatic exocrine
insufficiency, gluten free diet, diarhoea, gastrointestinal

symptoms

ABSTRACT

Coeliac disease is autoimmune disorder of small inte-
stine that occurs in people, who are genetically predi-
sposed. Symptoms of coeliac disease are diverse and
include pain and discomfort in the digestive tract,
diarrhea, fatigue, failure to thrive in children, but also
symptoms in other organ systems. The diagnostics is
based on serology and patohistologic examination of
the duodenal mucosa. The only possible treatment is
100% gluten free diet.

In celiac patients there are well-known deficiencies of
folic acid, vitamin B12, iron, and vitamin D which are
associated with subsequent haemathological, bone and
immune disorders. However, a number of patients con-
tinue to complain of gastrointestinal problems (e.g.
diarrhoea) despite adequate adherence to their gluten
free diet.

In majority of these cases we observe contamination
of gluten free diet with gluten, as a complication of
CD. The possible cause is also pancreatic exocrine
insufficiency, which can be concomitant up to 30% of

celiac patients who have persisting gastrointestinal

* Asist. dr. Rado Jans3a, dr. med.
KO za gastroenterologijo
Japljeva 2, 1000 Ljubljana
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symptoms despite the consistent gluten free diet.
Impairment of pancreatic exocrine function is mainly
due to decreased release of stimulatory mediators by
the diseased upper intestinal mucosa leading to redu-
ced enzyme and bicarbonate secretion and postcibal
asynchrony of secretory and motor functions. These
patients mostly benefit from the introduction of the

pancreatic enzyme replacement therapy.

With long-term gluten free diet the pancreatic exo-
crine insufficiency may reverse, but in some cases

this condition lasts.

We must also take notice of other complication of

coeliac disease, malignant and non-malignant.

UVOD
Celiakija

Celiakija, avtoimuna enteropatija, je ena najpogo-
stejsih sistemskih avtoimunskih bolezni in primarno
povzroci okvaro sluznice tankega crevesa. Zbolijo
le bolniki, ki imajo genetsko predispozijo, prisoten
HLA DQ2 ali DQ8 gen. Ocenjena prevalenca v Za-
hodnih dezelah znasa 1 % ali vec. Patofiziologija slo-

ni na odzivu imunskega siste-

testinalna permeabilnost.Ugotovljena je $e z gliadini
inducirana spremenjenost arhitekture aktina, spre-
menjen transcelularni prehod ter povezovanje glia-
dina z vezikularnim sistemom celice (1). Poleg spre-
membe transcelularne prehodnosti je z modifici-
ranimi tesnimi stiki (tight junction), spremenjen tudi
paracelularni prehod makromolekul (2). Pri klini-
¢nem sumu na bolezen priporoc¢amo: seroloske teste
(EMA, Ttg-lgA, IgG), celokupno vrednost serumske
IgA in histoloski dokaz bolezni (priporocajo 4-6 biop-

ma na protein prolamin, ki je
prisoten v zitih (pSenici, piri,
jeémenu in rzi) ter encimu tki-
vni transglutaminazi, ki gluten
deaminira. Tako postane imu-
nogen ter povzroci imunski
odziv z nastajanjem znacilnih
protiteles (AGA, EMA, Anti
TTG in druga), ob tem pa ob
sproscanju razli¢nih interlev-
kinov (zlasti 1L 15), pride do
okvare sluznice tankega crevesa
(Slika 1, 2). Celiakija je definirana
s spremembo funkcije intestinal-

ne bariere. Ob spremenjenem

transcelularnem in paracelu-

larnem prehodu je povecana in-
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Slika 1: Patofizioloska dogajanja pri Celiakiji-I (3)




tatov sluznice dvanajstnika in
dva bioptata sluznice zelodca).
(Slika 3). Seroloski testi so za-
dostni za diagnozo bolezni le
pri 10 X visji vrednosti in ob
prisotnosti za bolezen znacilnih
genov (3).

Edina ué¢inkovita oblika zdra-
vljena celiakije je popolna brez-
glutenska prehrana. Ob njej se
koncentracija protiteles v telesu
zniza, klini¢na slika pa izzveni
(4). Mnogokrat se v klini¢ni

praksi sre¢ujemo z bolniki s ce-

liakijo, ki kljub dosledn;ji brez-

glutenski dieti ne opazajo iz

boljsanja, simptomatika z drisko

Slika 2: Patofizioloska dogajanja pri Celiakiji-1I (3)

in bole¢inami v trebuhu pa
vztraja naprej. MozZen razlog je
v kontaminaciji dietne hrane z
glutenom ali v zapletih bolezni.
Pogosto je pridruzena pan-
kreati¢na eksokrina insuficien-
ca, ki je pri bolnikih prisotna kar

v eni tretjini primerov (5, 6)

Kliniéna slika -
nekoé in danes

Klini¢na slika celiakije je odvisna
od obsega bolezni,pri odrasli
populaciji je pogosteje netipicna

in izvencérevesna (Slika 4).

Pomanjkanje folne kisline, B12,
zeleza in mascobo-topnih vita-
minov lahko privede do hema-
toloske simptomatike z anemijo, do imunske osla-

belosti ter osteopenije ter osteoporoze (Slika 4) (7).

Glede na simptomatiko z znacilno sliko malnutricije z
bole¢inami v trebuhu, drisko, napihnjenostjo, govorimo
o klasic¢ni ali tipicni obliki celiakije. Veliko pogostejsa je
netipicna, ki se kaze s sistemsko simptomatiko s priza-

detostjo razliénih organskih sistemov (Shika 5) (4).

Slika 3: Algoritem dignostike celiakije (povzeto po R. Jansa)

Ce je kliniéno nema govorimo o tihi obliki. Ob pri-
sotnosti za bolezen znacilnih protiteles brez okvare
sluznice govorimo o latentni obliki celiakije.
Refraktorna celiakija je oblika celiakije, kjer kljub
brezglutenski dieti opazujemo atrofijo ¢revesnih
resic, serologija je negativna. Taka vrsta celiakije
se kaze s hudo malabsorbcijo in predstavlja nevar-

nost razvoja limfoma (8)
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tihi obliki, tako da vecinoma

prej odkrijemo avtoimunsko

bolezen (4).

Avtoimune bolezni, pogostejse
pri celiakiji so:

- Sladkorna bolezen tipa 1
- Avtoimunske bolezni scitnice
- Sjbgrenov sindrom

- Addisonova bolezen

- Avtoimunske bolezni jeter
Zapleti celiakije

Med zaplete bolezni pristevamo

zlasti kostne bolezni, osteope-

Slika 4: Raznolikost klini¢ne slike pri celiakiji

nijo in osteoporozo. Osnova raz-

voju le teh je slabsa resorbcija

kalcija in vitamina D, pojavi se
tudi sekundarni hiperpara-

tiroidizem (4.

Pomembno je opozoriti Se na
maligne zaplete nezdravljene
celiakije (Slika 6) in nevrolo-

Ske zaplete (Slika 7) (4, 5, 9).

V zadnjem casu ugotavljamo vse
ve¢ sekundarne pankreaticne
eksokrine insuficience, kljub

upostevanju brezglutenske diete.

Eksokrina pankreati¢na

insuficienca (PEI)

Slika 5: Oblike celiakije (4)

Pri odrasli populaciji je pogosteje prisotna atipi¢na
(neintestinalna simptomatika), zlasti razlicne vrste
anemije (pomanjkanje Zeleza, B12 in folne kisline),
zgodnja osteoporoza in nevroloska simptomatika

(polinevropatija, ataksija, epilepsija) (4. 9).

Znano je, da so avtoimunske bolezni do 10x pogo-
stejSe pri bolnikih s socasno celiakijo. Soc¢asno z

avtoimunsko boleznijo se celiakija kaze v klini¢no
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Eksokrina pankreati¢na insuficienca (PEI) je bole-
zensko stanje, za katerega je znacilno zmanjsano
izlo¢anje encimov trebusne slinavke v prebavno cev,
kar privede do maldigestije in posledi¢ne malab-

sorbcije in malnutricije (10).

Vzroki PEI so stevilni in lahko zelo razli¢ni. Delimo jih
na pankreaticne ali primarne (cistiéna fibroza, kroni¢éni
pankreatitis, sladkorna bolezen tipa I in Il, pankreati¢ni

in periampularni karcinom, Shwachman-Diamond



sindrom in drugi) in nepan-
kreati¢ne ali sekundarne vzro-
ke (celiakija, stanje po ga-
strektomiji, stanje po duode-
nopankreatektomiji, Zollinger
— Ellisonov sindrom, Mb
Crohn, avtoimunski pankrea-
titis in drugi) (10, 11, 12, 13).
Ocenjena prevalenca PEl je za
moske 8 1In za zenske
2/100,000 ljudi (14). Preva-
lenca PEI pri bolnikih s celiakijo
je po ocenah od 15 do 40 %
(14, 15). Klini¢éna slika bolnikov
s PEI se najpogosteje kaze z

malnutricijo, za katero je zna-

c¢ilna izguba telesne teze. V

krvi je manj mikrohranil, mas-

Slika 6: Zapleti celiakije I (4, 5, 9).

cobotopnih vitaminov ter li-
poproteinov, kar glede na stu-
dije povezujejo z visjo obolev-
nostjo ter umrljivostjo zaradi za-
pletov malnutricije in kardio-
vaskularnih obolen;j (15). Poleg
znizane telesne teze je znacila
tudi trebusna simptomatika s
kréi, napihnjenostjo ter drisko
ali celo steatorejo, ki pomeni
prisotnost neprebavljenih mas-
cob v blatu, zaradi cesar je le-
to mastno, lepljivo in zelo ne-
prijetnega vonja. Steatoreja je
prisotna le pri bolnikih s hudo
obliko PEI (15, 16).

Celiakija in PEI

Osrednji mehanizem nastanka gastrointestinalne
simptomatike pri bolnikih celiakijo je poskodba
sluznice tankega ¢revesa zaradi imunskega odziva
na gluten. Pri nastanku driske teh bolnikov so poleg
imunskega odziva na gluten dokazano vpleteni tudi
drugi mehanizmi in bolezni, epidemiolosko doka-
zano pogostejsi pri bolnikih s celiakijo. Med temi so

mikroskopski kolitis, sladkorna bolezen, avtoimun-

Slika 7: Zapleti celiakije 1I (4, 5 ,9)

ske bolezni Séitnice, laktozna intoleranca ter ekso-
krina pankreati¢na insuficienca (16). Prvi¢ je povezavo
med celiakijo ter PEI opisal Dreiling leta 1957, ko je
dokazal da je pri bolnih s celiakijo moteno izlocanje
sekretina (17).

Pri nezdravljenih bolnikih s celiakijo je prevalenca
PEI po razli¢nih studijah ocenjena od 15 do 40 %

(16). V vecini primerov je PEI blaga do zmerna, v
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manj kot 10 % bolnikov je PEI huda, tedaj je izra-
zena steatoreja. Klini¢no je znacilna simptomatika
z bolec¢inami v trebuhu, napihnjenostjo, telesno sib-
kostjo, drisko ali celo steatorejo, ki vztraja Se
mesece po uvedbi stroge brezglutenske diete. Kli-
nik ob tem pogosto prej pomisli na nedosledno
upostevanje brezglutenske diete ali primarno lak-
tozno intoleranco. PEI se klini¢no izrazi, ko je
izlo¢anje encimov okrnjeno za 80 % in ve¢. (16, 8).
Glede na dokaze pri bolnikih s socasno PEI in
celiakijo trebusna slinavka patohistolosko vecinoma
ni prizadeta. Pri bolnikih s celiakijo pride do poru-
Senega ravnotezja med stimulatornimi hormoni,
zlasti do znizanega izlocanja holecistokinina, do
cesar pride zaradi atrofije sluznice proksimalnega
dela tankega crevesa. Posledi¢no pride do zmanjsa-
nega izlocanja encimov pankreasa v tanko ¢revo, do
asinhronije prehoda himusa iz Zelodca v dvanajst-
nik, znizanega izlocanja hidrogenkarbonata ter
zolca. Vse to povzroca neucinkovito encimsko aktiv-
nost v tankem crevesu kar privede do maldigestije.
V glavnem se PEI pojavlja le pri bolniki s celiakijo,
ki imajo poskodbo sluznice dvanajstnika in jeju-
numa in je zato vec¢inoma po uvedbi brezglutenske
diete reverzibilna (18). Stopnja PEI je v direktni
povezavi s stopnjo okvare sluznice, ne samo pri bol-
nikih s celiakijo ampak tudi pri drugih bolezni, ki
prizadanejo sluznico tankega crevesa, kar privede
do motene nevrohormonske stimulacije trebusne
slinavke (npr. tropska sprue v 65 %, giardioza, bak-
terijska razrast v tankem crevesu in druge). Glede
na novejse studije je postavljeno vprasanje, ce je
pomanjkanje endogenega stimulusa in postpran-
diala asinhronija edini razog za PEI pri bolnikih s
celiakijo, saj v nekaterih, sicer redkih primerih,
kljub brezglutenski dieti ne pride do izboljsanja
simptomatike in PEI vztraja (17, 18, 19).

Patofiziologija in mehanizmi nastanka

PEI pri bolnikih s celiakijo

Eksokrini del trebusne slinavke izloca 3 glavne sku-
pine encimov (lipaze, proteaze in amilaze), ki
hidrolizirajo masc¢obe v mascobne kisline ter glicerol,

proteine v aminokisline ter oligopeptide in ogljikove
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hidrate v oligosaharide. Po zauzitem obroku izloc¢eni
hormoni pozivajo eksokrini del trebusne slinavke k
izlocanju encimov ki so kljuéni za razgradnjo sestavin
himusa, ki v dvanajstnik prispe iz zelodca. Primarni
hormonski signal za izlo¢anje pankreaticnih encimov
je holecistokinin (20, 21). Izlocajo ga I celice, ki se
nahajajao v kriptah vilusov zacetnega dela tankega
creves. Drazljaj za izlocanje holecistokinina so ami-
nokisline, oligopeptidi in mascobne kisline v himusu.
Izloceni holecistokinin se veze na holecistokininske
A receptorje, ki se nahajajo na aferentnih nevronih
vagusa. Z vezavo na te receptorje povzro¢ijo nevron-
ski refleks, ki zavira Zelod¢éno in dvanajstnikovo
motiliteto kot tudi zavira apetit in zniza zelod¢éno
sekrecijo. Istocasno stimulira eksokrini del trebusne
slinavke, da izlo¢a prebavne encime ter kréenje Zolc-
nika, ki izlo¢i Zolé. Izloc¢anje bikarbonata vzpodbuja
sekretin. Zaradi nevronsko — hormonskega mehan-
izma lahko posledi¢no vsaka poskodba sluznice
dvanajstnika in jejunuma ali sprememba, ki vpliva na
celice, ki so vpletene v regulacijo prebave privede do
pomembnega zmansanja izlocanja pankreati¢nih
encimov. Med najpogostejsimi vzroki je prav
poskodba sluznice tankega crevesa pri bolnikih s
celiakijo (17, 18, 19, 20, 21). Imunohistohemicne stu-
dije sluznice pri bolnikih s celiakijo in soc¢asno PEI
so pokazale ocitne spremembe v razmerju med ente-
ricnimi endokrinimi celicmi prav tako pa tudi
pomanjkanje sekretinskih celic (17, 21). Glede na
moten nevronsko hormonski odgovor to govori v prid
sekundarno povzrocene in ne primarne PEL V prid
tega govori studija, ki je dokazala, da je se je izlocanje
encimov trebusne slinavke pri bolnikih s celiakijo ter
sc¢asno PEI normaliziralo po vnosu eksogenega hole-
cistokinina. Celo stopnja PEI je glede na rezultate
nekaterih tudi v korelaciji s stopnjo okvare sluznice
takega Crevesa (21). Zanimiv je podatek, da pri vecini
omenjenih bolnikov razmerje med izloc¢enimi pan-
kreatiénimi encimi ve¢inoma poruseno; izlocanje
lipaze je pri vecjem delu bolnikov s celiakijo znizano,
tripsin pa se v vecjem delu izlo¢a nemoteno. Zaradi
malabsorbcije aminokislin pride do njihovega
pomanjkanja, le-te pa so prekurzorji za tvorbo pan-
kreatiénih encimov (21, 22). Malnutricija lahko

privede tudi do strukturnih sprememb v trebusni sli-



navki, vkljuéno z atrofijo acinarnih celic in pankrea-
ticne fibroze, kar lahko privede do znizane eksokrine
sekrecije in predstavlja naslednji mozni mehanizem
nastanka PEI pri bolnikih s celiakijo, ¢eprav so stu-

dije deljenega mnenja (18, 21).

Najverjetneje so v nastanek PEI pri bolnikih s celia-
kijo lahko vpleteni tudi drugi mehanizmi. Potencialni
mehanizem je avtoimunski, ¢eprav Se ni dovolj pre-
pricljivih dokazov. Za celiakijo je znano, da pogosto
nastopa socasno z drugimi avtoimunskim boleznim,
ki lahko povzrocajo pankreati¢no eksokrino insufi-
cienco (23) vklju¢no z diabetesom tipa | s socasno
prevalenco celiakije 4,4—11,1 % je Ze dolgo znana in
dokazana (24). Prevalenca PEI pri bolnikih z diabe-
tesom tipa I je ocenjena 43 do 80 % (25). Tudi tukaj
mehanizem nastanka PEI ni popolnoma pojasnjen,
znano pa je, da je nivo IgG pri bolnikih s celiakijo
vi§ji kot v kontrolni zdravi populaciji, kar dopusca
moznost vzporednega avtoimunskega dogajanja v tre-
busni (26). Znano je tudi, da je celiakija povezana tudi
s patologijo s pankreto- biliarnega sistema. Domnevni
mehanizmi obsegajo znizano praznjeneje Zol¢nika
zaradi zniZanega izlocanja holecistokinina, kar zaradi
pomanjkanja zol¢nih soli v tankem ¢revesu lahko
dodatno pripomore k nastanku driske oz. steatoreje
(27). V studiji, ki je vkljucila 169 bolnikov s suspektno
disfunkeijo Oddijevega sfinktra, ki so imeli opravljeno
pankretiko-biliarno manometrijo so potrdili celiakijo
v 7 %. Vsi so imeli bodisi bolec¢ine v trebuhu ali
epizode rekurentnega pankreatitisa. Vsi so imeli
manometrijsko dokazano stenozo Oddijevega

sfinktra ter zato opravljeno sfinkterotomijo (28).
Kliniéni primer:

Leta 2011 je bil v gastroenterolosko ambulanto napo-
ten 26-letni Student z napotno diagnozo: bolecine v
trebuhu. Anamnesticno je navajal pogoste, skoraj vsa-
kodnevne kréevite bolecine v spodnjem delu trebuha,
pogoste driske, brez krvi ali sluzi. Ob¢asno je imel
bolecine tudi v epigastriju. Bolecine v trebuhu so bile
vezane na vrsto hrane, vendar direktne povezave ni
znal navesti. Povedal je, da med drugim slabo prenasa

tudi mlecne izdelke. V zadnjih letih je shujsal za nekaj

kilogramov. Tezave, ki jih je navajal so trajale Ze vsaj
5 let. Druzinska anamneza za gastroenteroloske bole-
zni je bila prazna, stara mati je imela sladkorno
bolezen tipa 1I. Redne terapije ni prejemal. V statusu
smo ugotavljali le znizan BMI (18). Laboratorijsko smo
ugotavljali blago sideropeni¢no anemijo Hb120, Fe
3,5, feritin 5. V hepatogramu smo ugotavljali blago
povisani jetrni transaminazi AST 0,75 in ALT 0,92.
Elektroliti ter ledvicni retenti so bili v mejah normal-
nega, prav tako tudi §¢itni¢ni hormoni. Serologija na
celiakijo je bila pozitivna (EMA pozitivna, TTG [gA
11,5). Opravili smo gastroskopijo, ki je prikazala ero-
zivni antralni gastritis, patohistoloski izvid sluznice
distalnega duodenuma je prikazala sprememembe
znacilne za celiakijo z itraepitelijskimi limfociti (vec
kot 50), s proliferacijo Lieberkiihnovih kript ter par-
cialno atrofijo vilusov (Marsh 3a). Predhodno
opravljeni laktoznointoleranéni test je bil patoloski kar
je govorilo v prid sekundarne laktozne intolerance.
UZ trebuha je bil v mejah normale. Bolniku smo
postavili diagnozo celiakije, sekundarno laktozno into-
leranco, akutni erozivni antralni gastritis, H. pylori
negativen. Predpisali smo mu strogo brezglutensko
dieto ter prehrano brez laktoze za vsaj 1 mesec. Pred-
pisali smo mu recept za PPI 40 mg/dan za 6 tednov.

Naroéili smo ga na kontrolo ¢ez 6 mesecev.

Bolnik je zaradi vztrajajocih tezav pri nas poiskal
pomoc¢ ze prej (¢ez 5 mesecev). Bolecine v epiga-
striju so sicer minile, Se vedno pa ima kljub strogi
brezglutenski dieti skoraj vsakodnevne bolecine v
spodnjem delu trebuha ter pogoste driske, ki pa so

se vedno brez krvi ali sluzi.

Ponovili smo laktozno intolerancni test, ki je bil nor-
malen. Koprokultura ni potrdila bakterijske razrasti.
Za preverjanje doslednosti uzivanja brezglutenske
diete so ponovili serologijo na celikaijo, ki je bila tokrat
negativna. Zaradi suma na pridruzeno kroni¢no
vnetno crevesno bolezen smo opravili koloskopijo ter
ileoskopijo terminalnega ileuma, ki je bila v popol-
noma v mejah normalnega, patohistoloski pregled
crevesne sluznice je ovrgel mikroskopski kolitis. Bol-
nika smo naknadno pozvali, da je oddal blato za

elastazo ter himotripsin: elastaza je bila znizana na
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105ug/g (meja 200), himotripsin je bil na spodnji meji
normalnega 110ug/g (meja 100). Postavili smo dia-
gnozo pankreati¢na eksokrina insuficienca. Uvedli
smo nadomestno terapijo s pankreati¢nimi encimi
(PERT) v odmerku 25000 + 50000 + 250001IU ob
glavnih obrokih, z dodatnim odmerkom 10000 ob
manjsih prigrizkih. Ob naslednji kontroli je izrazil
svoje zadovoljstvo, bolecine v trebuhu ter napihnjenost
so skoraj izzveneli. Popolnoma izzvenela je driska.
Prav nasprotno. Obcasno je opazal zaprtje, zato je zni-
zal odmerek PERT na 3x25000IU. V zadnjih 4-ih

mesecih je pridobil na telesni tezi za 4 kilograme.
Komentar kliniénega primera:

Opisani primer dobro prikazuje problematiko pri
obravnavi bolnikov s celikijo, ki imajo kljub brezglu-
tenski dieti vztrajajoco gastrointestinalno simptomatiko.
Celiakija je pogosta avtoimunska bolezen, katere
prevalenca se tudi v Sloveniji glede na grobe ocene
priblizuje 1 %. Glede na studije iz tujine pankreaticna
eksokrina insuficienca nastopa pri novoodkritih
bolnikih s celiakijo v do 30 % primerov (14, 15). Ce
nanjo ne pomislimo, bomo pri bolnikih s celiakijo s
socasno PEI nemocni v iskanju potencialnih razlogov
vztrajajoce simptomatike, vkljuéno z neupostevanjem
brezglutenske diete, potencialnega mikroskopskega
kolitsa, KVCB, bakterijske razrasti v tankem crevesu
ali laktozne intolerance (16). Za bolnike s celikijo je
znano, da imajo v ¢asu postavitve diagnoze izrazeno
tudi simptomatiko sekundarne laktozne intolerance,
ki se prekriva s klini¢no sliko celiakije, ki smo jo potr-
dili tudi v nasem primeru (sekundarna). Po uvedbi
brezglutenske diete simptomatika sekundarne lakto-
zne intolerance naceloma izzveni v 1—2 mesecih. Ce
je prisotna Se primarna laktozna intoleranca bo simp-
tomatika vztrajala dalje. Vsekakor je potrebno
pomisliti tudi nanjo, saj prevalenca le-te v Sloveniji
sicer ni natancno dolocena, po grobih ocenah pa vse-
kakor ni zanemarljiva. Pri bolniku s celiakijo, ki ima
po treh mesecih vztrajajoco simptomatiko preverimo
doslednost brezglutenske diete. Dolocimo EMA in
anti-I'TG ki iz seruma izgineta ob dosledni dieti Ze v
nekaj tednih. Ce sta povisana, ponovno svetujemo
strogo brezglutensko dieto. V primeru negativne kon-
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trolne serologije napotimo bolnika na testiranje za lak-
tozno intoleraco (laktozno intoleranéni test, vodikov
dihalni test in drugi). Ce je testiranje pozitivno doka-
zemo laktozno intoleranco, ki je, Ce je testiranje
opravljeno 3 mesece po uvedbi brezglutenske veci-
noma primarna. Dokonéno bi lahko primarno obliko
locili od sekundarne z genetskim testom. V primeru,
da je testiranje negativno, bolnik odda blato za kopro-
kulture ter parazite in za dolocitev elastaze ter
himotripsina v blatu. Ce sta znizana posamezno ali
skupaj, dokazemo pankreaticno eksokrino insufi-
cienco. Po podatkih iz tujine uspesno uporabljajo C13
mesani trigliceridni dihalni test, ki pa po nasih izku-
$njah ni privedel do zanesljivih rezultatov. Slikovna
diagnostika pankreasa vecinoma ne prihaja v postev,
ker do morfologkih sprememb trebusne slinavke pri
bolnikih s celiakijo ne prihaja. Po postavitvi diagnoze
bolniku uvedemo terapijo z pankreati¢nimi encimi
(PERT) v priporocenih odmerkih. Za spremljanje
izboljsanja PEI bi glede na objave lahko spremljali
nivo himotripsina v izlo¢enem blatu (29). ¢eprav v
praksi tega ne uporabljamo. Vecina bolnikov obcuti
ocitno izboljsanje v 3-6-ih mesecih po zacetku terapije
s PERT. Glede na dejstvo, da je PEI pri bolnikih s
celiakijo ve¢inoma reverzbilna, terapija s PERT ni dol-
gorocna. Kako dolgo v povprecju traja simptomatika
PEI po uvedbi brezglutenske diete je $e neraziskano.
Zato je vsakega bolnika potrebno obravnavati posebej
ter se glede trajanja PERT odlo¢iti individualno glede
na klini¢no sliko. Ce simptomatika PEI vztraja
dodamo zaviralec protonske crpalke v terapevtskem
odmerku, saj zvisamo Ph duodenalne vsebine ter se s
tem priblizamo Ph optimumu pankreatiénih encimov.
V primeru, da simptomatika vztraja kljub temu je
potrebno izkljuciti Se dodatne vzroke, med katerimi

je vsekakor bakterijska razrast v tankem crevesu (30).
Priporocila za terapijo:

Priporocen odmerek PERT je 25 000 enot lipaze
na obrok, glede na vztrajanje tezav odmerke lahko
titriramo do 80 000 enot po obroku. PERT je pri-
poroceno zauziti skupaj s hrano, le v tem primeru
se encimi ucinkovito pomesajo s himusom. V pri-

meru vztrajajoce simptomatike kljub visokim



odmerkom PERT, je priporocljivo v terapijo dodati
zaviralce protonske ¢rpalke. Bolnikom svetujemo
naj v prehrani ne omejijo mascob, temvec naj raje
povisajo odmerke PERT(32). Bolnikom s PERT
svetujemo pogosto uzivanje manj obseznih, ampak
stevilénih obrokov ter abstinenco od alkohola (31).
V primerih, da bolnik s PEI ne pridobiva na tele-
sni tezi lahko uvedemo v prehrano srednjeverizne
trigliceride. Zelo pomembno je, da bolnika obrav-
navamo multidisciplinarno, v bolnikovo zdravljenje
pa je priporocljivo vkljuciti tudi kliniénega diete-
tika (31, 32, 33).

PRESEJANJE:

Glavni cilj presejanja bolnikov s celiakijo je izbolj-
Sanje kvalitete Zivljenja, istocasno se pri bolnikih s
celiakijo na brezglutenski dieti zniza tveganje za
razlicne malignome, (EATL-z enteropatijo povezan
T celi¢ni limfom, karcinom poziralnika, karcinom
S¢itnice) ter v povprecju podaljsa pricakovana

zivljenjska doba.

Glede presejanja celiakije v splosni populaciji so mne-
nja trenutno deljena, na splosno pa je sprejeto, da za
presejanje v splosni populaciji zaenkrat ni dovol]
dokazov o vseh prednostih kot tudi ni dokazov o vseh
tveganjih pri neodkritih bolniki. Priporoceno pa je po
diagnosti¢nem algoritmu (slika 3) serolosko testirati
sorodnike bolnikov s celiakijo in bolnike s pogostimi

pridruzenimi boleznimi, zlasti avtoimunskimi (34).

ZAKLJUCEK

Celiakija je relativno pogosto diagnosticirana bolezen
v Evropi. Pojavnost ocenjujemo na blizu 2 % popu-
lacije. Bolezen diagnosticiramo s pomocjo seroloskih
oznacevalcev, znacilnih za celiakijo in/ali histoloske
analize bioptata sluznice dvanajstnika, oz tankega cre-
vesa. Pomembno je presajanje za bolezen rizi¢nih
skupin prebivalstva. Opozarjamo tudi na zaplete,
zlasti nezdravljene bolezni. To so zlasti bolezni zmanj-
Sane kostne mase, nevroloski zapleti ter vecja
pogostnost ostalih avtoimunih ali imunsko posredo-

vanih bolezni. Pomembni so redki maligni zapleti

nezdravljene celiakije ali pa refraktorne oblike
bolezni, to so limfomi. V zadnjem casu ugotavljamo
visoko moznost (do 30 %) razvoja pankreaticne ekso-
krine insuficience pri celiakiji ob upostevanju
brezglutenske diete. Pankreatiéna eksokrina insufi-
cienca je pri bolnikih s celiakijo zelo pogosta, vendar
premnogokrat prezrta. Osrednji mehanizem je
poskodba sluznice tankega crevesa s posledi¢nim vpli-
vom na nevro — hormonski odziv. Je eden glavnih
vzrokov za vztrajajoco abdominalno simptomatiko,
brezglutenski dieti navkljub. Diagnostika je prepro-
sta z dolocanjem encimov elastaze in himotripsina v
blatu, glede uporabe C13 dihalnega testa pa so mne-
nja Se deljena. Bolnikom uvedemo nadomestno
terapijo z encimi trebusne slinavke PERT, ki veci-
noma olajsajo trebusne simptome. Pozornost je
potrebno posvetiti tudi morebitni potrebi po nado-
mescanju mikrohranil. Ker je PEI pri bolnikih s
celiakijo vec¢inoma reverzibilna, terapija s PERT ni
dolgorocna, kako dolgo pa bo potrebna je odvisno kli-
nicne slike posameznika in prepuscena rokam

klinika.

Zelo pomembno je, da vsakega bolnika obravnavamo
individualno ter multidisciplinarno, v bolnikovo
zdravljenje pa vkljuéno tudi klinicnega dietetika in

bolnikove svojce ter delovno ali Solsko okolje.
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Pregledni ¢lanek / Review article

Crohnova bolezen in ulcerozni kolitis -
diagnostika, ambulantno zdravljenje z
bioloskimi zdravili, nevarnosti in
nezeleni ucinki, napotitve k specialistu

Crohn’s disease and ulcerative colitis - diagnosis,
outpatient treatment with biological agents, risks
and adverse reactions, gastroenterologist referral

Ivan Ferkolj*

KO za gastroenterologijo, UKC Ljubljana, SPS Interna klinika, Japljeva 2, Ljubljana

Gastroenterolog 2013; suplement 1: 45-49

POVZETEK

Kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen (ulcerozni kolitis,
Crohnova bolezen in indeterminiran kolitis) je
sistemska bolezen, ki predvsem prizadene preba-
vila. Vzrok bolezni je neznan, povezan je z genetskimi
dejavniki, dejavniki okolja in z imunskim odzivom.
Pri postavitvi diagnoze so pomembni klini¢ni pregled,
laboratorijske in slikovne preiskave ter endoskopija.
Standardno zdravljenje je nespecifiéno, medtem
ko so bioloska zdravila usmerjena v nevtralizacijo
TNF-ot. Zal pa imajo nekateri bolniki ob teh zdravilih
nezelene uc¢inke, med katerimi so najpogostejse
resne okuzbe. V primeru stranskih u¢inkov, hujsih
zagonov bolezni ali njenih zapletov je potrebno
bolnika napotiti k gastroenterologu, ¢e pa pride do
ileusa ali perforacije, pa k abdominalnemu kirurgu.

ABSTRACT

Inflammatory bowel disease is a systemic disease
mostly involving inflammation of gastrointestinal
tract. It includes ulcerative colitis, Crohn’s disease
and indeterminate colitis. The etiology of the dis-
ease is unknown, but interplay of genetic, environ-
mental and immunologic factors is crucial in its
pathogenesis. Diagnostic procedures include clinical,
laboratorical, imaging investigations and endoscopy.
Standard medical treatment is directed towards non-
specific suppression of inflammation, while biolog-
ical therapy (infliximab and adalimumab) specifi-
cally neutrilises TNF-0.. However, a substantial number
of patients have side effects among which serious
infections are most common. In case of side effects,
severe relapse or complications, patients should be
presented to gastroenterologist or to a abdominal

surgeon in case of ileus or perforation.

* prof. dr. Ivan Ferkolj, dr. med., KO za gastroenterologijo, UKC Ljubljana, SPS Interna klinika

Japljeva 2, Ljubljana
e-mail:ivan.ferkolj@kclj.si
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UVOD

Crohnova bolezen (CB) in ulcerozni kolitis (UK) sta
bolezni prebavil, ki spadata med kroni¢ne vnetne
¢revesne bolezni (KVCB). Zanju je znacilen kroni-
cen, najpogosteje dozivljenjski potek. Pojavljajo se
akutni zagoni, med njimi pa so razli¢cno dolga
obdobja izboljsanja. Bolezen se navadno prvi¢
pojavi v mladosti, lahko pa se pojavi v vseh staros-
tnih obdobjih. Pri 10-15 % bolnikov z vnetjem
debelega crevesa pa bolezni ne moremo opredeliti.
V takih primerih bolezen imenujemo interme-

diarni sindrom (intermediarni kolitis) (1,2).

Etiologija obeh bolezni je neznana, vendar Stevilne
raziskave kazejo, da imajo pomembno vlogo pri
nastanku bolezni predvsem genetski dejavniki,
dejavniki okolja, okuzbe in zaradi tega prekome-
ren vnetni imunski odziv ¢revesne sluznice (ali
motnja zaviranja normalnega odziva ali pa izguba
imunske tolerance za normalno ¢érevesno floro in

sestavine hrane) (1,2).

Pri CB lahko bolezenski proces zajame vse dele
prebavil od sluznice v ustni votlini do zadnji¢ne
odprtine, pri UK pa je vedno prizadeto samo debelo

crevo, vedno se proces za¢ne v rektumu.

DIAGNOSTIKA

Diagnozo postavimo na osnovi klini¢ne slike (anam-
neza in kliniéni pregled), laboratorijskih preiskav,
endoskopije z biopsijami ter rentgensko-kontrastnih
preiskav (UZ, irigigrafija, jejunoileografija, CT ter
MR in MR enterografije).

Driska, ki traja vec kot stiri tedne (s primesjo krvi ali
brez nje), bolecine in kréi v trebuhu in pogoste sto-
lice nas opozorijo na to bolezen. Pozorni moramo
biti tudi na zunajcrevesne bolezenske znake, na
znake malabsorbcije, ki se pojavijo pri CB tankega

¢revesa in na perianalne bolezenske spremembe.

Laboratorijske preiskave so neznacilne, vendar nam

dajo pomembne podatke, kot so bolnikovo splosno

46 GASTROENTEROLOG

stanje, intenzivnost in trajanje vnetja ter razsirjenost
bolezni. Celotna krvna slika, hitrost sedimentacije
eritrocitov, koncentracija C-reaktivnega proteina
(CRP), koncentracije elektrolitov, serumskega
zeleza, proteinogram ter hepatogram. Za izkljucitev
celiakije naredimo seroloske preiskave, za izkljuci-
tev infektivnih vzrokov pa koprokulture, ker ob
zacetku bolezni kot ob ponovnih zagonih tezko
lo¢imo infektivni kolitis od KVCB.

Pogosto zaznamo levkocitozo, trombocitozo, povi-
Sane vrednosti SR, CRP in drugih beljakovin
akutne faze vnetja. Anemija je posledica pomanjka-
nja zeleza zaradi krvavitev in kroni¢nega vnetja ali
zaradi malabsorbcije zeleza, vitamina B, in folatov.
Hipoalbuminemija je posledica kroni¢nega vnetja,
malabsorbcije aminokislin in obilne izgube beljako-
vin skozi vneto sluznico ¢revesa. Pogoste so tudi
motnje elektrolitskega ravnovesja (hipokaliemija,
hipomagnezemija in hipokalcemija). Seroloskih

oznacevalcev za postavitev diagnoze KVCB ni (1-3).

Najzanesljivejsa preiskava pri diagnostiki KVCB je
koloileoskopija. Omogoci pregled celotnega debelega
in tudi kon¢nega dela tankega ¢revesa. S to preiskavo
lahko natanéno ocenimo spremembe v sluznici,
njihovo razsirjenost in intenzivnost ter odvzamemo
material za patohistoloski pregled. Preiskava je kon-
traindicirana le pri hudem zagonu bolezni. S to
preiskavo odkrijemo vse bolnike z UK in okoli 90 %
bolnikov s CB. Ostalih 10 % bolnikov ima izolirano
obliko CB v zgornjih delih prebavil oziroma v pre-
delu tankega crevesa, ki ga ni mogoce pregledati s
koloileonoskopijo ali z ezofagogastroduodenoskopijo.
Pri sumu na prizadetost zgornjih prebavil moramo
napraviti endoskopijo zgornjih prebavil ali celo ente-
roskopijo in biopsirati poziralnik, zZelodec,
dvanajstnik in tanko ¢revo. Histoloske preiskave so
pogosto neznacilne in so nam le v podporo pri posta-
vitvi diagnoze. Prizadetost tankega crevesja se
diagnosticira s pomoc¢jo magnetno resnonancne
enterografije, pri kateri bolnik kontrastno sredstvo
zauzije oralno. Kapsulno endoskopijo se uporablja za
dokaz majhnih in povrhnjih lezij ozkega crevesja, saj

je bolj obcutljiva od MRI in CT (1-3).



ZDRAVLJENJE Z BIOLOSKIMI
ZDRAVILI

Zdravljenje KVCB z zdravili je le simptomatic¢no in
s ciljem, da se zmanjSa vnetni odziv. S tem name-
nom se uporabljajo stevilna zdravila, ki zavirajo
vnetje, vendar je njihova uspesnost omejena. Zdra-
vimo empiri¢no, pogosto zacnemo bolezen zdraviti
z aminosalicilati sistemsko in lokalno (rektalno), v
primeru neuspesnosti dodamo kortikosteroide, ce
pa so le-ti neuspesni ali pa imajo stranske ucinke,

nadaljujemo z imunosupresivi.

Pri priblizno 20 % bolnikov s CB je bolezen ves cas
aktivna in s standardnimi ukrepi in z zdravili ne
uspemo doseci umiritve simptomov ali pa bolniki
potrebujejo stalno velike odmerke kortikosteroi-
dov, ki imajo Stevilne stranske ucinke. Pri
nekaterih bolnikih pa se razvijejo Se fistule med
crevesno steno in drugimi votlimi trebusnimi
organi oziroma kozo. Zdravljenje teh dveh skupin
bolnikov je najtezje, zato v zadnjih desetih letih
zanju uporabljamo tudi tar¢na (bioloska) zdravila,
ki slonijo na zaviranju sproscanja in delovanja vne-
tnih citokinov. Med citokini pripisujemo TNF-ot
poglavitno vlogo pri vnetju, sodeluje pa tudi pri
apoptozi. Izlocajo ga spodbujeni makrofagi, mono-
citi in limfociti T. Zaenkrat se kliniéno uporabljata
samo dve bioloski zdravili, ki zavirata delovanje
TNF-o; to sta infliksimab in adalimumab, ostala
zdravila pa ali Se niso registrirana ali pa so e v

fazah preizkusanja (1,3-4)

Prvo in zelo uc¢inkovito biolosko zdravilo je inflik-
simab (IFX), ki je z genetskim inzeniringom
pridobljeno protitelo IgG1 proti TNF-o.. To so
himerna (himere so bila v grski mitologiji bitja, ki
so bila mesanica ¢loveka in Zivali) ¢lovesko-misja
protitelesa, usmerjena v nevtralizacijo TNF-oL.
Sestavljena so iz 75 % deleza humanih in 25 %
deleza misjih protiteles. Za aplikacijo zdravila
mora bolnik v bolnisnici ali specializirani zdrav-
stveni ustanovi odlezati povpreéno 3-4 ure.
Zdravilo se aplicira intravensko z 2-urno infuzijo,

med katero je potreben strokoven nadzor zaradi

moznosti takojsnjih alergi¢nih reakcij. Priporocena
shema odmerjanja je 5 mg/kgtt 0. teden, nato
enaka koliéina 2. in 6. teden, nato vsakih 8 tednov
(1,3-4). Po 3 mesecih zdravljenja ocenimo uspes-
nost. Ce dosezemo remisijo bolezni ali pa vsaj zelo
dober klini¢ni odziv, infuzije nato vsakih 8 tednov
ponavljamo, sicer zdravljenje prekinemo. Pred
vsako infuzijo moramo bolnika povprasati o more-

bitnih stranskih uéinkih ali okuzbi.

Drugo, novejse, zdravilo pa je adalimumab, ki pa
je ze popolnoma humanizirano monoklonsko pro-
titelo z lastnostmi cloveskega imunoglobulina IgG.
Zato je nizko imunogeno in povzroc¢a malo alergij-

skih reaketj.

Ima enostavnejsi in za bolnike udobnejsi nacin
dajanja, hospitalizacije niso potrebne. Pripravljen
je v napolnjeni injekcijski brizgi, ki vsebuje 40 mg
adalimumaba v 0,8 ml sterilne raztopine. Daje se
podkozno s samoinjiciranjem bolnika (po pred-
hodni priucitvi). Priporoc¢ena shema odmerjanja je
prvi¢ 160 mg, ¢ez 14 dni 80 mg in nato 40 mg
vsak drugi teden. Tudi pri tem zdravilu po treh
mesecih ocenimo uspesnost zdravljenja, ¢e smo
dosegli dober ucinek, z zdravljenjem nadaljujemo.
Pozorni moramo biti na stranske ucine, ki so pod-

obni kot pri infliksimabu, vendar redkejsi.

NEVARNOSTI IN NEZELJENI UCINKI

Priblizno 10 % bolnikov, ki prejema anti TNF-ot pro-
titelesa, ima resne nezelene ucinke, najpogostejse so
okuzbe, predvsem je povecano tveganje za oportu-
nisti¢ne infekcije! Med in Se nekaj dni po aplikaciji
zdravila se lahko pojavijo preobcutljivostne reakeije
in drugi stranski ucinki (povisana telesna tempera-
tura, mrzlica, urtikarija, bolecina v sklepih, tis¢anje
v prsih, hipotenzija, hipertenzija ali dispneja).
Akutne infuzijske reakcije se razvijejo med infuzijo
ali nekaj ur po njej; verjetnost za njihov pojav je naj-

vec¢ja med prvo in drugo infuzijo (5-10).

Kasneje se lahko pojavijo tudi gripi podobni znaki,

mialgija, artralgije, povisana telesna temperatura,
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izpuscaj (serumska bolezen), sréno popuscanje,
imunoproliferativne bolezni, herpes, okuzba s
CMYV in najpogosteje znaki ponavljajocih se okuzb
(respiratorni in urogenitalni trakt, abscesi) zaradi
supresije imunskega odziva. Ce ima bolnik neze-
lene uc¢inke in/ali znake okuzbe, se mora pred
naslednjo aplikacijo zdravila posvetovati z zdrav-
nikom. Med zdravljenjem z bioloskimi zdravili
lahko pride do reaktivacije tuberkuloze, zato je
potrebno vsakega bolnika pred zdravljenjem testi-
rati Se na latentno TBC. Najucinkovitejsi nacin
zmanjsevanje tveganja za oportunisti¢no okuzbo
pri KVCB je izogibanje socasni uporabi kortiko-
steroidov. Tar¢na zdravila imajo Ze sama vecje
tveganje za okuzbo, ¢e pa tarcni terapiji dodamo
Se steroide, se to tveganje poveca skoraj za 15-krat.
Tveganje za oportunisti¢no okuzbo se poveca tudi,
¢e zaviralce TNF-0. kombiniramo z dodatno imu-

nosupresijsko terapijo (5-10).

Tveganje za nastanek limfomov: Pri bolnikih s
KVCB je tveganje za limfoproliferativne bolezni pod-
obno ali samo za spoznanje visje, kot v splosni
populaciji. Ceprav je razlika glede na splosno popu-
lacijo statisticno pomembna, pa je absolutno
tveganje nizko (6,1 na 10.000 bolnikov - let).
Ne-Hodkinov limfom je manj pogost pri bolnikih, ki
se zdravijo samo z imunomodulatorji, kot pri tistih,
ki prejemajo dodatno se zaviralce TNF-o.. Uporaba
zaviralcev TNF-0 v kombinaciji z imunomodulatorji
je torej povezana s povecanim tveganjem za NHL,

vendar ostaja Stevilo primerov majhno (11, 12).

Poleg tega je treba upostevati, da prinasa kombini-
rano zdravljenje bolnikom velike koristi. V literaturi
porocajo tudi o 40 primerih hepatosplenicnega lim-
foma celic T pri adolescentih in mladih odraslih
bolnikih s CB, zdravljenih z infliksimabom in ada-
limumabom (1 bolnik). Za to redko obliko limfoma
celic T (v literaturi je objavljenih 150 primerov) je
znacilen zelo agresiven potek bolezni, ki se obicajno
konca s smrtjo. Vsi bolniki so se istocasno zdravili z

azatioprinom ali 6-merkaptopurinom (11, 12).
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NAPOTITVE K SPECIALISTU

Pri vecini bolnikov uspemo s standardnimi zdravili
vzdrzevati mirno obdobje, vendar pri nekaterih pri-
haja do vmesnih zagonov. V takih primerih najprej
optimiziramo odmerek in nacin dajanja teh zdravil
(predhodne izkusnje !!!), ¢e nam to ne uspe, je
potrebna NUJNA napotitev k specialistu gastroente-
rologu, v primeru akutnega abdominalnega dogajanja
(ileus, perforacija, absces) pa k abdominalnemu
kirurgu. Kljub izboljsavam v farmakoloskem zdra-
vljenju CB, predstavlja kirurgija namrec se vedno
pogost nacin zdravljenja zapletov te bolezni, ve¢ kot
polovica bolnikov slej ko prej potrebuje vecji ali
manjsi kirurski poseg. Indikacije za kirurski nacin
zdravljenja obsegajo neuspelo zdravljenje z zdravili,
obstrukcija crevesja, fistule, abscesi, perforacija, krva-
vitev, toksi¢ni megakolon, zastoj rasti in
zunajcrevesne manifestacije. Vecina takih bolnikov
potrebuje le omejeno resekcijo, ki jo pacienti dobro

prenasajo in ne vodi do sindroma kratkega crevesja.

