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Uvodnik / Editorial

Spostovani kolegi in kolegice,

Slovensko zdruzenje za gastroenterologijo in hepato-
logijo (SZGH) je bilo ustanovljeno v Rogaski Slatini
leta 1967. Od leta 2001 vsaka 4 leta pripravljamo
mednarodni kongres SZGH. V sklopu letosnjega 4.
Kongresa SZGH, ki bo potekal od 7.-10. 6. v Lju-
bljani, bomo organizirali tudi Podiplomski tecaj iz
gastroenterologije in hepatologije za druzinske
zdravnike, ter EAGEN Postgraduate course.

Na Podiplomskem tecaju iz gastroenterologije in
hepatologije za druzinske zdravnike bomo predstavili
strokovne novosti in nova priporocila za zdravljenje
tistih bolezni prebavil in jeter, ki so najbolj pogosta

in tako zanimiva za vas in vase vsakodnevno delo.

V zborniku boste nasli priporocila za zdravljenje
GERBa, podatke o diagnostiki in zdravljenju Eozi-
nofilnega gastritisa, novi entiteti, ki zahteva tudi

drugacen pritop k obravnavi in zdravljenju.

SZGH je v novembru 2016 sprejela nova priporocila
za diagnostiko in zdravljenje okuzbe s Helicobacter
pylori (H pylori). Specialisti druzinske medicine
lahko v skladu z novimi priporocili sami zacnete
zdraviti H pylori pozitivno dispepsijo pri mlajsih
brez znakov alarma. Uspeh 14 dnevega zdravljenja
je potrebno kontrolirati mesec ali ve¢ po zakljucku
zdravljenja. H pylori je odgovoren za nastanek 89 %
vseh rakov zZelodca, zato je SZGH vlozila predlog na
Zdravstveni svet za Nacionalni presejalni program
za dokaz okuzbe s H pylori in zdravljenje z name-
nom zmanjSati breme raka zelodca in MALT
limfoma v Sloveniji. Prikazali bomo tudi algoritme

za sekundarno prevencijo raka Zelodca.

Se vedno so velik problem zapleti, predvsem krvavitve

pri tistih bolnikih, ki jemljejo antiagregacijska/anti-

koagulantna zdravila in nesteroidna protivnetna zdra-
vila. Zivljenjska doba v Sloveniji narasca in s tudi
Stevilo bolnikov, ki to terapijo porebujejo, s tem pa
tudi moznost zapletov. Predstavljena bodo nova pripo-
rocila, ki smo jih pripravili gastroenterologi skupaj s

kardiologi, angiologi in revmatologi.

Dotaknili se bomo tudi bolezni ozkega crevesja
(celiakija, funkcionalne motnje, KVCB), kakor tudi
bolezni pankreasa. Eksokrina insuficijenca je veli-

kokrat neprepoznana in napac¢no zdravljena.

Predstavili vam bomo tudi moznosti diagnostike in
zdravljenja raka debelega crevesja in danke (DCD) in
Se posebej uspehe Nacionalnega programa prevencije
in odkrivanja raka DCD SVIT, v katerem gastroente-

rologi aktivno sodelujemo od vsega zacetka.

Posebno poglavje bo namenjeno boleznim jeter in

pomenu prehranske podpore na izhod zdravljenja.
Verjamemo, da boste v Zborniku nasli veliko koristnih

podatkov in napotil, ki vam bodo koristili pri obrav-
navi vasih bolnikov v prihodnje.

Predsednik SZGH
Prof. dr. Bojan Tepes dr. med.,
spec. internist, gastroenterolog, FEBGH

Rogaska Slatina, dne 20. 5. 2017
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Pregledni ¢lanek / Review a

Eozinofilni ezofagitis

Eosinophilic esophagitis

Nejc Sever*

Kliniéni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, UKC Ljubljana

Gastroenterolog 2017; suplement 2: 7-12

Kljucne besede: Lozinofilni ezofagitis, bolezni poZiralnika,

disfagija

IZVLECEK

Eozinofilni ezofagitis je kroniéna, imunsko pogo-
jena vnetna bolezen poziralnika, za katero lahko
zbolijo otroci in odrasli (povprecna starost pri dia-
gnozi je 35 let). Vecina bolnikov je moskega spola.
Simptomi znacilni za otroke so nejescnost, slabost,
bruhanje in bolecina v trebuhu, odrasli bolniki pa
lahko imajo otezeno poziranje, zagozditev hrane v
poziralniku in refluksne tezave. Najpogostejsi vzrok
so alergeni v hrani, ki v poziralniku sprozijo imun-
sko reakcijo. Mozni sprozilci so tudi drugi okoljski
agensi, ki jih vdihnemo ali nehote zauzijemo. Pojavi
se lahko tipicna endoskopska slika, pahistoloski pre-
gled pa prikaze znacilno infiltracijo sluznice z eozi-
nofilci. Osnovni princip terapije je izogibanje aler-
genskega sprozilca z eliminacijo ene ali ve¢ od Sestih
skupin zivil ali uporaba topicnih glukokortikoidov
z lokalnim delovanjem na poziralnik. Nezdravljenja
bolezen lahko privede do resnih zapletov, kot so strik-
ture ali spontana perforacija poziralnika, ki pa je na

sreco redka.

Keywords: Eosinophilic esophagitis, esophageal diseases,
dysphagia

ABSTRACT

Eosinophilic esophagitis is a chronic, immune/anti-
gen-mediated esophageal diseases characterized clin-
ically by symptoms related to esophageal dysfunction
and histologically by eosinophil-predominant inflam-
mation. [t affects children and adults (median age at
diagnosis is 35 years) and the majority of patients
are male. Typical symptoms for children are anorexia,
nausea, vomiting and abdominal pain. Adults can ex-
perience dysphagia, food impaction and reflux symp-
toms. Eosinophilic esophagitis is triggered by allergens
in foods and likely also environmental allergens that
are swallowed or breathed in. Treatment includes
topical swallowed steroid or a special six food
elimination diet. Untreated disease can lead to serious
complications such as strictures and spontaneous

esophageal perforation.

*Neje Sever, dr. med.

Klini¢éni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, UKC Ljubljana, Japljeva 2, 1000 Ljubljana

E-posta: nejc.sever@gmail.com
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UVOD

Eozinofilni ezofagitis (EoE) je kroni¢na, imunsko
pogojena vnetna bolezen poziralnika, katere kliniéni
simptomi so posledica motene funkcije poziralnika,
v histoloski sliki pa kot mediatorji vnetja prevladujejo

eozinofilni granulociti.

EPIDEMIOLOGIJA

Prvi primeri bolezni so bili opisani okoli leta 1960.
Incidenca v zadnjih desetletjih narasca, kar opazamo
pri vecini imunsko pogojenih obolenjih v Zahodnem
svetu. Deloma gre ta pojav tudi na racun boljse oza-

vescenosti in prepoznavanja bolezni.

Podatki o incidenci in prevalenci niso popolni in se
v razliénih regijah precej razlikujejo. Bolezen je
pogosta v Severni Ameriki, Evropi, Aziji in Avstraliji,
v Afriki pa ni opisanih primerov. V enem okrozju
ameriske drzave Minnesota je incidenca 9 bolnikov
na 100.000 prebivalcev na leto, prevalenca pa 55 bol-
nikov na 100.000 prebivalcev. Po nekaterih studijah
v Svici naj bi se incidenca bolezni celo priblizevala

pojavnosti kroni¢ne vnetne crevesne bolezni.

Novejsa objava evropskega zdruzenja za gastroente-
rologijo navaja precej variabilno incidenco, ki znasa
od 1 do 20 novih primerov na 100,000 prebivalcev
na leto (povprecna vrednost 7). Razpon prevalence
je med 13 do 49 primerov na 100,000 prebivalcev.

