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UvVOD

Bolezni prebavil so med najpogostejsimi internisti-
¢nimi boleznimi. Zaradi omejene diagnostike in
moznosti internisticnega zdravljenja so se e v zacetku
20. stoletja z gastroenterologijo ukvarjali predvsem
abdominalni kirurgi. Zacetek gastroenterologije v
Ljubljani sega v leto 1905, ko so priceli uporabljati
Bizmutovo kaso kot kontrastno sredstvo za rentgensko
pregledovane notranjih organov. Zaradi vse boljse
endoskopske in slikovne diagnostike ter vecjega
vedenja o boleznih prebavil, postane gastroentero-
logija v drugi polovici 20. stoletja pomembna veja
interne medicine. V sklopu interne interne klinike
sta bila leta 1956 ustanovljena Gastroenteroloski
oddelek A na Interni kliniki v stavbi C danasnjega
Onkoloskega instituta, ki ga je vodil prof. dr. Joze
Satler in Gastroenteroloski oddelek na Polikliniki,

ki ga je vodil prof. dr. Ivan Matko ml. Prvi oddelek
je bil bolj usmerjen v zdravljenje jetrnih bolezni,
drugi pa je bil usmerjen pretezno v diagnostiko in

zdravljenje vseh bolezni prebavil.

KLINIKA ZA GASTROENTEROLOG1JO
V LJUBLJANI

Klinika za gastroenterologijo v Ljubljani je kot prva
tovrstna klinika v takratni Jugoslaviji nastala iz

dveh gastroenteroloskih oddelkov Interne klinike
1970. leta.

Prvi predstojnik je bil prof.
dr. Joze Satler (1970 do 1980)
Istocasno je bil ustanovljen
tudi endoskopski oddelek,
ki ga je vodil prof. dr. Ivan
Matko ml. Klinika je bila od

vsega zacetka usmerjena \2

diagnostiko, zdravljenje in v

Prof. dr. Joze Satler ~ raziskave na podroc¢ju bole-
zni prebavil ter v Sirjenje
znanja med slovenske gastroenterologe. Od usta-
novitve dalje, je pomembno sodelovanje z drugimi
strokami, ki so neposredno povezane z gastroen-
treologijo, Se posebej z abdominalno kirurgijo,

radiologijo, patologijo in nuklearno medicino.
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Vpeljane so bile nove diagnosti¢cne metode zgor-
njih in spodnjih prebavil s pomoéjo upogljivih
gastroskopov in kolonoskopov. Tako so lahko Ze
sredi 70. let diagnosticirali celiakijo (prof. dr. Kriz-
man). Uvedena je bila ultrazvocna diagnostika
trebusnih organov in ultrazvoc¢no vodene biopsije
(Tomaz Thaler, dr. med.). V tem casu je bila v
prakso uvedena diagnosticna endoskopska retro-
gradna holedohopankreatografija (ERCP) (prof. dr.

Igor Krizman).

Drugi predstojnik je bil
prof. dr. Igor Krizman
(1981 do 1998), vodja en-
doskopskega oddelka dr.
Milan Gorensek, dr. med.
V tem casu se je na Kli-

niki ustanovil oddelek za

funkcionalno  diagno-

prof. dr. Igor Krizman stiko, kjer se izvaja pH-
metrija, manometrija po-
ziralnika, manometrija analnih sfinktrov. ERCP s
papilotomijo je v prakso prenesel dr. Milan Goren-
Sek. Prim. mag. Srecko Stepec, dr. med. je leta
1993 vpeljal endoskopsko ultrazvocno preiskavo.
Leta 1997 je bila narejena prva sklerozacija varic
(asist. dr. Borut Kocijanéic). Sredi 90. let se pri-
¢nejo uvajati terapevtske endoskopije, ki omogocajo
zaustavljanje krvavitev iz prebavne cevi in polipek-
tomije. Odkritje bakterije Helikobakter pylori in
zaviralcev protonske crpalke postaja vse po-
membnjse v preprecevanju raka zgornjih prebavil

ter pri zdravljenju krvavitev iz zgornjih prebavil.

Prof. dr. Sasa Markovié,
dr. med. je postala pred-
stojnica Klinike za gastro-
enterologijo leta 1999
(1999-2005), vodja oddel-
ka za endoskopijo je bil

Gorazd Kolar, dr. med. Leta
1999 smo priceli s pro-

Prof. dr. Sasa Markovi¢ gramom transplantacije

jeter (prof. dr. Sasa Mar-
kovi¢), leta 2000 se z odprtjem gastroonkoloske
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ambulante (prof. dr. Borut
Stabuc) pri¢ne s sistem-
skim zdravljenjem rakov
prebavil. Leta 1999 smo
nabavili prve videoendo-
skope. Leta 2003 smo za-
celi s kapsulno endosko-

pijo (Ziva Mrevlje, dr.

Gorazd Kolar, dr. med.  med.).

Prof. dr. Borut Stabuc, dr. med. je postal pred-
stojnik leta 2006, vodja oddelka za endoskopijo
je bil do 2014 Gorazd Kolar, dr. med., od 2015
asist. Samo Plut, dr. med. V zadnjih letih smo
popolnoma prenovili funkcionalno diagnostiko
(prim. Matjaz Kozelj, dr. med.), priceli z endo-
skopsko ultrazvo¢no vodenimi biopsijami (Andre;j
Gruden, dr. med.) in z enteroskopijo. Med prvimi
v drzavi smo v endoskopski diagnostiki priceli
uporabljati Enodobase. Leta 2010 smo zaceli
opravljati ligacijo varic (asist. prim. dr. Borut
Kocijancic) in endoskopske mukozne resekcije.
Leta 2015 smo priceli z submukoznimi resekei-
jami (asist. Samo Plut, dr. med., mag. Manfred
Mervic, dr. med.) in 2016 z radiofrekvencéno abla-
cijo Barrettovega poziralnika. Ambulanta za
zdravljenje bolnikov s kroni¢no vnetno ¢revesno
boleznijo z bioloskimi uc¢inkovinami je bila usta-
novljena 2014 leta (Natasa Smrekar dr. med.)
Zaradi vse vecjega §tevila jetrnih transplantacij
smo leta 2015 podali vlogo za ustanovitev tran-
splantacijskega oddelka v sklopu hepatoloskega
oddelka (prim. mag. Matjaz Hafner). V zadnjih
letih so bili ob internisti¢éno kirurskem konziliju
ustanovljeni konzilij za nevroendokrine tumorje
(mag. Erika Kovaci¢, dr. med), konzilij za gastro-
onkologijo (doc. dr. Rado Jansa, dr. med.), konzilij
za KVCB (prof. dr. Ivan Ferkolj, dr. med.), konzilij
za kapsulno endoskopijo in enteroskopijo (asist.

Luka Strnisa, dr. med.).

zadnjem casu se vse veC pozornosti namenja pre-
V zad t

hrambeni podpori, predvsem pri bolnikih, ki se
pripravljajo na operativne posege, zato ustana-

vljamo ambulanto za prehrano.



Ljubljanska uboznica leta 1901.

OD NASTANKA UBOZNICE DO DANES

Tretja uboznica v Ljubljani na Japljevi ulici, v
kateri si prostore delimo z infektologi je bila slove-
sno odprta 31. 12. 1901. Razglasena je bila za eno
najlepsih in najmodernejsih stavb v Ljubljani. Po
elberfeldskem modelu je nacrte zanjo pripravil
arhitekt Maks Fabiani po najmodernejsih higien-
sko-zdravstvenih nacelih tedanje dobe, zgradili pa
so jo ljubljanski obrtniki in podjetniki v enem letu
in pol. Maks Fabiani (1865-1962) je bil eden
izmed pomembnejsih arhitektov in urbanistov
habsburske monarhije. Ob prelomu 19. v 20. sto-
letje je najvec¢ deloval v Ljubljani in ji prinesel
takrat novo uveljavljeni secesijski arhitekturni slog.
Mestna uboznica v Vodmatu pa je bila Fabianijeva

prva stavba v Ljubljani.

Leta 1969 se je v to stavbo preseli gastroenteroloski
oddelek Interne klinike. Ker je bila stavba v slabem
stanju so leta 1972 priceli z adaptacijo, s katero so
v kleti stavbe pridobili oddelek za endoskopsko,
ultrazvocno in radiolosko dejavnost. Istocasno so

adaptirali tudi preostali del stavbe, s ¢imer so pri-

dobili prostore za funkcionalno diagnostiko in
oddelek za intenzivno nego. Prenova je bila zaradi
pomanjkanja denarja leta 1976 prekinjena in nato
zakljucena v letu 1979. Od takrat se notranjost

stavbe ni vec bistveno spreminjala.

Leta 2014 smo priceli pripravljati nacrte za celostno
adaptacijo endoskopije, funkcionalne diagnostike in
dnevnega hospitala. Leta 2016 so bile priprave
zakljucene in denar zagotovljen, tako da opraviceno
pricakujemo, da bomo zacetka leta 2017 zakljucili z

nujno potrebno adaptacijo.

Klinika za gastroenterologijo v Ljubljani.

KLINICNI ODDELEK ZA
GASTROENTEROLOGI1JO

Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo ima danes
74 bolniskih postelj, 4 oddelke s 16 posteljami in
enoto za intenzivno terapijo, ki ima 10 postel;.
Vodje oddelkov so: prof. dr. Ivan Ferkolj, doc. dr.
Rado Jansa, Natasa Smrekar, dr. med., prim. mag.
Srecko Stepecv dr. med. in mag. Manfred Mervic,

dr. med.

Oddelek D. I. je usmerjen predvsem v hepatologijo
in jetrno transplantacijo. 67 % vseh sprejemov je iz
urgentne internisticne ambulante (IPP). 77 % vseh
sprejemov (IPP, triazna ambulanta, kirurske ambu-

lante, endoskopske ambulante) je urgentnih.

Maja 2016 je bilo na KO za gastroenterologijo 137
zaposlenih. Od tega 20 zdravnikov specialistov, 11
specializantov iz gastroenterologije za ljubljansko
regijo, 32 diplomiranih medicinskih sester, 63

GASTROENTEROLOG 3




srednjih medicinskih sester oz. zdravstvenih teh-

nikov in 10 administratorjev.

Vodja endoskopske dejavnosti, v kateri se izvajajo
hospitalne in ambulantne endoskopije je asist.
Samo Plut, dr. med. Endoskopska dejavnost
obsega dve gastroskopirnici, dve kolonoskopirnici,
ambulanto za rektoskopijo, ERCP, endoskopski
ultrazvok, enteroskopijo in kapsulno endoskopijo.
Leta 2015 je bilo narejenih 7065 gastroskopij,
4534 kolonoskopij skupaj s programom SVIT
(SVIT-ove kolonoskopije izvaja 10 kolonoskopistov
v popoldanskem ¢asu v povprecju 25-krat mese-
¢no), 285 rektoskopij, 980 ERCP-jev in 873
endoskopskih UZ.

Vodja gastroenteroloskih ambulant na Polikliniki
je asist. mag. David Drobne, dr. med. Vodja specia-
listicne onkoloske ambulante z dnevnim hospitalom

je doc. dr. Rado Jansa, dr. med. in KV CB ambulante
z dnevnim hospitalom Natasa Smrekar, dr. med.
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Leta 2015 je bilo v specialisti¢nih gastroenteroloskih
ambulantah na polikliniki pregledanih 6533 bolni-
kov, od tega je bilo vec kot polovica prvih pregledov.

V gastroonkoloski ambulanti je bilo pregledanih

5284 bolnikov, v KVCB ambulanti 752 bolnikov.

Enoto za ultrazvocno diagnostiko vodi Janez Jereb, dr.
med., enoto za funkcionalno diagnostiko Katja Novak,
dr. med. Leta 2015 je bilo narejenih 3660 abdominal-
nih UZ in 34 enteroskopij, 87 kapsulnih endoskopij
in 656 funkcionalno diagnosti¢nih preiskav.

Pedagoska dejavnost

V dodiplomskem in podiplomskem izobrazevanju
sodelujejo vsi specialisti klini¢nega oddelka. Na
Katedri za interno medicino Medicinske fakultete
v Ljubljani so na Kliniénem oddelku za gastroen-
terologijo redno zaposleni trije asistenti (D. Drobne,
S. Plut, A. Smid) in prof. Stabuc na uciteljskem
mestu. Izvajamo pouk in vaje iz propedevtike za
Studente medicine in stomatologije. Od 2010. leta
vodimo in izvajamo pouk in vaje iz predmeta Pre-
bavila. Na oddelku je vedno na klini¢nih vajah
najmanj pet Studentov 6. letnika MF. Vsakodnevno
je na oddelku povprecéno 10 specializantov Interne
medicine, gastroenterologije, druzinske medicine

in abdominalne kirurgije.

Leta 1947 je prof. dr. Ljudevit Mercun (1900-1954)
izdal prvi slovenski ucbenik o boleznih prebavil.
Leta 2004 je izsel prvi slovenski u¢benik Interna
medicina, kjer je podrocje gastroenterologije ure-

dila prof. Sasa Markovic.

V zadnjih petnajstih letih smo organizirali 4 med-
narodne simpozije, Stevilne enodnevne seminarje,
kjer so predavali vodilni svetovni gastroenterologi,
seminarje za specializante, druzinske zdravnike in
specialiste drugih internisti¢nih in kirurskih strok,
ter delavnice za bolnike. Aktivno sodelujemo pri
pripravi Tavéarjevih dnevov in pri Sodobni Interni.
Izven klinike imamo vsako leto vec kot 40 razli-
¢nih strokovnih in okoli 20 poljudnih predavanj s

podrocja gastroenterologije.



Na KO za gastroenterologijo je specialisti¢ni izpit
iz. gastroenterologije v zadnjih 15 letih naredilo
sedem slovenskih in dva tuja specializanta. Nare-
jena sta bila 2 magisterija in 3 doktorati, ter 7

Presernovih nalog.
Raziskovalna dejavnost

V zadnjih 15 letih smo naredili 3 multicentri¢ne
prospektivne raziskave na podrocju zaviralcev pro-
tonske ¢rpalke. V okvirih doktorskega studija je bilo
narejenih 7 raziskav, na podrocju magisterskega stu-
dija 2 in v okvirih Studentskih Presernovih nalog 8
raziskav. Skupno smo vodili 2 slovenska razisko-
valna prejekta in sodelujemo v dveh raziskovalnih
nalogah, 2 projektnih nalogah in 8 terciarnih pro-
jektih UKC Ljubljana. Letos imamo tri terciarne
projekte sodelujemo v dveh evropskih projektih in

izvajamo tri prospektivne klini¢ne raziskave.

Zdravniki na KO za gastroenterologijo imamo od
leta 2000 v Cobissu 792 bibliografskih enot. Od
tega smo prvi avtorji ali soavtorji v 77 raziskovalnih

clankih s faktorjem vpliva (IF).

Zakljucek

Bolezni prebavil - akutne, kroni¢ne in funkecio-
nalne so ene najpogostejsih internisti¢énih bolezni,
ki pomebno vplivajo na prezivetje, morbiditeto in

kakovost Zivljenja.

V zadnjih letih je bil narejen velik napredek na
podrocju diagnostike, preprecevanja in zdravljenja.
Gastroenterologija postaja vse obseznejsa zato se v
zadnjem casu podobno kot drugje v svetu tudi na
KO za gastroenterologijo ustanavljajo subspecialne
enote kot so hepatologija, gastroonkologija, endo-

skopija in klini¢na prehrana.

Preprican sem, da smo dostojni nasledniki nasih
uciteljev in upokojenih kolegov in da smo kljub
manj$im materialnim moznostim, na strokovnem
pedagoskem in raziskovalnem delu enakovredni

drugim podobnim ustanovam v svetu.
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Pregledni ¢lanek / Review article

Diagnostiéni algoritmi pri znacilnih
simptomih bolezni prebavil

David Drobne*, Sebastian Stefanovié, Borut Stabuc
Oddelek za gastroenterologijo, Japljeva 2, Univerzitetni Klinicni Center
Gastroenterolog 2016; suplement 1: 9-15

Kljuéne besede: algoritmi, znacilni simptomi bolezni prebavil, trebusna bolecina, diareja, zaprtje, nepojasnjeno hujsanje,

zgaga, bruhanje
IZVLECEK

V ¢lanku je predstavljen algoritemski pristop k bol-
nikom z znacilnimi gastroenteroloskimi simptomi:
akutna diareja, bolecina v trebuhu, distagija, zaprtje,
zgaga, slabost/bruhanje in nepojasnjeno hujsanje.
Algoritmi so zgolj okvirno vodilo za pomo¢ v klini¢ni

praksi in nikakor ne morejo upostevati kompleksnosti

vsakega bolnika. Poudarek je na ¢asovni razporeditvi
preiskav z namenom, da diagnostika ni premalo ali
prevec obsezna, ter na prepoznavi bolnikov, ki
potrebujejo hospitalizacijo. Pri obravnavi bolnikov
je treba upostevati dostopnost slikovnih, endoskop-
skih in funkcionalnih preiskav.

AKUTNA DIAREJA

Definicija simptoma:

Diareja je odvajanje bolj tekocega ali
manj solidnega blata (po bristolski
lestvici 5 do 7 stopnja), ve¢ kot 3x dne-
vno ali ve¢ kot 200 g/dnevno. Akutna
driska traja manj kot 2 tedna (1, 2, 3).
Pomembno je razlikovati diarejo od
dizenterije — krvava driska, in potrebuje

hospitalizacijo (4, 5).

Kriteriji za hospitalizacijo pri akutni

driski (5):

Hipotenzija,

dizenterija,

- znaki septi¢nega stanja ali toksicnosti,

Algoritem 1. Pristop k bolniku z akutno diarejo (4).

*Asist. mag. David Drobne, dr. med.

Oddelek za gastroenterologijo, Japljeva 2, Univerzitetni Kliniéni Center Ljubljana

E-posta: david.drobne@gmail.com
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- pridruzeno bruhanje in bole¢ina v trebuhu,
- hude motnje v elektrolitskem ravnotezju ali
metabolna acidoza,

- spremenjen nivo zavesti.

Kriteriji za ambulantno obravnavo oziroma odpust

iz urgence (5):

- Blaga driska, ki potrebuje samo peroralno

rehidracijo.
Navodila pri odpustu (5):

- Ce se driska ponavlja, ali je prisotna Ze ve¢ kot
14 dni, je potrebna specialisti¢na obravnava.
- Vprimeru driske, ki mine sama po sebi, in pri
kateri ni sistemskih znakov okuzbe, napotitev

k specialistu ni potrebna.

AKUTNA BOLECINA V TREBUHU

Definicija simptoma:

a)

Visceralna bolecina je omejena na organ izvora.
Obicajno jo bolniki opisujejo kot topo, tisoco, in
jo slabo lokalizirajo.

Farietalna bolecina je globoka somatska bolecina,
ki nastane zaradi drazenja in vnetja parietalnega
peritoneja ali mezenterija. Bolniki jo v primerjavi
z visceralno bolje opisejo in definirajo.
Prenesena bolecina je bolecina, ki se cuti
drugje kot je primarni stimulus za bolecino,

zaradi inervacije z isto ali bliznjo korenino

zivea (7-9).

Pregled bolnika z bolecino v abdomnu (8).

Najprej se oceni hemodinamska stabilnost bol-
nika in se bolnika stabilizira po splosnih prin-
cipih Sokovnega stanja ABC. Hemodinamska
nestabilnost pri prisotni bolecini v trebuhu nas
mora opozoriti na resno stanje kot je moznost
notranje krvavitve, septi¢nega stanja, perforacije
votlega organa ali nekroze crevesja. Potrebna

je takojsnja vzpostavitev intravenskega pristopa

Bolecina v trebuhu je najpogostejsi
vzrok za obisk urgence v ZDA (6).
Pri starejsih bolnikih je lahko znak
resne bolezni (pri bolnikih nad > 65
let ima 11-14 % umrljivost) (6).

Glavno vprasanje, ki se nam posta-
vlja pri bolnikih z bolec¢ino v
trebuhu je »ali ima bolnik akutni
abdomen, ali ne?« in ali »bolnik
potrebuje operativno zdravljenje?«
Brez hitre diagnoze in terapije
lahko »akutni abdomen« pripelje do
bolnikove smrti. Akutni abdomen
definiramo kot stanje, ki ga lahko
povzrocajo razliéna intra-abdomi-
nalna patologija, in potrebuje ali
urgentno operacijo ali interventni

poseg (7).

Bolecino v trebuhu obicajno patofi-

ziolosko delimo v tri kategorije: Algoritem 2. Pristop k bolniku z akutno boleéino v trebuhu (7-10).
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(2 kanala) in hitre infuzije tekocin. Pri bolnikih
pri katerih sumimo na krvavitev, moramo ¢impre;
odvzeti kri za navzkrizno testiranje, in narociti
kri, v zelo nujnih primerih (sréni zastoj ali preteci
sr¢ni zastoj) se uporabi 0 negativno kri, ki je na
voljo v reanimcijskih prostorih vsake urgence.

2. Test nosecnosti: beta HCG testiranje, urin se
po potrebi lahko dobi preko urinskega katetra.

3. Antibiotiki: Pogosto mesto za nastanek sepse je
trebusna votlina. Bolnikom z bolecino v trebuhu,
pri katerih obstaja sum za sepso, je potrebno
¢imprej dati empiri¢no parenteralno antibioti¢no
terapijo.

4. Analgezija: Pri bolnikih, ki imajo hude bole-
¢ine v trebuhu je potrebno ¢imprej dati primerno
analgeti¢no terapijo (opioidi). Zadrzki do anal-
geticne terapije, ker lahko le ta zakrije pravo
diagnozo, v 21. stoletju nimajo ve¢ prostora.

5.  Konzultacija: Pri bolnikih z bolecino v trebuhu
in hemodinamsko nestabilnostjo ali rigidnim
trebuhom je potrebna ¢imprejsnja konzultacija s

kirurgi zaradi eventuelne urgentne laparotomije.

Navodila pri odpustu (11):

- Bolniku je potrebno razloziti, da se mora
vrniti na urgenco v primeru bruhanja ali odva-
janja krvi, zlatenice, vrocine ali primeru, ¢e ne

pride do izboljsanja v 8-12 urah.

DISFAGIJA
Definicija simptoma:

Disfagija je zatikanje hrane pri poziranju. Je obcu-
tek, ki nastaja pri poziranju, Siri se za prsnico pri
tem ko bolusi hrane potujejo distalno. V vecini pri-
merov, je disfagija lokalizirana vedno v ali nad lezijo
in ne pod lezijo. Obicajno gre za zelo specificen in
pomemben vzrok neki organski bolezni. Nikoli je
ne smemo uvrstiti kot funkcionalno motnjo brez

obsirne diagnostike. Disfagijo delimo na dve obliki:

a) Orofaringealna disfagija nastaja pri premikanju

hrane ali tekocine iz ustne votline v poziralnik.

Kriteriji za hospitalizacijo pri bolecini

v trebuhu (11):

-  Potrebno kirursko zdravljenje,

- znaki peritonitisa,

- nezmoznost zagotoviti anagle-
Zijo na urgenci,

- pridruZena stanja, ki potrebu-
jejo hospitalizacijo (akutni mio-
kardni infarkt, diabeti¢na ke-
toacidoza),

—  bolnik potrebuje parenteralno
antibioti¢no terapijo.

Kriteriji za ambulantno obravnavo

oziroma odpust iz urgence (11):

- Bolnik, ne potrebuje kirurske
terapija, se dobro odzove na

analgeti¢no terapijo in je sposo-

ben upostevati navodila ter ima

primerno socialno okolje.

Algoritem 3. Pristop k bolniku z disfagijo (14).
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Ta oblika je prisotna pri motnjah proksimalnih
od poziralnika in je najpogosteje nevroloskega
ali misi¢nega izvora.

b) Ezofagealna disfagija je obicajno prisotna pri
obstrukeijskih (tumorji, tujek) ali motori¢nih
motnjah (ahalazjia) (12, 13, 14).

Kriteriji za hospitalizacijo pri akutno nastali dis-

fagiji (15):

- obstrukcija poziralnika kljub posegu (na primer
obstruktivni tumor)
- slab prehranski status,

- nezmoznost ohranjanja proste dihalne poti.

Kriteriji za ambulantno obravnavo oziroma odpust

iz urgence (15):

— dobro hidrirani bolniki,
- zagotovljen pregled pri nevrologu, otorinolarin-
gologu, gastroenterologu ali oseb-

ZAPRTJE
Definicija simptoma:

V vecini primerov je zaprtje definirano kot odvaja-
nje blata manj kot 3x tedensko. Po Rome kriterijih
pa je zaprtje definirano kot prisotnost 2 ali ve¢ kri-
terijev: napenjanje pri odvajanju blata >25 % casa,
trdo blato > 25 % ¢asa, nepopolno izpraznenje
> 25 % casa in 2 ali manj odvajanja blata tedensko.
V vecini primerov gre za upocasnjeno praznenje

¢revesja, vedno pa je potrebno izkljuciti:

- dieto,

— stranske ucinke zdravil,

- motnje v endokrinem sistemu,

- motnje v metabolizmu,

- motnje Zivénomisi¢nega sistema,
- rak debelega crevesja in danke in

- vnetje (kroniéno vnetno ¢revesno bolezen).

nemu zdravniku naslednji dan.
Navodila pri odpustu (15):

—  Ce bo bolnik pregledan pri spe-
cialistu otorinolaringologije, naj
do pregleda uziva tekoco dieto.

- Takoj$nja vrnitev na urgenco ob
primeru dispneje, bolecine v prs-

nem kosu ali aspiracije tekocine.

NEPOJASNJENO HUJSANJE
Definicija simptoma:

O nepojasnenemu hujsanju govorimo,
ko bolnik izgubi vec kot 5 % telesne
teze v obdobju 6 do 12 mesecev.
Vzrok takemu hujsanju je obicajno
ali akutno ali kroni¢éno sistemsko
obolenje. Pomisliti je potrebno na

endokrine ali metabolne bolezni,

stranske ucinke zdravil, rakava obo-

lenja ali psihiatri¢ne motnje (16).
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Algoritem 5. Pristop k bolniku z zaprtjem (20).

Algoritem 6. Pristop k bolniku z zgago (25).

Pri jemanju anamneze pri bolnikih, ki
tozijo za zaprtjem je potrebno biti pozoren
na alarmne simptome (nepojasneno huj-
Sanje, hematohezija in druzinska anamneza
raka debelega crevesja in danke) ne glede
na starost bolnika zahtevajo nadaljno
invazivno diagnostiko (18, 19, 20).

Kriteriji za hospitalizacijo pri bolnikih z
zaprtjem (21):

- Huda boleéina v trebuhu, s pridru-
zeno slabostjo in bruhanjem

- prisotne nevroloske motnje,

- starostniki in morbidno debeli, pri
katerih ni mozno doseci odvajanja
na urgenci ali doma,

-  obstrukeija ¢revesja ali peritonitis.

Kriteriji za ambulantno obravnavo ozi-

roma odpust iz urgence (21):

- Odsotne pridruzene bolezni,
— odsotnost boleéine,
- prisotnost odvajanja,

- primerno socialno okolje doma.
Navodila pri odpustu (21):

- Pribolnikih z dolgotrajnim zaprtjem
je potreben pregled pri specialistu.

ZGAGA
Definicija simptoma

Zgaga je pekoc obcutek za prsnico. Lahko
se prenasa v latero-anteralno podrocje
prsnega kosa in celjust. Obicajno je zgaga
hujsa takoj po obrokih in se poslabsa v
lezecem polozaju ali pri nagibanju naprej.
Skoraj vedno se izboljsa po zauzitju
antacidov. Tudi pri zgagi so pomembni
alarmni znaki, ki zahtevajo invazivno

diagnostiko:
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pozitivna druzinska anamneza za rak zelodca
(< 50 let),

anamneza ulkusne bolezni,

hujsanje,

krvavitev iz gastrointestinalnega trakta (hema-
temeza ali melena), anemija,

disfagija,

prisoten kaselj ali no¢na aspiracija,

bruhanje ali regurgitacija hrane,

tipljiva rezistenca v trebuhu (22, 23, 24).

Kriteriji za hospitalizacijo pri dispepsiji (25):

Alarmantni znaki (razen Ce je zagotovljen hiter
dostop do invazivne diagnostike),
potrebna nadaljna diagnostika,

polimorbidnost.

Kriteriji za ambulantno obravnavo oziroma odpust

Kriteriji za hospitalizacijo pri akutno nastalem bru-
hanju/slabosti (29):

- Odvisno glede na vzrok,

- pomembna osnovna bolezen ali pridruzeni
simptomi/znaki potrebujejo opazovanje ali
kirurski poseg

- nekontrolirano bruhanje, ki ima za posledico
nezmoznost uzivanja hrane/tekocine

—  huda dehidriranost, ki zahteva kontinuirano
dajanje tekocin parenteralno

- elektrolitske motnje

- neznan vzrok bruhanju, in nezanesljivost bol-

nika, da bo uposteval navodila ob odpustu.

Kriteriji za ambulantno obravnavo oziroma odpust

iz urgence (29):

- lzkljuceni resnejsi vzroki,

iz urgence (25):

— normalen tekoéinski status bolnika,

- lzkljuceni resnejsi vzroki,
- normalni izvid diagnostike,
—  starost < 50 let.

Navodila pri odpustu (25):

- Zaviralec protonske ¢rpalke za 4
tedne potem kontrola pri lece-
¢em gastroenterologu ali osebnem

zdravniku.

SLABOST IN BRUHANJE
Definicija simptoma

Ceprav lahko do slabosti in bruhanja
pride neodvisno drug od drugega,
sta ponavadi simptoma povezana,
zato jih obicajno opisujemo skupaj.
Navzeja (slabost) je opisana kot nuja
za bruhanje. Emesis (bruhanje) je

opisano kot silovita ekspulzija zelod-

¢ne vsebine. (26, 27, 28)

Algoritem 7. Pristop k bolniku z slabostjo in bruhanjem (28).
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bolnik ne bruha vec,

bolnik bo uposteval navodila glede ¢cimprejsnega
obiska svojega osebnega zdravnika (predvidoma
v 24-36 urah).

Navodila pri odpustu (29):

Bolnik mora razumeti, da se v primeru nada-

ljevanja simptomov vrne na urgenco.
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Pregledni ¢lanek / Review article

Gastroezofagealna refluksna bolezen,
ko zaviralci protonske érpalke ne pomagajo

Luka Strnisa*
Oddelek za gastroenterologijo, Japljeva 2, Univerzitetni Klinicni Center Ljubljana
Gastroenterolog 2016; suplement 1: 16-25

Kljuéne besede: gastroezofagealna refluksna bolezen, zaviralci protonske ¢rpalk

DEFINICIJA KLINICNA SLIKA

Gastroezofagealni refluks (GER) je premik Zelodéne  Simptomi, ki izvirajo iz poziralnika:
vsebine v poziralnik. Gre za fiziologko dogajanje, ki

je obcasnot prisotno pri vseh ljudeh. - tipicni refluksni simptomi:

* zgaga je peko¢ obcutek, ki se dviguje iz
Po Montrealskem konsenzu definiramo gastroezo- epigastrija proti vratu. Kadar je glavni
fagealno refluksno bolezen (GERB) kot GER ki simptom je visoko specificen (89 %) za
povzroca neprijetne simptome in/ali zaplete. GERB (kot ga definira 24-urno pH testira-
GERB lahko razdelimo tudi glede na to ali pov- nje), senzitivnost simptoma pa je nizka
zroca ezofagealne in ekstraezofagealne sindrome. (38 %) — velik delez pacientov ima tudi

druge ali nejasne simptome in zgaga ni
glavni simptom (1).