V primeru pojava tezav z o¢mi ali s koZo pa je potrebna

napotitev k ustereznemu specialistu.
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Pregledni ¢lanek / Review artic

Slikovna diagnostika in interventni

posegi pri boleznih prebavil

Imaging and interventional procedures in

gastroenterology

Peter Popovic*, Miha Stabuc, Rok Dezman, Manca Garbajs
Klinicni institut za radiologijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Zaloska 7

Gastroenterolog 2013; suplement 1: 50-62

Kljucne besede: slikovnopreiskovalne metode,
intervencijska radiologija, prebavila

IZVLECEK

7, uporabo sodobnih slikovnopreiskovalnih tehnik
slikanja, kot so ultrazvok z doplerjem, ultrazvok s
kontrastnim sredstvom, tri- in Stirifazno slikanje z
racunalniskim tomografom in visoko locljivo magnet-
noresonancno slikanje, je prislo do izboljsanja v
diagnostiki bolezni prebavil. Izboljsanje diagnostike
je obenem povecalo ucinek kirurskih in nekirurskih
metod zdravljenja. Razvoj nekirurskih, manj inva-
zivnih metod, kot so perkutana transarterijska
embolizacija, kemoembolizacija, perkutana biliarna
drenaza, perkutano vstavljanje metalnih opornic,
perkutana mehanicna transarterijska trombektomija
z ali brez postavitve opornice in radiofrekvencéno
zdravljenje, ponuja izboljsanje prezivetja in kakovo-
sti zivljenja bolnikov. Intervencijska radiologija je del
radiologije, ki zdruzuje radioloske diagnosti¢ne
metode in minimalne invazivne postopke zdravlje-
nja. Razvila se je iz diagnosticne radiologije kot
posledica njenega kreativnega in hitrega razvoja na
podrocju locljivosti slike, hitrosti slikovnega prikaza,
racunalniske obdelave podatkov, anatomskega pri-
kaza v treh dimenzijah in prikaza tkiv na osnovi
spektroskopije, perfuzije in difuzije. Radioloska dia-

gnostika v intervencijski radiologiji omogoca prikaz

Keywords: imaging modalities, interventional radiology,
gastrointestinal system

ABSTRACT

New diagnostic imaging modalities, such as Doppler
ultrasound, contrastenhanced ultrasound, multi-
phase computed tomography scanning and high res-
olution magnetic resonance imaging significantly
improved diagnostic possibilities in gastrointestinal
disorders and opened possibilities to more rational
therapeutic approaches. Nonsurgical methods of per-
cutaneous transarterial embolization, percutaneous
biliary drainage, chemoembolization, metal biliary
stenting and radiofrequency ablation improve
patient survival and quality of life. Imaging methods
and radiological interventions are reviewed in
patients with acute mesenteric ischemia, lower gas-
trointestinal tract bleeding, cholangiocarcinoma and

hepatocellular carcinoma.

* asist. dr. Peter Popovié, dr. med.
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in dolocitev mesta patoloskega procesa, nacrtovanje
in vodenje posega ter spremljanje in ocenjevanje
rezultatov zdravljenja. Intervencijska radiologija je
bistveno spremenila vlogo radiologa, ki je sedaj akti-
vno vkljucen tudi v proces zdravljenja. V prispevku je
predstavljena vloga slikovnopreiskovalnih metod in
interventnih posegov pri bolnikih z akutno in kro-
ni¢no mezentericno ishemijo, krvavitvijo v spodnja
prebavila in pri bolnikih s holangiokarcinomom in

jetrnocelicnim karcinomom.

UvVOD

Slikovnopreiskovalne metode za ugotavljanje spre-
memb v poteku hepatobiliarnega trakta in prebavil
so ultrazvok (UZ) z doplerjem, ultrazvok s kontras-
tnim sredstvom (CEUS), racunalniska tomografija
(CT) z angiografijo (CTA), magnetna resonanca
(MR) z angiografijo (MRA), magnetnoresonanéna
holangiopankreatikografija (MRCP), perkutana
holangiografija (PTH) in digitalna subtrakeijska
angiografija (DSA) (1). S slikovno diagnosti¢no obde-
lavo bolnikov ugotavljamo spremembe na visceralnih
organih in mezentericnem zilju ter tako nacrtujemo
zdravljenje in vrednotimo njegovo uspesnost. UZ je
najbolj razsirjena neinvazivna metoda, pri kateri veci-
noma ni treba uporabljati kontrastnih sredstev, pa
tudi skodljivega delovanja na organizem, ki ga imajo
rentgenski Zarki, pri ultrazvoku ne poznamo. Pomanj-
kljivost metode sta nizka obéutljivost in specificnost
metode. Obcutljivost in specifi¢nost metode za karak-
terizacijo jetrnih lezij in za oceno ucinka zdravljenja
lezij (radiofrekvencéna ablacija (RFA), kemoemboliza-
cija (TACE), bioloska zdravila) pove¢amo z uporabo
ultrazvocnega kontrastnega sredstva. CT je najpogo-
stejSa uporabljena metoda za prikaz sprememb v
poteku hepatobiliarnega trakta in prebavil, predvsem
ko gre za nujna stanja in ko potrebujemo oceno raz-
Sirjenosti bolezni. Natancnost preiskave CT se poveca
ob uporabi kontrastnega sredstva (KS) in razlicnega
nacina aplikacije KS. Preiskava MR je po navadi
rezervirana za primere, ko z UZ- in CT-preiskavo ne
resimo diagnosti¢nega problema. Obéutljivost pre-

iskave povecamo z uporabo razli¢nih kontrastnih

sredstev, ki se med seboj razlikujejo glede na biodistri-
bucijo. Poznamo klasi¢na paramagnetna zunajceli¢na
kontrastna sredstva, ki prehajajo v intersticijski
prostor in kontrastna sredstva, ki so usmerjena na
hepatocite in se izlocajo v Zol¢. Funkcionalni MR-pre-
iskavi za karakterizacijo lezij in oceno ucinka
zdravljenja sta difuzijsko slikanje in MR-perfuzija.
Zaradi visokokakovostnih tankorezinskih podatkov
pri CTA v kombinaciji s postprocesiranjem je lokali-
zacija anatomskega mesta zelo natancna ter je metoda
izbora pri bolnikih s krvavitvijo v spodnja prebavila
in pri bolnikih z akutno ali kroni¢no mezenteri¢no
ishemijo. Natan¢na ocena zilja in prebavnega trakta
je koristna pri nacrtovanju bolnikovega nadaljnjega
zdravljenja. Digitalna subtrakcijska angiografija (DSA)
je invazivna metoda, ki jo vecinoma uporabljamo kot
uvod v endovaskularno zdravljenje (slika 1b, 2b).
Transkateterska embolizacija je primeren postopek
pri bolnikih s tezko obvladljivo krvavitvijo (slika 2b).
Metoda je zdruzljiva tudi z drugimi metodami zdra-
vljenja, tako operativnimi kot konservativnimi. Z
embolizacijo lahko dokonéno zaustavimo krvavitev
ali pa bolnikovo stanje izboljsamo in omogocimo
nadaljnje zdravljenje. Pri bolnikih z akutno mezen-
tericno ishemijo je v zgodnjem poteku bolezni,
preden se pojavijo klini¢ni znaki peritonitisa, metoda
izbora perkutano znotrajzilno zdravljenje. Najpogo-
steje uporabljeni metodi sta mehani¢na aspiracija
strdkov in lokalna intraarterijska tromboliza. Metodi
zdravljenja pri bolnikih s sumom na kroniéno mezen-
terielno ishemijo sta kirurska rekonstrukcija in
perkutana transluminalna angioplastika (PTA) z ali brez
postavitve zilne opornice. Radiofrekvenéna ablacija se
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vecinoma uporablja za kurativno zdravljenje hepatoceli-
¢nega karcinoma v zgodnjem stadiju bolezni.
Kemoembolizacija je primarni postopek pri asimpto-
matskih bolnikih v vimesnem stadiju bolezni s solitarnim
tumorjem, vecjim od 5 cm, ali z vec kot tremi tumorji
velikosti do 3 ¢m, vendar brez invazije v zilje in Siritve
zunaj jeter (2, 3). UZ, CT ali MR s kontrastnim sred-
stvom so metode, priznane kot standardni nacini za
ocenjevanje rezultata zdravljenja (slika 2d). Preiskave,
narejene po posegu, kazejo uspesno, popolno ablacijo ali
kemoembolizacijo kot nekroticno obmodje, ki se ne opa-
cificira po aplikaciji kontrastnega sredstva. Pri bolnikih
s holangiokarcinomom perkutana drenaza Zol¢nih
vodov (PTBD) omogoca normalizacijo ali vsaj izboljsa-
nje delovanja jeter, popravi se splosno zdravstveno stanje
bolnikov, zlatenica in srbecica v ve¢ini primerov izgineta
ali se vsaj zmanjSata. IzboljSano zdravstveno stanje
zmanjSuje tveganje pri operativnih posegih, medtem ko

paliativna PTBD omogoca boljso kakovost zivljenja.

V preglednem prispevku obravnavamo vlogo slikov-
nopreiskovalnih metod in intervencijske radiologije pri
bolnikih z akutno (AMI) in kroni¢no mezentericno is-
hemijo (KMI), akutno krvavitvijo v spodnja prebavila
ter pri vodenju bolnikov s holangiokarcinomom

(HOH) in hepatoceli¢nim karcinomom (HCC).

1. VLOGA SLIKOVNIH PREISKOVALNIH
METOD IN INTERVENCIJSKE
RADIOLOGIJE PRI VODENJU
BOLNIKOV Z AKUTNO

infarkt in maligno bolezen v trebuhu. Glavni vzroki
akutne ishemije mezenterija so: embolija zgornje
mezentericne arterije (ZMA) (50 %), tromboza ZMA
(15-25 %), mezenteriéna venska tromboza (5 %),
neokluzivna ishemija (20— 30 %). Posledice ishemije
so lahko zelo hude, vkljucujejo nekrozo crevesne
stene, sepso in smrt. Smrtnost zaradi akutne mezen-
teriéne ishemije je 60 %, zato sta takojsnja diagnoza

in zdravljenje nujna (4, 5).
1.2 Slikovne preiskovalne metode

Nativni rentgenogram (NRTG) trebuha, ultrazvoéna
preiskava in CT so neinvazivne slikovne preisko-
valne tehnike za ugotavljanje akutne mezentericne
ishemije. S slikovno diagnosti¢no obdelavo bolnikov
ugotavljamo spremembe na visceralnih organih in
mezenteri¢nem zilju in tako nacrtujemo zdravljenje

ter vrednotimo njegovo uspesnost.

NRTG je obicajno prva preiskava pri bolniku z aku-
tnim abdomnom, katerega vzrok je lahko tudi
mezenteri¢na ishemija. S to preiskavo lahko izklju-
¢imo druge vzroke akutnega abdomna, kot so:
perforacija votlega organa, ileus in drugi vzroki, ter
obenem prikazemo spremembe, ki podajo sum na
mezenteri¢no ishemijo. Preiskava z UZ dobro prikaze
prosto tekocino in zrak v portalnem sistemu in v
steni crevesja, kar zanesljivo pomeni obsezno

nekrozo sluznice oziroma stene crevesja. UZ-pre-

MEZENTERICNO
ISHEMIJO

1.1 Uvod

Akutna odpoved mezenteri¢ne

arterijske prekrvavitve je v

60-70 % vzrok za ishemijo pre-
bavnega trakta (4). Znacilni
dejavniki tveganja vkljucujejo
starost, arteriosklerozo, zmany-
San sréni iztis, motnje srénega
ritma, napredovale okvare srénih

zaklopk, nedavno preboleli sréni
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Slika 1. Akutna mezenteri¢na ishemija. CT trebuha pri 45-lethem bolniku z
akutno bolecino v trebuhu. Prikazana je sveza tromboti¢na zapora zacetnega
dela zgornje mezenteriéne arterije. a) Precéni rez v visini odcepisca zgornje
mezentericne arterije, b) selektivni prikaz zgornje mezenteriéne arterije pred
znotrajzilnim zdravljenjem potrdi zaporo zacetnega dela zgornje mezentericne
arterije in ¢) dobro prehodna zgornja mezenteri¢na arterija po trombektomiji,
dilataciji in postavitvi endoproteze.



Slika 2. Krvavitve v prebavila. 59 let stara Zenska, ki je
pred leti prebolela akutni pankreatitis. Hemodinamsko
pomembna krvavitev v prebavni trakt. a) CTA prikaz
psevdoanevrizme na anatomskem mestu glave pankreasa
(puscica) in dvojna prehrana iz vej gastroduodenalne
arterije in zgornje mezentericne arterije, b) z DSA pri-
kazana embolizacija veje gastroduodenalne arterije (spi-
rale v veji GDA - puscica), ¢) z DSA prikazana selektivna
kateterizacija veje iz zgornje mezentericne arterije (pred
embolizacijo) in d) CTA-prikaz po izkljucitvi psevdoane-
vrizme (puscica) iz obtoka.

iskava z doplerjem lahko prikaze zozitve ali zapore na
deblih mezentericnih arterij, ne more pa prikazati ali
izkljuciti sprememb na perifernih vejah. Preiskava je
pogosto tehni¢no omejena zaradi prisotnosti zraka v
razsirjenih ¢revesnih vijugah. S CTA lahko natan-
¢neje ugotovimo znake in vzroke za mezenteri¢no
ishemijo, specificnost in obcutljivost metode pa sta
94 % oz. 96 % (6). Povednost CTA preiskave se je
bistveno izboljsala z uvedbo vecrezinskega CT
(MSCT), ki omogoca hitro preiskavo crevesja in ozi-
lja z moznostmi multiplanarne rekonstrukcije (MPR)
in 3D-prikaza (slika la). Kljub vsem tehni¢nim moz-
nostim ne moremo dovolj natanc¢no prikazati
perifernih vej mezenteri¢nih arterij. Z digitalno sub-
trakcijsko angiografijo najzanesljiveje prikazemo
spremembe na mezentericnem ozilju. Izvajamo jo,
kadar je klini¢no ali z neinvazivnimi slikovnimi meto-
dami postavljen mocan sum na mezentericno ishemijo
brez dokazanega vzroka zanjo in kot uvod v endova-

skularno zdravljenje (slika 1b).

1.3 Intervencijska radiologija

1.3.1 Embolija zgornje mezeneteri¢ne arterije

Tradicionalno zdravljenje embolije zgornje meze-
neteri¢ne arterije (EZMA) je bila zgodnja kirurska
laparatomija z embolektomijo. Pri kirurski embo-
lektomiji se naredi arteriotomija distalno od strdka,
cemur sledi vstavitev embolektomijskega katetra z
balonom na vrhu. V zgodnjem poteku bolezni, pre-
den se pojavijo kliniéni znaki peritonitisa, je metoda
izbora perkutano znotrajzilno zdravljenje. Metodi
izbora sta mehanic¢na aspiracija strdkov in lokalna
intraarterijska tromboliza (7, 8). Casovni okvir za
aspiracijsko zdravljenje ali trombolizo je kratek, do
nekaj ur, vendar ni enak pri vseh bolnikih - starejsi
bolniki z ateroskleroti¢nimi spremembami in kratko
zaporo so morda lahko zasciteni zaradi predhodno
obstojecega kolateralnega zilja. V literaturi je obja-
vljenih primerov zdravljenja s perkutano aspiracijsko
trombektomijo z ali brez perkutane angioplastike
(PTA) sicer malo, rezultati pa so obetajoci (7, 8).

1.3.2. Tromboza zgornje mezenteric¢ne arterije
Ce so pri bolniku prisotni peritonealni znaki, je treba
napraviti eksplorativno laparatomijo in aortomezen-
tericni zilni obvod ali trombendarterektomijo, ¢e pa
so ti znaki odsotni, lahko bolnike zdravimo z zno-
trajzilnimi posegi, kot so tromboliti¢no zdravljenje in
Sirjenje zil z uporabo balonov (4, 5, 7). Uporaba zil-
nih endoprotez izboljsa rezultate zdravljenja popolne
zapore in istocasno zmanjsa tveganje distalne embo-
lizacije (slika Ic). Bolnike brez peritonealnih znakov,
pri katerih je bil angiografsko dokazan dober kola-
teralni obtok, lahko ob uvedbi antikoagulatnega

zdravljenja s heparinom samo opazujemo.

1.3.3. Tromboza zgornje mezenteri¢ne vene

Standardno zacetno zdravljenje akutne tromboze zgornje
mezentericne vene (ITZMV) zajema uvedbo antikoagu-
lantnega zdravljenja s heparinom. Ce je antikoagulantno
zdravljenje neuspesno in se razvije ishemija crevesja, je
treba narediti resekcijo nekroticnega dela crevesa. Anti-
koagulatno zdravljenje s heparinom pride v postev tudi pri
bolnikih s krvavitvijo iz gastrointestinalnega trakta (GIT), ce
je tveganje za infarkt crevesja vecje kot tveganje za krvavitev
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iz GIT. Bolnike z TZMV brez peritonealnih znakov ali
obsezne submukozne krvavitve lahko uspesno zdra-
vimo s sistemskim ali transarterijskim tromboliticnim
zdravljenjem ali z direktno lokalno infuzijo tromboli-
ticnega zdravila. V literaturi so bili objavljeni uspesni
primerni mehani¢ne trombektomije, trombolize, per-
kutana dilatacija z balonom (PTA) in vstavljanja zilnih
opornic direktno v mezenteri¢ne vene preko transhe-

patalnega ali transjugularnega pristopa (4).

1.3.4. Neokluzivna mezenterialna ishemija

Bolnike z neokluzivne mezenteri¢no ishemijo
zdravimo znotrajzilno z aplikacijo papaverina prek
angiografskega katetra, vstavljenega v ZMA, da bi
s tem preprecili splanhni¢no vazokonstrikcijo. Pri
bolnikih brez peritonealnih znakov lahko v 24
urah ponovimo angiografijo, da potrdimo prene-
hanje vazokonstrikcije (7). Ce klini¢ni simptomi ali
vazokonstrikcija vztrajajo, z aplikacijami papave-
rina nadaljujemo, dokler se vsi znaki in simptomi
ne razresijo. Kirursko zdravljenje naj bi prihajalo
v postev samo pri bolnikih s peritonealnimi znaki.
S transarterijsko aplikacijo papaverina nadaljujemo
skozi celoten kirurski poseg in takojsnje poopera-

tivno obdobje, da se poveca prekrvavitev crevesja.

2. VLOGA SLIKOVNIH PREISKOVALNIH
METOD IN INTERVENCIJSKE RADIO-
LOGIJE PRI VODENJU BOLNIKOV S
KRONICNO MEZENTERICNO ISHEMIJO

2.1 Uvod

Kroni¢no mezentericno ishemijo imenujemo tudi cre-
vesna angina, ker se kaze s ponavljajocimi se napadi
trebusnih boleéin zaradi nezadostnega pretoka krvi.
Bolniki s kroniéno mezentericno ishemijo so po navadi
kadilci z aterosklerozo zilja in 50 % bolnikov ima ze
znano obolenje perifernega ali koronarnega zilja (9).
Drugi manj pogosti vzroki stenoze ali zapore mezen-
tericnega zilja so: arteritisi (takayasu), trombangitis
obliterans in spremembe na ozilju po obsevanju. Kli-
nic¢ni znaki se po navadi pojavijo uro po jedi v obliki
krcev in epigastricne bolecine. Bolecina se po dveh

urah trajanja po navadi umiri oziroma preneha.
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2.2. Slikovne preiskovalne metode

Diagnozo kroni¢ne mezenteri¢ne ishemije potrdimo
s prikazom pomembnih zozZitev mezenteri¢nih zil,
vsaj dveh, ob ustrezni klinicéni sliki. Ce pri starejSem
bolniku, ki izgublja telesno tezo in ima trebusno
bolec¢ino po jedi, ne najdemo specifi¢nega vzroka
njegovih tezav, vedno pomislimo na kroni¢no

mezenteri¢no ishemijo.

Laboratorijske preiskave, nativni rentgenogram tre-
buha, kontrastne preiskave z barijem in endoskopske
preiskave so po navadi nediagnosticne. Vcasih so na
nativnem rentgenogramu trebuha vidne kalcinacije
mezentericnega Zilja, ob katerih lahko pomislimo na

kroniéno mezenteri¢no ishemijo.

UZ je ustrezna slikovna preiskovalna metoda za
odkrivanje pomembnih, predvsem ostialnih zozi-
tev mezenteri¢nega zilja. Pri ve¢ kot 50-odstotni
stenozi ZMA in TC je obcutljivost 90 % in specifi-
¢nost 96 %. Najvecja sistoli¢na hitrost, vecja od
2,75 m/s, nakazuje 70 % zozitev (6). Uporaba UZ
je omejena zaradi zaplinjenosti, konstitucije bol-

nika in izkusenosti preiskovalca.

CTA in MRA imata veliko ob¢utljivost (94-98 %)
za prikaz zozitev na odcepis¢u ZMA in TC in kola-
teralnega obtoka (6, 10). V nasem okolju je metoda
izbora CTA. S CTA natan¢no prikazemo kalcini-
rane plake v poteku mezentericnega 7ilja,
kolateralni obtok, prehodnost ilikalnega zilja ter s
tem lazje planiranje mesta pristopa (transfemo-

ralmi ali transaksilarni pristop).
2.3 Intervencijska radiologija

2.3.1. Perkutana transluminalna angiplastika
z ali brez postavitve opornice

Metodi zdravljenja pri bolnikih s sumom na kro-
ni¢no mezenterielno ishemijo sta kirurska rekon-
strukcija in perkutana transluminalna angioplastika
z ali brez postavitve zilne opornice. Prvo porocilo o
perkutanem zdravljenju KMI je bilo objavljeno ze
leta 1980. Do danes je veliko studij potrdilo primer-



nost taksnega nacina zdravljenja pri simptomatskih
bolnikih s KMI. V vseh porocilih v zadnjem desetletju
je bil tehni¢no uspesno izveden poseg v 82-100 %.
Tako visoko uspesnost gre najverjetneje pripisati
izboljsavam v tehnikah in pripomockih. Izboljsanje
simptomov je bilo porocano v do 95 % zdravljenih

bolnikov (9, 10, 11).

3. VLOGA SLIKOVNIH PREISKOVALNIH
METOD IN INTERVENCIJSKE
RADIOLOGIJE PRI VODENJU
BOLNIKOV Z AKUTNO KRVAVITV1JO
V PREBAVNI TRAKT

3.1. Uvod

Krvavitve iz prebavil najveckrat nastanejo spon-
tano. Pogost vzrok krvavitev v predelu poziralnika
so sindrom mallory-weiss, ezofagitis, krvavitev iz
tumorja in varic. V Zelodcu pogosto zakrvavi ulkus
ali vnetno spremenjena sluznica (erozivni gastri-
tis). V ozkem in Sirokem ¢revesu so najpogostejsi
vzroki za krvavitev divertikli (20-55 %), angiodi-
splazija (13-40 %), tumorji in vnetno spremenjeni
segmenti crevesa (do 25 %) (12).

3.2. Slikovne preiskovalne metode

CTA je metoda izbora pri bolnikih s hemodinam-
sko pomembnimi akutnimi krvavitvami iz spodnjih
prebavi (slika 2a). CTA je zelo obcutljiva metoda za
ugotavljanje iztekanja KS iz ¢revesnega lumna, celo
pri hitrostih krvavitve, manjsih od 0,3 ml/min (12).
Zaradi visokokakovostnih tankorezinskih podatkov
v kombinaciji s postprocesiranjem je lahko lokali-
zacija anatomskega mesta zelo natancna. Prav tako
je zato mozna tudi dolocitev dovodne arterije, kar
vodi v hitro taréno embolizacijo brez potrebe po
predhodni, ¢asovno zamudni angiografiji vseh
podrocij. Ocena patologije kot vzroka krvavitve je
lahko koristna pri nacrtovanju bolnikovega nadalj-
njega zdravljenja. Tudi ce se pri preiskavi aktivnega
mesta krvavitve ne najde, se lahko dolo¢i more-
bitne patoloske lezije in vzroke za ponavljajoce se

krvavitve.

3.3. Intervencijska radiologija

3.3.1 Perkutana transkateterska arterijska
embolizacija

Perkutana transkateterska arterijska embolizacija
(PTAE) je metoda, ki se Ze dolgo uspesno uporablja za
zaustavljanje arterijskih krvavitev razlicne vrste na
razlicnih anatomskih mestih (slika 2b,c). Pri bolnikih
s hemodinamsko pomembnimi akutnimi krvavitvami
iz spodnjih prebavil predstavlja metodo izbora. Metoda
temelji na perkutanem arterijskem pristopu z natan-
¢nim prikazom mesta krvavitve z uporabo digitalne
subtrakcijske angiografije (DSA) in na selektivni
kateterizaciji krvavece zile. Slednjo zapremo z emboli-
zacijskim sredstvom — izvedemo mehansko obstrukeijo
pretoka krvi (slika 2b). Metoda je posebno primerna
za zdravljenje bolnikov s tezko obvladljivo krvavitvijo
in je zdruzljiva tudi z drugimi metodami zdravljenja. Z
embolizacijo lahko dokon¢no zaustavimo krvavitev ali
pa bolnikovo stanje izboljsamo in omogoc¢imo druga
zdravljenja. Absolutnih kontraindikacij za embolizacijo
ne poznamo. Pozornost je potrebna pri zapiranju ter-
minalnih arterijskih vej, kjer je zaradi odsotnosti
povezav nevarnost ishemije in posledi¢ne nekroze
velika. Pravilna izbira mesta zapore krvavece zile
pomembno zmanjsa probleme z ishemijo (mozZnost

kolateralne prekrvavitve).

4. VLOGA INTERVENCIJSKE RADIO-
LOGIJE PRI VODENJU BOLNIKOV S
HOLANGIOKARCINOMOM

4.1 Uvod

Holangiokarcinom (HOK) je relativno redek tumor
z incidenco med 0,5-2 % (14). Incidenca narasca z
leti, z vithom med 50-70 letom starosti (2). Predi-
sponirajo¢i faktorji so primarni sklerozantni
holangitis, sekundarni holangitis, kongenitalna
jetrna fibroza in carolijeva bolezen (14, 15). Histolo-
$ko je vecina HOK adenokarcinomov. Makroskopsko
jih razdelimo glede na vzorec rasti v tri oblike: ekso-
fito¢no, infiltrativno in polipoidno obliko (slika 3a).
Topografsko jih razdelimo v intrahepati¢no in ekstra-
hepati¢no obliko (3, 4). Intrahepati¢ni tumorji po
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navadi ne povzrocajo vecje dilatacije zol¢nih vodov,
zaradi tega je zlatenica kot primarni simptom redka.
Po navadi se kaze kot vec¢ja periferna masa ali intra-
duktalna lezija z segmentno dilatacijo zol¢nih vodov.
Ekstrahepati¢ni tumor se po navadi kaze z obstru-
ktivno zlatenico. Razdelimo go na hilarno (Klatskin)
in distalno obliko. V vec kot 2/3 primerov je lokali-

ziran v blizini hilusa (15, 16).
4.2. Slikovne preiskovalne metode

Ultrazvok, racunalniska tomografija, magnetna
resonanca, magnetnoresonancna holangiopan-
kreatikogratija so radiologke slikovne preiskovalne
tehnike, ki omogocajo neinvazivno ugotavljanje
razdirjenosti tumorja, nivoja obstrukcije, atrofije
prizadetega jetrnega segmenta, prisotnosti meta-
staz, infiltracije zilnih struktur in s tem oceno
operabilnosti tumorja. Z opisanimi metodami dolo-
¢imo mesta pristopa za perkutane posege. Za

natancnejso oceno proksimalne razsirjenosti
tumorja je v pomoc se perkutana transhepatic¢na

holangiogratija.
4.3. Intervencijska radiologija

4.3.1. Predoperativna embolizacija vene
Pri bolnikih, ki so kandidati za vecjo resekcijo jeter,
pride v postev predoperativna katetrska emboliza-
cija vene portae. S selektivno embolizacijo vej
portalne vene dosezemo atrofijo emboliziranega
jetrnega tkiva in hipertrofijo neemboliziranega jetr-
nega tkiva in s tem zmanjSamo tveganje za
postoperativno jetrno odpoved (18). Hepatektomija
se izvrsi priblizno mesec dni po embolizaciji, lahko
tudi nekoliko kasneje, ¢e je preostalo jetrno tkivo
spremenjeno (ciroza). Indikacije za embolizacijo
portalne vene so: resekcija vecjega dela (> 60 %)
normalnega jetrnega tkiva, tudi do 75 %; resekcija
40-60 % funkcionalnega jetrnega tkiva, pri bolni-
kih =z

nekoliko  slabsimi

jetrnimi testi ali pri bolnikih z
anamnezo zlatenice zaradi
obstrukeije zolénih vodov (18).
Poseg se ne izvaja pri bolnikih
s trombozo vene portae, zasev-
kih zunaj jeter in pri bolnikih
s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo

(dializa).

4.3.2. Perkutana
transhepatic¢na biliarna
drenaza
Perkutano transhepatic¢no
biliarno drenazo izvajamo na
mizi rentgenskega aparata z
opremo za DSA. Izvajamo ga v

lokalni anasteziji. Skozi iglo

Chiba, ki jo uvedemo pod UZ-

Slika 3. Holangiokarcinom. 67-letni moski s centralnim holangiokarcinomom: a)
CT trebuha pokaze tumorsko formacijo v visini vtocisca levih in desnih intra-
hepatalnih zolénih vodov. b) Perkutana holangiografija (pristop levo) potrdi

kontrolo, punktiramo dilatirane
intrahepatalne Zolne vode in
napolnimo Zoléni sistem s kon-

trastnim sredstvom. Naredimo

zaporo zacetnega dela duktus holedohusa, c) zacasna postavitev zunanje-notra-

nje drenaze, d) ker bolnik ni bil kandidat za kirursko zdravljenje, smo se odlo-
cili za perkutano postavitev endoproteze in odstranitev zunanje-notranje drenaze.
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(slika 3b). Glede na polozaj konice katetra lo¢imo
ve¢ vrst drenaz. Zunanjo PTBD izvedemo v prime-
rih, ko z vodilno zico ali katetrom ne uspemo
premostiti ovire v Zolénih vodih: s konico, ki jo
postavimo pred zaporo, Zol¢ dreniramo navzen.
Notranjo drenazo napravimo takrat, ko s katetrom
premostimo oviro. Kateter ima odprtine pred oviro
in za njo: skozi proksimalne odprtine odteka zol¢ v
kateter ter nato skozi distalne v dvanajstnik, kjer
lezi konica katetra (slika 3c). Tretja moznost sta
zdruZeni zunanja in notranja drenaza. Pri tej dre-

nazi lezi vrh katetra pred papilo Vateri.

Korist intervencijskega posega PTBD je mnogo
vecja kot tveganje. Poseg omogoca normalizacijo
ali vsaj izboljsanje delovanja jeter, popravi se splo-
$no zdravstveno stanje bolnikov, zlatenica in
sthecica v vecini primerov izgineta ali se vsaj
zmanjsata. Izboljsano zdravstveno stanje zmanjsuje
tveganje pri operativnih posegih, medtem ko palia-
tivna PTBD omogoca boljso kakovost zivljenja. V

primeru zamasitve kateter zamenjamo.

4.3.3. Perkutana postavitev opornice

Bolniki s pricakovanim prezivetjem nad 3 meseci
so kandidati za postavitev metalne opornice (slika
3d) (15, 16). Bilateralni pristop in bilateralno sten-
tiranje prideta v postev pri hilarni obliki. Pri
multisegmentalni obstrukeiji je najbolj priporocljiv
pristop skozi leve Zoléne vode, ker s tem dreni-
ramo vec¢ji volumen jeter. Proksimalni konec
opornice lezi v perifernih intrahepatalnih zolénih
vodih, kar zmanjsa verjetnost zapore zaradi vras-
canja tumorja. Distalni del opornice lezi 1 cm
globoko v dvanajstniku, kar omogoca lazji endo-
skopski pristop v primeru reintervencije. Pri
bolnikih s hilarno obliko HOK postavimo opornice
v desne in leve intrahepatalne Zoléne vode. V
vecini primerov uporabljamo samorastezne opor-
nice (15, 16). Tehni¢na uspesnost posega je 100 %.
Prezivetje po postavitvi metalnih opornic je med
93 in 420 dnemi, odvisno od populacije bolnikov,
lokalizacije tumorja in stopnje tumorja (16). Pri
hilarnih oblikah je najdaljse prezivetje pri bolni-
kih, ki so imeli drenazo obeh reznjev. Najpogostejsi

vzrok za zaporo opornice je prerasc¢anje tumorja
(2,4-16 %), manj pogosto vrascanje (2,4-7 %) ali
inkrustracija Zol¢a (15, 16, 17). V primeru zapore, ki
se kaze z zlatenico in holangitisom, je treba posta-

viti novo opornico.

Najpogostejsi zapleti perkutanega zdravljenja so
holangitis (5-6,5 %), krvavitev (2 %), zatekanje
zolca (< 2 %) in absces (11, 13, 14). Manjsi zapleti
se pojavljajo v 10-23 % vseh primerov, tezji pa v
2,3-20,8 %. Vecina zapletov je povezana s trans-
hepaticno punkcijo, manj pa s postavitvijo
opornice (16). Najpogostejsi z opornico povezani
zapleti so: migracija, postavitev na napacno mesto,
nezadostna razsiritev, zapora opornice, erozije in

perforacija dvanajstnika. S posegom povezana
smrtnost je med 0,8-3.4 % (15, 16, 17).

5. VLOGA INTERVENCIJSKE
RADIOLOGIJE PRI VODENJU
BOLNIKOV S HEPATOCELICNIM
KARCINOMOM

5.1. Uvod

Hepatoceli¢ni karcinom je najpogostejsi primarni
tumor jeter. Lahko je solitaren (30 %), multipel
(65 %) ali difuzen (5 %) (19). Majhni solitarni HCC
so obicajno dobro diferencirani, masivni, multino-
dozni in infiltrativno rasto¢i pa so slabse
diferencirani, z razliénimi histologkimi vzorei rasti
in vkljucujejo vse zrelostne stopnje tumorskih
celic. Na nastanek in razvoj HCC najpomembneje
vplivata kroni¢na virusna okuzba z virusom hepa-
titisa B in C ter alkoholna okvara jeter s posledi¢no
cirozo. Dolocanje stadija bolezni omogoca nata-
¢nejso napoved poteka in je v pomoc¢ pri
nacrtovanju zdravljenja. Na pristop k zdravljenju
bolnikov s HCC vplivajo $tevilni dejavniki, kot so
jetrna okvara, osnovno obolenje jeter, njegova etio-
logija, pa tudi tumor sam in njegovo dosedanje
zdravljenje. Zato obravnava bolnikov s HCC terja
koordinirano sodelovanje hepatologov, radiologov,
interventnih radiologov, kirurgov, patologov in

onkologov.
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5.2. Slikovne preiskovalne metode

7, razvojem novejsih tehnologij in razliénih kontras-
tnih sredstev se je mocno izboljsala diagnostika
hepatoceli¢nega karcinoma. Vloga slikovnih preisko-
valnih metod je, da natan¢no oceni lego, stevilo in
odnos lezij do zilnega in biliarnega sistema, stadij
bolezni, operabilnost in kontrolira u¢inek zdravljenja.
Izboljsanje diagnostike je obenem povecalo ucinek
kirurskih in nekirurskih metod zdravljenja. Metode
izbora za odkrivanje, karakterizacijo in sledenje HCC
so UZ, UZ z uporabo kontrastnega sredstva, CT in
MR (slika 4a in 5a). Obcutljivost preiskav je odvisna
od velikosti lezij in stopnje jetrne okvare. Diagnosti-
¢ni problem so predvsem lezije, manjse od 2 cm. Z
nacrtnim zasledovanjem ciroticnih bolnikov z UZ-pre-
iskavo na 6 mesecev lahko odkrijemo HCC v
zgodnejsem obdobju bolezni. V primeru neujemanja
UZ-izvida s klini¢no sliko, tehni¢no nepopolno nare-

jeno UZ-preiskavo in pri bolnikih z ugotovljenim

HCC, ki so kandidati za nadaljnje zdravljenje (resek-
cija, transplatacija, RFA, kemoembolizacija, sistemska
kemoterapija), so potrebne bolj invazivne slikovne
preiskovalne metode. Spiralni CT v stirih fazah ali
MR s hepatospecificnim kontrastnim sredstvom sta
metodi izbora za karakterizacijo lezij in oceno stop-
nje razsirjenosti bolezni. Tipicen vzorec obarvanja za
hepatoceliéni karcinom je hipervaskularna lezija v
arterijski fazi preiskave in izplavljanje kontrasta v ven-
ski fazi preiskave. Pri lezijah velikosti nad 1 cm za
diagnozo HCC je dovolj ena slikovna preiskovalna
metoda s tipiénim vzorcem obarvanja. Benigne lezije
v ciroticno spremenjenih jetrih, ki lahko oponasajo
HCC, so: fokalna fibroza, fokalna nodularna hiper-
plazija, arteriovenski odvodi, hemangiomi in
psevdoanevrizme. Locevanje HCC od nemalignih
nodularnih lezij v ciroticno spremenjenih jetrih je
velik klini¢ni problem. V takih primerih si poma-
gamo z MR. Obc¢utljivost MR-preiskave povecamo z
uporabo razlicnih kontrastnih sredstev, ki se med

seboj razlikujejo glede na biodi-

stribucijo. Poznamo klasi¢na
paramagnetna zunajceli¢na kon-
trastna sredstva, ki prehajajo v
intersticijski prostor, in kontra-
stna sredstva (primovist), ki so
usmerjena na hepatocite in se
izlo¢ajo enako skozi ledvice in
po hepatobiliarni poti v Zolc.
Povecanje kontrasta jetrnega
parenhimskega  tkiva med
zapoznelo fazo pomaga pri ugo-
tavljanju Stevila, segmentne
porazdelitve, vizualizacije in
omejitve jetrnih lezij, kar omo-
goca ucinkovitejse odkrivanje
lezij. Diferencialni vzorec pove-

cave kontrasta/izplavljanja

Slika 4. Hepatoceli¢ni karcinom v zgodnjem stadiju bolezni. 55 let star moski
s Child A cirozo jeter in 2,3 cm velikim hepatoceli¢nim karcinomom. Zaradi pri-
druzenih bolezni (sladkorna bolezen, stanje po operaciji aortne zaklopke) bol-
nik ni bil kandidat za kirursko zdravljenje. a) Hipervaskularna lezija v arterij-
ski fazi CT preiskave jeter (puscica), b) polozaj elektrod med RFA (puséica), c)
kontrolni CT ¢ez 1 mesec pokaze popolni odgovor na zdravljenje (odsotnost

obarvanja tumorja po aplikaciji KS-puséica).
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jetrnih lezij dopolni informacije,
pridobljene pri dinami¢nem sli-
kanju. Zapoznela (hepatocitna)
faza se po navadi oceni 20
minut po injiciranju. Pri lezijah,
ki ne vsebujejo hepatocitov

(ciste, metastaze, vecina hepa-



tocelularnih karcinomov), ne pride do akumulacije
primovista v pozni hepatospecificéni fazi preiskave (20

minut od zacetka aplikacije KS).

5.2.1 Sledenje po ablaciji in TACE

UZ, CT ali MR s kontrastnim sredstvom so
metode, priznane kot standardni nacini za ocenje-
vanje rezultata zdravljenja. Preiskave, narejene po
posegu, kazejo uspesno, popolno ablacijo ali
kemoembolizacijo kot nekroticno obmogje, ki se
ne opacificira po aplikaciji kontrastnega sredstva
(AASLD kriteriji) (slika 4¢, 5¢). Potreba po pono-
vitvi zdravljenja mora temeljiti na tumorskem
odzivu in sposobnosti za nadaljnje prenasanje zdra-
vljenja. Pri nepopolnih odzivih je treba zdravljenje
ponoviti, ¢e to dovoljuje bolnikovo stanje — navadno
v osmih tednih od predhodnega zdravljenja. Pri-
poroceni protokol sledenja po zdravljenju z RFA
vkljucuje preglede s CT, UZ s KS ali MR 3, 6, 9 in
12 mesecev po zdravljenju, potem pa na tri leta v
Sestmesecnih presledkih. Po zdravljenju s TACE pa
CT ali MR na 3 mesecev.

5.3. Intervencijska radiologija

5.3.1 Perkutana ablacija

Nekrozo tumorja je moc¢ doseci z izpostavitvijo
tumorskih celic kemiéni substanci (etanolu, ocetni
kislini) ali spremembi temperature (radiofrekvencna
ablacija, ablacija z mikrovalovi, krioablacija). Pristop
k ablaciji je lahko perkutan, odprt (kirurski) ali lapa-
roskopski. Najpogosteje uporabljani metodi sta
perkutana alkoholna sklerozacija (PEI) in RFA (slika
4b). Bolniki, ki so primerni za ablacijo, so le tisti,
pri katerih je mogoce z zdravljenjem zajeti vso bole-
zen. Zapleti PEl in RFA so redki, tako so pri
prospetkivni primerjavi obeh metod opisali resen

zaplet pri 4,8 % posegov (z 0 % smrtnostjo) (19, 20).

5.3.1.1.Perkutana sklerozacija z alkoholom

Perkutana sklerozacija z alkoholom je metoda, kjer
absolutni alkohol pod kontrolo ultrazvoka aplici-
ramo neposredno v tumor. Poseg opravljamo v
lokalni anasteziji. S tem postopkom povzroc¢imo

koagulacijsko nekrozo oziroma razkroj tumorja.

Slaba stran opisanega postopka je, da ga je treba
ponavljati v nekajdnevnih razmikih. Pri bolnikih
v zgodnji fazi bolezni so rezultati zdravljenja pod-
obni kirurskemu zdravljenju. PEl se najbolj
obnese pri solitarnih HCC s premerom do 2 cm,
pri vec¢jih tumorjih se v zadnjem casu bolj uvelja-

vlja radiofrekvencéna ablacija.

5.3.1.2. Radiofrekvencna ablacija (RIA)

To je postopek, ki ga izvajamo pod kontrolo racu-
nalniske tomografije ali ultrazvoka. CT omogoca
natancno postavitev igel, dober nadzor nad unice-
njem tumorja ter objektivno kontrolo in spremljanje
uspeha zdravljenja. Radiofrekvencéna ablacija je
lokalna termoablacijska metoda. Vecinoma se upo-
rablja za kurativno ali paliativno zdravljenje HCC v
zgodnjem ali vimesnem stadiju bolezni in za zdra-
vljenje zasevkov. Radiofrekvencéni valovi tkiva ne
poskodujejo neposredno, temvec s toploto, ki nastaja
ob nihanju delcev. Toplota, ki se sprosti, povzroci
koagulacijsko nekrozo v neposredni okolici igle, prek
katere apliciramo izmeni¢ni tok. Optimalna tempe-

ratura za koagulacijo tumorja je med 80 in 100°C.

Poseg izvajamo s sondo, ki ima 5 igel, ki se dezni-
kasto izvlecejo in s katerimi lahko uni¢imo tumor
velikosti do 5 centimetrov ter zagotovimo centi-
metrski varnostni rob (slika 4b). Postopek se lahko
uporablja tako v paliativnem kot kurativnem zdra-

vljenju HCC ter v kombinaciji s kemoembolizacijo.

5.3.2. Kemoembolizacija

Kemoembolizacija je poseg intervencijske radiologije
za lokalno perkutano intraarterijsko aplikacijo kemo-
terapevtika v kombinaciji z nosilcem citostatika.
HCC se vecinoma prehranjujejo iz jetrne arterije.
Aplikacijo naredimo skozi selektivno uveden kateter
v skupno jetrno arterijo ali semiselektivno v levo ali
desno jetrno arterijo oziroma superselektivno v arte-
rijo, ki dominantno prehranjuje tumor (slik 5b).
Semiselektivno in superselektivno kemoembolizacijo
nam omogoca uporaba mikrokatetrske tehnike.
Kemoembolizacija je postopek, ki je primeren za bol-
nike z napredovalim stadijem raka jeter. Solitarne

tumorje velikosti do 5 cm ali tri tumorje velikosti do
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3 cm pri asimptomatskih bolnikih v zgodnjem sta-
diju bolezni zdravimo s kemoembolizacijo samo ko
druge terapevtske moznosti (kirurgija, transplanta-
cija jeter, perkutana ablacija z alkoholom) niso
izvedljive oziroma niso indicirane. Kot primarna
paliativna metoda zdravljenja TACE pride v postev
pri asimptomatskih bolnikih v vmesnem stadiju bole-
zni s solitarnim tumorjem, vecjim od 5 cm, ali ve¢
kot treh tumorjih velikosti do 3 ¢cm, vendar brez inva-
zije v zilje in Siritve zunaj jeter. TACE lahko izvajamo
tudi preoperativno. S predoperativno kemoembo-
lizacijo zmanjsamo tumor do resektabilnosti
(»downsizing«) oziroma omogoc¢imo, da bolnik
docaka transplatacijo jeter in izpolni kriterije zanjo.
Kemoembolizacijo lahko kombiniramo z radiofre-
kvenéno ablacijo, sklerozacijo z alkoholom in s
sistemskim citostatikom sorafenibom. Jetrni paren-

him je po posegu redko poskodovan, ker se

vecinoma prehranjuje iz portalne vene. Prehodno
poslabsanje jetrne funkcije zaradi nekroze tumorja

in jetrnih celic se izboljsa v 3-4 tednih.

S kemoembolizacijo zelijo ta dotok hranil za tumor
prekiniti, zato v omenjeno arterijo vbrizgajo posebno
embolizacijsko sredstvo v kombinaciji s citostatikom
oziroma kemoterapevtikom, zato se tudi imenuje
kemoembolizacija. Lipiodol je standardno emboliza-
cijsko sredstvo, ki se v tumorju kopici bolj kot v
normalnih jetrih. Kopicenje je posledica ujetja lipio-
dola v tortuoznem, patoloskem zilju in pocasnem
odplavljanju zaradi odsotnosti limfati¢nih in kupterje-
vih celic v HCC. Vegje tumorje dodatno emboliziramo
z drugimi embolizacijskimi sredstvi. V zadnjem casu
za kemoembolizacijo vse bolj uporabljajo novo embo-
lizacijsko sredstvo (HepaSphere, DC Bead), ki nase
zelo dobro vezZe citostatik doksorubicin, v stiku z vodo

in krvjo pa nato izrazito poveca

volumen, zaradi Cesar je ucinek
obcutno ve¢ji in nekroza
tumorja obseznejsa. Prednost
tovrstne kemoembolizacije v pri-
merjavi z zgol] sistemsko
kemoterapijo s citostatiki je, da
je lokalna koncentracija citosta-
tika, vezanega na embolizacijska
sredstva, 10- do 25- krat vija,
kot ¢e bi bila aplicirana sistem-
sko, nezeleni ucinki so manj
izraziti, Cas izplavljanja citosta-
tika iz jeter je daljsi, zato tudi
dalj ¢asa ucinkuje (priblizno en
mesec). Novi mikrodelei, ki se
jih uporablja za zdravljenje TAE,
imajo nekaj posebnih lastnosti,

ki lahko ponudijo nekatere

prednosti pri doseganju nekroze

Slika 5. Hepatoceliéni karcinom v srednjem stadiju bolezni. 57 let star moski s Child
A cirozo jeter in 4 lezije v jetrih.a) Hipervaskularna lezija v arterijski fazi MR pre-
iskave jeter (puscica), b) angiogratija pred superselektivno aplikacijo mesanice del-
cev in doxorubicina v vejo za VI jetrni segment, c) kontrolni MR (narejen 3 mesece
po zaklju¢enem zdravljenju) v arterijski fazi dinamiénega slikanja pokaze popolni
odgovor na zdravljenje (odsotnost obarvanja tumorja po aplikaciji KS - puséica).
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tumorja. Natancéna in dobro
umerjena majhna velikost ter
protivnetni ucinek sta najpo-
membnejsi lastnosti, ki lahko
omogocita globoko ishemijo
brez vnetne reakcije v okoli-

skem tkivu.