KLINICNE ZNACILNOSTI IN
ETIOLOGIJA

Tipicen bolnik z EoE je moski star od 30 do 50 let,
bolezen pa se lahko prvi¢ odkrije v prakti¢no vseh
starostnih obdobjih. Zelo pogosto se pojavlja pri
otrocih. Prav tako vecinoma zbolijo decki, vendar
z drugacnimi simptomi, obravnava je naceloma

domena pediatrov.

Najpogostejsi simptomi EoE pri odraslih so: disfa-
gija, zagozditev hrane v poziralniku, prsna bolecina,
ki se ne izboljsa po antacidih in simptomi refrak-
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torne gastroezofagealne refluksne bolezni (GERB).
Redek, a zelo hud zaplet je lahko spontana perfora-
cija poziralnika (Boerhaavejev sindrom). Pri otrocih
se EoE lahko manifestira kot bruhanje, anoreksija

in bolecine v zgornjem delu trebuha.

Najpogostejsi vzrok za nastanek EokE so alergeni v
hrani, ki v poziralniku sprozijo imunsko reakcijo.
Mozni sprozilci so tudi drugi okoljski agensi, ki jih
vdihnemo ali nehote zauzijemo. Alergen v zraku
lahko pride v poziralnik s poziranjem sluzi iz zgor-
njih dihal in ustne votline, lahko pa ima tudi

posreden vpliv preko sluznice traheje.

BOLEZENSKA STANJA POVEZANA Z
EOZINOFILNIM EZOFAGITISOM

EokE je moc¢no povezan s preobcutljivostnimi reakcijami
oziroma alergijskimi stanji kot so: astma, atopijski
dermatitis in alergije na hrano ter okoljske agense.
Kar do 86 % odraslih bolnikov z EoE naj bi imelo pri-
druzeno eno izmed nastetih bolezni. Opisane so celo
povezave s kroni¢énim rinosinuzitisom, boleznimi ve-
zivnega tkiva, kavsticno poskodbo poziralnika, herpes
simpleks virusom, uporabi antibiotikov v otrostvu in
Schatzkijevim obrocem, vendar so dokazi zaenkrat

sibki in pomanjkljivi.

Navkljub omenjenim povezavam, velja EoE za loceno
entiteto.

DIAGNOZA

Diagnoza EoE temelji na anamnezi, endoskopskem

pregledu zgornjih prebavil in patohistoloskem izvidu

biopsij sluznice poziralnika. Kriteriji za EokE so:

- simptomi povezani z moteno funkcijo poziral-
nika

- infiltracija poziralnika z eozinofilci, katerih ste-
vilo presega 15 na polje pri veliki povecavi (PVP)

- eozinofilija je omejena le na poziralnik in vztraja
po dveh mesecih zdravljenja z visokimi odmerki
zaviralcev protonske ¢rpalke (ZPC)

- izkljuéitev sekundarnih vzrokov za eozinofilijo

- odgovor na zdravljenje (ta kriterij ni nujen pogoj)



Znacilnosti Kok, ki jih lahko najdemo pri endoskop-
skem pregledu so: dolge linearne brazde, »trehealiza-
cija« poziralnika (zaporedno nanizani obrocki v celotni
dolzini poziralnika, imenovan tudi >macji« poziralnik),
strikture, poudarjena subepitelijska zilna risba, bel-
kaste papule (eozinofilni mikroabscesi) in zmanjsan
premer poziralnika. Opisane spremembe imajo sicer

relativno nizko senzitivnost, a so visoko specificne

za EoE.

Priporoca se odvzem od 2 do 4 biopsij iz proksimal-
nega in distalnega poziralnika, ki se jih shrani in poslje
na pregled v lo¢enih lonckih. Za izkljucitev eozinofil-
nega gastroenteritisa, so potrebne e biopsije korpusa
in antruma Zelodca ter dvanajstnika. Poleg ze ome-
njenih eozinofilcev (nad 15 na PVP), histoloske najdbe
lahko vkljucujejo: eozinofilne abscese, povrsinske plasti
eozinofilcev, izvencelicne eozinofilne granule, fibrozo
subepitelija in lamine proprije s pridruzenim vnetjem,
hiperplazijo celic v bazalni plasti, podaljsanje papil in
povisano stevilo mastocitov, B celic in celic nosilk Igk
protiteles. Histoloske najdbe in pacientovi simptomi
so le v zmerni korelaciji, zato za spremljanje bolezni
naceloma ni dovolj le ocena simptomov ampak histo-
loska slika. Podobno velja tudi za endoskopske najdbe

(z izjemo striktur majhnega premera).

Rentgensko slikanje poziralnika s kontrastnim sred-
stvom lahko prikaze dolo¢ene anatomske spremembe
in poda dodatne informacije o dolZini in premeru
morebitnih striktur, vendar je preiskava sama po
sebi nespecifiéna za EokE. Enako velja za manometrijo

poziralnika.

Specifiénih serumskih markerjev za EoE ni. Okoli
60 % bolnikov ima povisano serumsko koncentra-
cijo skupnih IgE protiteles. Dolo¢iti je mozno tudi
specifiéna IgE protiteles na podlagi anamnestiéno
postavljenega suma na tocno dolocen agens (na
primer mleko, arasidi...). Ceprav odkrijemo Igk
pogojeno alergijo na hrano, ne pomeni da isto
zivilo povzroca tudi EoE, saj je le-ta locena entiteta.
Priblizno 50 % bolnikov ima v diferencialni krvni
sliki eozinofilijo, ki je ponavadi blaga. Izrazita pe-

riferna eozinofilija sugerira etiologije druge vrste.

Pri bolnikih z EoE pride v postev pregled pri alergo-
logu oziroma imunologu z namenom identifikacije
vzrocnega alergena. Ponavadi se opravijo kozni vbodni
testi (»skin prick test«), ki so usmerjeni na takojsno
alergijsko reakcijo preko IgE protitieles (tip 1) in krpi-
¢ni testi (»patch test«) za pozno alergijsko rekcijo (tip
V), posredovano preko T celic. Mehanizem slednje
naj bi bil odgovoren za Eok pri odraslih, pri otrocih
pa predvsem preobcutljivostna reakcija tipa I, ven-

dar to ne velja vedno.

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Fozinofilnih granulocitov v zdravem poziralniku ni.
Raziskave v zadnjih desetletjih so pokazale, da je pozi-
ralnik organ, ki ob dolocenem sprozilcu lahko lokalno
aktivira prirojeni in pridobljeni imunski odgovor.
Eden izmed moznih rezultatov aktivacije imunskega
sistema je vstop eozinofilcev iz krvi v poziralnikovo
tkivo. Pojav eozinofilcev v poziralniku je poleg EoE
lahko povezan s stevilnimi drugimi boleznimi: GERB-
om, celiakijo, Crohnovo boleznijo, okuzbami (paraziti,
virusi, glive...), hipereozinofilnim sindromom, ahala-
zijo, preobcutljivostjo na zdravila, vaskulitisi (Churg-
Straussov sindrom), pemfigoidom, boleznimi veziv-
nega tkiva, z eozinofilnimi gastrointestinalnimi bolez-

nimi in z boleznijo presadka proti gostitelju.