* regurgitacija — dvigovanje kisle

ali manj kisle vsebine v usta
* prekomerno slinjenje je reak-
cija na kisli refluks
* disfagija je pogosta pri GERB,
vsaj v blagi obliki je prisotna
pri do 30 % pacientov (2).

-z refluksom povezana prsna
bolecine je najpogostejsa atipicna
manifestacija GERB in je vzrok

nekardiogene prsne bolecine

v do 50 %. Anamnesti¢no ni

*Asist. Luka Strnisa, dr. med.
Oddelek za gastroenterologijo, Univerzitetni Kliniéni Center Ljubljana, Japljeva 2, 1000 Ljubljana
E-posta: luka.strnisa@gmail.com
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locljiva od kardiogene bolecine. Poskus terapije
z 7PC je visoko ucinkovit za identifikacijo
vecine pacientov z nekardiogene prsne bolecine
(v 80 %) v primerjavi z 24-urno Ph metrijo in
c¢asovno asocijacijo refluksa in bolec¢ine. V ko-
likor je test negativen je smiselna pH-metrija
z manometrijo in tudi balonski test distenzije

poziralnika (3).

Poskodba sluznice: GER lahko povzroéi poskodbo

mukoze, ki se koaze kot erozivni ezofagitis (RE).

Posledi¢no lahko nastanejo strikure, Barretov pozi-

ralnik in adenokarcinom. Pacienti z Baretovim

poziralnikom imajo v povprecju manj simptomov

kot pacienti z RE (4). 7 % pacientov z zgago ima

Barretov poziralnik, 6 % pacientov brez zgage ima

Barretov poziralnik (5).

Ekstraezofagealini simptomi refluksa:

Kronic¢ni kaselj - 10 do 40 % pacientov s kroni-
¢nim kasljem ima GERB (glede na pH-metrijo).
50-75 % teh pacientov nima simptoma zgage
(6). Drazenje distalnega poziralnika s kislino
sprozi refleksni kaselj (7). Vecina pacientov s
kroni¢nim kasljem in pozitivno asociacijo na
pH metriji ima kisel refluks (65 %), preostali
pa imajo nevtralen ali alkalen refluks (8). Pri
polovici pacientov se kaselj pojavi pred refluk-
sno epizodo in tako verjetno kaselj sprozi
refluks. Metaanalize randomiziranih raziskav
niso dokazale uc¢inkovitosti terapije s 7PC.
Odziv na 3 mesecni poskus terapije z dvojnim
odmerkom ZPC je najboljsi pri pacientih z
zgago in patoloskim refluksom, a Se vedno nizek
(30 %) (9). Operativna terapija s fundoplikacijo
je (v nekontrolirani raziskavi) ucinkovita za kasel]
pri pacientih s klasi¢nimi simptomi GERB in
patolosko pH-metrijo v 90 % (10). Vec¢ina smernic
odsvetuje operativno terpijo, ¢e je 3 mesecni
terapevtski poskus z 7pPC negativen (11).

Laringitis (globus, hripavost, odkasljevanje). Pri
pacientih z laringealnimi simptomi je povecana
verjetnost kislega refluksa (81 % po pH-metriji), le
18 % pa jih ima RE. Prevalenca kislega refluksa

je enaka pri pacientih z ezofagealnimi simp-
tomi (zgaga, regurgitacije) in brez njih (12).
Znaki laringealnega drazenja so zelo pogosti
tudi pri zdravih kontrolah (do 80 %) (13). Kon-
trolirane raziskave niso dokazale ucinkovitosti
terapije z 7PC (14, 15), ki pa je zelo pogosto
predpisana. Predvsem ORL specialisti ocenjujejo
terapijo kot pogosto uspesno (15). Prevalenca
nekislega refluksa ali prebojnega kislega ref-
luksa je visoka (52 % in 22 %) pri pH-metriji z
impedanco ob visoko dozni terpiji z 7PC.
Kontroliranih randomiziranih raziskav za ucin-
kovitost kirurske fundoplikacije za laringealne
simptome ni, nekontrolirane raziskave pa naka-
zujejo dobro ucinkovitost (13)

Astma; Prevalenca GERB pri astmi je povisana
- 59 % ima refluksne simptome, 51 % ima dia-
gnosticno pH-metrijo, 37 % ima ezofagitis. Astma
lahko sprozi GER z nizjim intratorakalnim tla-
kom med napadom, stanskimi ucinki zdravil
(teofilin, a2-adrenergi¢ni agonisti), in sprozenje
tLES z obstrukcijo dihanja. GERB lahko
poslabsa astmo - dokazano poslabsanje FEV1 pri
mikroaspiracijah v pljuca. Tudi pri drazenju
samo spodnjega poziralnika s kislino pride do
poslabsanja FEV1 zaradi aktivacija vagalnega
refleksa (16). Terapija z 7PC pri vecini astmati-
kov ne pomaga, lahko pa izboljsa astmo pri
doloceni populaciji astmatikov (tezko vodljiva in
nocna astma, simptom kisle regurgitacije, ref-
luks v zgornji poziralnik ali dolga izpostavljenost
poziralnika kislini na pH-metriji) (17). Odziv na
7pPC je lahko odlozen, za poln ucinek je
potrebna 4 mesecna visokodozna terapija. Pri
pacientih brez ezofagealnih simptomov GERB
terapija z ZPC ni uéinkovita (18), ob terapiji pa
se poveca Stevilo respiratonih okuzb (19). Zaen-
krat ni dokazov za ucinkovitost fundoplikacije
pri neodzivnih na 7PC.

Svetuje se 3 mesec¢ni poskus z 7PC v dvojnem
odmerku. V kolikor pride do odziva lahko odme-
rek titriramo. Nekatera priporocila svetujejo
24-urno pH-metrijo pri neodzivnih.

dentalna erozija; kisli refluks v proksimalnem

poziralniku pri pH-metriji je povezan z dental-
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nimi erozijami. ZPC so uc¢inkoviti za prepre-
cevanje erozij.
drugi (sinusitis, idiopatska plju¢na fibroza,

faringitis, rekurentni otitis media)

DIAGNOSTIKA

Terapevtski poskus z ZPC srednje visoka

senzitivnost za paciente z GERB (69 %-83 %)

in nizka specificnost. Test je pozitiven tudi pri

51 % simptomatskih brez GERB glede na naj-

boljsi zlati standard (diagnosti¢na, pH-metrija,

pozitivna asociacija simptomov na ph-metriji
ali endoskopki ezofagitis). Vzrok je verjetno
ucinek na dispepsijo in visok placebo ucinek,
lahko gre tudi za slab zlati standard. Test je
pogosteje pozitiven pri pacientih z endoskopi-
skim ezofagitisom (20, 21). Vec¢ina pacientov

z pozitivnim testom ne potrebuje drugih pre-

iskav, zato je strategija pri kateri ob sumu na

GERB najprej opravimo terapevstki poskus

povezana s precejsnjimi prihranki.

Endoskopija_je preiskava z nizko senzitivno-

sto in visoko sprecifi¢nostjo za GERB: le

20-40 % pacientov z dokazanim GERB (glede

na pH - metrijo) ima RE (22, 23). RE ima 13 %

pacientov brez simptomov in 20 % ljudi s

simptomi (). Skoraj vsi (95 %) pacienti z ezo-

fagitisom pa imajo GERB, vecina preostalih je
posledica delovanja lokalno agresivnih zdravil
ali okuzbe sluznice poziralnika (5). Glede na
prisotnost ezofagitisa lahko razdelimo paciente

z GERB na:

* NERB (neerozivna refluksno bolezen) pri
kateri imajo pacienti znacilne simptome
in normalen endoskopski izvid

* RE (refluksni ezofagitis) pri kateri imajo
pacienti znacilno klini¢no sliko in erozivne
spremembe na sluznici poziralnika (24).

Endoskopija lahko oceni stopnjo ezofagitisa

in prisotnost drugih zapletov refluksa kot so

strikture, Barretov poziralnik ali karcinoma.

Dokaze pa lahko tudi drugo patologijo, ki pov-

zroca simptome podobne simptomom GERB

(na primer zelodéni ulkus). Gastroskopija je
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vedno indicirana kot prva preiskava ob znakih
alarma (disfagija, odinofagija, krvavitev, nena-
merno hujsanje) in ob prezentaciji simptomov
po 55 letu. Histologija normalne sluznice pozi-
ralnika ne pomaga pri diagnostiki razen pri
simptomu disfagije, za izkljuéitev eozinofil-
nega ezofagitisa.
24h pH-metrija z impedanco preiskuje cas
izpostavljenosti poziralnika kislemu ali ne-
kislemu refluksu in asociacijo refluksa s
simptomi. Kisli refluks definiramo kot ¢as ko,
je v poziralniku pH < 4. Kriteriji za preko-
merni kisli refluks so nekoliko razliéni,
veCinoma je v uporabi meja pH pod 4 vec kot
5 % casa s prilagoditvami glede na polozaj
telesa (stoje/leze). Merimo lahko tudi kisli ref-
luks v zgornjem poziralniku. Z impedanco
lahko merimo ne-kisli refluks. Epizode ref-
luksa moramo povezati s simptomi. Test lahko
opravimo brez proti-kislinske terapije ali na
proti-kislinski terapiji. Pri pacientih z ezofa-
gealneimi simptomi lahko tako lo¢imo:
* prekomeren GER
* normalen GER in dobra asociacija simp-
tomov - ezofagealna preobcutljivost
* nekisli GER in dobra asociacija simpto-
mov - ezofagealna preobcutljivost
* normalen GER in slaba asociacija simpto-
mov imenjuemo funkcionalna zgaga (25).
Manometrija ni del diagnosti¢ne obravnave
GERB vedar se jo vecinoma opravi pri pH-metriji
za pomo¢ pri pravilni vstavitvi pH/impedan-
¢ne sonde. Dokaze lahko motrnje motilitete,
ki so povezane s simptomom zgage — pred-
vsem ahalazijo. Indicirana je pri nepojasnjeni
disfagiji, nepojasnejni nekardiogeni prsni bole-
¢ini in pred operativno terapijo za izkljucitev
motilitetne motnje zaradi pogoste disfagijo po
operaciji.
Kontrastno RTG slikanje ni rutinsko v
obravnavi GERB, razen pred operacijo hia-
talne kile.
Dolocitev pepsina v slini je test, ki bo morda
bolje identificiral paciente z refluksom kot

vzrokom ekstra-ezofagealnih simptomov.



TERAPIJA

Spremembe Zivljenjskega stila in prehrane:
v randomiziranih raziskavah dokazano pomaga
nagib postelje, spanje na levem boku in znizanje
telesne teze. Kajenje, uzivanje alkohola, ¢okolade,
mastne hrane in citrusov povecajo refluks na
pH-metriji, tako da posredno sklepamo da izo-
gibanje tem dejavnikom zamanjsa refluks in
simtome GERB (26).

Antacidi imajo po metaanalizi randomiziranih
kliniénih raziskav slab uc¢inek za simptome
zgage v primerjavi s placebom (13). Boljsa je
kombinacija antacida z alginatom, ki ustvari
antacidni splav na zelodéni vsebini (27). Anta-
cidi prav tako ne pozdravijo ezofagitisa.
H2RA so dobro ucinkoviti za zdravljenje simp-
toma zgage, vendar manj koz 7PC, endoskopski
ezofagitis pa pozdravijo le v 60 %. S ¢asom pride
do tolerance in izgube ucinka zdravila (28).
Prokinetiki povecajo pritisk spodnjega ezofa-
gealnega sfinktra, izboljsajo izciscenje kisline iz
poziralnika in pospesijo praznjenje Zelodca. Na
splosno so slabo ucitkoviti za zdravljenje simp-
tomov GERB in ve¢inoma v monoterapiji ne
pozdravijo ezofagitisa. Najve¢ dokazov za ucin-
kovitost ima cisaprid, ki ni ve¢ na voljo v Sloveniji
(29). Domperidon je v manjsih raziskavah ucin-
kovit kot dodatek ZPC (30). Dobrih dokazov za
ucinovitost metoklopramida ni, prav tako se dol-
gotrajna terapija odsvetuje zaradi pomembnih
stranskih ucinkov. Manjse randomizirane razi-
skave nakazujejo ucinkovitost azitromicina za
terapijo GERB.

GABADb agonisti zmanjsajo stevilo tLRES in
tako vplivajo na kisli in nekisli reflux. Na voljo
je le baklofen, ki glede na pH-metrijo zmanjsa
stevilo refluksnih epizod, za umiritev simptomov
pa ni bolj ucikovit kot placebo (31). Nekontroli-
rane raziskave nakazujejo moznost uc¢inkovitosti
ob dodatku baklofena terapiji z ZPC.
Antidepresivi so uc¢inkoviti kot terpija nekar-
diogene prsne bolecine in na 7PC neodzivne
GERB s tipi¢nimi simptomi. IBS in psihiéne
obremenitve pogosto spremljajo GERB (35 %

in 41 %) in so povezane s slabsi odzivom na

terapijo z ZPC (32).

Kirurska fundoplikacija je poskus vzroénega

zdravljenja patoloskega refluksa. Operacija ima

majhno mortaliteto (<1 %). Pri pacientih ki so
bili odzivni na terapijo z 7PC je fundoplikacija
po 5 letih malo manj ucinkovita (85 %) v pri-
merjavi z esomeprazolom (90 %) ¢e zdruzimo
vse simptome. Ucinkovitost operacije je bistveno
boljsa za simptom regurgitacije (2 % proti 13 %).

Po fudoplikaciji je precejsnja verjetnost (25 %)

nastanka novih simptomov disfagije, napihnjeno-

stiin flatulence, ki lahko kasneje izginejo (33).

Do 30 % pacientov po fundoplikaciji $e vedno

jemlje 7PC, pogoste so tudi reoperacije zaradi

zdrsa ali pretesne fundoplikacije. Smiselna je pri:

1. pacientih z dobrim odzivom na 7PC, ki pa
ne Zelijo jemati jemati kroni¢ne terapije ali
se bojijo stranski ucinkov terapije.

2. pri pacientih ki so slabo urejeni na terapiji
7z ZPC ob dokazanem patoloskem refluksu,
predvsem pri neobvladljivi regurgitaciji ali
s ponavljajo¢imo strikturami poziralnika

Zaviralci protonske ¢rpalke so skoraj 100 %

ucinkoviti in imajo jasno razmerje med odmer-

kom in uc¢inkovitostjo pri zdravljenju endoskopsko
dokazanega ezofagitisa in simpoma zgage ob ezo-
fagitisu. Zelo so ucinkoviti za simptom disfagije
ob GERB (e ni strikture ali neopazije) (Yamada
206). V metaanalizah je u¢inkovitost precej vecja
kot pri H2RA. Uéinkovitost za simptom regur-
gitacije je slaba (34). Dvakrat dnevno odmerjanje
7PC (dvojni odmerek) je bolj u¢inkovito kot en-
dodnevno odmerjanje (enojni odmerek) za zdra-
vljenje ezofagitisa (77 % vs 58 %) in simptom
zgage (80 % vs 54 %) (35). Odmerjanje 15 minut
pred obrokom poveca ucinek za Zelodéni pH,
ni pa raziskav, ki bi pokazale da to vpliva na kli-
ni¢no ucinkovitost. Esomeprazol je nekoliko bolj
ucinkovit od pantoprazola in omeprazola pri
zdravljenju hudega refluksnega ezofagitisa in za
umiritev simptomov. Simptomi se po prekinitvi
zdravljenja ponovijo pri 90 % pacientov. Do 30 %
pacientov z zgago in vec kot 50 % z regurgitacijo

se ne odzove na terapijo z 7PC (34, 36).
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REFRAKTARNI SIMPTOMI

Refraktarne ezofagealne refluksne simptome defi-
niramo kot zgago ali regurgitacijo, ki se ne odzovejo
na dvojni odmerek 7ZPC ob terapiji vsaj 12 tednov.
Slab odziv je definiran kot $e vedno moteci simp-
tomi vsaj 3x tedensko. Dvojni odmerek 7pPC je
nekoliko ucinkovitejsi kot enojni, vendar bo imelo
75 % pacientov Se vedno simptome kljub podvoji-
tvi odmerka (37).

Vecina pacientov, ki se ne odzovejo na PPl izvira iz
skupine NERD - vzrok je velik delez NERB v celotni
populciji GERB (70 %) in pa relativno nizek odziv na
7PC pri NERD (36 % na enkrat dnevni odmerek)
(36, 38). Precejsen delez pacientov z NERD ima
normalno ali le blago patolosko izpostavljenost
poziralnika kislini (ezofagealna preobcutljivost), ti
imajo Se slabsi odziv na ZPC. Skupina pacientov s

funkcionalno zgago ima najslabsi odziv na 7PC.

Pri trejini pacientov so priduzeni Se dispepti¢ni
simptomi (epigastri¢na bolecina, zgodnja sitost,
navzeja, napihnjenost), ki se slabse odzovejo na

terapijo z 7ZPC (39).
Kdaj zaviralci protonske ¢rpalke ne pomagajo:
1. Ce refluks ni vzrok tezav

Vzrok so lahko ezofagealni vzroki, ki niso posedica
refluksa. Ti vkljucujejo motilitetne motnje, kot so
ahalazija in skleroderma, eozinofilni ezofagitis,
ezofagitis zaradi lokalno drazecih zdravil in infeckij-
ski ezofagitis. Pogost vzrok je funkcionalna zgaga,
kjer ne najdemo strukturnih, motilitetnih, ter
infekcijskih vzrokov in ni asociacije simptomov z
epizodami refluksa na pH-metriji. Pri funkcionalni

zgagi ugotavljamo visoko prevalenco psiholoske

komorbiditete. (32) (40).
2. Perzistentni kisli refluks

Med pacienti z refraktarnimi simptomi ima rezi-

dualni patoloski kisli refluks 31-38 % na enojnem
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odmerku ZPC in 4-16 % na dvojnem odmerku
7ZPC (41-43). Za rezidualni kisli refluks je vec

vzrokov:

- Nekomplianca - pacienti s slabim odzivom so
manj kompliantni (le 50 %) (44)

- Neustrezno jemanje 7PC (izven 15-30 min
pred obrokom)

- Hitri metabolizem ZPC je verjetno vzrok le za
zelo majhen delez rezistence na 7PC (45)

- Nocni kisli refluks je definiran kot pH < 4 za
vec kot eno uro med spanjem in je prisoten pri
75 % pacientov na dvojni terapiji z ZPC (46).
Noc¢ni refluks je slabo asociiran z rezistenco
na ZPC.

-V zelo redkih redkih primerih je vzrok hiper-
sekretorno stanje — Zollinger Ellison sindrom.
V teh primerih najdemo tudi ulceracije dva-

najstnika in drisko.
3. Kadar sprozi tezave tudi nekisli refluks

7PC mocno zmanjsajo stevilo epizod kislega ref-
luksa, ne spremenij pa stevilo refluksnih dogodkov
in ne vplivajo na ne-kisli in Sibko kisli refluks.
Pri refraktarnih pacientih glavni simptom namesto
zgage pogosto postane regurgitacija (34, 47). Refrak-
tarni pacienti nimajo vecje frekvence ne-kislega in
Sibko kislega refluksa kot pacienti odzivni na ZPC.
Tako ne moremo govoriti o patoloskem ne-kislem
ali sibko kislem refluksu, govorimo pa lahko o pre-

obéutljivosti za ne-kisli refluks.

Zoléni ali duodeno-gastro-ezofagealni refluks je pri-

soten le pri 10-15 % ne-kislega refluksa in ima pri
vecini slabo korelacijo s simptomi (48). Pri majh-
nem delezu pacientov z Zolénim refluksom in
dobro asociacijo simptomov je lahko ucinkovita

terapija z baklofenom kot dodatek 7ZPC (49).

Pri NERD pod elektronskim mikroskopom ugota-
vljamo motnjo integritete ezofagealne sluznice
razsirjene intercelularne prostore, ki po resoluciji
simptomov prakti¢no vedno izginejo. Ob refraktarnih
simptomih lahko (v okvirih raziskav) ugotavljamo



persistenco razsirjenih intercelurarnih prostorov,
v ascoicaciji z ne-kislim ali manj kislim refluksnom
z zolénimi kisinami. To lahko omogoc¢i permeacijo
drazecih snovi v medceli¢ni prostor in aktivacijo

nociceptorjev (50).

Pri ezofagealni preobcutljivosti imajo pacienti nor-
malno endoskopsko sliko in normalno izpostavitev
kislemu refluksu, a mo¢no asociacijo refluksnih
epizod s simptomi. Vzrok je visceralna preobcutlji-
vost, ti pacienti so bolj obcutljivi na balonsko
dilatacijo in elektriéno stimulacijo v poziralniku
kot kontrole in pacienti z erozivnim ezofagitisom
(51, 52). Vzrok je lahko periferna preobcutljivost,
morda v povezavi z vecjo izpostavljenostjo nocicep-
torjev zaradi motnje integritete ezofagealne
sluznice, ali pa centralna preobcutljivost, ki poten-
cira normalne senzacije iz poziralnika (49, 50).
Psiholoski stres je povezan s povecanjem centralne

in periferne obcutljivosti (53).

DIAGNOSTIKA PRI
REFRAKTARNEM GERB

Reevalvacija simptomov

Ali je glavni simptom Se vedno zgaga? V kolikor je
zgago zamenjala regurgitacija so ti pacietnti dobri
kandidati za fundoplikacijo, mozen je tudi poskus
terapije z baklofenom. V kolikor navaja pacient
tudi simptome, ki zadovoljujejo kriterijem za funk-
cionalno dispepsijo ali sindrom razdrazljivega
¢revesa je ucinkovitost terapije z 7PC slaba (tudi

¢e imajo patoloski kisli refluks na pH-metriji) (54).
Endoskopija

Prva preiskava po neucinkovitosti 7PC je zgornja
endoskopija, ki pa pri refraktarnih pacientih na 7pPC
terapiji (standarndni odmerek) redko odkrije ezofa-
gitis (le v 7 %) (55). V primeru endoskopsko vidnega
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ezofagitisa na ezofagogastricnem prehodu lahko
zanesljivo sklepamo da je prisoten patoloski kisli ref-
luks. Minmalne lezije, kot so eritem in povecana
vaskularnost niso zanesljivo povezane s patoloskim
refluksom in jih ne smemo vrednotiti kot ezofagitis.
V kolikor je pridruzen simptom disfagije so potrebne
biopsije sluznice za izkljucitev eozinofilnega ezofagi-
tisa. Najdemo lahko tudi zaplete GERB, kot so

strikture, Barretov poziralnik in karcinom.

Pri refraktarnih pacientih je naslednja preiskava
24-urna pH metrija z impedanco, ponavadi tudi s pri-
druzeno manometrijo. Preiskava lahko dokaze ali
ovrze patoloski refluks in povezanost simptomov z
refluksom. 48 ali 96 urne preiskave z brezzicno kap-
sulo nekoliko povecajo moznost dokaza asociacije.
(56). Preiskavo vecinoma napravimo po prekinitni

terapije z 7PC za vsaj 7 dni.

Od refraktarnih pacientov ima 26-72 % patoloski
kisli refluks (NERD v ozjem smislu), 32-66 % ima
pozitivno asociacijo simptromov z refluksom (ezofa-
gealna preobcutljivost), 21-40 % pa nima ne asocia-

cije, ne patoloskega refluksa (funkcionalna zgaga).

V kolikor ima pacient Ze dokazan GERB z endosko-
pijo ali pH-metrijo ali pa ima glede na klini¢no sliko
z visoko verjetnostjo GERBpp napravimo , je smiselna
preiskava ob terapiji z 7ZPCv dvojnem odmerku. Tako
lahko dokazemo asociacijo simptomov z nekislim ref-
luksom (30-40 %) in pri 10 % pa s perzistentnim ki-
slim refluksom. Pri vecini (50-60 %) ni asociacije z
refluksom. Pacienti z ne-kislim refluksom in dobro
asociacijo simptomov imajo zelo dober odgovor na

fundoplikacijo (v nekontrolirani preiskavi) (57).
TERAPIJA PRI REZISTENTNI GERB
Empiri¢éni ukrepi

Dokazov za ucinkovitost diete pri rezistentih simp-

tomih ni.

Predvsem pri pacientih s perzistentnim kislim ref-

luksom je mozno je ojacanje protikislinske terapije
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- v kolikor je pacient simptomatki na enojnem
odmerku ZPC je mozna menjava 7PC za esomepra-
zol, kar je ucinkovito v manjsem delezu pacientov
(58). Podvojitev odmerka privede do izboljsanja
simptomov v 8 tednih pri 20-30 % , nato lahko
ponavadi odmerek nizamo (59).

Mozen je vecerni dodatek H2RA, ki izboljsa no¢ni
zelodéni pH profil, vendar prospektvnih raziskav
ni. Toleranca na H2RA se hitro razvije, zato se pri-
poroca le obcasna uproraba. Dodatmo lahko tudi
antacid z alginatom, kar se je izkazalo kot ucinko-

vita terapija.
Ukrepi po dodatnih preiskavah

Pri pacientih s simptomi ob ne-kislem refluksu je
smiseln poskus terpije z 7PC in dodatkom baklofena
v nara$cajocih odmerkih do 3 x 20 mg. Terapija
zmanjsa Stevilo refluksnih epizod in (v manjsih
raziskavah) izboljsa simptome. Uspesna je pred-
vsem, Ce se ne pojavijo precej pogosti stranski
ucinki omotice, slabosti, utrujenosti ali bruhanja.
Mozen je tudi poskus terapije z 7PC in dodatkom
domperidona.

Terapija z modulacijo bolecine, je smiselna pri
pacientih z ezofagelano preobcutljivostjo in funk-
cionalno zgago, ki predstavljajo vecino refraktarnih
pacientov. Citalopram 20 mg dnevno se je v rando-
mizirani raziskavi izkazal kot ucikovita terapija
proti placebu (uc¢inkovitost v 71 % proti 33 %) (60).
Pri pacientih z nekardiogeno prsno bolecino s
slabo odzivnostjo na 7PC je dokazana dobra ucin-
kovitost nizkodoznih tricikli¢nih antidepresivov,
SSRI in trozodona (SNRI) (61, 62). Manjse razi-
skave kazejo tudi na ucinkovitost akupunkuture in

hipnoze (62, 63).

Endoskopska terapija v odsotnosti zapletov GERB
ni v rutinski rabi. Raziskave nakazujejo ucinkovi-
tost procedure STRETTA, pri kateri na EG stik
apliciramo radiofrekvenc¢no energijo. Terapija ne
vpliva na fizioloske parametre, zmanjsa pa preob-

cutljivost poziralnika.



Pacienti z rezistentnim GERB imajo v povprecju
slab odziv na kirursko fundoplikacijo (64). V pod-

skupinah imajo dobre rezultate pacienti, ki imajo:

- na pH-metriji brez 7PC patoloski kisel refluks
ali dobro asociacijo simptomov (65)

- na pH-metriji z impedanco ob 7pPC patolosko
koli¢ino nekislega refluksa in dobro asociacijo

simptomov (57, 66)

Operacija ni indicirana ob slabi asociaciji simptmov.

ZAKLJUCEK

Pri 30 % pacientov s simptomi GERB lahko prica-
kujemo neuspeh pri terapiji z 7PC. Po opravljenih
dodatnih preiskavah lahko paciente razdelimo v 1)
skupino s patoloskim kislim refluksom, ki potrebuje
ojacano protikislinsko terapijo ali fundoplikacijo, 2)
skupino z nepatoloskim refluksom in dobro asociacijo
simptomov in refluksa (ezofagealna preobcutljivost),
ki jim lahko pomagamo z dodatkom baklofena, dom-
peridona in antidepresiva ter tudi z operacijo 3) sku-
pino brez asociacije refluksa s simptomi, kjer opera-
tivna terapija ni indicirana, pomagajo pa antidepresivi.
Pri ekstraezofagealnih simptomih so na splosno 7PC
neucinkoviti razen pri manjsini pacientov, fundopli-

kacija je lahko ucinkovita pri izbranih pacientih.
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Novosti v diagnostiki in zdravljenju
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IZVLECEK

7, bakterijo Helicobakter pylori je okuzena pribli-
zno polovica svetovne populacije, v Sloveniji je
okuzenih okoli 25 % prebivalstva. Z bakterijo se
obicajno okuzimo v zgodnjem otrostvu s prenosom
med ozjimi druzinskimi ¢lani, le redko v odrasli
dobi ali po uspesnem zdravljenju. Pri priblizno
10 % okuzenih vodi v nastanek ulkusne bolezni,
pri 1-3 % v nastanek zZelod¢nega raka in pri 0,1 %
v nastanek MALT (angl. mucosa-associated lymp-
hoid tissue) limfoma. Z zgodnjo diagnostiko in
ucinkovitim zdravljenjem lahko pomembno zmanj-
Samo pogostnost in posledice okuzbe s H. pylori.
Med neinvazivne metode spadajo serologija, 13C
urea dihalni test in doloc¢anje antigena v blatu.
Invazivne metode izvedemo z endoskopsko biop-
sijo zelod¢ne sluznice, kjer lahko prisotnost
bakterije dolo¢amo s hitrim ureaznim testom,
histologijo, kulturo in v zadnjem ¢asu molekular-
nimi metodami. Bakterijo HP lahko uspesno
eradiciramo le s kombinacijo zaviralcev protonske
crpalke in vsaj dveh antibiotikov. Prvo zdravljenje
je izkustveno, Sele po neuspesni eradikaciji je indi-
cirana dodatna diagnostika (kultura) in usmerjeno

zdravljenje po antibiogramu. Za zdravljenje upora-

bljamo amoksicilin, klaritromicin, metronidazole
in levofloksacin. Daljse zdravljenje je bolj uspesno,
zato evropska priporocila svetujejo podaljsanje
zdravljenja na 10-14 dni. Po vsakem zdravljenju je
potrebno opraviti kontrolo uspesnosti eradikacije

7 neinvazivnim testom.