Nov sistem, ki kombinira mikrodelce (DEB - drug-
eluting beads), ki nase vezejo doksorubicin kot
ucinkovino, naj bi doksorubicin sproscal na poca-
sen in nadzorovan nacin. Ti delci sproscajo
kemoterapevtik, ko pride v stik s krvjo in zmanjsa
njegovo prehajanje v sistemsko cirkulacijo in neze-
lene ucinke. Odziv na zdravljenje je priblizno
75-odstoten in je vecji kot odziv pri konvencional-

nem TACE (v povprecju 35 %).

5.3.3. Radioembolizacija

Pri radioembolizaciji, v primerjavi s TACE, lokalno
perkutano intraarterijsko apliciramo radioaktivni
itrij, ki je vezan na nosilce (delce velikosti 100 p).
Nekroza tumorja je posledica B sevanja radioaktiv-
nega itrija. Poseg je razdeljen na dva dela. V prvem
delu je potrebno narediti angiografijo trunkus celia-
kusa za prikaz anatomije zilja in superselektivno
kateterizacijo in embolizacijo gastroduodenalne
arterije in desne gastri¢ne arterije. Embolizacijo je
potrebno narediti v izogib netaréni embolizaciji
prebavnega trakta. Po embolizaciji preko katetera
vstavljenega v hepaticne arterije, ki prehranjujeo
tumor, selektivno apliciramo makroagregate albu-
mina vezanega na tehnecij. Po aplikaciji tehnecija,
bolnika predstavimo na oddelek za nuklearno
medicino, kjer z uporabo SPECT-a izklu¢imo pove-
zavo med jetri in pljuci in prebavnim traktom. V
primeru, da povezav jeter s prebavnim traktom in
pljuéi ni, skupaj z fiziki izracunamo individualno
dozo radioaktivnega itrija. Doza se izracuna na
osnovi CT volumetrije jeter in tumorjev ter indeksa
telesne mase. Priblizno dva tedna po prvi hospita-
lizaciji, bolnika ponovno hospitaliziramo in
superselektivno transarterijsko apliciramo radioa-

ktivni itrij v izbrane hepaticne arterije.

ZAKLJUCEK

7, razvojem novejsih tehnologij in razli¢nih kon-
trastnih sredstev se je moc¢no izboljsala diagnostika
bolezni prebavil. Izboljsanje diagnostike je obenem
povecalo ucinek kirurskih in nekirurskih metod
zdravljenja. Ob dobrem znanju radioloske diagno-

stike in izvajanja posegov intervencijske radiologije

potrebuje radiolog tudi primerno kliniéno znanje
in izkusnje za odlocanje ali soodlocanje o izbiri
nacina zdravljenja in spremljanju bolnika po njem.
Le tako lahko kompetentno sodeluje z zdravniki
drugih klini¢nih strok pri vodenju in resevanju
kompleksnih klini¢nih problemov. Indikacije za
posege intervencijske radiologije soglasno sprej-
meta interventni radiolog in bolnikov kliniéni

zdravnik ali konzilij zdravnikov.
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IZVLECEK

Probiotiki so specifi¢ni Zivi mikroorganizmi, ki ce
jih uzivamo v primerni koli¢ini, koristno vplivajo na
zdravje. Da lahko nek mikroorganizem stejemo kot
probiotik, moramo to¢no poznati njegov genotip in
fenotip, dokazana mora biti zmoznost prezivetja v
izdelku in ob prehodu skozi prebavila, biti mora
varen in imeti mora s kvalitetnimi raziskavami
dokazane klinicne ucinke. Mehanizmi delovanja, s
tem pa tudi kliniéni ucinki, so specifiéni za vsak sev.
Izsledkov raziskav z dolo¢enim specifi¢nim sevom
probiotika zato ne moremo posploSevati na druge,
cetudi sorodne seve. Probiotiki uc¢inkujejo preko
razlicnih mehanizmov: vplivajo na sestavo crevesne
mikrobiote, preprecujejo naselitev patogenih mikro-
organizmov, utrjujejo ¢revesno pregrado, usmerjajo
¢revesni imunski odziv in vplivajo na ¢érevesno sen-
zibiliteto in motiliteto. V prispevku je opisana
kliniéna uporabnost probiotikov za zdravljenje in
preprecevanje okuzb Crevesa, preprecevanje pojava
driske ob jemanju antibiotikov in driske na potova-
nju, zdravljenje razliénih oblik kroniénih vnetnih
c¢revesnih bolezni in lajSanje simptomov funkcio-
nalnih gastrointestinalnih motenj, kot so sindrom
razdrazljivega Crevesa, funkcionalno zaprtje in funk-

cionalne boleéine v trebuhu.

Keywords: probiotics, microbiota, travel diarrhea, chronic
inflammatory bowel disease

ABSTRACT

Probiotics are specific live microorganisms that
may, when ingested in correct quantity, confer a
health benefit on the host. To classity as a probiotic,
a microorganism has to have a known genotype and
phenotype, known survival potential in product and
upon passage through the gastrointestinal tract,
must be safe and have proven clinical effect, specific
for each strain. Mechanisms of action and therefore
clinical effects are strain-specific. Probiotics affect
gut microbiota, prevent colonization with pathogens,
effect enteric barrier, direct enteric immune response
and effect gut motility and sensibility. Clinical use of
probiotics is reviewed in prevention and treatment of
antibiotic-associated and travel diarrhea, other gut
infections, their use in chronic inflammatory bowel

disease and functional disorders.

* Prof. dr. Rok Orel, dr. med.
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UvVOD

Probiotiki so definirani kot specifi¢ni zivi mikroor-
ganizmi, ki ¢e jih uzivamo v zadostni kolicini,
koristno vplivajo na zdravje (1). Da lahko smatramo
dolocen mikroorganizem za probiotik mora izpol-

njevati vec pogojev (2).

Znan mora biti njegov genotip in fenotip (presnovni
profil), ki natanéno opredeljujeta posamezen mikro-
organizem. Pomembna niso samo rod in vrsta
ampak tudi podvrsta, ki ji pri mikroorganizmih ime-
nujemo sev. Vecina probiotikov res pripada
rodovoma Lactobacillus in Bifidobacterium, kar pa
Se zdale¢ ne pomeni, da so vsi laktobacili ali bifido-
bakterije zdravju koristni. Celo med predstavniki
razliénih sevov iste vrste se lahko ucinki zelo razli-
kujejo. Ker so torej ucinki vezani na dolocen
specifi¢en sev, mora biti zmeraj oznaceno, kateri sev
ali sevi se nahajajo v izdelku. Ker morajo biti vsi pro-
bioti¢ni sevi registrirani in shranjeni v eni izmed
svetovnih zbirk, v strokovni literaturi ve¢inoma upo-
rabljajo  njihovo poimenovanje na podlagi
»registerske Stevilke«, ki so jim jo dodelili. Ker pa si
konéni potrosniki, tako strokovni kot lai¢ni, tako
zapleteno poimenovanje tezko zapomnijo, so stevil-
nim pogosto uporabljanim sevom proizvajalci in
lastniki patentov nadeli Se bolj enostavna poimeno-
vanja, ki pogosto asociirajo na njihove
najpomembnejse klini¢ne ucinke. Tako je npr. Lac-
tobacillus reuteri DSM 17938 poimenovan tudi
Lactobacilus reuteri ProTectis. Pri posameznih
pogosto uporabljanih probioti¢nih sevih se je taksno
poenostavljeno poimenovanje tako udomacilo, da se
uporablja tudi kot uradna oznaka v znanstvenih
delih. Tak primer je Lactobacillus rhamnosus ATCC
53103, ki ga povsod omenjajo le e kot Lactobacil-
lus GG. Oznaka GG izhaja iz zacetnic priimkov

znanstvenikov, ki sta ga prva izolirala.

Ker mora na mesto naselitve in delovanja, se pravi v
konéne dele ozkega in v siroko ¢revo, priti dovolj
zivih probiotiénih mikroorganizmov, da bi lahko
dosegli svoj ucinek, je vazno, da so sposobni prezi-

vetja v izdelku, pa tudi prehoda skozi agresivne dele
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prebavil, kot sta Zelodec in dvanajstnik. Ker so pro-
biotiki zivi mikroorganizmi, ki jih vnasamo v telo,
je kljuéno, da so varni. Ker vecina probiotikov izvira
bodisi iz ¢revesne mikrobiote zdravih ljudi ali iz
hrane, ki jo ze stoletja brez nevarnocti uzivamo,
imajo dodeljen status varnih (GRAS - generaly regar-
ded as safe). Kljub temu je treba vsak sev, preden
ga komercialno uporabimo, natan¢no pregledati na
morebitne virulencne dejavnike, ki bi lahko pov-
zrocali okuzbo in na nosilstvo genov na odpornost
proti antibiotikom na plazmidni DNK, saj bi le to
lahko prenesli na druge mikroorganizme v ¢revesu.
Dejansko je glede na razsirjenost uporabe zelo malo
primerov, ko so probiotiki povzrocili pomembne
okuzbe in v takih primerih je slo vecinoma za

kriti¢no bolne in imunsko kompromitirane osebe

(3, 4).

Najpomembnejsa lastnost, da lahko nek sev stejemo
za probiotik, pa je s kliniénimi raziskavami dokazan
ucinek na zdravje. Zavedati se moramo, da so tudi
mehanizmi delovanja in posledi¢ni kliniénega
ucinka za vsak bakterijski sev drugacni in specifi-
¢ni. Le na podlagi kvalitetnih, vecinoma dvojno
slepih s placebom kontroliranih raziskav, lahko
vemo, kateri sev je pri neki klini¢ni indikaciji ucin-
kovit. Za nekatere klini¢ne indikacije Ze poznamo
nekaj specificnih sevov z zelo visoko dokazano stop-
njo ucinkovitosti, pri nekaterih drugih sicer ve¢
raziskav potrjuje ucinkovitost dolo¢enih sevov, a je
teh raziskav bodisi premalo, ali pa so narejene z
razli¢nimi probiotiki in lahko zato govorimo le o
zelo verjetni ucinkovitosti. V pregledu bodo najprej
prikazani osnovni mehanizmi delovanja probioti-
kov, v nadaljevanju pa uporaba probiotikov pri
razliénih boleznih prebavil, stopnja dokazane ucin-
kovitosti in kateri so tisti probioti¢ni sevi z

dokazano ucinkovitostjo pri posamezni indikaciji.

MEHANIZMI DELOVANJA
PROBIOTIKOV

Probiotiki lahko koristno vplivajo na zdravje preko
vec razlicnih mehanizmov (5). Prvi izmed njih je

tako imenovana kolonizacijska rezistenca, se pravi,



zmanjsanje moznost, da bi se v prebavilih naselili
patogeni mikroorganizmi. Probioti¢ne bakterije v
crevesu tekmujejo z drugimi mikroorganizmi, tudi
patogenimi, za hranilne snovi in za mesta pritrjanja
na crevesno sluznico. Poleg tega stevilni probiotiki
pri svoji presnovi tvorijo kratkoverizne mascobne
kisline, te povzrocajo zakisanje ¢revesne vsebine,
nizek pH pa zavira rast vecine patogenih mikrobov.
Poleg tega nekateri probiotiki izlocajo antibiotikom
podobne snovi, bakteriocine, ki direktno unicujejo

nekatere patogene mikroorganizme (6).

Probioti¢ni mikroorganizmi komunicirajo s ¢reves-
nimi epitelnimi celicami in celicami ¢revesnega
imunskega sistema, preko tako imenovanih recep-
torjev za razpoznavo vzorcev (angl. Pattern recognition
receptor), ki se nahajajo na membranah in v cito-
plazmi somatskih celic (7-9). Ti specifi¢ni receptorji,
ki pripadajo povecini druzinama t.i. TolHike recep-
torjev in NOD receptorjev, prepoznavajo posamezne
bakterijske komponente, kar sprozi razlicne celicne
odzive. Preko taksnih povezav lahko nekateri pro-
biotiki sprozijo povecano sekrecijo mucina, ki tvori
nekaksen zascitni plas¢ med crevesnimi epitelnimi
celicami in vsebino v ¢revesni svetlini (10), izlocanje
defenzinov, nespecifi¢nih protimikrobnih dejavni-
kov, ki jih izdelujejo epitelne celice (11) in jacanje
c¢vrstih stikov med ¢revesnimi epitelnimi celicami
(12, 13). Na ta nacin probiotiki krepijo t.i. crevesno
pregrado, ki zmanjsuje moznost, da bi patogeni

mikroorganizmi prehajali v érevesno sluznico.

Eden najpomembnejsih uc¢inkov nekaterih probio-
tikov je vpliv na delovanje ¢revesnega imunskega
sistema, tako nespecificnega kot specificnega (14).
V grobem lahko ucinke, ki jih imajo probiotiki na
imunski odziv razdelimo v dve skupini, v imunsko
spodbujanje, ki ima za posledico boljso obrambo
pred skodljivimi mikroorganizmi, in v protivneten
ucinek, ki je kljucen za zmanjsanje nezelenih vne-

tnih dogajanj v ¢revesu (15).

Probiotiki lahko vplivajo tudi na ¢revesno senzibili-
teto in motiliteto. Uc¢inki so lahko posredni, npr.

preko vpliva na ¢revesno vnetje, presnovo, pH ¢rve-

sne vsebine (nizji pH spodbuja peristaltiko), itd., ali
neposredni, preko direktnega delovanja na celice

crevesnega zivénega sistema (16, 17).

KLINICNA UPORABNOST
PROBOTIKOV PRI BOLEZNIH
PREBAVIL

Akutni infekcijski gastroenteritis

Veliko kvalitetnih klini¢énih raziskav in meta-ana-
liz le teh je pokazalo, da lahko nekateri specifi¢ni
probiotiki skrajsajo infekcijsko drisko in olajsajo
njen potek, zmanjsajo potrebo po hospitalizacijah
in po parenteralni rehidraciji (18-20). Vendar pa so
dokazi zares trdni le za dva specifi¢na probiotika,
Lactobacillus rhamnosus GG in probioti¢no kva-
sovko Saccharomyces boulardii, zato je njuna
uporaba priporocena tudi v razliénih strokovnih
smernicah za zdravljenje driske (21, 22). Oba seva
verjetno tudi zmanjSata moznost prenosa povzro-
citeljev driske, zlasti virusnih, z bolnikov na zdrave

ljudi, torej vplivata tudi preventivno (23, 24).

Vecino drisk v razvitih delih sveta povzrocijo
okuzbe z virusi (rota, korona, kalici, adeno itd.), v
dezelah v razvoju pa bakterije. Omenjena seva sta
dokazano uspesna za zdravljenje drisk v razvitem
svetu, torej virusnih drisk. Manj dokazana je njuna
ucinkovitost proti baktrijskim povzrociteljem dri-
ske. Za nas so bakterijske driske pomembne zlasti
kot t.i. driske na potovanjih. Pri potovanju v neka-
tere dele sveta, kot so dezele Afrike, jugovzhodne
Azije in Juzne Amerike, je verjetnost da na poto-
vanju dobimo drisko kar 50 odstotna. Probiotiki,
ki so namenjeni preprecevanju drisk na potovanjih
so tisti, ki preprecujejo delovanje patogenih bakterij,
predvsem enterotoksigenih sevov Escherichia coli,
ki je najpogostejsi povzrocitelj teh drisk. Kot naju-
spesnejsi sevi za preprecevanje drisk na potovanjih
veljajo Bifidobacterium bifidum v kombinaciji z

Lactobacilus acidophilus in Saccharomyces bou-

lardii (25).
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Driske ob jemanju antibiotikov

Ko jemljemo antibiotike, zlasti sirokospektralne, le
ti poleg patogenih bakterij, ki jih zelimo uniciti,
pobijejo stevilne mikroorganizme, ki sestavljajo
naso normalno ¢revesno mikrobioto. Porusenje
ravnotezja v sestavi ¢revesnih bakterij omogoca
razrast nekaterim na antibiotike odpornim pato-
genim in oportunisti¢nim mikroorganizmom, ki
povzrocijo pojav driske. Raziskave so pokazale, da
se pri zdravljenju z antibiotiki kot so aminopenici-
lini brez ali z klavulansko kislino, cefalosporini in
klindamicin, driska kot nezeleni uc¢inek pojavi v
10 do 40 odstotkih. V vecini gre za blage driske, ki
prenehajo kmalu, ko prekinemo antibioticno zdra-
vljenje. V nekaj odstotkih pa pride do hudih drisk,
ki jih povzrocijo toksini Clostridium difficile, v naj-
hujsih primerih celo do smrtno nevarnega psev-

domembranoznega kolitisa.

Stevilne raziskave in meta-analize so pokazale, da
nekateri specifi¢ni probiotiki, predvsem Lactoba-
cillus rhamnosus GG in Saccharomyces boulardii,
priblizno za polovico zmanjsajo moznost pojava
driske (26-28). Za optimalen ucinek pa je pomem-
bno, da zatnemo probiotik jemati socasno z
pricetkom jemanja antibiotika in ne Sele takrat, ko
se driska Ze pojavi. Prav tako je pomembno, da
probiotik jemljemo dovolj dolgo, vsaj Se kak teden
po prenehanju antibioti¢nega zdravljenja, saj se
driske zaradi antibiotikov lahko pojavijo vse do dva
meseca po zakljucku zdravljenja. Probiotika nikoli
ne vzamemo hkrati z antibiotikom, ampak z nekaj
urnim zamikom, sicer bi antibiotik lahko pobil

tudi vecji del probioti¢nih bakterij.
Kroni¢éne vnetne ¢revesne bolezni

Prevladuje mnenje, da sta ulcerozni kolitis in
Crohnova bolezen posledica nenormalnega imun-
skega odziva na ¢revesne mikroorganizme pri
posameznikih z genetskim nagnjenjem. Stevilne
raziskave so pokazale, da imajo bolniki s temi
boleznimi spremenjeno sestavo ¢revesne mikro-

biote v primerjavi z zdravimi osebami. Zato se je v
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zadnjih dveh desetletjih veliko raziskav ukvarjalo
z iskanjem ucinkovitih probiotikov za zdravljenje
teh bolezni. Ker pa gre za sklop razli¢nih bolezni,
ki imajo tudi drugacne patogenetske in imunske
znacilnosti, so se pri razliénih oblikah in aktivno-
stth bolezni

specifi¢ni probioti¢ni sevi.

izkazali za ucinkovite razliéni

Ce strnemo rezultate stevilnih raziskav in meta-
analiz v povzetek, lahko recemo, da so nekateri
probiotiki, predvsem vecsevni preparat VSL#3, ki
vsebuje osem razli¢nih sevov (Lactobacillus casei,
L. plantarum, L. acidophilus, L. delbrueckii subsp.
bulgaricus, Bifidobacterium longum, B. breve, B.
infantis in Streptoccocus Salivarius subsp. ther-
mophilus), dokazano izboljsali uspeh zdravljenja
aktivnega ulceroznega kolitisa, ¢e so bili dodani k
standardni terapiji z mesalazinom, kortikosteroidi
in imunomodulatorji (29-33). Omenjeni VSL#3 in
probioti¢ni sev Escherichia coli Nissle 1917 sta
enako ucinkovita kot mesalazin pri vzdrzevalnem
zdravljenju ulceroznega kolitisa in se zato svetujeta
pri bolnikih, ki slabse prenasajo zdravljenje s tem
zdravilom (34-37). Verjetno ju je smiselno tudi
dodati k standardnim zdravilom za vzdrzevanje
remisije, saj je taksno zdravljenje verjetno nekoliko

ucinkovitejse.

Za sedaj raziskovalci Se niso nasli probiotikov, ki
bi bili u¢inkoviti pri zdravljenju Crohnove bolezni,
ne za dosego, ne za vzdrzevanje remisije. Pac pa je
vrsta raziskav dokazala izjemno ucinkovitost VSL#3
pri preprecevanju pojava paucitisa, ki se pogosto
pojavi pri bolnikih po kolektomiji in vzpostavitvi
ilealnega rezervoarja (poucha) z analno anasto-
mozo (38-43). VSL#3 se je izkazal kot zelo
ucinkovit za preprec¢evanje ponovitev poucitisa po
antibioticnem zdravljenju in ga zato priporocajo
tudi smernice za preprecevanje in zdravljenje

poucitisa (44).
Funkcionalne gastrointestinalne motnje

Funkcionalne gastrointestinalne motnje (FGIM),

kot so dispepsija, funkcionalne trebusne bolecine,



sindrom razdrazljivega ¢revesa in druge, so izredno
pogoste, saj prizadanejo preko cetrtine prebivalstva
razvitih delov sveta in so eden najpogostejsih
gastrointestinalnih vzrokov za obisk pri zdravniku.
Raziskave so pokazale, da ¢revesna mikrobiota igra
pomembno vlogo pri nastanku nekaterih izmed teh

moten;.

Veliko raziskav in meta-analiz je potrdilo uc¢inko-
vitost nekaterih probiotikov pri zmanjSanju
simptomov sindroma razdrazljivega crevesa
(45-49). Ce strnemo njihove zakljucke je razvidno,
da lahko razliéni probiotiki pomembno zmanjsajo
koli¢ino in tezo posameznih simptomov kot so tre-
busne bolecine, driska, zaprtje in napihnjenost, ter
skupno oceno stopnje prizadetosti in vpliva mot-
nje na kvaliteto zivljenja bolnikov. Ce pogledamo
ucinkovitost specifiénih sevov, ugotovimo, da je
bilo zelo veliko raziskav narejenih s fermentiranim
mlecénim izdelkom, ki vsebuje Bifidobacterium ani-
malis DN-173010, imenovanim tudi
Bifidobacterium lactis DN-173010 (50-53). V vseh
raziskavah je prislo do signifikantnega izboljsanja
glede na indekse za ocenjevane simptomov kot
celote, posebno pa sta se izboljsali frekvenca odva-
janja blata in trdota blata pri osebah, ki so imele
tudi simptome zaprtja. Omenjeni sev dokazano
skrajsuje cas prehoda ¢revesne vsebine in je zato
dokazano ucinkovit tudi za zdravljenje funkcio-
nalnega zaprtja (54-57). Posebej je potrebno
omeniti $e izredno velik in objektivno s trebusno
pletizmografijo izmerjen ucinek na napihnjenost
trebuha in dnevna nihanja v obsegu trebuha, ki sta
izredno moteca simptoma pri delu bolnikov s sin-

dromom razdrazljivega crevesa.

Nekaj raziskav je pokazalo tudi ucinkovitost seva
Lactobacillus reutert DSM 17938 pri zdravljenju
funkcionalnih trebusnih bolecin (58), zaprtja in
napihnjenosti (59, 60), a je bila vecina the raziskav
narejenih na otrocih. Podobna rezultate so dobili
tudi pri uporabi seva Lactobacillus rhamnosus GG,

a spet so bile vse raziskave narejene na pediatri-

¢nih pacientih (61-63).

ZAKLJUCEK

Probiotiki so dokazano ucinkoviti pri zdravljenju in
preprecevanju nekaterih bolezni prebavil. Najbolj je
dokazana njihova ucinkovitost pri zdravljenju akutnih
infekcijskih drisk, preprecevanju driske zaradi jemanja
antibiotikov, zdravljenju ulceroznega kolitisa, prepre-
¢evanju paucitisa in lajSanju simptomov nekaterih
funkcionalnih gastrointestinalnih motenj, kot sta sin-
drom razdrazljivega ¢revesa in funkcionalno zaprtje.
Zavedati pa se moramo, da so ucinki pri vsaki od ome-
njenih bolezni vezani na specificne seve. Zato moramo
zdravniki podobno kot za zdravila vedeti, kateri pro-
biotik svetovati bolniku pri posamezni indikaciji.
Svetovanje na vselej temelji na spoznanjih kvalitetnih
klini¢nih raziskav. Tako zagovarjanje stalis¢a, da imajo
probiotiko premalo dokazano ucinkovitost, da bi jih v
praksi priporocali, kot prepricanje, da so vsi probiotiki
enako ucinkoviti, predstavljata vsaj resno pomanjkanje
strokovnega znanja, ¢e Ze ne strokovne napake v skodo
bolnika. Prav tako pa je potrebno vedeti, da tudi pro-
biotiki, ki so zelo ucinkoviti pri eni bolezni, niso nujno
uspesni pri zdravljenju druge bolezni. Zato morajo
zdravniki, farmacevti, dietetiki in drugi strokovnjaki,
ki svetujejo bolnikom ob njihovih tezavah poznati
kateri specifi¢ni probiotik je potrebno izbrati pri dolo-

¢eni indikaciji.
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Kljucne besede: krvavitev iz zgornjih prebavil, preprecevanje

POVZETEK

Dispepticne tezave, erozije, krvavitve in druge za-
plete ulkusne bolezni zaradi nesteroidnih protiv-
netnih (NSAR), antiagregacijskih in antikoagulantnih
ucinkovin zdravimo predvsem z zaviralci protonske
crpalke (ZPC) in endoskopsko. Tezave in zaplete
preprecujemo s smotrnim predpisovanjem, z era-
dikacijo okuzbe z bakterijo Helicobacter pylori in
z ZPC. Pred dolgotrajnim antiagregacijskim zdra-
vljenjem se priporoca ugotavljanje in zdravljenje
okuzbe s Helicobacter Pylori. Antiagregacijskega in
antikoagulantnega zdravljenja praviloma ne preki-
njamo. Bolnikom z vecjim tveganjem za nezelene
ucinke na zgornjih prebavilih preventivno predpi-
sujemo 7PC v standardnem odmerku 20 mg/dan
omeprazola, esomeprazola in pantoprazola ali 15

mg/dan lansoprazola.

Keywords: upper GI bleeding, prevention

ABSTRACT

Dyspepsia, erosions, bleeding and other compica-
tions of peptic ulcer disease caused by non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs), antiplatelet drugs
and antocoagulants are treated mainly by proton
pump inhibitors (PPls) and endoscopicaly. These
complications can be prevented by rational drug
prescription, Helicobacter Pylori eradication and
PPIs. Patients considered for long-term anti-platelet
treatment should be screened and treated for
Helicobacter Pylori. Treatement with antiplatelet
and anticoagulant drugs should generally not be
interrupted. High-risk patients should receive standard
dose PPI prophylaxis with omeprazole (20 mg qd),
esomeprazole (20 mg qd), pantoprazole (20 mg qd)
or lansoprazole (15 mg qd).

Prof. dr. Borut Stabuc, dr. med.
KO za gastroenterologijo, UKC Ljubljana
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UvVOD

Nesteroidne protivnetne ucinkovine (NSAR) in
acetilsalicilna kislina (ASA) so v svetu najbolj pogo-
sto predpisovane u¢inkovine. Po podatkih ZZZS 5
% slovenskega prebivalstva vsakodnevno jemlje

NSAR, 4 % ASA, manj kot 1 % druge antiagrega-

cijske in antikoagulantne uc¢inkovine (1).

NSAR so raznolika skupina zdravil, ki jim je
skupno protibolecinsko, antipireticno in protiv-

netno delovanje.

NSAR za klini¢no uporabo razdelimo na klasicne
(diklofenak, ibuprofen, indometacin, naproksen,
ketoprofen), ki zavirajo ciklooksigenazo 1 in 2 (COX-1
in COX-2), za COX-2 bolj selektivne (meloksikam,
nimesulid, etodolak), ki v terapevtskih odmerkih
zavirajo tudi COX-1, vendar manj kot klasi¢ni in na

COX-2 selektivne-koksibe (celekoksib, etorikoksib),
ki v terapevtskih odmerkih zavirajo samo COX-2.

Oralna antiagregacijska zdravila po mehanizmu delo-
vanja delimo na inhibitorje ciklooksigenaze (ASA),
inhibitorje fosfodiesteraze (dipiridamol) in bloka-
torje ADP receptorja P2Y , (tienopiridini (tiklopedin,
klopidogrel, prasugrel) in tikagrelor). Tikagrelor za
razliko od tienopiridinov ne potrebuje metabolne akti-
vacije za vezavo na receptor P2Y,,. Inhibicija agregacije
trombocitov tako nastopi hitro po zauZitju zdravila in
ni odvisna od aktivnosti encimov v jetrih. Edini v tej
skupini se reverzibilno vezZe na receptor P2Y,,. Inhi-
bitorni ucinek na agregacijo tako ne traja 7 do 10 dni
temvec je odvisen od koncentracije zdravila v plazmi.
Po prekinitvi zravljenja se agregabilnost trombocitov
normalizira hitreje kot pri tienopiridinih. Blokatorji
trombinskega receptorja PAR1 so v fazi klini¢nih razi-
skav. Blokatorji glikoproteinskega receptorja Ilb/Il1a
so na voljo le v parenteralni obliki (2-5).

Oralna antikoagulantna zdravila, ki so na voljo, lahko
po mehanizmu delovanja delimo na antagoniste vita-
mina K (varfarin) in direktne oralne antikoagulante
(dabigatran -inhibitor trombina) in rivaroksaban in

apiksaban inhibitorji faktorja Xa) (3).

Nezeleni ucinki so odvisni od vrste uc¢inkovine, veli-
kosti odmerka, morebitnih kombinacij NSAR in
trajanja zdravljenja. Na pojavnost in izrazenost neze-
lenih u¢inkov pomembno vplivajo socasno zdravljenje
z glukokortikoidi, antiagregacijskimi in antikoagulan-
tnimi ucinkovinami, komorbidnost in znacilnosti
posameznega bolnika. Do 40 % ljudi, ki jemljejo
NSAR, ima simptome dispepsije. Pet do petnajst
odstotkov bolnikov zaradi dispepti¢nih simptomov
preneha jemati NSAR. Erozije, duodenalna in Zelod-
¢na razjeda nastanejo pri 30 % bolnikov, vendar je

vecina razjed in erozij asimptomaticnih.

20 % bolnikov, ki jemljejo ASA kot kardiovaskularno
zascito ima dispepti¢ne simptome. Bolniki, ki preje-
majo ASA v nizkih odmerkih imajo dva krat vecje
tveganje za krvavitev iz prebavil, kot brez ASA. Tve-
ganje za krvavitev iz prebavil je manjse pri
klopidogrelu kot pri ASA. Klopidogrel sam ne pov-
zroca razjed na sluznici. (6). Antiagregacijske
ucinkovine so vzrok 14,5 % vseh krvavitev iz zgornjih
prebavil. Dvotirno antiagregacijsko zdravljenjev pri-

merjavi z ASA poveca tveganje za krvavitev iz prebavil

za 2 do 3 krat (7).

Zivljenje ogrozujoCi zapleti, kot so perforacija,
krvavitev, obstrukeija nastanejo pri 1,5 % bolnikov
(1 %—-4 %). Splosna mortaliteta zaradi skodljivih
vplivov NSAR na prebavila je 1 do 2 % (8).

Dejavniki, ki povecujejo tveganje za nastanek res-
nih zapletov v zgornjih prebavilih pri zdravljenju z
NSAR in ASA so odvisni od bolnikovih karakteri-
stik in so prikazani v tabeli 1 (9-12).

Bolnike glede na enega ali ve¢ nevarnostnih dejav-
nikov razdelimo v tri skupine. Bolniki, kjer ni
nevarnostnih dejavnikov za nezelene uc¢inke na
prebavilih sodijo v skupino z nizkim tveganjem,
tisti, ki imajo enega do dva nevarnostna dejavnika
v skupino s srednjim tveganjem in tisti s tremi ali
vec nevarnostnimi dejavniki ali tisti, ki so ze imeli
ulkusne komplikacije ali ¢e socasno prejemajo anti-
koagulantna zdravila sodijo v skupino z visokim

tveganjem.
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Tabela 1: Nevarnostni dejavniki za nezelene uéinke NSAR

L. . RR
Znacéilnosti . .
(relativno tveganje)

Starost = 65 let 2,25
Anamneza gastrointestinalnih -

. . 2,57
simptomov v zgornjem GIT
Anamneza peptiéne razjede 2,3 -3.1
Anamneza gastrointestinalne krvavitve 2,6 -13.5
Maksimalni odmerki NSAR 7,0
Socasno jemanje ve¢ NSAR 9,0
Socasno jemanje ASA (nizki odmerki) 1,5 -12,7
Socasno jemanje antikoagulantov 6.,4- 19,3
Socasno jemanje glukokortikoidov 1,6 - 2,2
Socasno jemanje uéinkovin 6.3
ponovnega privzema serotinina K
Okuzba s Helicobacter pylori 1,8 - 2.4

PRIPOROCILA ZA ZDRAVLJENJE Z
NSAR POVZROCENE ZELODCNE IN
DVANAJSTNIKOVE RAZJEDE ALI
EROZIJE BREZ KRVAVITVE

COX-2 selektivni NSAR imajo v primerjavi s place-
bom vecje tveganje, v primerjavi s klasi¢nimi NSAR
pa manjse tveganje za nastanek razjede. Meta analiza
je pokazala da je pri koksibih tveganje za zaplete
ulkusne bolezni za 61 % manjse kot pri klasiénih
NSAR (13). Zdravljenje z 7PC (omeprazol, 20 mg;
lansoprazol 30 mg; esomeprazol 20 mg in pantopra-
zol 40 mg) je ucinkovitejSe od zdravljenja z zaviralci
receptorjev H2 in traja stiri tedne. Osem tedensko
zdravljenje ali zdravljenje z visjimi odmerki bistveno

ne izboljsa uc¢inkovitosti zdravljenja.

Zdravljenje z 7PC 20 mg dnevno pomembno izboljsa
simptome in kakovost zivljenja bolnikov z dispepsijo,

ki jemljejo NSAR, koksibe ali ASA (14,15).

Socasna okuzba s HP poveca tveganje NSAR in
ASA za zaplete ulkusne bolezni. Meta analiza 16
raziskav je pokazala, da okuzba s HP za 1,79 krat
poveca tveganje za krvavitev iz razjede. Pri bolni-
kih, ki prejemajo NSAR je tveganje 6,13 krat vecje.
Eradikacija okuzbe pred zacetkom zdravljenja z
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NSAR zmanjsuje moznost zapletov. Pri bolnikih,
ki dolgotrajno prejemajo NSAR bolnikih, zasc¢itni

ucinek eradikacije HP ni dokazan (16).

KRVAVITEV 1Z RAZJEDE ZELODCA
ALI DVANAJSTNIKA ZARADI
NESTEROIDNIH,
ANTIAGREGACIJSKIH IN
ANTIKOAGULACIJSKIH UCINKOVIN

Tveganje za ulkusno krvavitev je vecje pri ASA kot pri
klopidogrelu, vendar so razlike majhne in pomembne
le pri bolnikih, ki so v preteklosti Ze imeli ulkusno
krvavitev. Kombinirano zdravljenje 2 do 3 krat poveca
tveganje za ulkusno krvavitev in 2,5 krat za umrljivost.
Splosna umrljivost je zaradi krvavitev zaradi kombi-
niranega zdravljenja med 0 in 0,3 %. Ob nezelenih
ucinkih ASA na prebavila ASA ne zamenjamo s klo-
pidogrelom, temvec ASA dodamo 7PC v standardnem
odmerku za zdravljenje ulkusa. Obenem se priporoca

testiranje in zdravljenje socasne okuzbe s HP.

Bolniki, ki jemljejo koksibe skupaj z ASA imajo 4
krat vecje tveganje za ulkusne zaplete kot bolniki z
ASA, vendar je tveganje kombiniranega zdravljenja
s koksibi in ASA za ulkusne zaplete 23 % manjse
kot pri uporabi klasiénih NSAR skupaj z ASA.
Dvojna endoskopska hemostaza s sklerozacijo in
klipi pri krvavitvah iz zgornjih prebavil pomem-
bno zmanjsa pojavnost ponovne krvavitve, potrebo

po kirurskem zdravljenju in umrljivost (17).

Po uspesni endoskopski hemostazi zdravljenje nada-
ljujemo z visokimi odmerki ZPC. Po zacetnem
intravenskem odmerku 80 mg (bolus) nadaljujemo z
72 urno kontinuirano infuzijo 8 mg/h. Po tem sledi
4 tedensko zdravljenje z oralnimi 7PC v standardnem
odmerku enkrat dnevno pred zajtrkom. Trajanje tera-
pije in odmerek 7PC sta odvisna od osnovne bolezni.
Naceloma aktivne razjede v dvanajstniku zdravimo

do 4 tedne in razjede v zelodcu do 8 tednov.

Parenteralno zdravljenje z 7PC (bolus 80 mg nato
infuzija 8 mg/uro) lahko zacnemo zZe pred endo-

skopskim posegom.



Pri bolnikih, kjer je ulkusna krvavitev posledica okuzbe
s HP, po eradikaciji vzdrzevalno stiri tedensko zdravlje-
nje z 7PC ni potrebno, razen ce bolniki ob tem ne
prejemajo antikoagulantov ali NSAR. Pri bolnikih z
ulkusno krvavitvijo, ki po eventuelni eradikaciji HP
nadaljujejo zdravljenje z NSAR se priporoca kontinui-
rano zdravljenje z ZPC. Pri bolnikih, ki potrebujejo
zdravljenje z NSAR in imajo veliko tveganje za ponovno
ulkusno krvavitev se priporoca zdravljenje s koksibi sku-

paj z 7ZPCv najnizjem odmerku (20 mg na dan) (18).

Pri ulkusnih krvavitvah zaradi ASA zaradi sekun-
darne prevencije zdravljenje z ASA ni potrebno
prekinjati. Meta analiza je pokazala, da se se po uki-
nitvi ASA pri bolnikih s sréno zilnimi bolezni pojavijo
tromboze v povprecju 10,7 dni po opustitvi jemanja
ASA. Amerisko zdruzenje za kardiologijo in gastroen-
terologijo pri bolnikih z velikim tveganjem za sréno
zilne zaplete in za ponovno ulkusno krvavitev pripo-
roca ponovno uvedbo ASA v prvih 3 dneh, najkasneje
v 7 dneh po krvavitvi. Pri ulkusnih krvavitvah zaradi
ASA zaradi primarne prevencije pri bolnikih z malim
tveganjem za sr¢no zilne zaplete obicajno nadaljnje
zdravljenje z ASA prekinemo zaradi relativno majh-
nega preventivnega ucinka na sréno zilne zaplete.
Primarna prevencija skupaj z ZPC se priporoca in
nadaljuje pri tistih z visokim tveganjem za sréno Zilne
zaplete. Pri idiopatskih ulkusnih krvavitvah, ki niso
zaradi okuzbe s HP ali zaradi NSAR se priporoca dol-
gotrajno zdravljenje z ZPC (17).

V primeru ponovne ulkusne krvavitve po drugem endo-
skopskem posegu, obicajno bolnika napotimo na
transkatetersko embolizacijo ali na kirurski poseg. Soca-
sno antiagregacijsko in antikoagulacijsko zdravljenje
povzroca ve¢ krvavitev iz prebavil. Raziskave so poka-
zale, da heparin in nizkomolekularni heparin za 50 %
povecata tveganje za krvavitev iz prebavil pri bolnikih,
ki jemljejo ASA. Meta analiza 25.307 bolnikov z aku-
tnim koronarnim sindromom in ASA je pokazala, da

varfarin 2 krat poveca tveganje za krvavitev iz prebavil.

Socasno zdravljenje z ASA, klopidogrelom in anti-
koagulanti v primerjavi z dvotirnim antiagregacijskim

zdravljenjem za 3,2 do 6,6 krat poveca tveganje za

krvavitve iz prebavil zato jo predpisujemo le bolni-
kom, kjer tovrstno zdravljenje dokazano koristi.
Trojno antiagregacijsko in antikoagulacijsko zdravlje-
nje lahko v enem letu povzroci 7 % velikih krvavitev
iz prebavil. Analiza 27 studij, kjer so bolniki prejemali
ASA, klopidogrel in varfarin je ugotovila 3,3 % krva-
vitev iz prebavil v ¢asu hospitalizacije, 5,1 % v prvem
mesecu, 8 % v 6 mesecih, 9 % v dvanajstih mesecih
in 6,2 % po enem letu. Stevilo krvavitev ni bilo
bistveno vecje kot pri dvotirnem antiagregacijskem

zdravljenju (19).

Zaradi vecjega tveganja za krvavitev iz prebavil se
pri socasnem dvotirnem antiagregacijskem in zdra-
vljenju z antikoagulanti priporoca socasno zdravljenje
z ZPC. Pri socasnem zdravljenju z ASA, klopido-
grelom in varfarinom se priporoca INR med 2 in

2,5 (19).

PREPRECEVANJE NEZELENIH
UCINKOV NSAR IN ASA NA ZGORNJA
PREBAVILA

Zaradi velikega Stevila zapletov, tudi smrtnih, ki
jih povzrocajo NSAR, je smiselno preventivno
zdravljenje z 7pPC pri bolnikih z visjim tveganjem
za zivljenje ogrozajoce nezelene ucinke. Preventi-
vno predpisujemo 7PC v standardnem odmerku
20 mg/dan omeprazola, esomeprazola in panto-
prazola ali 30 mg/dan lansoprazola). Vigji
preventivni odmerki in dvakrat dnevno odmerja-
nje ZPC ne zmanjsajo tveganja za nastanek resnih

nezelenih ucinkov (20).

SKUPINA BOLNIKOV Z NIZKIM
TVEGANJEM ZA ZIVLJENJE
OGROZAJOCE NEZELENE UCINKE

Bolniki z nizkim tveganjem (>0,1 %) za nastanek
zapletov ulkusne bolezni nimajo nevarnostnih
dejavnikov za ulkusno bolezen in soc¢asno ne pre-
jemajo ASA. Pri njih se priporoca uporaba
klasicnega NSAR, v najnizjih Se ucinkovitih
odmerkih. Tem bolnikom preventivno ne predpi-

sujemo ZPC.
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SKUPINA BOLNIKOV S SREDNJIM
TVEGANJEM

V to skupino sodijo bolniki z enim ali dvema nevar-
nostnima dejavnikoma za zaplete ulkusne bolezni,
ki so opisani v tabeli 1. Tveganje za nastanek zaple-
tov ulkusne bolezni je 0,1-2 %. Priporoca se uporaba
NSAR v najnizjih Se ucinkovitih odmerkih skupaj z
7PC v standardnem odmerku ali koksib. Pri asimp-
tomati¢nih bolnikih zamenjava ASA za klopidogrel
ni potrebna. Pri bolnikih, ki ob NSAR socasno dol-
gotrajno prejemajo ASA se priporoca testiranje in

zdravljenje okuzbe s HP.

SKUPINA BOLNIKOV Z VISOKIM
TVEGANJEM

V to skupino uvrstimo bolnike, ki so v preteklosti
ze imeli zaplet ulkusne bolezni, so¢asno prejemajo
glukokortikoide ali antikoagulantne uc¢inkovine ali
imajo tri ali ve¢ nevarnostnih dejavnikov opisanih
v tabeli 1. Pri njih je tveganje za zaplete ulkusne
bolezni 2 do 4 %. Vse tovrstne bolnike moramo
testirati na okuzbo s HP in jih v prisotnosti okuzbe
ustrezno zdraviti (21). Pri bolnikih z nizkim tve-
ganjem za sréno zilne zaplete Lahko predpisemo
celekoksib ali eterokoksib skupaj z ZPC v stan-

dardnem najnizjem odmerku.

Pri bolnikih z visokim tveganjem za sréno zilne
zaplete, ki ze prejemajo ASA, ne predpisujemo
NSAR. Ob ASA morajo prejemati 7ZPCv najnizjih
standardnih odmerkih. Pri tej skupini bolnikov je
poleg previdnosti pri predpisovanju NSAR potre-
ben stalen nadzor, saj kljub zasciti lahko pride do

zapletov ulkusne bolezni.

OKUZBA Z BAKTERIJO
HELICOBACTER PYLORI

Socasna okuzba s HP poveca tveganje NSAR in ASA
za zaplete ulkusne bolezni. Pri vseh bolnikih, ki pre-
jemajo NSAR ali antiagregacijske uc¢inkovine se pred
uvedbo zdravljenja priporoca testiranje in eradikacija

okuzbe s HP. Pri bolnikih, ki prejemajo NSAR in
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antiagregacijska sredstva ali antikoagulante in so v
preteklosti imeli zaplet ulkusne bolezni moramo
pred uvedbo zdravljenja narediti testiranje za okuzbo
s HP in jih ustrezno zdraviti (22).

Tabela 2. Preprecevanje nezelenih uc¢inkov NSAR in
ASA na prebavila glede na stopnjo tveganja za sréno zilne

zaplete

Nizko tveganje za
sréno zilne
bolezni

Visoko tveganje
za sréno zilne
bolezni (soéasna

uporaba ASA)
Nizko tveganje za Naproksen <lg
zaplete ulkusne Klasiéni NSAR +7ZPC
bolezni + eradikacija HP
. . Klasi¢ni
Srednje tveganje NSAR+ZPC Naproksen < 1g

za zaplete ulkusne
bolezni

(razmisliti o

eradikaciji HP)

+7ZPC

+ eradikacija HP

Visoko tveganje za
zaplete ulkusne
bolezni

Koksib + ZPC
+ eradikacija HP;

stalen nadzor)

7pPC + eradikacija

HP; stalen nadzor

PREPRECEVANJE NEZELENIH
UCINKOV ANTIAGREGACIJSKEGA IN
ANTIKOAGULACIJSKEGA
ZDRAVLJENJA NA PREBAVILA

Pred pricetkom dvotirnega antiagregacijskega zdra-
vljenje in socasnega antiagregacijskega zdravljenja z
antikoagulanti moramo pretehtati koristnost za sréno
zilni sistem in tveganje za gastrointestinalne krvavi-
tve. Se posebej moramo biti pozorni pri bolnikih z
tremi ali ve¢ nevarnostrnimi dejavniki za krvavitev iz
prebavil. Takim bolnikom zaradi dolgotrajnega dvo-
tirnega antiagregacijskega zdravljenja ne bi smeli
vstavljati z zdravili prevlecenih koronarnih opornic.
Bolnike z visokim tveganjem za zaplete moramo ¢im-
prej testirati za HP in okuzbo eradicirati. Pri takih
bolnikih se moramo izogibati NSAR in glukokorti-
koidom. Z ZPC. pomembno zmanjsamo tveganje za
krvavitev iz zgornjih prebavil, Se posebej pri bolnikih
z ve¢jim tveganjem (tabela 3). Zadnje raziskave so
pokazale, da so 7PC tudi v kombinaciji s klopidogre-
lom varne ucinkovine. Pri krvavitvah obicajno
dvotirnega antiagregacijskega zdravljenja ne preki-

njamo. Ce smo ga Ze prekinili, ga moramo ponovno



uvesti v treh oziroma izjemoma v do 7 dneh. Zave-
dati se moramo, da je nevarnost tromboze ob vsaki
akutni krvavitvi povecana, saj krvavitev sprozi koa-
gulacijsko kaskado in aktivacijo trombocitov. Pred
vsako opustitvijo antiagregacijskega zdravljenja se
moramo posvetovati s kardiologom. V primeru zelo
hudih krvavitev, kjer endoskopsko in embolizacijsko
zdravljenje ni uspesno, kirursko zdravljenje pa ni
mogoce lahko poiskusimo s transtuzijo trombocitov,
ceprav ni jasnih dokazov glede ucinkovitosti tovrst-
nega zdravljenja. Uporaba rekombinatnega faktorja
Vlla ni priporocljiva zaradi vecje nevarnosti tromboze
Vv opornici. Ce ob dvotirnem antiagregacijskem zdra-
vljenju uporabljamo varfarin naj bo INR 2 do 2,5. Ob
krvavitvi lahko varfarin zamenjamo za heparin ali niz

komolekularni heparin (23).