Bolnikom, ki imajo ugotovljeno eozinofilijo poziral-
nika, se praviloma predpise dvomesecna terapija z
ZPCv najvisjem odmerku. Po kon¢ani terapiji (ZPC-
ja pred preiskavo ne smejo opustiti), se ponovi
endoskopski pregled z biopsijami. V primeru klini-
¢nega izboljsanja in zmanjsanja stevila eozinofilcev,
govorimo o 7PC-odzivni ezofagealni eozinofiliji. Ni
povsem jasno ali je to locena entiteta ali podtip EoE
(ali celo obliko GERB-a). Studlija7 ki je primerjala
koncentracije proteoglikana 2, triptaze in eotaksina-
3 v tkivu poziralnika, je odkrila znatno visje vrednosti
nastetih vnetnih proteinov pri bolniki z EoE v primer-
javi s kontrolo (s 100 % specifiénostjo), vendar ni
uspela lociti bolnikov z 7PC-odzivno ezofagealno
eozinofilijo od EoE. Neredki so primeri bolnikov, ki
so sprva imeli izboljsanje po 7ZPC, vendar so sca-
soma navkljub terapiji razvili pravi EoE. Odziv na
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7pPC pri nekaterih bolnikih pojasnjuje blokada -pra-
zolov beljakovine STATO, ki je vpletena v vnetno

delovanje eotaxina-3 v epitelnih celicah poziralnika.

Pogosto je tezko lociti GERB od EoE. Kazalci, ki
govorijo v prid slednjega so: visoko Stevilno eozino-
filcev (nad 20 na PVP), ki so prisotni tudi v proksi-
malnem delu poziralnika in bistveno ne upadejo
navkljub 7PC, pridruzene patohistoloske znacilnosti
specifiéne za EoE, negativna pH-metrija, odsotnost
hiatalne kile zelodca, endoskopske znacilnosti EoE
brez erozij v sklopu refluksnega ezofagitisa. Pacient
je ponavadi mlajsi moski z disfagijo in alergijo na
hrano. Nenazadnje je mozen tudi soobstoj obeh bo-
lezni, kar ima negativno sinergisticen uc¢inek na po-
ziralnika - kombinacija eozinofilnega vnetja sluznice,
ki je Se dodatno izpostavljena zZelodéni kislini in

drugim elementom, kot na primer zol¢ne kisline.

ZDRAVLJENJE

Bolnike s potrjenim EoE je potrebno zdraviti. Sicer
so opisani primeri spontane remisije, vendar je ne-
zdravljena bolezen kroni¢na; poteka z zagoni in
vmesnimi remisijami. Zagoni so vezani na izposta-
vljenost alergenom (le-ta je lahko tudi sezonska, na
primer cvetenje trav pri bolnikih s senenim naho-
dom). Trajno vnetje privede do remodelacije struk-
ture poziralnika, nastanejo strikture (do 60 % odra-
slih bolnikov in 6 % otrok), ki v najslabsem primeru
privedejo do afagije, pojavi se sekundarni GERB
ter ponavljajoce se okuzbe z glivami in virusi. Vse
nasteto izrazito poslabsa bolnikove simptome in
kvaliteto zivljenja. MoZen je tudi pojav ze prej ome-
njenega Boerhaavejevega sindroma, ki pa je redek.
Navkljub nastetemu v literaturi ni opisanega pri-
mera bolnika, ki bi umrl zaradi EoE. Tudi tveganje

za razvoj maligne bolezni je izredno nizko.

Idealne terapije za Eok ni. Zdravljenje poskusamo
prilagoditi bolnikovim Zeljam in zmoZnostim upo-
Stevajoc seveda tudi resnost bolezeni. Bolnik mora
biti dobro seznanjen z naravo bolezni in moznimi
zapleti, ker bo tako bolje in uspesneje sodeloval v

procesu zdravljenju.
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Osnoven in najucinkovitejsi princip zdravljenja EoEl

je izogibanje sprozilcu oziroma agensu, ki povzroca

vnetje preko eozinofilnih granulocitov. Nekateri bol-

niki imajo Ze od prej potrjeno preobcutljivost na

dolocen alergen, ki se ga je potrebno dosledno izogi-

bati, vendar stevilni nimajo jasnega vzroka za

bolezen. Pri teh bolnikih véasih anamneza nakaze

moznega povzrocitelja: »Tezave sem opazil na morju,

ko sem uzival veliko morske hrane.« Neredko ostane

EokE idiopatski navkljub alergoloskim testiranjem in

drugim poskusom odkrivanja sprozilca. V tem pri-

meru poskusimo iz prehrane izlociti 6 skupin Zivil

za vsaj 6 tednov:

— mleko in mlecne izdelke

- Jajca

- zita (predvsem tista, ki vsebujejo gluten)

- s0jo

- oreske (orehi, arasidi, lesniki, mandlji, pistacija
idr)

— morsko hrano (ribe, mehkuzci)

V praksi je izlocitev vseh nastetih skupin zivil za
bolnike precej obremenjujoca in jo tezko dosledno
izvajajo. Nedavna studija v Spaniji predlaga »step-
up 2-4-6 algoritems, ki naj bi bil hiter in uéinkovit.
V prvem koraku se iz diete izloc¢i mleko ter zita, ki
vsebujejo gluten. Po 6 do 8 tednih se ponovi endo-
skopski pregled zgornjih prebavil z biopsijami za
oceno eozinofilije. V primeru izbolj$anja, smo pov-
zrocitelja Ze identificirali. Po njihovi studiji je bilo
mleko sprozilec EoE v 53 %, zita z glutenom v 20 %,
obe zivili hkrati pa v 23 % primerov. V primeru
vztrajanja eozinofilije na prvi kontroli se iz diete
dodatno izlo¢ijo Se jajca in soja ter nazadnje vseh 6
skupin. Po potrebi (predvsem na zeljo bolnika) se
v dieto lahko nazaj uvajajo posamezne skupine zivil
z endoskopskim testiranjem ¢ez 6 do 8 tednov. Zelo

priporocljiva je vkljuéitev klini¢nega dietetika.

Pri bolnikih, kjer terapija z dieto ni uspesna ali pa si
je pacient ne zeli poskusiti, pride v postev medika-
mentozno zdravljenje. Ze tekom diagnostike bolniki
praviloma prejmejo 7ZPC, ki naceloma pri pravem
EoE nimajo ucinka, vendar nekateri pacienti nava-

jajo izboljsanje simptomov. Zaradi Ze omenjene



nejasne lo¢nice med GERB on EoE ali celo socasno-
sti obeh entitet, ostajajo 7pPC pri ve¢ini bolnikov
trajna terapija, ki ima tudi dolgoroc¢no verjetno vse-

eno ugodne ucinke na patofiziologijo poziralnika.

Druga skupina zdravil so glukokortikoidi. S tovrstno
terapijo enko kot z ZPC ne odpravimo vzroka EoE
ampak samo zmanjSamo vnetje in dolgoro¢ne posle-
dice le-tega. Specialnega zdravila za EoE zaenkrat
ni na trgu, zato si pomagamo z »off-label« uporabo
nekaterih uveljavljenih zdravil:

- flutikazon propionat 440 mcg enkrat ali dva-

ey

krat dnevno, najvisji dnevni odmerek je lahko
1760 mcg

- budezonid 1 do 2 mg dnevno: suspenzijo mora
posebaj pripraviti lekarna, zdravilo je naceloma
mocnejse od flutikazona

- ciklezonid 160 mcg enkrat ali dvakrat dnevno

Nasteta zdravila, ki so v obliki nosnih sprejev ali inha-
latorjev si pacient vbrizga v usta in pogoltne s slino,
po tem vsaj 30 minute ne sme uzivati hrane ali teko-
¢ine. Zdravljenje predvidoma traja dva meseca. V
primeru poslabsanja stanja moramo posumiti na
kandida ezofagitis, ki se ga uspesno zdravi s fluko-
nazolom. Gliviéna okuzba se pojavi pri okoli 10 %

bolnikov zdravljenih s topi¢nimi glukokortikoidi.