UvOD

Helicobacter pylori (HP) je gram negativna bakte-
rija, ki je dobro prilagojena kislemu okolju
zelodéne sluznice. Izloca encim ureazo, ki razgradi
secnino na amoniak in bikarbonatni ion, kar ji
omogoca prezivetje v kislem okolju. Odkrila sta jo
Marshall in Warren leta 1982 in za to odkritje pre-
jela Nobelovo nagrado. Z bakterijo HP je okuzena
priblizno polovica svetovne populacije, delez oku-
zenih je odvisen od socialno-ekonomskih in
higienskih razmer in se v nerazvitih drzavah pri-
blizuje 80 %, v razvitih drzavah pa je zaradi vse
boljsih higienskih razmer in uporabe antibiotikov
delez okuzenih manjsi, 20-50 % (1). Zaradi izbolj-
sanja socialno-ekonomskih razmer in zdravljenja
simptomatskih nosilcev delez okuzenih upada. Po
epidemioloskih podatkih je bila v Sloveniji leta
1990 prekuzenost 51,7 %, leta 2005 pa 25 %, pri
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cemer je bilo okuzenih oseb najvec v starostni sku-
pini 50-59 let (2). Z bakterijo se obi¢ajno okuzimo
v zgodnjem otrostvu s prenosom med ozjimi dru-
zinskimi ¢lani. Le redko se z bakterijo okuzimo v
odrasli dobi ali po uspesnem zdravljenju. Pot pre-
nosa okuzbe ni popolnoma pojasnjena vendar
predvidevamo, da je bolj pomembna retrogradna
pot prenosa - oralno-oralna (s slino) ali gastro-

oralna (z bruhanjem) kot pa fekalno-oralna (z

blatom) (1).

Okuzba obicajno poteka brez simptomov in traja
celo zivljenje, spontane ozdravitve prakti¢éno ni. Pri
priblizno 10 % okuzenih vodi v nastanek ulkusne
bolezni, pri 1-3 % v nastanek zZelodénega raka in
pri 0,1 % v nastanek MALT (angl. mucosa-associated
lymphoid tissue) limfoma (3). Na nivoju Zelodéne
sluznice vsaka okuzba z bakterijo H. pylori vodi v
nastanek kroni¢nega vnetja sluznice (kronicnega
gastritisa). Pri ljudeh z visokim izloc¢anjem zelod-
¢ne kisline je vnetje omejeno predvsem na antrum
zelodca (antralno predominantni gastritis) in vodi v
nastanek ulkusne bolezni. Pri ljudeh z nizkim izlo-
canjem zelodéne kisline pa je vnetje porazdeljeno
po celotnem Zelodcu (korpusno predominantni
gastritis in pangastritis) in vodi v nastanek predraka-
vih sprememb (npr. atrofije, metaplazije in displazije)
in zelod¢énega raka. Zaradi nedvomne vzrocne
povezave med okuzbo in rakom Zelodca je Svetovna
zdravstvena organizacija (SZO) ze leta 1994 bakterijo

uvrstila med karcinogene 1. razreda.

DIAGNOSTIKA

7, zgodnjo diagnostiko in uc¢inkovitim zdravljenjem
lahko pomembno zmanjsamo pogostnost in posledice
okuzbe s H. pylori. Diagnosticne metode delimo
na neinvazivne ter invazivne. Med neinvazivne
metode spadajo serologija, 13C urea dihalni test in
dolocanje antigena v blatu. Invazivne metode izve-
demo z endoskopsko biopsijo Zelodéne sluznice,
kjer lahko prisotnost bakterije dolocamo s hitrim
ureaznim testom, histologijo, kulturo in v zadnjem
¢asu molekularnimi metodami (5). Znacilnosti

posameznih diagnosti¢nih testov so povzete v

tabeli 1.

Od neinvazivnih diagnosti¢énih metod je v Sloveniji
najbolj razsirjen urea dihalni test, ki ga uporabljamo
predvsem za kontrolo uspesnosti eradikacije. Od
invazivnih diagnosti¢nih metod pa najpogosteje
uporabljamo hitri ureazni test, ki ga napravimo pri
prakti¢no vsaki prvi gastroskopiji ter histoloski
pregled odvzetega tkiva. Mikrobiolosko diagno-
stiko (bodisi kulturo HP, bodisi molekularne
diagnosticne metode), ki nam ne omogoca le
dokaz okuzbe z bakterijo ampak tudi morebitno
rezistenco bakterije na antibiotike uporabljamo
po prvem ali drugem neuspesnem poskusu era-

dikacije.

Slika 1: Naravni potek okuzbe s HP pri odraslem ¢loveku (4)
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Tabela 1: Znacilnosti diagnosti¢nih metod za dolocanje okuzbe s Helicobacter pylori

Test Obcutljivost | Specificnost Prednosti Slabosti
NEINVAZIVNE METODE
Nizka specifi¢nost in obéutljivost, kaze
Serologija | 76-84 % | 79-90 % | Poceni, enostavna in dostopna na S?k z b.a kterijo in ne aktualno
okuzbo, ni uporabna za kontrolo
uspesnosti eradikacije
Visoka negativna in pozitivna . . . .
dna vrednost. uporaben Lazno negativni rezultati ob ali po
Dihalni test | > 95 % > 950, | MAPOVeC e jemanju antibiotikov ali zaviralcev
pred in po eradikacijskem .
.. protonske érpalke
zdravljenju
Test Visoka negativna in pozitivna | Oddaja blata je za bolnika neprijetna,
tiven 96 Y 97 9 napovedna vrednost, uporaben | laZno negativni rezultati v primeru
a blg;tua v ’ ’ pred in po eradikacijskem zdravljenja z antibiotiki ali zaviralci
zdravljenju protonske ¢rpalke
INVAZIVNE METODE
Odli¢na specifiénost in Potrebna je endoskopija, draga
obcutljivost, moznost preiskava, variabilnost med patologi,
Histologija 95 % 99 % imunohistologije, nudi na natancnost vpliva uporaba
dodatno informacijo o stanju antibiotikov ali zaviralcev protonske
zelodéne sluznice cérpalke
Potrebna je endoskopija, za vecjo
Hitri rezultat, relativno tocen | obcutljivost ga je potrebno odcitati ¢ez
Hitri 90 Y 93 9 pri bolnikih ki ne jemjejo 1 dan, manj natancen za kontrolo
ureazni test ’ ’ antibiotikov ali zaviralcev eradikacije ali ob jemanju zaviralcev
protonske ¢rpalke, poceni protonske ¢rpalke, antibiotikov, ob
krvavitvi, pri atrofi¢ni sluznici
Potrebna je endoskopija, nizja
100 % specifiénost, omogoda obcutljivost, Potrebna je dobra praksa
0 o L . (ustrezen hiter transport do labora-
Kultura 58 % 100 % testiranje odpornosti na . . .
o torija), draga metoda, manj natan¢na
antibiotike . . .
ob jemanju zaviralcev protonske
c¢rpalke, antibiotikov, ob krvavitvi
Visoka specifi¢nost in
obcutljivost, ne potrebujemo .. . ‘
“gf)leﬁmi‘.ﬁna >08% | >98% zivih bakterij, moznost Tehmc“‘)trzfgev.na o drlag“.?wwda’
tagnostika dolocanja genov za rezistenco potrebna je endoskoplja
na antibiotik
rakom Zelodca. Skladno s smernicami je eradikacija
ZDRAVLJENJE J )

HP indicirana pri vseh z dokazano okuzbo (6).

Eradikacijsko zdravljenje HP v Sloveniji je vdomeni

gastroenterologa. Osebni zdravnik zdravnik diagno-
sticira okuzbo z neinvazivnimi metodami in pri¢ne
z eradikacijskim zdravljenjem le v primeru, ¢e ima
bolnik ze diagnosticirano ulkusno bolezen ali ima

preiskovanec v prvem dednem redu sorodnika z
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Bakterijo HP lahko uspesno eradiciramo le s kom-
binacijo zaviralcev protonske ¢rpalke in vsaj dveh
antibiotikov. Vzrok za to je trdovratna bakterija, ki
zivi v kislem okolju zelodéne sluznice, kjer vecina

antibiotikov ob nizkem pH izgubi ucinkovitost.



Skladno s slovenskimi in mednarodnimi priporo-
cili za zdravljenje uporabljamo naslednje antibiotike:
amoksicilin, klaritromicin, metronidazol, levoflok-
sacin, tetraciklin in bizmut. Tetraciklina in
bizmuta v Sloveniji ne moremo predpisati, saj v
lekarnah ni na voljo, ga pa lahko nasi bolniki pri-
dobijo iz tujine. Prvo zdravljenje je izkustveno,
Sele po neuspesni eradikaciji je indicirana dodatna
diagnostika (kultura) in usmerjeno zdravljenje po

antibiogramu.

Slovenske smernice $e vedno priporocajo 7 dnevno
zdravljenje, vedar pa novejse studije in tudi evrop-
ska priporodéila svetujejo podaljsanje zdravljenja

na 10-14 dni, saj podaljsenje pomembno izboljsa

uspesnost eradikacije (7, 8). V pripravi je nova
izdaja evropskih priporocil (Maastricht V), v kate-
rih bo priporoceno trajanje eradikacije vsaj 14 dni.
Po vsakem zdravljenju je potrebno opraviti kontrolo
uspesnosti eradikacije z neinvazivnim testom.
Poglavitni vzrok za slabo uspesnost zdravljenja je
primarna in sekundarna rezistenca. Klaritromicin,
metronidazol in levofloksacin so antibiotiki, ki so
najbolj dovzetni za nastanek odpornosti, medtem ko
je odpornost proti amoksicilinu in tetraciklinu redka.
V Sloveniji je bila leta 2012 primarna odpornost
proti klaritromicinu 14 %, proti metronidazolu 22 %
in proti levofloksacinu 6 % (9). Sheme eradikacij-
skega zdravljenja HP po Slovenskih smernicah

prikazujeta slika 2 in 3.

Zdravljenje okuzbe s H pylori

Predhodno zdravljenje
z makrolidi
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Kljucne besede: Ervavitve v prebavila, acetilsalicilna kislina, antiagragacijska zdravila, antikoagulantna zdravila

IZVLECEK

Zdravljenje z antiagregacijskimi in antikoagulacij-
skimi zdravili je povezano s pomembno visjim
tveganjem za krvavitve iz prebavil, katerih pojav-
nost pa je moc¢ zmanjsati z ustreznim preventivnim
predpisovanjem zaviralcev protonske ¢rpalke. Ob
krvavitvi iz prebavil antiagregacijskega zdravljenja
ne prekinjamo, antikoagulanto zdravljenje pa je
mo¢ prekiniti ali v primeru zdravljenja z varfari-
nom ali dabigatranom zavreti s specifi¢nimi

antidoti.

UvVOD

Zdravljenje z antiagregacijskimi in antikoagulan-
tnimi zdravili pomembno zmanjsa tezo posledic
nekaterih bolezni srca in ozilja. Gre za pogosto
predpisovana zdravila, saj so v Sloveniji Stirje
odstotki prebivalcev zdravljeni z acetilsalicilno
kislino, druga antiagregacijska zdravila pa prejema
odstotek populacije (1, 2). Med najpomembnejse
nezelene ucinke tovrstnega zdravljenja sodijo krva-
vitve iz prebavil, katerih pojavnost pa je moc z
ustrezno uporabo zaviralcev protonske crpalke

pomembno zmanjsati.

ANTIAGREGACIJSKA ZDRAVILA

Oralna antiagregacijska zdravila po mehanizmu
delovanja delimo na inhibitorje ciklooksigenaze
(ASK), inhibitorje fosfodiesteraze (dipiridamol) in
blokatorje ADP receptorja P2Y,, (tiklopidin, klo-
pidogrel, prasugrel, tikagrelor).

Antiagregacijske ucinkovine zvisujejo tveganje za
vse vrste krvavitev in so vzrok 14,5 % vseh krvavi-
tev iz zgornjih prebavil. Tveganje za krvavitev iz
prebavil je pri bolnikih, ki prejemajo ASK dva krat
vecje kot pri bolnikih brez ASK in tudi vecje kot
pri bolnikih s klopidogrelom. Dvotirno antiagrega-
cijsko zdravljenje v primerjavi z ASK poveca tveganje
za krvavitev iz prebavil za dva do trikrat (3).

ORALNA ANTIKOAGULANTNA
ZDRAVILA

Oralna antikoagulantna zdravila lahko po mehan-
izmu delovanja delimo na antagoniste vitamina K
(varfarin) in direktne oralne antikoagulante (dabi-
gatran — zaviralec trombina, rivaroksaban in
apiksaban - zaviralca faktorja Xa). Glede na meha-

nizem delovanja ta zdravila zvisujejo tveganje za
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Oddelek za gastroenterologijo, Japljeva 2, Univerzitetni Kliniéni Center Ljubljana

Eposta: lojze@kaplja.si

30 GASTROENTEROLOG



vse vrste krvavitev. Iz prebavil vsako leto zakrvavi
2 % bolnikov, ki so zdravljeni z oralnimi antikoa-
gulantimi zdravili (4). Tveganje za krvavitev iz
prebavil je pri zdravljenju z novimi antikoagulan-
timi zdravili v primerjavi z vrafarinom 1,45-krat

vigie (5).

PREPRECEVANJE KRVAVITEV 1Z
PREBAVIL

Verjetnost, da bo pri bolniku, ki prejema antitrom-
boti¢no zdravljenje, prislo do krvavitve iz prebavil,
je visja pri bolnikih, starejsih od 65 let, in pri tistih
bolnikih, ki so imeli Ze pred zdravljenjem dispep-
ticne ali refluksne tezave. Visje tveganje imajo tudi
bolniki, ki so Ze bili zdravljeni zaradi Zelodéne ali
duodenalne razjede, tisti ki so ze krvaveli v preba-
vila, tisti ki hkrati prejemajo NSAR ali selektivne
zaviralce ponovnega privzema serotonina. Prav
tako tveganje za krvavitve pomembno poveca soca-

sna okuzba s Helicobacter pylori (1, 6-8).

Glede na prisotnost dejavnikov tveganja lahko bolnike,
ki prejemajo antiagregacijska in antikoagulantna zdra-
vila, razdelimo v tri skupine: bolniki z nizkim
tveganjem za nezelene ucinke nimajo nobenega od
nastetih dejavnikov, bolniki s srednjim tveganjem
imajo en ali dva dejavnika, bolniki z visokim tvega-
njem za resne nezelene ucinke pa so v preteklosti
ze imeli zaplet ulkusne bolezni ali imajo tri ali vec

nastetih dejavnikov tveganja.

Vse bolnike na dvotirnem antiagregacijskem zdra-
vljenju testiramo na prisotnost Helicobacter pylori
in okuzbo odpravimo. Pri bolnikih z nizkim tvega-
njem po eradikacijski terapiji zaviralca protonske
c¢rpalke ne predpisemo. Vsem bolnikom na dvotir-
nem antiagregacijskem zdravljenju, ki imajo
srednje ali visoko tveganje za resne nezelene
ucinke ali hkrati prejemajo tudi antikoagulatno
terapijo, moramo prepisati zaviralec protonske
¢rpalke v standardnem odmerku (20 mg dnevno).
Zdravljenje s klopidogrelom ne predstavlja kon-
traindikacije za uporabo kateregakoli zaviralca

protonske ¢rpalke (1).

UKREPANJE OB KRVAVITVAH IZ
PREBAVIL

Tudi pri krvavitvah iz prebavil ob antiagregacijskem
ali antikoagulantnem zdravljenju veljajo osnovni
ukrepi ustaljenega postopanja, ki vkljucujejo hemo-
dinamsko stabilizacijo, urgentno endoskopijo in
ustrezno medikamentozno zdravljenje. Glede na
zdravila, ki jih bolniki ob krvavitvi prejemajo, pa se

specifiéni postopki nekoliko razlikujejo.

Pri dvojnem antiagregacijskem zdravljenju je za
odlocitev o nadaljnjem ukrepanju potrebno poznati
tocno indikacijo za tovrstno zdravljenje in cas, za
katerega je bila socasna uporaba dveh antiagregacij-
skih zdravil predvidena. Praviloma antiagregacijskega
zdravljenja ne prekinjamo, kakrsnokoli spremembo

pa je potrebno sprejeti v soglasju s kardiologom (1).

Zdravljenje z antikoagulantnimi zdravili je navadno
ob krvavitvi mogoce zacasno prekiniti, v primeru
visoke ogrozenosti bolnika za tromboti¢ne zaplete
pa je po zaustavitvi krvavitve bolnika mogoce zdra-
viti z nefrakcioniranim ali nizkomolekularnim

heparinom.

Krvavitev, ki je posledica prekomernega ucinka varfa-
rina, zdravimo z vitaminom K ali, v primeru zivljenje
ogrozujoce krvavitve, s svezo zmrznjeno plazmo ozi-

roma koncentratom protrombinskega kompleksa.

Ob zivljenje ogrozujocih krvavitvah je mo¢ ucinek
dabigatrana zavreti z idarucizumabom, fragmentom
monoklonalnega protitelesa z zelo visoko afiniteto
za dabigatran. Antikoagulacijskega ucinka rivarok-
sabana ali apiksabana ne moremo neposredno
zavreti, saj s specificnimi antidoti zaenkrat Se ne
razpolagamo. Zaradi njune kratke razpolovne dobe
pa lahko pricakujemo, da bo uc¢inek po prekinitvi
zdravljenja dokaj hitro izzvenel. Hemodializa ali
hemofiltracija sta edina ucinkovita ukrepa za
odstranitev dabigatrana, okrog 60 % zdravila lahko
odstranimo v 2-3 urah. Za odstranjevanje rivarok-
sabana metodi nista uc¢inkoviti zaradi velike stopnje

vezave rivaroksabana na plazemske proteine. Zaradi
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velike trombogenosti faktorjev strjevanja krvi, se

tudi tu zanje po skrbnem premisleku odlo¢imo

samo ob ogrozajocih krvavitvah (11).

Literatura

1.

10.

11.

Stabuc B, Tepes B, Skok P, Vujasinovi¢ M, Blinc A,
Ceréek M et al. Smernice za preprecevanje in zdravljenje
nezeljenih uc¢inkov nesteroidnih protivnetnih in antia-
gregacijskih uéinkovin na prebavila. Zdrav Vestn 2015;
84: 3-15.

First J, Samaluk V. Predpisovanje protivnetnih in
protibolecinskih zdravil v Sloveniji. ZZZS, 2008.

Mec Quaid KR, Laine L. Systematic review and meta-
analysis of adverse events of low dose aspirin and clopi-
dogrel in randomized controlled trials. Am J Med 20006;
119: 624-38.

Peacock WF, Gearhart MM, Mills RM. Emergency man-
agement of bleeding associated with old and new oral
anticoagulants. Clin Cardiol 2012; 35: 730-7.

Holster IL, Valkhoff VE, Kuipers EJ, Tjwa ET. New oral
anticoagulants increase risk for gastrointestinal bleeding:
a systematic review and meta-analysis. Gastroenterology.
2013 Jul; 145: 105-112.

Lanas A, Garcia-Tell G, Armada B, Oteo-Alvaro A.
Prescription patterns and appropriateness of NSAID
therapy according to gastrointestinal risk and cardiovas-
cular history in patients with diagnoses of osteoarthritis.
BMC Medicine 2011;9: 38-44.

Hermosillo AJ, Spinler SA. Aspirin, Clopidogrel, and
Warfarin: Is the Combination Appropriate and Effective
or Inappropriate and Too Dangerous? Ann
Pharmacother 2008; 42: 790-805.

Huang JQ, Sridhar S, Hunt RH. Role of Helicobacter
pylori infection and nonsteroidal anti-inflammatory
drugs in peptic ulcer disease: a meta analysis. Lancet
2002; 395: 14-22.

Laine L, Connors L, Curtis SP, Kaur A, Cannons CP.
Prescription rates of protective co-therapy for NSAID
users at high Gl risk and results of attempts to improve
adherence to guidelines. Aliment Pharmacol Ter 2009;
30: 767-74.

Pollack CVJ, Reilly PA, Eikelboom J, Glund S,
Verhamme P, Bernstein RA, et al. Idarucizumab for
Dabigatran Reversal. New England Journal of Medicine.
2015; 373: 511-20.

Banovié¢ S, Plut S, Mavri A, Stabuc B. Priporocila za
endoskopske gastroenteroloske posege in ukrepanje ob
krvavitvah pri bolnikih, ki prejemajo nova peroralna
antikoagulacijska zdravila. V: Fras Z, Poredos P (ur.).
Zbornik prispevkov 55. Tavéarjevi dnevi, Porotoroz, 7.-9.
november 2013. Zbornik prispevkov. Ljubljana:
Medicinska fakulteta, Katedra za interno medicino,

2013, 51-6.

32 GASTROENTEROLOG



Pregledni ¢lanek / Revieu
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IZVLECEK

Zoléni kamni so eden najpogostejsih vzrokov za
nastanek akutnega pankreatitisa, nevarne bolezni,
ki lahko ogroza zivljenje. Patogeneza akutnega pan-
kreatitisa ni povsem jasna. Zagozden Zoléni kamen
v ali pred papilo Vateri povzroci refluks zol¢a v
kanalikularni sistem trebusne slinavke in predca-
sno aktivacijo proteoliti¢nih encimov pankreasa.
Aktivni proteolitiéni encimi povzrocijo avtodigestijo
zleze in razli¢no stopnjo vnetja. Endoskopska retro-
gradna holangio pankretografija in odstranitev
zolénega kamna iz ZolCevoda je v nekaterih prime-
rih indicirana in nujno potrebna. Vecino Zolénih
kamnov se po prehodni zapori Zol¢evoda spontano
izlo¢i v dvanajstnik in endoskopska retrogradna

holangiopankreratografija ni potrebna.

UVOD

Akutni pankreatitis je ena najpogostejsih bolezni,
ki jih obravnavamo gastroenterologi. Incidenca
akutnega pankreatitis je v razli¢nih predelih sveta
zelo razliéna (od 4.9 do 73,4/ 100 000) in iz leta v
leto narasca. Bolezen poteka v dveh fazah. V prvi

fazi je znacilen sistemski vnetni odgovor (SIRS) in

odpoved posameznih organskih sistemov. V drugi
fazi pa lahko nastopijo posamezni lokalni zapleti ali
okuzba nekroze trebusne slinavke. Zacetek akut-
nega pankreatitisa je nenaden in obicajno zacne z
bolecino. Bolezen se nato razvije in doseze vrh po
48 do 72 urah. Poznamo blago, zmerno in hudo
obliko akutnega pankreatitisa. Pomembno je da ze
na zacetku odkrijemo riziéne dejavnike za razvoj
hude oblike akutnega pankreatitisa in bolnika
intenzivno zdravimo. Na zacetku zdravljenja je naj-

pomembnejse intenzivno tekocinsko zdravljenje.

Akutni biliarni pankreatitis nastane takrat, ko zol¢ni
kamen povzroci zaporov v nivoju papile Vateri in
povzroci refluks zol¢a v pankreati¢ni kanalikularni
sistem. To povzroci zvisan tlak v kanalikularnem
sistemu pankreasa, pred¢asno aktivacijo pankreati-

¢nih encimov in avtodigestijo Zleze

AKUTNI PANKREATITIS

Akutni pankreatitis (AP) je vnetje trebusne slinavke
in okolnega mascevja. Za postavitev diagnoze sta
potrebna dva od treh pogojev: znacilna bolecina, vec
kot trikrat zvisana vrednost pankreaticnih encimov

(amilaza, lipaza) ali znacilne spremembe za vnetje
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trebusne slinavke s CT preiskavo. Bolecina pri akut-
nem pankreatitisu nastane nenadoma in doseze
najvecjo jakost v pol ure. Je tope narave in je lokali-
zirana v epigastriju. Obicajno se siri pod levi in tudi
desni rebrni lok. Bolecino obicajno spremlja Se sla-
bost in bruhanje. Hrana ojaca bolecino.

Vrednost amilaze in lipaze so zvisane na vec kot tri-
kratno normalno vrednost. Amilaza naraste nekaj
urah po zacetku bolezni in se vrne na normalno
vrednost po 3 do 5 dneh. Amilaza v serumu je lahko
pri alkoholnem pankreatitisu in hiperlipemi¢nem
normalna. Serumska lipaza je bolj specificna za
bolezni pankreasa in ostaja v krvi dlje casa povisana.
Amilaza in lipaza sta lahko povisani se pri veliko
drugih obolenjih.

CT s kontrastom delamo pri bolniku z akutnim pan-
kratitisom v prvih dneh bolezni, ko je bolec¢ina in
vrednost pankreaticnih encimov nezadostna za
postavitev diagnoze. Po 3 dneh ali kasneje naredimo
CT s kontrastom zaradi ocene resnosti in zapletov

akutnega pankreatitisa.

V diagnosticnem postopku so pomembne Se labo-
ratorijske preiskave (KKS, elektrolititi, hepatogram:;
serumski kalcij, fosfat, lipidogram, CRP in ob ob
tezkem poteku $e prokalcitonin, plinska analiza

krvi, protrombinski ¢as) in slikovne preiskave

(RTG prsnih organov, RTG trebuha, UZ trebuha).

Akutni pankreatitis je bolezen, ki se razvija in
doseze najhujso stopnjo po 48 do 72 urah. Poznamo
rizicne dejavnike za razvoj zmerne ali hude oblike
vnetja od katerih so najpomembnejsi indeks telesne
teze, SIRS, starost in pridruzene bolezni (Tabela 1)
(1, 2, 3).

Po 48 ali 72 urah bolnike razvrstimo v tri oblike
akutnega pankreatitisa: blaga, zmerena in huda
oblika (4) (tabela 2). Pri razvrscanju v skupine so
pomembni predvsem odpoved organov, trajanje

odpovedi organov in lokalne in sistemske zaplete.

Ob sumu in po postavitvi diagnoze je pomembna
intenzivna parenteralna hidracija. Zacnemo z 200 do

500 ml tekocine na uro ne glede na pridruzene bole-

Tabela 1. Klini¢ni, laboratorijski in drugi zanki, ki napovedujejo hudo obliko akutnega pankreatitisa

Bolnik SIRS (> 2 tocki)

Laboratorij RTG

Starejsi kot 55 let Sréni utrip > 90/minuto

Zvisana se¢nina ali R
e - Plevralni izliv
narascajoca vrednost seCnine

Dihanje > 20/minuto ali

ITM > 30 PaCO, veé kot 32 mmlg

Hematokrit > 44 % Infiltrati v pljuéih

Spremenjen Telesna temperatura < 36 ali

mentalni status

> 38 stopinj Celzija

S . Stevilni izlivi izven
Narascanje hematokrita . .
trebusne slinavke

Levkociti ve¢ kot 12.000 ali
manj kot 4.000/mm

Pridruzene bolezni

Povisan kreatinin

Tabela 2. Stopnja resnosti vnetja trebusne slinavke.

Blaga oblika Zmerna oblika

Huda oblika

Brez odpovedi organov

48 urah

Odpoved organov, ki izzveni v

Vztrajanje odpovedi organov vec kot
48 ur (en ali ve¢ organskih sistemov)

Ni lokalnih/sistemskih zapletov

Lokalni ali sistemski zapleti
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zni (srce, ledvica) (5). Bolnika s kliniénimi, laborato-
rijskimi in slikovnimi preiskavami, ki napovedujejo
hujso obliko bolezni je potrebno kontrolirati (vitalni
znaki, urna diureza, elektroliti, hematokrit) v prvem
dnevu bolezni na 6 do 8 ur, kasneje pa pogostost
kontrole prilagodimo poteku bolezni. Antibioti¢no
terapijo uvajamo ob sumu ali dokazu ekstrapankrea-
ticne okuzbe kot je akutni holangitis, uroinfekt,
pljucnica, sepsa...). Uporaba antibiotika pri hudi
obliki akutnega pankreatitisa in po dokazu nekroze

pankreasa ni upravicena (6).

AKUTNI BILIARNI PANKREATITIS

Akutni biliarni pankreatitis nastane takrat, ko zol-
¢ni kamen povzroci zaporo v nivoju papile Vateri
in povzroci refluks zol¢a v pankrati¢ni kanaliku-
larni sistem. To povzroci zvisan tlak v kanlikularnem
sisitemu pankreasa, predcasno aktivacijo pankrea-
ticnih encimov in avtodigestijo zleze (7). Endoskopska
retrogradna holangiopankreatografija (ERCP) je
preiskava, ki lahko vzrok akutnega pankreatisa
odstrani in tako prekine ali ublazi vnetje trebusne
slinavke. Veliko zol¢nih kamnov, ki se spusti iz
zolénika ali nastane primarno v ekstrahepati¢nem
zolénemu vodu se spontano izloc¢i in tako se vzrok
za nastanek akutnega pankreatitisa razresi brez
terapevtskega posega. ERCP je pomembna pre-
iskava vendar ni upravi¢ena pri vseh bolnikih z
akutnim pankreatitisom. ERCP je invazivna pre-
iskava z znanimi zapleti (8) (Tabela 3) in indikacija

mora biti skrbno pretehtana.

Stevilne raziskave so potrdile, da se zol¢éni kamen, ki
se spusti iz Zol¢nika ali primarno nastane v Zolce-
vodu, v vecini primerov spontano izloci v dvanajstnik.

ERCP v teh primerih ni potreben.

Tabela 3. Zapleti ERCP preiskave.

Kdaj ERCP pri bolnikih z akutnim biliarnim
pankratitisom?

Stevilne raziskave in metaanalize so potrdile upra-
vicenost ERCP preiskave pri bolnikih s tezko
potekajocim akutnim biliarnim pankreatitisom in
v primeru pridruzenega akutnega holangitisa
(9,10). Velika multicenti¢na studija je ugotovila
upravicenost ERCP preiskave pri bolnikih s hudo
potekajoc¢im akutnim biliarnim pankreatitisom, ki
imajo laboratorijsko potrjeno holestazo. Iz te stu-
dije so predhodno izkljucili bolnike s pridruzenim

akutnim holangitisom (11).

Vnetje trebusne slinavke se razvija 72 ur in bolnike
je potrebno skrbno klini¢no, laboratorijsko in s
pomocjo slikovnih preiskav slediti in odkrivati tiste
z zmerno in hudo obliko akutnega biliarnega pan-
kreatitsa pankreatitisom ozirom tiste, kjer je
nevarnost za tezjo oblikoakutnega pankreatitisa
velika. Pri bolnikih s hudo potekajo¢im akutnim
biliarnim pankreatitisom in v primeru pridruze-
nega akutnega holangitisa je potrebno narediti
ERCP v 72 urah od zacetka tezav. ERCP naredimo
pri vseh bolnikih, ne glede na resnost akutnega
biliarnega pankreatitisa, , ki jim potrdimo holedo-
holitiazo (tabela 4..) (12).

Akutni biliarni pankreatitis ima v 80 do 85 % blag
potek. Pri teh bolnikih je verjetnost spontane
razresitve holedoholitijaze velika; v teh primerih
poskusamo z manj invazivnimi ali neinvazivnimi
preiskavami izkljuciti holedoholitijazo. Endoskop-
ski ultrazvok je manj invazivna preiskava kot
ERCP in jo uporabljajmo pri akutnem biliarnem
pankreatitisu za potrditev ali izkljucitev zol¢nega
kamna v skupnem Zol¢evodu takrat, ko ERCP ni

Pankreatitis (3,5 %)

Krvavitev (1,3 %)

Predrtje ¢revesja ali pankreati¢nega/zolénega voda (0,1 do 0,6 %)

Okuzbe: holangitis (manj kot 1 %), holecistitis (0,2 do 0,5 %)
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Tabela 4. Indikacije za ERCP pri bolnikih z akutnim biliarnim pankreatitisom.