Tabela 3. Preprecevanje nezelenih u¢inkov ASA,
klopidogrela in antikoagulantov na prebavila

. Dvotirno
Dvotirno . ..
tiagresaciisko antiagregacijsko
an g, g J zdravljenje (ASA
zdravljenje (ASA g
+ klopidogrel) + klopidogrel) +
p1eog antikoagulanti*
Nizko tveganje za
zaplete ulkusne 7PC
bolezni
Srednje tveganje . .
za zaplete ulkusne 7PC 7PC
bolezni
ol : v 7PC.
Visoko tveganje za 7PC: stralen 7PC; stalen .
zaplete ulkusne nadzor nadzor, pretehtati
bolezni korist/nevarnost

V primeru gastrointestinalne krvavitve pri bolnikih
s trotirno terapijo varfarin zamenjamo z nizkomo-
lekularnim heparinom, klopidogrela in ASA ne
ukinjamo. Take bolnike moramo predstaviti na
multidisciplinarnem konziliju gastroenterologov in

kardiologov.
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IZHODISCA

Akutna krvavitev iz prebavne cevi je pogost zdrav-
stveni problem in pomemben vzrok obolevnosti in
umrljivosti. Kljub napredku pri obravnavi teh bolni-
kov v zadnjih dveh desetletjih, ostaja akutna krvavitev
iz prebavil pomemben vzrok umrljivosti tudi v razvi-
tem svetu, pogosto zaradi zapletov pri zdravljenju

starejsih bolnikov s pridruzenimi obolenji.

NAMEN RAZISKAVE

V retrospektivni analizi ugotoviti etiologijo akutnih
krvavitev iz prebavne cevi in smrtnost teh bolni-

kov v terciarni ustanovi.

BOLNIKI IN METODE

V analizo smo vkljucili bolnike z akutno krvavitvi-
jo iz prebavil, ki smo jih sprejeli v naso ustanovo med
1. januarjem 1994 in 31. decembrom 2012. Nujno
endoskopijo zgornjih prebavil smo opravili pri vseh
bolnikih, druge diagnosti¢ne postopke (koloskopijo/

angiografijo/nuklearno-medicinske preiskave/intra-
operativno koloskopijo/kapsulno endoskopijo) pa
samo pri bolnikih z nepojasnjenim vzrokom krvavi-
tve. Podatke o bolnikih smo pridobili iz njihovih zdrav-
stvenih kartotek informacijskega sistema (MEDIS) v

ustanovi.

REZULTATI

V tem obdobju smo obravnavali 10758 bolnikov:
4185 zensk (38,9 %) in 6573 moskih (61,1 %), v
povprecju 566 bolnikov/leto. Povprecéna starost
bolnikov je bila 61,8 let (v razponu od 1-106 let,
SD + 17,1 let). Le pri 3604 bolnikih (33,5 %) je
nujna endoskopska preiskava zgornjih prebavil
potrdila znake akutne ali sledove pretekle krvavi-
tve. Razlicne metode endoskopske hemostaze smo
izvedli pri 2474 bolnikih (23 %). Zapleti pepticne
razjede so bili vzrok za krvavitev pri 36 % obrav-
navanih bolnikov. Pogost vzrok krvavitve so bile
tudi hemoragi¢no-erozivne spremembe sluznice
zelodca in/ali dvanajstnika (17 %), refluksna bole-

zen poziralnika (11,2 %) in raztrgane varice
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poziralnika (11 %). Manj redkejsimi vzroki krvavi-
tev iz zgornjih prebavil so bili razli¢ni tumorji (3,8
%), Mallory-Weissov sindrom (3 %), polipi (1,4 %)
in sindrom Dieulafoy (1,3 %). Pri 1506 bolnikih
(14 %) je bil vzrok za krvavitev potrjen v spodnji
prebavni cevi, pri 13,6 % bolnikov v debelem ¢re-
vesu in 0,4 % v tankem. Med najpomembnejsimi
vzroki bili so hemoroidi (4,2 %), divertikuloza
debelega crevesa (3,8 %), rak debelega ¢revesa in
danke ter polipi (2,8 %), vklju¢no s krvavitvijo po
polipektomiji, ter vnetne spremembe Crevesa,
vkljuéno z ishemi¢nim kolitisom (1,8 %). Vecina
nasih bolnikov je bila starostnikov, 56,8 % starej-
§ih od 60 let in 13,6 % vec kot 80 let. V zadnjih 10
letih se je povprecna starost bolnikov z akutno
krvavitvijo iz prebavil povecala za 2,5 let, v pri-
merjavi s preteklim desetletjem. Skupna umrljivost
nasih bolnikov je bila 10,3 %, ve¢ina med njimi,
9,3 %, so bili starejsi od 60 let s pridruzenimi obo-
lenji in zapleti med zdravljenjem. Umrljivost
neposredno povezana s krvavitvijo ali kirurskim

posegom po neuspesnem endoskopskem zdravlje-

nju je bila 0,9 %.

ZAKLJUCKI

Zapleti pepticne razjede so Se vedno najpomemb-
nejsi vzrok akutne krvavitve iz prebavne cevi.
Akutne krvavitve iz spodnje prebavne cevi so vse
pogostejse pri starostnikih, s pridruzenimi obolenji,
razlicnimi kombinacijami zdravil in zapleti med
zdravljenjem, ki povecujejo umrljivost. V prihod-
nosti bo klju¢ni izziv, kako doseci optimalno zdravl-

jenje teh ogrozenih bolnikov.

BACKGROUND

Acute gastrointestinal hemorrhage is a frequent
medical problem and a significant cause of mor-
bidity and mortality. Despite the progress in man-
agement of such patients during the last two
decades this condition remains a significant cause
of death in the developed world, frequently due to
complications developing during the treatment of

elderly patients with associated diseases.
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AIM

The purpose of this retrospective study was to estab-
lish the etiology of acute hemorrhage from the gas-
trointestinal tract and mortality of these patients in

a single, tertiary institution.

PATIENTS AND METHODS

The study includes patients with acute gastroin-
testinal hemorrhage who were admitted to our insti-
tution between 1 January 1994 and 31 December
2012. Emergency upper endoscopy was performed
in all patients, other diagnostic procedures
(coloscopy/ angiographic imaging/radionuclide
scan/intraoperative coloscopy/capsule endoscopy)
of the lower digestive tract only in patients with
unexplained bleeding source. Data of patients were

obtained from their medical records of information
system MEDIS.

RESULTS

During that period 10758 patients were treated:
4185 women (38.9%) and 6573 men (61.1%), on
average 500 patients/year. The average age of our
patients was 61.8 years (a 1-106 year span, SD+17.1).
In 3604 patients (33.5%), emergency upper
endoscopy confirmed signs of acute or traces of pre-
vious hemorrhage. Different methods of endoscopic
hemostasis were carried out in 2474 cases (23%).
Sequelae of ulcer disease were the cause of hemor-
rhage in 36% of investigated patients. Frequent
causes of hemorrhage were also inflammatory, hem-
orrhagically-erosive changes of the gastric and duo-
denal mucosa (17%), esophageal reflux disease
(11.2%) and ruptured esophageal varices (11%). Less
frequent causes of hemorrhage from the upper
digestive tract were different tumors (3.8%),
Mallory-Weiss tear (3%), polyps (1.4%) and Dieulafoy
lesion (1.3%). In 1506 patients (14%), the cause of
hemorrhage was confirmed in the lower gastroin-
testinal tract, in 13.6% in the large bowel and in
0.4% in the small intestine. The most important
causes include haemorrhoids (4.2%), diverticular



disease (3.8%), colonic neoplasia and polyps (2.8%),
including post polypectomy bleeding and inflam-

matory/ischaemic colitis (1.8%).

The majority of our patients were elderly, 56.8% of
them were aged over 60 and 13.6% over 80 years. In
the last 10 years, the age of patients treated with
acute gastrointestinal hemorrhage increased by 2.5
years, compared to previous decade. The total mor-
tality of our patients was 10.3%, the majority of
them, 9.3%, were older than 60 years, with con-
commitant diseases and complications during treat-
ment, leading to fatal outcome. Mortality directly
related to hemorrhage or surgical treatment after

unsuccessful endoscopic treatment was 0.9%.

CONCLUSIONS

Sequelae of ulcer disease are still the most signifi-
cant cause of acute gastrointestinal hemorrhage.
Acute hemorrhage from the lower gastrointestinal
tract are becoming more frequent in elderly
patients, who usually have significant medical con-
ditions, with different medication, which increase
mortality. In the future, the main challenge will be
how to achieve optimal treatment of these vulnera-

ble patients.
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Pregledni ¢lanek / Review c

Patoloski jetrni testi

Pathologic liver tests
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Kljucne besede: aminotransferaze, alkalna fosfataza,
bilirubin, gama-glutamil transpeptidaza, albumuni,
protrombinski ¢as, jetrne bolezni

IZVLECEK

V prispevku so zajeti najpogosteje uporabljenti jetrni
testi — aminotransferaze, alkalna fosfataza, bilirubin
in gama-glutamilna transpeptidaza ter serumski albu-
mini in protrombinski ¢as. Patoloski jetrni testi so
pomembni v diagnostiki jetrnih bolezni. Velikokrat
pa njihovo vrednotenje predstavlja problem tako pri
asimptomatskih kot simptomatskih bolnikih. V pri-
spevku so podana tudi priporocila za racionalno

obravnavo taksnih bolnikov.

Keywords: transaminase, alkaline phosphatase, billirubin,
gamma-glutamyl transpeptidase, serum albumin,
prothrombin time, liver disorders

ABSTRACT

The most frequently used liver tests are reviewed —
transaminase levels, alkaline phosphatase, billirubin
and gamma-glutamyl transpeptidase, serum albumin
levels and prothrombin time. Pathologic liver tests
are important in diagnostics of liver disorders. Their
interpretation is often problematic in both, sympto-
matic and asymptomatic patients. Recommendations

for rational patient management are also included.

UvVOD

Med biokemicne jetrne teste Stejemo poleg amino-
transferaz, alkalne fosfataze in bilirubina Se vrednost
serumskih albuminov in protrombinskega casa. Pato-
loski jetrni testi nakazujejo lahko jetrnocelicno
nekrozo ali holestazo. Pri nekaterih bolnikih pa
imamo mesani vzorec jetrne okvare. Vrednotenje pato-
loskih jetrnih testov je veckrat problem v klini¢ni
praksi, Se zlasti zato, ker je dolocitev aminotransferaz
in bilirubina pogosto sestavni del osnovnih laborato-

rijskih  preiskav tudi pri presejalnem testiranju

asimptomatskih bolnikov. Normalne laboratorijske
vrednosti so razporejene po Gausovi krivulji +2 stan-
dardni deviaciji normalne populacije. Torej ima po
definiciji 5 % ljudi patoloske vrednosti kateregakoli
testa (2,5 % nad in 2,5 % pod vrednostjo dveh stan-
dardnih deviacij).Vrednosti jetrnih testov pod normalo
niso tipicno povezane s katerokoli jetrno boleznijo,
medtem ko ima 2,5 % zdravih blago povisane vred-
nosti. Normalne laboratorijske vrednosti so tudi
odvisne od spola, starosti, krvne skupine in postpran-
dijalnega stanja. Tudi v normalnem fizoloskem stanju,

kot je nosecnost, je alkalna fosfataza pomembno povi-

* prim. Srecko Stepec, dr. med.
KO za gastroenterologijo
Kliniéni center Ljubljana

80 GASTROENTEROLOG



Tabela 1: normalne vrednosti jetrnih testov

Normalne
vrednosti

Alanin aminotransferaza - ALT

do 0.56 pkat/!

Aspartat aminotransferaza - AST

do 0.52 pkat/1

Alkalna fosfataza — alk.fosf.

do 1.74 pkat/1

Gama glutamilna transpeptidaza — Y -GT | do 0.63 pkat/]

Bilirubin do 17 pmol/1
Protrombinski ¢as 0.7 -1.0
Albumini 32-55¢/1

Sana. Napacno je tudi razmisljanje, da normalne labo-
ratorijske vrednosti izkljucujejo bolezen, saj vrednosti
lahko fluktuirajo kot je to primer pri okuzbi z virusom
C hepatitisa, kjer so aminotransferaze obcasno v nor-
malnem obmodju (1). Vse laboratorijske izvide je
potrebno vrednotiti v skladu s klini¢nim stanjem posa-
meznika. Bolnike z izrazito patoloskimi jetrnimi testi
ali simptomi in znaki kroni¢ne jetrne bolezni obrav-
navamo bolj pospeseno, kot asimptomatske bolnike z
minimalno povisanimi jetrnimi testi in brez klini¢nih

znakov jetrne bolezni.

AMINOTRANSFERAZE

Aspartat aminotransferaza (AST) in alanin amino-
transferaza (ALT) sta odlicen pokazatelj jetrnocelicne
okvare. Kot encima sta udelezena v glukoneogenezi.
ALT se primarno nahaja v citoplazmi jetrnih celic.
AST je mitohondrijski encim, ki ga poleg jeter
dobimo tudi v drugih tkivih (sréna misica, skeletne
misice, ledvica, mozgani, trebusna slinavka, krvne
celice) (2).0ba encima se sproscata v cirkulacijo iz
okvarjenih hepatocitov. Njune vrednosti sta povisani
pri Stevilnih jetrnih obolenjih razliéne etiologije.
AST je manj ob¢utljiv in manj specificen za jetrno
obolenje kot ALT. Pri izoliranem povisanju serum-
ske AST je vedno potrebno izkljuciti izvenjetrni
vzrok (povecana fizi¢na aktivnost, rabdomioliza,
misi¢na distrofija, polimiozitis). Visina patoloskih
vrednosti AST in ALT slabo korelira z resnostjo jetr-
nocelicne nekroze in je slab napovednik izida

bolezni. Splosno je sprejeto, da govorimo o blagem

povisanju aminotransferaz, kadar sta njune vrednosti
< 2-3x nad zgornjo mejo normalne vrednosti. Za
zmerno povisanje AST in ALT Stejemo vrednosti, ki
so od 2-3 do 20x nad zgornjo mejo normalne vred-
nosti. Za njuno izrazito povisanje pa je znacilno, da
so vrednosti > 20x od zgornje normalne vrednosti
(3). Iz klini¢ne prakse, kot pomo¢ v diferencijalni dia-
gnostiki pa je bolj smiselna delitev na blago
povisanje, kar je < 5x zgornja normalna vrednost in
izrazito povisanje t.j > 15x zgornja normalna vred-
nost z prevladujocim povisanjem ALT ali AST (4).
Pri vmesnih vrednostih ALT in AST pa so vzrok
temu povisanju Stevilne bolezni iz obeh skupin. Te
vmesne vrednosti so nam zato v manj$o pomoc¢ v
diferencijalni diagnozi. Razmerje AST/ALT je 1 ali
<1 pri vecini primerov akutne jetrnocelicne okvare
razen pri alkoholnem hepatitisu. Pri vecini alkoho-
likov, ki nimajo pomembne jetrne bolezni je
razmerje AST/ALT enak 1 (5). Vrednosti razmerja >
2 pa kaze na alkoholno bolezen jeter (alkoholni
hepatitis, ciroza). Tudi bolniki z jetrno cirozo kate-
rekoli etiologije imajo lahko AST/ALT > 1 (6).

Tabela 2: Vzroki blago povisane ALT ali AST

(< 5x zgornja normalna vrednost)

Prevladujoée povisanje ALT

- Kroniéni C hepatitis

— Kronic¢ni B hepatitis

- Akutni virusni hepatitis (A-E, EBV, CMV)
- Steatoza/steatohepatitis

-  Hemokromatoza

- Zdravila/strupi

- Avtoimuni hepatitis

- Pomanjkanje o/l-antitripsina

- Wilsonova bolezen

- Celijjakija

Prevladujoée povisanje AST - jetrni vzroki

- Alkoholna jetrna bolezen
- Steatoza/steatohepatitis
- Ciroza

Prevladujoée povisanje AST - izvenjetrni vzroki

— Hemoliza

- Miopatija

— Bolezni §¢itnice
- Fizi¢éni napor

—  Makro-AST
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Blago povisanje ALT in AST -
prevladujoée povisanje ALT

Kroniéni virusni C hepatitis je med najpogostej-
§imi vzroki povisanih aminotransferaz, zato je
potrebno pridobiti natanc¢ne podatke o rizicnem
obnasanju za okuzbo z virusom C hepatitisa
(HCV).Prisotnost HCV dokazemo serolosko z ugo-
tovitvijo pozitivnih HCV protiteles —antiHCV.
Viremijo potrdimo z dolocitvijo HCV-RNA z ver-
izno reakcijo s polimerazo (PCR). Ce je kroni¢na
okuzba s HCV potrjena v trajanju vec kot 6 mese-
cev, je potrebna jetrna biopsija za dolocitev stopnje
vnetja in prisotnosti fibroze oziroma Ze razvite
ciroze, kar ima prognosti¢en pomen in je kazalec

odgovora na zdravljenje.

Kroni¢ni B hepatitis je pomemben vzrok povisa-
nih aminotransferaz. Prevalenca nosilcev HBsAg
je v zahodnem svetu 0,1 %-2 %. Rizi¢ni faktorji za
okuzbo z virusom B hepatitisa (HBV) so podobni
kot za okuzbo s HCV. Prisotnost HBsAg ali IgM-
anti HBc kaze na okuzbo s HBV. O kronicéni
okuzbi govorimo, ¢e traja prisotnost HBV ve¢ kot 6
mesecev. Dodatni testi vkljucujejo dolocitev
HBeAg in anti HBe in HBV DNA, ¢e je klini¢no
indicirano. Jetrna biopsija je indicirana pri kroni-
¢no okuzenih bolnikih, Se posebej ce je odlocitev o

zdravljenju odvisna od patohistoloskega izvida.

Akutni virusni hepatitis povzrocen z virusom
hepatitisa A, B, C, D, E, EBV in CMV lahko dajo
zelo razli¢no povisanje serumske ALT. Obicajno
vrednost presega 5x zgornjo normalno vrednost.
Diagnozo praviloma postavimo serolosko oziroma

Z 7a7navo Virusnega antigena Vv serumu.

Stevilna zdravila pa tudi zeli¢a povzrocajo povi-
Sane jetrne teste. Med zdravili so najpogostejsi
nesteroidni antirevmatiki, antibiotiki, tuberkulosta-
tiki, antiepileptiki, inhibitorji HMG Co-A-reduktaze,
anabolni steroidi. Med drogami je posebno potrebno
omeniti ekstazi in kokain, med strupi pa ogljikov
tetraklorid, kloroform, trikloretilen, toluen... Potrebna

je skrbna anamneza o jemanju zdravil in zacetku
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zdravljenja. Hepatotoksicnost se pri vecini zdravil
pojavi v prvih dveh mesecih terapije. V vecini pri-
merov je prisotno le blago povisanje jetrnih encimov
in nujno potrebnih zdravil ni potrebno ukiniti, ¢e ni

nadomestnega zdravila.

Masé¢obna infiltracija jeter brez ali z pridruze-
nim vnetjem (steatohepatitis) je najpogostejsi
vzrok blago povisanih aminotransferaz (7). Na
bolezen pomislimo pri debelih bolnikih s slad-
korno boleznijo tip 2, hiperlipidemijo in z
nakljuéno ugotovljenimi blago povisanimi amino-
transferazami. Prekomerno uzivanje alkohola je
kliniéno izkljuéeno. AST/ALT je obicajno <I:1,
kar je pomembna znacilnost (8). Ultrazvok pokaze
izrazito mascobno infiltracijo jeter, ne more pa
ugotoviti prisotnost in stopnjo spremljajocega vne-
tja oziroma fibroze. Diagnozo praviloma
postavimo z izklju¢evanjem drugih vzrokov jetrne
bolezni. Med hepatologi ni konsensa pri katerih
bolnikih naj bi se opravila jetrna biopsija za potr-
ditev diagnoze. Prevladuje mnenje, da opravimo
biopsijo pri tistih bolnikih, pri katerih povisana
vrednost ALT vztraja 6 do 12 mesecev kljub spre-
membi nacina zZivljenja (zmanjsanje telesne teze,
povecana fiziéna aktivnost, dobro urejena slad-
korna bolezen in hiperlipidemija ter prenehano

uzivanje hepatotoksi¢nih zdravil) (9).

Geneti¢na hemokromatoza (GH) je najpogostejsa
prirojena motnja. Je avtosomno recesivno dedna in
se kaze z nekontrolirano intestinalno resorbcijo
zeleza, ki se odlaga v jetrih, trebusni slinavki in
drugih organih. L. 1996 je bil odkrit gen za hemo-
kromatozo (HFE gen) in v njem dve tockovni
mutaciji (C282Y in H63D)(10). Najpogosteje zbolijo
homozigoti za C282Y mutacijo (C282Y/C282Y), v
izrazito manjSem odstotku pa sestavljeni heterozi-
goti (C282Y/H63D) in izjemoma homozigoti za
H63D (H63D/H63D). Vecino bolnikov je ob posta-
vitvi diagnoze asimptomatskih z naklju¢no
ugotovljenimi blago povisanimi aminotransfera-
zami. Ker je bolezen tako pogosta, je potrebno
nanjo pomisliti Ze v zacetni fazi diagnosticnega

postopka. Pri vseh osebah s sumom na GH je naj-



prej potrebno na tesce dolociti nasi¢enost trans-
ferina (TS) tj. Fe v serumu/TIBC x 100. Vrednost
> 50 % za zenske in > 60 % za moske ima senzitiv-
nost 92 % in specificnost 93 % (11). Upostevanje
vrednosti TS > 45 % poveca senzitivnost in zniza
specifi¢nost ter zajame tudi bolnike z manjso stop-
njo sekundarnega kopicenja zeleza (alkoholna
jetrna okvara, NASH, kroniéni hepatitis C). Kon-
centracija feritina v serumu je navadno dober
pokazatelj zalog Zeleza v telesu, vendar je nespeci-
ficen. Istocasna dolocitev feritina v serumu s TS pa
poveca napovedno vrednost za diagnozo prekomer-
nega kopicenja zZeleza (12). Vrednosti > 1000ng/ml
pomenijo obstoj jetrne fibroze (ciroze). Genetsko
testiranje za mutaciji v HFE genu je obvezno pri
vseh bolnikih z povisanimi vrednostmi obremenitve
organizma z zelezom. Pred genetskim testiranjem
je bila jetrna biopsija zlati standard za postavitev
diagnoze. Danes je biopsija jeter indicirana pri
vseh homozigotih z klini¢no o¢itno jetrno bolez-
nijo, vrednostjo serumskega feritina > 1000ng/ml,
Se posebej pri tistih, ki so starejsi od 40 let, za
izkljucitev ali potrditev jetrne ciroze, ki pri hemo-
kromatozi pomeni povecano tveganje za razvoj
jetrnocelicnega raka. Indicirana je tudi pri sesta-
vljenih heterozigotih in C282Y heterozigotih s
povisanim TS, e posebej ¢e imajo povisane vred-
nosti jetrnih encimov ali kliniéne znake jetrne
bolezni, prav tako pa tudi pri bolnikih z fenotipi-

¢no izrazeno GH pa niso nosilci znanih mutacij v

HFE genu.

Wilsonova bolezen (WB) je redka avtosomna
dedna motnja v metabolizmu bakra s povprecno
prevalenco 30 bolnikov na milijon prebivalcev.
Najpogosteje jo ugotovimo med 5 in 25 letom sta-
rosti, vendar pa jo

moramo  upostevati

diferencijalno diagnosti¢cno tudi pri bolnikih s
povisano ALT v starosti do 40 let. Pri 85 % bolni-
kov je znizan serumski ceruloplazmin <0,2g/1 (2).
Kayser-Fleischerjev obro¢ je dobrodosel za posta-
vitev diagnoze. V redkih primerih, ko je serumski
ceruloplazmin normalen, Kayser-Fleischerjev obro¢
ni izrazen, je potrebna dolocitev Cu v 24-urnem

urinu. Vrednost Cu v 24-urnem urinu > 1,6 pmol/24h

je znacilna. Jetrna biopsija potrdi diagnozo, ce je
koli¢ina Cu > 250pg/g suhe teze jeter.

Kroni¢ni avtoimuni hepatitis (AIH) je tudi lahko

vzrok blago povisanim aminotransferazam
(13).Bolezen je kroni¢na, napredujoca. Pojavlja se
z prevalenco 1:7000 prebivalcev in je stirikrat
pogostejsa pri zenskah (14).AIH je povezan s hiper-
gamaglobulinemijo (v glavnem IgG), serumskimi
avtoprotitelesi in drugimi avtoimunimi obolenji.
Diagnozo ni mogoce postaviti na osnovi enega
simptoma oziroma parametra, pa¢ pa s skrbnim
izkljuc¢evanjem drugih vzrokov kroni¢ne jetrne
bolezni. Zaradi poenotenja diagnosti¢nih kriteri-
jev, je mednarodna skupina strokovnjakov za AIH
uvedla tockovni sistem, po katerem bolnike razvr-
stimo v tiste z verjetnim oziroma definitivnim AIH
(15). Tockovni sistem vsebuje tudi histoloske kri-
terije jetrne biopsije, ki je najpomembnejsa

preiskava za postavitev diagnoze AIH.

Blago povisanje ALT in AST -
prevladujoce povisanje AST

Alkoholna jetrna bolezen (steatoza, hepatitis,
ciroza) je najpogostejsi vzrok povisane AST.
Pomembni so podatki o koli¢ini zauzitega alkohola
in trajanju pitja (anamneza, heteroanamneza!). V
diagnostiki je pomembno razmerje AST/ALT naj-
manj > 2:1. Ob tem razmerju AST/ALT in povisani
vrednosti gama glutamil transferaze (-GT) za vsaj
2x nad zgornjo mejo normale je alkoholna bolezen
jeter zelo verjetna. Y=GT sama po sebi ni specifi-
¢na za alkoholizem in se kot izoliran test v tem
smislu ne sme vrednotiti (2). Vrednosti AST > 8x
nad zgornjo normalno vrednost in ALT > 5x nad
zgornjo normalno vrednost je izjemno redka pri
alkoholni bolezni jeter (16). Ce so encimi izrazito
povisani je potrebno iskati dodaten vzrok jetrne
okvare (paracetamol, hepatitis...). ALT je lahko v
normalnem obmoc¢ju tudi ob hudi alkoholni jetrni
bolezni. Skrbna anamneza glede uzivanja alkohola
in hepatotropnih zdravil, negativni seroloski testi
in znacilno razmerje AST/ALT so dovolj za posta-

vitev diagnoze. Jetrna biopsija ni patognomonicna.
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1 AST/ALT<5x N

v

Anamneza in telesni pregled
Ukinitev hepatotoksi¢nega zdravila

v

Ponovi testiranje — ¢e sumis na laboratorijsko

napako ali 2 tedna po ukinitvi zdravil

v
Ponovno patoloski testi — dodaj AF,
bilirubin, PC, alb, Hmg, Fe, TIBC,
feritin, serologijo na HAV, HBV, HCV

v v

Negativna serologija Pozitivna serologija
e Abstinenca alkohola | IgM anti HAV + 4 opazovanje
e Prenehanje uZivanja hepatotoksi¢nih zdravil ¢
* Hujsanje | HBV ali HCV + |
e Ureditev sladkoren bolezni 7
e Ureditev hiperlipidemije
Kontrole klini¢ne slike + biokemije

— 6 mesecev
6 mesecev ¢

| Trajno T ALT |

| Ponovi jetrne teste |

v v v

| bp | | patolo3ki | =I Jetrna biopsija |
A 4 A 4

opazovanje e Serologija, ANA, ASMA, IgG, IgM

e Bakervserumu in 24-urnem urinu,
ceruloplazmin
e Alfa 1 antitripsin

Slikal. Diagnosti¢ni algoritem — blago zvisanje aminotransferaz (< 5 x N)

zrazito povisanje m X na abela 3: Vzroki izrazitega povisanja ah
I ito povisanje ALT i AST (15 d Tabela 3: Vzroki izrazitega povisanja ALT ali AST
zgornjo normalno vrednost) (> 15x zgornja normalna vrednost)

Tako izrazito povisanje AST in ALT je obicajno - Akutni virusni hepatitis (A-E, herpes)
znak hude nekroze jetrnih celic, ¢eprav njihovo N Admv'.]a/ strupt
hod anie d - lahko dobi — Ishemicni hepatitis
prehodno povisanje do te stopnje lahko dobimo ~ Avioimuni hepatitis

tudi pri prehodu zZol¢nega kamna skozi holedohus —  Wilsonova bolezen
v ¢revo (17). Vzroki so praviloma drugacni kot pri - Akutna zapora 7oléevodov
blagem povisanju aminotransferaz. Tabela 3. = Akutni Budd - Chiarijev sindrom

- Ligacija jetrne arterije

Katerikoli akutni virusni hepatitis (A-E) spremlja
izrazit dvig jetrnih encimov. Diagnoza je seroloska,  Tudi avtoimuni hepatitis in Wilsonova bolezen sta

oziroma z dokazom viremije. lahko vzrok izrazitemu dvigu AST in ALT.
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Med zdravili je potrebno posebej omeniti parace-
tamol, ki povzroc¢i akutno jetrno odpoved pri
odmerku 10g in ve¢, pa tudi ze pri nizjih odmer-

kih, ¢e je ob tem prisoten Se alkohol (18).

Ishemicni hepatitis (Sokovna jetra) povzroci nena-
den visok dvig jetrnih encimov. Obicajno je
posledica izrazite hipotenzije ob srénem popusca-
nju, miokardnem infarktu, politravmi, sepsi ali
multiorganski odpovedi. Spremlja jo moéno povi-
Sana LDH in ledvi¢na insuficijenca. Praviloma se
vrednosti hitro normalizirajo v 5 do 7 dni, ¢e bol-

nik prezivi.

Budd-Chiarijev sindrom se lahko pojavi v akutni
obliki z nastopom trebusne bolecine, ascitesom,
zlatenico in izrazitim porastom aminotransferaz,
praviloma pri bolnikih s prokoagulantnim stanjem
(faktor V Leiden, antifosfolipidni sindrom, esenci-
jalna trombocitemija, pomanjkanje antitrombina
I, pomanjkanje C ali S proteina, policitemija
rubra vera, paroksizmalna no¢na hemoglobinu-
rija). Diagnozo postavimo z Doppler UZ in CT, kjer

ni videti hepati¢nih ven.

Alkalna fosfataza (alk. fosf.) je metaloencim in se
nahaja praktiéno v vseh tkivih. Najpomembnejsi
izvor so jetra in kosti. V jetrih je lociran na mikro-
vilih Zol¢nega kanalikula. 20 % celotne aktivnosti
alkalne fosfataze predstavlja intestinalni izoencim.
Aktivnost encima je odvisna od spola, starosti in
postprandijalnega stanja. Med normalno nose-
¢nostjo se nivo alk. fosfataze zacne povisevati v
zadnjem obdobju prvega trimestra (na racun pla-
Doseze lahko 2-3x

normalno vrednost. Tako povisana ostane Se nekaj

centarnega izoencima).
tednov po porodu.). Pri povisani alk. fosf. nam
povisana vrednost Y—GT potrdi jetrni izvor alk.
fosf. Povisano aktivnost alk.fosf. dobimo pri hole-
staticnih in infiltrativnih boleznih jeter kot tudi pri
zapori zolénih izvodil. 2-3 kratno povisanje alk.
fosf. je nespecifiéno in ga dobimo pri stevilnih jetr-
nih obolenjih. Pri bilijarni obstrukeiji je vrednost
alk. fosf. v serumu povisana na rac¢un povecane

sinteze in spro$canja encima v serum, ne pa zaradi

motenega izlocanja z zoléem. Ob zapori Zolénih
izvodil je dvig alk. fosf. v serumu zakasnjen za
nekaj dni, kolikor je potrebno za sintezo novega
encima. Razpolovni cas alk. fosf. v serumu je 5 do
7 dni. Zato ostane povisana $e nekaj dni potem, ko
je ze razresena zapora zolénih izvodil. Tipi¢no,
izrazito povisanje dobimo pri zapori Zolénih izvo-
dil, tako znotraj jetrnih (primarna bilijarna ciroza,
primarni sklerozantni holangitis) kot zunaj jetrnih

(holedoholitijaza, stenoza).

Povisana je pri obolenjih kosti ter primarnih in
metastati¢nih tumorjih jeter, kot tudi pri nekate-
rih izvenjetrnih tumorjih (hipernefrom, pljuéni
rak). Stevilna zdravila lahko povzrocijo dvig alk.
fost. Pri kroni¢ni ledviéni insuficijenci je povisana

intestinalna frakcija. Tabela 4.

Tabela 4 : Vzroki povisane alkalne fosfataze

Hepatobiliarni vzroki

- Zapora zolénih izvodil

- Primarna bilijarna ciroza

— Primarni sklerozantni holangitis

—  Zdravila

- Infiltrativne bolezni jeter (sarkoidoza, limfom,
metastaze)

- Hepatitis

- Ciroza

- Benigna rekurentna holestaza

- Sindrom izginjanja zolénih vodov

Izvenjetrni vzroki

— Bolezni kosti

- Nosecnost

- Kroniéna ledvi¢na odpoved
- Limfom in drugi malignomi
- Sréno popuséanje

- Rast

- Okuzba/vnetje

Gama glutamilna transpeptidaza (y—GT) je mikro-
somni encim, ki ga izoliramo iz jetrnih celic in
bilijarnega epitelija. Nahaja se tudi v razli¢nih izve-
njetrnih tkivih (ledvica, vranica, trebusna slinavka,
srce, pljuca, mozgani). Y-GT je zelo obcutljiv test za
hepatobiliarne bolezni, vendar pa zelo slabo speci-

ficen. Ker se ne nahaja v kosteh, nam povisan y-GT
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Slika 2. Diagnosti¢ni algoritem povisane alk. fosf.

potrdi jetrni izvor povisane alk. fosf. Povisane vred-
nosti dobimo tudi pri obolenjih trebusne slinavke,
miokardnem infarktu, kroni¢ni obstruktivni pljuéni

bolezni, sladkorni bolezni in alkoholizmu.

Izolirano povisano vrednost dobimo tudi ob jemanju
nekaterih zdravil (fenitoin, karbamazepin, warfarin).
Ob izoliranem povisanju ¥-GT bolnika ob¢asno kon-
troliramo. V primeru, da se pojavijo povisane
vrednosti tudi ostalih encimov, je potrebna nadaljna

diagnostika.

Bilirubin je razgradnji produkt hema, ki se iz telesa
izlo¢a v glavnem z Zol¢em. V vodi je netopen.Predno

se izlo¢i z zoléem je potrebna konjugacija (glukoro-
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nidacija) v vodotopen mono in diglukorunid.V
serumu loc¢imo direktni (konjugirani) in indirektni
(nekonjugirani) bilirubin. Pri zdravem cloveku je v

serumu vec kot 90 % nekonjugiranega bilirubina.

Nekonjugirana hiperbilirubinemija (indirektni
bilirubin predstavlja ve¢ kot 85 % celokupnega
bilirubina) je posledica povecane tvorbe bilirubina
ali pa prirojenega ali pridobljenega defekta v jetr-
nem privzemu bilirubina ali konjugacije. Tabela 5.

Gilberjev sindrom si zasluzi posebno omembo. Je
avtosomno dominantna motnja, ki je posledica
zmanjsane konjugacije bilirubina, zaradi pomanjka-

nja glukorunil transferaze. V normalni populaciji se




Tabela 5 : Vzroki izolirane hiperbilirubinemije

Nekonjugirana hiperbilirubinemija

1. povecana tvorba bilirubina
hemoliza
neucinkovita eritropoeza
transfuzija krvi
resorbcija hematoma

2. defekt v jetrnem privzemu
Gilberjev sindrom
Zdravila - rifampicin

3. defekt v konjugaciji
Gilberjev sindrom
Criggler-Najjarev sindrom

Fizioloska zlatenica novorojenca

Konjugirana hiperbilirubinemija

1. Dubin-Johnsonov sindrom

2. Rotorjev sindrom

redko presezejo vrednost 510 pmol/l, ¢e je delova-

nje ledvic normalno in ni hemolize.

Visoka vrednost serumskega bilirubina je slab pro-
gnosti¢ni znak pri bolnikih z alkoholnim hepatitisom,
primarno bilijarno cirozo in akutno jetrno odpo-

vedjo.

Tabela 6 : Vzroki konjugirane hiperbilirubinemije

pojavlja v 5 % (19). Je benigna motnja, ki ni povezana
z nobeno drugo anomalijo. Celokupna koncentracija
serumskega bilirubina navadno ne preseze vredno-
sti 50 pmol/l. Vrednosti se povisajo med stradanjem,
ob sistemskih obolenjih, hemolizi ter ob jemanju
nekaterih zdravil. Ko pri zdravem, asimptomatskem
posamezniku ugotovimo blago indirektno hiperbili-
rubinemijo, je potrebno izkljuciti hemolizo, zdravila,
ki jo lahko povzrocajo, potrdimo normalno vrednost
ostalih jetrnih testov in postavimo diagnozo Gilber-

jeva sindroma, brez dodatnih provokativnih testov.

Konjugirana hiperbilirubinemija (direktni bili-
rubin predstavlja > 50 % celokupnega bilirubina.
Dubin -Johnsonov in Rotorjev sindrom sta redki
vrojeni motnji v izlocanju bilirubin glukoronidov
v zol¢ in povzrocati izolirano direktno hiperbiliru-
binemijo. V vecini primerov so vzrok konjugirane
hiperbilirubinemije bolezni jetrnega parenhima
(intrahepati¢na holestaza — motena sekrecija v
kanalikule) in obstrukcija zol¢nih vodov (ekstra-
hepati¢na holestaza). Tabela 6.

Visina konjugiranega bilirubina v serumu ne more
lociti intrahepatic¢ne od ekstrahepaticne holestaze.
Direktni bilirubin je vodotopen in se lahko izloca

z urinom, zato vrednosti konjugiranega bilirubina

Ekstrahepati¢na holestaza

- Zapora zolénih vodov (zoléni kamni, tumor, vnetje)

Intrahepati¢na holestaza

- Hepatitis

- Ciroza

—  Zdravila

— Primarna bilijarna ciroza

- Primarni sklerozantni holangitis
- Sepsa

- Totalna parenteralna prehrana

- Intrahepati¢na holestaza nosecnosti
- Benigna rekurentna holestaza

- Sindrom izginjanja zolénih vodov
—  Dubin-Johnsonov sindrom

- Rotorjev sindrom

Serumski albumini in protrombinski ¢as sta
pomembna testa za oceno sinteti¢ne funkcije jeter.
Dnevna sinteza je 10 gramov. Serumska koncen-
35 - 50g/l.

koncentracija je lahko tudi posledica slabe prehra-

tracija albumina je ZniZzana

njenosti, sistemskih bolezni z povecanim
katabolizmom beljakovin, bolezni ledvic, malab-
sorcije, enteropatij. Ima relativno dolgo razpolovno
dobo (17 -20) dni in zato ni primeren za oceno
akutne jetrne okvare pac¢ pa znizana vrednost pri
kroniéni jetrni bolezni pomeni slab prognosti¢ni

znak. (20).

Jetra sintetizirajo vse faktorje strjevanja krvi, razen
faktorja VIII. Protrombinski ¢as meri hitrost pret-
vorbe protrombina v trombin. Zato so potrebni
faktorji ILV, VII in X. Vitamin K je potreben za
gama karboksilacijo teh faktorjev. Vitamin K
nenenhno nastaja v ¢revesju s pomocjo bakterij.

Pomembno je, da lo¢imo ali je protrombinski cas
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Slika 3. Diagnosti¢ni algoritem povisanja bilirubina

podaljsan zaradi obolenja jetrnega parenhima ali
zaradi kroni¢ne holestaze s posledicno malabsob-
cijo mascob (K vitaminski test). Ker ima faktor VII
razpolovni c¢as le 6 ur, je merjenje protrombin-
skega ¢asa pomemben kot prognosti¢en kazalec pri

akutni jetrni odpovedi.

ZAKLJUCEK

Ko pri bolniku prvi¢ ugotovimo patoloske jetrne
teste je potrebna skrbna anamneza in klini¢ni pre-
gled, tako pri simptomatskih kot tudi asimptomatskih
bolnikih. Pomembni so podatki o rizi¢nih faktor-
jih za hepatitis,uzivanju alkohola, druzinska
anamneza o prirojenih jetrnih boleznih, podatki o
jemanju zdravil. Upostevati je potrebno starost,
spol, fiziolosko stanje in spremljajoce bolezni. V

nadaljnem diagnosticnem postopku dolo¢imo sero-
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loske oznacevalce za virusne hepatitise in parame-
tre metabolizma zeleza. Pri bolnikih mlajsih od 40
let je obvezna dolocitev ceruloplazmina za izklju-
c¢itev Wilsonove bolezni. V primeru negativnih
testov je potrebno izkljuciti avtoimune (ANA,
ASMA, AMA...) in druge redkejse jetrne bolezni.
Ultrazvoc¢na preiskava jeter spada med zacetne in
osnovne preiskave pri taksnih bolnikih. Z njo oce-
nimo jetrni parenhim in Zoléna izvodila. Pri
bolnikih z holestaticnim vzorcem patoloskih jetr-
nih testov nam pomaga lociti med intra in
ekstrahepatalno holestazo. Od slikovnih preiskav
prihajajo v postev se ERCP, MRC, CT. Pri obrav-
navi bolnika s patoloskimi jetrnimi testi smo
vedno pred dilemo, v katerih primerih je potrebno
opraviti jetrno biopsijo, ki nam da pomembne pro-
gnosti¢ne in diagnosticne podatke o vzrokih jetrne

bolezni. Povezana je z majhnim, vendar ne zane-




marljivim rizikom. Hujse komplikacije (smrt, huda
krvavitev, pneumotoraks, biliarni peritonitis) so
opisane v 0.1 %-0.3 % in smrtnostjo 9/100 000
biopsij (21). Zanjo se odlo¢imo samo takrat, ko je
pricakovana korist ve¢ja od majhnega rizika. Odlo-
citev je razlicna od primera do primera. Upostevati
moramo starost bolnika, nacin zivljenja, resnost
patoloskih jetrnih testov, vpliv histoloskega izvida
na prognozo in odlocitev o zdravljenju ter moznost

pridruzenih bolezni.
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Zapleti jetrne ciroze
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Kljucne besede: dekompezirana jetrna ciroza, ascites,
spontani bakterijski peritonitis, gastroezofagealna
varikozna krvavitev, hepaticna encefalopatija

IZVLECEK

Dolgoroc¢no prezivetje bolnikov z napredovalo jetrno
boleznijo z znaki dekompenzacije, kot so ascites,
krvavitev iz gastroezofagealnih varic in hepati¢na
encefalopatija, je bilo do pred kratkim zelo slabo.
Prognoza tovrstnih bolnikov se je bistveno spreme-
nila po uvedbi transplantacije jeter v obicajno
zdravljenje dekompenzirane jetrne ciroze. Prispevek
se osredotoca na ustrezno ukrepanje pri najpogo-
stejsih zapletih napredovale jetrne bolezni, s ¢imer
izboljsamo prezivetje bolnikov, kandidatom za pre-
saditev jeter pa omogocimo, da njihovo zdravstveno

stanje pred posegom zagotavlja uspesnost le-te.

Key words: decompensated liver cirrhosis, ascites,
spontaneous bacterial peritonitis, gastroesophageal variceal

bleeding, hepatic encephalopathy

ABSTRACT

Patients with advanced liver disease with features of
decompensation such as ascites, gastroesophageal
variceal bleeding and hepatic encephalopathy had a
poor long-term survival until recently. Introduction
of liver transplantation as an established therapy of
decompensated liver cirrhosis has significantly
changed their prognosis. This article is focused on
the appropriate management of the most frequent
complications to improve patients survival and to
assure candidates reach transplantation in an ade-

quate condition that ensures a good outcome.

UvOD

Ceprav jetrno cirozo obravnavamo kot enotno
bolezen, gre v ozadju za vrsto etiolosko razli¢nih
obolenj, ki jim je v kon¢ni fazi skupen propad jetr-
nih celic. Hkrati s propadanjem jetrnih celic
poteka razrascanje vezivnega tkiva in preurejanje
normalne zgradbe jetrnega tkiva. Zaradi zmanjsa-

nega Stevila delujocih jetrnih celic je okrnjena

funkcija jeter. Razrast veziva in preustroj jetrnega
tkiva poveca upor portalnemu toku krvi, kar posle-
diéno vodi do portalne hipertenzije. Portalna
hipertenzija in zmanjSanje Stevila delujocih jetrnih
celic so vzrok zapletom jetrne ciroze kot so ascites,
krvavitev iz gastroezofagealnih varic in hepati¢na
encefalopatija. Prezivetje bolnikov z napredovalo
jetrno boleznijo z zapleti je slabo, vec kot 50 % bol-

nikov ne prezivi 5 let. Sele po uvedbi presaditve

* Mag. Matjaz Hafner dr. med.
Kliniéni center Ljubljana SPS Interna klinika
Kliniéni oddelek za gastroenterologijo, Japljeva 2 Ljubljana
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jeter v rutinsko zdravljenje lahko pricakujejo
popolno ozdravitev. Z novimi pristopi v zdravlje-
nju zapletov jetrne ciroze lahko izboljsamo
prezivetje in povecamo kvaliteto zivljenja napre-
dovalih jetrnih bolnikov, pri tistih, ki so kandidati
za presaditev jeter, pa zmanjSamo smrtnost na

cakalni listi.
KLINICNI POTEK JETRNE CIROZE

Bolnik z jetrno cirozo je obicajno vrsto let brez
posebnih tezav, bolezen pa v tem tkim. predklini-
cnem ali kompenziranem stadiju ne daje znacilnih
znakov. Preden se razvijejo zapleti ciroze, zdravni-
sko pomoc¢ poisce le 20 % bolnikov, pri 20 %
bolnikov bolezen odkrijemo slucajno pri sistemat-
skih pregledih, pri 40 % pa se bolezen za casa
zivljenja ne pokaze in jo odkrijemo z avtopsijo. V
predklinicnem stadiju, preden se pojavijo zapleti,
lahko zanesljivo diagnozo jetrne ciroze postavimo
samo na osnovi biopsije jeter. Povisane laborato-
rijske vrednosti jetrnih encimov kazejo le, da
imamo opraviti z jetrno okvaro. Bolj sumljive, da
gre za jetrno cirozo, so patoloske vrednosti labora-
torijskih kazalcev jetrne presnovne funkcije -
podaljsan protrombinski ¢as, hiperbilirubinemija
in hipoalbuminemija. Da gre pri bolniku z labora-
torijsko ugotovljeno jetrno okvaro za cirozo,
pomislimo, kadar zatipljemo ¢vrsta jetra. Sumljivi
so tudi socasni nespecifi¢ni simptomi in znaki:
utrujenost, hujsanje, atrofija misic, zlatenica, ame-
noreja pri zenskah, ginekomastija in atrofija
testisov pri moskih. V posredno pomoc¢ pri dia-
gnozi jetrne ciroze nam je ultrazvok, ki pokaze
povecano odbojnost in spremenjeno strukturo jeter
oziroma z ultrazvo¢nimi znaki portalne hipertenzije

(npr. s splenomegalijo).

Zapleti, s katerimi bolezen preide v klinicni ali sta-
dij dekompenzacije, so povezani s portalno
hipertenzijo in zmanjsanjem Stevila delujocih jetr-
nih celic. O portalni hipertenziji govorimo, ko se
razlika tlakov med portalno veno in spodnjo veno
kavo poveca nad 1-5 mmHg, zapleti portalne hiper-

tenzije pa nastanejo, ko se razlika tlakov poveca

nad 10-12 mmHg. Portalna hipertenzija igra klju-
¢no vlogo pri prehodu jetrne ciroze iz predklini¢ne
v klini¢no fazo in je neposredno ali posredno
vzrok vecini zapletov jetrne ciroze: krvavitvi iz
varic poziralnika, ascitesu, ledviéni odpovedi,
hepati¢ni encefalopatiji, arterijski hipotenziji, bak-
teriemiji in hipersplenizmu. Ko propad jetrnih
celic preseze regeneratorno sposobnost organa, se
zacne funkcijska odpoved jeter — njen najbolj oci-

ten odraz je zlatenica.