V hujsih primerih EokE, ki ni odziven na topi¢ne
glukokortikoide, pride v postev sistemsko zdravlje-
nje z metilprednizolonom. Odmerek je od 1 do 2 mg
na kilogram telesne teze dnevno, najve¢ 60 mg, po
4 tednih dozo postopoma znizujemo do ukinitve.
Sistemsko zdravljenje se v zadnjem casu odsvetuje

in se postopoma opusca (predvsem pri otrocih).

Po dosegu histoloske remisije bolezni (Stevilo eozi-
nofilcev pod 5 na PVP) je zelo pogosto potrebno
vzdrzevalno zdravljenje. V primeru prekinitve terapije
se pri 15 do kar 90 % bolnikov bolezen povrne. V
tem primeru se priporoca ponovna uvedba topi¢nih
glukokortikoidov, katerih odmerek se po dosegu hi-
stoloske remisije znizuje do tiste vrednosti, pri kateri
so bolniki asimptomatski. Ce pacient zdravljenje

dobro prenasa, lahko ostanemo tudi pri vi§jih od-

merkih. Pomembna je ponovna predstavitev poskusa

zdravljenja z izloCevalno dieto sestih skupin zivil.

Simptomatske strikture v sklopu EoE lahko varno
in ucinkovito razresimo z endoskopsko dilatacijo.
Uporabljajo so dilatacijski baloni ali pa tehnika
buziranja, ki je predvsem uc¢inkovita pri dolgih ste-
nozah. Ciljen premer poziralnika je okoli 15 mm,
v primeru vztrajanja simptomatike pa tudi vec. Pri-
poroceno povecanje premera je za 3 mm pri enem
posegu, pogosto je potrebnih ve¢ dilatacij. Mozni
zapleti so prsna bolecina, krvavitev in perforacija.
Slednja je veljala za pogostejsi zaplet pri EokE, kot
pri strikturah druge etiologije (od 5 do 7 %). Ena
izmed razlag za ta fenomen je, da vnetje pri EoE
zajema poleg sluznice tudi globlje sloje poziralnika
- celo misicno plast (muscularis propria). Novejsa
studija s tega podrocja pa ravno nasprotno navaja

celo nizjo stopnjo tveganja za ta zaplet (okoli 2 %).

Na podrocju zdravljenja EoE so bila testirana Ste-
vilna zdravila, ki so se izkazala ze neucinkovita
oziroma so $e v eksperimentalni fazi: antagonist
prostaglandinskega D2 receptorja, antihistaminiki,
montelukast, mepolizumab, reslizumab, anti-Igk
monoklonsko protitelo, anti-TNF terapija in purin-
ski analogi (ti naj bi sicer imeli vlogo pri zdravljenju
Eok, vendar so potrebne dodatne studije). V pri-
hodnosti bomo zaradi narascanja incidence EoE
zelo verjetno imeli na razpolago ve¢ uc¢inkovitih in

varnih zdravil.

Nenazadanje ne smemo pozabiti na konzervative
ukrepe, ki jih morajo poznati vsi bolniki z EokE. Pri-
poroca se izvajanje urepov za zmanjsevanje GERB.
Svetuje se ve¢ manjsih obrokov hrane, ki jo je potre-
bno dobro narezati, prezveciti in pogoltniti s
pozirkom tekocine ali dodatkom masla, kar zmajsa

moznost za impakeijo bolusa hrane v poziralniku.
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POVZETEK

Eozinofilni ezofagitis je kroni¢na, imunsko

pogojena vnetna bolezen poziralnika.
Sprozilci vnetja so pogosto alergeni v hrani.

Bolezen prizadene otroke in odrasle predvsem

moskega spola.

Tipi¢ne tezave pri odraslih so: disfagija, zagoz-
ditev hrane v poziralniku in simptomi GERB-a
ter atipi¢na (nekardiogena) prsna bolecina, ki
se ne izboljsa po antacidih. Tem bolnikom se
priporoca endoskopski pregled zgornjih preba-
vil za izkljucitev eozinofilnega ezofagitisa.

Endoskopska slika lahko prikaze specifiéne
spremembe kot so »trahealizacija« poziralnika

in longitudinalne brazde.

Za histolosko sliko so znacilni eozinofilei,
katerih stevilo presega 15 na polje pri veliki

povecavi.

Pri zdravljenju pride v postev dieta z izkljucit-
vijo Sestih skupin zivil (mleko, zita, ki
vsebujejo gluten, soja, morska hrana, oreski in
jajca) in uporaba topi¢nih glukokortikoidov:
flutikazon 440, 880 do 1760 mcg dnevno,
budezonid 1 do 2 mg dnevno ali ciklezonid
160 do 320 mcg dnevno.

Mozen zaplet je nastanek simptomatskih strik-
tur poziralnika, ki jih lahko varno in uspesno

razresimo z endoskopskimi posegi.
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Pregledni ¢lanek / Review artic

Gastroezofagealna refluksna bolezen

Gastroesophageal reflux disease

Luka Strnisa*

Kliniéni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, UKC Ljubljana

Gastroenterolog 2017; suplement 2: 13-23

Kljuéne besede: GERB, refluksna bolezen, ezofagitis

IZVLECEK

Gastroezofagealni refluks je premik Zelodne vse-
bine v poziralnik. Gre za fiziolosko dogajanje ki je
obcasno prisotno pri vseh ljudeh. Gastroezofa-
gealna refluksna bolezen (GERB) je refluks, ki
povzroca neprijetne simptome ali zaplete. Simp-
tomi so lahko ezofagealni ali ekstra-ezofagealni. Ce
refluks povzroca poskodbo sluznice govorimo o
refluksnem ezofagitisu, simptomi pa so zelo pogo-
sto prisotni tudi brez vidne poskodbe sluznice,
tako ob kislem ali ne-kislem refluksu. Velik del
pacientov ima funkcionalno zgago, kjer simptomi
niso v povezavi z epizodami refluksa. GERB zdra-
vimo empiriéno z nefarmakoloskimi ukrepi in
farmakolosko terapijo. Pri neuspesni terapiji ali
sumu na zaplete se posluzujemo dodatnih pre-

iskav, ki vodijo nadaljnjo ukrepanje.

Keywords: GORD, reflux disease, esophagitis

ABSTRACT

Gastroesophageal reflux is the retrograde movement
of gastric content into the oesophagus. gastroe-
sophageal reflux disease (GERD) is a condition
which develops when the reflux of stomach contents
causes troublesome symptoms and/or complica-
tions. The symptoms of GERD can be oesophageal
or extra-oesophageal and can be present without
visible mucosal damage, with acid or non-acid
reflux. A large proportion of patients with reflux
symptoms have functional heartburn, where the
symptoms do not correlate with reflux. GERD is
treated empirically non-pharmacologically and phar-
macologically. Further investigations are indicated
with failure of therapy or if alarm symptoms are

present.

*Luka Strnisa, dr.med.

Klini¢éni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, UKC Ljubljana, Japljeva 2, 1000 Ljubljana
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UVOD

Gastroezofagealni refluks (GER) je premik Zelodéne

vsebine v poziralnik. Gre za fiziolosko dogajanje ki

je obcasno prisotno pri vseh ljudeh.

Po Montrealskem konsenzu definiramo gastroezo-
fagealno refluksno bolezen (GERB) kot GER ki

povzroca neprijetne simptome in/ali zaplete. GERB

lahko razdelimo tudi glede na to ali povzroca ezo-

fagealne in ekstraezofagealne simptome.