Sum na akutni biliarni pankreatitis in ena od sledecih ugotovitev:

1. Akutni holangitis

2. Vztrajanje zlatenice (bilirubim > 86 mM)

3. Klini¢no poslabsanje bolezni (moc¢nejsa bolecina, porast levkocitov, poslabsanje hepatograma ali vitalnih znakov)

4. Potrjena holedoholitijaza s slikovno diagnostiko

indiciran (12). MRCP je neinvazivna metoda, ki
ima podobno ob¢utljivost in specifi¢nost za potrdi-
tev kamna v holedohusu kot EUZ razen za manjse

kamne (< 6mm) je ob¢utljivost nekoliko nizja (13).

Bolniki z akutnim pankreatisom in holecistoliti-

jazo so kandidati za nadaljnjo holecistolitiazo.

ZAKLJUCEK

Akutni pankreatitis je lahko posledica razlicnih
etioloskih vzrokov med katerimi sta najpogostejsa
alkohol in Zol¢ni kamni. Klini¢na slika in potek sta
kljub razli¢cnim vzrokom podobna. Zdravljenje
akutnega pankreatitisa je usmerjeno v intenzivno
nadomescanje tekocine in v preprecevanju in zdra-
vljenju zapletov vnetja. Pri akutnem biliarnem
pankreatitisu imamo moznost dodatnega zdravlje-
nja vzroka vnetja z odstranitvijo Zolénega kamna
iz holedohusa s pomocjo endoskopsko rentgensko
preiskavo. ERCP preiskava ni indicirana pri vseh
bolnikih z akutnim biliarnim pankreatitisom. Pre-
iskavo naredimo le pri bolnikih s tezko potekajocim
pankreatitisom in pri bolnikih, ki imajo pridruzen
akutni holangitis. Pri bolnikih z blago potekajocim
akutnim pankreatitisom pregledamo holedohus z
endoskopskim ultrazvokom ali MRCP. V primeru,
da odkrijemo holedoholitijazo naredimo se ERCP.
V primeru, da holedoholitijaze ne odkrijemo in
ima bolnik holecistolitijazo je potrebno kirursko

zdravljenje.
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Kljucne besede: simptomatska hepaticna encefalopatija, prikrita hepaticna encefalopatija, minimalna hepaticna

encefalopatija, serumski amonijak, neresobtabilni disaharidi, rifaksimin, dieta.

IZVLECEK

Hepati¢na encefalopatija je motnja v delovanju
mozganov, ki je posledica jetrne odpovedi in/ali
portosistemskih obvodov. Kaze se s Sirokim spek-
trom nevroloskih in/ali psihiatriénih simptomov,
od subklini¢nih sprememb do kome. HE delimo
glede na resnost simptomatike, potek in sprozilne
dejavnike. Razdelimo jo na dve glavni stopnji: kli-
ni¢no ocitno in prikrito, ki vkljucuje tudi minimalno
HE. Diagnozo postavimo z izkljucitvijo drugih
vzrokov mozganskih motenj. Sama povisana vred-
nost serumskega amonijaka nima diagnosticnega
in prognosti¢nega pomena in ne vpliva na razvrsti-
tev HE pri bolnikih s kroni¢no jetrno boleznijo.
Laktuloza in laktitol sta Se vedno prvi izbor zdra-
vljenja HE, v doloc¢eni skupini bolnikov pa je v
preventivi ponovitve HE kot dodatno zdravilo pri-
porocljiv neresorbtabilni antibiotik rifaksimin.
Danes je splosno sprejeto, da se pri bolnikih s HE

izogibamo striktni omejitvi beljakovin v prehrani.

UvOD

Hepati¢na encefalopatija (HE) je pogost zaplet
akutne jetrne odpovedi kot tudi napredovale kro-
nicne jetrne bolezni. V 98 % nastane pri bolnikih
z jetrno cirozo in spremlja, ¢e upostevamo tudi
subklini¢no obliko, 70 % vseh tovrstnih bolnikov.
Ne glede na etiologijo jetrne bolezni v ozadju, je
HE povezana s slabim prezivetjem bolnika in z
velikim tveganjem ponavljanja. Tudi v svoji blagi
obliki je zelo obremenjujoca tako za bolnika kot za
njegove bliznje. Kognitivne in emocionalne mot-
nje, ki so posledica HE, niso le ozji zdravstveni
problem, ampak imajo resne socialne in ekonom-
ske posledice (1). Po podatkih iz ZDA (2005-2009)
ima HE za posledico 110.000 hospitalizacij letno
(2). Napredek v ucinkovitem obvladovanju HE je
bil relativno manjsi kot pri drugih zapletih jetrnih
bolezni. Nedvomno je vzrok za to izredna kom-
pleksnost dogajanja, pa tudi pomanjkanje enotno
sprejetih standardov glede definicije, diagnoze, kla-
sifikacije in zdravljenja. Ker pomanjkanje enotnih
standardov onemogoca primerljivost raziskav HE,
sta z namenom poenotenja le-teh evropsko in ame-

risko hepatolosko zdruzenje (EASL - European
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Association for the Study of the Liver in AASLD -
American Association for the Study of Liver Diseases)
v letu 2014 objavila skupna priporocila (3).

DEFINICIJA

Hepati¢na encefalopatija je motnja v delovanju mo-
zganov, ki je posledica jetrne insuficience in/ali
portosistemskih venskih zilnih obvodov; kaze se s
sirokim spektrom nevroloskih in psihiatri¢nih moten,
ki segajo od subklini¢nih sprememb do kome.

Podobna klini¢na slika se pojavlja tudi pri bolnikih
s povecano serumsko koncentracijo amonijaka, ki
je posledica encimskih motenj v ciklu presnove
secnine. V teh primerih ne govorimo o hepaticéni
encefalopatiji, ker gre v osnovi za presnovno mot-

njo in ne za posledico jetrne bolezni.

EPIDEMIOLOGIJA

Incidenca in prevalenca hepati¢ne encefalopatije
je povezana s stopnjo jetrne insuficience in z
obseznostjo portosistemskih Zilnih obvodov. Pri
bolnikih z jetrno cirozo je pojav simptomatske (kli-
ni¢no ocitne) hepatiéne encefalopatije dogodek, ki
kaze na dekompenzacijo jetrne ciroze, podobno

kot ascites ali krvavitev iz varic.

Prevalenca simptomatske HE znasa pri bolnikih s
cirozo 10-14 % (4, 5), pri bolnikih z dekompenzirano
jetrno cirozo pa 16-21 % (6). Kumulativno se bo v kli-
nicnem poteku jetrne ciroze simptomatska HE
pojavila pri 30-40 % bolnikov (7), minimalna ali pri-
krita HE pa pri 80 % bolnikov (8). Tveganje za pojav
simptomatske HE v 5 letih znasa pri bolnikih z jetrno

cirozo 5-25 %, odvisno od razli¢nih dejavnikov,
pogosteje pri bolnikih s socasnimi drugimi zapleti
ciroze (9). Ne glede na zdravljenje in druge ukrepe
se pri velikem delu bolnikov epizode HE ponavljajo.

Tveganje ponovitve v enem letu znasa 40 % (10).

KLASIFIKACIJA

Hepatiéno encefalopatijo lahko razdelimo po 4
dejavnikih (11).
1. Glede na bolezensko stanje v ozadju
* Tip A, posledica akutne jetrne odpovedi
* Tip B, posledica portosistemskih obvodov
* Tip C, posledica jetrne ciroze
2. Glede na resnost klini¢ne slike - West Haven-
ska klasifikacija (tabela 1)
3. Glede na ¢asovni potek
* Lpizodna HE z redkejsimi ponovitvami —
manj kot 1x na 6 mesecev
* Rekurentna HE s pogostejsimi ponovit-
vami — ve¢ kot 1x na 6 mesecev
* Persistentna HE s trajnimi vedenjskimi
in/ali kognitivnimi motnjami
4. Glede na prisotnost sprozilnih dejavnikov
* Spontana/brez sprozilnega dejavnika
* S sprozilnim dejavnikom

NACIN NASTANKA

Kljub stevilnim spoznanjem o vzrokih za nastanek
HE nimamo razlage, ki bi povsem konzistentno
povezala vsa dogajanja. Natancen nacin nastanka le-
te Se vedno ostaja na ravni hipotez, kar kaze, da gre
za izredno zapleten in sestavljen proces. Najbolj je
raziskan vpliv amonijaka na HE. Amonijak veci-

noma izvira iz bakterijske presnove beljakovin v

Tabela 1. West Havenska semikvantitativna ocena mentalnega stanja.

L. euforija ali depresija, zmanjSana pozornost, upoc¢asnjeno dojemanje, motnje ritma spanja

II. letargija, pomemben upad intelektualnih sposobnosti, o¢itna osebnostna spremenjenost, obcasna dezorientiranost

III. somnolenca (vendar bolnika Se lahko prebudimo), ¢asovna in krajevna dezorientacija, amnezija

IV. koma
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kolonu. Zaradi funkcionalne okvare jeter in zaradi
odprtih spontanih portosistemskih Santov ob por-
talni hipertenziji se zmanjSa njegova presnova v
ciklusu uree v jetrih. Amonijak dodatno vpliva na
Stevilne druge mehanizme, ki so soudelezeni pri
nastanku HE. Skupen rezultat razliénih uéinkov
amonijaka je moZganski edem in zmanjSan prenos

spodbujevalnih impulzov v centralnem Zivéevju (12).

Mozganski edem ne spremlja le fulminantne
akutne jetrne odpovedi, ampak je v kroni¢ni in
manj intenzivni obliki prisoten tudi pri bolnikih z
napredovalo kroni¢no jetrno boleznijo (13). Zadr-
zevanje vode v mozganskih celicah je posledica
razli¢nih vzrokov, najpomembnejsi pa je ozmotski
ucinek glutamina, ki nastaja kot proizvod detoksi-
kacije amonijaka v mozganskih celicah (14). Poleg
amonijaka vplivajo na otekanje astrocitov tudi cir-
kulirajo¢i vnetni citokini bakterijskega izvora,
njihov vpliv je odlocilen pri nastanku HE ob okuz-
bah (15). Na nastanek mozganskega edema pri
bolnikih z napredovalo jetrno cirozo moc¢no vpliva
Se dilucijska hiponatremija, ki je posledica poveca-
nega izlocanja antidiuretskega hormona v sklopu

hepatocirkulatornega sindroma (16).

Vendarle pri 10 % bolnikov z ocitno hepati¢no
encefalopatijo ne najdemo hiperamonijemije, kar
kaze, da so pomembni tudi drugi mehanizmi, ki
povzrocajo predvsem motnje v prenosu impulzov
med Zivénimi celicami v osrednjem Zivéevju. Pri
bolnikih z jetrno odpovedjo se zaradi zmanjsane
jetrne deaminacije poveca koli¢ina aromatskih
aminokislin (tirozin, fenilalanin, triptofan) v
obtoku. Ker so predstopnja v sintezi razli¢nih
mozganskih nevrotransmitorjev, pride zaradi obi-
lice aromatskih aminokislin v mozganih do moten;
v sintezi kateholaminskih prenasalcev in s tem

delovanja dopaminergi¢nega sistema (17).

KLINICNA SLIKA

Klini¢na slika je zelo raznolika in se kaze z vrsto
nespecifiénih psihiatri¢nih in nevroloskih simpto-
mov (18).

Minimalna HE je najbolj blaga oblika in je klini¢no
prikrita ter jo lahko zaznamo le z elektrofizioloskimi
meritvami delovanja mozganov ali s psthometri¢nimi
testi, bolniki pa ocitne nevroloske simptomatike in
psihi¢ne spremenjenosti ne kazejo. Pojavlja se pri
vec kot 50 % bolnikov s kompenzirano jetrno cirozo
HE (19). Gre za subtilen kognitiven in motoricen
deficit, ki se izrazi z motnjami v pozornosti in odlo-
canju ter z moteno kompleksno motoriko, kot je
voznja in upravljanje s stroji (20). Vpliva predvsem
na sestavljene intelektualne sposobnosti (na primer
na planiranje obveznosti), rutinske dnevne aktivnosti
in spominske funkcije pa so ohranjene. Odkrivanje
prikrite hepaticne encefalopatije je pomembno za
oceno vozniske in delovne sposobnosti bolnika. Dia-
gnoza minimalne HE pa ne pomeni, da je bolnik
avtomati¢no nevaren voznik — zmanjsanje vozniske
sposobnosti ugotavljajo le pri 50 % bolnikov z mini-
malno HE (20). Za odkrivanje minimalne HE
uporabljamo razliéne psihometri¢ne in nevrofiziolo-
ske teste (3). Ker so najenostavnejsi za ocenjevanje
in ne zahtevajo posebnih laboratorijev, najvec¢ upo-
rabljamo graficne teste (kot je Reitanov test
povezovanja Stevilk). Enostavno je tudi merjenje
reakcijskega ¢asa na zvocno ali vidno vzburjenje
(CRT - Continuous Reaction Time test).

7, napredovanjem hepatic¢ne encefalopatije se poja-

vijo osebnostne spremembe. Za osebnostne motnje

so znacilni apatija, pretirana razdrazljivost, neodgo-

ZmanjSane

intelektualnih zmoznosti se kaze od komaj opaznega

vorno  obnasanje ali  euforija.

upada pozornosti in psihi¢ne upocasnjenosti vse do
popolne zmedenosti. Govor je pocasen, glas mono-
ton, znacilna je tudi perseveracija govorjenega. V

nadaljevanju nastopijo kognitivne in motoricne mot-

nje. bolniki postanejo c¢asovno in krajevno
dezorientirani, v¢asih z epizodami akutne zmedeno-
sti in nemira. Motnje zavesti segajo od blage
hipersomnije in spremenjenega ritma spanja do
soporja in kome. Hitre spremembe zavesti lahko

spremlja delirantno obnasanje. Najznacilnejsi nevro-

loski znak je plahutajoci tremor (asteriksija), ki se
pojavi pri bolniku s HE preden nastopijo motnje

zavesti. Pravzaprav ne predstavlja tremorja, ampak
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negativni mioklonus zaradi izgube posturalnega
tonusa, ki ga najlazje opazimo s poskusom z iztegnje-

nimi lakti in razsirjenimi prsti na rokah.

Nova priporocila EASL in AASLD uvajajo termina
prikrita HE (anglesko »covert« HE) in simptomatska
HE (anglesko »overt« HE) (3). V skupino bolnikov
s prikrito HE sodijo tisti z minimalno HE in s 1.
stopnjo HE po West Havenski klasifikaciji. Zadnji
konsenz ISHEN (International Society for Hepatic
Encephalopathy and Nitrogen Metabolism) oznacuje
obcasno dezorientacijo in asteriksijo kot mejnika

klini¢no ocitne simptomatske HE (21).

DIAGNOZA IN DIFERENCIALNA
DIAGNOZA

Ker noben od nevroloskih oziroma psihiatri¢nih
simptomov ni specifien za hepati¢no encefalopa-
tijo, zgolj znano jetrno obolenje, ki ga spremlja

nevroloska in/ali psihiatri¢na simptomatika, ni
dovolj za potrditev diagnoze. Diagnozo postavimo
na osnovi klini¢nega pregleda in ustrezne klini¢ne
odlocitve, pri kateri igra pomembno vlogo ocena,
da gre za bolnika z napredovalo jetrno boleznijo.
Ne glede na ozadje jetrne bolezni pa je zelo pomem-
bno, da izklju¢imo tudi bolezni in stanja, ki dajo
podobno nevrolosko oziroma psihiatri¢no klini¢no
sliko (tabela 2). Zato najprej napravimo skrben splo-

Sen internisticni in nevroloski pregled bolnika.

Povisan serumski amonijak najdemo pri 90 % bolnikov
s hepati¢no encefalopatijo. Vendar moramo biti pri
vrednotenju tega izvida kriticni — hiperamonijemija
ne izkljuéuje drugega socasnega vzroka nevroloske
simptomatike, kot tudi normalna koncentracija se-
rumskega amonijaka ne izkljucuje HE. Ce smo pri
bolniku z moteno zavestjo v hudi diagnosti¢ni zagati,
nam je v pomoc¢ urgentna elektroencefalogratija (EEG),

ki pokaze znacilen vzorec kortikalne aktivnosti (22).

Tabela 2. Diferencialna diagnoza hepati¢ne encefalopatije.

Obolenje

Diagnosti¢na metoda

Intrakranialne poskodbe in hematomi

CT

Subarahnoidalne krvavitve

CT, lumbalna punkcija

Okuzbe osrednjega zivéevja

lumbalna punkeija, mikrobioloske preiskave

Metabolne encefalopatije

biokemija, plinska analiza arterijske krvi

Sindrom Wernicke

CT, odgovor na terapijo s tiaminom

Toksiéne encefalopatije

toksikologke preiskave

Postepileptiéna encefalopatija

EEG

Tabela 3. Sprozilni dejavniki poslabsanja hepati¢ne encefalopatije po pogostnosti.

1. okuzbe (spontani bakterijski peritonitis, okuzbe seéil ali dihal)

2. izsusitev zaradi prevelikega odmerka diuretikov

3. elektrolitsko neravnovesje (diuretiki, bruhanje, driska)

4. zaprtje

5. krvavitev v prebavila

6. zdravila (benzodiazepini)
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Za oceno resnosti HE so zlati standard West
Hawvenski kriteriji (tabela 1). Pri bolnikih z okr-
njeno zavestjo uporabljamo tudi Glasgowsko
lestvico kome (Glasgow Coma Scale), ki temelji na
kvantitativni oceni ocesnih, verbalnih in motori-

¢nih funkcij.

V diferencialni diagnozi drugih metabolnih ence-
falopatij so poleg dolocitve amonijaka pomembne
tudi druge laboratorijske preiskave: protrombinski
cas, biokemijske preiskave krvi (glukoza, elektro-
liti, se¢nina, kreatinin), plinska analiza arterijske
krvi, koncentracija etanola v serumu, toksikoloske

preiskave seruma in urina.

Za izkljucitev intrakranialnih krvavitev in poskodb
uporabimo CT mozganov, subarahnoidalne krvavi-
tve in infekcije centralnega zivéevja pa izkljucimo

z lumbalno punkcijo in pregledom likvorja.

ZDRAVLJENJE

Splosna priporocila zdravljenja HE so:

- vsako epizodo poslabsanja HE (spontano ali s
sprozilnim dejavnikom) aktivno zdravimo,

- za preprecCevanje ponavljanja HE je potrebna
sekundarna profilaksa,

- tezko vodljiva rekurentna HE je indikacija za
presaditev jeter, s katero dosezemo trajno
izboljsanje.

Zdravljenje sprozilnih dejavnikov

V vecini primerov je epizodna HE posredna posledica
razlicnih sprozilnih dogodkov. Zato skusamo, preden
zatnemo s kakrsnimkoli zdravljenjem hepaticne
encefalopatije, odkriti, kaj je sprozilo ta zaplet jetrne
bolezni in sprozilni dejavnik odpraviti (tabela 3).

Specifi¢no zdravljenje

Neresorbtabilna disaharida laktuloza in laktikol

(4-galaktozil-sorbitol) sta temelj danasnjega zdra-
vljenja HE. Delujeta tako, da zmanjsata koli¢ino

crevesnih bakterij in spremenita sestavo ¢revesne

flore v korist tistih bakterij, ki niso zmozne proiz-
vajati amonijaka. Clovekova sluznica ozkega
¢revesa ne proizvaja encima, ki bi razgradil laktu-
lozo, zato nerazgrajena pride do Sirokega crevesa,
kjer jo bakterije presnovijo v kisle produkte. Pove-
cana kislost v sirokem ¢revesu zmanjsa ionizacijo
amonijaka in s tem zmoZnost njegove resorbcije
prek crevesne stene. Nastalo kislo okolje ne
ustreza bakterijam, ki proizvajajo amonijak, poveca
pa se koli¢ina tistih, ki presnavljajo laktulozo. Ste-
vilne raziskave so potrdile ucinkovitost laktuloze v
primerjavi s placebom pri preprecevanju ponovitev
epizod HE (23). Ceprav pa rezultati meta-analize
glede ucinkovitosti zdravljenja HE z laktulozo niso
povsem nedvomni (24), je po vseh priporocilih lak-
tuloza temelj sekundarne profilakse HE (3).
Laktikol je po izsledkih meta-analize pri zdravlje-
nju kroni¢éne encefalopatije enako uc¢inkovit kot
laktuloza (25). Bolniku damo od 45-90 ml. laktu-
loze razdeljeno preko dneva. Dozo individualno
prilagodimo, tako da ima bolnik 2-3 mehke stolice
dnevno. Nezavestnim bolnikom lahko dajemo lak-
tulozo po nazogastriéni sondi. V zadnjih letih
opozarjajo na tveganja, ki jih prinasa uporaba lak-
tuloze pri bolnikih z napredovalo jetrno cirozo (v
stadiju Child C). Prihajalo naj bi do vecjega stevila
spontanih bakterijskih okuzb zaradi pogostejse
translokacije bakterij prek ¢revesne stene ob upo-
rabi laktuloze, Se veckrat pa do drisk z dehidracijo
in elektrolitskim neravnovesjem ter posledi¢no do

pogostejsih epizod s poslabsanjem HE (26).

Ciscenje érevesa s klizmo uporabljamo, ker na ta
nacin zmanjsamo koli¢ino ¢revesnih bakterij in s
tem posredno tudi proizvodnjo amonijaka. Bolnike
z motnjo zavesti zaradi HE v vecini bolnisnic po

svetu zdravimo s klizmami z raztopino laktuloze

ali laktikola (2/3 vode in 1/3 laktuloze/laktikola),

vvvvv

v primerjavi z obic¢ajnim klistiranjem izsledki razi-

skav niso nedvomno potrdili. (27)

Sirokospektralni neresorbtabilni antibiotiki uéin-

kujejo tako, da zmanjsajo kolicino bakterij v

crevesju, s tem pa produkcijo amonijaka. V zadnjih
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letih za zdravljenje in sekundarno profilakso HE
uporabljamo antibiotik rifaksimin, ki deluje tudi
kot modulator ¢revesne flore, tako da selektivno
zmanjsa Stevilo bakterij, ki so zmozne proizvajati
amonijak. V Stevilnih raziskavah so dokazali nje-
govo ucinkovitost v primerjavi s placebom, drugimi
antibiotiki in neresorbtabilnimi disaharidi (28).
Prepricljivo zmanjsa Stevilo epizod HE, zaradi ste-
rilizacije Crevesja in poslediéno zmanjsane
translokacije bakterij v krvni obtok pa zmanjsa
tudi pogostnost spontanih bakterijskih okuzb pri
cirotikih in zato zmanjSa smrtnost bolnikov z
napredovalo jetrno cirozo (29). Priporocljiv dnevni
odmerek je 800-1200 mg. V kombinaciji z laktu-
lozo ga uporabljamo kot drugo linijo zdravljenja
HE, ki je ne obvladamo z drugimi ukrepi, pred-
vsem pa pri bolnikih z napredovalo cirozo (v

stadiju Child C > 12 tock oziroma Mayo End Stage
Liver Disease Score MELD > 25) (30).

Takojsnje, toda kratkotrajno izboljsanje zavesti

lahko dosezemo z antagonisti GABA-benzodiaze-

pinskih receptorjev (flumazenil). Uc¢inek dosezemo

tako, da prehodno blokiramo delovanje endogenih
benzodiazepinov, vendar pride do ponovnega
poslabsanja zavesti Ze po nakaj minutah do urah
(31). Tovrstno zdravljenje nima dolgorocnejsega
ucinka na izboljsanje HE in je upraviceno le pri
bolnikih, pri katerih so bili sprozilec poslabsanja
HE benzodiazepinski medikamenti.

Intravensko aplicirani L-ornitin L-aspartat doka-

zano zniza serumsko koncentracijo amonijaka,
raziskave so potrdile tudi klini¢ni uc¢inek v primerjavi
s placebom (32). V nekaterih drzavah ga uporabljajo
za zdravljenje akutno nastalih motenj zavesti v

sklopu HE.
Prehrana

V zadnjih letih je prislo do pomembne spremembe v
priporocilih glede omejitve vnosa beljakovin. Splosno
sprejeto soglasje je, da se moramo pri bolnikih s
HE izogibati izrazito hipoproteinski dieti. Pomanj-

kanje beljakovin v prehrani ciroti¢nih bolnikov
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vodi do poglobitve katabolnih procesov v organ-
izmu in do napredovanja sarkopenije, pri bolnikih
z zmanjsano koli¢ino zauzitih beljakovin pa niso
odkrili statisti¢no znacilnega zmanjsanega Stevila
epizod HE. Danes priporo¢amo, da bolnik s cirozo,
ne glede na HE, zauzije 1,2-1,5 g beljakovin / kg
telesne teze dnevno (33). Prednost imajo rastlinske
in mle¢ne beljakovine. Katabolne procese v bolni-
kovem organizmu skuSamo zavreti z energijsko
bogato hrano, dnevno vsaj 35-40 kcal/kg idealne
telesne teze (33). Obroki naj bodo pogostejsi, hrana
pa lahko prebavljiva. Priporocljivi so tudi pripravki
za dohranjevanje s posebno sestavo — obogateni z
aminokislinami z razvejanimi verigami. Bolnike z
moteno zavestjo hranimo po sondi. Raziskave v
zadnjih letih dokazujejo tudi ugoden ucinek pro-
biotikov, ki naj bi spremenili sestavo ¢revesne flore

v korist tiste, ki ne producira amonijaka (34).

VODENJE BOLNIKA S HE

Pri bolnikih s kroniéno HE I. in 11. stopnje zadosca
ambulantno spremljanje. Za sprejem v bolnisnico
se odlo¢imo pri dezorientiranih bolnikih in pri bol-
nikih z motnjo zavesti (HE III. in IV. stopnje). Ob
vsaki epizodi HE skusamo odkriti sprozilni dejavnik.
Pri bolniku z ogrozujo¢im sprozilnim dejavnikom
poslabsanja HE, na primer krvavitvi v prebavila,
hudi izsuSenosti ali resnejsi okuzbi, je ne glede na

stopnjo HE potrebna hospitalizacija.

Za preprecevanje HE je potrebna dovolj kalori¢na
hrana, s katero preprecujemo katabolne procese v
organizmu, ter primerna hidracija in nadzor nad
diuretskim zdravljenjem. Zelo pomembna je tudi
skrb za redno stolico, idealno je odvajanje meh-
kega blata 1-2 krat dnevno. Striktno omejevanje
beljakovin v prehrani bolnikov s HE je skodljivo,
bolnik naj zauzije 1,2-1,5 g beljakovin / kg telesne

teze dnevno.

ZAKLJUCKI

Hepatiéna encefalopatija (HE) je pogost zaplet na-

predovale jetrne bolezni, ki ne pomeni le zdravstvene



tezave za bolnika, ampak ima tudi Sire socialne in
ekonomske posledice. Diagnozo postavimo z izklju-
c¢itvijo drugih vzrokov nevropsihiatri¢nih motenj.
Glede na klini¢no sliko HE delimo na ocitno in pri-
krito. Klini¢no prikrito HE diagnosticiramo z upo-
rabo razli¢nih nevrofizioloskih in psihometri¢nih te-
stov. Nivo serumskega amonijaka sam po sebi nima
diagnosti¢ne in prognosti¢ne vrednosti in ne vpliva
na oceno resnosti HE. Laktuloza in laktikol sta prvi
izbor zdravljenja in sekundarne profilakse ponovitve
HE. Za bolnike s HE ob najbolj napredovali jetrni
bolezni in/ali s pogostimi ponovitvami HE je indici-
rano vzdrzevalno zdravljenje z neresorbtabilnim Si-
rokospektralnim antibiotikom rifaksiminom. Rutin-

sko zdravljenje prikrite HE ni potrebno.
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Pregledni ¢lanek / Review a

Vodenje bolnika s portalno hipertenzijo
pred in po endoskopskem zdravljenju

Manfred Mervic*

Oddelek za gastroenterologijo, Japljeva 2, Univerzitetni Klinicni Center Ljubljana
Gastroenterolog 2016; suplement 1: 45-47

Kljucne besede: portalna hipertenzija, jetrna ciroza, varice poZiralnika, varikozna krvavitev

IZVLECEK

Portalna hipertenzija je kliniéni sindrom, ki
nastane zaradi trajno zvisanega tlacnega portosi-
stemskega gradienta. Jetrna ciroza je dalec
najpogostejsi vzrok portalne hipertenzije. Nasta-
nek varic v prebavilih in varikozna krvavitev so
najhujse posledice portalne hipertenzije. Zdravlje-
nje varikozne krvavitve in preprecevanje ponovne
krvavitve je razlicno glede na stopnjo jetrne ciroze
in njenih komplikacij. Pred nastankom varic je
ukrepanje usmerjeno predvsem v etioloski vzrok
nastanka jetrne ciroze, spremembi zivljenjskega
sloga in izogibanju uzivanja alkoholnih pija¢. Vari-
kozno krvavitev pri bolnikih s klinicno pomembno
portalno hipertenzijo, ki $e niso krvaveli preprecu-
jemo z neselektivnimi beta blokatorji vklju¢no s
karvediolom ali endoskopsko ligacijo varic. Bol-
nike, ki so ze krvaveli iz varic pa vedno zdravimo
s kombinacijo neselektivnih beta blokatorjev in

endoskopske ligacije varic.

UvOD

Najpogostejsi vzrok za portalno hipertenzijo je
ciroza jeter, manj pogosti vzroki pa so neciroti¢na
fibroza jeter, tromboza portalne vene, obstrukcija
jetrnih ven, policisticna bolezen jeter, jetrne meta-
staze, konstriktivni perikarditis. Najpogostejsa
vzroka za jetrno cirozo sta alkoholizem in virusni

hepatitis.

PATOFIZIOLOGIJA PORTALNE
HIPERTENZIJE

Pri bolnikih s portalno hipertenzijo se zaradi pove-
canega upora krvi v zilju pred, v ali za jetri poveca
gradient portosistemskega tlaka. Po lokaciji pato-
loskega dogajanja, ki je vzrok povecanju upora,
delimo portalno hipertenzijo na prehepatic¢no,
hepati¢no in posthepati¢no. Portosistemski tlacni
gradient dolo¢imo z vensko kateterizacijo. [zmerimo
prosti tlak v jetrnih venah (iz angl. Free Hepatic Venous
Pressure, FHVP) in zagozditveni tlak v jetrnih venah
(iz angl. Wedged Hepatic Venous Pressure, WHVP).
Gradient tlaka jetrnih ven (iz angl. Hepatic Pressure
Venous Gradient, HPVG) je enak tlaku v portalni veni.
Pri zdravih ljudeh je HPVG <5 mm Hg, o portalni
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hipertenziji pa govorimo, ko se poveca nad to vrednost.
Klini¢no pomembna postane portalna hipertenzija,
ko je HPVG > 12 mm Hg, ker se pri taksni vrednosti
zacno pojavljati krvavitve iz varic. HPVG > 10 mm Hg
napoveduje nastanek varic poziralnika in zelodca
in dekompenzacijo jetrne ciroze. Krvavitev iz varic
poziralnika ali Zelodca je najpomembnejsi zaplet
portalne hipertenzije. Diagnosti¢na metoda izbire
za odkrivanje varic je ezofagogastroduodenoskopija.
Neinvazivne preiskave so e prehodna elastogratija
jeter, CT poziralnika, slikanje poziralnika in Zze-
lodca s kapsulo, dolo¢anje razmerja med stevilom

trombocitov in velikostjo vranice.