KRVAVITEV IZ VARIC POZIRALNIKA

Krvavitve iz gastroezofagealnih varic, ki so najpo-
membnejSe portosistemske kolateralne zile, s
katerimi organizem bolnika z jetrno cirozo skusa
zmanjsati portalni venski tlak, so najpogostejsi in
za bolnika lahko tudi smrtni zaplet jetrne ciroze.
Ko postavimo diagnozo jetrne ciroze, ima varice
poziralnika in/ali zZelodca 30-40 % bolnikov s
kompenzirano in vec kot 80 % bolnikov z dekom-
penzirano jetrno cirozo (1,2). Povecano tveganje za
prvo krvavitev iz varic je povezano z velikostjo
varic, z rde¢imi znamenji na varicah in z resnostjo
jetrne ciroze, ki jo ocenimo s Child-Pughovo klini-
¢no-laboratorijsko lestvico. Verjetnost krvavitve iz
varic je pri bolnikih z velikimi varicami in kom-
penzirano jetrno cirozo 25 % v enem letu, pri
bolnikih z malimi varicami in dekompenzirano
jetrno cirozo pa 20 % v enem letu (3). Torej so tve-
ganje za krvavitev poleg velikih varic tudi male

varice pri bolnikih z napredovalo jetrno cirozo.

Da bi odkrili morebitne varice, je pri vseh bolnikih
z jetrno cirozo in portalno hipertenzijo potrebno
opraviti presejalno ezofagogastroskopijo. Pri bolni-
kih z jetrno cirozo, ki so brez varic, preiskavo
ponavljamo na 2-3 leta. Ce so varice majhne, jetrna
ciroza pa kompenzirana, je tveganje krvavitve
manjse od 10 % v dveh letih (3). Ti bolniki ne potre-
bujejo zdravljenja za preprecitev krvavitve iz varic,
ampak le endoskopske kontrole na 1-2 leti za

spremljanje nadaljnega razvoja varic.
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Preprecevanje prve krvavitve iz varic

V primarni profilaksi krvavitev iz varic zdravimo vse
bolnike z vecjimi varicami, pa tudi bolnike z malimi

varicami in napredovalo dekompenzirano jetrno cirozo.

Neselektivni beta-blokator propranolol znizuje portalni
tlak tako, da zmanjsa splanhnicni pretok, s tem pretok
krvi v portalnem povirju in posredno pretok skozi por-
tosistemske kolaterale. 7 delovanjem na beta 1
adrenegicne receptorje srca zniZa utripni volumen srca,
z blokado beta 2 adrenergi¢nih receptorjev splanhni-
¢nega zilja pa povzroci splanhni¢no vazokonstrikcijo.
V Casu 24 mesecnega opazovanja beta-blokator
zmanjsa tveganje krvavitve iz varic za 40-50 %: to znasa
25 % pri nezdravljeni skupini in 15 % pri skupini, ki
je prejemala beta-blokator (1,4). Propranolol dajemo v
peroralni obliki v odmerku, ki postopno zniza sréno
frekvenco v mirovanju za 25 %. Potreben odmerek pro-
pranolola variira pri razli¢nih bolnikih od 40-120 mg.
Ob skrbnem nadzoru povisujemo odmerek vsak drugi
dan, vendar sréni utrip ne sme pasti pod 55/minuto in
sistolni krvni tlak ne pod 90mmHg. Neselektivni beta-
blokator vecina bolnikov dobro prenasa, pri 25-30 %
pa je kontraindiciran ali pa se razvijejo stranski ucinki,
ki preprecijo stalno jemanje zdravila. Pomemben pro-
blem
beta-blokatorjem je, da ima enak odmerek pri bolnikih

zdravljenja  portalne  hipertenzije =z
razlicen ucinek na znizanje portalnega tlaka in je zato
tezko napovedati klini¢ni odgovor. Ceprav pri 60-70 %
bolnikov zniZa portalni tlak, ga kljub najvisjemu moz-
nemu odmerku le pri 10-30 % bolnikov zniza za ve¢
kot 20 % (5). Krvavitev iz varic lahko preprecimo tudi
z ligaturami, ki jih endoskopsko postavimo na varice.
Ligacijo varic ponavljamo na 34 tedne do eradikacije
varic, obicajno so potrebni 3 posegi. Meta-analiza kli-
ni¢nih raziskav je pokazala, da je preventiva prve
krvavitve z ligacijo varic pri preprecevanju krvavitvev
v malenkostni prednosti pred zdravljenjem z beta-blo-
katorjem, ima pa nekaj ve¢ zapletov 6). Ligacije so tudi
drazji postopek, ki zahteva ustrezno usposobljene
endoskopiste. Zaenkrat se za ligature varic v preprece-
vanju prve krvavitve iz varic odlo¢imo le pri bolnikih,
ki ne prenasajo neselektivnega beta-blokatora ali je le-

ta kontraindiciran.
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Aktivna gastroezofagealna varikozna
krvavitev

Krvavitev iz gastroezofagealnih varic je urgentno Zivljen-
sko ogrozujoce stanje, ki zahteva takojsnjo obravnavo v
urgentni internisticni ambulanti in internistiéni inten-
zivni enoti. Povprecna smrtnost ob prvi krvavitvi iz
varic se je zahvaljujoc¢ takoj$njemu intenzivnemu zdra-
vljenju in urgentnim endoskopskim posegom v zadnjih
letih zmanjsala, Se vedno pa znasa 15-20 % (1). Vsak
bolnik z jetrno cirozo, ki ima meleno in/ali hemate-
mezo, ¢etudi morda trenutno ni hemodinamsko
prizadet, sodi na pregled v urgentno ambulanto. Tam
ga po potrebi hemodinamsko stabiliziramo, glede na
izvid krvne slike naro¢imo nadomestno transfuzijo krvi
in bolniku damo prvi parenteralni odmerek enega od
zdravil, ki znizZajo portalni tlak (selektivni vazokon-
striktor terlipresin 2 mg/4h i.v. ali bolusni odmerek
oktreotida 50 mcg i.v.) (1). Pretirano nadomescanje krvi
poveca portalni tlak in s tem tveganje za ponovno krva-
vitev, zato s transfuzijo ciljamo le na povecanje
hemoglobina do 8 g/1. Ker krvavitev v prebavila pri ciro-
tikih zelo poveca tveganje bakterijskih okuzb in s tem
zvezano smrtnost, je splosno uveljavljeno 5-7 dnevno
profilakticno antibiotsko zdravljenje (7). Pri nas upora-
bljamo amoksicilin s klavulansko kislino, prvi odmerek
1,2 g i.v. naj bolnik dobi ze ob pregledu v urgentni
ambulanti. Tako pripravljenega bolnika posljemo na
urgentni gastroskopski pregled. Aktivno krvavitev zau-
stavimo z ligacijo ali s sklerozacijo krvavece varice.

Prepreéevanje ponovne krvavitve iz varic

"Tveganje za ponovno krvavitev iz varic je po prvi krva-
vitvi 60 % letno, mortaliteta vsake ponovne krvavitve
pa znasa 20 % (8). Pri vseh bolnikih, ki so Ze zakrva-
veli iz varic, je v preventivi ponovne krvavitve potrebno
kombinirano zdravljenje z neselektivnim beta-bloka-
torjem in ligacijo varic (9). Ce je Slo za krvavitev iz
zelodénih varic ali ¢e gre za ponavljajoce se krvavitve iz
varic poziralnika, moramo razmisliti o vstavitvi trans-
jugularne intrahepaticne portosistemske opornice
(TIPS-a) v jetra, s ¢imer ustvarimo neposredno pove-
zavo med veno porte in veno kavo in tako zmanjsamo

portalno hipertenzijo (1).



ASCITES

Ascites je najpogostejsi zaplet jetrne ciroze in pred-
stavlja slab prognosti¢ni znak te bolezni. Po pojavu
ascitesa le 50 % bolnikov s cirozo jeter prezivi 5 let
(10). Ascites poveca tudi tveganje za nastanek dru-
gih zapletov jetrne ciroze kot so spontani
bakterijski peritonitis, hepatorenalni sindrom,

elektrolitsko neravnovesje in jetrna encefalopatija.

Pojav ascitesa je najpogosteje povezan z napredo-
valo jetrno boleznijo. Vendar pa moramo pri
bolniku, ki zaradi ascitesa prvi¢ obisce zdravnika,
pomisliti tudi na druge mozne vzroke zanj. Ascites
se lahko pojavi tudi pri bolnikih, ki imajo portalno
hipertenzijo zaradi venske tromboze portalnega
zilja, jetra pa so zdrava. Pri desnostranskem
srénem popuscanju se sicer najprej pojavijo peri-
ferni edemi, z napredovanjem bolezni pa tudi
ascites. Maligni ascites je posledica bodisi karci-
nomatoze bodisi limfomske infiltracije peritoneja.
Redkejsi je ascites pri tuberkuloznem peritonitisu.
Vsako od omenjenih obolenj ima znacilno klini¢no
sliko, zato je za napotitev k ustreznemu specialistu
potrebna skrbna anamneza, natancen fizikalni sta-

tus in vsaj osnovne laboratorijske preiskave.

Ascites pri bolniku z jetrno cirozo nastaja postopno
vec tednov in se praviloma pojavi pred perifernimi
edemi (v nasprotju z ascitesom drugih etiologij, na
primer ob srénem popuscanju). Nastane lahko tudi
v krajsem casu, ¢e se nenadoma poslabsa jetrna
funkcija (na primer ob okuzbi ali krvavitvi v pre-
bavila). Ascites klinicno dokazemo, kadar je v
trebusni votlini vec kot 500 ml tekocine. Bolniki z
ascitesom obcutijo nelagodje in napetost v trebuhu,
pri velikem ascitesu pa zaradi dvignjene in slabse

gibljive trebusne prepone tudi tezje dihajo.

Ascites razdelimo v tri stopnje: blagi, ki ga zaznamo
le z ultrazvokom trebuha, zmerni s simetri¢no raz-
Sirjenim abdomnom, a s Se mehko trebusno steno,
in tesni ascites z napeto trebusno steno. Osnovni
diagnosticni postopek pri bolniku z ascitesom vklju-

cuje najmanj diagnosti¢no paracentezo in ultrazvok

trebuha. Diagnosti¢no paracentezo napravimo ne
glede na hemostazne pogoje in vrednost INR.
Kadar na osnovi kliniéne slike in ostalih preiskav
utemeljeno sumimo, da gre pri bolniku za jetrno
cirozo, zadoscéa za analizo ascitiéne tekocine dolo-
citev specificne teze, koncentracije beljakovin
oziroma albuminov ter stetje in diferenciacija celic
v njej (11). Razlika med koncentracijo serumskih
albuminov in albuminov v ascitiéni tekocini je pri
bolnikih z jetrno cirozo vecja od 11g/l. Kadar na
osnovi klini¢ne slike sumimo, da vzrok ascitesu ni
jetrna ciroza, so potrebne dodatne biokemijske,
mikrobioloske in citoloske preiskave ascitesa, pa
tudi ustrezno usmerjene laboratorijske krvne, sli-

kovne in druge preiskave.

Pri bolnikih z blagim do zmernim ascitesom je prvi
ukrep pocitek v postelji in omejitev soli (40-80
mmol/dan, to je 1-2 g/dan). Pri priblizno 15 %
cirotikov z ascitesom na ta nacin dosezemo izpla-
vljenje ascitesa. Vse ostale zdravimo z diuretiki. Z
diuretskim zdravljenjem ZzZelimo doseci, da na
racun izplavljenega ascitesa telesna teza pade za
300-500 g dnevno, pri bolnikih z ascitesom in
hkrati z edemi pa za 800-1000 g dnevno (12). Uci-
nek  zdravljenja  ocenjujemo z dnevnim
spremljanjem telesne teze, v zacetku zdravljenja pa
enkrat tedensko kontroliramo tudi vrednosti elek-
trolitov in retentov v serumu. Pri¢nemo z
antagonistom aldosterona spironolaktonom v
odmerku 100 mg dnevno. Ce ni dovolj diuretskega
ucinka, lahko odmerek spironolaktona povecujmo
do 300 mg/dan. Pogosteje kot za povecevanje
odmerka spironolaktona se odlo¢imo, da 100 mg
spironolaktona dodamo 40 mg furosemida dnevno
(12). Ce bolnikova teza kljub diuretskemu zdra-
vljenju ne pada, odmerek diuretikov stopnjevito
dvigamo: odmerek spironolaktona do 400 mg/dan
in furosemida do 160 mg/dan (vedno vzdrzujemo
razmerje med obema: na vsakih 40 mg furosemida
dodamo 100 mg spironolaktona) (12). Bolnik naj
vzame zdravili skupaj na tesce in naj nato 2 uri
polezi v vodoravnem polozaju. Pogosto je diuret-
sko zdravljenje manj uspesno tudi zato, ker se

bolniki ne drzijo priporocene omejitve soli.
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Pri bolnikih z obilnim (tesnim) ascitesom je popolna
razbremenilna paracenteza (popolna izpraznitev
ascitesa z enim posegom) najprimernejsa izbira
zdravljenja. S socasno nadomestno infuzijo 6-8 g
albuminov na vsak liter odstranjenega ascitesa pre-
precimo hiter padec ucinkovitega krozecega
volumna krvi in posledi¢ne hemodinamske zaplete
(11). Omenjeni poseg lahko opravimo v nujni inter-
nisticni ambulanti ali v okviru 24-urne bolnisnice.
Po izpraznitvi moramo nadaljevati diuretsko zdra-
vljenje v odmerku, ki prepreci ponovno nabiranje

ascitesa.

Priblizno 10 % bolnikov je neodzivnih na obicajno
zdravljenje z omejitvijo soli in z najvecjim odmer-
kom diuretikov. V teh primerih imamo opraviti z
na diuretike neodzivno obliko ascitesa. Na diure-
tike neodzivni in z diuretiki nevodljivi ascites
zdravimo s ponovljenimi paracentezami in nado-
mestitvijo albuminov. Izboljsanje in odzivnost na
diuretike pa lahko dosezemo z vstavitvijo transju-
gularne intrahepati¢ne portosistemske opornice

(TIPS-a), s katero zmanjsamo portalno hipertenzijo

Kot velja za vse zaplete jetrne ciroze, je presaditev
jeter edino dolgorocno uspesno zdravljenje ascitesa.
To potrjujejo podatki o prezivetju bolnikov: petletno
prezivetje bolnika s cirozo in ascitesom znasa le 20
%, petletno prezivetje po presaditvi jeter pa je v
vecini transplantacijskih centrov 70-80 %. Ce je
bolnik primeren kandidat za presaditev jeter, na to

moznost pomislimo ze ob prvem pojavu ascitesa.

SPONTANI BAKTERIJSKI
PERITONITIS

Spontani bakterijski peritonitis je relativno pogost
zaplet pri bolnikih z napredovalo jetrno cirozo in
ascitesom, njegova prevalenca med hospitalizira-
nimi bolniki z jetrno cirozo je 10-30 % (13). 1-letno
prezivetje bolnikov po zapletu s spontanim bakte-
rijskim peritonitisom znasa le 40 % (13). Klini¢na
slika je zelo pestra in neznacilna, vkljucuje povi-
sano abdominalno

temperaturo, bolecino,

palpatorno obcutljivost trebuha, sliko ileusa, Soko-

94 GASTROENTEROLOG

vno stanje, ledvi¢no odpoved ali poslabsanje hepa-
Mikrobioloska

ascitesa je negativna pri vec kot polovici bolnikov

ticne encefalopatije. kultura
s spontanim bakterijskim peritonitisom, zato dia-
gnozo postavimo na osnovi klinicnega suma in
povecanega Stevila polimorfonuklearnih (PMN)

levkocitov v asciti¢ni tekocini (250/mm?).

Okuzbo empiriéno zdravimo s cefalosporinom 3.
generacije dokler ne izzveni klini¢na simptomatika
oz. dokler stevilo PMN levkocitov v ascitesu ne
pade pod 250/mm3(14). Da prepre¢imo razvoj led-
vicne odpovedi, ki se ¢esto pojavi ob spontanem
bakterijskem peritonitisu, damo bolniku ob dia-
gnozi okuzbe in po 48h infuzijo humanih
albuminov (15,16). Pri vseh bolnikih, ki so prebo-
leli spontani bakterijski peritonitis, je indicirano
trajno profilakti¢no zdravljenje le-tega z norflok-

sacinom 400 mg dnevno (17).

HEPATICNA ENCEFALOPATIJA

Hepati¢na encefalopatija je nevropsihiatri¢ni sin-
drom pri bolniku z napredovalo jetrno boleznijo,
ki se kaze z nevromuskularnimi motnjami, spre-
menjenim razpoloZenjem in obnasanjem, upadom

intelektualnih sposobnost in motnjami zavesti.

Nastane zaradi presnovne nesposobnosti jeter in
pretoka krvi iz prebavil po portokavalnih kolate-
ralah mimo jeter. Je posledica prevlade zaviralnih
nad spobujajo¢imi impulzi v centralnem zivcevju.
Zaradi presnovne nezmoznosti bolnih jeter za raz-
strupitev se v telesu kopicijo snovi, ki delujejo
zaviralno na centralno zivéevje. Med njimi je naj-
pomembnejsi amonijak, ki ga tvorijo ¢revesne
bakterije pri presnovi beljakovin, mascobnih kislin
in merkaptanov. Ker se v jetrih aromatske amino-
kisline slabse razgrajujejo, v ve¢ji meri prehajajo
krvno-mozgansko pregrado. V mozganih iz njih
nastajajo neucinkoviti lazni nevrotransmitorji. Pri
bolnikih z jetrno boleznijo je povecano tudi nasta-
janje zaviralnih nevrotransmitorjev (endogeni
benzodiazepini). Zaradi portalne hipertenzije si

pri kroni¢nih jetrnih bolnikih kri pois¢e naravne



kolateralne portokavalne obvode, po katerih tece
iz prebavil mimo jeter. Tako je dodatno zmanjsana

moznost presnove skodljivih snovi v jetrih.

Dejavniki, ki sprozijo poslabsanje hepaticne ence-
falopatije, vplivajo prek povecanega nastajanja za
osrednje zivéevje strupenih snovi (po obilnem
beljakovinskem obroku, ob krvavitvi v prebavila,
pri zaprtju), slabSega delovanja jeter (na primer ob
okuzbah) in povecane prepustnosti krvno-mozgan-
ske pregrade (pri elektrolitskem neravnovesju in
izsusenosti). Tveganje za nastanek tovrstne motnje
se poveca tudi po vstavitvi transjugularnega porto-
sistemskega intrahepati¢nega Santa (TIPS-a) za
razbremenitev portalne hipertenzije — po takem
obvodu stece velik del krvi iz portalnega povirja
mimo jeter. Zaradi sinergistiCnega zaviralnega
ucinka na mozgane je pri bolnikih z napredovalo
jetrno boleznijo tvegano tudi zdravljenje z narko-

tiki in benzodiazepinskimi pomirili.

Na hepati¢no encefalopatijo pomislimo pri vsakem
bolniku z jetrno cirozo, ki ima nevroloske in psihia-
tricne motnje. Simptome hepati¢ne encefalopatije
razdelimo v §tiri stopnje. Hepati¢na encefalopatija
1. stopnje se kaze z motnjami ¢ustvovanja (eufori-
¢nost ali depresivnost) in motnjami fine motorike
(pisanje), v 2.stopniji se pokaze intelektualni upad,
neustrezno obnasanje in plahutajoci tremor, 3. stopnja
prinese zaspanost, ¢asovno in krajevno zmedenost
in amnezijo, za 4. stopnjo pa sta znacilna sopor in

koma.

Diagnozo hepati¢ne encefalopatije postavimo na
osnovi kliniénih kazalcev. Serumski amonijak je
povecan pri ve¢ kot 70 % bolnikov s hepati¢no
encefalopatijo, ne pa pri vseh. Normalna vrednost
amonijaka se ne izkljucuje hepati¢ne encefalopa-
tije, velikost povecanja pa se ne odraza v njeni
stopnji. V nejasnih primerih si lahko pomagamo z
EEG posnetkom, ki kaze znacilno sliko. Slikovna
diagnostika (CT, MR) je koristna v posameznih pri-
merih za izkljuéitev drugih stanj (18). Kadar gre za
motnjo zavesti, s pregledom bolnika, okolice in s

pridobitvijo heteroanamnesti¢nih podatkov izklju-

¢imo morebitni drugi vzrok zanjo. Pozorni smo na
poskodbo glave, nevroloske izpade in otrplost til-
nika, izkljuciti je potrebno zastrupitve in
zamracenost po epilepticnem napadu. S tem se izo-
gnemo neustrezni napotitvi bolnika, podatki pa so
pomembni tudi za nadaljno obravnavo bolnika.
Kadar gre pri bolniku za nov nastanek oziroma za
poslabsanje kroni¢ne hepati¢ne encefalopatije,
vedno skusamo ugotoviti, kaj bi lahko bil sprozilni
dejavnik: dietni beljakovinski prekrsek, zaprtje,
prevelik odmerek diuretikov s posledicnim nerav-
novesjem elektrolitov in izsusenostjo, krvavitev v
prebavila (melena pri rektalnem pregledu!), oku-

zba, zdravila (benzodiazepini) in drugo.

Zdravilo izbora za zdravljenje hepati¢ne encefalopa-
tije je laktuloza. Ker clovekov organizem ne proizvaja
laktulaze, pride disaharid laktuloza nerazgrajen v
Siroko crevo, kjer ga tamkajsnje bakterije razgradijo
do mlecne kisline. S tem se Siroko ¢revo zakisli, kar
zmanjsa ionizacijo amonijaka in s tem njegovo reab-
sorbcijo. Ker kislo okolje ne ustreza ¢revesnim
bakterijam, ki proizvajajo amonijak, se zmanjsa tudi
njihovo stevilo, s tem pa tudi proizvodnja amonijaka.
Kroniéno hepati¢no encefalopatijo brez motnje zave-
sti zdravimo z laktulozo per os, akutna poslabsanja
z motnjo zavesti pa s klizmo z raztopino laktuloze
(2/3 vode, 1/3 laktuloze) (18,19). Odmerek laktuloze
prilagajamo tako, da ima bolnik do 3 mehke stolice
dnevno. Obicajno zadosca 30-90 ml/dan razdeljeno
v 2-3 odmerke. Nikakor pa ne smemo z laktulozo
sproziti driske, ker le-ta vodi v elektrolitska nerav-
novesja in posledi¢no poslabsanje hepaticne
encefalopatije. V zadnjih letih se je za preprecevanju
tako imenovane spontane hepati¢ne encefalopatije
brez jasnega sprozilnega vzroka uveljavil Siroko-
spektralni antibiotik rifaksimin, ki deluje le v svetlini
¢revesa in se ne resorbira (20). V odmerku 800 do
1100 mg dnevno je pri preprecevanju poslabsanj
hepatiéne encefalopatije statistiéno znacilno ucinko-
vitejsi in varnejsi od laktuloze (21). Pri nas zaenkrat
ni registriran. Poleg skrbi za redno stolico je
pomembna tudi visokokalori¢na dieta. Bolnik naj
zauzije vsaj 4200 kJ/dan. S kaloriéno hrano ome-

jimo katabolno razgradnjo misicnega tkiva, ob kateri
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nastajajo snovi, ki sodelujejo pri nastanku hepaticne
encefalopatije. Omejitev dnevnega vnosa beljakovin
ni vec priporocen ukrep, odsvetujemo le pretirano
uzivanje beljakovinske hrane (22). Kontraindicirano
je zdravljenje z narkotiki in benzodiazepinskimi
pomirili in uspavali. Ob poslabsanju hepati¢ne ence-
falopatije vedno socasno zdravimo tudi sprozilno
bolezensko dogajanje - morebitno okuzbo, elektro-
litsko neravnovesje in izsusenost (tudi s prehodno
ukinitvijo ali zmanjsanjem odmerka diuretikov),

akutno krvavitev v prebavila in drugo.

Hepatiéno encefalopatijo 1. in 2. stopnje zdravimo
ambulantno, sprejem v bolnisnico je potreben le,
kadar diagnoza ni jasna ali gre za zivljensko ogro-
zujoc¢ sprozilni dejavnik. V bolnisnico pa sodijo
bolniki z encefalopatijo 3. in 4. stopnje — torej vsi

zmedeni in z moteno zavestjo.

PRIPOROCILA ZA AMBULANTNO
VODENJE ZAPLETOV JETRNE CIROZE

Priporocila za ambulantno vodenje bolnika z

varicami poziralnika

- Endoskopski pregled zgornjih prebavil. Vsa-
kega bolnika, pri katerem klini¢no sumimo na
jetrno cirozo, ¢etudi je ta kompenzirana, napo-
timo na presejalni endoskopski pregled
zgornjih prebavil. Ce najdemo male varice,
bolnik pa je kompenziran, so potrebne endo-
skopske kontrole na 1-2 leti.

— Preprecevanje prve krvavitve iz varic. Ce
endoskopsko najdemo vecje varice ali ima bolnik
z malimi varicami dekompenzirano jetrno
cirozo, je potrebna primarna preventiva krvavi-
tve iz varic. Endoskopske kontrole niso veé
potrebne. V primarni preventivi krvavitve iz
varic uporabljamo neselektivni beta-blokator pro-
pranolol. Ce ga bolnik ne prenasa ali je njegova
uporaba kontraindicirana, je potrebno preventi-
vno endoskopsko podvezovanje varic (ligature).

- Akutna krvavitev iz varic. Vsakega bolnika z
jetrno cirozo in hematemezo in/ali meleno,
cetudi ni hemodinamsko prizadet, takoj napo-

timo v urgentno internisticno ambulanto.
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- Preprecevanje ponovne krvavitve iz varic.
V sekundarni preventivi krvavitve iz varic je potre-
bno kombinirano zdravljenje z neselektivnim

beta-blokatorjem in endoskopska ligacija varic.

Priporocila za ambulantno vodenje bolnika z

ascitesom

- Osnovni diagnosti¢ni postopek pri bolniku z
novonastalim ascitesom vkljucuje diagnosti¢no
paracentezo in ultrazvok trebuha. Diagnosti¢no
paracentezo napravimo ne glede na hemostazne
pogoje in vrednost INR. Pri bolniku z anam-
nezo jetrne bolezni in ascitesom zadosca
dolocitev stevila levkocitov in njihova diferen-
ciacija ter razlika v koncentraciji albuminov v
serumu in ascitesu.

- Blagi do zmerni ascites lahko izplavimo z ome-
jitvijo soli v hrani (na 2g/dan) in z uvedbo
diuretikov (spironolaktona in furosemida). Bol-
nikov osebni zdravnik spremlja ucinkovitost
diureticnega zdravljenja, prilagaja odmerek diu-
retikov in laboratorijske kontrolira elektrolite in
ledvicne retente.

— Napeti ascites razbremenilno punktiramo v
urgentni internisticni ambulanti, asciti¢no
tekocino posljemo na laboratorijske preiskave,
nadaljevanje zdravljenja z neslano dieto in diu-
retiki vodi bolnikov osebni zdravnik.

—  Na diuretike neodzivni ascites zdravimo s pona-
vljajo¢imi paracentezami, priblizno na 14 dni. Na
vsak liter odstranjenega ascitesa parenteralno
nadomestimo 6 do 8 gramov albuminov. Poseg

opravimo v urgentni internisticni ambulanti.

Priporocila za ambulantno vodenje bolnika s

hepati¢no encefalopatijo

- Diagnoza hepati¢ne encefalopatije. Diagnozo
hepati¢ne encefalopatije postavimo na osnovi kli-
nicne slike. Laboratorijska vrednost serumskega
amonijaka ni vedno diagnosti¢na, povecana je le
pri 70 % bolnikov s hepatiéno encefalopatijo.
Nivo amonijaka ne korelira s tezo klini¢ne slike.
V nekaterih primerith moramo z dodatnimi pre-
iskavami izkljuciti druge mozne vzroke motenj

zavestl.



Poslabsanje hepati¢ne encefalopatije. Pri vsa-
kem poslabsanju hepaticne encefalopatije je
potrebno izlusciti sprozilni dejavnik. Ce ne naj-
demo ogrozujocega sprozilnega dejavnika in
bolnik nima motene zavesti, bolniku ambulantno
napravimo klizmo z raztopino laktuloze.

Sprejem v bolnisnico je potreben le pri bolni-
kih, ki so zmedeni ali imajo moteno zavest, pri
ostalih pa le, ¢e diagnoza ni jasna ali je v ozadju

ogrozujoc¢ sprozilni dejavnik.
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Nakljuéne najdbe v jetrih - diagnostic¢ni
algoritem, stopnje nujnosti napotitve h
gastroenterologu, vloga ultrazvoka in
laboratorijskih preiskav, sledenje

Incidentally discovered hepatic lesions -
algorithm of diagnosis, urgency of referral to
gastroenterologist, role of ultrasound and
laboratory procedures, follow up

Katja Novak*

UKC Ljubljana, KO za gastroenterologijo, Japljeva 2, 1000 Ljubljana

Gastroenterolog 2013; suplement 1: 98-103

Kljucne besede: jetrne neoplazme, ciroza, jetrni adenom,
Jfokalna nodularna hiperplazija, hemangiom, cisticna
lezija, ultrazvok

POVZETEK

V zadnjih letih je povecanje dostopnosti do slikov-
nih preiskovalnih metod povzrocilo pogostejse
odkrivanje nakljuénih jetrnih lezij, t.i. incidenta-
lomov, pri zdravih ljudeh. V raziskavah je opisana
incidenca incidentalomov od 10-52 %. Jetrni inci-
dentalomi so etiolosko zelo heterogena skupina.
Za nadaljnjo obravnavo bolnikov je najpomemb-
nejsa ugotovitev ali gre za maligno ali za benigno
jetrno lezijo ter izkljucitev oz. potrditev kroni¢ne
jetrne bolezni. Na splosno so maligne jetrne lezije
pogostejse od benignih. Pri bolnikih z jetrno
cirozo je najpogostejsa lezija v jetrih hepatocelu-
larni karcinom. Obravnavo bolnikov z malignimi
lezijami vodijo specialisti gastroenterologi. Pri
benignih jetrnih lezijah s tipi¢no radiolosko sliko

obravnava pri gastroenterologu ni nujno potrebna.

Keywords: liver neoplasms, cirrhosis, liver adenoma, focal
nodular hyperplasia, hemangioma, cystic lesion,

ultrasonography

ABSTRACT

Incidental solid liver lesion frequency is increasing
in recent years due to better availability of diagnos-
tic abdominal imaging procedures. The incidence of
liver incidentalomas is 10-52%; they are etiologically
heterogeneous. The differentiation between benign
and malignant conditions and diagnosis of potential
underlying chronic liver disorder are most impor-
tant. Liver incidentalomas are more frequently
malignant than benign. The most frequently found
liver lesion in cirrhotic liver is hepatocellular carci-
noma. Patients with malignant liver lesions are man-
aged by gastroenterologist; those with benign lesions

can be managed by their primary care physician.

* Katja Novak dr. med., spec. gastroenterologije
UKC Ljubljana, KO za gastroenterologijo
Japljeva 2, 1000 Ljubljana
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UVOD

Siroka dostopnost slikovnih preiskavnih metod je v
zadnjih letih povzrocila pogostejse nakljuéno odkri-
vanje jetrnih lezij. Jetrne lezije lahko odkrijemo pri
sicer zdravih bolnikih, ki so opravili preiskave v pre-
ventivne namene, ali pri ljudeh z vecjim tveganjem,
to so bolniki s kroni¢no jetrno boleznijo in po prebo-
lelem malignem obolenju. Slednji opravljajo obdobne

slikovne preiskave.

Incidenca takih naklju¢no ugotovljenih jetrnih lezij,
t.i. incidentalomov, je od 10-52 % (1). V splognem so
ti tumorji benigne ali maligne narave ali tumorjem
podobne spremembe. Odkrijemo jih v zdravih jetrih

ali pri kroniéni jetrni bolezni.

Dosedaj v literaturi Se ni objavljenih na dokazih
temeljecih smernic za enoten pristop k obravnavi teh
bolnikov. V pri¢ujocem prispevku je kratek pregled
priporocene obravnave najpogostejsih nakljuénih

jetrnih najdb. (Tabela 1) (2)

OBRAVNAVA BOLNIKOV

Anameza in klini¢ni pregled

Naklju¢no ugotovljene jetrne lezije ponavadi ne
dajejo klini¢ne slike, zato je potrebna usmerjena
natanc¢na anamneza in kliniéni pregled. Predvsem

moramo pri bolniku iskati kroni¢no jetrno bolezen.

Pridobiti moramo podatke o ze ugotovljenih jetr-
nih boleznih, prebolelih malignih obolenjih,
okuzbah z virusi hepatitisa B in C, genetskih
boleznih, jemanje kontraceptivov pri Zenskah, ana-

bolnih steroidov, uzivanje alkohola. (3, 4)

Pri pregledu smo pozorni na povecana jetra, znake
jetrne ciroze, pooperativne brazgotine. Pregle-
damo Se organe, ki bi najbolj verjetno lahko bili
izvor metastaz v jetrih: dojka, koza, rektalni pre-

gled (danka, prostata), bezgavke, testisi. (3, 4)

Tabela 1. Pregled najpogostejsih jetrnih lezij (2)

Table 1. Differential diagnosis of the most common
liver lesions (2)

Jetrna ciroza Zdrava jetra
maligne | HCC metastaze
lezije holangiokarcinom | dobro diferencirani HCC
redki: limfom, holangiokarcinom
metastaze redki: fibrolamelarni HCC,
hemangioendoteliom,
limfom, sarkom
nevroendokrini tumor
benigne | fokalni izpad hemangiom
lezije maséobe biliarne ciste
hemangiomi fokalna nodularna
redki: adenomi hiperplazija
adenomi
nodularna regenerativna
hiperplazija

Diagnosti¢ni postopki

Pri vseh bolnikih napravimo osnovne laboratorijske
preiskave krvi: krvna slika, jetrni encimi, proteino-
gram, PC in INR, serologija na HBV in HCV,

tumorski markerji.

Preiskave, ki jih naro¢imo so odvisne od tega ali gre
za bolnika s kroni¢no jetrno boleznijo ali ne. Naj-
pogosteje je prva slikovna preiskava, s katero je bila
jetrna lezija nakljuéno ugotovljena, ultrazvok. Glede
na rezultate laboratorijskih preiskav se odlo¢imo za
racunalniskotomografsko (CT) ali magnetnoreso-
nanc¢no (MRI) slikanje s kontrastom, PET CT, histo-
losko ali citolosko punkcijo lezije, preiskave z izotopi

ali v skrajnih primerih za kirursko eksploracijo.

(Shema 1) (3, 4)

MALIGNI TUMORJI JETER

Metastaze

Jetra so najpogostejSe mesto metastaziranja tumor-
jev iz pljué, gastrointestinalnega trakta, trebusne
slinavke in dojke. Samo 20 % metastaz je solitar-

nih. (4, 5)
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Povprecno prezivetje bolnikov
po postavitvi diagnoze je od 6
do 20 mesecev. Prognoza je
odvisna od velikosti tumorja ob
prvem odkritju. Pogosteje HCC
odkrijemo pozno tudi zaradi

nespecificnih simptomov. (4, 5)

Simptomi in klini¢ni znaki
HCC so boleéine v trebuhu, he-
patomegalija, hujsanje, povisana
telesna temperatura, dekom-
penzacija jetrne ciroze. V labo-
ratorijskih izvidih lahko dolo-

¢éimo tumorski marker alfa

fetoprotein (AFP), ki je tipi¢no

Shema 1. Algoritem obravnave bolnikov glede na ultrazvoéni izgled

nakljucne jetrne najdbe. (4)

Legenda: ultrazvok (UZ), racunalniska tomografija (CT), magnetno
resonancno slikanje (MRI), folikularna nodularna hipeplazija (FNH)

Tipi¢no so metastaze na UZ jeter multiple in hipo-
ehogene glede na ostali parenhim ali heterogene
lezije s hipoehogenim robom. Transabdominalni
UZ je za oceno Stevila metastaz manj obcutljiv kot

CT ali MRI. Uporablja se tudi UZ s kontrastom.

Klini¢na slika je nema ali nespecifi¢na: hujsanje,
slabo pocutje. V laboratorijskih izvidih pogosto ni
odstopanj od normale, ¢e so, sta obi¢ajno povisani
alkalna fosfataza (AF) in laktatna dehidrogenaza
(LDH). Z drugimi preiskavami is¢emo tumor
izvora metastaz: endoskopija zgornjih in spodnjih
prebavil, mamografija, PET CT, UZ ali CT vodena
aspiracijska biopsija jetrne ali druge lezije. (4, 5)

Bolnike zdravimo glede na izvorni tumor. Pri 2-3 %

bolnikov z jetrnimi metastazami izvora ne odkrijemo.
Hepatocelularni karcinom (HCC)

HCC je primarni jetrni tumor, ki vznikne pri 90-95 %
bolnikov v ciroti¢nih jetrih, najpogosteje pri bolnikih s
kroniénim hepatitisom B in C. Postavitev diagnoze

pogosto zahteva vec¢ kot eno slikovno preiskavo.
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povisan na vec kot 400. Pri vsaj
40 % majhnih tumorjev je AFP
normalen. Po UZ najdbi jetrne
lezije, napravimo kontrastni CT
ali MRI, rentgensko slikanje

plju¢, redkeje aspiracijsko biopsijo tumorja.

Metastaze HCC izven jeter so pogostejse pri ve¢ kot
5 c¢m velikih tumorjih, in sicer v pljucih, lokalnih
bezgavkah, kosteh.

Bolnike zdravimo glede na velikost tumorja, stadjj
jetrne ciroze (klasifikacija po Child-Pugh) in splosno
stanje bolnika. Zdravljenje je kirursko, z interventnimi
radioloskimi postopki (radiofrekvencna ablacija, tran-

sarterijska kemoembolizacija) in z zdravili. (5)

Za zgodnje odkrivanje HCC pri vseh bolnikih z
jetrno cirozo opravljamo UZ jeter vsakih 6 mesecev.
Glede na velikost najdbe se drzimo priporocenega

algoritma. (Shema 2) (6)
BENIGNE JETRNE LEZIJE

Cisti¢ne lezije

Enostavne jetrne ciste najpogosteje najdemo pri

zenskah starejsih od 50 let. Simptome povzrocajo

le ciste vecje od 5 c¢m, ki so redkejse. Enostavne



ciste so pogostejse v desnem jetrnem reznju. Mul-
tiple jetrne ciste se pojavijo pri dednem obolenju

policisti¢na bolezen jeter in ledvic. (7)

Simptomi in klini¢ni znaki so odvisni od velikosti,
vec¢inoma so to bole¢ine v trebuhu pod desnim

rebrnim lokom zlasti pri pripogibanju.

UZ vzorec ciste je tipicen: anehogena lezija. V koli-
kor ima cista atipicen UZ izgled, je potrebno
izkljuéiti potencialno maligni cistadenom, s kon-
trastnim CT ali MRI. Hepatobiliarni cistadenomi

in cistadenokarcinomi so zelo redki jetrni tumorji.

Zdravljenje asimptomatskih jetrnih cist ni potre-
bno. Ob prvem odkritju z UZ se priporoca kontrola
¢ez 3 mesece in potem na 6—12 mesecev Se 2-3
leta. V kolikor cista v tem ¢asu ne spremeni veli-

kosti, nadaljnja spremljava ni vec¢ potrebna. (4)

Simptomatske jetrne ciste zdravimo z aspiracij-
skimi izpraznilnimi punkcijami z ali brez injiciranja
sklerozirajocega sredstva, postopki notranje dre-

naze in operativno. (1)

Ehinokokne oz. hidatidne ciste nastanejo po nastanku
larve parazita Echinococcus granulosus. Ve¢inoma so
asimptomatske. Za diagnozo potrebujemo laboratorij
ske preiskave krvi (ELISA). Zdravljenje je kirursko in
z zdravili (albendazol in mebendazol) pod vodstvom
specialista infektologa. (7)

Hemangiomi

Hemangiomi so najpogostejse fokalne benigne
jetrne lezije, ki so lahko solitarne oz. pri do 40 %
bolnikov multiple. V povprecju so majhni (do 5 cm),

od nekaj mm do vec kot 20 cm.

Shema 2. Algoritem obravnave bolnikov s fokalno lezijo v ciroti¢nih jetrih. (6)

Figure 2. Algorithm for investigation of patients with focal liver nodules in cirrhotic liver. (6)

Legenda: ultrazvok (UZ), racunalniska tomografija s kontrastom (CT s KS), magnetno resonanéno slikanje s

kontrastnom (MR s KS), hepatocelularni karcinom (HCC)
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Vecina bolnikov je asimptomatskih. Pri vecjih
hemangiomih od 5 c¢m ali pri multitplih se lahko
pojavijo bolec¢ine pod desnim rebrnim lokom in

tipno povecana jetra. (3)

Na UZ imajo hemangiomi tipi¢no sliko dobro ome-
jene hiperehogene lezije. Jasnih priporocil za
spremljavo ni. Ker so lahko tudi maligne jetrne lezije
hiperehogene (HCC, metastaze nevroendokrinih
tumorjev), je nadaljnje spremljanje predvsem odvi-
sno od tega ali sodi bolnik v skupino z vecjim
tveganjem za razvoj malignoma v jetrih, to so bolniki
z jetrno cirozo in bolniki po prebolelem malignomu.
Pri njih opravimo Se potrditveno preiskavo, UZ s
kontrastom, kontrastni CT ali MRI. Pri bolnikih
brez povecanega tveganja je priporocen kontrolni UZ
cez 3-6 mesecev za oceno stabilnosti lezije. V koli-
kor lezija ne raste, nadaljnje kontrole z UZ niso ve¢

potrebne. (2, 4)

Zdravljenje asimptomatskih hemangiomov ni potre-

bno, velike in simptomatske zdravimo kirursko. (1)
Folikularna nodularna hiperplazija (FNH)

FNH je druga najpogostejsa benigna fokalna jetrna
lezija. Pogosteje se pojavi pri Zenskah. Obicajno je
solitarna in manjsa od 5 cm. Jemanje peroralnih

kontraceptivov z estrogeni naj bi imelo vpliv na

rast. (8)
Vecinoma je FNH asimptomatska najdba.

Na UZ je hipoehogena s tipicno sliko nodula s cen-
tralno lezeco brazgotino, ki se zvezdasto Siri proti
obrobju (kolesast izgled) le v 20 %. Za potrditev
FNH nujno potrebujemo dodatne preiskave, kot je
UZ s kontrastom, radioizotopni sken s tehnecijem,
kontrastni CT ali MRI. Ob odkritju kontroliramo
velikost lezije ¢ez 3 in 6 mesecev za oceno rasti. Ce
se lezija ne poveca, nadaljnje kontrole niso vec
potrebne. Pri Zenskah, ki po odkritju FNH nada-
ljujejo z jemanjem kontraceptivov in v nosecnosti,
spremljamo rast s slikovno diagnostiko na 6-12
mesecev. (2, 4)
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Zdravljenje asimptomatskih FNH ni potrebno, pri
zelo velikih in simptomatskih lezijah pa je kirur-
$ko. Lahko priporo¢imo ukinitev zdravil, ki

vsebujejo estrogen, ni pa nujno. (1)
Jetrni adenomi

Jetrni adenomi so redki benigni tumorji, ki vznik-
nejo v normalnem jetrnem parenhimu. Vecinoma
jih odkrijemo pri mladih Zenskah. Napogosteje so
v do 80 % solitarni in se pojavijo v desnem jetrnem
reznju. Veliki so od lahko od 1-30 cm. (8) Tvega-
nja za razvoj HCC ne moremo popolnoma

izkljuciti (od 8-13 %). (9)

Vecina bolnikov je asimptomatskih. V anamnezi
prevladuje podatek o jemanju peroralnih kontra-

ceptivov vec kot 5 let.

Na UZ jetrni adenomi nimajo tipi¢ne slike, napo-
gosteje so hipoehogeni, tako da moramo napraviti

Se kontrastni CT ali MRI za opredelitev.

Pri zdravljenju priporocimo prenehanje jemanja kon-
traceptivov in kontrolno slikovno diagnostiko 6
mesecev kasneje. Ce se adenom poveca, priporo¢amo

kirursko zdravljenje, kot tudi pri simptomatskih in

vecjih od 5 cm. (1)

NAPOTITEV BOLNIKOV Z
NAKLJUCNO JETRNO NAJDBO V
SPECIALISTICNO AMBULANTO

V' specialisticne gastroenteroloske ambulante
sodijo vsi bolniki s fokalno jetrno lezijo v ciroti¢nih

jetrih ter bolniki s sumom na maligno jetrno lezijo.

Bolniki z nakljuéno jetrno najdbo v zdravih jetrih in z
atipi¢nim izvidom slikovne preiskavne metode, pri kate-
rih potrebujemo ve¢ razlicnih preiskav za opredelitev

lezije, prav tudi sodijo v specialisticno gastroenterolosko

ambulanto.

Bolnikov z naklju¢no jetrno najdbo v zdravih jetrih

in s tipiénim izvidom slikovne preiskavne metode za



benigno lezijo, kot so npr. hemangiomi in enostavne

jetrne ciste, ni potrebno napotiti v specialisti¢no

ambulanto.

Nihée od bolnikov z nakljuéno ugotovljeno jetrno

lezijo ne potrebuje nujne specialisticne obravnave

v 24 urah temved hitro obravnavo v 3-4 tednih.
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POVZETEK

Obolenja anorektuma so vsakodnevna praksa zdrav-
nika druzinske medicine in specialista koloproktologa.
Osnovni znak, ki zahteva naso pozornost je krvavitev,
ki mora biti razjasnjena. Najvecja in vcasih usodna
napaka je zdravljenje brez pregleda in brez ugotovlje-

nega vzroka krvavitve.

Pogost razlog bolnikovih tezav je tudi zaprtje, ki
ima veliko vzrokov. Zelo pogost in neprepoznan
vzrok je notranji prolaps rektuma, ki daje bolniku
obcutek nepopolnega izpraznjevanja, zato bolniki
pogosto posedajo na skoljki in pritiskajo na blato,
kar stanje se poslabsa. Ker stanje ni potrjeno s pre-
gledom se v splosni praksi pogosto pisejo mocna

odvajala, ki vsekakor ne pomagajo.

V zadnjem casu je veliko govora o cepljenju proti
okuzbam s humanim virusom papiloma. Najbolj
znan je kot povzrocitelj raka materni¢nega vratu,
sicer pa okuzi celotni anogenitalni predel, v anal-

nem podrocju povzroca analne bradavice in rak

Keywords: proctology, HPV infection, internal prolapse,

intestinal bleeding

ABSTRACT

Anorectal diseases are daily practice of the family
doctor and proctologist. The main symptom that
requires our attention is bleeding, which should be
clarified. The most important and sometimes fatal
mistake is treatment without examination and with-

out identification of the cause of bleeding.

Constipation is very often the cause of patients'
problems, which has many reasons. A very common
and unrecognized cause is the internal rectal pro-
lapse, which gives the patient a feeling of incom-
plete evacuation. Patients often sit on the toilet,
pressing the bowel, which makes the situation even
worse. Since the situation is not confirmed by the
examination, general practitioners often prescribe

strong laxatives, which certainly doesn’t help.