SIMPTOMI, KI IZVIRAJO 1Z
POZIRALNIKA

- tipi¢ni refluksni simptomi:

zgaga je pekoc obcutek, ki se dviguje iz epi-
gastrija proti vratu. Kadar je glavni simptom
je visoko specificen (89 %) za GERD (kot ga
definira 24h pH testiranje), senzitivnost
simptoma pa je nizka (38 %) - velik delez
pacientov ima tudi druge ali nejasne simp-
tome in zgaga ni glavni simptom (1).
regurgitacija — dvigovanje kisle ali manj
kisle vsebine v usta

prekomerno slinjenje je reakcija na kisli
refluks

disfagija je pogosta pri GERB, vsaj v blagi
obliki je prisotna pri do 30 % pacientov (2).
dispepsija je lahko spremljajo¢ simptom (3).

Ezofagealni simptomi

P

z refluksom povezana prsna bolecine je naj-
pogostejsa atipi¢na manifestacija GERD in je
vzrok nekardiogene prsne bolecine v do 50 %.
Anamnesti¢no ni locljiva od kardiogene bole-
c¢ine. Poskus terapije z 7PC je visoko ucinkovit
za identifikacijo vec¢ine pacientov z GERD
NCCP (v 80 %) v primerjavi z 24h Ph metrijo
in ¢asovno asociacijo refluksa in bolecine. V
kolikor je test negativen je smiselna pH-metrija
z manometrijo in tudi balonski test distenzije

poziralnika (4.

Poskodba sluznice: GER lahko povzroca muko-
zno poskodbo: erozivni ezofagitis (RE), strikure,
Barretov poziralnik in adenokarcinom. Pacienti
z Baretovim poziralnikom imajo v povprecju
manj simptomov kot pacienti z RE (5). 7 %
pacientov z zgago ima Barretov poziralnik, 6 %

pacientov brez zgage ima Barretov poziralnik (6).

Ekstraezofagealini simptomi refluksa:

* Kronicni Kaselj — 10 do 40 % pacientov s
kronicni kasljem ima 10-40 % GERD (glede
na pH-metrijo). 50-75 % teh pacientov
nima simptoma zgage (7). Drazenje distal-
nega poziralnika s kislino sprozi refleksni
kaselj (8). Vecina pacientov s kroni¢nim
kasljem in pozitivno asociacijo na pH metriji
ima kisel refluks (65 %), preostali pa imajo

nevtralen ali alkalen refluks (9). Pri polovici

Ekstraezofagealni simptomi

N

okvara sluznice

Simptomi

dokazane povezave

predlagane povezave

|

|

|

|

1) Tipiéni refluks

2) Prsna bolecina

1) refluksni ezofagitis

3

4) Adenokardnom

)

2) refluksna striktura
) Barretov poziralnik
)

1) Z refluksom povezan
kronicni kaselj

2) Astma

3) Refluksni larignitis

4) Dentalne erozije

1) faringitis

2) sinusitis

3) rekurentni otitis media
)

4) idiopatska pljucna
fibroza
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pacientov se kaselj pojavi pred refluksno
epizodo in tako verjetno kaselj sprozi ref-
luks. Metaanalize randomiziranih raziskav
niso dokazale ucinkovitosti terapije s 7PC.
Odziv na 3 mesecni poskus terapije z dvoj-
nim odmerkom ZPC je najboljsi pri
pacientih z zgago in patoloskim refluk-
som, a Se vedno nizek (30 %) (10).
Operativna terapija s fundoplikacijo je (v
nekontrolirani raziskavi) ucinkovita za
kaselj pri pacientih z klasi¢nimi simptomi
GERB (zgaga, refluks) in patolosko ph
metrijo v 90 % (11). Vecina smernic odsve-
tuje operativno terapijo, ¢e je 3 mesecni
terapevtski poskus z 7PC negativen (12).
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 simptomi (zgaga,
regurgitacije) in brez njih (13). Znaki la-
ringealnega drazenja so zelo pogosti tudi
pri zdravih kontrolah (do 80 %) (14). Kon-
trolirane raziskave niso dokazale ucéinko-
vitosti terapije z ZPC (15, 16), ki pa je
zelo pogosto predpisana. Predvsem ORL
specialisti ocenjujejo terapijo kot pogosto
uspesno (15). Prevalenca ne-kislega refluksa
ali prebojnega kislega refluksa je visoka
(52 % in 22 %) pri pHmetriji z impedanco
ob visoko-dozni terapiji s PPI. Kontroliranih
randomiziranih raziskav za uéinkovitost
kirurske fundoplikacije za laringealne
simptome ni, nekontrolirane raziskave pa
nakazujejo dobro ucinkovitost (14).

Astma - Prevalenca GERD pri astmi je po-
visana — 59 % ima refluksne simptome, 51
% ima diagnosticno pH metrijo, 37 % ima
ezofagitis. Astma lahko sprozi GER z nizjim
intratorakalnim tlakom med napadom, stan-
skimi ucinki zdravil (teofilin, a2-adrenergicni
agonisti), in sproZenje tLES z obstrukcijo
dihanja. GERD lahko poslabsa astmo - do-

kazano poslabsanje FEV1 pri mikroaspira-

cijah v pljuca. Tudi pri drazenju samo spod-
njega poziralnika s kislino pride do poslab-
sanja FEVI zaradi aktivacija vagalnega ref-
leksa (17). Terapija s PP1 pri vecini astmatikov
ne pomaga, lahko pa izboljsa astmo pri do-
loceni populaciji astmatikov (tezko vodljiva
in nocna astma, simptom kisle regurgitacije,
refluks v zgornji poziralnik ali dolga izpo-
stavljenost poziralnika kislini na pHmetriji)
(18). Odziv na ZPC je lahko odlozen, za
poln ucinek je potrebna 4 mesecna visoko-
dozna terapija. Pri pacientih brez ezofa-
gealnih simptomov GERD terapija s 7PC
ni ucinkovita (19), ob terapiji pa se poveca
Stevilo respiratornih okuzb (20). Zaenkrat
ni dokazov za ucinkovitost fundoplikacije
pri neodzivnih na 7PC. Svetuje se 3 mesecni
poskus z 7ZPCv dvojnem odmerku. V kolikor
pride do odziva lahko odmerek titriramo.
Nekatera priporocila svetujejo 24-urno pH-
metrijo pri neodzivnih.

* dentalne erozija - Kisli refluks v proksimal-
nem poziralniku pri pH - metriji je povezan
z dentalnimi erozijami. ZPC so ucinkoviti za
preprecevanje erozij.

*  drugi (sinusitis, idiopatska pljucna fibroza,

faringitis, rekurentni otitis media).

DIAGNOSTIKA

Terapevtski poskus z 7ZPC srednje visoka
senzitivnost za paciente z GERD (69 %-83 %)
in nizka specifi¢nost. Test je pozitiven tudi pri
51 % simptomatskih brez GERD glede na naj-
boljsi zlati standard (pH metrija ph<4 5.5 %
casa ali pozitivna asociacija simptomov na ph-
metriji ali endoskopski 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
endoskopskim ezofagitisom (21, 22). Vecina
pacientov z pozitivnim testom ne potrebuje
drugih preiskav, zato je strategija pri kateri ob
sumu na GERB najprej opravimo terapevtski

poskus povezana s precejsnjimi prihranki.
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Endoskopija je preiskava z nizko senzitiv-
nostjo in visoko specifi¢nostjo za GERD: le
20-40 % pacientov z dokazanim GERD (glede
na pH metrijo) ima refluksni ezofagitis (RE)
(23, 24). RE ima 13 % pacientov brez simpto-
mov in 20 % ljudi z simptomi (6). Skoraj vsi
(95 %) pacienti z ezofagitisom pa imajo GERD,
vecina preostalih je posledica delovanja lokalno
agresivnih zdravil ali okuzbe sluznice poziral-
nika (6). Glede na prisotnost ezofagitisa lahko
razdelimo paciente z GERB na:

e NERB (neerozivna refluksno bolezen)
pri kateri imajo pacienti znacilne simp-
tome in normalen endoskopski izvid

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

poziralnika (25).