TERAPEVTSKI UKREPI PRI
BOLNIKIH S PORTALNO
HIPERTENZIJO ZARADI JETRNE
CIROZE

1. Bolniki s kompenzirano jetrno cirozo brez kli-

ni¢no pomembne portalne hipertenzije

- cilj zdravljenja je preprecevanje nastanka kli-
ni¢no pomembne portalne hipertenzije

- odpravljamo in zdravimo vzroke nastanka
jetrne ciroze, sprememba Zivljenjskega sloga,
abstinenca alkoholnih pija¢ ne glede na etiolo-
gijo ciroze

- antifibrogena zdravila (statini?)

2. Bolniki s kompenzirano jetrno cirozo in klini-
¢no pomembno portalno hipertenzijo brez varic

(predprimarna prevencija)

- vse bolnike z jetrno cirozo moramo ob posta-
vitvi diagnoze napotiti na gastroskopijo za
potrditev prisotnosti varic. lzjema so tisti z
izmerjeno prehodno elastografijo pod 20 kPa
in stevilom trombocitov nad 150.000/mm?.
Ce varic ne ugotovimo, so potrebne kontrole
na dve oziroma tri leta

- odpravljamo in zdravimo vzroke nastanka
jetrne ciroze, sprememba Zivljenjskega sloga,
abstinenca alkoholnih pija¢ ne glede na etiologijo

ciroze
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zdravljenje z neselektivnimi beta blokatorji
(NBB) pri bolnikih z jetrno cirozo za prepre-
¢itev nastanka varic zaenkrat ni priporoceno.

- antifibrogena in druga zdravila (statini?

NBB?)

3. Bolniki z jetrno cirozo in varicami (primarna

prevencija)

- cilj primarne prevencije je preprecitev krvavi-
tve pri bolnikih z varicami, ki $e niso krvaveli
- portalni tlak znizujemo z NBB ali karvediolom
- odmerjanje NBB je pri bolnikih individualno.
Zdravljenje zaénemo z odmerkom propranolola
2 x 20 mg in ga nato zvisujemo do odmerka, ki
ga bolnik Se prenasa oziroma do sréne frekvence
v mirovanju 50-55 utripov na minuto. Karve-
diol uvajamo sprva v odmerku 2 x 6,25 mg,

obicajni odmerek pa je 2 x 12,5 mg.

Majhne varice poziralnika
- bolnike z majhnimi varicami poziralnika

zdravimo z NBB ali karvediolom

Velike varice poziralnika

- bolnike z velikimi varicami poziralnika
zdravimo z NBB ali karvediolom

- endoskopska ligacija varic (ELV) je pri-
merna metoda za preprecevanje krvavitve
pri bolnikih z velikimi varicami

- ELV napravimo bolnikom s srednjimi in veli-
kimi varicami, ki ne prenasajo zdravljenja z

NBB ali pa je zdravljenje kontraindicirano.

Varice zelodca
- indicirano je zdravljenje z NBB.

4. Bolniki z jetrno cirozo, ki so v preteklosti krvaveli

iz varic (sekundarna prevencija)

- vsem bolnikom, ki so krvaveli iz varic, uvedemo
zdravljenje za prevencijo ponovne krvavitve.
NBB zmanjsajo relativno tveganje za ponovno

krvavitve za 40 % in povecajo dveletno prezivetje

za 20 %.



- sekundarno prevencijo uvajamo takoj po kon-
canem zdravljenju akutne varikozne krvavitve

- priporoca se kombinacija ELV in NBB

- pri bolnikih, ki na prenasajo NBB ali so ti
kontraindicirani napravimo samo ELV

— bolnike, ki so krvaveli iz varic Zelodca zdra-
vimo z endoskopskim injiciranjem tkivnih
adhezivov in z NBB ali z vstavitvijo TIPS

- bolnike, ki so krvaveli iz sluznice pri portalni
hipertenzivni gastropatiji, zdravimo z NBB

- v primeru neuspeha sekundarne prevencije
krvavitve je pri bolnikih s Child A/B jetrno
cirozo indicirana vstavitev TIPS ali kirursko
zdravljenje, pri bolnikih s Child C jetrno
cirozo pa transplantacija jeter oziroma vstavi-

tev TIPS do transplantacije.

ZAKLJUCEK

Napredek v razumevanju patofiziologije portalne
hipertenzije pri bolnikih z jetrno cirozo je danes
pripomogel k ob¢utnemu izboljsanju zdravljenja
bolnikov z varikoznimi krvavitvami iz zgornjih pre-
bavil. Umrljivost zaradi varikoznih krvavitev, ki je
bila leta 1986 okoli 40 % se je danes zmanjsala na
15 %. Na zadnjem mednarodnem srecanju leta
2015 v Italiji (Baveno VI) so bila sprejeta priporo-
c¢ila individualne obravnave bolnikov s portalno
hipertenzijo. Pristop k zdravljenju portalne hiper-
tenzije, je odvisen od stopnje jetrne ciroze in
pojava zapletov (ascites, hepati¢na encfalopatija,

zlatenica).
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Obravnava bolnikov z vaskularnimi

lezijami v prebavilih

Mojca Pregrad Jereb*
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Kljuéne besede: arteriovenske malformacije, gastricna antralna vaskualrna ektazija, portalna hipertenzivna gastropatija,

Dieulafoy lezija, radiacijske teleangiektazije

UvVOD

Vaskularne lezije, kot so arteriovenske malformacije
(AVM), gastri¢ne antralne vaskularne ektazije (GAVE),
portalna hipertenzivna gastropatija (PHG), Dieulafoy
lezije (DL) in radiacijske teleangiektazije (RT) so
klini¢no pomembne lezije. Gre za neboleco gastro-
intestinalno krvavitev, ve¢inoma iz desnega hemi-
kolona. AVM zajemajo celoten GI trakt, so pogost
izvor krvavitve, ve¢inoma gre za nakljucne najdbe
med rutinsko endoskopijo. Zajemajo 80 % krvavitev
iz tankega crevesa ob negativni endoskopiji zgornjih
in spodnjih prebavil. DL se ponavadi kazejo kot
intermitentna masivna arterijska krvavitev, od vseh
vaskularnih lezij jo je najtezje odkriti in zdraviti.
GAVE se manifestira z anemijo s ponavljajocimi
potrebami po transfuziji. RT so omejene na rekto-
sigmo kot posledica zdravljenja ginekoloskih, uro-
loskih in proktoloskih karcinomov, v tankem cre-
vesu pa jih najdemo po obsevanju ovarijskih,

gastri¢nih in pankreati¢nih karcinomov.

DEFINICIJE

AVM

Ektati¢ne zile s tanko steno, »cherry rede,
pridobljene, najpogostejse v D hemikolonu,
razliéne oblike z bledim halojem, ponavadi
manjse od 1 cm

GAVE

Le v antrumu, dilatirane kapilare s
fibrinskimi trombi, »watermelon« izgled

DL

Tortuozna velika submukozna zila, ki
izhaja iz leve gastri¢ne arterije, erodira
mukozo brez vidne ulceracije. Vec¢inoma
je na mestu male krivine Zelodca, v 5 %
jo najdemo ekstragastri¢no

PHG

Mukoza ima izgled kacje koze s
submukoznimi krvavitvami, ponavadi v
korpusu zZelodca

RT

Multiple lezije v obliki ¢ipke

AVM

GAVE syn Dieulafoy lezija

PHG

Radiacijska teleangiektazija

*Mojca Pregrad Jereb, dr. med.

Oddelek za gastroenterologijo, Univerzitetni Kliniéni Center Ljubljana, Japljeva 2, 1000 Ljubljana

E-posta: mojcajereb@hotmail.com
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INCIDENCA/PREVALENCA

Natancna prevalenca ni znana. Pri presejalni kolono-
skopiji je prevalenca asimptomatskih lezij 0,8 %,
50 % ima lezije v enem segmentu, 20 % ima lahko
lezije tudi drugod. DL in GAVE sta redek vzrok krva-
vitve. Incidenco PHG povecuje napredovala ciroza,
prisotnost varic in predhodna eradikacija varic. Aku-
tni radiacijski proktosigmoiditis se kaze kot krvavitev,
tenezmi in diareja znotraj 6 tednov zdravljenja in pre-
neha po zakljucku terapije. Incidenca kroni¢nih RT
siroko varira (16-39 %), odvisno od doze in velikosti
podrocja obsevanja. Kaze se kot okultna ali ocitna

krvavitev ve¢ mesecev ali celo let po obsevanju.

ETIOLOGIJA

Predlagani sta dve teoriji za nastanek AVM; 1. kroni-
¢na konstipacija (Boley-eva hipoteza in 2. zmanjsana
zilna perfuzija in tkivna hipoksija. Ne pojasnita pa
nastanka AVM v delih ¢revesa, ki niso podvrzeni viso-
kem intraluminalnem pritisku ali slabi perfuziji.
Nastanek GAVE ni popolnoma jasen, predlagan je
prolaps antruma preko pilorusa. Pogosto nastanejo v
povezavi s portalno hipertenzijo, ledviéno odpovedjo
in zilnimi kolagenskimi motnjami, patogeneza sicer
ni znana. PHG nastane v prisotnosti ciroti¢ne in ne-
ciroticne portalne hipertenzije. Povecan zelodéni
mukozni pretok vodi v nastanek edema, mukozne
ishemije in posledicne proliferacije mikrocirkulacije.
RT nastanejo kot posledica vaskulitisa, kar vodi v

ishemijo mukoze in poslediéno zilno proliferacijo.

PATOGENEZA

Boley hipoteza: pri starostnikih kroni¢na konstipacija
in slabsa peristaltika povzrocita povisan intralumina-
len tlak v cekumu. Submukozni venski tlak naraste,
mukozni Zilni pleksus se dilatira, prekapilarni sfink-
ter oslabi in razvije se AV fistula.

Hipoteza zmanjsane zilne perfuzije: kroni¢na blaga
ishemija in tkivna hipoksija povzrocita povecano
nastajanje vaskularnega endotelijskega rastnega fak-
torja (VEGF), kar vodi v povecano zilno proliferacijo.

DEJAVNIKI TVEGANJA

AVM so neposredno povezane
1. Starost .
s staranjem, > 60 let

1/2 GIT krvavitev povzrocajo
AVM. Disfunkcija
trombocitov?

2. Ledviéna

odpoved

Heyde sindrom (1. 1958).
Turbulenca preko stenoti¢ne
3. Aortna stenoza | zaklopke lahko vodi v
pridobljeno von

Willenbrandovo bolezen

4. Von Najverjetneje so AVM
Willenbrandova posledica disfunkcije
bolezen trombocitov

(Aspirin, NSAID, klopidogrel,

5. Antiagregacijska | tiklopidin) in antikoagulanti

zdravila pospesujejo krvavitev iz sicer
asimptomatskih lezij
PREPRECEVANJE

Profilakti¢na eradikacija nakljuéno ugotovljenih
AVM ni indicirana in je potencialno skodljiva. Take

lezije skoraj nikoli ne postanejo klini¢no pomembe.

DIAGNOZA

1. Bolnik s krvaveco AVM je tipi¢no napoten na
endoskopijo zaradi pozitivnega hematesta
blata ali sideropeniéne anemije, redko je pri-

sotna vecja krvavitev.

nost. Fekalni ostanki hitro skrijejo lezije.

3. S kolonoskopijo dokazemo vec¢ino AVM in je
diagnosti¢na metoda izbora. Ob negativnem
izvidu opravimo gastroskopijo, kapsulno endo-
skopijo, “push”in globoko enteroskopijo

4. Interventna radiologija je redko potrebna.
Indicirana je pri hujsih krvavitvah, pri katerih
je preglednost kolona slaba.

5. Prisotnost AVM ne pomeni tudi vedno izvor
krvavitve, razen ¢e med endoskopijo aktivno

krvavi.
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DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Rezidualni adherentni koaguli, sukeijski artefakt
oziroma prisesek, eritem, rdec ostanek hrane, ulkus

z adherentnim koagulom

KLINICNA SLIKA

1. Vecina AVM je asimptomatskih. Simtomatski
bolniki so ponavadi napoteni h gastroentero-
logu zaradi pozitivnega testa blata na prikrito
krvavitev, manj pogosto zaradi sideropenicne
anemije. Kroni¢na anemija se lahko kaze kot
bledica, utrujenost, dispneja.

2. Masivna hemohezija ni znacilna klini¢na slika,
zato tudi ni znakov hipovolemije.

3. Najpogosteje gre za bolnike starejse od 60 let
in s pridruzenimi boleznimi, pogosteje s sréno ali
ledviéno boleznijo, diabetesom in hipertenzijo.

4. Krvavitev iz zelodca ali tankega crevesa se
lahko kaze kot melena.

5. Pozorni moramo biti na povisano vrednost se-
¢nine, valvularne sume, von Willenbrandovo bo-
lezen (pridobljena ali prirojena), koagulopatijo,
uporabo antiagregacijskih in antikoagulantnih
zdravil.

DIAGNOSTIKA

1. Dolocitev serumskega Fe, Hb in feritina (zni-
zani), povisan TIBC. Prisotna mikrocitoza,
hipokromija, nizek MCV in MCHC. Zaradi inter-
mitentne krvavitve so lahko FOBT negativni.

2. Obvezen je endoskopski pregled, ki ponavadi
zadosca za postavitev diagnoze. Kot prvo pre-
iskavo opravimo kolonoskopijo, saj je vecina lezij
lociranih v desnem hemikolonu. Ce je negativen
izvid, glede na klini¢no sliko opravimo gastrosko-
pijo, kapsulno endoskopijo, enteroskopijo.

3. Intervencijska radiologija je sekundarnega
pomena in redko potrebna. Pri aktivni krvavi-
tvi, kjer endoskopija ne odkrije vzroka, je

potrebna selektivna angiografija.
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Diagnostic¢ni algoritem:

Okultna krvavitev
z dobro mukozno
vidljivostjo

Preiskava izbora je kolonoskopija.
Ob negativnem izvidu sledijo
preiskave zgornjih prebavil

(GSK, kapsula, enteroskopija)

Oc¢itna krvavitev
z dobro mukozno
vidljivostjo

Kolonoskopija in druge
endoskopske preiskave
(e je potrebno)

Oc¢itna krvavitev
s slabo mukozno
vidljivostjo

Superselektivna mezenterialna
angiografija

PASTIT IN POGOSTE NAPAKE V
DIAGNOSTIKI

[\

Eritem in mesto vboda lahko zamenjamo za AVM
Med aktivno krvavitvijo je zaradi slabe vidlji-
vosti tezko najti mesto izvora. Pomembnost
zadostne lavaze.

Pogosto lahko istocasno najdemo AVM in diver-
tikle. Ce med preiskavo nobena lezije aktivno ne
krvavi, predstavlja to diagnosti¢ni in terapevtski
problem. Dobro je vedeti, da je divertikularna
krvavitev arterijskega tipa in hitra, krvavitev iz
AVM je venozna in pocasna. Krvavitev iz levega
hemikolona je bolj verjetno divertikularna. Kri
pogosto retrogradno zateka v desni hemikolon.
Sedacija z narkotiki (meperidin, fentanil) zmanj-
Suje mukozni pretok krvi, zato se lahko AVM
skrijejo ali izginejo. Nalokson ta ucinek iznici.
DL se pogosto kazejo kot nepojasnjene masivne,
intermitentne krvavitve (ponavadi iz zgornjih pre-
bavil) in so lahko usodne. Tezko jih je diagnosti-
cirati in pogosto jih lahko zaradi njihovega izgleda
spregledamo - pikcastega defekta sluznice.
PHG se pojavi pri ciroti¢ni in neciroti¢ni por-
talni hipertenziji.

GAVE se najpogosteje pojavi v 7. dekadi z
mikrocitno anemijo in potrebo po transfuzijah.
Pojavlja se 2:1 v prid Zenskam. Ob¢asno lahko
zamenjamo z antralnim gastritisom ali zol¢nim
refluksom. Redko je potrebna biopsija.
Anamneza obsevanja poda sum na radiacijsko

poskodbo lokalnega dela crevesa.



ZDRAVLJENJE

Cilj zdravljenja je ablacija krvavece zile. Pogosto
uporabljene metode so argonska plazemska koagu-

lacija (APK), endoklipi in elektrokoagulacija.

1. APK penetrira malo v globino, kar je zazeljeno
pri koagulaciji cekuma, ascendensa in tankega
¢revesa, ki imajo tanko steno. Uporablja se za
velike, multiple in zlivajoce se lezije. Glede na
druge metode je manj rekurentnih krvavitev.

2. Elektrokoagulacija je varna, cenovno ugodnejsa,
vendar povzroci globje poskodbo ¢revesne stene.
Potreben je le blag pritisk na steno. Sprva eradi-
ciramo periferijo lezije, nato proti centru.

3. Endoklipe redko uporabljamo za ustavitev
krvavitve iz zilne lezije. Uporabni so pri nevar-
nosti nadaljnje krvavitve po endoskopski terapiji
(pri koagulopatiji, trombocitopeniji, antiagrega-
cijski in antikoagulantni terapiji). Na aktivno
krvaveco lezijo lahko postavimo endoklip,
sledi dokonéna ablacija.

4. Priizbranih starejSih polimorbidnih bolnikih
s kroni¢nimi pocasnimi krvavitvami se ob
dokazanih AVM tankega crevesa, ki niso
dostopne “push”enteroskopiji, rajsi odlo¢imo
za substitucijsko terapijo z zelezom, kot da bol-
nika izpostavimo splosni anesteziji za globoko
enteroskopijo. Te bolnike je potrebno skrbno
spremljati (klini¢no in laboratorijsko).

5. Submukozno injekcijo adrenalina uporabljamo
v doloc¢enih primerih za obvladovanje akutne
krvavitve, sledi ablacija.

6. Superselektivna angiografska embolizacija pride
v postev ob neuspesni endoskopski ablaciji.

KLINICNO UPORABNI NACINI
ZDRAVLJENJA

1. Ponavadi AVM ravno med pregledom ne krva-
vijo aktivno, zato je najprimernejsa ablacija z
APK. Pri aktivno krvavecih AVM najprej apli-
ciramo adrenalin, sledi ablacija z APK.

2. Zdravljenje DL je primarno endoskopsko: vazo-
konstrikcija z adrenalinom, APK, endoklip,

Naéin

it Komentar
Endoskopski: Endoskopija je zlati standard.
ablacija, Vecinoma je uspesna pri
endoklipi, obravnavi lezij zelodca,
submukozna duodenuma in kolona.
injekeija Narasca uporaba globoke
adrenalina enteroskopije za lezije TC.
Radioloski: . .

. .. V primeru neuspesne
angiografija

z embolizacijo

endoskopske metode

Kirurski: Vizjemnih primerih, ko je
kirurska neuspesna endoskopska in
resekcija angiografska metoda
. Pri nekaterih starejsih bolnikih
Konzervativen: V.. e
. z neogrozujoco krvavitvijo iz

nadomescanje .

Fe AVM tankega crevesa

(v izogib globoki enteroskopiji)

Submukozna injekcija adrenalina

APK

Endoklip
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ligature. Uporabimo eno ali ve¢ tehnik skupaj.
Trajna hemostaza je dosezena v 85 % primerov,
v 10 % ustavimo krvavitev s ponovno endo-
skopsko intervencijo, preostalih 5 % potrebuje
kirursko zdravljenje.

3. PHG ne moremo zdravit endoskopsko, razen ¢e
ugotovimo tockasto krvavitev. Lahko uporabimo
neselektivne zaviralce beta adrenergi¢énih
receptorjev (po enakih smernicah kot za zdra-
vljenje portalne hipertenzije)

4. Transjugularni intrahepati¢ni portosistemski
sant (TIPS), kirurski portosistemski Santi in
transplantacija jeter so izjemno redko potrebni
ob neuspesnih standardnih tehnikah.

5. Vecino primerov GAVE uspesno tretiramo z
APK, ponavadi v ve¢ seansah. Ce endoskopska
terapija ni uspesna je mozna kirurska antrek-
tomija.

6. Zdravljenje kronicne radiacijske poskodbe sluz-
nice prebavil s topi¢nih mesalaminom, steroidi
in sukralfatom ostaja nedokazano. Najboljsi
ucinek ima APK.

7. Podobni zapleti se dogajajo pri zdravljenju
AVM, DL, PHG, GAVE in RT. Ker je endo-
skopska slika navadno dovolj za postavitev
diagnoze se biopsije ne priporocajo (dodatno
povzroci krvavitev). Biopsija postradiacijskega

podrocja lahko vodi celo do formacije fistule.

KDAJ JE POTREBNA
HOSPITALIZACIJA?

Vecina bolnikov lahko opravi poseg ambulantno.
Hospitalizacijo potrebujejo le hemodinamsko
nestabilni bolniki, ki jih je potrebno pred posegom
stabilizirati. V izjemnih primerih je potreben kirur-
ski poseg (ob neuspesni endoskopski ablaciji in
angiografski embolizaciji). Predhodno ponavadi
dolo¢imo mesto krvavitve angiografsko. Z intrao-
perativno endoskopijo lahko lociramo AVM v
tankem crevesu med samo operacijo, dandanes je

ta nacin zamenjala globoka enteroskopija.
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PREPRECEVANJE IN OBRANAVA
ZAPLETOV

Krvavitev se lahko pojavi po sami endoskopski
ablaciji. Ablacija periferije v smeri centra lezije
zmanjsa moznost krvavitve med posegom. Krvavitev
lahko uspesno obvladamo s postavitvijo endoklipa
in submukozno injekcijo adrenalina. Zelo redko je
potrebna radioloska ali kirurska intervencija. Per-
foracija je lahko posledica premocnega pritiska
sonde na sluznico, kar pripelje do transmuralne
opekline. Ob takojsnji zaznavi defekta sluznice
uporabimo endoklipe (uporabni za majhne perfo-

racije).

POSEBNA SKUPINA: HEREDITARNE
HEMORAGICNE TELEANGIEKTAZIJE

Gre za obsezno razporeditev AVM po celotnem
gastrointestinalnem traktu. Za dolgoroc¢no resitev
je na mestu APK. Z razliéno uspesnostjo se upora-
bljajo estrogeni, tamoxifen in VEGF inhibitor
bevacizumab. Gastroduodenalne lezije so pogoste,

vendar se pogosto spregleda izvor krvavitve iz nosu.

SLEDENJE

Krvavitve iz zilnih lezij prebavil se ponavljajo v
precejsnjem delezu, zato je potrebno kratko- in
dolgorocno sledenje (Hb, FOBT, klini¢ni znaki).

ZAKLJUCKI

Podatke glede ponovitve krvavitve iz vaskularnih
lezij in glede ucinkovitosti terapije je tezko analizi-
rati zaradi razlik v nac¢inu endoskopskega
zdravljenja in lokacije AVM. Kljub temu se krvavi-
tev ponovi v precejsnjem Stevilu bolnikov, po
dolocenih studijah v 15-50 %. Po endoskopski era-
dikaciji AVM v tankem c¢revesju imajo bolniki
pomembno manjse potrebe po transfuzijah. APK
je zelo ucinkovita pri stabilizaciji hemograma v
85 % bolnikov z AVM kolona. Vzroki za neuspesno
endoskopsko zdravljenje so nepopolna eradikacija

lezije, nezapaZene sinhrone lezije drugod v ¢revesju



ali metahrone lezije, ki se razvijejo cez cas. V neka-

terih primerih je lahko vzrok dejanske krvavitve

istocasno prisoten divertikel.
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Spremljanje bolnikov s KVCB na

medikamentoznem Zdravljenju in

zdravljenju z bioloskimi uc¢inkovinamis

kdaj je potrebna hospitalizacija in kdaj

kirursko zdravljenje
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Oddelek: za gastroenterologijo, Japljeva 2, Univerzitetni Klinicni Center Ljubljana
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Kljuéne besede: kronicna vnetna crevesna bolezen, zdravljenje, bioloska zdravila

IZVLECEK

Kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen je bolezen, ki
prizadene prebavni trakt. Etiologija bolezni je Se
vedno neznana, zato je standardno zdravljenje z
zdravili le simptomatiéno (mesalazin, kortikoste-
roidi, azatioprin, 6-merkaptopurin in metotreksat)
in je usmerjeno proti nespecificnemu zmanjseva-
nje vnetnega odziva, medtem ko infliksimab in
adalimumab nevtralizirata TNF-a. Za zdravljenje
blage in zmerno aktivne bolezni napogosteje upo-
rabljamo 5-aminosalicilate, ki so nac¢eloma varna
zdravila, medtem ko imajo kortikosteroidi, imuno-
modulatorji in TNF-o zaviralci lahko resne
nezelene ucinke, med katerimi so najpogostejse
okuzbe. Bolnike moramo redno kontrolirati, v pri-
meru stranskih u¢inkov, hujsih zagonov bolezni ali
njenih zapletov pa je potrebno bolnika napotiti h
gastroenterologu, ¢e pa pride do ileusa ali perfora-

cije, pa k abdominalnemu kirurgu.

UvVOD

Zdravljenje kroni¢ne vnetne crevesne bolezni
(KVCB) poteka simptomaticno in je usmerjeno
samo v zmanjSevanje vnetnega odziva. Osnovni
namen je prekinitev akutnega zagona bolezni in
nato vzdrzevanje remisije (1, 2). Standardno zdra-
vimo KVCB empiri¢no, pogosto zacnemo bolezen
zdraviti z aminosalicilati sistemsko in lokalno, v
primeru neuspesnosti dodamo kortikosteroide, ce
pa so le-ti neuspesni ali pa imajo stranske ucinke,

nadaljujemo z imunosupresivi (3).

Bioloska (tarcna) zdravila pa pomenijo revolucio-
naren preobrat v zdravljenju, niso pa »cudezna«
zdravila. Z njimi zdravimo zaenkrat samo tiste bol-
nike, ki se niso odzvali na standardno zdravljenje
ali pa imajo zaradi njih resne nezelene ucinke. Pri-
blizno 80 % odstotkov bolnikov, ki prejema
bioloska zdravila za zdravljenje te bolezni, ima kli-
nic¢en odziv, pri 30 do 40 % bolnikov pa uspemo
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doseci pravo klini¢no in tudi endoskopsko remisijo
bolezni. Na zalost pa pri nekaterih zacne ta uc¢inek
popuscati in moramo zato preiti na drugi zaviralec
TNF-a ali pa celo na najnovejsa bioloska zdravila,
ki niso iz skupine TNF-a zaviralcev (ustekinumab,

vedolizumab).

Navkljub temu, da bolniki s KVCB navadno dobro
prenasajo tako kratkotrajno kot tudi dolgotrajno
zdravljenje z zaviralci TNF-a, morajo biti klini¢ni
zdravniki pozorni na pojavljanje sicer redkih, ven-
dar resnih nezelenih dogodkov, kot so infuzijske
reakcije, imunogenost, zivljenjsko nevarne okuzbe,
oportunisticne okuzbe (vklju¢no s tuberkulozo),

moznostjo razvoja raka ter smrtnostjo (3-7).

SPREMLJANJE

Bolnike s stabilno obliko KVCB na standardnem
zdravljenju kontroliramo 1-2 krat letno, ¢e pa
imajo zagone bolezni, pa pogosteje. Med temi zdra-
vili najpogosteje uporabljamo mesalazin. Zdravilo
je naceloma zelo varno, saj so nezeleni ucinki
sorazmerno redki. Pojavijo se lahko bolecine v tre-
buhu, glavobol, povisana telesna temperatura,
omotica, misi¢ne in sklepne bolecine, napenjanje,
slabost in tudi bruhanje, poveca se lahko stevilo
odvajanj, Zelo redko se pojavijo motnje v delovanju
ledvic (intersticijski nefritis in ledvi¢na insufi-
cienca), jeter in zol¢evodov (holestaza, povisani
aminotransferazi), plju¢ (bronhospazem, alergi¢ni
alveolitis), pankreatitis, alergijski kozni izpuscaji

in bolezni krvi ter limfaticnega sistema.

Kortikosteroidi so sicer zelo uéinkovito zdravilo,
zal pa je zdravljenje z njimi skoraj vedno povezano
s Stevilnimi nezelenimi ucinki in skodljivo vplivajo
na ve¢ organskih sistemov, lahko so odvisni ali pa
tudi neodvisni od odmerka zdravila in od trajanja
zdravljenja. Zato se jih zelo izogibamo. Vplivajo na
metabolizem in poslabsajo urejenost krvnega slad-
korja, pojavi se lahko steroidni diabetes, vplivajo
na metabolizem lipidov (hiperlipidemija, jetrna
steatoza) in razporejenost mascobe v telesu. Zavi-
rajo hipotalamo-hipofizno-nadledviéno os in

dolgotrajna uporaba pripelje do trajne zavore delo-
vanja nadledvi¢nih Zlez. Zavirajo rast in razvoj

odrascajocih oseb.

Azatioprin, 6-merkaptopurin in metotreksat imajo
Stevilne nezelene ucinke, uspesnost zdravljenja pa
se obicajno izkaze Sele po nekaj mesecih. Prve 3
mesece zdravljenja moramo kontrolirati vrednosti
hemograma in jetrnih testov vsak mesec (prvi
mesec celo 2 krat meseéno), nato vsake 3 mesece.
Nezeljeni ucinki teh zdravil se pojavljajo skoraj pri
eni tretjini bolnikov, najpogosteje so gripi podobni
znaki (slabost, mialgija, glavobol, driska, bruhanje,
bolecine v hrbtu in sklepih), znaki zavore v delo-
vanju kostnega mozga (levkopenija, anemija,
trombocitopenija), pankreatitis, patoloski jetrni
testi, po dolgotrajnejsi uporabi pa je tudi povecana
verjetnost razvoja maligne bolezni (predvsem lim-
foma). Vecja je tudi pogostost razvoja okuzb. Poleg

tega pa je metotreksat Se teratogen.