Recently there is a lot of discussion about the vac-
cination against human papilloma virus infection.
HPYV is known as a cause of cervical cancer, but oth-

erwise infects the entire anogenital area, is the

*Matic Bunié
IATROS Medicinski center, Parmova 51 b
1000 Ljubljana, Slovenija
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zadnjika. Poznanih je ze preko 100 razli¢énih geno-
tipov, med katerimi nekateri povzrocajo samo
benigne spremembe, drugi pa tudi rakave spre-
membe. Cepivo, ki je na razpolago pri nas zajema
dva benigna genotipa (HPV 6 in 11) in dva mali-
gna genotipa (HPV 16 in 18). To cepivo po nasih
raziskavah pokriva ve¢ kot 70 % okuzb nase popu-
lacije. V pripravi je 9-valentno cepivo, ki bi pokrilo

preko 90 % okuzb.

cause of anal warts and anal cancer. There are over
100 different genotypes, some of them cause only
benign other also cancerous changes. The vaccine,
which is available, comprises two benign genotypes
(HPV 6 and 11) and two malignant genotypes (HPV
16 and 18). This vaccine, according to our research
covers more than 70% of our population’s infec-
tions. The new 9-valent vaccine would cover more

than 90% of infections.

UvVOD

Osnovni simptom, ki le¢ecega zdravnika navede,
da pomisli na proktolosko obolenje, je opazanje
krvi na blatu. Vsako krvavitev je treba jemati resno
in ugotoviti od kod izvira. Nekatere bolezni o¢itne
krvavitve vsaj na zacetku ne povzrocajo, zato je za
proktolosko podrocje neprecenljive vrednosti drza-
vni program SVIT kjer is¢emo skrite krvavitve. Na
ta nacin lahko odkrijemo zelo resne bolezni, v ¢im
bolj zgodnji fazi ali véasih celo v predstopnji bole-
zni (polipi). Tako lahko prehitimo bolezen, ki bi
se, ¢e bi napredovala, pokazala Sele ¢ez 6 do 12

mesecev.

Mnogo je funkcionalnih tezav, ki se pokazejo s
popuscanjem analnega sfinktra ali zapeko. V taks-
nih primerih so potrebne funkcionalne preiskave
(manometrija, EMG, endoanalni ultrazvok, defe-
kografija, redkeje pasaza z oznacevalci ali MRI in
CT preiskave). Med pogostimi neprepoznanimi
tezavami je zaprtje kot posledica notranjega pro-

lapsa crevesa.

Ne nazadnje so huda in lahko tudi nevarna nad-
loga okuzbe s humanim papiloma virusom, ki so v
zadnjem Casu vse pogostejse zaradi razli¢nih spol-
nih praks, soc¢asnih okuzb s spolno prenosljivimi
boleznimi in zmanjsano imunsko odpornostjo. Ta
se pojavlja zaradi razlicnih vzrokov, lahko tudi
zaradi okuzbe s HIV, zaradi zdravljenja z zdravili
ki zmanjsujejo imunsko odpornost (pri avtoimun-
skih obolenjih, pri bolnikih s transplantacijo

organov in bolnikih z rakom po kemoterapiji).

NAJPOGOSTEJSE PROKTOLOSKE
TEZAVE

Osnovno pravilo, ki ga vedno poudarjamo je - vsaka

krvavitev mora biti razjasnjena!

To si z lahkoto predstavljamo pri bolnikih iz pro-
grama SVIT. Kjer je izvid pozitiven, priénemo s

temeljitimi preiskavami.

Zakaj torej ne pregledamo bolnika, ki nam sam
pove, da krvavi? Pogosto dobi svecke ali mazila za
hemoroide, ne da bi bil pregledan! V primeru, da je
to bolnik z rakom, bo prisel do napacne ugotovitve,
da mu je predpisano zdravilo pomagalo. Rakava
sprememba, ki je zakrvavela, se ¢ez ¢as praviloma
umiri in pripelje zdravnika in bolnika do napacnega
sklepa, da je zdravilo pomagalo. Ce takino zdravlje-
nje nadaljujemo se lahko bolezen usodno poslabsa.

Najosnovnejsa tezava — krvavitev, je lahko majhna
ali velika, lahko bolnik pri tem ¢uti bolecine ali
krvavi brez bolecin. Vse to so podatki, ki nam
pomagajo pri razlocevanju. Vseeno pa je bolnika
nujno najprej pregledati s prstom, kasneje pa bolj
temeljito, ce kaze, da gre za patologijo, ki je visje
v analnem kanalu ali v rektosigmi (proktoskopija,
rektoskopija, koloskopija). Na ta nacin bomo
odkrili vec¢ino vzrokov krvavitve — hemoroidi, c¢re-

vesne razpoke, polipi, rak.

Proktolog je pogosto prvi, ki odkriva kronicne
vnetne ¢revesne bolezni, ki se pojavijo kot krvavitev

iz Crevesja — ulcerozni kolitis ali Crohnova bolezen.
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Bolniki s funkcionalnimi tezavami bodo tozili o
vecjem ali manjsem uhajanju blata, pa tudi zaradi
tezav s odvajanjem. V taksnih primerih je prav, da
s preiskavami ugotovimo ali gre za staro poskodbo
misice zapiralke, ki se lahko zgodi v ¢asu poroda
(raztrganine) ali ob obseznejsih operacijah ano-
rektalnega predela (fistule). Bolj nejasne so
spremembe, ki nastanejo zaradi popuscanja oziv-
cenja misice zapiralke, kjer s preiskavami ne
najdemo kakega defekta v poteku misice, pokaze
pa se motena inervacija, kar dokazemo z EMG pre-

iskavami misic medeni¢nega dna.

Pri popuscanju bolnike vkljuéimo v program vaj za
jacanje misic medeni¢nega dna, kjer uporabimo
tudi serijo elektrostimulacij in biofeedback tre-
ning. Pri zaprtju moramo natanc¢no ugotoviti za
kaksno obliko zaprtja gre (notranji prolaps, slow
transit constipation, pelvic outlet obstruction ali

kombinacija taksnih vzrokov).

Med najpogostejse slabo zdravljene tezave lahko
pristevamo tudi tromboze zunanjega vozla. Ze bol-
niki sami pogosto odlasajo s prvim pregledom in
odlagajo zdravljenje. Dogaja pa se tudi,da splosni
zdravniki v akutni fazi predpisujejo mazila in
svecke, v zadnjem casu pogosto tudi tablete Detra-
lex. Na ta nacin se zdravljenje samo odlaga.
Pogosto pride do maceracije tromboziranega vozla
in krvavitve. Sele krvavitev pa bolnika in lececega
zdravnika preprica, da je vendarle potreben kirur-
ski pregled. Terapija je najbolj u¢inkovita v prvih
dneh, ko z malo operacijo izpraznimo tromboziran

vozel in omogocimo ¢im hitrejse celjenje. (1)

Za zdravljenje hemoroidov seveda lahko predpisu-
jemo mazila in svecke, vendar je treba ugotoviti
stopnjo razvoja hemoroidov. Razdrazeni vozli 1.
stopnje se bodo na ta nacin pozdravili. Bolj
ohlapne vozle pa lahko uspesno zdravimo s pod-
vezavami (elasti¢na ligatura). Bolnike z izpadanjem
c¢revesa dobimo v razliénih fazah. Tudi spremlja-
joce kozne gube so lahko razli¢no izrazene. Vse to
vpliva na odlocitev o vrsti operacije. Zacetne izpa-

dajoce vozle, brez vecjih koznih gub, lahko
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operiramo z mehanskim spenjalnikom (operacija
PPH po Longu). Uspesne pa so tudi podvezave
hemoroidalnih 7il s pomocjo endoanalnega ultraz-
voka (THD). Operacije hemoroidov delamo takrat
kadar vozli izpadajo. Se vedno je klasi¢na operacija
hemoroidov po Milligan-Morganu metoda, ki je
pogosto uporabljena. Izpeljanka te metode so ope-
racije, kjer nam razvoj medicine ponuja nekatere
boljse moznosti, predvsem kar se tice ustavljanja
krvavitve, vendar konéni rezultat ni bistveno dru-
gacen (operacije s harmonicnim ali laserskim

skalpelom).

Poseben izziv za kirurga in velika tezava za bolnike
so gnojna vnetja ob zadnjiku. Osnova gnojnih vne-
tij so gnojna vnetja zlez v analnem kanalu, ki se
odpirajo v zobati ¢rti. Vnetja so lahko razlicno
intenzivna. Gnoj se §iri po razliénih poteh. Naju-
pesnejSe so operacije takrat, kadar gnoj najde
najkrajso pot skozi kozo ob zadnjiku. Hujse tezave
so takrat kadar gnoj sili med plastmi misice zapi-
ralke navzgor ali ¢e predere steno anorektuma v
smeri proti ishiorektalni kotanji. Srecali smo ze
bolnike, ki so bili odpravljeni z blagimi analgetiki,
ker zdravnik kljub skrbnemu pregledu ni nasel
kake spremembe. Pri zelo globokih ognojkih je
brez izkusnje taksno stanje tezko ugotoviti. Poma-
gajo splosne preiskave (SR, L, lahko tudi
endoanalni UZ). Z ultrazvokom si pomagamo tudi
kadar ugotavljamo potek fistul, ki si jih Se lepse
prikazemo, ¢e v zunanjo odprtino fistule vbri-
zgamo nekaj peroksida (H202). Bolj neprijetne so
fistule in gnojenja, ki nastanejo po Crohnovi bole-
zni. Taksna gnojenja moramo praviloma umirjati
kirurgi in pripraviti, lececemu gastroenterologu

ugodno stanje za zdravljenje z bioloskimi zdravili.

Ceprav ni izrecno proktolosko obolenje, pa ze od
nekdaj, proktologi zdravijo tudi vnetje na trtici —
sinus pilonidalis. Zelo neprijetna in dolgotrajna pa
so tudi gnojna vnetja zlez (hidrosadenitis v ano-
rektalnem predelu).

Kot novost lahko navedemo nova spoznanja v zvezi

z okuzbo s humanim virusom papiloma (HPV).



Znanje v zvezi s tem se je razsirilo predvsem zaradi
Studija nastanka raka materni¢nega vratu (2, 3, 4,
5) in razvoja cepiva. Pokazalo se je, da tako cepivo
sciti tudi pred obolenji anogenitalnega predela,
raka zadnjika in raka v grlu, ki so vsi povzroceni
zaradi okuzbe s HPV. Na razpolago je dvovalentno
cepivo, ki vsebuje genotipe HPV 16 in 18 in sciti
pred rakavimi spremembami v anogenitalnem pre-
delu in v grlu ter kombinirano stirivalentno cepivo
(HPV 6, 11, 16, 18), ki sciti tudi pred benignimi
spremembami (anogenitalne bradavice). S Stiriva-
lentnim cepivom je zasciteno vec kot 70 % populacije,
kar smo dokazali tudi v studiji, ki je analizirala pri-
sotnost HPV genotipov v slovenski populaciji. V
pripravi je devetvalentno cepivo, ki bi po analizi
okuzenosti nase populacije lahko zascitila ve¢ kot

90 % bolnikov. (6, 7)

Kot smo ze omenili je huda in neprepoznana nad-
loga zaprtje zaradi notranjega prolapsa crevesa (8,
9, 10, 11, 12) (obstructed defecation). Tezavo pre-
poznamo s pravilnim pregledom. Lahko se jo
potrdi tudi z defekografijo ali ultrazvokom pre-
sredka. Pomoc je v tem, da preprecimo uvihavanje
¢revesa in notranji prolaps. Ena od moznosti je
notranja mukozektomija po Delorme-u. Obstajajo
pa tudi tehnike, kjer skozi trebuh (laparaskopsko
ali z odprto metodo) fiksiramo rektosigmo tako, da
ne pride vec¢ do invaginiranja crevesa. Nekatere

tehnike se posluzujejo tudi resekcije crevesa.

Cilj vsakega druzinskega zdravnika in zdravnika
koloproktologa bi moral biti ¢im bolj eksaktno
odkrivanje vzrokov obolenj in pravocasno zdravlje-
nje. Tu mislimo na benigna, se bolj pa na maligna
obolenja, kjer nam program SVIT daje v roke,
lahko bi rekli ¢arobno palicico, s katero lahko bol-
nika povsem mirni posljemo v domaco oskrbo, ce
smo nasli samo predstopnje rakave bolezni. Tega

smo lahko najbolj veseli.

ZAKLJUCEK

Proktoloska obolenja so tista s katerimi se druzin-
ski zdravnik zelo pogosto srecuje in s pravilnimi

odlocitvami lahko tudi najve¢ pomaga.

Enostavna in vsem znana obolenja (hemoroidi, ¢re-
vesne razpoke) so po navadi predmet dolgotrajnega
zdravljenja, saj so to nadloga, ki bolnika pogosto
spremlja skozi daljse zivljenjsko obdobje. Pozorni
moramo biti, da ne spregledamo malignih obolenj,
pri ¢emer nam je v zadnjem casu v veliko pomoc
program SVIT - za zgodnje odkrivanje kolorektal-
nega karcinoma. Kroni¢na vnetna Crevesna
obolenja so tiste bolezni, ki zahtevajo skrbno
spremljanje in nadzor z endoskopskimi pregledi.
Tako zdravljenje prevzemajo izkuseni gastroente-
rologi, ki imajo na razpolago uspesna bioloska

zdravila.

7, veseljem lahko recemo, da je z novimi odkritji omo-
goceno cepljenje proti okuzbi s humanim virusom
papiloma, ki povzroca precej neprijetnih benignih in
tudi malignih sprememb v anogenitalnem predelu.
Skupno sodelovanje druzinskih zdravnikov, gastroen-
terologov in koloproktologov je tisti del, ki si ga

zelimo razvijati v korist nasih bolnikov.

GASTROENTEROLOG 107



Reference

1.

Kosorok P. Ziveti sprosceno : (ucbenik za bolnike z izpel-
janim érevesom, njihove svojce in negovalce : krvavitev
na ¢revo, o boleznih zadnjega crevesa, kroni¢no zaprtje,
inkontinenca za blato, nega stome). 7. dopolnjena
izdaja: Drustvo ILCO Slovenija, 2012. 80 str.

Welton ML. Etiology of human papilloma virus infections
and the development of anal squamous intraepithelial
lesions. Semin Colon rectal Surg 2004; 15:193-195.
Mullerat J, Northover J. Human papilloma virus and anal
neoplastic lesions in the immunocompromised
(Transplant) patient. Semin Colon Rectal Surg 2004;
15:215-217.

Deans GT, McAlee JJA, Spence RAJ. Malignant anal
tumors. Br J Surg 1994; 81:501-508.

Polefsky JM. Anal squamous intraepithelial lesions in
human immunodefeciency virus-positive men and
women. Semin Oncol 2000; 27:471-479.

Fujs Komlos K. Molekularna opredelitev humanih
virusov papiloma v papilomih grla in analnih ter geni-
talnih bradavicah. Doktorska disertacija 2012, Univerza
v Ljubljani, Biotehniska fakulteta.

Buni¢ M, Fujs Komlos K, Kocjan B, Gaci¢ M, Kosorok P,
Poljak M. Distribution of HPV genotypes in Slovenian
patients with anogenital warts and anal carcinomas. V:
POTOCNIK, Marko (ur.). 18" Alp-Danube-Adria Congress
on Sexually Transmitted Diseases and Genital Dermatology,
Bled, 5-6 October, 2012. Final program & abstract book. [S.
L]: Agencija Promo, 2012, str. 26-27.

108 GASTROENTEROLOG

8.

11.

12.

Broden B., Snellman B. Procidentia of the rectum stud-
ied with cineradiography: a contribution to the discus-
sion of causative mechanism. Dis Colon Rectum 1968;
11:330-347.

Spencer RJ. Manometric studies in rectal prolapse. Dis
Colon Rectum 1984; 27:523-525.

Healy JC, Halligan S, Raznek RH, e tal. Dynamic MR
imaging compared with evacuation proctography when
evaluating anorectal configuration and pelvic floor
movement. Am J Roetgenol 1997; 169:775-779.
Sielezneff I, Malouf A, Cesari J, Brunet C, Sarles JC, Sastre
B. Selection criteria for rectal prolapse repair by Delorme's
transrectal excision. Dis Colon Rectum 1999; 42:367-373.
Leberman H, Hughes C, Dippolito A. Evaluation and
outcome of the Delorme procedure in the treatment of
rectal outlet obstruction. Dis Colon Rectum 2000;
43:188-192.



Pregledni ¢lanek / Review article

Pankreatitis — opredelitev, diagnostika,

zgodnje zdravljenje, zgodnji in kasni zapleti

Pancreatitis — definitions, diagnostics,
management, early and late complications
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Kljucne besede: pankreatitis, zapleti, nekroza, organska

odpoved

IZVLECEK

Akutno vnetje trebusne slinavke nastane zaradi
neprimerne aktivacije proteoliti¢nih encimov in
avtodigestije zleze. Najpogostejsa vzroka akutnega
vnetja trebusne slinavke sta zol¢ni kamni in uzi-
vanje alkohola. Potek bolezni ocenjujemo s
pomocjo klini¢nih znakov in laboratorijskih izvi-
dov. Bolnike zdravimo v bolnisnici, saj v zacetku
vsi potrebujejo popolno paranteralno prehrano in
analgetike ter mnogi se dodatno podporno zdra-
vljenje. Tezak potek bolezni je povezan z obsezno
nekrozo trebusne slinavke, ki se lahko se inficira
in tako Se dodatno poslabsa kliniéno sliko ter
organsko odpovedjo. Smrtnost je v zacetku posle-
dica razli¢nih vnetnih produktov, ki se sproscajo
iz vnetno spremenjene Zleze. Kasneje pa je okuzba
nekroze odgovorna za poslabsanje ali smrtnost ob

akutnem vnetju trebusne slinavke.

Keywords: pancreatitis, complications, necrosis, organ

Jailure

ABSTRACT

Acute pancreatitis occurs due to inappropriate acti-
vation of proteolytic enzymes. The most common
causes are gallstones and alcohol consumption.
Course of the disease is evaluated by means of clin-
ical signs and laboratory findings. Patients should
be hospitalized treated since they need a complete
parenteral nutrition and analgesics as well as sup-
portive care. Heavy course of the disease is associ-
ated with extensive necrosis of the pancreas, which
may become infected, as well as with organ failure.
Early mortality is a result of various inflammatory
mediators, which are released from the gland. Later,
the infection of necrosis is responsible for the dete-

rioration and mortality of acute pancreatitis.

* mag. Manfred Mervic, dr. med., specialist gastroenterolog
KO za gastroenterologijo, Interna klinika UKCL
Japljeva 2, 1000 Ljubljana

GASTROENTEROLOG ()9



UvVOD

Incidenca akutnega pankreatitisa je priblizno 5-25
primerov na 100.000 ljudi. 70-80 % vseh primerov
akutnega pankreatitisa povzrocata uzivanje alkohola
in zoléni kamni. Prekomerno in dolgotrajno pitje
alkoholnih pijac¢ povzroca akutni in kroni¢ni pan-
kreatitis in pri teh bolnikih so Ze ob prvem zagonu
akutnega pankreatitisa prisotne histoloske spre-
membe kroni¢nega pankreatitisa. Akutni biliarni
pankreatitis nastane verjetno zaradi prehodne
obstrukcije glavnega pankreasnega izvodila in lokal-
nega edema, ki nastane ob pasazi konkrementa iz
zoléevoda skozi ampulo Vateri. Manj pogosti vzroki
pankreatitisa so pankreas divisum, poskodbe, zdravila,

presnovne motnje, okuzbe in avtoimuni pankreatitis.

DIAGNOZA AKUTNEGA
PANKREATITISA

Diagnozo akutnega pankreatitisa postavimo na
osnovi klini¢ne slike, laboratorijskih in slikovnih pre-
iskav. Bolecina je najbolj znacilen simptom in se
pojavi pri 95 % bolnikov z akutnim pankreatitisom.
Ponavadi je lokalizirana v epigastriju in izZareva nav-
zad v hrbet, véasih pa je difuzna po trebuhu. Bolecina
je mocna, najhujsa postane po 30 min in lahko traja
veC ur in dni. Pogosto jo spremlja slabost in bruha-
nje, bolecina ob bruhanju ne odleze. Ortostatska
hipotenzija, tahikardija in hipovolemiéni sok so znaki
izgube tekocine v tretji prostor in kazejo na tezji
potek bolezni. Pri diagnozi akutni pankreatitis
morata biti prisotna dva od sledecih treh pogojev :
znacilna bolecina, veé kot trikrat zvisana amilaza in/
ali lipaza v serumu, znacilne spremembe pankreasa
pri CT preiskavi. RTG trebuha nativno nam je v
pomo¢ pri izkljuéevanju intestinalne obstrukcije in
perforacije votlega sistema. Obicajno ugotovimo
lokalni ileus. RTG plju¢ in srca je pomembna pre-
iskava, saj ob morebitnem izlivu nakazuje hud potek
bolezni. Abdominalni UZ napravimo prvih 24 urah.
Je zelo uporabna pri ocenjevanju etiologije in poteka
bolezni. Z preiskavo lahko odkrijemo Zoléne kamne,
razsirjene intrahepatalne ali/ in ekstrahepatalne zol-

¢ne vode in prost tekocino v trebusni votlini. CT
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obicajno ne delamo z namenom odkrivanja bolezni,
ampak zaradi ocene resnosti vnetja. Ker pri dokazo-
vanju Zol¢nih kamnov ni tako natancéna kot UZ
trbuha, obe preiskavi uporabljamo skupaj. Ojacan CT
s kontrastom najbolj natan¢no odkrije delez nekroze
pankreasa pri nekrozantnem pankreatitisu. Ker prve
dni vnetja nekroza Se ni v celoti razvita, ojacani CT
naredimo Sele med ¢etrtim in desetim dnevom bole-
zni. Endoskopski UZ je pomebna preiskava pri
odkrivanju etiologije pankreatitisa, manj pa pri opre-
deljevanju prizadetosti pankreasa, kjer je bolj
uporabna preiskava CT. Bolnikom, ki jim ugotovimo
holedoholitijazo, napravimo se ERCP in endoskop-

sko papilotomijo z ekstrakcijo konkrementov.

RAZDELITEV AKUTNEGA
PANKREATITISA

Od leta 1992 je veljala klasifikacija akutnega pankreati-
tisa sprejeta na simpoziju v Atlanti. Zaradi boljsega
razumevanja patofiziologije odpovedi organov in nekro-
tizantnega akutnega pankreatitisa ter izboljsanih tehnik
slikovnih preiskav, pa je delovna skupina in ¢lani 11
mednarodnih zdruzenj lansko leto sprejela revizijo raz-
delitve in definicij bolezni. Akutni pankreatitis tako
razdelimo na intersticijski edematozni in nekrotizantni
pankreatitis. Vecina bolnikov ima intersticijski edema-
tozni, 5-10% pa nekrozantni pankreatitis. Pri
intersticijskem edematoznem ugotovimo delno ali v
celoti povecano 7lezo, lahko nekaj tekocine peripan-
kreati¢no, obicajno bolnik ozdravi v prvem tednu.
Nekrozantni pankreatitis obicajno poteka z zapleti, ugo-
tovimo nekrozo pankreasa in peripankreati¢nega tkiva,
ki je lahko sterilna ali okuZena, solidna ali utekocinjena.
Lahko vztraja ali spontano izgine, dokazemo pa jo s

kontrastno ojacanim CT trebuha.

ZAPLETI AKUTNEGA
PANKREATITISA

Zapleti akutnega pankreatitisa so lahko lokalni ali
sistemski. Lokalni so akutna pripankreati¢na kolekcija
tekocine, pankreaticna psevdocista, akutna kolekcija
nekroze, organizirana nekroza in tromboza splenicne

in portalne vene, obstrukcija Gl trakta, nekroza



kolona. Na lokalne zaplete pomislimo pri ponovitvi ali
vztrajanju bolecin, ponovnem zvisanju encimov, pojavu
znakov sepse. Lokalne zaplete dokazemo s kontrastno
ojacanim CT trebuha. Med sistemske zaplete uvrs¢amo
odpoved organov in poslabsanje kroni¢nih spremljajo-
¢ih bolezni (koronarna bolezen, KOPB).

POTEK AKUTNEGA PANKREATITISA

Akutni pankreatitis lahko poteka blago, lahko je
zmerno tezak ali pa tezko. Pri blagem pankreatitisu ni
odpovedi organov, ni lokalnih ali sistemskih kompli-
kacij in in pozne faze bolezni. Ct trebuha ni potreben,
umrljivost je zelo nizka. Pri zmerno tezki bolezni ugo-
tovimo prehodna odpoved organov ali lokalne oz.
sistemske komplikacije. Vendar ti bolniki nimajo trajne
odpovedi organov, bolezen pa lahko izzveni brez. Tudi
tu je umrljivost nizka. Tezko potekajo¢ pankreatitis
poteka z eno ali ve¢ komplikacijami, ugotovimo trajno
odpoved enega ali vec organov. Pri tej obliki bolezni je
umrljivost visoka, predvsem pri bolnikih z okuzbo

nekroze s trajno odpovedjo organov.

OCENJEVANJE POTEKA AKUTNEGA
PANKREATITISA

Pri ocenjevanju poteka bolezni upostevamo predvsem
pojav lokalnih komplikacij in odpovedi organskih siste-
mov. Potek akutnega pankreatitisa ocenjujemo
dnevno, bolnike s tezko potekajoco boleznijo zdravimo
na oddelku za intenzivno nego. Rutinska uporaba anti-
biotikov za preprecevanje okuzbe nekroze pankreasa
ni upravicena, razen v primeru biliarne sepse ali ocitne
pankrati¢ne oz. peripankreaticne okuzbe. Pri tretjini
bolnikov z nekrozantnim pankreatitisom pride do
okuzbe nekroze, obicajno 10-14 dni po pricetku bole-
zni. Ti bolniki imajo levkocitoza in povisana telesno
temperaturo, pogosto pa se pojavi perzistentna organ-
ska odpoved. Okuzbo nekroze potrdimo s CT vodena
punkcija nekroze. Okuzeno nekrozo zdravimo z anti-
biotikom (karbapenemi, kinoloni z metronidazolom,
cafalosporini). Za drenazo se odlocimo glede na klini-
¢no stanje bolnika. Pri kliniéno stabilnem bolniku se
odlo¢imo za zdravljenje z antibiotiki 2-4 tedne in ga

Sele nato operiramo.
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Drzavni program presejanja in
zgodnjega odkrivanja raka na debelem
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kolonoskopijo, ukrepi po endoskopskih zapletih, endoskopsko sledenje

National screening program for early detection and
prevention of colorectal cancer (SVIT program) and

quality of colonoscopy:
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referral, laboratory blood tests, bowel cleansing, physician's duty to explain
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Kljucne besede: presejanje, kolonoskopija, narocanje,
pojasnilna dolznost, krvne preiskave, ciscenje, sedacija,
zapleti, spremljanje.

POVZETEK

Drzavni program presejanja in zgodnjega odkriva-
nja raka na debelem ¢revesu in danki (Program
Svit) je organiziran presejalni program, ki je bil
ustanovljen leta 2009. Ciljna populacija so vse
osebe v Republiki Sloveniji, obeh spolov, od dopol-
njenega 50. leta do vkljuéno 69. leta starosti.
Osebe, ki se odzovejo na vabilo, testiramo na pri-
krito krvavitev v blatu. Tiste s pozitivnim testom,
nadaljujejo presejanje s kolonoskopijo. Z namenom
omogociti bolnikom najboljso mozno oskrbo, je
danes veliko nasega dela in pozornosti usmerje-
nega na podrocje kakovosti kolonoskopije. Ta je v

veliki meri odvisna od ustrezne priprave bolnika,

Key words: screening, colonoscopy, referral, physician's
duty to explain, laboratory blood tests, bowel preparation,
sedation, complications, surveillance intervals.

ABSTRACT

National screening program for early detection and
prevention of colorectal carcinoma (Program SVIT)
is an organized screening program, which was estab-
lished in the year 2009. The target population are all
citizens living in the Republic of Slovenia, of both
sexes, between 50" years to 69 years of age.
Individuals who respond to the invitation and also
which have been tested for occult blood in the stool
and their test is positive, continue later on with
screening colonoscopy. A lot of our work and atten-
tion today is focused on quality of endoscopy. The
main motive for this is to provide the patient with
the best possible care. The quality of colonoscopy
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kjer igra pomembno vlogo osebni zdravnik. Tudi
endoskopisti nismo ve¢ odgovorni le samo za
izvedbo same koloksopije, ampak tudi za kakovo-
stno opravljenost le-te. Na kakovost obravnave
pomembno vplivajo ustrezno narocanje, priprava
bolnika, anamneza in klini¢ni pregled, izbira ustre-
zne sedacije, ocena tveganja za krvavitev, ukrepanje

ob zapletih in nacrt spremljanja.

mainly depends on qualified and proper preparation
of a patient. Good preparation also affects the ability
to perform the complete examination, the duration
of the procedure, and possible needs for reschedul-
ing and canceling the procedure. The examination is
affected by appropriate scheduling, patient prepara-
tion, medical history and physical examination,
appropriate choice of sedation, risk evaluation of
bleeding, etc. This criteria or risks must be especially
controlled when we are performing a screening
colonoscopy. This is important for the patients that
are undergoing such procedure, as it is for the doc-

tor who is recommending and performing them.

UvVOD

Program Svit vsaki dve leti zajame priblizno 560 000
prebivalcev Slovenije v starosti od 50 do 69 let. To je
zelo raznolika skupina prebivalstva, ki se razlikuje po
spolu, izobrazbi, kraju bivanja, druzinskih razmerah in
tudi zdravstvenem stanju. Da bi program potekal uspe-
$no in dosegal zastavljene cilje, bi se moralo vanj
dejavno in pravilno vkljuciti 70 % povabljenih. To
pomeni, da je potrebno pri zelo velikem delezu prebi-
valstva doseci povsem novo ravnanje, nov odnos do
zdravja, veliko stopnjo zaupanja in tudi pridobitev novih
vescin. Pri sodelovanju v programu mora namrec¢ vsak
vkljuceni posameznik sam skladno z navodili opraviti
vrsto korakov: izpolniti izjavo o sodelovanju, pravilno
odvzeti in poslati vzorce blata, v primeru pozitivnega
izvida (odkrite krvi v blatu) pa se udeleziti preiskave ter

se nanjo predhodno ustrezno pripraviti (1).

Cas priprave pred preiskavo zajema obdobje od prvega
stika zdravstvenega osebja z bolnikom, do pricetka
kolonoskopije. Glavni namen priprave na gastrointe-
stinalno endoskopijo je ustvariti pogoje, ki bodo
omogocili, da bomo opravili preiskavo natan¢no, kom-
pletno in jo bo bolnik ¢im lazje prenesel. K optimalni
preiskavi pomembno pripomore prepricljiv pristop z
ustrezno razlago, ter pomirjen in ustrezno poucen bol-
nik. Na ta na¢in bomo zmanjsali stevilo nepotrebnih
napotitev, obolevnost in smrtnost, pritozbe in ne

nazadnje vplivali tudi na zmanjsanje stroskov.

RAZPRAVA

Vzroki za napotitev na kolonoskopijo so lahko
razliéni. Kot pravilo naj velja, da simptomatski bol-
niki, pri katerth na osnovi anamnesticnih
podatkov, klini¢nega pregleda in izvidov opravlje-
nih preiskav domnevamo, da bi lahko §lo za rak
debelega ¢revesa in danke (RDCD), nujno potre-
bujejo kolonoskopijo.

Najpogostejsi razlogi napotitve na preiskavo so: ane-
mija zaradi pomanjkanja zeleza, krvavitev iz spodnjih
prebavil, kronicne driske in bolecine v spodnjem delu
trebuha s spremenjenim ritmom odvajanja stolic, kjer
prevladuje zaprtje. Poleg znacilnih in nekoliko manj
znacilnih simptomov ima pomembno vlogo pri napo-
titvi tudi bolnikova starost (2, 3).

Asimptomatski preiskovanci s povecanim tvega-
njem za RDCD oziroma druzinsko obremenitvijo
kot so FAP, HNPKK in druzinski obremenitvi s
RDCD in AP prav tako za presejanje potrebujejo
kolonoskopijo. V to skupino spadajo tudi bolniki z

dolgoletno KVCB (4).

Ne glede na vse nastete vzroke za napotitev predstavlja
danes najvecji delez kolonoskopij presejanje RDCD pri
asimptomatskih preiskovancih s povpreénim tvega-

njem za nastanek RDCD. V to skupino spada velika
vecina (priblizno 70 %) novo odkritih RDCD (5).
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V programu Svit se od povabljenih oseb, ki se na vabilo
odzovejo, vkljuci samo osebe, ki so primerne za prese-
janje, ne vkljuci pa se oseb, ki izpolnjujejo izkljucitvene
kriterije. Osebe z zacasnim izkljucitvenim kriterijem
(opravljena kolonoskopija v zadnjih treh letih brez
odkrite patologije, RDCD, kroni¢ne vnetne érevesne
bolezni, adenomov s srednjim in visokim tveganjem)
se ponovno vkljuci v naslednji krog vabljenja. Oseb s
trajnim izkljucitvenim kriterijem (odstranjeni polipi
med kolonoskopijo s srednjim in visokim tveganjem,
ugotovljen rak debelega ¢revesa in danke, ugotovljena
kroni¢na vnetna crevesna bolezen) se v program ne
vkljuci ve¢. Bolniki z izkljucitvenimi kriteriji imajo
vecje tveganje za nastanek RDCD. Ti potrebujejo
spremljanje s kolonoskopijo, spremljanje s testom na

prikrito krvavitev iz prebavil pa zanje ni primerno.

Pri uspesni izvedbi drzavnega programa Svit je nepo-
gresljiva vloga osebnega zdravnika. Pri tem je najbol;
odlocujoca vloga izbranega osebnega zdravnika pri
odlocitvi pacienta za kolonoskopijo in pravilni pri-
pravi na preiskavo. Glede na to, da na presejalno
kolonokopijo napotimo tiste paciente, pri katerih je
test na prikrito krvavitev v blatu (FOBT), je nujno,

da se preiskave zares udelezijo.

Pri dosedanjem izvajanju Programa Svit smo opazili,
da prihaja v ambulanti izbranega osebnega zdrav-
nika najpogosteje do naslednjih napak (1):

— neustrezna priprava na kolonoskopijo pri slad-
kornih bolnikih in bolnikih, ki se zdravijo z
antikoagulantnimi zdravili

- pomanjkljivo pripravljena dokumentacija: neizpol-
njen recept za Moviprep, neustrezna napotnica,
neizpolnjen vprasalnik pred kolonoskopijo

- ponavljanje testa na prikrito krvavitev v blatu
izven programa Svit, kar je nepotrebno in
napacno predvsem iz naslednjih razlogov:

- rezultati razlicnih testov so med seboj nepri-
merljivi
- lezija lahko krvavi intervalno

- odsvetovanje kolonoskopije v primeru, da je pono-
vljeni test na prikrito krvavitev negativen

- odsvetovanje kolonoskopije pri bolnikih s

hemoroidi
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- pomanjkljivo opolnomocenje pacienta (infor-
miranje o postopkih, njihovemu pomenu za

pacienta, posledicah)

NAROCANJE NA KOLONOSKOPIJO

V okviru slovenskega programa za presejanje in zgod-
nje odkrivanje predrakavih sprememb ter raka na
debelem ¢revesu in danki »SVIT«, se narocanje pacien-
tov s pozitivnim hematestom izvaja centralno. Pred
nacrtovano kolonoskopijo bolnika usmerimo k oseb-
nemu zdravniku, ki ga o pozitivnem testu obvestimo.
Ce se preiskovanec v nekaj dneh pri osebnem zdrav-
niku ne oglasi, priporocamo, da ga le-ta spodbudi k
nadaljevanju diagnostike in terapije. Preiskovanec ozi-
roma njegov zdravnik se za kraj in datum izvedbe
kolonoskopije dogovorita s Centrom Svit. Ce bolnik
za ambulantno kolonoskopijo ni zdravstveno sposo-
ben, je mogoce preiskavo opraviti tudi tako, da je
sprejet v bolnisnico, kjer opravi ¢is¢enje in lahko po
preiskavi tudi ostane na opazovanju. Indikacijo za bol-
nisnicno ¢iscenje crevesa in izvedbo kolonoskopije
opredeli bolnikov osebni zdravnik, ki se o tem po
potrebi posvetuje s specialistom pooblas¢enega centra.
Akreditirani presejalni kolonoskopski centri so razpo-
rejeni mrezno in dostopni po vsej Sloveniji. Z
informacijskim sistemom programa Svit so, ob upo-
rabi varnostnih protokolov zascite osebnih podatkov,
povezani akreditirani histopatoloski laboratoriji, s
katerimi po opravljenih histopatoloskih preiskavah

poteka izmenjava odvzetih tkiv in izvidov (6).

POJASNILNA DOLZNOST IN BOLNIKOVA
SVOBODNA IN ZAVESTNA PRIVOLITEV
(OZAVESCENI PRISTANEK PREISKO-
VANCA)

Vsakega bolnika je potrebno ze pred napotitvijo na
kolonoskopijo seznaniti s potekom preiskave in moz-
nimi zapleti. Bolj kot zadostiti pravnim zahtevam je
bolnikova ozaves¢ena privolitev pomembna zato, da s
pogovorom o zdravstvenem stanjuv moznostih ustrez-
nega zdravljenja in posledi¢nem tveganju ustvarimo
priloznost za optimalen odnos med bolnikom in

zdravnikom. Pojasnilo mora biti podano s strani



zdravnika pravocasno, v obliki in na nacin, ki je bol-
niku razumljiv. Le dovolj dobro seznanjen bolnik bo
vedel, kaksna sta namen in nacrt preiskave in tudi,
kaj se bo dogajalo pred, med in po preiskavi. Sezna-
njen bo z moznimi pozitivnimi in tudi negativnimi
ucinki posega, saj vsi endoskopski posegi ne predsta-
vljajo enake stopnje tveganja za zaplete. Pomembno
je. da bolnik dojame pomen in posledice posega. Pri
tem je naloga zdravnika, da ga v pogovoru preprica v
pravilnost odlocitve, nikakor pa ne, da bi ga s preti-
ranim poudarjanjem tveganja odvrnili od preiskave.
Zdravnik mora biti bolniku svetovalec. Preiskovancu
je pomembno pojasniti, da ni mogoce v celoti zago-
toviti, da v dolo¢enem daljsem casovnem obdobju po
opravljeni kolonoskopiji ne bo zbolel za rakom na
debelem ¢revesu in mu predstaviti prednosti oz.
pomanjkljivosti posamezne presejalne metode za raka

na debelem ¢revesu in danki (7-11).

Bolnik lahko kadarkoli, tudi Ze med samim posegom
privolitev preklice, razen takrat ko je zaradi tega ogro-
zeno njegovo zdravje. Standardizirane zlozenke (ali
drugi material), se lahko uporabljajo kot dodatek pri
pojasnjevanju, vendar te sluzijo samo kot pomoc pri
pojasnjevanju in pri dokumentiranju opravljene pojas-
nilne dolZnosti in nikakor niso in ne smejo biti same

po sebi nadomestilo za osebni pogovor.

ANAMNEZA IN OCENA
KOMORBIDNOSTI

Pred vsako kolonoskopijo sta potrebni anamneza
in kliniéni pregled. Pred endoskopijo je potrebno
oceniti tveganje za izvedbo posega in v primeru
sedacije tudi tveganje le-te. Veliko bolnikov je
dodatno zdravstveno obremenjenih z boleznijo,
kar dodatno prispeva k endoskopskem tveganju in

jo je pred posegom potrebno v celoti opredeliti.

Ustrezno dokumentiranje American Society for
Anestiology (ASA) klasifikacije naj bi bilo zaradi
ocene preoperativne morbiditete in mortalitete
zajeto v vsakem koloskopskem izvidu! Kategorija v
katero je bolnik uvrsé¢en posledi¢no privede do

uvedbe varnostnih ukrepov, ki jih je potrebno izve-

sti pred kolonoskopijo. Pri bolnikih iz skupine
ASA 3 naj bi endoskopist poseg opravljal v hospi-
talnih pogojih (Razpredelnica 1) (6,12,13).

Razpredelnica 1: ASA Physical Status Classification System
(http://www.asahq.org/clinical/physicalstatus.htm)

1. Bolnik nima nobene organske, fizioloske,
biokemicéne ali psihi¢ne motnje (zdrav, brez
spremljajoée bolezni).

2. Blaga do srednje huda sistemska bolezen, ki je
povzroc¢ena z motnjo, ki naj bi jo zdravili kirursko
ali internisticno (blago ali srednje hudo stanje, ki ga
lahko dobro kontroliramo z zdravljenjem; primeri
zajemajo sladkorno bolezen, stabilno kardiovaskularno
obolenje, stabilno pljuéno bolezen).

3. Resna sistemska motnja zaradi bolezni, ne glede
na mozni vzrok, cetudi ni mogoce z zanesljivostjo
ugotoviti stopnje prizadetosti (bolezen, ki resno
omejuje bolnikovo normalno aktivnost in lahko
zahteva hospitalizacijo ali oskrbo v domu; primeri
zajemajo resne kapi, slabo kontrolirano sréno
popuscanje ali ledviéno odpoved).

4. Resna sistemska motnja, ki Ze ogroza zivljenje in
zdravljenje ni vedno uspesno (primeri zajemajo
komo, akutni miokardni infarkt, respiratorno
odpoved, ki zahteva umetno ventilacijo, ledviéno
odpoved, ki zahteva urgentno dializo, septiéno

stanje s hemodinamicno nestabilnostjo).

TESTI HEMOSTAZE PRED
NACRTOVANO KOLONOSKOPIJO

Na osnovi lastnih in tujih klini¢énih izkusenj ter pri-
porodil iz literature pri kliniéno zdravih preisko-
vancih, predvidenih za presejalno ali diagnosti¢no
kolonoskopijo, predhodno ni potrebno opraviti la-
boratorijskih testov hemostaze, ki vkljucujejo PC,
PTC, ¢as krvavitve in Stevilo trombocitov, niti v
kombinaciji niti posamezno. Se vedno pa bomo te-
ste hemostaze izvedli pri bolnikih na antikoagula-
cijskem zdravljenju, ki smo ga zaradi predvidenega
posega ukinili ali zacasno spremenili, pri bolnikih z
znano koagulopatijo in pri tistih, kjer na osnovi
anamneze in klini¢nega pregleda domnevamo, da bi
lahko slo za koagulopatijo (koagulacijske motnje pri
jetrni okvari, pomanjkanje razli¢nih faktorjev strje-

vanja, motenj v fibrinolizi in podobno) (12,14).
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ANTITROMBOTICNA ZDRAVILA PRI
BOLNIKIH PRI KATERIH
NACRTUJEMO KOLONOSKOPIJO

Obravnava bolnikov na antitrombotiéni terapiji
pred, med in po endoskopskem posegu, je zaradi
Stevilnih novih zdravil in njihovi zelo povecani

uporabi postala zelo kompleksna in véa-

Odlocitev glede prekinitve ali nadaljevanje anti-
tromboticne terapije pri bolnikih, ki so na derivatih
tienopiridinov ali antikoagulantni terapiji je bolj za-
pletena, ker so tako koristi kot tveganja pri teh zdra-
vilih in v tej skupini bolnikov vecja. Pri odlocitvi
glede prekinitve ali nadaljevanja tovrstne terapije
pred endoskopijo, je vodilo ocena tveganja za nastanek

sih zahtevna. Veéinoma se ta zdravila Razpredelnica 2.
pr‘edpistljemo‘zaradi stanj, kot so: V.sta- N t Nadaljevanje | Nadaljevanje
vljene Zilne in koronarne opornice, k::::iltls(r): Endoskopski poseg terapije z terapije s
atrijska fibrilacija, umetne zaklopke, aspirinom | tienopiridini
nestabilni koronarni sindrom in cere- EGD in kolonoskopija z ali d d
. . a a
brovaskularne bolezni. V ZDA priblizno brez biopsije
15 % vseh bolnikov, ki pridejo na ele- EUZ da da
ktivni endoskopski poseg, prejema vsaj Polipektomija < Tem da e
eno antitroboti¢no zdravilih. Seznam
teh zdravil vsebuje: aspirin, nesteroidne nizka Dilatacija stenoz da e
antirevmatike (NSAR), tienopiridin EUZ vodena biopsija da ne
. . e necisticnih sprememb
(klopidogrel, tiklopidin in prasugrel),
antikoagulante (varfarin, heparin in Stentiranje prebavne cevi da ne
dabigatren) in glikoprotein Ilb/Illa- ERCP brez sfinkterotomije da da
r?cep.tor inhibitorje‘.. Kal'r se.tiée a.spi- APC & "
rina in NSAR z njihovim jemanjem
o . . . EMR, ESD, resekcija
pred vecino rutinskih endoskopski ampule Vateri ne ne
posegov ni potrebno prekinjati. Glede e
. . . .. . ndoskopska
tega je bil dosezen siroki konsenz na sﬁnktero[t)omija (ES) da ne
osnovi spre]fetlh in objavljenih sr.nernlc S in dilatacija papile 7
ESGE, Britanskega zdruzZenja za velikim balonom ne e
gastroenterologijo in Ameriskega zdru- visoka Polipektomija > Tem da e
zenja za gastrointestinalno endoskopijo -
L. X . EUZ vodena punkcija

(ASGE). Posegi pri katerih s terapijo z cistiénih spremenb ne ne

irl i NSAR ni potreb ki-
aS.pI‘I‘anHl a 1 ni potrebno pl‘e‘{'l PEC & P
njati so: ezofagogastroduodenoskopija
in kolonoskopija z biopsijo, polipekto- Ligacija krvavecih varic da ne

mijo polipov  pri  kolonoskopiji,
endoskopsko dilatacijo, PEG, ERCP,
EUZ s tanko igelno aspiracijo in ligacijo
varic. V nasprotju s temi posegi naj bi
se prekinitev terapije z aspirinom sve-
tovala pri EUZ z aspiracijo cisticne
spremembe, EST kombinirano z balon-
sko dilatacijo, papilektomijo (resekcija
ampule), kot tudi pri EMR in ESD. Glej
razpredelnico st. 2.
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T Krvavitev lahko preprecimo z namestitvijo ligacijske zanke ali sub-
mukoznim injeciranjem. S takimi preventivnimi posegi je resekcija
majhnih sprememb (< 1 ¢m) verjetno dovolj varna pri bolnikih na klo-
pidogrelu (ne prasugrel). Ni zadostnih podatkov, ki bi se nanasala na
preventivno namescanje hemostatskih, kovinskih sponk.
FEndoskopska terapija angiodisplazij z argonsko plazmo ne potrebuje
prekinitve jemanja tienopiridinov.

EGD: ezofagogastroduodenoskopija; EMR: endoskopska mukozna
resekcija; ERCP: endoskopska retrogradna holangiopankreatografija;
ESD: endoskopska submukozna disekcija; EUZTIB: endoskopski

ultrazvok z tanko igelno biopsijo; NP: ni priporocljivo;



nezelenega ishemicnega dogodka ali zilne tromboze
(tromboemboli¢nega zapleta). Ocena mora zajeti tve-
ganje za moznost zapleta zaradi samega posega na
prebavilih (pomembno krvavitev) in tveganje za zilno
trombozo po ukinitvi zdravljenja. Tako pri gastrosko-
piji, kot pri kolonoskopiji, pogosto opravljamo biopsije
ne da bi ukinjali tienopiridine ali antikoagulante, v na-

Razpredelnica 3.
Nizka stopnja Endoskopski poseg | Endoskopski poseg z
tveganja za z nizkim tveganjem | visokim tveganjem za
trombozo? za krvavitev krvavitev
Koronarni DES * Prekini jemanje

pred > 12 meseci

Navadna opornica
pred > 6 tedni, brez
dejavnikov tveganja

CVI brez srénega
popuséanja pred >

6 tedni

Nadaljuj z AAT

Aspirina 5 dni pred
posegom pri tankoigelni
EUZ vodeni punkciji
cist, papilektomiji,
sfinkterotomiji z
dilatacijo papile z
velikim balonom (veliki
zol¢éni kamni), ESD.