Endoskopija lahko oceni stopnjo ezofagitisa in
prisotnost drugih zapletov refluksa kot so strik-
ture, Barretov poziralnik ali karcinom. Dokaze
pa lahko tudi drugo patologijo, ki povzroca
simptome podobne simptomom GERB (na pri-
mer zelodéni ulkus). Gastroskopija je vedno
indicirana kot prva preiskava ob znakih alarma
(disfagija, odinofagija, krvavitev, nenamerno
hujsanje) in ob prezentaciji simptomov po 55
letu. Histologija normalne sluznice poziralnika
ne pomaga pri diagnostiki razen pri simptomu

disfagije, za izkljucitev eozinofilnega ezofagitisa.

24h pH-metrija z impedanco preiskuje cas iz
postavljenosti poziralnika kislemu ali ne-kislemu
refluksu in asociacijo refluksa z simptomu. Kisli
refluks definiramo refluks kot ¢as ko je v poziral-
niku pH< 4. Kriteriji za prekomerni kisli refluks
so nekoliko razli¢ni, vec¢inoma je v uporabi meja
pH pod 4 vec kot 5 % casa s prilagoditvami glede
na polozaj telesa (stoje/leze). Merimo lahko tudi
kisli refluks v zgornjem poziralniku. Z impedanco
lahko merimo ne-kisli refluks. Epizode refluksa
moramo povezati z simptomi asociacijskimi in-
deksi. Test lahko opravimo brez proti-kislinske

terapije ali na protikislinski terapiji. Pri pacientih
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z ezofagealnimi simptomi lahko tako locimo:

e prekomeren GER

* normalen GER in dobra asociacija simp-
tomov - ezofagealna preobcutljivost

* ne-kisli GER in dobra asociacija simpto-
mov - ezofagealna preobcutljivost

* normalen GER in slaba asociacija simpto-

mov imenujemo funkcionalna zgaga (26).

Manometrija ni del diagnosti¢ne obravnave
GERB vendar se jo vecinoma opravi pri
pHmetriji za pomo¢ pri pravilni vstavitvi
pH/impedancne sonde. Dokaze lahko motnje
motilitete, ki so povezane s simptomom zgage
— predvsem ahalazijo. Indicirana je pri nepo-
jasnjeni disfagiji, nepojasnjeni nekardiogeni
prsni bolecini in pred operativno terapijo za
izkljucitev motilitetne motnje zaradi pogoste

disfagije po operaciji.

Kontrastno RTG slikanje ni rutinsko v obrav-
navi GERD, razen pred operacijo hiatalne kile.

Dolocitev pepsin 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, ¢oko-
lade, mastne hrane in citrusov povecajo refluks
na pHmetriji, tako da posredno sklepamo da izo-

gibanje tem dejavnikom zmanjsa refluks in

simptome GERB (27).

Antacidi imajo po metaanalizi RCT slab ucinek
za simptome zgage v primerjavi s placebom
(NNT 13). Boljsa je kombinacija antacida z algi-
natom, ki ustvari antacidni splav na zelod¢ni
vsebini (28). Antacidi 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 (29).

Prokinetiki povecajo pritisk spodnjega ezofa-
poziralnika in pospesijo praznjenje Zelodca. Na
splosno so slabo ucinkoviti za zdravljenje simp-
tomov GERD in ve¢inoma v monoterapiji ne
pozdravijo ezofagitisa. Najve¢ dokazov za ucin-
kovitost ima cisaprid, ki v Sloveniji ni ve¢ na
voljo (30). Domperidon je v manjsih raziskavah
uéinkovit kot dodatek ZPC (31). Dobrih dokazov
za uc¢inkovitost metoklopramida ni, prav tako se
dolgotrajna terapija odsvetuje zaradi pomembnih
stranskih uc¢inkov. Manjse randomizirane razi-

skave nakazujejo ucinkovitost azitromicina za

terapijo GERD.

GABAb agonisti zmanjsajo Stevilo tLRES in
tako vplivajo na kisli in ne-kisli refluks. Na voljo
je le baklofen, ki je glede na pH-metrijo zmanjsa
Stevilo refluksnih epizod, za umiritev simptomov
pa ni bolj ucinkovit kot placebo (32). Nekontrolirane

raziskave nakazujejo moznost ucinkovitosti ob

dodatku baklofena terapiji z 7PC.

Antidepresivi so ucinkoviti kot terapija nekardio-
gene prsne bolecine in na 7PC neodzivne GERB
s tipiénimi simptomi. IBS in psihi¢ne obremeni-
tve pogosto spremljajo GERB (35 % in 41 %) in so

povezane s slabsi odzivom na terapijo z ZPC (33).

Kirurska fundoplikacija je poskus vzrocnega
zdravljenja patoloskega refluksa. Operacija ima
majhno mortaliteto (< 1 %). Pri pacientih ki so
bili odzivni na terapijo z 7PC je fundoplikacija
po 5 letih le 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 fundoplikaciji precejsnja verjetnost (25 %) za
nastanek novih simptomov disfagije, napihnje-

nosti in flatulence, ki lahko kasneje izginejo (34).

Do 30 % pacientov po fundoplikaciji se vedno

jemlje 7PC, pogoste so tudi reoperacije zaradi

zdrsa ali pretesne fundoplikacije. Smiselna je pri:

* pacientih ki se dobrim odzivom na 7pPC,
ki pa ne zelijo jemati kronicne terapije ali
se bojijo stranski ucinkov terapije.

* pacientih ki so slabo urejeni na terapiji z
7PC ob dokazanem patoloskem refluksu,
predvsem pri neobvladljivi regurgitaciji ali

s ponavljajoc¢imi strikturami poziralnika.

- Zaviralci protonske érpalke so skoraj 100 %
ucinkoviti in imajo jasno razmerje med odmer-
kom in ucinkovitostjo pri zdravljenju endoskopsko
dokazanega ezofagitisa in simptoma zgage ob
ezofagitisu. Zelo so ucinkoviti za simptom dis-
fagije ob GERD (¢e ni strikture ali neoplazije)
(35). V metaanalizah je ucinkovitost precej vecja
kot pri H2RA. Ucinkovitost za simptom regur-
gitacije je slaba(36). Dvakrat dnevno odmerjanje
7PC (dvojni odmerek) je bolj ucinkovito kot
enodnevno odmerjanje (enojni odmerek) za
zdravljenje ezofagitisa (77 % proti 58 %) in
simptom zgage (80 % proti 54 %) (37). Odmer-
janje 15 minut pred obrokom poveca ucinek za
zelodéni pH, ni pa raziskav, ki bi pokazale da
to vpliva na klini¢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 (36, 38).

REFRAKTARNI SIMPTOMI

Refraktane ezofagealne refluksne simptome defini-
ramo kot zgago ali regurgitacijo, ki se ne odzovejo
na dvojni odmerek 7PC ob terapiji vsaj 12 tednov.
Slab odziv je definiran kot Se vedno moteci simp-
tomi vsaj 3x tedensko. Dvojni odmerek 7PC je
nekoliko uc¢inkovitejsi kot enojni, vendar bo imelo
75 % pacientov Se vedno simptome kljub podvojitvi

odmerka (39).
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Vecina pacientov, ki se ne odzovejo na PPl izvira iz
skupine NERD - vzrok je velik delez NERB v celotni
populaciji GERB (70 %) in pa relativno nizek odziv na
7PC pri NERD (36 % na enkrat dnevni odmerek) (38,
40). 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 tretjini pacientov so pridruZeni Se dispepti¢ni
simptomi (epigastri¢cna bolecina, zgodnja sitost,
navzeja, napihnjenost), ki se slabse odzovejo na
terapijo z 7PC (41).