Bolnike, ki se niso odzvali na standardna zdravlje-
nja ali pa so bila le-ta kontraindicirana, zdravimo
z bioloskimi zdravili. Po treh mesecih ocenimo
uspesnost zdravljenja. Ce dosezemo remisijo bolezni
ali pa vsaj zelo dober klini¢ni odziv, zdravljenje
redno ponavljamo. Bolniki, ki se zdravijo z inflik-
simabom, se redno kontrolirajo pri gastroenterologu
vsakih 8 tednov, tisti, ki pa prejemajo adalimu-
mab, pa vsake 3 mesece. Laboratorijske parametre
(SR, CRP, hemogram, elektrolite, dusi¢ne retente,
Fe, feritin, jetrne teste in albumine) pri nekompli-
ciranih bolnikih kontroliramo na 3-6 mesecev,
sicer pogosteje. Redno tudi kontroliramo nivoje
zdravila v krvi ter prisotnost protiteles proti bio-
loskemu zdravilu. Ob ponovnih zagonih bolezni
opravimo tudi koprokulture, preglede blata na
kalprotektin, na klostridije in na njihov endotok-
sin, pomisliti pa moramo tudi na moZnost
socasnega CMV kolitisa. S koloskopijo na 1-2 leti
kontroliramo uspesnost oziroma neuspesnost
zdravljenja in odkrivamo komplikacije bolezni.
Bolniki, ki imajo bolezen ve¢ kot 20 let, potrebu-
jejo kontrolne koloskopije z biopsijami obvezno

enkrat letno.
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Med zdravljenjem s tarénimi zdravili morata biti
tako bolnik kot tudi njegov osebni zdravnik in spe-
cialist gastroenterolog pozorna na komplikacije in
nezeljene ucinke zdravljenja. Med in Se nekaj dni
po aplikaciji zdravila se lahko pojavijo preobcutlji-
vostne reakcije in drugi stranski ucinki (povisana
telesna temperatura, mrzlica, urtikarija, bolecina
v sklepih, tis¢anje v prsih, hipotenzija, hipertenzija
ali dispneja). Kasneje se lahko pojavijo tudi gripi
podobni znaki, mialgija, artralgije, povisana tele-
sna temperatura, izpuscaj (serumska bolezen),
sréno popuscanje, imunoproliferativne bolezni,
herpes, okuzba s CMV in pri priblizno 6 % bolni-
kov znaki resnih in nevarnih okuzb (bakterijske,
virusne in gljivicne). Najpogosteje so prizadeti
respiratorni, prebavni in urogenitalni trakt, poja-
vijo se lahko abscesi, predvsem pa je povecano
tveganje za oportunisti¢ne infekcije! V primeru
povisane telesne temperature ali drugih znakov
okuzbe se morajo bolniki javiti osebnemu
zdravniku ali obiskati urgentni oddelek ozi-

roma gastroenterologal

Ce ima bolnik nezeljene ucinke in/ali znake okuzbe,
se mora pred naslednjo aplikacijo zdravila nujno
posvetovati z zdravnikom. Med zdravljenjem z bio-
loskimi zdravili lahko pride tudi do reaktivacije
tuberkuloze, zato je potrebno vsakega bolnika pred
zdravljenjem testirati Se na latentno TBC. Najucinko-
vitej$i na¢in zmanjSevanja tveganja za oportunisticno
okuzbo pri KVCB je izogibanje socasni uporabi
kortikosteroidov. Taréna zdravila imajo ze sama
vecje tveganje za okuzbo, ¢e pa tarcni terapiji
dodamo Se steroide, se to tveganje poveca skoraj za
I5-krat. Tveganje za oportunisti¢cno okuzbo se
poveca tudi, ¢e zaviralce TNF-0 kombiniramo z
dodatno imunosupresijsko terapijo. Potrebna so

tudi redna cepljenja, vendar ne z zivo vakcino!

Pri bolnikih s KVCB je tveganje za limfoprolifera-
tivne bolezni podobno ali samo za spoznanje visje,
kot v splosni populaciji. Ceprav je razlika glede na
splogno populacijo statisticno pomembna, pa je
absolutno tveganje nizko (6,1 na 10.000 bolnikov
- let). Nehodgkinov limfom (NHL) je manj pogost
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pri bolnikih, ki se zdravijo samo z imunomodula-
torji, kot pri tistih, ki prejemajo dodatno se
zaviralce TNF-a. Uporaba zaviralcev TNF-0 v kom-
binaciji z imunomodulatorji je torej povezana s
povecanim tveganjem za NHL, vendar ostaja Ste-

vilo primerov majhno.

Pri eni cetrtini bolnikov na bioloski terapiji se
pojavljajo razlicne kozne spremembe, od samo
suhe koze pa do razli¢nih oblik luskavice, do poja-
vljanja nemelanomskega raka koze oziroma celo
do melanoma. Potrebne so redne letne kontrole
pri dermatologu, v primeru novonastalih spre-
memb ali dinamike starih sprememb pa takojsen

pregled.

Pri bolnicah so potrebne tudi redne letne kontrole
pri ginekologu zaradi pogostejsih sprememb na

materni¢nem vratu.

NAPOTITEV V BOLNISNICO

Pri vecini bolnikov uspemo s standardnimi zdravili
vzdrzevati mirno obdobje, vendar pri nekaterih
prihaja do vmesnih zagonov. V takih primerih naj-
prej optimiziramo odmerek in nacin dajanja teh
zdravil (predhodne izkusnje!), ¢e nam to ne uspe,
je potrebna nujna napotitev k specialistu gastroen-
terologu, v primeru akutnega abdominalnega
dogajanja (ileus, perforacija, absces) pa k abdomi-
nalnemu kirurgu. Ce ambulantno zdravljenje ni
uspesno, je potrebna hospitalizacija. Kljub izbol}-
savam v farmakoloskem zdravljenju KVCB, pa
predstavlja kirurgija namrec Se vedno pogost nacin
zdravljenja zapletov te bolezni, ve¢ kot polovica
bolnikov s Crohnovo boleznijo namrec slej ko prej
potrebuje ve¢ji ali manjsi kirurski poseg. Indikacije
za kirurski nacin zdravljenja obsegajo neuspelo
zdravljenje z zdravili, obstrukcija ¢revesja, fistule,
abscesi, perforacija, krvavitev, toksi¢ni megakolon,
zasto] rasti in zunajérevesne manifestacije. Vecina
bolnikov s Crohnovo boleznijo potrebuje le omejen
in ¢im manjsi poseg, neobvladljive oblike ulceroz-
nega kolitisa po potrebujejo resekcijo celotnega
debelega crevesa.



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

potrebna napotitev k ustereznemu specialistu.

ZAKLJUCEK

Zdravljenje bolnika s KVCB predstavlja pogosto
individualen pristop. Zdravimo po evropskih smer-
nicah, vendar pa je potrebno zdravljenje pogosto
zaradi stranskih ucinkov ali pa neucinkovitosti
spreminjati in prilagajati. Ves ¢as zdravljenja pa
moramo bolnike redno spremljati in biti pozorni
na nezelene ucinke zdravil, Se posebno na okuzbe,
ki so najpogostejsa tezava pri kroni¢nih bolnikih,
zdravljenih z zdravili, ki vplivajo na imunski
sistem. Zdravniki, ki zdravijo bolnike take bolnike,
se morajo zavedati moznih tezav v zvezi z varnostjo
te terapije in nacinov, kako tezave obvladati ali se
jim izogniti. Profil koristi in tveganj za ta zdavila
je dobro definiran in pozitiven, pomembno pa je,
da z njim jasno seznanimo tudi bolnike. Pri vseh
bolnikih  moramo pred zacetkom zdravljenja
skrbno analizirati tveganja in koristi predvidene
terapije ter jih o uspesnosti in varnosti zdravljenja

natanc¢no obvestiti.
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Funkcionalna trebusna boleéina

Katja Novak*

Oddelek za gastroenterologijo, Japljeva 2, Univerzitetni Klinicni Center Ljubljana
Gastroenterolog 2016; suplement 1: 58-61

Kljuéne besede: trebusna bolecina, Roma kriteriji, dispepsija

IZVLECEK

Funkcionalna trebusna bolecina je redka motnja,
za katero je znacilna huda, izérpavajoca bolecina v
trebuhu, ki ovira vsakodnevno zivljenje in je pri-
sotna vsaj 6 mesecev. Sodi v sklop funkcionalnih
gastroenteroloskih motenj, ki so diagnosti¢no opre-
deljene z mednarodno sprejetimi Roma kriteriji.
Patofiziolosko gre pri funkcionalni trebusni bolecini
za motnjo v zaznavanju sicer normalnih drazljajev
iz prebavil v centralnem Zivénem sistemu. Znacilno
imajo bolniki pridruzene psihosocialne dejavnike,
zato zdravljenje temelji na dobrem terapevtskem
odnosu med bolnikom in zdravnikom v sodelovanju
s specialisti za mentalno zdravje. Cilj zdravljenja je
zmanjsanje bolecine in povecanje kvalitete Zivljenja,
kar bolniki dosezejo s kombinacijo farmakoloskih
(analgetiki, anidepresivi) in nefarmakoloskih ukre-
pov (kognitivno-vedenjska terapija, psihoterapija,
hipnoza). Popolna ozdravitev bolnikov s funkcio-

nalno trebusno bolecino je malo verjetna.

UvOD

Funkcionalna trebusna bolecina je motnja, za katero
je znacilna izcérpavajoca konstantna ali pogosto
ponavljajoca se huda bolecina v trebuhu, ki ovira
vsakodnevno Zivljenje in je prisotna vsaj 6 mesecev
(1). Znacilno je, da z diagnosti¢nimi postopki ne

odkrijemo organske bolezni prebavil.

Funkcionalna trebusna bolecina sodi v sklop funk-
cionalnih gastroenteroloskih motenj, ki so
diagnosti¢no opredeljene z Roma kriteriji. Delovna
skupina specialistov iz podro¢ja funkcionalnih
gastroenteroloskih moten;j je bila namrec pred 19.
leti ustanovljena na kongresu v Rimu (The Rome
Foundation). V ¢asu pisanja pricujocega prispevka
so v veljavi Roma III diagnosti¢ni kriteriji, ki so
izsli leta 2006 (2). V letu 2016 bodo objavljeni
posodobljeni Roma IV kriteriji.

Epidemioloskih raziskav, ki bi bile napravljene na
skupinah bolnikov s funkconalno trebusno bole-
¢ino, ni. Prevalenca, ki je ocenjena na podlagi
raziskav sindroma prevzdrazenega crevesa, naj bi
znasala od 0,7 do 1,6 % prebivalstva. Pogosteje naj
bi zbolevale Zenske (3).
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Bolniki s funkcionalno trebusno bolecino predsta-
vljajo veliko obremenitev zdravstva zaradi kroni¢nosti
motnje, pogostih obiskov urgentnih in razli¢nih
specialisticnih ambulant, stevilnih neinvazivnih in
invazivnih preiskav ter pogostih bolniskih odsot-
nosti z dela.

ETIOLOGIJA

Raziskav vzrokov za funkcionalno trebusno bole¢ino
je zelo malo, zato vecina izsledkov izvira iz raziskav

tezjih oblik sindroma prevzdrazenega crevesa.

Patofiziolosko pri funkcionalni trebusni bolecini
prevladuje ojacano centralno zaznavanje normalnih
drazljajev iz prebavil. Jakost in narava bolecine sta
regulirani v kognitivnih in ¢ustvenih centrih mozga-
nov, zato so psihosocialni dejavniki tveganja, kot so
anksiozno — depresivne motnje, zlorabe, hudi zivljen-
ski stresni dogodki, socialne prilagoditvene motnje

idr., med najpomembnejSimi za razvoj te motnje (3).

Sindrom prevzdrazenega crevesa se razlikuje po
tem, da so ojacani periferni drazljaji iz prebavnega
trakta, ki so posledica doloc¢ene hrane, vnetnih
sprememb sluznice ¢revesa, pooperativnih stanj,

faze hormonskega ciklusa idr.

Ena redkih fizioloskih raziskav, kjer so primerjali
bolnike s sindromom prevzdrazenega Crevesa in
funkcionalno trebusno bolecino, je pokazala, da sled-
nji niso preobcutljivi pri testu natega stene rektuma
z balonckom (4). Pri sindromu prevzdrazenega cre-
vesa so bolniki navajali hujso bolecino ocenjeno po
VAS lestvici pri bolj napolnjenem baloncku v rek-
tumu. Bolniki s funkcionalno trebusno bole¢ino pa
so navajali enake bolecine ne glede na bolj ali manj

napolnjen baloné¢ek v rektumu.

OBRAVNAVA

Pri bolnikih s kroni¢nimi bole¢inami v trebuhu napra-
vimo, kot pri vecini bolnikov z drugimi tezavami,
anamnezo, kliniéni pregled in osnovne laboratorijske

preiskave krvi (hemogram, dusicéni retenti, elektroliti,

jetrni encimi, vnetni parametri). Bistveno je, da izklju-
¢imo alarmne znake, ki kazejo na potencialno resno
obolenje v ozadju. Alarmni znaki so: nenamerna
izguba teze, patoloski laboratorijski izvidi, pozitivni

hematesti blata ter rakave bolezni v druzini.

Po smernicah bolnikov brez alarmnih znakov ni
potrebno napotiti na nadaljnje neinvazivne ali
invazivne diagnosti¢ne preiskave, vendar je to v
praksi neizvedljivo zaradi velikega pritiska s strani
bolnikov kot tudi ve¢nega strahu zdravnikov, da bi
zgresili diagnozo. Bolniki s kroni¢no funkcionalno
bolecino imajo tako vefinoma napravljene vse
dostopne diagnosticne preiskave veckrat. Mini-
malni nabor preiskav predstavlja ultrazvok trebuha
(oz. CT abdomna v ZDA) ter endoskopija zgornjih
in spodnjih prebavil. Izvidi diagnosti¢nih preiskav
so normalni ali z minimalnimi odstopanji, ki klini-

¢no ne pojasnijo njihovih tezav.

Ko se gastroenterologi odlo¢imo, da smo z veliko
verjetnostjo izkljucili organske bolezni prebavil ter
pri bolnicah tudi rodil, pomislimo na skupino
funkcionalnih gastroenteroloskih motenj, ki so dia-
gnosti¢no opredeljene z na simptomih temeljecih
Roma kriterijih.

Diferencialno diagnosti¢no pregledamo Roma kri-
terije za motnje z bole¢inami v trebuhu (1, 2). To so
sindrom bolecine v epigastriju, funkcionalne motnje
zol¢nika ali Oddijevega sfinktra, sindrom prevzdra-
zenega crevesa ter funkcionalna trebusna bolecina.
Sindrom bolecine v epigastriju sodi v sklop funkcio-
nalne dispepsije, znacilno je bolecina vecinoma
pekoca in vezana na epigastrij. Pri funkcionalni
motnji zolénika ali Oddijevega sfinktra je bolecina
kréevita, intermitentna in znacilno pod desnim
rebrnim lokom. Pri sindromu prevzdrazenega cre-
vesa je boleCina vecinoma krcevita in v povezavi z

motnjo v odvajanju blata (zaprtje ali driska).
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Diagnozo funkcionalne trebusne bolecine
bolniku postavimo, ¢e izpolnjuje vse spodaj

nastete Roma kriterije (2, 3):

- (vecinoma) neprekinjena trebusna bolecina,

- bolecina ni povezana (ali redko) z fizioloskimi
dogodki (prehranjevanje, defekacija, menses idr.),

- ovirano je vsakdanje zivljenje,

— bolecina ni navidezna ali simulirana,

- nezadostni kriteriji za drugo funkcionalno
motnjo, ki bi pojasnila bolecine,

- simptomi vztrajajo 3 mesece z zacetkom vsaj

6 mesecev pred postavitvijo diagnoze.

Zaradi moc¢ne psihosocialne komponente pri
razvoju te motnje imajo bolniki tipi¢ne vzorce

obnasanja, kot so (4, 5):

- verbalno in neverbalno izrazanje bolecine,

- vsakokratno opisovanje bolecine kot urgentnega
stanja,

- zanikanje ali minimaliziranje psihosocialnih
dejavnikov,

- zahteva po vedno novih diagnosti¢nih postop-
kih in pogosti obiski zdravnikov,

- zahteva po popolni ozdravitvi, nesprejemanje
kroni¢nosti motnje,

- nesprejemanje osebne odgovornosti za izbolj-
Sanje stanja,

- zahteva po opioidnih analgetikih.

Bistven del obravnave bolnikov s funkcionalno tre-
busno bolec¢ino je pristen terapevtski odnos, ki
temelji na zaupanju bolnika zdravniku. Zaradi
patofizioloskega ozadja te motnje je potrebna tudi
vzporedna obravnava bolnikov pri specialistu za
mentalno zdravje (klini¢ni psiholog, psihoterapevt,

psihiater).

ZDRAVLJENJE

Za zdravljenje funkcionalne trebusne bolecine ni
raziskav. Priporocila za obravnavo temeljijo na
izvleckih iz raziskav pri bolnikih s tezko obliko sin-

droma prevzdrazenega crevesa.
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Bolniki so najprej obravnani pri gastroenterologu,
priporodcljivo je, da se vodijo pri zdravniku z izkusnjami
s funkcionalnimi gastroenteroloskimi boleznimi.
Te bolnike zdravniki dojemamo kot zapletene, kar
ima zelo negativen vpliv na terapevstki odnos z

bolnikom, ki je temelj zdravljenja.

Pristop k zdravljenju je stopenjski s pogostimi kon-

trolnimi pregledi (3):

1. Pridobimo si bolnikovo zaupanje, s tem da mu
verjamemo, da ga boli. Obrazlozimo kroni¢ni
potek bolezni, predlagamo spremembe Zivljenj-
skega stila (prehrana, Sport, sproscanje) ter po-
svet pri specialistu za mentalno zdravje.

2. Simptomatsko zdravljenje bolecine z analgetiki.

3. Zdravljenje s triciklicnimi antidepresivi (TCA)
ali selektivnimi zaviralci privzema serotonina
(SSRI) in norepinefrina (SNRI).

4. Obravnava pri specialistu za mentalno zdravje
(klini¢ni psiholog, psihoterapevt, psihiater).

Zdravljenje z analgetiki

Bolniki s funkcionalno trebusno bolec¢ino pogosto
i8¢ejo pomoc¢ v urgentnih ambulantah, kjer prej ali
slej prejmejo opioidne analgetike. Zaradi psihoso-
cialnih dejavnikov so ti bolniki izrazito nagnjeni k
razvoju odvisnosti od opioidov, poleg tega se lahko

razvije Se sindrom narkoticnega crevesa. Kroni¢na

uporaba opioidov lahko namre¢ sprozi centralno
motnjo v zaznavanju bole¢ine na nivoju hrbtenjace
in s tem paradoksalno visceralno hiperalgezija.
Bolecine se torej stopnjujejo ob povecevanju
odmerka opioidnega analgetika. Sindrom narkoti-
¢nega crevesa se lo¢i od opioidnih stranskih
ucinkov na prebavila, ki se kazejo s slabostjo, napih-
njenostjo, zaprtjem idr. Zdravljenje je tezavno, s
kombinacijo zmanjsevanja odmerkov opioidov z

zdravljenjem abstinencnega sindoma (6).
Zdravljenje z antidepresivi

Antidepresive uporabljamo, ker so se v raziskavah

zdravljenja nevropatske bolecine izkazali za ucinko-



vite v modulaciji centralnega zaznavanja bolecine,
delno tudi zmanjsujejo visceralno hiperalgezijo.
Bolniki s funkcionalno trebusno bolecino tezko
sprejmejo poskus zdravljenja s psihotropnimi zdra-
vili. Razloziti jim je potrebno nacin delovanja na
regulacijo bolecine v centralnem zivénem sistemu,
stranske ucinke, dolgotrajno zdravljenje ter da prica-
kujemo prvo izboljsanje po 4-6 tednih (3). Odmerke
postopno povecujemo do ucinkovitih, ¢e monotera-
pija ne zadosca, lahko zdravila tudi kombiniramo,
pri tem je priporocljiv posvet s psihiatrom.

Uporabimo lahko:

amitriptilin: 10-50 mg/ dan v zacetku,

optimalno  25-150 mg/ dan

- fluoksetin:  10-20 mg/ dan v zacetku,
optimalno  20-80 mg/ dan

- paroksetin: 10-20 mg/ dan v zacetku,
optimalno  20-60 mg/ dan

- sertralin:  25-50 mg/ dan v zacetku,
optimalno  50-200 mg/ dan

- venlafaksin: 25-50 mg/ dan v zacetku,

optimalno  25-150 mg/ dan
- duloksetin: 20-40 mg/ dan v zacetku,
optimalno  20-80 mg/ dan

Psiholosko zdravljenje

Raziskav, ki bi preucile vpliv psiholoskih terapij
pri bolnikih s funkcionalno trebusno bolecino, ni.
Metaanalize raziskav pri bolnikih s sindromom
prevzdrazenega Crevesa so pokazale dobre rezul-
tate s pomembnim izboljsanjem kvalitete zivljenja
za bolnike pri zdravljenju s kognitivno-vedenjsko
terapijo, tehnikami nadzora stresa, psihoterapijo,

hipnozo (8).

ZAKLJUCEK

Funkcionalna trebusna bolecina je redka tezko
ozdravljiva motnja. Znacilno je, da zdravniki te bol-
nike dojemamo kot zapletene za obravnavo zaradi
simptomov in psihosocialnih dejavnikov. Potrebu-
jejo gastroenterolosko obravnavo v sodelovanju s

specialisti za mentalno zdravje.
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UvVOD

Malabsorbcija ali spremenjena resorbcija hranil pred-
stavlja skupino bolezni z zelo raznoliko klini¢no sliko
razlicne etiologije. Malabsorbceijski sindromi so lahko
prisotni v vseh starostnih skupinah in predstavljajo
mnogo Sirso skupino patoloskih stanj kot le celiakijo.
Pomembno je razlikovati ali so posledica primarnega
obolenja gastrointestinalnega trakta ali manifestacija
sistemske bolezni (1, 2). Poleg celiakije, na katero
smo obicajno najprej pozorni moramo v diferen-
cialni diagnozi upostevati Se stanja, ki celiakijo
imitirajo. To so Giardiaza, infekcija s Helicobacter
Pylori, HIV, druge pomembne infekcije, medika-
mentozne okvare sluznice ter zapleti prej nastetih
bolezni. Skoraj vse tovrstne klini¢ne tezave so pove-
zane s spremenjeno absorbcijo razli¢nih hranil. Ta je
lahko razli¢na, odvisna od stopnje okvare crevesne

sluznice (3, 4).

Vecina malabsorbcijskih sindromov je povezanih s
steatorejo, ki pomeni nad 7 % izlocanja mascob v
blatu; vec kot 7 g mascob v izlo¢enem blatu pri uzi-
vanju diete, ki vsebuje vec kot 100 g mascob na dan
(5). Nekateri malabsorbcijski sindromi, niso pove-

zani s steatorejo, pac pa z intolerancano na razlicne

ogljikove hidrate. Kompleksni ogljikovi hidrati
(8krob, saharoza, laktoza, maltoza) se razgradijo v
preproste ogljikove hidrate, ki se nato absorbirajo.
Prebava kompleksnih ogljikovih hidratov se dogaja
na membrani $¢itastega obrocka, kjer so locirani
encimi laktaza, saharazno-izomaltazni encimski
kompleks, maltaza in trehaloza. Edino kliniéno
pomembno je pomankanje encima laktaze, ki se
kaze kot primarna ali sekundarna laktazna defi-
cienca. Encim laktaza omogoca cepljenje laktoze v
monosaharida - glukozo in galaktozo. Pomanjkanje
encima vodi v malabsorbcijo enostavnih sladkorjev

in klini¢no sliko diarej ter trebusnih kréev (6, 7).

Pri razgradnji in absorbciji razliénih hranil (pred-
vsem ogljikovih hidratov in mascob) se vpleta Se
pravilno delovanje trebusne slinavke z zunanjim
izloanjem encimov prebave (primer patologije

pankreaticne eksokrine insuficience, PEI).

Primer minimalne, a zelo pomembne malabsorbcije
je bolezen sluznice Zelodca ali terminalnega ileuma
s posledi¢nim okrnjenim izlocanjem intrinzi¢nega
faktorja, kar vodi v malabsorbcijo kobalamina (vita-
min B12) in posledi¢no simptomatiko perniciozne

anemije.
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Nobena od anatomskih znacilnosti nam ne razmeji
razlicnih malabsorbcijskih sindromov med patolo-
gijami dvanajstnika, jejunuma ali ileuma. V tovr-
stno pomo¢ so nam izkljuéno specifi¢na pomanyj-
kanja razlicnih nutritientov, ki se absorbirajo na
to¢no dolocenih anatomskih predelih tankega cre-
vesa (Tabela 1). Iz tega lahko sklepamo na obseg

in lokacijo obolenja (8).

Tabela 1: Absorbcija hranil glede na anatomsko
lokacijo (8).

Anatomski

5 Nutrienti, ki se absorbirajo
predel érevesa

Duodenum Kalcij, folat, magnezij, zelezo
Jejunum Vecina nutrientov, kalcij, cink
[leum Tekocine, elektroliti, vitamini

Distalni ileum | Vitamin B12, soli Zol¢nih kislin

Tekocine, elektroliti, kratkoverizne
Kolon . ..
mascobne kisline

ETIOLOGIJA PRIDOBLJENJE
MALABSORBCIJE PRI ODRASLIH

Primarna bolezenska stanja, ki vodijo v malabsorb-
cijo razdelimo na tri histo-anatomska podrocja,ki
se lahko tudi prekrivajo:

1. motnja znotraj lumna ¢revesja (maldigestija)

2. motnja absorbcije zaradi bolezni na sluznici
ozkega Crevesja (celiakija, giardiaza)

3. motnja na nivoju transporta v sistemsko cirku-

lacijo (8)

Motnja katere osnovo predstavlja »sprememba znotraj
lumna crevesja«< je najpogostejsi vzrok pridobljene
malabsorbcije pri odraslih. V mehanizmu lahko
razdelimo tovrstno malabsorbcijo na posledico
slabse prebave intraluminalno (maldigestija) in na
malabsorbcijo, kot posledico zmanjsanja povrsine
crevesne sluznice. To sta vzroka malabsorbcije kot

posledici:

- Bolezni, zaradi zmanjsane absorbcijske povrsine
- Bolezni zaradi pomankanja prebavnih encimov

ali substrata za encime (6, 8)

Pomemben razlog za pridobljeno malabsorbcijo v
odrasli dobi so resekcije c¢revesa. Pogostejsi vroki
zanje so mezentericni infarkti, Chronova bolezen,
radiacijski enteritis, postoperativni zapleti, druzin-
ske polipoze, poskodbe trebusne votline, volvulus

in intususcepcija tankega crevesa (2).

Pri obseznejsih resekcijah ¢revesja lahko nastopi sin-
drom kratkega crevesa, ki je definiran kot
nezadostna absorbcija hranil, zaradi nezadostne
absorbcijske povrsine (2). Potreba po parenteralnem
nadomescanju hranil in tekocin, se pri vecini bolni-
kov pojavi, Ce je ostanek crevesa manjsi od 200 cm.
Incidenca sindroma kratkega crevesa je v splosni
populaciji ocenjena na 1,8-2 bolnika / 1000.000
(2, 8, 9). Dejavnik, ki vodi v razvoj malabsorbcij-
skega sindroma pri sindromu kratkega crevesa je
nezmoznost absorbcije kratkoveriznih mascobnih
kislin, ki nastajajo ob fermentaciji vlaknin s ¢revesno
floro in so pomembni za metabolizem enterocitov
in posledi¢no absorbcijo; pri resekciji ileocekalne
zaklopke, pa pride do vdora bakterijske biote Siro-
kega ¢revesa v tanko ¢revo, kar vodi v bakterijsko
razrast. Bakterije v tankem ¢revesu tako »tekmu-

jejo« za hranila z enterociti (10).

Poleg sindroma kratkega crevesa, lahko nezadostno
povrsino za absorbcijo povzroci tudi mehanicna zapora
crevesja ali fistule. Fistule v ¢revesju tvorijo obvoz, ki
lahko zaobide vecjo povrsino ¢érevesne sluznice, ki tako
ne zmore absorbirati hranil. Vzroki za razvoj fistul v
crevesju so Stevilni: Chronova bolezen, divertikulitis,
bolezni trebusne slinavke, radiacijski enteritis, okuzbe
(tuberkuloza, aktinomikoze), poskodbe trebusne vot-
line, 1atrogene poskodbe ob operacijah, tujki v ¢revesju
in neoplazije (kolorektalni krarcinom, rak ovarijev,

malignomi tankega crevesja (2, 8).

Pri sami prebavi in absorbciji hranil v lumnu ¢re-
vesa ima pomembno fiziolosko vlogo tudi motiliteta

crevesa. Motilitetne motnje vodijo v razvoj malab-
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sorbcijskega sindroma predvsem, ko je prizadeto
tanko ¢revo. Najpogostejsa akutna motilitetna mot-
nja je pooperacijski ileus, pri katerem pride do
okrnjene motilitete crevesa s sistemskim vnetnim
odgovorom. Vzroki kroni¢nih motilitetnih moten;
so lahko okuzbe ¢revesa, nezeleni ucinki zdravil,
mitohondrijske bolezni ali so manifestacija sistem-
skih bolezni (sistemska skleroderma, diabetes,
amiloidoza), vendar v vecini primerov toc¢nega

vzroka ni mogoce dolociti (2, 11, 12).

Malabsorbcija je lahko tudi posledica operacij baria-
tricne kirurgije. Malabsorbcija po taksnih operacijah
se lahko kaze s pomankanjem Zzeleza, kalcija,
magnezija, folne kisline (zaradi obvoza dvanajstnika);
pomankanjem vitamina B12, zaradi zmanjSanega
izlocanja intrinzi¢nega faktorja v zelodcu; ali s hipo-
vitaminozami lipidotopnih vitaminov, ki se zaradi
znatne steatoreje ne morejo absorbirati. Po opera-
cijah bariatricne kirurgije se zato priporoca
dozivljensko sledenje nutricijskega statusa bolnikov

in ustrezno nadomesc¢anje hranil (13).

Med enteropatijami, pri katerih se razvije malabsorb-
cijski sindrom zaradi zmanjSane absorbcijske
povrsine tankega Crevesa, je sicer dale¢ najpogostejsa
celiakija, vendar je diferencialna diagnoza enteropatij
tankega crevesa veliko Sirsa. Obseg malabsorbcije ob
tovrstnih enteropatijah je odvisen predvsem od
lokacije, obsega in stopnje bolezni. Odraza se z
izgubo absorbcijske povrsine in laboratorijskim

izvidom pomankanja skoraj vseh nutrientov (3, 14).