Ce jemljejo
tienopiridine jih
zamenjaj za Aspirin§.

Visoka stopnja
tveganja za
trombozoT

Endoskopski poseg
z nizkim tveganjem
za krvavitev

Endoskopski poseg z
visokim tveganjem za
krvavitev

Koronarni DES
pred < 12 meseci

Navadna opornica
pred < 6 tedni, ali
pred > 6 tedni z
dejavniki tveganjat:

CVI pred < 6 tedni

Nadaljuj z dvojno
AAT

Odlozi poseg in/ali
konzultiraj kardiologa o
zaCasni prekinitvi
tienopiridinov
Klopidogrel — 5dni
Prasugrel -7 dni
Ticagrelor - 5 dni
Vedno nadaljuj s terapijo
z Aspirinom

“TPacienti z nizkim tveganjem za trombembolijo jemljejo samo eno antia-
gregacijsko zdravilo, tisti z visokim tveganjem jemljejo dvojno antiagre-
gacijsko terapijo.

FDejavniki tveganja: sladkorna bolezen, ledviéna odpoved, karcinom,
kroni¢na sr¢na odpoved, kompleksna stenoza koronark ali predhodna
tromboza koronarnih zilnih opornic.

§Tienopiridini naj se prenchajo (klopidogrel 5 dni in prasugrel za 7 dni)
pred nacrtovanim posegom in v tem ¢asu zamenjajo z aspirinom.

AAT: antiagregacijska terapija; ZZPO: z zdravili prepojena opornica;
EMR: endoskopska mukozna resekcija; ESD: endoskopska submukozna
disekcija; EUZTIB: endoskopski ultrazvok z tanko igelno biopsijo.
Ponatisnjeno z dovoljenjem od / (Reprinted with permission from) (18).

sprotju s terapevtskimi posegi, kjer se to v glavnem pri-
poroca, saj oboji povzrocajo vecje tveganje za krvavitev
po polipektomiji polipov, ve¢jih od 1 cm. Pri bolnikih
z nizkim tveganjem za trombembolijo se priporoca za-
casna prekinitev pred nacrtovanim posegom. Pri ose-
bah z ve¢jim tveganjem za trombozo, imamo na voljo

ve¢ moznosti: da ob nadaljevanju jemanja teh zdravil

to kombiniramo s preventivnimi endo-
skopskimi hemostatskimi pristopi, da
zamenjamo ta zdravila s aspirinom, da
premostimo prekinitev antikoagulantne
terapije s heparinom in da z nacrtovanim
elektivnim posegom pocakamo, oziroma
da ga prelozimo na cas, ko bo bolnik
lahko brez antitromboti¢ne terapije.
Odlocitev o prekinitvi antitromboticne
terapije je odvisna od stopnje tveganja za
nastanek tromboembolije, ki ga v tem
primeru ocenjujemo individualno in v
vecini mora biti sprejeta skupaj s kar-
diologom ali zdravnikom, ki bolnika
zdravi. Smernice glede antitromboti-

énega Zdravljenja SO povzete V razpre-

delnicah 2. in 3.

ANTIBIOTICNA PROFILAKSA

Presejalna kolonoskopija je poseg z niz-
kim tveganjem za bakteriemijo (4 %) in
antibioti¢na profilaksa, tako kot pri vseh
ostalih endoskopskih diagnosti¢nih in
terapevtskih posegih, tudi pri kolono-
skopiji ni potrebna. To velja tudi za tiste
z najvecjo stopnjo tveganja, kot so pre-
iskovanci z umetno sréno zaklopko ali v

preteklosti ze prebolelim endokarditi-

som (20-22).

PRIPRAVA SLADKORNIH
BOLNIKOV NA
KOLONOSKOP1JO

Navodila za prehrano med pripravo na
kolonoskopijo sladkornih bolnikov so

enaka navodilom za preiskovance brez
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sladkorne bolezni, razen zadnjih 24 ur pred kolono-
skopijo. V tem obdobju lahko sladkorni bolniki uzivajo
samo bistre tekocine v neomejenih koli¢inah, pri
cemer svetujemo cisto juho, nesladkan ¢aj in kavo
brez mleka, odsvetujemo pa sadne sokove in tiste
Sportne napitke, ki vsebujejo ogljikove hidrate. Zdra-
vljenje sladkorne bolezni se med pripravo na
kolonoskopijo prilagodi tako, da se predvsem prepreci
hipoglikemija, torej prenizka koncentracija glukoze v
krvi. Zato so med pripravo na kolonoskopijo pre-
hodno sprejemljive tudi visje koncentracije glukoze.
Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 je zdravljenje

prilagojeno tako, da se izognemo ketoacidozi.

Ce se bolnik zdravi z inzulinom, naj si izmeri
kocentracijo glukoze v krvi takrat, ko bi sicer zau-
zil zajtrk, kosilo ter vecerjo ter ob 22h. Merjenje je
nujno potrebno tudi ob znacilnih tezavah, ki lahko

opozarjajo na hipoglikemijo.

Enako velja tudi takrat ko se sladkorni bolniki
zdravijo z repaglinidom ali sulfonilse¢nino in si

tudi obic¢ajno merijo koncentracijo glukoze v krvi.

Ce se pojavijo tezave, ki lahko opozarjajo na hipo-
glikemijo, naj si po moznosti izmerijo koncentracijo
glukoze v krvi in v kolikor je izmerjena vrednost
pod 4,0 mmol/l, naj spijejo 2 dl bistrega jabolénega
soka ali 4 male zlicke kuhinjskega sladkorja, razto-
pljene v 2 dcl vode. Tako naj bi ravnali tudi, ce si
nakljuéno izmerijo koncentracijo glukoze pod 4.0
mmol/l, ¢eprav nimajo ob tem nikakrsnih tezav.

Meritev glukoze naj se ponovi ¢ez 15 minut.

Enako naj velja tudi takrat, ko se pojavijo tezave,
ki lahko opozarjajo na hipoglikemijo, pa bolniki
takrat nimajo moznosti za meritev. Tezave morajo
izzveneti v 15 minutah, sicer naj ponovno spijejo

enako koli¢ino soka oz. sladke vode.

Bolniki s sladkorno boleznijo tipa 1, si koncentra-
cijo glukoze merijo na 2 do 4 ure. Varno obmocje
je 7do 10 mmol/l. Ob vrednostih nad 10 naj si
aplicirajo korekcijske odmerke. Ob vrednostih pod

7 naj meritev opravijo na vsako uro. Ob vrednosti
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4,0 ali manj naj popijejo 15-20 g glukoze, npr. 2
dl bistrega jabol¢nega soka ali 4 male zlicke kuhinj-
skega sladkorja, raztopljene v 2 dl vode in meritev

ponovijo ¢ez 15 minut (23,24).

CISCENJE IN USTREZNA
PREGLEDNOST

Idealna priprava na kolonoskopijo varno in ucinko-
vito ocisti ¢revo ostankov hrane in omogoci kar se da
natancen pregled celotne sluznice debelega crevesa.
Obstajajo nedvomni dokazi, da je stopnja ugotavlja-
nja polipov povezana s preglednostjo. lzoosmotski
pripravki, izdelani na osnovi PEG (polietilenglikol),
so danes standard za pripravo. Se vedno ¢akamo na
»¢udezni napiteke, ki bi bil dovolj u¢inkovit, obenem
pa bi ga preiskovanci dobro prenasali. Kakovost pri-
prave je v kolonoskopskem izvidu oznacen z oceno
dober ali slab; kot kriterij za oceno sluzi velikost
polipa, ki ga je e mogoce videti, <5 mm; dobro in >
5 mm; nezadostno. Ce je odstotek neustrezne pri-
prave 10 % in ve¢, je potrebno v skladu s
kakovostnimi kriteriji nacin priprave prilagoditi (npr.
prilagoditi navodila za bolnike ali spremeniti in/ali

zamenjati pripravek za lavazo) (13, 25, 26).

Vec dejavnikov lahko vpliva na kakovost ¢revesne pri-
prave. NajnovejSe raziskave, ki se nanasajo na
crevesno predpripravo na kolonoskopijo se ukvarjajo z
dieto, novimi pripravki, casovno umestitvijo priprave
in ugotovitev pokazateljev, ki bi pripomogli da bi v
naprej identificirali tiste osebe, ki naj bi imele najvec
tezav in posledi¢no neustrezno pripravo in slabo pre-
glednost ¢revesne sluznice (26, 27, 8). Starejse osebe,
zaprtje, visok I'TM in pomembne spremljajoce bolezni
so po navadi vzrok neustrezne priprave, na osnovi teh

pa lahko predvidimo slabso ¢revesno pripravo (28).

Izobrazevanje preiskovancev predstavlja nepogresljivi
dejavnik pri ¢revesni pripravi pred kolonoskopijo.
Bolniki morajo razumeti, da je dobra preglednost
predpogoj za uspesno in kakovostno kolonoskopijo.
Kako pomembna je ustrezna seznanjenost bolnikov
je pokazala studija Spiegel in sod., kjer so preisko-
vanci, ki so pred preiskavo prejeli navodila v obliki



brosure, imeli pomembno boljso ¢revesno pripravo
kot primerjalna skupina, tako pri namenu za zdra-
vljenje kot pri analizi po protokolu (4.4 proti 5.1;
p=0.03 oziroma 4.2 proti 5.1; p=0.005) (29).

Casovna dolocitev priprave predstavlja pomembno
vlogo pri kakovosti. Pri PEG naj bi se priprava odvi-
jala v dveh delih, odvisno od tega ali bo poseg
izveden v dopoldanskem ali v popoldanskem casu.
Ugotovili so, da so preiskave opravljene v popol-
danskem casu zaradi slabse priprave in s tem slabse
preglednosti, kakovostno slabse od tistih, ki so opra-
vljene v dopoldanskem casu. Ce preiskovanec
zauzije PEG zjutraj ali dopoldan na dan preiskave,
je kakovost priprave boljsa. V primeru, ko je poseg
nacrtovan v dopoldanskem ¢asu, pa je bolje zauziti
deljeni odmerek pripravka za ¢is¢enje, torej zvecer
in zjutraj pred posegom. Ce poenostavimo, je s pri-
pravo potrebno priceti 5 ur pred posegom in jo
zakljuciti 3 ure pred kolonoskopijo. Slaba stran tega
je, da mora preiskovanec vstati prakticno sredi noci
(25, 26). Pomembno je, da bolnik pred nacrtovanim
posegom uziva samo tekoco hrano. Tajvanska stu-
dija je potrdila Ze znano dejstvo, da je prisotno
obratno sorazmerje med zauzitjem vlaknin in indek-
som ociscenosti ¢revesa (r=-0.475;p<0.001) (30).

V primerih, ko nacrtujemo poseg v sedaciji,
moramo upostevati tudi, da naj bi bil zelodec v

casu preiskave prazen!

Oralnih preparatov natrijevega fosfata, poznanih
pod imenoma »Fleet Phospho-soda« in »Fleet
ACCU-Prep« ter drugih hiperosmolarnih priprav-
kov, naj za pripravo na kolonoskopijo ne bi
uporabljali, saj je prisotno precejsnje tveganje za
nastanek ledviéne odpovedi, ki je 2,35-krat vecja kot
v primeru, da pripravo izvajamo s PEG in podob-
nimi izoosmolarnimi preparati. Vecje tveganje je
prisotno predvsem pri starejsih bolnikih, pri dehi-
driranih bolnikih in tistih, ki jemljejo zdravila, ki
vplivajo na ledvi¢no funkcijo (diuretiki, ACE inhi-
bitorji in verjetno tudi NSAR). Vsekakor pa je
potrebno v ¢asu priprave s preparati natrijevega fos-

fata, spiti dodatno vsaj 2, 5 litra vode (26, 27, 31).

Trenutno veljavna priporocila glede ¢asovnih inter-
valov spremljanja bolnikov po kolonoskopiji
upostevajo optimalno ¢revesno pripravo. V pri-
meru slabse preglednosti je kontrolo treba opraviti
prej, kdaj, pa je prepusceno individualni odlocitvi

posameznega endoskopista (32).

V raziskavi, ki je bila opravljena v Univerzitetnem
medicinskem centru Columbia v New Yorku, je bila v
obdobju dveh let ocenjena kakovost in ustreznost cre-
vesne priprave pri 12.787 koloskopiranih bolnikih.
Ugotovljeno je bilo, da je bila preglednost, ocenjena
kot slaba, prisotna pri 24 % bolnikov oz. 3000 ose-
bah, zajetih v tej raziskavi. Od bolnikov z neustrezno
pripravo jih je 17 % opravilo ponovno kolonoskopijo
v roku 3 let. Pri ponovni kolonoskopiji (tokrat
ustrezno pripravljenih bolnikov) so ugotovili 198 pre-
kanceroznih polipov, kar predstavlja 42-odstotno
stopnjo spregledanosti. Pri kolonoskopijah, ki so bile
ponovljene po manj kot 1 letu, je bila stopnja spre-
gledanosti za adenome 35 %, in za napredovale
adenome 36 %. Iz teh ugotovitev izhaja, da je zane-
sljivost kolonoskopije odvisna od tehnike, vkljuéno s

¢revesno pripravo (33).

SEDACIJA MED KOLONOSKOPIJO

V Sloveniji $e vedno prevladuje stalisée SZGH, da
naj bi se premedikacija v smislu sedacije med kolo-
noskopijo izvajala selekcionirano oz. individualno,
obenem pa naj bi se, ob upostevanju ustreznih var-
nostnih ukrepov, omogocila tam kjer bo
endoskopist ocenil, da je potrebna (tehni¢no zah-
tevni posegi, dolgotrajni terapevtski posegi, ...) in
tudi vsakomur od preiskovancev, ki bi jo zahteval.
Tu smo mnenja, da ob pogoju, da poseg opravlja
izkusen endoskopist, vecina preiskovancev med

kolonoskopijo, sedacije vendarle ne potrebuje (11).

Najpogostejsa zdravila, ki so se v preteklosti upo-
rabljala za sedacijo v gastrointestinalni endoskopiji
in s tem tudi pri kolonoskopiji (na zalost je v Slo-
veniji Se vedno tako) so benzodiazepini v
kombinaciji z opioidi. Tradicionalno jo je izvajal

endoskopski tim oz. posebej izurjena medicinska
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sestra ali medicinski tehnik. Ko so anesteziologi
pred petnajstimi leti priceli uporabljati propofol je
to stvari v celoti spremenilo in propofol je zaradi
izjemnih farmakoloskih lastnosti in varnostnega

profila postal za potrebe sedacije zdravilo izbora.

V Sloveniji in v vecini drzav, lahko sedacijo s propo-
folom izvajajo le anesteziologi. Okrog tega se ze dalj
casa odvija ostra polemika in ta kontroverzna zadeva,
tudi globalno Se zdalec¢ ni razresena. Glavno vprasa-
nje okrog katerega se vrti debata za in proti je ali
sedacijo s propofolom lahko izvaja usposobljena in s
strani endoskopista delegirana med. sestra / med.
tehnik. Navkljub Stevilnimi, z dokazi podprtimi (evi-
dence based) podatki, ki so na voljo, dosezenem
konsenzusu vseh ameriskih krovnih zdruzen; za
podrocje gastroenterologije (ASGE, ACG, AGA in
AASLD), Amerisko zdruzenje za anesteziologijo
(ASA) vztrajno nasprotuje in meni, da je propofol
lahko samo v domeni anesteziologov (27). Izracuni so
pokazali, da ¢e bi se samo v ZDA sedacija v gastroin-
testinalni endoskopiji rutinsko opravljala s strani
anesteziologov (155- 437 $ na preiskavo) bi to pome-
nilo vsaj 5 milijard dolarjev dodatnih stroskov za
opravljanje zdravstvenih storitev (34). Se pred krat-
kim se je zdelo, da smo v Evropi bolj dovzetni za
nesporne argumente in dokaze, ki govorijo v prid
uporabe propofola s strani ne-anesteziologov. Po
podrobni analizi vseh dostopnih in relevantnih poda-
tkov so predstavniki Evropskega zdruzenja za
gastrointestinalno endoskopijo (ESGE), Evropskega
zdruzenja za gastroenterologijo (ESG), Evropskega
zdruzenja endoskopskih sester (ESGENA) in Evrop-
skega zdruzenja za anesteziologijo (ESA) izdelali
skupne smernice, ki se nanasajo na sedacijo s propo-
folom s strani ne-anesteziologov (35). Prav tako je bil
na osnovi nemskih izkusenj izdelan uéni nacrt (kuri-
kulum) in doloceni okvirji za usposabljanje, ki je bil
ze dan v splosno obravnavo in naj bi v kratkem bil
objavljen (35). Po le nekaj mesecih od Ze dosezenega
dogovora se je 21 nacionalnih zdruzenj za anestezio-
logijo, kar predstavlja priblizno polovico vseh ¢lanic
ESA, zaradi »skrbi za varnost pacientov« distanciralo
od tega skupnega evropskega dokumenta in ponovno

prevzelo stalisce, ki ga zagovarja ASA, da propofol
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lahko dajejo samo tisti, ki so Solani in imajo licenco
za izvajanje splosne anestezije, se pravi anesteziologi.
Ne dolgo za tem so se tej odlocitvi pridruzile tudi vse
ostale ¢lanice ESA. Ceprav se npr. v Nem¢iji izvajajo
formalizirane smernice in uéni nacrt, je prihodnost
tega v drugih drzavah Evrope, v luci spremenjene
odlocitve Evropskega zdruzenja za anesteziologijo
nejasen in postavljen pod vprasaj (36). Vsekakor glede

tega Se ni izreCena dokoncna beseda in videli bomo

kako se bo zadeva razvijala napre;.

Trenutno je v igri vec alternativ. Ena od teh je
naprava, ki omogoca ustrezno odmerjanje propofola
in sproti spremlja vitalne funkecije ter na osnovi tega
prilagaja odmerek infuzije, kot odgovor na spreme-
njene fizioloske parametre in raven bolnikovega
odziva. SEDASYS® (Ethicon Endo-Surgery, OH,
USA) je prakti¢no preizkuSen in ima dovoljenje FDA
za splosno uporabo. V prospektivni, randomizirani
multicentri¢ni Studiji, ki je zajela priblizno 1000
pacientov, ki so imeli gastroskopijo ali kolonoskopijo
so v dveh priblizno enako velikih skupinah, primer-
jali SEDASYS® s konvencionalno obliko sedacije, ki
je uporabljala kombinacijo midazolama in opioida.
Pri tem je bilo manj hipoksemije v skupini sediranih
z racunalnisko kontroliranim dovajanjem propofola
kot v klasiéni skupini. Zadovoljstvo preiskovancev in
endoskopistov je bilo pomembno visje s SEDASYS®,
prav tako pa v tej skupini tudi ni bilo nobenega res-
nega zapleta v primerjavi s klasi¢no skupino kjer so
bili trije resni zapleti (27,34). Zanimivo bo videti,
kako bo tak nacin racunalnisko kontrolirane sedacije
vplival na bodo¢i razvoj sedacije na podrocju

gastrointestinalne endoskopije.

Fospropotol (LUSEDRA inj. Eisai, NJ, USA) je nea-
ktivno pro-zdravilo propofola, ki se s pomocjo alkalne
fosfataze encimsko spremeni v aktivno ucinkovino.
Fospropotol je bil zasnovan na osnovi ideje, da naj bi
pro-zdravilo doseglo nizji vrh koncentracije kar bi
nekoliko podaljsalo ¢as do dosezZene maksimalne kon-
centracije propofola v primerjavi z izvirno
ucinkovino. Na ta nacin naj bi zdravilo ohranilo far-
makodinami¢ne prednosti propofola, obenem pa
dosegalo bolj predvidljivo raven koncentracije propo-



fola. Daljse delovanje in uc¢inek tudi pomeni man;
potrebe po ponavljanju odmerkov med kratkotrajnimi
endoskopskimi posegi. V kar nekaj, ze opravljenih
multicentri¢nih studijah se je Fospropofol pokazal kot
ucinkoviti sedativ. V zacetnem odmerku 6.5 mg/kg
in dodatnem odmerku 1.6 mg/kg (25 % zacetnega
odmerka) fospropofol povzroci zmerno sedacijo brez

dihalne stiske (27, 34).

Na zalost je prihodnost fospropofola kot zmernega
sedativa za potrebe sedacije v gastrointestinalni
endoskopiji vprasljiva. FDA je namre¢ za enkrat
obvezala proizvajalca, da mora v spremnem navodilu
(SmPC), zdravilo oznaciti z opozorilom da se ga sme
uporabljati samo v anesteziji, tako kot je to v primeru
propofola. Posledi¢no to pomeni, da se tudi fospro-
pofol za enkrat lahko uporablja samo s strani

anesteziologov (27, 34).

Eden od nacinov, s katerim lahko kolonoskopijo nare-
dimo bolj prijazno in preprecimo tezave, do katerih
lahko pride predvsem po opravljeni kolonoskopiji je
tudi uporaba ogljikovega dioksida. Insuflacija je pred-
pogoj za dobro preglednost med kolonoskopijo.
Trenutno se za te namene najpogosteje uporablja zrak.
Pri uporabi sobnega zraka se precejsnja kolicina tega
zraka zadrzi v prebavilih, kar pri preiskovancih pov-
zroCi bolecino in neugodje (38). Strah pred bolecino
pri kolonoskopiji je po drugi strani poglavitni razlog
za neudelezbo v programu presejanja za RDCD (39).
Randomizirana studije so pokazale, da se trebusna
bolecina in nelagodje pomembno znizata pri bolnikih
pri katerih se je za insuflacijo pri kolonoskopiji upo-
rabil CO, (40, 41). CO, je varen tudi med daljsimi
endoskopskimi posegi, kot je EMR (endoskopska
mukozna resekcija). To je zakljucek tudi dveh metaa-

naliz objavljenih pred kratkim. (42,43).

Ker je CO, inertni plin, ni mozno da bi tvoril
eksplozivno mesanico z vodikom in metanom in bo
zato njegova uporaba onemogocila sicer zelo redek
zaplet eksplozije med kolonoskopijo. V Sloveniji vse
ve¢ endoskopskih centrov, tudi zaradi priporocil s
strani endoskopsgega zdruZenja in Svita ze prehaja
na uporabo CO,.

ZAPLETI PRED, MED IN PO
KOLONOSKOPIJI

Presejanje za RDCD lahko predstavlja realno tve-
ganje za povzrocitev neposredne skode v programu
udelezenim osebam, zato ker ima kolonoskopija s
polipektomijo precejsnjo stopnjo tveganja za
zaplete, ki so za prizadetega lahko tudi potencialno
zivljenjsko ogrozajoci. V pogovoru z bolnikom jih

je potrebno obsirno obravnavati.

Zaradi poenotenja in lazje primerjave med razli¢nimi
endoskopskimi centri in drzavami naj bi pri opredeli-
tvi zapletov uporabljali najnovejSo razlicico minimalne
standardizirane terminologije (MST version 3.0) (44).
Ker gre za pomembne podatke in pomemben kazal-
nik kakovosti programa, je zelo pomembno, da se
poroca o vseh nezelenih zapletih zaradi kolonoskopije
in se jih registrira. To so nenacrtovani sprejem v bol-
nisnico, podaljsanje hospitalizacije, nenacrtovani
nadaljnji posegi, urgentni posegi ali smrt. Vsi zapleti,
do katerih pride v Programu SVIT naj bi se registri-
rali s pomocjo prijave na posebnem obrazcu. Obrazec
je dostopen na spletnem naslovu Programa Svit:

http://www.program-svit.si.

Zajetje in registriranje poznih zapletov, znotraj 30 dni
po odpustu iz endoskopske enote, je tezavno. Pragma-
ticni pristop je odloCitev za registriranje in zajem vseh
pomembnejsih zapletov znotraj prvih 14 dni po kolo-
noskopiji. Jedro podatkov, zbranih centralno, naj bi
vsebovalo vse nenacrtovane napotitve na hospitalizacijo
po kolonoskopiji, vzrok napotitve, trajanje hospitaliza-

cije, zdravniske/kirurske ukrepe in izid zdravljenja.

Pri vsaj polovici endoskopskih posegov (tam kjer jo
rutinsko izvajajo) je za zaplete odgovorna sedacija.
Znacilni zapleti pri sedaciji so aspiracija npr. Zelod¢ne
vsebine, padec krvnega tlaka, upocasnitev sréne fre-

kvence, tezave z dihanjem- vse do prenehanja dihanja.

Perforacija med kolonoskopijo lahko nastane
zaradi same mehanicne sile na steno ¢revesa, baro-
travme ali kot direktna posledica endoskopske
terapije ali jemanja histoloskega vzorca.
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Simptomi zaradi perforacije so huda bolecina, ki
nastopi takoj ali vec¢ ur po posegu. Za perforacijo je
znacilno prisotna lokalizirana ali difuzna obcutljivost
(defans), peristaltika je v zacetku ohranjena, nato pa
je. ko je od dogodka minilo ve¢ ¢asa in se je Ze razvil
peritonitis, odsotna. Ob domnevi tega zapleta je Se
vedno za potrditev potrebno opraviti Rtg slikanje tre-
buha stoje, nativno. V laboratorijskih izvidih imamo
lahko prisotno levkocitozo. Zvisana telesna tempera-
tura (z mrzlico), nastopi, ko je od posega minilo Ze dal)
casa. Ce na nativnem Rtg posnetku trebuha ne vidimo
prostega zraka pod prepono, se odlo¢imo za CT tre-
buha, ki je bolj senzitiven. Hitra diagnoza in
usmerjeno ukrepanje je predpogoj za zagotovitev
ugodnega izida. Vecina takojsnjih in vse pozne perfo-
racije zahtevajo kirursko zravljenje. Bolniku ne damo
nicesar preko ust in zacnemo empiricno AB parente-
ralno zdravljenje za pokritje crevesne flore in ¢im pre;j
predstavimo kirurgu, zato ker potrjena akutna perfo-

racija zahteva takojsnje kirursko zdravljenje.

V eni redkih, ¢e ne edini prospektivni studiji miinc-
henskih avtorjev, kjer je bilo v dveletnem obdobju
opravljenih 2257 terapevtskih kolonoskopij, pri katerih
so opravili 3976 polipektomij, je bil odstotek perforacij
1,1 % (45). V retrospektivni studiji iz ZDA, ki je zajela
6letno obdobje in 4.3.609 kolonoskopij, je bil odstotek
perforacij 0,03 %, enak tako za diagnosti¢ne kot za tera-
pevtske kolonoskopije (46). V studiji iz Minnesote so
imeli 7 perforacij na 10.000 kolonoskopij (47). V studiji
NORCCAP pri diagnosti¢nih kolonoskopijah ni bilo
perforacij, bila pa je ena perforacija na 336 polipekto-
mij (48). Vecina perforacij sledi terapevtskemu posegu
in nekatere polipektomije nosijo vecje tveganje kot
druge. Predvsem pri vecjih, sirokobaznih spremembah,
ali pri spremembah, ki se nahajajo v desni polovici
debelega crevesa, je tveganje za perforacijo vecje. V pri-
meru takoj spoznane mikroperforacije, ki jo lahko
reSimo z namestitvijo sponk in dajanjem sistemskih
antibiotikov, ni nevarnosti za vecjo skodo za bolnikovo
zdravje (49). Zato naj bi bile v register zapletov zajete
samo perforacije, ki so zahtevale kirursko posredovanje.
ESGE (Evropsko zdruzenje za gastrointestinalno endo-
skopijo) je predlagalo kakovostni prag za tovrstni zaplet
< 1: 1000 presejalnih kolonoskopij.
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Krvavitev, ki nastane takoj po polipektomiji Se v casu
kolonoskopije, navadno nima vecjega pomena, ker
ob danasnji tehnologiji in izurjenosti endoskopistov
vecina takih krvavitev ni problematiéna. Po drugi
strani moramo nadaljnje ukrepanje zaradi krvavitve,
kot je nenacrtovani sprejem v bolnisnico, zabeleziti
kot nezelen zaplet. Za postpolipektomijsko krvavitev
znotraj 2-eh tednov po opravljenem posegu se steje
ocitna izguba krvi, ¢e je potrebna transfuzija in
nadaljnjo endoskopsko ali kirursko zdravljenje (50,
51). To izklju¢uje manjse krvavitve, do katerih pride
pri vecini bolnikov, pri katerih so bile odstranjene
vecje spremembe. Pozor! Ponavljajoce epizode izlo-
canja svetlo rdece krvi iz danke v kratkih intervalih
govori za verjetnost arterijske krvavitve in je takega
bolnika potrebno urgentno, po zacetni stabilizaciji,
ponovno kolonoskopirati, zato ne smemo odlasati s
sprejemom na urgenco. Ker je kri dobro odvajalo

oralna lavaza ponavadi pred tem ni potrebna.

Statisticni podatki glede krvavitev so zaradi neenotne
definicije zelo tezko primerljivi. ESGE je postavilo za
kakovostni prag manj kot 1 : 1000 takojsnjih ali poz-
nih krvavitev, ki zahteva kirurski poseg. V vseh
primerih naj bi pred kirurskim posegom hemostazo
poizkusali doseci po endoskopski poti. Zapleti so ned-
vomno povezani z izkusnjami. Tveganje za zaplet po
polipektomiji je 3-krat vecje pri manj izkusenem endo-
skopistu (52). V programu SVIT je od 1. januarja 2010
do 25.aprila 2013 bilo opravljenih 27.395 kolonosko-
pij- Splosna stopnja zapletov (zajeti so samo zapleti
srednje in hude stopnje) je bila 0,12 %. Stopnja perfo-
racij je bila 0,058 % in stopnja krvavitev 0,062 %.

SLEDENJE PO KOLONOSKOPIJI IN
ODSTRANITVI POLIPOV

Kljub temu, da je glede razumevanja naravnega poteka
kancerogeneze RDCD, tehnologije in zbranih doka-
zov, povezanih s kontrolami po polipektomiji in
presejanju, prislo do obcutnega napredka, glede endo-
skopskih kontrol se vedno obstajajo dvomi in odprta
vprasanja. Kako pogosto jih je potrebno opravljati, upo-
Stevajo¢ cenovno ucinkovitost razlicnih strategij in

obenem doseci najvecji mozni izkoristek, ob najmanj-



Sem moznem tveganju za bolnike? Ne smemo zane-
mariti ze tako prezasedenih endoskopskih kapacitet,
ki jih je v korist zdravja celotnega prebivalstva potre-
bno izkoristiti v kar najboljsem moznem interesu
zdravstvenega sistema. Kljub temu, da so smernice
strokovno utemeljene z dokazi kliniénih Studij, je potre-
bno opozoriti, da je v konéni fazi najpomembnejsa
odlocitev endoskopista, ki nosi odgovornost za rezultat
in mora upostevati tudi veliko drugih dodatnih dejstev,
ki vplivajo na njegovo odlocitev (13,53,54):

— Uvrstitev v skupino sprememb z nizko, srednjo
in visoko stopnjo tveganja (ne napredovalih ali
napredovalih neoplazem), sloni na kakovostni
kolonoskopiji, se pravi natanénem odkrivanju in
kompletni odstranitvi vseh ugotovljenih spre-
memb. V nasprotnem primeru bo status tveganja
podcenjen.

— Preiskava naj se opravlja le ob ustrezni pregled-
nosti, 0z. po ustrezni Crevesni pripravi (brez
ostankov blata in tekocine, ki bi zakrivala sum-
ljiva podrocja). Preiskava mora biti opravljena v
celoti, do slepega konca debelega crevesa (cekum
in/ali terminalni ileum), pregledovanje ob izvla-
¢enju pa pocasno in dovolj pazljivo.

- Bolnik z neuspelo, delno opravljeno kolono-
skopijo, naj bi imel ponovni poizkus preiskave,
le izjemoma pride v postev alternativna CT
kolonogratija.

— Mesto velikega sesilnega polipa ali nepolipoidne
spremembe, ki smo jo odstranili po delih (peace
meal« metoda), je potrebno endoskopsko oceniti s
kontrolo Ze ¢ez 2-3 meseca. Majhno rezidualno
rasco lahko odstranimo z dodatnim endoskopskim
posegom in nato opravimo ponovno kontrolo ¢ez
3 mesece. Oznacitev z indijskim ¢rnilom (Spot)
pomaga pri lokalizaciji mesta ELR pri poznejsih
endokopskih kontrolah. V primeru, da je prisoten
vedji reziduum je potrebno premisliti o kirurskem
posegu ali pa bolnika napotiti v endoskopski center
z izkusnjami z endoskopsko odstranitvijo napre-
dovalih sprememb. Zaradi lazje kontrole se svetuje
markiranje s érnilom vseh odstranjenih sprememb
> 20 mm, prav tako pa tudi sprememb, ki jih
nismo odstranili in smo jih bodisi poslali drugemu

endoskopistu ali pa na kirurski poseg.

- Odlocitev o tem kdaj bomo prenehali s sprem-

ljanjem, poleg histoloskih znacilnosti, velikosti
in stevilu odstranjenih polipov, mora upostevati
tudi starost preiskovanca, njegove Zelje in pri-
sotne spremljajoce bolezni (komorbidnost).
Status bolnika naj bi ocenili pred vsakokratno
napotitvijo na kontrolno kolonoskopijo. Starost
75 let, je po navadi tista pri kateri naj bi prene-
hali z rutinskim presejanjem.

Bolnike, ki jih kontroliramo s kolonoskopijo,
ni potrebno testirati s testom na prikrito krva-
vitev iz prebavil.

Novo nastali simptomi naj se ocenjujejo uposte-
vajoC, da je presejalna kolonoskopija zmanjsala
tveganje za nastanek napredovale neoplazme,
vendar pa moramo vedeti da tega v celoti ne
more izkljuciti.

Po odstranitvi zgodnjega karcinoma pT1, uvrstimo
takega bolnika v skupino z visokim tveganjem oz.
ga spremljamo kot to skupino bolnikov.

Serirani adenom se obravnava enako kot vsi
drugi adenomi.

Hiperplasticne in neneoplasticne serirane spre-
membe, majhne velikosti in ki se nahajajo v
distalnih delih debelega crevesa, niso dejavnik
tveganja za nastanek RDCD in se jim zato
ponudi nadaljnje rutinsko spremljanje v prese-
jalnem programu (Svit).

Eden ali ve¢ (> 10 mm) neneoplasti¢nih spre-
memb in/ali Stevilne majhne, take spremembe v
proksimalnih delih debelega ¢revesa lahko pred-
stavljajo tveganje za RDCD. Svetuje se kontrola
tako kot pri adenomih (za enkrat ni ustreznih
studijskih podatkov, ki bi taksno odlocitev pod-
pirali). Dodatek obstojecim smernicam: osebe z
enim ali ve¢ nepolipoidnimi seriranimi spre-
membami < 10 mm, je potrebno kontrolirati po
5 letih. Tiste pri katerih ugotovimo > 10 mm
serirano spremembo ali katerikoli serirani ade-
nom kontroliramo zZe cez 3 leta. Osebe s
seriranim polipoznim sindromom (SPS) je potre-
bno endoskopsko kontrolirati ¢ez 1 leto. Za
diagnozo SPS bolnik mora izpolnjevati enega od
naslednjih treh pogojev (WHO): vsaj pet serira-

nih sprememb, ki lezijo proksimalno od esastega
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crevesa; najmanj dve spremembi > 10 mm; kate-
rikoli serirani polip proksimalno od esastega
érevesa in z druzinsko anamnezo SPS; in ve¢ kot
20 sesriranih sprememb, ne glede na velikost v
debelem crevesu (55).

Vsa odstopanja od sprejetih smernic, ki se nana-
Sajo na kontrolo je potrebno utemeljiti pisno v
Svit-ovem elektronskem izvidu. Glej razpredel-

nico st. 4.

ENDOSKOPSKO SLEDENJE PO ODSTRANITVI ADENOMOV*

Razpredelnica §t.4: Ponatisnjeno z dovolenjem od / (Reprinted with permission from) (54)*.
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ZAKLJUCKI

Tehnoloski napredek je omogocil varnejso in ucin-
kovitejso kolonoskopijo. Ali bo kolonoskopija dovol;
kakovostna je odvisno tudi od ustrezne priprave
pacienta. Kljub temu, da se je na tem podrocju v zad-
njem Casu veliko naredilo je Se prostor za izboljsave.
Ze prvi stik pacienta z zdravstvenim osebjem je
lahko odlocilen. Tu sta prepricljiv pristop in dobra
razlaga zelo pomembna. Pri ¢revesni pripravi ostaja
kljuénega pomena zauzitje odmerka sredstva za ¢is-
cenje v dveh delih. Pri tem je zelo pomembna tudi
casovna umestitev priprave glede na nacrtovani cas
opravljanja kolonoskopije. Ocena resnosti spremlja-
joce bolezni in potreba po prilagoditvi standardnega
zdravljenja je pomembna pri odlocitvi ali se bo lahko
kolonoskopija opravila ambulantno ali pa je potrebna
priprava pod nadzorom zdravstvenega osebja v bol-
nisnici. Vedno ve¢ pacientov, ki so napoteni na
kolonoskopijo je na terapiji z antikoagulantnimi
in/ali antiagregacijskimi zdravili. V uporabi so nova
zdravila s katerimi moramo biti seznanjeni. Pred
odlocitvijo glede prekinitve ali nadaljevanja zdravlje-
nja s temi zdravili moramo pretehtati tveganje za
trombozo, v primerjavi s tveganjem za krvavitev, ce
z zdravljenjem nadaljujemo. Globalno ostaja Se
naprej problem sedacije, s katerimi se endoskopisti
po svetu, manj ali bolj uspesno spopadamo in je to
tudi eno izmed najbolj spornih podrocij na podrocju
gastrointestinalne endoskopije. Izkoriscenost endo-
skopskih kapacitet lahko posredno vpliva na
kakovost. Upostevanje veljavnih smernic glede
spremljanja bolnikov po opravljeni kolonoskopiji in
polipektomiji bo razbremenila nemalokrat preobre-
menjene endoskopske enote in omogocile prihranke
za zdravstveni sistem. Vsi, ki smo vkljuceni v izvaja-
nje programa Svit, moramo biti pozorni na vsa
potencialna tveganja, ki naj bi jih zmanjsali na naj-
manjSo mozno mejo. Le tako bomo namrec
zagotovili, da bo kolonoskopija varna, zanesljiva in

jo bodo bolniki zadovoljivo prenasali.
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Zdravljenje gastrointestinalnih
simptomov po onkoloskem zdravljenju

Managing gastrointestinal symptoms after

cancer treatment
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prebavila

POVZETEK

Stevilo ljudi, ki so uspesno zakljucili zdravljenje
raka, stalno narasca. Vendar pa kar cetrtina ozdra-
vljenih zivi s kroni¢nimi tezavami, ki mocno
vplivajo na njihovo kakovost zivljenja. Simptomi s
podrocja prebavil so najpogostejsi izmed vseh kro-
ni¢nih nezelenih ucinkov onkoloskega zdravljenja.
Obsevanje medeni¢nih organov povzroca vrsto
razlicnih simptomov, med katerimi so po mnenju
bolnikov najbolj moteci tlatulenca, nuja po takojs-
njem odvajanju blata, driska, inkontinenca,
bolecina v trebuhu in rektalna krvavitev. Po zdra-
vljenju rakov zgornjih prebavil sodijo med najtezje
simptome refluks, bolec¢ina v trebuhu, driska in
utrujenost. Neredko je pri enem bolniku hkrati
prisotnih ve¢ simptomov in ti so bolj pogosti pri
zenskah kot pri moskih. Podobne simptome lahko
povzrocajo razliéni mehanizmi; za njihovo uspesno
prepoznavo je nujen sistematic¢en pristop k dia-

gnostiki in zdravljenju.

Keywords: cancer treatment, chronic adverse effects,
gastrointestinal system

ABSTRACT

The number of cancer survivors is growing.
However, one quarter is left with chronic symptoms,
which affect their quality of life. Gastrointestinal
symptoms are the most common of all chronic
adverse effects of cancer treatment. Pelvic radio-
therapy causes a range of lower gastrointestinal
symptoms. Of those, flatulence, urgency, diarrhea,
incontinence, abdominal pain and rectal bleeding
are the most bothersome to the patients. Reflux,
abdominal pain, diarrhea and fatigue are the most
common symptoms after upper gastrointestinal can-
cer treatment. Often, several symptoms are present
simultaneously in one patient and women experi-
ence more symptoms than men. Different patho-
logical processes can cause identical symptoms and
therefore a systematic approach is required for
proper patient assessment and treatment.

* prof. dr. Borut Stabuc, dr. med.
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UvVOD

V zadnjih treh letih se je Stevilo bolnikov, ki so
zdravljenje raka uspesno zakljucili, potrojilo (1). Po
podatkih Registra raka za Slovenijo je leta 2009 v
ustanovitve Registra oboleli za rakom (2). V Veliki
Britaniji ocenjujejo, da kar ¢etrtina tistih, ki so bili
zaradi raka zdravljeni, obcuti kasne posledice tega
zdravljenja, ki pomembno vplivajo na njihovo vsa-
kdanje zivljenje(3). V Sloveniji bi bilo po tej oceni

taksnih posameznikov skoraj 20.000.

Simptomi s podrocja prebavil so najpogostejsi kro-
ni¢ni nezeleni ucinek onkoloskega zdravljenja in
imajo hkrati najvecji vpliv na kakovost vsakodnev-
nega zivljenja. Raziskave zdravljenja tovrstnih
tezav so redke. Najvec je znanega o bolnikih, ki so
bili zdravljeni z obsevanjem medenic¢nih organov,
pri katerih jih po zdravljenju 80% navaja kronicne
spremembe v delovanju prebavil, polovico pa te
spremembe pomembno motijo pri vsakodnevnem
zivljenju (4). Obsevanje povzroci dolgotrajne spre-
membe v delovanju ¢revesa zaradi napredujoce
poakodbe Zilnega endotela in zarodnih celic, ki
vodijo v ishemijo tkiva in posledi¢no fibrozo(5).
Fibrozne spremembe vplivajo na delovanje preba-
vil in tezave se lahko s ¢asom slabsajo. Zdravljenje
raka lahko vpliva na delovanje prebavil na vec kot
le enem mestu, pridruzeni pa so lahko tudi dejav-
niki, ki s samim pristopom k zdravljenju niso
neposredno povezani. Simptome s podroc¢ja pre-
bavil tako povzrocajo tudi nova ali obstojeca
bolezen prebavil in psiholoski uc¢inek diagnoze

raka in onkoloskega zdravljenja (6).

Kroniéni simptomi, ki izvirajo v spodnjih prebavi-
lih, so posebno pogosti pri bolnikih po obsevanju
medenic¢nih organov. Navadno je hkrati pri enem
bolniku prisotnih ve¢ prepletajocih se simptomov,
najpogostejsi pa so nuja pri odvajanju blata
(urgenca, 80-85 %), flatulenca (67-77 %), driska
(75 %), bole¢ina v trebuhu (65 %), inkontinenca za
blato (45-57 %) in rektalna krvavitev (42 %) (7).

Simptomi, povezani z zgornjimi prebavili, so pogo-

steje povezani z zdravljenjem rakov poziralnika,
zelodca in trebusne slinavke. Med pogostejse
sodijo refluks, bolecina v trebuhu, driska in utru-
jenost (8).

Glede na to, da lahko do enakih simptomov privede
vec razlicnih patogenetskih mehanizmov, terjajo
tovrstne kompleksne tezave ustrezen sistematiziran
pristop k diagnostiki in zdravljenju. Upostevati je
treba, da je za ustrezno diagnostiko nujna natancna
opredelitev motecih simptomov, da imajo bolniki
pogosto vec soCasnih tezav in da imajo tudi te lahko
ve¢ kot en vzrok, da so za opredelitev vzrokov
navadno potrebne le obicajne laboratorijske in
gastroenteroloske preiskave. Med laboratorijskimi
preiskavami je, glede na simptome, smiselno dolo-
¢iti hemogram in opraviti osnovne biokemicne
preiskave za opredelitev morebitnih sistemskih
vzrokov ali posledic gastrointestinalnih simptomov,
opraviti presejalne laboratorijske preiskave za celia-
kijo, dolociti koncentracije vitamina B12, folata,
lipidotopnih vitaminov in mikroelementov ter opre-
deliti delovanje scitnice. Dolocitev protrombinskega
casa (oz. INR) je potrebna pri vseh krvavecih bol-
nikih, pri tistih z okvarjenim delovanjem jeter in ob

sumu na malabsorpcijo.

FEKALNA INKONTINENCA IN NUJA

Nuja odvajati blato in uhajanje blata spadata med
najbolj neprijetne in najteze sprejemljive simp-
tome, a sta hkrati zelo pogosta med bolniki po
obsevanju medenice in kirurskih posegih na danki
ali sirokem crevesu (9). Vzrok zanju je lahko zmanj-
$ana podajnost ali prostornina danke ali poskodba
notranjega analnega sfinktra. Zdravljenje raka
pogosto pospesi cas prehoda ¢revesne vsebine ali
spremeni konsistenco blata in tako prispeva k nuji
z ali brez uhajanja blata. Ti simptomi so pogosto
povezani s teZavami z uriniranjem in spolnostjo in

mocno vplivajo na kakovost zivljenja (10).

Rektalni pregled, rektoskopija, kolonoskopija, ano-
rektalna manometrija in endoskopska ultrazvocna

preiskava notranjega analnega sfinktra omogocajo
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opredelitev razloga za bolnikove tezave. Pri
poskodbah analnega sfinktra ali radiacijski prok-
topatiji z inkontinenco so pomembne vaje za
krepitev misic medeni¢nega dna in sredstva za trse
in bolje formirano blato, ki jih lahko predpisemo
v kombinaciji z glicerinskimi sveckami in zdravili
proti driski (loperamidom). Pri uhajanju blata
pomaga topicna uporaba simpatikomimetikov, ki
zvisujejo tonus analnega sfinktra, vcasih pa je

mogoca tudi kirurska rekonstrukcija sfinktra.

FLATULENCA IN IZCEDEK SLUZI

Prekomerno odvajanje vetrov pesti 30-70 % bolni-
kov po zdravljenju raka, hkrati pa je flatulenci lahko
pridruzeno iztekanje redkega blata, kar je za bolnike
izrazito motece (6). Pretirana, nenadzorovana flatu-
lenca lahko za bolnika pomeni hudo neprijetnost, ki
vodi v socialno izolacijo (11). Odvajanje vetrov je
sicer fiziolosko in je posledica fermentacije crevesne
vsebine, plin ki nastaja (pretezno vodik) pa se izloci
z dihanjem ali kot flatus. Do 40 % bolnikov po obse-
vanju medenice navaja prekomerno izlocanje sluzni
z blatom ali njeno izcejanje skozi analno odprtino
(11). Vsebnosti sluzi v blatu olajsa njegov prehod
skozi analni kanal in navadno ni vidna. Prekomerno
izlo¢anje sluzi je posledica analnega drazenja ob pro-
lapsu hemoroidov, prekomerna raba parafina,
sindrom razdrazljivega ¢revesa, vnetje ¢revesne sluz-
nice, bakterijske okuzbe in redkeje, sekrecije velikih
polipov. Giardiaza in malabsorpcija Zol¢nih kislin sta
manj pogosta vzroka. Po obsevanju medenice s izlo-
canje sluzi navadno prehodno poveca. Pri bolnikih,
kjer se stanje ne povrne k izhodiscu je potrebno pre-
veriti koli¢ino zauzitih vlaknin, saj nekateri bolniki
po obsevanju medenice ne prenesejo sicer priporo-
cene koli¢ine vlaknin v zdravi prehrani, kar se lahko
kaze tudi s prekomerno flatulaenco (12). Preiskave
za opredelitev vzroka vkljucujejo rentgensko slikanje
trebuha za izkljucitev zaprtja, izkljuciti je potrebno
bakterijsko preras¢enost ozkega ¢revesa, kolonosko-
pija omogoc¢i opredelitev morebitnega organskega
vzroka, v primeru da je tezavam vzrok ohlapen
analni sfinkter pa bodo bolnikom pomagali podobni

ukrepi kot pri inkontinenci za blato.
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KRONICNA DRISKA IN REDKO BLATO

Odvajanje redkega blata ni le pogosta tezava med
samim onkoloskim zdravljenjem, ampak spremlja
mnoge bolnike tudi po ozdravitvi. Predhodno zdra-
vljenje je le eden od moznih vzrokov; driska je
lahko posledica endokrinih motenj (pogosto v delo-
vanju §¢itnice), ali pa posledica nezelenih uc¢inkov

predpisanih zdravil ali prehrane (12).