Kdaj zaviralci protonske ¢rpalke ne pomagajo:

1. Ce refluks ni vzrok tezav:

Vzrok so lahko ezofagealni vzroki, ki niso posledica
refluksa. Ti vkljucujejo motilitetne motnje, kot
so ahalazija in skleroderma, eozinofilni ezofagitis,
ezofagitis zaradi lokalno drazecih zdravil in in-
fekeijski ezofagitis. Pogost KOLIKO vzrok pa je
funkcionalna zgaga, kjer ne najdemo strukturnih,
motilitetnih, ter infekeijskih vzrokov in ni asociacije
simptomov z epizodami refluksa na pH-metriji.
Pri funkcionalni zgagi ugotavljamo visoko preva-

lenco psiholoske komorbiditete (33) (42).

2. Persistentni kisli refluks:

Med pacienti z refraktarnimi simptomi ima

rezidualni patoloski kisli refluks 31-38 % na

enojnem odmerku 7ZPC in 4-16 % na dvojnem

odmerku ZPC (43-45). Za rezidualni kisli ref-

luks je vec¢ varokov:

* Nekomplianca — pacienti z slabim odzivom
so manj kompliantni (le 50 %) (46).

* Neustrezno jemanje ZPC (izven 15-30min
pred obrokom).

e Hitri metabolizem ZPC je verjetno vzrok le
za zelo majhen delez rezistence na ZPC (47).

* Nocni kisli refluks je definiran kot pH< 4
za vec kot eno uro med spanjem in je priso-
ten pri 75 % pacientov na dvojni terapij z
7PC.(48) No¢ni refluks je slabo asociiran z
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rezistenco na ZPC.

* Vzelo redkih primerih je vzrok hipersekre-
torno stanje — Zollinger Ellison sindrom. V
teh primerih najdemo tudi ulceracije dva-

najstnika in drisko.

Ce sprozi tezave tudi nekisli refluks:

7ZPC mocno zmanjsajo Stevilo epizod kislega
refluksa, ne spremenijo pa Stevilo refluksnih
dogodkov in ne vplivajo na ne-kisli in sibko
kisli refluks. Pri refraktarnih pacientih glavni
simptom namesto zgage pogosto postane regur-
gitacija (36, 49). Refraktarni pacienti nimajo
vecje frekvence ne-kislega in Sibko kislega ref-
luksa kot pacienti odzivni na ZPC. Tako ne
moremo govoriti o patoloskem ne-kislem ali
sibko kislem refluksu, govorimo pa lahko o pre-

obcutljivosti za ne-kisli refluks.

Zoléni ali duodeno-gastro-ezofagealni refluks je

prisoten le pri 10-15 % ne-kislega refluksa in ima
pri vecini slabo korelacijo s simptomi. (50) Pri
majhnem delezu pacientov z Zolénim refluksom
in dobro asociacijo simptomov je lahko ucinko-

vita terapija z baklofenom kot dodatek ZPC (51).

Pri NERD pod elektronskim mikroskopom ugo-
tavljamo motnjo integritete ezofagealne sluz-
nice razsirjene intercelularne prostore, ki po re-
soluciji simptomov prakti¢no vedno izginejo. Ob
refraktarnih simptomih lahko (v okvirih raziskav)
ugotavljamo persistenco razsirjenih intercelular-
nih prostorov, v asociaciji z ne-kislim ali manj ki-
slim refluksom z Zolénimi kislinami. To lahko
omogoci permeacijo drazecih snovi v medcelicni

prostor in aktivacijo nociceptorjev (52).

Pri ezofagealni preobéutljivosti imajo pacienti
normalno endoskopsko sliko in normalno izpo-
stavitev kislemu refluksu, a mocno asociacijo ref-
luksnih epizod z simptomi. Vzrok je visceralna
preobcutljivost, ti pacienti so bolj obcutljivi na
balonsko dilatacijo in elektri¢no stimulacijo v po-
ziralniku kot kontrole in pacienti z erozivnim

ezofagitisom (53, 54). Vzrok je lahko periferna
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zgaga preobcutljivost kisli refluks ni GERB GERB

preobcutljivost, morda v povezavi z vecjo izposta-

vljenostjo nociceptorjev zaradi motnje integritete

ezofagealne sluznice, ali pa centralna preobcut-

ljivost, ki potencira normalne senzacije iz pozi-

ralnika (49,50). Psiholoski stres je poveza s pove-

canjem centralne in periferne obcutljivosti (55).

DIAGNOSTIKA PRI REFRAKTARNI

GERB

Ponovna evaluacija simptomov

Ali je glavni simptom Se vedno zgaga? V kolikor je

zgago zamenjala regurgitacija so ti pacienti 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) (56).
Endoskopija

Prva preiskava po neucinkovitosti 7PC je zgornja
endoskopija, ki pa pri refraktarnih pacientih na 7pPC
terapiji (standardni odmerek) redko odkrije ezofagi-
tis (le v 7 %) (57). V primeru endoskopsko vidnega
ezofagitisa na ezofagogastricnem prehodu lahko
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zanesljivo sklepamo da je prisoten patoloski kisli ref-
luks. Minimalne lezije, kot so eritem in povecana
vaskularnost niso zanesljivo povezane z patoloskim
refluksom in jih ne smemo vrednotit 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, po navadi tudi s
pridruzeno 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
(58). Preiskavo vecinoma napravimo po prekinitvi

terapije z 7PC za vsaj 7 dni.

Od refraktarnih pacientov ima 26-72 % patoloski kisli
refluks (NERD v ozjem smislu), 32-66 % ima poziti-
vno asociacijo simptomov z refluksom (ezofagealna
preobcutljivost), 21-40 % pa nima ne asociacije, ne

patoloskega refluksa (funkcionalna zgaga).

V kolikor ima pacient Ze dokazan GERB z endo-
skopijo ali pH-metrijo ali pa ima glede na klini¢no
sliko z visoko verjetnostjo GERBpp napravimo, je
smiselna preiskava ob terapiji z 7ZPC v dvojnem
odmerku. Tako lahko dokazemo asociacijo simpto-
mov z nekislim refluksom (30-40 %) in pri 10 %
pa z persistentnim kislim 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) (59).
TERAPIJA PRI REZISTENTNI GERB
Empiri¢ni ukrepi

Dokazov za ucinkovitost diete pri rezistentnih

simptomih ni.

Predvsem pri pacientih z persistentnim kislim refluk-

som je mozno je ojacanje proti kislinske terapije - v
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kolikor je pacient simptomatski na enojnem odmerku
7PC je moZna menjava 7PC za esomeprazol, kar je
ucinkovito v manjsem delezu pacientov (60). Podvo-
jitev odmerka privede do izboljsanja simptomov v 8
tednih pri 20-30 %, nato lahko po navadi odmerek
nizamo (61).

Mozen je vecerni dodatek H2RA, ki izboljsa nocni
zelodéni pH profil, vendar prospektvnih raziskav ni.
Toleranca na H2RA se hitro razvije, zato se priporoca
le obc¢asna uporaba. Dodamo lahko tudi antacid z
alginatom, kar se je izkazalo kot ucinkovita terapija.

Ukrepi po dodatnih preiskavah

Pri pacientih s simptomi ob ne-kislem refluksu je
smiseln poskus terapije z 7PC in dodatkom baklo-
fena v narascajocih odmerkih do 3x20mg. Terapija
zmanjsa Stevilo refluksnih epizod in (v manysih razi-
skavah) izboljsa simptome. Uspesna je predvsem, e
se ne pojavijo precej pogosti stranski u¢inki omo-
tice, slabosti, utrujenosti ali bruhanja. MozZen je tudi
poskus terapije z 7PC in dodatkom Domperidon.