Celiakija je kroni¢no, imunsko pogojeno vnetje tan-
kega Crevesa, sprozeno z izpostavljenostjo glutena v
prehrani pri genetsko dovzetnih posameznikih (15).
Je najpogostejsa enteropatija v zahodnem svetu s
pojavnostjo v populaciji 1 % (3). Kaze se z zelo raz-
nolikimi klini¢nimi slikami — pri tipi¢ni celiakiji je
klini¢na slika vezana na malabsorbcijski sindrom z
drisko, izgubo telesne teze, steatorejo in pomanjka-
njem nutrientov (Zelezo, folna kislina, kobalamin,
lipidotopni vitamini, elementi v sledovih). Diagnoza
celiakije temelji na dokazovanju serologije (IgA anti-

TTG in IgA-anti EMA), genetskih testih (prisotnost
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alelov HLA DQ2, DQ 8), zlati standard pa Se vedno
ostaja endoskopska preiskava s histopatolosko oceno
bioptatov sluznice duodenuma po Marsh-Oberhu-
berjevi klasifikaciji. Zdravljenje je dozivljenska
brezglutenska dieta, ki prepreci zaplete osnovne
bolezni, in s katero dosezemo remisijo klini¢ne
simptomatike, laboratorijskih meritev nutrientov,
seroloskih markerjev in regeneracijo sluznice tan-

kega crevesa (16-20).

Kljub upostevanju brezglutenske diete pa 5-30 %
bolnikov s celiakijo Se vedno navaja klinicne simp-
tome in kaze laboratorijske znake malabsorbcije (21).
Najpogostejsi vzroki neodzivne celiakije so kontami-
nacija z glutenom, nekompliantnost brezglutenske
diete, refraktorna celiakija ali ostale patologije (bak-
terijska razrast, mikroskopski kolitis, eksokrina
pankreati¢na insuficienca, tropska sprue...) (3, 21).
Refraktorna celiakija je definirana z vsaj 6-12 mese-
cev  trajajoco simptomatiko v sklopu
malabsorbcijskega sindroma in perzistentno histopa-
tolosko sliko skladno s celiakijo, navkljub strogi
brezglutenski dieti. To je redek zaplet celiakije, ki se

pojavi pri 1-3 % bolnikov s celiakijo (15, 22, 23).

Bakterijska razrast je lahko vzrok malabsorbciji ob
razrastu bakterij v tankem ¢revesu. Definiran je z
ve¢ kot 1075 bakterij/mm? v kulturi tekoéine iz
tankega Crevesa, ki so ponavadi (ne pa nujno) ana-
erobi. Patologija je povezana z motilitetnimi
motnjami, operacijami v trebusni votlini, in stanji
pri katerih pride do zmanjsane gastriéne sekrecije.
Uporaba zaviralcev protonske ¢rpalke naj ne bi bil
dejavnik tveganja za razvoj bakterijskie razrasti. V
kolikor je znan vzrok, ki je pripeljal do tovrstnega
stanja, poskusamo odpraviti vzrok, sicer je bakte-

rijska razrast obcutljiva na antibiotike (3, 24-26).

Giardiaza (Giardia duodenalis, znana tudi kot G. lam-
blia ali G. Intestinalis) je med Stevilnimi ¢revesnimi
paraziti edina, ki povzroci histopatolosko vidne spre-
membe morfologije sluznice tankega ¢revesa, ki so
podobne kot pri celiakiji. To je vedno potrebno upo-
Stevati v diferencialni diagnozi celiakije. Osrednja
razlika je odsotnost vnetnega infiltarata v lamini pro-



priji sluznice tankega crevesa pri giardiazi. Zdravimo

jo z metronidazolom (27, 28).

Whiplova bolezen je redka bolezen, ki je posledica
okuzbe z bakterijo Thropherymo whipplei. Primarno
prizadane gastrointestinalni trakt, vendar se lahko
kaze tudi z izvencrevesnimi manifestacijami (pred-
vsem nevroloska in revmatoloska simptomatika).
Histopatoloska slika tako kot pri celiakiji kaze atrofijo
crevesnih resic. Zdravimo jo z dolgotrajno antibioti-

¢no terapijo; nezdravljenja bolezen je smrtna (3, 29).

Eozinofilni gastroenteritis je redka in ne povsem
pojasnjena bolezen, ki jo opredeljuje infiltracija
zelodca, tankega crevesja in kolona z zrelimi eozino-
filci. V 80 % je pri bolniki z eozinofilnim enteritisom
prisotna tudi periferna eozionofilija; 50 % bolnikov
anamnesti¢no navede atopijo ali intolerance za posa-

mezna zivila (30).

Z, ozirom na pojavnost infiltracije eozinofilcev na treh
histo-anatomskih lokacijah se eozinofilni gastroente-
ritis lahko kaze z zelo razliénimi kliniénimi slikami.
Najpogostejsi tip je mukozna in submukozna eozino-
filna infiltracija, ki je pogostejsa v tankem crevesju.
Lezije so pogosto »patchy«, zato je pri sumu na dia-
gnozo potrebo vzeti ve¢ biopsiji. Redkejsi obliki
infiltracije sta primarno submukozna z infiltracijo
stene gladke miSi¢nine in serozna in subserozna infil-
tracija. Eozionofilni gastroenteritis se ponavadi dobro
odziva na zdravljenje s kotikosteroidi (30, 31).

Avtoimune enteropatije se po definiciji ne odzivajo
na nobeno izlocitveno dieto, niti ne moremo potr-
diti nobene prirojene ali pridobljene imunske
deficience. Pri bolnikih so pogosto prisotne tudi
druge avtoimune bolezni (SLE, miastenija gravis,

avtoimuna obolenja $¢itnice, Sjorgenov sindrom).

Histopatoloska slika enteropatije kaze limfocitni
infiltrat v lamini propriji, izguba casastih celic in
razlicne stopnje vilusne atrofije. Prisotna so lahko
proti-enterocitna protitelesa, ki pa niso diagnosti-
¢na. Tabela 2 prikazuje diagnosticne kriterije

avtoimune enteropatije pri odraslih (32, 33).

Tabela 2: Diagnosti¢ni kriteriji avtoimune enteropatije

pri odraslih (33).

1. Kroni¢na diareja (> 6 tednov)

2. Malabsorbcija

3. Histopatoloske zanéilnosti
* Vilusna atrofija
* Limfocitoza kript
* Povecano §t. apoptotskih telesc med kriptami
* Minimalno §t. intraepitelijskih limfocitov

4. lzkljuceni ostali vzroki vilusne atrofije
(celiakija, refraktorna celiakija, limfom,
medikamentozna enteropatija, odsotnost
kliniéne odziva na brezglutensko dieto)

5. Prisotnost proti-enterocitnih protiteles

Kriteriji 1-4 so nujni za postavitev diagnoze, med-

tem ko prisotnost protiteles diagnozo lahko le potrdi.

Radiacijski enteritis nastane po izpostavitvi ionizirajo-
¢em sevanju. Kaze se takoj po izpostavitvi sevanju,
lahko pa se kaze kot pozni zaplet obsevanja sele po
nekaj mesecih. Malabsorbcija ob radiacijskem enteri-
tisu se akutno razvije zaradi poskodovanih enterocitov.
Lahko je tudi posledica zapletov kot so bakterijska
razrast zaradi okrnjene motilitete crevesa ob strikturah;
pomankanja soli zolénih kislin; limfaticne obstrukcije
ali tvorjenja fistul. Zdravljenje je tezavno, zato bolezen

ponavadi napreduje in ima slabo prognozo (34).

Kolagenska sprue je histopatoloska diagnoza, do
katere privedejo razlicne etiologije kroni¢nega vne-
tja v ¢revesju in je lahko posledica drugih bolezni
(npr. Celiakija, z zdravili povzrocene enteropatije,
avtoimune enteropatije, radiacijski enteritis). Opre-
deljena je z subepitelijskim kopicenjem kolagena, ki
se lahko razteza tudi v lamino proprijo. Bolezen je
najpogosteje diagnosticirana pri starejsih zenskah.
Klini¢na slika je razvit malabsorbcijski sindrom z
vodeno drisko, izgubo telesne teze in bolecinami v
trebusni votlini ter neodzivnostjo na brezglutensko
dieto. Poleg zdravljenja primarne bolezni kolagen-

sko sprue zdravimo s kortikosteroidi (3, 35).
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7, zdravili povzrocene enteropatije se najpogoteje
kazejo z drisko, vendar nekatera zdravila tudi
poskodujejo celice ¢revesa, kar se lahko kaze kot z
zdravili povzrocena vilusna atrofija. Najpogostejsa
zdravila, ki povzrocajo enteropatijo so nesteroidni
antirevmatiki, lahko pa tudi azatioprin. Poleg enteritisa
je lahko pridruzena tudi patologija mikroskopskega
kolitisa in limfocitnega gastritisa; pride lahko tudi
do kopicanje kolagena in kolagenske sprue. Patologija

se lahko odzove na zdravljenje s kortikosteroidi (3).

Primarna intestinalna limfangiektazija, imenovana
tudi Waldmannova bolezen, je redek sindrom. Zanjo
je znacilna eksudativna enteropatija, kot posledica
morfoloskih sprememb intestinalnega limfaticnega
sistema (37). Glavna klini¢na znacilnost je vecinoma
obojestranski edem spodnjih okonéin in edemi dru-
god po telesu. Edemi so lahko zmerni do hudi z
anasarko, plevralnim izlivom, perikarditisom in asci-
tesom. Drugi pogosti simptomi so: limfedem,
oslabelost, abdominalna bolecina, izguba teze,
zmerna diareja, pomankanje lipodotopnih vitami-
nov, pomankanje Zeleza. Kot posledica neabsorbije
mascob in lipidotopnih vitaminov lahko pride do raz

voja sekundarne hipokalcemije (37, 38).
Eksokrina pankreati¢na insuficienca

Eksokrina pankreati¢na insuficienca (PEI) je bolezen-
sko stanje, za katerega je znacilno zmanjsano
izlocanje encimov trebusne slinavke v prebavno cev,
kar privede do maldigestije in posledi¢ne malabsorb-
cije in malnutricije (39). Vzroki PEI so Stevilni in
lahko zelo razliéni. Delimo jih na pankreaticne ali pri-
marne (cisticna fibroza, kroni¢ni pankreatitis,
sladkorna bolezen tipa I in II, pankreati¢ni in periam-
pularni karcinom, Shwachman-Diamond syndrom in
drugi) in nepankreaticne ali sekundarne vzroke
(celiakija, stanje po gastrektomiji, stanje po duodeno-
pankreatektomiji, Zollinger - Ellisonov sindrom,
Crohnova bolezen, avtoimunski pankreatitis in drugi)
(39, 40, 41, 42). Ocenjena prevalenca PEl je za
moske 8 in za zenske 2/100.000 ljudi (43). Preva-
lenca PEI pri bolnikih s celiakijo je po ocenah od 15
do 40 % (5, 6). Klinic¢na slika bolnikov s PEI se naj-
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pogosteje kaze z malnutricijo, za katero je znacilna
izguba telesne teze. V krvi je manj mikrohranil, mas-
cobotopnih vitaminov ter lipoproteinov, kar glede na
Studije povezujejo z visjo obolevnostjo ter umrljivostjo
zaradi zapletov malnutricije in kardiovaskularnih
obolenj (44). Poleg znizane telesne teze je znacilna
tudi trebusna simptomatika s kréi, napithnjenostjo ter
drisko ali celo stetorejo, ki pomeni prisotnost nepre-
bavljenih mascob v blatu, zaradi ¢esar je le-to mastno,
lepljivo in zelo neprijetnega vonja. Steatoreja je pri-

sotna le pri bolnikih s hudo obliko PEI (44, 45).

ZAKLJUCEK

Malabsorbcijski sindromi predstavljajo Siroko sku-
pino bolezenskih stanj, klini¢na slika je zelo
heterogena. Tudi etiolosko gre za mnogo moznosti,
skoraj vse so povezane z bolj ali manj izrazeno mot-
njo v resorpceiji hranil. Malabsorcijski sindromi so
prisotni v vseh starostnih skupinah, pomembno je
ugotoviti ¢im vec vzroénih dejavnikov. Le tako je

zdravljenje lahko uspesno.
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Kljuéne besede: rak poziralnika, rak Zelodca, rak trebusne slinavke, ciste trebusne slinavke, rak jeter, rak Zolénika in

Zolcnih vodov, rak debelega crevesa in danke, diagnostika, zdravljenje.

POVZETEK

Raki prebavil predstavljajo priblizno petino vseh
rakov. Med rake prebavil uvrs¢amo naslednje vrste
raka: rak poziralnika, zelodca, trebusne slinavke, zol-
¢nih vodov in Zolénika, jeter, debelega ¢revesa in
danke ter redke tumorje prebavil, kot so gastrointesti-
nalni stromalni tumorji in gastroenteropankreaticni
nevroendokrini tumorji. So najpogostejsi raki pri
moskih in pri zenskah. Vsako leto v svetu na novo
zboli ve¢ kot 4 milijone ljudi, umre pa vec kot 3 mili-
jone. Raki prebavil so tako najpogostejsi razlog smrti
zaradi raka. Po podatkih Registra raka za Slovenijo je
leta 2012 v Sloveniji na novo zbolelo 13.277 ljudi, od
tega 2.813 zaradi raka prebavil, umrlo pa 5.821 ljudi,
od tega 1.930 zaradi raka prebavil. Simptomi rakov
prebavil, Se posebej zgodnjih oblik, so neznacilni in
jih lahko hitro pripisemo nerakavim boleznim preba-
vil. Zato je v okviru zgodnjega diagnosticiranja
pomembno poznavanje dejavnikov tveganja za njihov
razvoj, neobhodni pa so tudi presejanje, sledenje in
onkogenetsko svetovanje. Pojavnost nekaterih vrst
raka prebavil lahko zmanjsamo z zgodnjim endoskop-
skim ali ultrazvo¢nim ugotavljanjem prekanceroz in

odstranjevanjem displasti¢nih sprememb. Tako lahko

namrec bolnika ozdravimo, se izognemo kirurskemu
zdravljenju in s tem tudi pomembno zmanjsamo stro-
Ske zdravljenja. V prispevku predstavljamo pregled

diagnosti¢nih algoritmov pri zamejitvi rakov prebavil.

UvVOD

Raki prebavil — rak poziralnika, Zelodca, trebusne sli-
navke, Zolénih vodov in zol¢nika, jeter, debelega
c¢revesa in danke ter redki tumorji prebavil, kot so
gastrointestinalni stromalni tumorji in gastroentero-
pankreati¢ni nevroendokrini tumorji, so najpogostejsi
raki tako pri moskih kot pri Zenskah. Predstavljajo pri-
blizno petino vseh rakov, za katerimi v svetu vsako leto
na novo zboli vec kot 4 milijone ljudi. Hkrati so tudi
najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka, saj vsako leto

zaradi rakov prebavil umre vec kot 3 milijone ljudi (1).

Po podatkih Registra raka za Slovenijo je bila na dan
31. 12. 2012 v Sloveniji prevalenca raka prebavil
14,8 %. Leta 2012 je na novo zbolelo 13.277 ljudi,
od tega 2.813 zaradi raka prebavil, umrlo pa 5.821
ljudi, od tega 1.930 zaradi raka prebavil. Raki pre-
bavil tako predstavljajo priblizno ¢etrtino na novo

odkritih primerov raka in so vzrok skoraj tretjine

*Sanjo Finderle, dr. med.

Oddelek za gastroenterologijo, Univerzitetni Kliniéni Center Ljubljana, Japljeva 2, 1000 Ljubljana

E-posta: sanjo.finderle@kclj.si

68 GASTROENTEROLOG



vseh smrti zaradi raka. Raki prebavil so torej raki

s slabsim prezivetjem (2).

Simptomi raka prebavil, e posebej zgodnjih oblik,
so neznacilni. Regurgitacija, dispepsija, disfagija,
anoreksija, hujsanje, slabost, bruhanje, krvavitev
iz prebavil, zlatenica in kroni¢na boleé¢ina v tre-
buhu so navadno simptomi nemalignih bolezni
prebavil. V zgodnjem diagnosticiranju je tako
pomembno poznavanje dejavnikov tveganja za
nastanek raka prebavil, pomembno pa je tudi pre-
sejanje pri rakih z visoko pojavnostjo, sledenje pri
osebah z ve¢jo nevarnostjo za nastanek raka in
onkogenetsko svetovanje pri zelo tveganih bolnikih

z dednim rakom oziroma z vecjim tveganjem za

njegov razvoj. Z zgodnjim endoskopskim ali ultraz-
vocnim (UZ) ugotavljanjem prekanceroz in
odstranjevanjem displasti¢nih sprememb lahko
pomembno zmanjsamo pojavnost nekaterih rakov
prebavil. Ce raka odkrijemo v zgodnjem stadiju, ko
je omejen na sluznico, lahko z radikalnim endo-
skopskim zdravljenjem bolnika ozdravimo. Tako
izboljsamo kakovost zivljenja bolnikov, saj navadno
ne potrebujejo operativnega zdravljenja, hkrati pa

tudi pomembno zmanjsamo stroske zdravljenja.

TUMORJI ZGORNJIH PREBAVIL

Tumorji zgornjih prebavil so heterogena skupina beni-
gnih in malignih neoplazem poziralnika, Zelodca in
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tankega crevesa. Diagnozo ponavadi postavimo s
pomocjo endoskopskega pregleda in odvzema biopti-
¢nih vzorcev iz makroskopsko spremenjenih delov

sluznice. Obvezna je patohistoloska potrditev diagnoze.

Znacilen bolnik z maligno neoplazmo zgornjih pre-
bavil ima na zacetku neznacilne simptome, ki jih
tezko lo¢imo od simptomov nemalignih bolezni
prebavil. Pojavlja se ob¢asno nelagodje v trebuhu,
dispepsija in druge nespecifi¢ne tezave. Kasneje se
tem pridruzijo »simptomi alarma« kot so kroni¢na
bolecina, disfagija, anoreksija, hujsanje, zgodnja
sitost, bruhanje ali anemija. Ti simptomi oziroma
znaki morajo Se posebej pri bolnikih starejsih od
45 let takoj vzbuditi sum na maligno bolezen zgor-
njih prebavil. Tako maligne kot benigne neoplazme
se lahko kazejo tudi kot urgentna stanja s krvavit-
vijo iz prebavil ali z znaki obstrukeije. Benigne
neoplazme so ponavadi povezane z neznacilnimi
simptomi in jih odkrijemo nakljuéno na ezofago-

gastroduodenoskopiji (EGDS).

EGDS je preiskava izbire v diagnosticiranju tumor-
jev zgornjih prebavil, saj lahko z njo natancéno
pregledamo zgornja prebavila ter hkrati odvza-
memo koscke tkiva za patohistolosko preiskavo.
Redkeje se uporabljajo kontrastne rentgenske pre-
iskave in Se to predvsem pri tistih, ki si ne zelijo
EGDS. Kapsulna endoskopija se uporablja pri
sumu na neoplazmo tankega ¢revesa. Racunalni-
sko tomografijo (CT) oziroma magnetno resonanco
(MR) s kontrastnim sredstvom (KS) uporabimo za
zamejitev bolezni. Pri zamejitvi lokoregionalne
bolezni véasih naredimo Se endoskopski ultrazvok
(EUZ), saj uspesneje kot CT odkriva zgodnje
podrocne bezgavke.

RAK POZIRALNIKA

Incidenca raka poziralnika je v Evropi priblizno
4,5/100.000 prebivalcev na leto, kar predstavlja
priblizno 43.700 novih primerov. Obstaja zelo
velika razlika v pojavnosti raka med drzavami. V

Greiji je incidenca 3/100.000, v Franciji pa kar
10/100.000 (3). Incidenca ploscatoceliénega karci-
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noma je stabilna, med tem ko v zahodnih drzavah
strmo narasca pojavnost adenokarcinoma v spod-
njem delu poziralnika. Ta oblika raka sedaj

predstavlja Ze vec kot polovico vseh rakov poziral-

nika (4).

Po podatkih Registra raka za Slovenijo je leta 2012
v Sloveniji za rakom poziralnika na novo zbolelo
73 mogkih in 14 zensk, umrlo pa 76 mogkih in 15
zensk. Podobno kot drugje v svetu se tudi pri nas
pojavnost ploscatocelicnega raka poziralnika
zmanjsuje, narasca pa pojavnost adenokarcinoma

poziralnika. Petletno prezivetje je 8,3 odstotka (2).

Dejavniki tveganja za nastanek raka poziralnika so
debelost, prekomerno uzivanje alkohola, kajenje,
moski spol, bela rasa, vec let trajajoca gastroezofa-
gealna refluksna bolezen in Barrettov poziralnik (5).
Barrettov poziralnik je poziralnik, pri katerem sluz-
nico spodnjega dela poziralnika vec kot 1 ¢cm nad
gastroezofagealnim prehodom nadomesti metapla-
sticna sluznica, ki vsebuje visokoprizmatske celice.
Intestinalna metaplazija je sprememba v sluznico,
ki jo najdemo v tankem ¢revesu, gastricna metapla-
zija pa sprememba v sluznico zelodénega tipa.
Metaplazijo diagnosticiramo z endoskopskim pregle-
dom in patohistolosko preiskavo. V endoskopskem
porocilu po Praskih merilih opisemo dolzino meta-
plazije od gastroezofagealnega prehoda glede na
prizadetost od oboda poziralnika. Ocenjujejo, da
ima Barrettov poziralnik do 10 % bolnikov z dolgo

trajajoco gastroezofagealno refluksno boleznijo.

Glede na zadnje raziskave je tveganje za pojav
displazije visoke stopnje oziroma adenokarcinoma
pri bolnikih z Barrettovim poziralnikom 0,11-0,38 %
letno (5-7). Pri bolnikih z visoko stopnjo displazije
pa je tveganje kar 6 % (8). Pri diagnosticiranju
bolezni ima osrednjo vlogo endoskopski pregled.
Za zdaj ni dokazov, da bi bili kromoendoskopija ali
virtualna kromoendoskopija pomembno boljsi dia-
gnosti¢ni metodi od obicajne endoskopije z visoko
resolucijo. Pri bolnikih, pri katerih smo endoskop-
sko in histolosko potrdili intestinalno metaplazijo

z dolzino < 3 cm, je potrebno endoskopsko sledenje



na 3-5 let. Pri bolnikih z dolZino intestinalne
metaplazije > 3 cm je potrebno endoskopsko sledenje
na 2-3 leta. Pri bolnikih, pri katerih smo dvakrat
potrdili gastri¢no metaplazijo dolzine < 3 cm, kot kaze,
sledenje ni potrebno, saj je verjetnost za endoskop-

ske zaplete vecja kot tveganje za razvoj raka (9).

Ce smo z biopsijami ugotovili displazijo, je najprej
potrebna revizija patohistoloskih preparatov pri
drugem patologu. V kolikor ni povsem jasno ali gre
za displazijo ali ne, je potrebno ponoviti endosko-
pijo ¢ez 6 mesecev, bolnik pa mora v tem Casu
prejemati dvojni terapevtski odmerek zaviralca
protonske ¢rpalke. Ce displazija ni potrjena, potem
sledimo bolnika kot je prikazano na algoritmu 2.

V primeru potrditve displazije pa pri sledenju oz.
zdravljenju sledimo algoritmu za displazijo nizke

ali visoke stopnje (algoritem 3).

Ce smo pri jemanju biopsij ugotovili displazijo nizke
stopnje, ponovimo endoskopijo ¢ez 6 mesecev. V
kolikor ponovno ugotovimo displazijo nizke stopnje,
svetujemo radiofrekvencno ablacijo. Ce te ne opra-

vimo, je potrebno sledenje na 6 mesecev (9).

Ce smo pri biopsiji ugotovili displazijo visoke stopnje
ali zgodnji karcinom (T'la — tumor ne sega globje kot
v misi¢no plast sluznice (lamina muscularis mucosae)),
je najprej potrebna revizija patohistoloske preiskave
pri drugem patologu. Ce potrdimo displazijo visoke
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stopnje ali zgodnji karcinom, bolnika napotimo na
multidisciplinarni konzilij v terciarni center, kjer se
dogovorimo o nadaljnjem zdravljenju. Pri ponovitvi
endoskopije moramo uporabljati endoskope z visoko
resolucijo. V primeru, da ne najdemo makroskopsko
vidnih lezij, opravimo radiofrekvenéno ablacijo. Pri
makroskopsko vidnih lezijah pa je najprej priporoc-
ljiva endoskopska mukozna resekcija ali endoskopska
submukozna disekcija. Ce po endoskopski resekeiji
ponovno potrdimo displazijo visoke stopnje ali zgod-
nji rak poziralnika (Tla), moramo narediti Se
radiofrekvencéno ablacijo in bolnika slediti na tri
mesece v prvem letu in nato enkrat letno. Ob endo-
skopiji moramo vzeti biopsije iz ezofagogastricnega
prehoda in predela, kjer je bil viden Barrettov pozi-
ralnik. Bolnike, pri katerih po endoskopski resekciji
ugotovimo tumor, ki sega v podsluznico (submucosa,
T1b), napotimo na kirurski poseg. Izjemo lahko
naredimo pri tistih, ki so slabi kandidati za kirurski
poseg, tumor pa ne sega globje kot v povrhnjo plast
submukoze (T1b sm1), obenem pa mora biti tumor

79 GASTROENTEROLOG

dobro diferenciran in brez limfovaskularne invazije.
V kolikor tumor sega globlje v submukozo (T'1b sm2-
sm3), endoskopska resekcija ne pomeni ozdravitve.
Endoskopska resekcija je diagnosti¢no-terapevtska
metoda, zato pri bolnikih pred posegom ne delamo

zamejitve, razen ob sumu na tumor vecji od T1b (9).

Pri tumorjih, pri katerih endoskopsko radikalno
zdravljenje ni mogoce, naredimo biopsije. Bolezen
zamejimo s CT prsnega kosa in trebuha s KS. Pri
bolnikih, ki so kandidati za kirursko resekcijo, nare-
dimo se EUZ, ki uspesneje kot CT odkriva zgodnje
podrocne bezgavke. Potrebno je opraviti tudi pozi-
tronsko emisijsko tomografijo kombinirano z
racunalnisko tomografijo (PET/CT), ki pokaze celo
15 % ve¢ oddaljenih zasevkov kot CT. Tako lazje
ocenimo T in N stadij tumorja. Kljub temu natan-
¢nost kliniéne ocene N stadija ne presega 80 %.
Bronhoskopijo napravimo pri rakih poziralnika, ki
se nahajajo na ali nad bifurkacijo traheje, ¢e seveda

ni znakov metastatske bolezni. Pri lokalno napredo-




valem (T3/T4) adenokarcinomu ezofagogastricnega
prehoda, ki infiltrira kardijo, svetujemo tudi laparo-
skopijo za dokaz morebitnih peritonealnih zasevkov,
ki jih najdemo pri priblizno 15 % bolnikov. Tako
zvisamo obcutljivost zaznave peritonealnih zasev-

kov na 70 %, v primerjavi s 15 % pri uporabi samo

ultrazvoka ali CT (10,11).

RAK ZELODCA

Ceprav se pojavnost raka zelodca v Evropi zmanjsuje,
je po pojavnosti Se vedno na 6. mestu, po umrljivosti
zaradi raka pa na 4. mestu. Vsako leto v Evropi ugo-

tovimo vec¢ kot 140.000 novih primerov bolezni in

priblizno 107.000 smrti zaradi raka Zelodca (12).
Kljub zmanjSevanju pojavnosti raka Zelodca, opazamo
naraSCanje pojavnosti tumorjev ezofagogastricnega
prehoda in tumorjev kardije. Vrh incidence je v sedmi
dekadi zivljenja, bolezen pa je priblizno dvakrat
pogostejsa pri moskih (13). 90 % rakov zelodca je
adenokarcinomov, ki jih razdelimo glede na histolo-
Sko sliko na difuzni in intestinalni tip (Laurenova
klasifikacija). Po podatkih Registra raka za Slovenijo
je leta 2012 v Sloveniji za rakom zelodca zbolelo
461 ljudi, umrlo pa 350. Kljub napredku v diagnosti-
ciranju je zdravljenja z operacijo, obsevanjem in
kemoterapijo deleznih le 50 % bolnikov z rakom
zelodca. Petletno prezivetje je 27,1 % (2).
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Nevarnostni dejavniki za rak zelodca so okuzba z
bakterijo Helicobacter pylori, kajenje, moski spol,
atrofi¢ni gastritis, neprimerna prehrana, subto-
talna odstranitev Zelodca in Ménétrierjeva bolezen.
Majhno stevilo bolnikov ima dedne sindrome (dru-
zinska adenomatozna polipoza, Peutz-Jeghersov
sindrom, dedna oblika difuznega raka zZelodca,
dedni nepolipozni rak debelega ¢revesa in danke),
ki povecajo tveganje za nastanek raka zelodca.
Take bolnike moramo napotiti na onkogenetsko

svetovanje (14).

Vodilna simptoma sta dispepsija in izguba telesne
teze. Drugi simptomi, npr. vztrajajoc¢e bruhanje,

disfagija, sideropeni¢na anemija in krvavitev, se
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navadno pojavijo ob lokalno napredovali bolezni.
Zato je pomembno zgodnje odkrivanje predrakavih
sprememb, kot so atrofiéni gastritis, intestinalna
metaplazija in displazija Zelod¢éne sluznice. Bolniki
s korpusnim ali ve¢zaris¢nim atroficnim gastriti-
som imajo 1,5- do 6-krat vecje tveganje raka
zelodca, pri bolnikih s hudo intestinalno metapla-

zijo antruma in korpusa pa je tveganje raka vecje

za 20-krat (15).

Bolnike z atrofiénim gastritisom ali intestinalno meta-
plazijo na osnovi meril OLGA (Operative link on
gastritis assessment) ali OLGIM (Operative link on
gastric intestinal metaplasia assessment) razvrstimo v
pet stadijev glede na kombinacijo stopnje atrofije ozi-




roma intestinalne metaplazije in lokalizacije v
antrumu in korpusu. Gre za semikvantitativno oceno
vnetja in atrofije oziroma intestinalne metaplazije po
vizualni analogni lestvici, ki omogoca oceno tveganja
za nastanek raka in s tem ustrezno sledenje bolnikov
(16). Pri vseh bolnikih z atrofiénim gastritisom, inte-
stinalno metaplazijo ali displazijo moramo ugotoviti
morebitno okuzbo z bakterijo Helicobacter pylori in
jo takoj zdraviti. Bolnike z atrofi¢nim gastritisom in
intestinalno metaplazijo v antrumu in korpusu sle-
dimo endoskopsko na tri leta. Za bolnike, ki imajo
blago ali zmerno atrofijo/intestinalno metaplazijo
samo v antrumu zaenkrat ni dokazov, ki bi podpirali
endoskopsko sledenje. Pri bolnikih z nizko stopnjo
displazije brez endoskopsko vidnih lezij ponovimo
preiskavo v 12 mesecih, pri bolnikih z visoko stopnjo
displazije brez makroskopsko vidnih lezij pa pono-
vimo preiskavo ¢imprej, nato pa jih sledimo na 6-12
mesecev. Vse vidne endoskopske spremembe z displa-

zijo moramo takoj odstraniti (17).