Obsevanje medenice ali trebuha neposredno in ver-
jetno trajno vpliva na motiliteto ozkega ¢revesa, kar
zvisa tveganje za razrast bakterij v njegovem lumnu.
Simptomi, ki jih razrast povzroci, o zelo razli¢ni, od
psevdoobstrukcije, preko zaprtja do driske in je zato
verjetno ena od najpogosteje spregledanih diagnoz
pri bolnikih, ki so se zdravili zaradi raka. Postavitev
diagnoze je mogoca z dihalnim testom, mogo¢ pa je
tudi odvzem aspirata vsebine distalnega dvanajst-
nika pri endoskopskem pregledu zgornjih prebavil.
Ta omogoca prepoznavo prerascajocih bakterij in
dolocitev obcutljivosti le-teh na antibiotike. Za zdra-
vljenje sta empiricno najpogosteje uporabljena

ciprofloksacin in doksiciklin.

Malabsorpcija Zolénih kislin ne sodi med najpogo-
stejse vzroke kronicne driske po onkoloskem
zdravljenju, a velja za stanje na katerega je potrebno
pomisliti zlasti pri bolnikih z intenzivno, a neredno
drisko, ki jo lahko pri blagi ali zmerni malabsorpciji
prekinjajo tudi obdobja zaprtja. Pri bolnikih s hudo
malabsorpcijo je praviloma prisotna tudi steatoreja.
Drisko povzroca prisotnost zolénih kislin v sirokem
c¢revesu in ta je lahko posledica prekomernega nasta-
janja zolénih kislin v jetrih, zasi¢enja mehanizma
absorpcije ali spremenjenega enterohepati¢nega

krozenja (13).

Drisko lahko povzroci tudi na novo nastala lakto-
zna intoleranca med onkoloskim zdravlejnjem, ki
je posledica poskodbe encimov krtacastega roba
epietlih celic. Po nekaterih ocenah je tako nastala
laktozna intoleranca vzroka za 10% drisk, poveza-

nih s kemoterapijo (14).



SLABOST IN BRUHANJE

Kroni¢na slabost in bruhanje sta pogosta simptoma
tudi med tistimi posamezniki, ki se zaradi raka niso
zdravili; zato sta dobra anamneza in kliniéni pre-
gled kljucna za izkljucitev obicajnih razlogov. Pri
onkoloskem bolniku je potrebno pomisliti na moz-
nost ponovitve bolezni. Kisli ali nekisli refluks in
razrast bakterij v ozkem ¢revesu so pogosti benigni
razlogi za slabost, bruhanje in spahovanje po zdra-
vljenju raka(15).1zkljuciti je potrebno metabolne
vzroke, kot so hiperglikemija, hiperkalcemija, led-
viéna odpoved in adisonska kriza. Gastropareza,
upocasnjen prehod hrane skozi gornja prebavila in
motilitetne motnje poziralnika lahko tezave

dodatno mocno poslabsajo (16).

Kirurski posegi na poziralniku in zelodcu so lahko
povezani z zgodnjo sitosto, odsotnostjo lakote, ref-
luksnimi tezavami in pocasnim prehodom hrane
skozi rekonstruirana zgornja prebavila. Bolniki
imajo lahko zato po posegu tezave z vzdrzevanjem
telesne teze in potrebujejo prehransko podporo in
pomoc¢ dietetika. Po kirurskih posegih na poziral-
niku je vzrok za slabost in bruhanje lahko tudi
sindrom dumping. TezZave se najpogosteje pojavijo
zgodaj po jedi, ko navadno prevladujejo simptomi s
podorcja prebavil (zgodnja sitost, kréi, driska).
Nekoliko redkejsa pa je pozna oblika sindroma, pri
kateri prevladujejo vazomotorni simptomi — potenje,
zardevanje in omoticnost. Bolniki s sindromom
dumping potrebujejo pomoc dietetika, uzivati
morajo StevilénejSe manjse obroke, omejiti vnos teko-
¢in in zauziti ve¢ kompleksnih ogljikovih hidratov.
Loperamid in prehranske vlaknine pomagajo z upo-
casnitvijo praznenja Zelodca, dolgoro¢na ucinkovitost

somatostatinskih analogov pa ni dokazana (17).

BOLECINA V TREBUHU

Bolecina v trebuhu spremlja tretjino bolnikov po
obsevanju. Pri 10 % bolnikov vpliva na vsakodne-
vno zivljenje. Bole¢ina v spodnjem delu trebuha
ima Stevilne vzroke in terja natancéno klini¢no in

dodatno diagnostiko, ki pri bolniku po onkoloskem

zdravljenju naceloma ni drugacna od sicersnje.
Bolecina je lahko posledica zaprtja, obstrukcije ali
razrasCanja malignoma zunaj lumna crevesa.
Razrast bakterij v ozkem ¢revesu lahko povzroci
bolec¢ine v trebuhu, posnema znake subakutne
obstrukcije in je povezana s ponavljajoco se bole-
¢ino in flatulenco (4). Proctalgia fugax je mocna,
nenadna bolec¢ina v predelu zadnjika, rektuma,
trtice in kriznice, ki jo povzroca kré misice levator
ani in lahko traja nekaj sekund do nekaj minut.
Pogosto se pojavlja ponoci, poslabsajo pa jo sedenje
in odvajanje blata (18).

KRVAVITEV 1Z REKTUMA

Obsevanje medenice vodi v poskodbe endotelnih
celic ozilja sluznice ¢revesa, cemur sledita ishemija
in nekroza epitela. Sluznica je sprva erodirana,
nato se zabrazgotini, lokalna ishemija pa spodbudi
razrast fragilnega novega zilja (teleangiektazij) na
povrsini sluznice; te so pogost vzrok za ponavlja-
joc¢e se krvavitve. Napredujoca kroni¢na ishemija
vodi tudi v druge dolgorocne zaplete — nastanek

razjed, zozitev in fistul (19).

Krvavitev iz rektuma se pojavi pri polovici bolni-
kov po obsevanju medeniénih organov (20),
vendar pa je zdravljenje potrebno le pri 6 %. Ste-
vilne transfuzije potrebuje 1-5 % bolnikov.
Krvavitve se navadno pojavijo leto dni po obseva-
nju prostate, doseze vrhunec po treh letih in
naceloma zlagoma preide v naslednjih petih do
desetih letih (21). Tveganje za krvavitve narasca z
odmerkom sevanja, ki ga prejme stena rektuma.
Krvavitev, ki ne povzrocajo slabokrvnosti in ne

vplivajo na kakovost Zivljenja, ne zdravimo.

Moznosti zdravljenja so razli¢ne; poleg argonske
plazemske koagulacije in drugih termi¢nih metod
koagulacije nekateri priporocajo klizme s sukral-
fatom, steroidi, endoskopsko aplikacijo formalina,
zdravljenje z metronidazolom, vitaminom A, tali-
domidom in hiperbari¢no zdravljenje s kisikom. Z

dokazi podprtega pristopa k zdavljenju ni. (22)
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ZAKLJUCEK

Po uspesnem onkoloskem zdravljenju prepogosto

prezremo njegove dolgorocne nezelene ucinke. Ti

so navadno pridruZeni tezki psihosocialni situaciji;

kroni¢ne tezave s prebavili so sicer pogoste, a pred-

stavljajo le eno od podrocij, kjer bi izboljsave v

obravnavi bolnikom lahko pomagale do kakovost-

nejSega zivljenja in ne le prezivetja.
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Pregledni ¢lanek / Review articl

Predoperativna prehranska podpora
bolnikov z boleznimi prebavil

Preoperative nutritional support of abdominal

patients
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Kljucne besede: podhranjenost, kaheksija, prehranska
podpora

IZVLECEK

Izguba telesne teze in podhranjenost sta pri bolni-
kih z boleznimi prebavil pogosta in sta vzroka
slabse prognoze. Bolnikovo slabo prehransko sta-
nje je povezano s slabso kakovostjo Zzivljenja,
slabsim funkcionalnim stanjem, vecjim Stevilom
stranskih uc¢inkov zdravljenja, slabsim odzivom
tumorja na zdravljenje in s krajsim prezivetjem.
Prehransko obravnavo bolnika z rakom izvajamo
pogosto, prehransko intervencijo pa zac¢nemo
dovolj zgodaj, da preprecimo ali zmanjsamo nadalj-
njo izgubo telesne mase. Pri podhranjenih
bolnikih za¢cnemo s prehransko podporo ¢im prej
pred operativnim posegom ali pa ¢e predvidevamo,
da bo vnos hrane zmanjsan za vec kot 7-10 dni. Z
enteralno ali parenteralno prehrano moramo nado-
mestiti razliko med dejanskim vnosom hranil in
izmerjenimi potrebami organizma. Pri bolnikih z
rakom je uporaba prehranske podpore indicirana

5-7 dni pred velikimi abdominalnimi posegi.

Key words: malnourishment, cachexia, nutritional support

ABSTRACT

Body weight loss and malnourishment frequently
contribute to worse prognosis in patients with gas-
trointestinal disorders. Poor patients nutritional sta-
tus is associated with lower quality of life, worse per-
formance status, greater frequency of adverse treat-
ment effects, worse response to treatment and
shorter survival. Nutritional support of cancer
patients should be frequent and interventions
should be early in order to prevent or reduce loss of
body mass. Malnourished patients should be given
nutritional support before surgical treatment;
enteral or parenteral nutritional support should
compensate the difference between intake and
measured patients requirements. Cancer patients
should receive nutritional support 5-7 days prior to
major abdominal surgical procedures.

* Doc. dr. Zdravko Stor, dr. med

Kliniéni oddelek za abdominalno kirurgijo, Kirurska klinika, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana
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UvVOD

Podhranjenost in kaheksija sta pogosta pri bolni-
kih z boleznimi prebavil in sta vzroka slabse
prognoze kirurskega bolnika. Slabo prehransko
stanje bolnika je povezano s slabso kakovostjo
zivljenja, slabsim funkcionalnim stanjem bolnika,
vecjim stevilom stranskih u¢inkov zdravljenja, slab-
§im odzivom tumorja na zdravljenje in krajsim
prezivetjem. Kaheksija in podhranjenost sta izra-
zito pogosta pri bolnikih z rakom.

Med rakavo boleznijo in njenim napredovanjem
vecina bolnikov izgubi telesno tezo. Izguba telesne
teze je eden glavnih prognosti¢nih znakov slabsega
prezivetja in motenega odziva na specificno zdra-
vljenje (1). Incidenca podhranjenosti med bolniki
z rakom je 40-80 % (2, 3). Prevalenca podhranje-
nosti je odvisna od tipa tumorja, njegove lokacije,

razsirjenosti in vrste zdravljenja (4).

Posledice podhranjenosti so: povecano tveganje za
razvoj zapletov, zmanjSan odziv na zdravljenje in
slabsa toleranca zdravljenja, slabsa kakovost zivlje-
nja, krajse prezivetje in vecji stroski zdravljenja
(5=7). Podhranjenost pospesuje razvoj rakave kahek-
sije, ki je vzrok smrti 30-50 % rakavih bolnikov.
Mnogi umrejo neposredno zaradi telesnega propa-
danja, ki je posledica razvoja rakave kaheksije (8).
Vzrokov izgube telesne teze pri rakavi bolezni je vec
in so posledica: zmanjsanega vnosa hrane, zdravlje-

nja, mehanicne obstrukeije in kaheksije.

Tumorji zgornjih prebavil lahko povzroc¢ajo meha-
ni¢no oviro pri vnosu hrane. Po operativnih
posegih na prebavilih se lahko pojavi malabsorp-
cija. Pogosti stranski ucinki radioterapije in
kemoterapije so slabost, bolecina, driska in muko-
zitis. 7, ustrezno prehransko podporo med
radioterapijo lahko omilimo vpliv zdravljenja na
vnos hrane in tako pomagamo bolniku, da lazje
ohranja telesno tezo (9). Ce pa je vzrok izgube tele-
sne teze kaheksija, potem bolnik izgublja telesno
tezo zaradi spremenjene presnove tudi ob zadost-

nem vnosu hrane (10).
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VPLIV KIRURSKEGA POSEGA

Kirurski poseg sprozi v organizmu sproscanje stresnih
hormonov in vnetnih mediatorjev. Slednji imajo vazen
vpliv na presnovo, saj povzrocajo razgradnjo gliko-
gena, mascob in proteinov. Vse to ima za posledico
sproscanje glukoze, prostih mascobnih kislin in ami-
nokislin v krvni obtok. Te snovi so zelo pomembne
med celjenjem in imunskim odgovorom. Za kar naj-
boljso rehabilitacijo in celjenje mora biti telo v
anabolnem stanju. Izsledki raziskav kazejo, da ukrepi
za blazitev stresnega odgovora zmanjsajo katabolizem,
pospesijo anabolizem ter omogocajo boljse in hitrejse
okrevanje po velikih operacijah. Program ERAS
(Enhanced Recovery After Surgery) za hitrejse okre-
vanje po operacijah vkljucuje naslednje elemente:

- predoperativno pripravo in premedikacijo;

- ravnovesje tekoCin;

— anestezijo in pooperativno analgezijo;

- pred- in pooperativno prehransko podporo;
- zgodnjo mobilizacijo bolnika (11).

Huda podhranjenost slabo vpliva na okrevanje
(12,13). Dokazali so, da je 12-urno predoperativno
stradanje povezano z daljsim okrevanjem po ope-
rativnih posegih (14,15).

KAHEKSIJA

Pri vecini bolnikov s tumorji je sprozen vnetni pro-
ces. Sistemski vnetni odziv (SIRS) se razvije kot
spremljevalec mnogih kroni¢nih bolezni in povzroca
znacilne presnovne spremembe, ki vodijo v telesno
propadanje. Presnovne spremembe, ki spremljajo s
citokini povzrocen vnetni odziv na tumor in njegovo
zdravljenje, onemogocajo obnovo telesne puste mase
samo s prehransko podporo in lahko vplivajo na

slabse prezivetje bolnikov (16).

Razvije se znacilni klini¢ni sindrom, ki ga imenujemo
kaheksija. V ospredju so predvsem izguba puste in
mascobne mase, zmanjSana zmogljivost in anoreksija.
Razvoj kaheksije je pogost pri ¢vrstih tumorjih pre-
bavil (kolorektalni rak, trebusna slinavka, zelodec) in
raku pljuc¢ (17). Prehransko obravnavo bolnika z



rakom izvajamo pogosto, prehransko intervencijo pa
zactnemo dovolj zgodaj, da preprecimo in/ali zmanj-

Samo nadaljnjo izgubo telesne puste mase.

Polovica bolnikov z rakom izgubi telesno tezo, ena
tretjina izgubi vec kot 5 %. Kaheksija je vzrok 20 %
vseh smrti zaradi raka (18). Incidenca izgube telesne
teze ob diagnozi zelo varirara glede na lokalizacijo
tumorja. Najvecja prevalenca izgube telesne teze je
med bolniki s solidnimi tumorji: rak zelodca, pan-
kreasa, pljuc, glave, vratu ter debelega crevesa in
danke (19). Pri bolnikih z rakom trebusne slinavke
ima vsaj 80 % pacientov najmanj 10 % izgubo telesne
teze, kaheksija pa je prisotna pri 20-25 % bolnikov
(20). Prevalenca izgube telesne teze pri rakavih bol-
nikih lahko naraste do 86 % v zadnjih dveh tednih
zivljenja (21).

Kaheksija ob raku ima skodljiv u¢inek na bolnikovo
kvaliteto Zivljenja in prezivetje. Povezana je z naras-
cajoco utrujenostjo in ¢ustveno stisko, kar se odraza
v stanju nizje zmogljivosti in nizjimi indeksi kvalitete
zivljenja (22). Na podlagi profila treh faktorjev
(izguba telesne teze, zmanjsanje vnosa hrane, sistem-
sko vnetje) sindroma rakave kaheksije, so opazili, da
imajo bolniki z rakom trebusne slinavke z vsaj
dvema faktorjema statisticno pomembno slabso pro-
gnozo (23). Deans s sodelavei je v studiji bolnikov z
rakom poziralnika dokazal, da je izguba telesne teze
za vec kot 2,75 % na mesec neodvisni napovedni
dejavnik skrajsanega prezivetja (24). V pomembni
raziskavi je Dewys ocenil prognosti¢ni u¢inek hujsa-
nja pred kemoterapijo. Rakavi bolniki z izgubo
telesne teze (> 5 %) zaradi kaheksije imajo krajse
povprecno prezivetje kot bolniki z rakom brez izgube
telesne teze (25). Poleg tega, imajo bolniki z izgubo
telesne teze slabsi odgovor na kemoterapijo, ki ima

pri njih ve¢ toksiénih ucinkov (25).

Andreyev s sodelavei je v studiji preverjal vpliv izgube
telesne teze na prezivetje bolnikov s kemoterapijo
zaradi gastrointestinalnih tumorjev. Ugotovili so, da
imajo kahekti¢ni bolniki krajse prezivetje, zmanjsan
terapevtski odgovor, skrajsano obdobje brez ponovitve

bolezni in zmanjsan status zmogljivosti, v primerjavi

z bolniki, ki niso izgubili telesne teze (26). V nedavni
Studiji bolnikov z zgodnjim rakom ledvi¢nih celic
(T1INOMO), je bila prisotnost kaheksije povezana z
izrazito slabsim tumor specifiénim prezivetjem. Pet-
letno prezivetje pri bolnikih z visjimi stadiji (ILI ali IV)
z ali brez kaheksije je bilo 55 % in 75 % (27).

PREHRANSKA PODPORA

Bolnikovo prehransko stanje vpliva na kakovost nje-
govega zivljenja, klini¢ni potek in prognozo bolezni
(28, 29). Prehranska obravnava mora biti del zdra-
vljenja vsakega bolnika. Izguba telesne teze je
pogosto prvi simptom rakave bolezni in huda neho-
tena izguba telesne teze (za > 10 % osnovne telesne
teze v 6 mesecih) se pri 15 % bolnikov pojavi ze ob

diagnozi (28).

Prehranska podpora se zac¢ne z oceno bolnikovega
stanja in se zakljuci z izvajanjem ter ocenjevanjem
nacrta prehranske podpore. Proces prehranske pod-
pore bolnikov je oblikovalo Amerisko zdruzenje
dietetikov in obsega stiri locene faze (30): prehran-
ski pregled, prehranska diagnoza, prehranski nacrt
in evaluacija prehranskega nacrta.

PREHRANSKO PRESEJANJE

Presejanje je zacetek prehranske podpore in vodi v
posebno prehransko oskrbo pri podhranjenih ali bol-
nikih s tveganjem za razvoj podhranjenosti. S
pravilnim presejanjem uspemo dolociti tisto skupino
bolnikov, pri kateri je tveganje za razvoj podhranje-
nosti najvecje oziroma pri katerih se je podhranjenost
ze pojavila. V evropskem prostoru se za presejanje
bolnikov v bolnisnicah najpogosteje uporablja NRS

2002 (Nutritional Risk Screening 2002, tabela 1 in
2). Ze veé let ga uporabljamo tudi pri nas.

Napovedna vrednost NRS 2002 je bila dokumenti-
rana z retrospektivno analizo 120 randomiziranih
kontroliranih raziskav prehranske podpore (31).
Analiza je pokazala, da je bilo pri bolnikih, ki so
izpolnjevali merila podhranjenosti ali vecjega tve-
ganja podhranjenosti (pozitivno presejanje) bolj
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verjetno, da bo ob prehranskem ukrepanju prislo
do ugodnega klini¢nega izida, kot pri tistih bolni-
kih, pri katerih je bil rezultat presejanja negativen.
Poleg tega je ze vec let v uporabi v stevilnih zdrav-

stvenih ustanovah v Evropi.

Tabela 1: Zacetno presejanje NRS 2002.

PREHRANSKI PREGLED

Prehranskemu presejanju mora slediti prehranski pre-
gled bolnika, s katerim ocenimo bolnikovo prehransko
stanje. S prehranskim pregledom dobimo informacije
o bolnikovih presnovnih, prehranskih in funkecio-

nalnih spremenljivkah, ki

omogoéajo oceno prehran-

skega statusa bolnika (32).

Vkljucuje anamnezo, klini-

¢ni pregled, laboratorijske

Ce ste na eno izmed vprasanj odgovorili z “da”,

opravite dokonc¢no presejanje (tabela 2).

Ce ste z “ne” odgovorili na vsa vprasanja, ponavljajte

presejanje v ¢asu hospitalizacije enkrat tedensko.

Ce pri bolniku nacrtujete vecji operativni poseg,
razmislite o preventivnem prehranskem nacrtu, ki
bi zmanjsal tveganje nastanka podhranjenosti in z

njo povezanih zapletov.

Tabela 2: Kon¢no presejanje NRS 2002.

preiskave, ki vkljucujejo
tudi meritev sestave telesa (antropometrija, bioim-
pedanca, denzitometrija) in meritev misic¢ne

funkcije (mo¢ stiska roke).

Pregled je diagnosticen proces, s katerim opredelimo
stopnjo podhranjenosti in tveganje za zaplete, ki so z
njo povezani. Proces prehranskega pregleda vodi v
nacrtovanje usmerjene prehranske oskrbe, ki je pri
posameznem bolniku edinstvena glede indikacije,
moznih stranskih ucinkov in véasih tehnik hranjenja.
Sestavljajo jo natan¢na anamneza, pregled, in kjer je
potrebno, laboratorijske preiskave. Vsebuje tudi

oceno ali merjenje funkcij

skih posledic podhranjenosti,
npr. misicno oslabelost, utru-

jenost in depresijo.

Anamneza:

— osnova;

- spremembe telesne teze,
apetita in prehranskih
navad, delovanja preba-
vil ;

- funkcionalna sposobnost
bolnika;

- druga bolezenska stanja

(akutna, kronic¢na).

Fizkalni pregled:
— ocena misi¢ne mase in

podkoznih zalog mas-

cevja;

136 GASTROENTEROLOG



- ocena hidracije;

- inspekeija, palpacija, perkusija: edem in ascites.
Ti dve stanji sta pomembna fizikalna znaka
zmanjSane ravni visceralnih beljakovin in
nepravilnega delovanja jeter;

- inspekcija in evaluacija znakov hipovitaminoz
(dermatitis, glositis, cheilosis, nevromisi¢na
vzdrazljivost) ;

- pri bolnikih, ki jih zdravimo z zdravili, is¢emo
znake interakcij zdravil z delovanjem prebavil

(driska, zaprtje, slabost).

Funkcionalni testi:

- rocna dinamometrija;
- peak flow in FEVI;

- imunska funkcija;

- Stetje limfocitov;

— delez in stevilo T-limfocitov.

Laboratorijske preiskave:

- osnovne laboratorijske preiskave (hemogram,
DKS, biokemic¢ne preiskave: krvni sladkor,
elektroliti, magnezij, fosfat, kalcij, jetrni testi,
holesterol, trigliceridi);

— visceralne beljakovine (albumin, prealbumin,
transferin);

- beljakovine akutne faze (CRP, feritin);

— izracun dusikove bilance.

PREHRANSKA DIAGNOZA

V prvi fazi procesa prehranske podpore dobimo
informacije o bolnikovih prehranskih potrebah in
problemih. S prehransko diagnozo pa dietetik opre-
deli bolnikove prehranske probleme. Prehranska
diagnoza mora vsebovati tri bistvene elemente: opre-
delitev problema, opredelitev vzroka in opredelitev

prisotnih znakov in simptomov (40).

PREHRANSKI NACRT

V prehranskem nacrtu opredelimo cilje prehranske
podpore in prehranske ukrepe ter aktivnosti v obliki
prehranskega svetovanja s katerim bomo resevali

prehranske probleme in zadovoljevali bolnikove pre-

hranske potrebe (30). Kadar z obi¢ajno prehrano ali
s prilagoditvami prehrane (energetsko-beljakovinska
obogatitev prehrane ali dodatek oralnih prehranskih
dopolnil) ne dosezemo zadostnega energetskega
vnosa ali pa predvidevamo, da bo energetski vnos
nezadosten, moramo zaceti z enteralnim hranje-
njem. Kadar pa obstaja kontraindikacija za peroralni
in enteralni na¢in hranjenja uvedamo parenteralno

prehrano (31).

Specificni cilji prehranske podpore pri bolnikih z
rakom so:

— preventiva in zdravljenje podhranjenosti;

- podpora specificnemu zdravljenju raka;

- zmanjsanje stranskih u¢inkov zdravljenja;

- izboljsanje kakovosti zivljenja.

Vec studij, ki so preucevale kakovost prehranske pod-
pore bolnikov z rakom, kaze, da je prezivetje daljse
in izhod zdravljenja boljsi pri skupini bolnikov, ki so
imeli v zdravljenje vkljuéeno tudi specifi¢no pre-
hransko podporo z omega-3 mascobnimi kislinami

(33) ali prehransko obravnavo (34).

Prehransko svetovanje je opredeljeno kot metoda,
ki pomembno vpliva na izid zdravljenja bolezni
(34). Ker preprecuje podhranjenost in izgubo tele-
sne mase, naj bo vkljuceno ze v zacetek zdravljenja
rakave bolezni. Prehransko svetovanje je Se pose-
bno pomembno, saj je obnova izgubljene telesne
mase zaradi energetsko-beljakovinske podhranje-
nosti v presnovnih razmerah, ki spremljajo
kroni¢no vnetno stanje, zelo oteZena in velikokrat
tudi nemogoca. Raziskave so pokazale, da imajo
bolniki z rakom s stabilno telesno tezo vecji ener-
getsko-beljakovinski vnos kot bolniki, ki telesno

tezo izgubljajo (35).

OCENA ENERGETSKIH POTREB

Za vsakodnevno uporabo se drzimo empiriéno
dolocenih potreb: za moske 25-35 kcal/kg/dan in
20-25 kcal/kg/dan za Zenske v 40- do 50-odstotni
mesanici ogljikovih hidratov in mascob, glukoze (<

5 g/kg/dan), mascob (0,5 do < 2 g/kg/dan) (36).
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Ta ocena je manj zanesljiva za bolnike z zelo
zmanjsano telesno tezo (aktualna poraba ener-
gije/kg/tt je vecja v tej skupini) in debele bolnike
(ITT > 30), pri katerih racunamo porabo glede na
idealno telesno tezo plus 25 %.

Pri kliniéni presoji energetskih potreb nam
pomaga redno spremljanje telesne teze, bolnikove

aktivnosti in intenzivnosti zdravljenja.

Optimalna preskrba z dusikom za bolnike z rakom
ni znana. Priporocila se gibljejo med 1,2 in 2 ¢

beljakovin na kg telesne teze dnevno (37).

Prehrana bolnika z rakom mora vsebovati ustrezne
koli¢ine elektrolitov, elementov v sledovih in vita-

minov (38).

Dodatek 1,4-2 g eikozapentanoicne kisline (EPA)
dnevno izboljsa zdravljenje bolnikov z rakom. EPA
je vrsta mascobne kisline omega-3, ki je pomembna
sestavina prehranske intervencije pri bolnikih z
rakavo kaheksijo. Pred uporabo EPA preverimo ali
ima bolnik zadosten vnos hrane in ali ima zdravljene

druge simptome bolezni (39).

PARENTERALNA PREHRANA

Parenteralna prehrana je vnos vseh za zivljenje
pomembnih snovi intravensko. Edina absolutna indi-
kacija za popolno parenteralno prehrano je
insuficienca prebavil, in to anatomska prekinitev,
zapora, ishemija ali nekroza. Posluzuje se jo le v pri-
meru, ko je potrebno vec kot petdnevno hranjenje na
tak nacin. Izjema so podhranjeni in bolniki v stresu,
kjer se odlocimo za kombinacije parenteralne in ente-
ralne prehrane (40). Pred zacetkom tovrstnega
hranjenja mora biti bolnik tekocinsko-elektrolitno in

acidobazno urejen ter cirkulatorno stabilen.

PRISTOPI

V uporabi sta dva nacina parenteralne prehrane:
- preko perifernega kanala za nizkoosmolarne

raztopine (sladkorji, mascobe);
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- preko centralnega venskega kanala (CVK) za
visokoodstotne sladkorne raztopine in razto-

pine aminokislin.

Za popolno in dolgotrajno parenteralno prehrano
je potreben ustrezen dostop do centralne vene,
kjer se zaradi vecjega lumna in pretoka skozi zilo

koncentrirane raztopine hitreje razredcijo (41).

RAZTOPINE ZA PARENTERALNO
PREHRANO

Ogljikovi hidrati

Osnovni energetski substrat je glukoza. Priporocena
koli¢ina za kriti¢no bolne je 3-5 g/kg/dan. Prebi-
tek glukoze se ne porabi, ampak povzroc¢a osmotsko
diurezo in se odlaga v obliki mas¢ob. Minimalna
kolic¢ina je 2 g/kg/dan, to je 500-700 kcal, ki so
potrebne za metabolizem ledvic, mozganov in
krvnih celic. Najpogosteje se uporabljajo visokood-
stotne raztopine glukoze (10 %, 20 %, 40 %). Insulin
dodajamo v kontinuirani infuziji lo¢eno od ostalih

raztopin (40).
Mascobe

Vsebujejo vec kalorij na utezno enoto kot ogljikovi
hidrati, vendar se metabollizirajo pocasneje in jih
samostojno kot izvor energije ne uporabljamo. Z infu-
zijami mascob zacnemo, kadar bolnik potrebuje vec¢
kot 1000 kcal/dan in za zadovoljitev potreb po esen-
cialnith mascobnih kislinah (linolni in otlinolenski), in
sicer od 0,5 do 1 g/kg/dan. Maksimalna koli¢ina
parenteralno dodanih mascob je 1,8 g/kg/dan. Pri-
porocljiva je kontinuirana infuzija. Za kriticno bolne
svetujejo tudi mascobne kisline s srednje dolgimi veri-
gami (angl. medium chain triglicerides — MCT), ker za
vstop v celico ne potrebujejo karnitina. Sinteza tega je
namrec ovirana v stresnih stanjih (40).

Beljakovine

Nadomescamo jih parenteralno kot mesanice amino-

kislin. V raztopinah aminokislin za parenteralno



hranjenje obicajno niso samo esencialne aminoki-
sline, saj v stresu poleg standardnih aminokislin
postanejo nujno potrebne Se nekatere dodatne, kot je
glutamin. Ce narasca seénina za ve¢ kot 10 mmol/l

dnevno, omejimo vnos aminokislin (40).
Mikrohranila in elektroliti

Pri popolni parenteralni prehrani je potrebno doda-
janje mikrohranil. Oligoelemente dodajamo po treh
dnevih popolne parenteralne prehrane, ¢e pricaku-
jemo dolgotrajnejse hranjenje. Vodotopne vitamine
dodajamo v infuzije dnevno, in sicer najmanj 100
mg vitamina C, 3 mg tiamina, 3,6 mg vitamina B2,
4 mg vitamina B6, 40 mg niacina, 15 mg pantoten-
ske kisline, 400 pg folne kisline, 5 pg vitamina B12.
Razpolovna doba v mascobi topnih vitaminov je
daljsa. Potrebno je nadomescanje po enem tednu,
in sicer 1000 pg vitamina A, 10 mg vitamina E.
Vitamin D pa nadomescamo Sele po enem mesecu,
in sicer 5 pg/dan. Pazljivi moramo biti z odmerja-
njem pri akutni ledvi¢ni odpovedi. Ce pacient ni na
hemodializi, so potrebni nizji odmerki vitaminov A,
D, K in fosfatov ve¢ pa vitamina B6. Vodotopni vita-
mini se dializirajo. Paziti moramo, kako se
elektroliti in vitamini mesajo z raztopinami za

parenteralno hranjenje.

ZAPLETI PRI IZVAJANJU
PARENTERALNE PREHRANE

Mehanicni zapleti

Pojavljajo se v zvezi z uvajanjem katetra, in sicer
poskodbe ven, tromboze, pnevmotoraks, punkcija
arterije, zratne embolije, aritmije, tamponada srca.
Mozne so tudi tromboze katetra, najveckrat so

povezane z okuzbo.
Septiéni zapleti

So posledica okuzbe samega katetra, raztopin za

infuzijo in infuzijskih sistemov.

Presnovni zapleti

Hiperglikemija je pri bolnikih v intenzivni enoti pogo-
sta. Nanjo moramo biti pozorni, saj kaze na slabo
izrabo glukoze. Naraste osmolarnost seruma, teko-
¢ine se pomaknejo v zunajceliéni prostor, pride do
osmotske diureze. Vzroki hiperglikemije so preobre-
menitev z glukozo, prevelika hitrost infundiranja ali

pa zmanjsana toleranca za glukozo.

Reaktivna hipoglikemija se lahko pojavi, ¢e se infuzija
prekine za 15-30 minut. Po prekinitvi infuzije glu-

koze, se koncentracija insulina zmanjsa v 60 minutah.
Jetrne okvare

Do porasta jetrnih encimov in bilirubina lahko pri-
vede okvara hepatocitov med parenteralno
prehrano. Porast pa je lahko tudi znanilec odpove-
dovanja jeter kot posledica hepatotoksi¢nih zdravil
in ishemicéno-hipoksiénih epizod. Dolgotrajna
parenteralna prehrana vodi v akalkulozni holeci-
stitis zaradi biliarnega zastoja. Preprecimo ga z

minimalnimi koli¢inami ¢revesnih diet.
Preobremenitev s tekoc¢inami

Ce ni dodatnega sr¢énega, jetrnega in ledvicnega
obolenja, lahko bolnik dobi 20-40 ml tekocine/kg
telesne teze/dan.

Hipovitaminoze

Pojavijo se lahko kljub dodajanju vitaminov.

Pozorni smo na slabse celjenje ran.

Alergicne reakcije

Mozen je nastanek alergije na raztopine aminoki-
slin, redko na mascobe. Ob pojavu prekinemo

infuzijo, zdravljenje poteka kot pri drugih alergi-

jah (40, 42).
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ENTERALNO HRANJENJE

Enteralno hranjenje je vsaka oblika dovajanja hrane

v gastrointestinalni trakt.

Enteralno hranimo bolnike, ki so podhranjeni in ne
morejo zauziti dovolj hrane per os, in normalno pre-
hranjene, ki so v zadnjih 5-10 dnevih peroralno
zauzili manj kot 50 % potrebne hrane. Enteralno

hranimo po sondah ali stomah, intermitentno ali

brez presledka (4.3).

Stevilne Studije so pokazale, da enteralno hranjenje
koristno za kriticno bolne (44). Te studije in novejse
meta analize Studij, ko so primerjale zgodnje enteralno
hranjenje s parenteralnim pri kriticno bolnih kirur-
skih bolnikih, kazejo, da je pri tistih, ki so bili zgodaj

enteralno hranjeni, manj septicnih zapletov (45).

Videti je, da je doktrina, po kateri naj bi bili bolniki
z znaki vnetne bolezni ¢revesa na karenci, netocna

in nima podlage v znanstveni literaturi (46).

Razumen rok za zacetek podpore hranjenju je po
enem tednu do dveh brez uzivanja per os. Ta cas je
lahko krajsi, ¢e je bolnik podhranjen. Zgodnje
enteralno hranjenje je bistveno bolj primerno od
parenteralnega, ce le zanj ni kontraindikacij. Ce pero-
ralno hranjenje ni mozno, je potrebno uvesti
hranjenje po sondi. Kombinacija enteralne in paren-
teralne prehrane je potrebna pri nekaterih bolnikih,

da zadostimo njihovim potrebam (47).

Pri bolnikih, ki ne morejo ali neradi uzivajo dovolj
hrane, da bi zadostil svojim potrebam, imajo pa
funkcionalni gastrointestinalni trakt, so stevilne
moznosti enteralnega hranjenja. Naceloma je treba
prehranske pripravke aplicirati v gastrointestinalni
trakt, kjer se bodo resorbirali. Mozno je uporabiti
tudi modificirane diete ter na ta na¢in zmanjsati

potrebo po parenteralni prehrani.

Kontraindikacije enteralnega hranjenja:
— odsotnost peristaltike zaradi hudega vnetja ali

postoperativne pareze;
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- intestinalna obstrukeija — ileus;

- nezmoznost pristopa do crevesa (hude ope-
kline, multiple travme);

—  visoke ¢revesne fistule;

- etiéni zadrzki (4.8).

Pristopi za enteralno hranjenje:

oralno hranjenje;

transnazalni pristop;

endoskopski pristop;

kirurski pristop.
Peroralno hranjenje

Oralno hranjenje s stimulacijo sekrecije sline, ki
ima antibakterijske lastnosti, ima velike prednosti
pred hranjenjem preko sond. Studije so pokazale
ugodne ucinke, ki jih imajo bolniki po uzivanju
dodatkov hrane per os zgodaj postoperativno.Ti
bolniki izgubijo manj telesne teze, misicne moci in

imajo manj postoperativnih komplikacij (49).

Transnazalni pristop: hranjenje po nazogastri¢nih

in nazojejunalnih sondah

Nazogastri¢ne in nazojejunalne sonde so tiste, ki so
vstavljene skozi nos v poziralnik in segajo v zelodec
ali nizje, v ozko ¢revo. Nazogastri¢ne sonde z majh-
nim premerom so primerne samo za hranjenje,
medtem ko so tiste z ve¢jim premerom uporabne Se
za za dekompresijo zelodca, dolocanje kislosti zelod-
¢nega soka in za dajanje zdravil. Sonde vecjega
premera bolnike motijo in si jih pogosto odstranijo

sami, zato so primerne za krajSe obdobje.

Nazoduodenalne in nazojejunalne sonde se pogo-
steje uporabljajo za daljse obdobje hranjenje. Ker
so tanjse povzrocajo manjse neugodje za bolnike, se
pa pogosteje zamasijo s hrano ali zdravili. Te sonde
lahko vstavimo endoskopsko ali pa diaskopsko.
Peristaltika je potrebna, da sonda pride v jejunum.
Vstavljanje teh sond je posebno tvegano pri bolni-
kih z zmanjsano zavestjo; potrebna je dodatna
pozornost saj ne morejo zakasljati, ¢e sonda zaide

v sapnik (50).



Indikacije:

- mnevroloske in psiholoske motnje;

orofaringealne in ezofagealne motnje;
- opekline;

—  kratko ¢revo;

- kemo- in radioterapija;

- prehod med parenteralnim in oralnim hranjenjem.

Karakteristike:

- za krajSe obdobje (<30 dni) so nazogastricne
ali nazojejunalne sonde primernejse od gastro-
stom in jejunostom;

- za hranjenje po sondah, ki jih polozimo nizje
od prve tretjine dvanajstnika in zlasti nizje od
Treitza, je znacilno, da pacienta manj ogroza
z aspiracijo;

- metode vstavljanja teh sond so odvisne od
spretnosti ekipe. Endoskopske in diaskopske
metode vstavljanja sond so rezervirane za tiste
bolnike, ki jim s preprostimi metodami sonde
ni bilo mogoce vstaviti;

- prokinetiki, kot so cisapride ali eritromicin, ki
jih damo pred vstavljanjem sond so lahko kori-
stni pri vstavljanju tanjsih sond skozi pilorus;

- intermitentno (teznostno) hranjenje zadostuje
pri vecini bolnikov z nazogastri¢no sondo, hra-
njenje s ¢rpalko pa priporo¢amo pri hranjenju
po nazojejunalni sondi;

— za nazogastricno hranjenje je enkrat zvecan
rezidualni volumen znak za ponovno merjenje
rezidualnega volumna v eni uri. Ne povzroca
pa prekinitev hranjenja;

- v vecéini primerov uporabljamo izotoni¢no

polimeri¢no hrano (47).
Endoskopski pristop (PEG in PEJ)

Ko bolnik potrebuje daljse obdobje (>30 dni) hranje-
nja po sondi, je treba pomisliti na izdelavo perkutane
gastrostome ali jejunostome. Prvotno je bilo vstavlja-
nje teh sond v domeni kirurgov, v zadnjem desetletju
so nastale tehnike, ki jih lahko uporabijo gastroente-
rologi in radiologi:

- perkutana gastrostoma (endoskopska (PEG),

ali radioloska);

- perkutana jejunostoma (endoskopska (PEJ),
ali radioloska);
- perkutana gastrojejunostoma (endoskopska

(PEG/)), ali radioloska).

Indikacije:

— nevroloske motnje poZiranja;

- tumorji zgornjega dela gastrointestinalnega
trakta;

- poskodbe;

- bolniki, ki so dolgotrajno na ventilaciji;

- perioperativno obdobje v orofaringealni kirurgiji.

Karakteristike:

- PEG in PEJ se obicajno napravita, kadar bol-
nik potrebuje “prehranjevanje po cevki” dlje
od 30 dni. Od bolnikove bolezni in od izku-
senj kirurske ekipe je odvisen nacin vstavitve
gastrostome (kirurski, PEG, diaskopska gastro-
stoma);

- poznavanje nacinov vstavljanja sonde je Se
posebno pomembno pri bolnikih z raznimi
boleznimi poziralnika;.

- pozornost na podrobnosti pred in med vsta-
vljanjem kot tudi po njem pomaga zmanjsati
zaplete;

- PEG je med gastrostomami metoda izbora. Kirur-

Ska je drazja in zahteva daljse okrevanje (47).
Kirurski pristop (gastrostome, hranilne jejunostome)

Kirursko vstavljanje hranilne sonde je potrebno,
ko endoskopsko vstavljanje ni mogoce navadno
zaradi tumorjev ali obstrukeije zgornjega dela pre-
bavnega trakta. Vecina kirurskih gastrostom in
jejunostom pa napravimo kot spremljajoc¢i poseg
vec¢jih operacij zaradi poskodbe ali bolezni zgor-
njega dela prebavnega trakta. Prednosti kirurskih
gastrostomij in jejunostomij pred endoskopskimi
je, da dopuscajo uporabo sond z vecjo svetlino,
lazje se izognemo perforaciji ali laceraciji drugih
trebusnih organov. Fiksacija Zelodca ali jejunuma
na trebusno steno zmanjsa moznost intraabdomi-
nalnega zatekanja. Slabost pa je v tem, da gre za

kirurski poseg v splosni anesteziji, ki je nujno
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povezan z doloceno stopnjo mortalitete in morbi-
ditete in je tudi drazji (51).

Indikacije:

— postoperativno hranjenje po operaciji zgor-
njega dela gastrointestinalnega trakta
(ezofagektomija, gastrektomija, Whipplova
operacija);

— kot del paliativne operacije pri bolnikih z nere-
sektabilnim rakom zZelodca in trebusne
slinavke;

- pri bolnikih, ki so pri prejsnjem enteralnem
hranjenju dobili aspiracijsko pnevmonijo je
hranilna jejunostoma najbolj primerna, ker
zmanjsuje moznost aspiracije;

- najprimernejsa je standardna izotoni¢na poli-
mericna hrana;

- najprimernejsi nacin hranjenja je preko

crpalke (47).
Enteralna hrana

Obicajno uporabljamo sterilno komercialno pri-
pravljeno hrano. Kalori¢na gostota teh diet je od
0,5 do 2 kcal/ml, vecinoma 1 kcal/ml, ker je taka

hrana izoosmolarna in jo bolniki najlaze prenasajo.

Popolna enteralna hrana naj bi vsebovala:

- 10 - 15 % beljakovin — aminokisline so manj
primerne, oligopeptide dajemo pri boleznih
crevesne sluznice, ker se lazje resorbirajo;

- 50 - 60 % ogljikovih hidratov - ¢im manj v
obliki mono- in disaharidov. Bolnike, ki so bili
dlje casa na karenci ali imajo kako drugace pri-
zadeta prebavila, hranimo z dietami brez laktoze.
Obicajna enteralna hrana naj vsebuje balastne
snovi (topne in netopne). S topnim balastom se
retrogradno hranijo celice mukoze crevesa, in
sicer tako, da ga bakterije v sirokem ¢revesu raz-
gradijo v mascobne kisline s kratkimi verigami —
butirat, propionat in acetocetno kislino, te pa
mukozne celice nadalje razgradijo in porabijo za
energijo. Mascobne kisline s kratkimi verigami
se vsrkajo v zameno za H+, zato pa vstopata Na+

in voda. Tako imajo poleg troficnega tudi anti-
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diaroi¢ni ucinek. Netopni balast pa deluje proti
zaprtju, saj ga bakterije v debelem crevesu slabse
prebavijo in veZejo vodo. Maksimalno naj bi bol-
nik dobil 35 g sojinih vlaknin dnevno, ve¢ ovira
resorbcijo mineralov v ozkem ¢revesu;

— 20 - 30 % masti z mascéobnimi kislinami z dol-
gimi in srednje dolgimi verigami. V prehrani hudo
bolnih so pomembne tudi slednje, saj se ze iz cre-
vesa lazje in bolj popolno vsrkajo in kot smo
omenili, lazje izrabijo za energijo. Mascobe so pri-
porocljive v dietah pljuénih bolnikov, ker je pri
njihovi razgradnji respiratornii kolicnik manjsi,
manjsa je nastala koli¢ina CO, za izdihanje in zato
olajsano odvajanje od ventilatorja. Problem pri
takem hranjenju pa je steatoreja;

- mikrohranila - dnevne potrebne koli¢ine so
dodane v komercialnih pripravljenih enteralnih
preparatih in dodajanje ni potrebno, ¢e bolnik
dobi ve¢ kot 1500 ml take hrane dnevno. V
zaCetku hranjenja in ¢e bolnik ne prenasa vecjih
volumnov enteralne hrane, pa dodajamo vita-
mine in oligoelemente v parenteralne pripravke.
Pri pripravi bolnisni¢ne sondne hrane pa se vodo-

topni vitamini unicijo, zato jih dodajamo (52).
Komplikacije enteralnega hranjenja

Enteralno prehranjevanje po sondah je ena izmed
oblik prehranske terapije: nadomesca bolnikovo
sposobnost, da bi sam uzival hrano. Zelo pogosto
nastanejo komplikacije zaradi neprimerne hrane in

(ali) mesta aplikacije ter koli¢ine aplicirane hrane.

Komplikacije enteralnega hranjenja delimo na

gastrointestinalne, mehani¢ne in metaboli¢ne.

Gastrointestinalni zapleti:

diareja;

slabost in bruhanje;

obstipacija.

Mehaniéni zapleti:

aspiracija;

zapleti povezani s sondo;

zamasitev (obstrukcija) sonde.



Metaboli¢ni zapleti

Metaboli¢ni zapleti so zelo podobni tistim, ki nasta-
nejo med parenteralno prehrano. Med enteralnim

hranjenjem so te komplikacije manj pogoste in manj

resne (53).

SKLEP

Stevilne studije ugotavljajo visoko stopnjo podhra-
njenosti in kaheksije pri bolnikih z rakom. Slabsi
prehranski status skupaj z zapoznelo in neprimerno
predoperativno prehransko podporo sta povezana s

slabsimi klini¢nimi rezultati.

Zagotovljena pravocasna in primerna prehranska
podpora, bi lahko imela pozitivni ué¢inek na pre-
hranski status in kliniéni rezultat zdravljenja bolnikov

7 rakom.
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