Endoskopska mukozna resekcija in endoskopska sub-
mukozna disekcija sta radikalna nacina zdravljenja
dobro diferenciranega adenokarcinoma, ki je omejen
na sluznico (T'la — tumor ne sega globje od misi¢ne
plasti sluznice), velikega <2 ¢cm in brez ulceracije, saj
je verjetnost zasevkov v bezgavkah skoraj ni¢na. Pri
T1 tumorjih, ki niso primerni za endoskopsko odstra-
nitev, je potrebno operativno zdravljenje — totalna ali
subtotalna gastrektomija z limfadenektomijo. Pri bol-
nikih, kjer endoskopsko radikalno zdravljenje ni
mogoce, odvzamemo material za patohistolosko pre-
iskavo. Ob rutinskih krvnih preiskavah naredimo se
CT prsnega kosa in trebuha s KS z ali brez CT male
medenice s KS. PET/CT lahko v nekaterih primerih
izboljsa detekcijo oddaljenih zasevkov oziroma zasev-
kov v bezgavke, pri bolnikih z mucinoznimi tumorji
pa je lahko neinformativen. EUZ pomaga pri doloci-
tvi proksimalnega in distalnega roba tumorja in lazje
oceni stadija T in N, manj pa je uporaben pri tumor-
jih v antrumu. Laparoskopijo z ali brez peritonealne
lavaze na maligne celice priporocamo pri vseh poten-
cialno operabilnih tumorjih zelodca stadija IB-11I za
izkljucitev okultnih zasevkov (14, 18, 19).

RAK TREBUSNE SLINAVKE

Rak trebusne slinavke je osmi najpogostejsi rak v
Evropi in po umrljivosti zavzema 5. mesto med
vsemi raki (1). V Sloveniji je pojavnost raka trebu-
$ne slinavke med najvisjimi v Evropi in se ne
razlikuje bistveno od umrljivosti. Po podatkih Regi-
stra raka za Slovenijo je leta 2012 v Sloveniji za
rakom trebusne slinavke zbolelo 356 in umrlo 355

bolnikov. Petletno prezivetje je 4,5 % (2).

Za bolezen so znacilni pozno diagnosticiranje,
zgodnji zasevki ter slab odgovor na sistemsko zdra-
vljenje in obsevanje. Operativnega zdravljenja je
deleznih 15-20 % bolnikov, sistemskega zdravlje-
nja pa do 30 % bolnikov (20).

Vecina rakov trebusne slinavke (95 %) vznikne iz
eksokrinega dela pankreasa, preostalih 5 % pa iz
endokrinega dela. Najpogostejsi tip je duktalni ade-
nokarcinom, ki vznikne iz celic epitela pankreati-

¢nega voda in predstavlja 85 % vseh rakov trebusne

slinavke (21).

Dejavniki tveganja za pojav raka trebusne slinavke
so kajenje, debelost, kroni¢ni pankreatitis, pre-
hrana, uzivanje alkohola, mucinozne pankreati¢ne
ciste in na novo nastala sladkorna bolezen v starosti.
Kar 85 % bolnikov z rakom trebusne slinavke ima
hiperglikemijo ali sladkorno bolezen. Pri bolnikih,
ki imajo sladkorno bolezen vec kot 5 let, je tveganje
za pojav raka dvakrat vecje. Pri 75 % bolnikov se
pojavi sladkorna bolezen manj kot tri leta pred
postavitvijo diagnoze, hkrati pa imajo bolniki z na
novo nastalo sladkorno boleznijo, starejsi od 50 let,
8-krat vecje tveganje raka trebusne slinavke (22).

Simptomi povezani z rakom trebusne slinavke so
bolecina v zgornjem delu trebuha, ki seva v hrbet,
inapetenca, hujsanje, zlatenica, steatoreja in sla-
bost oziroma bruhanje. Tumorji korpusa in repa
trebusne slinavke so navadno diagnosticirani v bol
napredovalih stadijih kot tumorji glave, kjer zaradi
pritiska tumorske mase pride do obstrukcije skup-

nega zolénega voda in/ali pankreati¢nega voda. Pri
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klini¢nem pregledu lahko najdemo zlatenico in/ali
tipno maso v zgornjem delu trebuha (20, 21).

Pri bolnikih s simptomi, kot so hujsanje, bolecine,
zlatenica in z UZ ugotovljene spremembe v trebusni
slinavki, naredimo CT s kontrastnim sredstvom po
protokolu za trebusno slinavko. V kolikor ni vidnih
zasevkov in je tumor operabilen, svetujemo EUZ. Ce
ta potrdi operabilnost, histoloska potrditev ni
potrebna, saj bolezen histolosko potrdimo ob opera-
ciji. V kolikor pa je tumor mejno operabilen oziroma
najdemo lokalno napredovalo bolezen, je potrebno
opraviti EUZ vodeno aspiracijsko biopsijo s tanko
iglo. V primeru, da ze CT pokaze lokalno napredo-
valo bolezen, prav tako svetujemo EUZ in EUZ
vodeno aspiracijsko biopsijo s tanko iglo. V kolikor
CT pokaze zasevke, opravimo biopsijo le teh, saj je
patoloska potrditev diagnoze pogoj za nekirursko
zdravljenje. Potrebno je poudariti, da je perkutana
biopsija trebusne slinavke kontraindicirana pri poten-

cialno operabilnih tumorjih. MR ni superiorna
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preiskava CT. Kljub temu ga véasih uporabimo za
oceno zajetosti zilja. Uporaben je tudi za natancnejso
oceno jetrnih lezij, ki jih ne moremo opredeliti s CT.
Pri diagnosticiranju raka trebusne slinavke naredimo

endoskopsko retrogradno holangiopankreatografijo

(ERCP) oziroma PET/CT le izjemoma (20).

Zvisane vrednosti karbohidratnega antigena 19-9
(CA 19-9) so prisotne pri skoraj 80 % bolnikov z
napredovalo boleznijo. Kljub temu pa niso diagno-
stiéni oznacevalec in niso kazalnik karcinoma, saj
so lahko povisane tudi pri benignih pankreatikobi-
liarnih boleznih, Se posebej pri holestazi. Vemo pa,
da pomeni predoperativna vrednost serumskega
CA 199 >500 Ul/mL slabso prognozo prezivetja
po operaciji (20, 23).

Rak trebusne slinavke je lahko operabilen, mejno ope-
rabilen ali pa neoperabilen (23). V tabeli 1 so prikazani
kriteriji operabilnosti kot ji priporoca NCCN (iz angl.
National Comprehensive Cancer Network) (24).




Tabela 1. Kriteriji operabilnosti raka trebusne slinavke (NCCN).

ol ) . | Arterije Vene
operabilnosti
. . . . Tumor ni stiku z veno mezenteriko
Tumor ni v stiku z arterijami (trunkus celiakus ior (VMS) ali portal (PV)
Operabilen (TC), arterija mezenterika superior (AMS) ali supertor i an F ortaio veno .
skupna hepatiéna arterija (SHA)) ali je v stiku <180 ° brez nepravilnosti
! ) v konturi vene.
Glava/uncinatni procesus:
* Tumor je v stiku s SIA in se ne $iri proti TC
ali bifurkaciji hepati¢ne arterije, kar omogoca * Tumor obdaja VMS ali PV >180 °.
varno in popolno resekcijo ter rekonstrukcijo. Prisoten je stik <180 ° z
« Tumor obdaja AMS <180 ° nepravilnostmi v konturi vene.
B . Prisotna je tromboza vene, vendar
Mejno * Prisotnost anatomskih razli¢ic in prisotnost je le ta pljroksimalno in distalno
operabilen2 tumorskega stika vpliva na resektabilnost. primerna, kar omogoca varno in
Korpus/rep: popolno resekeijo ter rekonstrukeijo.
* Tumor obdaja TC < 180 °. * Tumor je v stiku s spodnjo veno
* Tumor obdaja TC >180 °, vendar ni v stiku z aorto kavo.
in gastroduodenalno arterijo (nekateri so mnenja,
da je to neresektabilen tumor).
* Oddaljeni zasevki (vkljuéno z zasevki v izven Glava/uncinatni procesus:
podrocnih bezgavkah). * Rekonstrukeija VMS/PV ni mogoca
Glava/uncinatni procesus: zaradi tumorske infiltracije ali okluzije
« Tumor obdaja AMS >180 . (zaradi tumorja ali zaradi tromboze).
Neoperabilen?| * Tumor obdaja TC >180 °. ¢ Stik z najbolj proksimalno jejunalno
veno, ki se drenira v VMS.
* Tumor je v stiku s prvo jejunalno vejo AMS.
Korpus in rep:
Korpus in rep:
] ) 5 * Rekonstrukcija VMS/PV ni mogoca
* Tumor obdaja AMS ali TC >180 °. zaradi tumorske infiltracije ali okluzije
* Tumor je v stiku z TC in z aorto. (zaradi tumorja ali zaradi tromboze).

*Tumorski stik se lahko nakazuje s povedano opacificiranostjo mascevja, ki obdaja peripankreatiéno zilje (ponavadi
vidno pri neoadjuvanti terapiji). Ta najdba na slikovni diagnostiki mora biti podana pri zamejitvi in nato sledenju.
Svetujemo, da se odlocitev o resektabilnosti pri teh bolnikih sprejme po sklepu multidisciplinarnega konzilija.

Diagnosti¢ni problem predstavljajo tudi ciste trebu-
$ne slinavke, ki so prisotne pri 15-20 % populacije.
Pankreati¢ne ciste so nemucinozne (serozne, vnetne
in druge) in mucinozne (npr. idiopatska pankreati-
¢na mucinozna neoplazma (IPMN) in mucinozne
pankreaticne neoplazme (MCN). Mucinozne ciste
niso povezane z uzivanjem alkohola, imajo viskozno
vsebino, vrednost CEA v cisti¢ni vsebini pa je vecja
od 192 ng/mL. Pri IPMN glavnega pankreaticnega
voda je srednje tveganje za nastanek raka 61,6 %, pri

[PMN stranskih vodov pa 25,5 %. Cisticne spre-
membe v trebusni slinavki ugotavljamo z EUZ, CT
s kontrastom po protokolu za trebusno slinavko in z
MR s kontrastom z magnetnoresonanc¢no holangio-
pankreatografijo (MRCP). MR z MRCP ima prednost
pred CT, saj ima boljSo prostorsko resolucijo. Vse bol-
nike s simptomatskimi pankreati¢nimi cistami, ki
niso psevdociste, moramo napotiti na operativno
zdravljenje. Simptomatske psevdociste lahko dreni-

ramo, nesimptomatske serozne ciste pa sledimo
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ultrazvocno. Bolnike s sumom na IPMN stranskih
vodov, ki imajo obstrukcijsko zlatenico in cisti¢no
lezijo v glavi pankreasa, ali tiste kjer smo s CT ozi-
roma MR z MRCP ugotovili solidne komponente
znotraj ciste, ali tiste pri katerih je prisotna razsiritev
glavnega pankreati¢nega voda na > 10 mm, napotimo
na kirursko zdravljenje, saj so to znacilnosti visokega
tveganja za maligno bolezen. V kolikor so na slikovni
diagnostiki prisotne ciste > 3 cm, ciste z zadebe-
ljeno/obarvano steno, ciste s stenskim nodulom, ki
se ne obarva, razsiritev pankreati¢nega voda na 5-9
mm ali abruptna sprememba kalibra pankreaticnega
voda z distalno atrofijo, moramo narediti EUZ.
Glede na izvid EUZ se odlo¢imo za kirursko zdravlje-

nje ali za sledenje. Na kirurski poseg napotimo vse
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bolnike, pri katerih potrdimo pravi stenski nodul,
kjer gre za komunikacijo z glavnim pankreati¢nim
vodom ali pa citologija pokaze za maligno bolezen
sumljive spremembe oziroma le-to celo potrdi. V koli-
kor teh sprememb ni, bolnike s cistami <1 cm
sledimo s CT ali MR z MRCP na 2-3 leta. Ciste, ki
so velike 1-2 e¢m, sledimo s CT ali MR z MRCP na
eno leto. Pri cistah, ki so velike 2-3 ¢m, ponovimo
EUZ ¢ez 3-6 mesecev, nato pa naprej sledimo izme-
ni¢no enkrat z MR z MRCP, drugi¢ pa z EUZ.
Interval lahko, ¢e je to primerno, potem podaljsamo.
Ciste, ki so vecje od 3 cm, sledimo izmenic¢no enkrat
z MR z MRCP, drugic¢ pa z EUZ na 3-6 mesecev. Pri
cistah > 2 em moramo razmisljati o kirurskem zdra-

vljenju, ¢e je bolnik mlad in v dobri kondiciji (25).




RAK JETER

Rak jeter je Sesti najpogostejsi rak v svetu in drugi
po vzrokih smrti zaradi raka (1). Po podatkih Regi-
stra raka za Slovenijo je leta 2012 v Sloveniji zaradi
raka jeter zbolelo 201, umrlo pa 215 ljudi. Petletno
prezivetje je 7,8 % (2). Kar 90 % primerov raka jeter
predstavlja hepatoceliéni karcinom (HCC), 10 % pa
intrahepatalni holangiokarcinom (tj. rak, ki nastane
v enterohepatalnih Zolénih vodih). Incidenca intra-
hepatalnega Zolénega raka raste in je ocenjena na
0,9-1,3/100.000 moskih ter 0,4-0,7/100.0000
zensk (26). Najpomembnejsi dejavniki tveganja za
HCC so jetrna ciroza, kroni¢ni hepatitis, debelost in
zamascenost jeter. Zaradi zgodnjega odkrivanja
HCC moramo pri bolnikih z jetrno cirozo ali s kro-
ni¢nim hepatitisom vsakih 6 mesecev narediti UZ
jeter. Ce ugotovimo spremembe, ki so manjse od 1
cm, ponavljamo UZ na 4 mesece prvo leto. Ce je
velikost spremembe stabilna, v drugem letu pona-
vljamo UZ na 6 mesecev. Ce je sprememba vecja od

I ¢m, napravimo CT ali MR s kontrastnim sred-
stvom. Diagnozo HCC na osnovi izvida CT ali MR s
kontrastnim sredstvom postavimo le pri znacilni
radioloski sliki. UZ s kontrastnim sredstvom za zdaj
ni diagnosticna metoda, s katero bi lahko potrdili
HCC. Pri tumorjih, ki so vecji od 1 em in imajo na
posnetkih CT ali MR znacilno sliko za HCC,
dodatno diagnosticiranje ni potrebno. Biopsija jeter
je potrebna pri vseh spremembah, vecjih od 1 c¢m,

ki nimajo za HCC znacilne slike (27).

Pri zamejitvi bolezni moramo upostevati velikost
tumorja v jetrih, bolnikovo telesno zmogljivost, pridru-
zene bolezni, stanje funkcije jeter in moznosti
zdravljenja. Za zamejitev bolezni danes uporabljamo
zamejitveni sistem BCLC (iz angl. Barcelona Clinic
Liver Cancer Staging System), po katerem bolnike raz-
delimo v 5 stadijev. V stadij BCLC 0 uvrscamo bolnike
z enim tumorjem < 2 cm, brez zilnega vrascanja ali
satelitov, s stanjem zmogljivosti ECOG 0 (iz angl.
Eastern Cooperative Oncology Group score) in z ohra-
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njeno jetrno funkceijo Child Pugh A. Te bolnike zdra-
vimo z resekeijo ali s presaditvijo jeter (v kolikor je
prisotna portalna hipertenzija oziroma povisan biliru-
bin). V stadij BCLC A uvrs¢amo bolnike z enim
tumorjem > 2 cm, ali s tremi tumorji < 3 cm, stanjem
telesne zmogljivosti ECOG 0 in jetrno funkcijo Child
Pugh A-B7. Tovrstni bolniki so delezni radikalnega
zdravljenja, bodisi z resekcijo, presaditvijo jeter, alko-
holno sklerozacijo ali radiofrekvencno ablacijo. V
stadij BCLC B sodijo bolniki z ve¢ tumorji (> Stirimi
oziroma dvema, od katerih je en > 3 cm) brez makro-
vaskularne invazije, s stanjem telesne zmogljivosti
ECOG 0 in jetrno funkcijo Child Pugh A-B7. Pri
tovrstnih bolnikih pride v postev kemoembolizacija ali
radioembolizacija. V stadij BCLC C uvrs¢amo bolnike
s simptomatskim HCC z makrovaskularno invazijo in
z zasevki v podrocne bezgavke ali z oddaljenimi
zasevki. Stanje telesne zmogljivosti je ECOG 1-2,
jetrna funkcija pa Child Pugh A-B7.V stadij BCLC D
uvricamo bolnike z HCC z zelo oslabljeno jetrno funk-
cijo (Child Pugh B9-C), pri katerth ni mozna
presaditev, in s slabim stanjem telesne zmogljivosti
ECOG 34. Zdravljenje je le simptomatsko (27, 28).
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RAK ZOLCNIKA IN ZOLCNIH VODOV

Groba ocena incidence ekstrahepatalnega Zolénega
raka in raka zol¢nika je v Evropi 3,2/100.000 pri
moskih, pri zZenskah pa 5,4/100.000 (26). Po podat-
kih Registra raka za leto 2012 je v Sloveniji zbolelo
za rakom zol¢énika 66 ljudi, umrlo pa 69 ljudi (2).

Bolezen se navadno kaze z zlatenico, bolec¢ino v
trebuhu, srbecico, hujsanjem, spremembo v barvi
urina in blata ter nenormalnimi vrednostmi jetr-
nih testov (21).

Diagnozo postavimo s pomocjo radioloskih pre-
iskav — CT ali MR trebuha s KS ter cito - oziroma
histopatoloskega pregleda materiala pridobljenega
z biopsijo, aspiracijsko biopsijo s tanko iglo ali
krtacenjem epitelija Zolénih vodov. Pred pricetkom
nekirurskega zdravljenja mora biti diagnoza pato-
losko potrjena. Pri zamejitvi bolezni se lahko
posluzujemo tudi endoskopske retrogradne ali per-
kutane transhepati¢ne holangiopankreatikografije,
endoskopskega ultrazvoka, holangioskopije in lapa-




roskopije. Pri vsakem bolniku z izolirano intrahe-
patino maso je potrebno opraviti zgornjo in
spodnjo endoskopijo. Zamejitev podamo s pomocjo
TNM 2010 klasifikacije, ki se razlikuje glede na
lokacijo raka (rak Zol¢nika, intrahepatalni holan-
giokarcinom, perihilarni holangiokarcinom in
distalni holangiokarcinom). Hilarni holangiokarci-
nom (Klatskinov tumor) se klini¢no zameji s
pomocjo Bismuth-Corletteove klasifikacije glede na

zajetost hepati¢nih vodov (26).

KOLOREKTALNI KARCINOM

Leta 2012 je bilo v Evropi 471.240 novih primerov
kolorektalnega karcinoma. V Evropi je tako to tretji
najpogostejsi rak in po umrljivosti zaseda tretje
mesto (1). Incidenca raka danke predstavlja 35 %
celotne incidence kolorektalnega karcinoma (29).
Priblizno 25 % bolnikov ima ob postavitvi diagnoze
zasevke, skoraj 50 % pa bo razvilo zasevke kasneje
(30). Po podatkih Registra raka za Slovenijo je leta
2012 v Sloveniji za rakom debelega ¢revesa in danke
zbolelo 1.530 ljudi in umrlo 757 ljudi. Petletno pre-
zivetje je pri raku debelega ¢revesa 62,1 %, pri raku
danke pa 60,8 % (2). Umrljivost in obolevnost za
rakom debelega crevesa in danke se v ZDA in v Ste-
vilnih evropskih drzavah, vklju¢no s Slovenijo, v
zadnjih letih zaradi presejanja, zgodnjega odkrivanja
in odstranjevanja prekanceroz, posebnega kolono-
skopskega sledenja pri visoko tveganih bolnikih in
onkogenetskega svetovanja pri zelo tveganih bolni-

kih s familiarnimi sindromi zmanjsuje.

Nevarnostni dejavniki za razvoj kolorektalnega
karcinoma so debelost, fizi¢na neaktivnost, kaje-

nje, uzivanje rdecega mesa in starost (31).

Obstajajo razlicni presejalni testi kot so npr. hema-
test, endoskopija ter razlicne radioloske preiskave.
Kolonoskopija $e vedno velja za zlati standard. V dia-
gnosticiranju imata predvsem pri bolnikih, ki nimajo
simptomov in so starej$i od 50 let, osrednjo mesto
ugotavljanje sideropeni¢ne anemije in okultne krva-
vitve v blatu. Okultno krvavitev v blatu ugotavljamo

s hematestom. Zaradi velikega odstotka lazno pozi-

tivnih izvidov moramo biti pri izvedbi hematesta
posebej previdni. Hematest moramo narediti vsaj tri-
krat. Na lazno pozitivnost vplivajo prehrana (rdece
meso, nekatera zelenjava) in zdravila (predvsem
nesteroidni antirevmatiki, acetilsalicilna kislina).
Vedje koli¢ine vitamina C lahko povzrocijo, da je test
lazno negativen. Hematesta zaradi vecje moznosti
lazno pozitivnega izvida ne opravljamo po digital-
nem rektalnem pregledu in pri bolnikih z zaprtjem.
Pri vseh bolnikih s pozitivnim izvidom hematesta
naredimo kolonoskopijo. Pri tistih, ki imajo simp-
tome, se najpogosteje pojavljajo kri v blatu,
spremembe v odvajanju blata, generalizirana ali loka-
lizirana bolecina v trebuhu, sideropeni¢na anemija
in izguba telesne mase. V splosnem se raki desnega
hemikolona pogosteje kazejo z anemijo, saj se kri
pomesa z blatom, kar bolnik tezje opazi. Levostran-
ski karcinom pa se pogosteje kaze z obstrukcijo.
Zavedati se je potrebno tudi, da se pri 2,5 % ljudi
pojavljajo sinhroni karcinomi debelega ¢revesa. Ti
bolniki imajo enako prognozo kot bolniki z enim pri-
marnim tumorjem. Metahroni primarni tumorji se

pojavijo pri 3 % bolnikov pet let po operaciji (31).

Kakovost kolonoskopije je odvisna od stopnje scis-
cenosti Crevesa in natancnosti kolonoskopista, tj. od
Casa 1zvleka instrumenta, ko doseze cekum, ter od
inverzije v cekumu in rektumu. Pomembna je tudi
uporaba novih endoskopskih tehnik, kot je NBI (iz
angl. narrow band imaging) kolonoskopija, NBI
zoom kolonoskopija, kromoendoskopija in kro-
moendoskopija z zoomom (32). Ob kolonoskopiji
vse vidne spremembe odstranimo. Pri polipih, ki so
sumljivi za maligne polipe, mesto po polipektomiji
oznacimo s tusem. Maligni polip je vsaka polipoidna
sprememba, ki ima endoskopsko videz adenoma, po
patohistoloskem pregledu pa gre za adenokarcinom.
Taksnih polipov je 0,5-8,3 %. Zavedati se moramo,
da polipektomija ni samo terapevtska metoda,
ampak najboljsa diagnosti¢na in tudi zamejitvena
metoda pri malignih polipih, saj z njo ocenjujemo
stopnjo tumorske invazije, limfovaskularno invazijo,
robove in histolosko diferenciacijo. Kadar maligne
celice ne vrascajo oziroma ne prerascajo misic¢ne

plasti sluznice, ne govorimo o malignem polipu,
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temvec¢ o displaziji visoke stopnje (Tis). Maligni
polip je torej polip, kjer rakaste celice segajo preko

misi¢ne plasti sluznice v submukozo (T1).

Dodatno kirursko zdravljenje je potrebno, ¢e rob
tumorja sega <1 mm v zdravo, v primeru neznanih
polipektomijskih robov, ¢e je prisotna limfovasku-
larna invazija in Ce gre za slabo diferenciranega raka
(gradus 3). Potrebno je tudi pri nepecljatih malignih
polipih z globino invazije v distalno tretjino submu-
koze (T1 sm3) in pri pecljatih malignih polipih z
invazijo preko peclja (Haggit 4). Ugotavljanje nivojev
mnvazije po Kikuchiju ali Haggittu je pogosto tezavno
in nezanesljivo, Se posebej ce je prisotna fragmenta-
cija ali neoptimalna orientacija tkiva. Iz tega razloga
so Ueno in sod. (2004) za objektivnejso oceno meta-
statskega potenciala predlagali opredelitev globine in
Sirine invazije, merjeno od misi¢ne plasti sluznice.
Tako je npr. pri Sirini <4000 pm pogostost metastaz
v bezgavkah 2,5 %, pri Sirini >4000 pm pa 18,2 %.
Pri globini <2000 pm je pogostost metastaz v bezgav-
kah 3,9 %, pri globini >2000 pm pa 17,1 % (33). Ta
sistem se uporablja na Japonskem, vsak od njih pa
ima svoje prednosti in pomanjkljivosti. Tudi pri glo-
bini invazije v zgornji dve tretjini submukoze (T'1
sm2) se priporoca radikalna operacija, ce je bolnik
sposoben zanjo, saj je verjetnost lokalne ponovitve

bolezni in zasevkov v lokalne bezgavke 8 % (34).

Pred kirurskim zdravljenjem zgodnjih karcinomov
kolona poleg klini¢nega pregleda in laboratorijskih
preiskav naredimo tudi UZ trebuha oziroma CT
trebuha s KS, ki bolje prikaze morebitne jetrne
zasevke ali komplikacije, ki so povezane s tumor-
jem (perforacija, fistula, obstrukcija, ...). Zavedati
pa se je treba, da je senzitivnost detekcije perito-
nealnih zasevkov relativno slaba. MR s KS je
uporaben pri lokalno napredovalih tumorjih, neka-
teri pa ga raje kot CT uporabijo pri oceni jetrnih
zasevkov pri bolnikih brez predhodnega zdravlje-
nja (35). Vedno naredimo tudi rentgensko slikanje
pljué, Evropske smernice pa ne priporoc¢ajo rutin-
ske uporabe CT prsnega kosa za detekcijo zasevkov
pri zgodnjih karcinomih (31). To preiskavo opra-

vimo pri metastatskem kolorektalnem karcinomu
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(30). PET z 18-fluoro-2-deoksi-D-glukozo ni del
rutinske obravnave pri zgodnjih karcinomih, saj
pri vecini bolnikov ne spremeni pristopa k zdra-
vljenju (31,36). Posebno uporaben pa je pri
zamejitvi metastatske bolezni, Se posebej pri iska-
nju ekstrahepaticnih (ali ekstrapulmonalnih)
zasevkov pri potencialno operabilni metastatski
bolezni. Operabilni zasevki ne potrebujejo predo-
perativne patoloske potrditve (30).

Predoperativna ocena vrednosti markerja karci-
noembrionalnega antigena (CEA) je uporabna pri
sledenju bolnikov po operaciji ali pri zdravljenju
metastatske bolezni. Zvisane vrednosti CEA pa niso
diagnostiéni oznacevalec primarnega raka pri
asimptomatskem bolniku zaradi relativno nizke sen-
zitivnosti in specifiénosti. V primeru, da se vrednost
CEA ne normalizira 1 mesec po kirurski resekeiji,

lahko to nakazuje na $e vedno prisotno bolezen (37).

Pri kirurski zamejitvi bolezni ocenimo prisotnost jetr-
nih zasevkov, Sirjenje bolezni v bezgavke in na
sosednje strukture. Za zadovoljivo oceno pN stadija
je potrebno pregledati vsaj 12 bezgavk (38). Intraope-
rativni UZ bolj natanéno oceni prisotnost okultnih
jetrnih zasevkov. Ti so prisotni pri 15 % bolnikov, 5

% pa jih je solitarnih in se jih brez tezav odstrani (31).

Med rake danke uvrscamo vse tumorje, ki imajo
distalni rob <15 c¢cm oddaljen od anokutane linije
(merjeno z rigidnim sigmoidoskopom). Pri vseh bol-
nikih z rakom danke moramo pred specificnim
zdravljenjem opraviti poleg rentgenskega slikanja
plju¢/CT prsnih organov in UZ/CT/MR trebuha se
dodatno oceno lokalne razsirjenosti. Endoskopski
ultrazvok rektuma (EUZR) lahko uporabimo pri
zgodnjih tumorjih (cT1-T2). Pri vseh ostalih, lahko
pa tudi pri zgodnjih, moramo narediti MR male
medenice s kontrastnim sredstvom. To nam omo-
goca izbiro bolnikov, katere bomo predoperativno
zdravili, obenem pa nam tudi pove kako obsezna bo
operacija. Ocena stadija N je nezanesljiva kljub upo-
rabi EUZR ali MR. Pred operacijo je se potrebno
opraviti popolno kolonoskopijo. Ce ta zaradi obstruk-

cije ni mogoca, svetujemo CT kolonografijo ali



irigografijo. Tudi v tem primeru je potrebno po ope-

raciji narediti celotno kolonoskopijo (29, 39, 40).

Pri bolnikih s potencialno operabilnimi zasevki kolo-
rektalnega karcinoma v biopsijskih vzorcih dolo¢imo
mutacije RAS.

Drzavni program presejanja in zgodnjega odkrivanja
predrakavih sprememb ter raka na debelem crevesu

in danki (SVIT) poteka v Sloveniji Ze vec kot 5 let.

Tarcéna populacija je 560.000 zavarovancev Republike
Slovenije, starth 50-74 let. Vse bolnike vsako drugo
leto povabimo na sodelovanje v programu. Ce se
odzovejo, prejmejo po posti imunokemijski test, ki ga
vrnejo v glavno pisarno SVIT. Ob pozitivnem izvidu
najkasneje v enem mesecu napravimo kolonoskopijo.
Med letoma 2009 in 2011 je v programu SVIT sode-
lovalo 303.343 zdravih asimptomatskih ljudi, pri
14.165 posameznikov je bil izvid hematesta pozitiven,

zato smo opravili presejalno kolonoskopijo. Pri 7.668
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bolnikih smo ugotovili prekanceroze — adenome in
jih odstranili. Pri 665 bolnikih smo prepoznali kolo-
rektalnega raka. Pri 51 % bolnikov je bil kolorektalni
karcinom omejen na sluznico, pri 21 % bolnikov pa
smo ugotovili stadij T2 (tumor vraséa v misicno plast
(muscularis propria)). Pri 45 % bolnikov z zgodnjim
rakom je bila polipektomija konéno zdravljenje. Po
vsaki polipektomiji v okviru programa SVIT ali zunaj
programa so potrebne kontrolne kolonoskopije. Pri
bolnikih z nizkim tveganjem (1-2 adenoma, oba
majhna (<1 cm), ki sta tubularna z nizko stopnjo
displazije) sledi ponovna kolonoskopija ¢ez 5 let. Pri
bolnikih s srednjim tveganjem (3-4 majhni adenomi
ali vsaj eden > 10 mm/< 20 mm ali vilozni ali z
visoko stopnjo displazije) je predviden kontrolni pre-
gled ¢ez 3 leta. Pri bolnikih z napredovalimi
spremembami, ki imajo visoko tveganje (> 5 majhnih
adenomov ali vsaj eden > 20 mm), je predvidena kon-
trola znotraj enega leta. Ce je bil odstranjen vecji
polip po delih, sledi endoskopska kontrola v 6 mese-
cih, pri malignem polipu, ki je bil endoskopsko

radikalno odstranjen, je kontrola cez 1 leto (41).
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