Modulacija bolecine

Terapija z modulacijo bolecine, je smiselna pri
pacientih z ezofagealno preobcutljivostjo in funkcio-
nalno zgago, ki predstavljajo vecino refraktarnih
pacientov. Citalopram 20 mg dnevno se je v rando-
mizirani raziskavi izkazal kot ucinkovita terapija
proti placebu (u¢inkovitost v 71 % proti 33 %) (62).
Pri pacientih z nekardiogeno prsno bolec¢ino s slabo
odzivnostjo na 7pPC je dokazana dobra ucinkovitost
nizkodoznih tricikli¢énih antidepresivov, SSRI in tro-
zodona (SNRI) (63, 64). Manjse raziskave kazejo tudi
na ucinkovitost akupunkuture in hipnoze (64, 65).

Endoskopska terapija

Endoskopska terapija v odsotnosti zapletov
GERB ni v rutinski rabi. Raziskave nakazujejo
ucinkovitost procedure STRETTA, pri kateri na
EG stik apliciramo radiofrekvencno energijo. Tera-
pija ne vpliva na fizioloske parametre, zmanjsa pa

preobcutljivost poziralnika.



Kirurska terapija

Pacienti z rezistentnim GERB imajo v povprecju

slab odziv na kirursko fundoplikacijo (66). V pod-

skupinah imajo dobre rezultate pacienti, k imajo:

- na pH-metriji brez 7pPC patoloski kisel refluks
ali dobro asociacijo simptomov (67).

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

simptomov (59, 68).

Operacija ni indicirana ob slabi asociaciji simptomov.

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 patologkim kislim refluksom, ki potrebuje
ojacano protikislinsko terapijo ali fundoplikacijo,
2) skupino z ne patoloskim refluksom in dobro
asociacijo simptomov in refluksa (ezofagealna pre-
obcutljivost), ki jim lahko pomagamo z dodatkom
baklofena, domperidona in antidepresiva ter tudi
z operacijo 3) skupino brez asociacije refluksa s
simptomi, kjer operativna terapija ni indicirana,
pomagajo pa antidepresivi. Pri ekstraezofagealnih
simptomih so na splosno 7PC neucinkoviti razen
pri manjsini pacientov, fundoplikacija je lahko

ucinkovita pri izbranih pacientih.
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Helicobacter pylori - diagnostika in

zdravljenje

Management and diagnosis of Helicobacter

pylori infection
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Kljucne besede: Priporocila SZGH, H pylori, zdravljenje,

primarna in sekundarna prevencija raka Zelodca

IZVLECEK

V ¢lanku so prikazana III. Priporocila Slovenskega
zdruzenja za gastroenterologijo in hepatologijo
(SZGH) za obravnavo bolnikov s Helicobacter
pylori (H pylori) okuzbo. Vsak bolnik, ki je okuzen
s H pylori potrebuje zdravljenje. Priporocena prva
shema zdravljenja je 14 dnevna shema z esomepra-
zolom, amoksicilinom in klaritromicinom. Uspeh
zdravljenja je potrebno kontrolirati z neinvaziv-
nimi preiskavami (urea dihalni test) mesec ali vec
po zakljucku zdravljenja. V primeru, da je zdravlje-
nje neuspesno (< 10 %) svetujemo bolnika napotiti
na sekundarni nivo. H pylori je karcinogen I reda
in odgovoren za 89 % vseh rakov zelodca, razen
raka kardije. Zato SZGH predlaga, da je potrebno v
Sloveniji pri asimptomatski populaciji v starosti 19
let priceti z nacionalnim programom presejanja na
okuzbo in zdravljenjem okuzenih bolnikov s 14
shemo (esomeprazol, koloidni bizmut, oksitetraci-
klin / amoksicilin, metronidazol). Program mora biti
organiziran in nadzorovan po vzoru SVIT programa.

V priporocilih so navedene tudi smernice SZGH za

Keywords: SAGH recommendations, H pylori, treatment,
primary and secondary gastric cancer prevention

ABSTRACT

[1I. Recommendations of the Slovenian Association
for Gastroenterology and Hepatology (SAGH) for
the treatment of patients with Helicobacter pylori
(H pylori) infection are presented in the article.
Each patient infected with H pylori needs treatment.
Recommended first line regimen is the 14 day treat-
ment with esomeprazole, amoxicillin and clar-
ithromycin. The success of treatment must be mon-
itored by non-invasive tests (urea breath test) one
month or more after completing the treatment.
When first line treatment fails (< 10%) we recom-
mend that patient is refered to gastroenterologist.
H pylori is grade I carcinogen and is responsible for
89% of all cancers of the stomach, with the
exception of cancer of the cardia. Therefore SAGH
recommends that we should start with a National
screening program for H pylori infection in asymp-
tomatic Slovenian citizens at the age of 19 years and
all patients infected should be offered 14 day treat-
ment with (esomeprazole, colloidal bismuth, oxyte-

tracycline / amoxicillin, metronidazole). The pro-
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sekundarno prevencijo pri tistih starejsih bolikih v
populaciji, ki so kot posledico vecdesetletne okuzbe
s H pylori zZe razvili obsezne predrakave spremembe

sluznce zelodca (intestinalna metaplazija in atrofija).

gram must be organized and supervised along the
lines of SVIT program. The recommendations are
also given for the secondary gastric cancer preven-
tion in older patients with chronic H pylori infection
and diffuse preneoplastic gastric mucosa changes
(atrophy and intestinal metaplasia).

UvVOD

Okuzba z bakterijo Helicobacter pylori (H pylori) pred-
stavlja najpogostejso okuzbo pri ljudeh, saj prizadene
vsa) 50 % zemljanov. Priblizno 20 % okuzenih pa v
zivljenju zboli za pepticno razjedo zelodca ali dvanajst-
nika, rakom Zelodca ali MALT limfomom. Okuzba
predstavlja tudi tveganje za nastanek neulkusne
dispepsije (1). V Sloveniji je prevalenca okuzbe 25,1 %
(2). Slovensko zdruzenje za gastroenterologijo in hepa-
tologijo (SZGH) je ze leta 2010 sprejelo priporocilo, da
je potrebno zdraviti vsakega bonika, ki je okuzen s H
pylori (3). Temu so pritrdili tudi svetovni eksperti v
Kyoto konsenzusu, kjer so postavili trditev, da je oku-
zba s H pylori infekcijska bolezen, ki jo je potrebno
zdraviti ne glede na simptome bolnika in klini¢ni sta-
dij okuzbe. H pylori pozitivna dispepsija je bila v teh
priporocilih tudi izvzeta iz skupine Neulkusna dispep-
sije (4). Taksna priporocila so zapisana tudi v zadnjih
evropskih priporocilih Maastricht / Florence V (1).
Uspeh ozdravitve okuzbe s H pylori s trotirnim anti-
mikrobnim zdravljenjem v trajanju sedem dni je v
Sloveniji in v svetu je v zadnjih letih upadel pod
zeljeno vsaj 80 % stopnjo uspesnosti. Vzrok za to je
predvsem v dvigu rezistence bakterije H pylori na upo-
rabljene antibiotike (5). Poleg tega so v zadnjih letih
raziskave dodatno potrdile vzrocno povezanost
okuzbe s H pylori z nastankom raka Zelodca. IARC je
v letu 2014 priporocila, da je v drzavah s srednjim in
visokim tveganjem za nastanek rak Zelodca potrebno
zaCeti s programi primarne in sekundarne prevencije
nastanka raka na Zelodcu (6). TaksSen pristop je tudi z
vidika analize stoski - korist cenovno ustrezen (7,8). V
SZGH smo zaradi vseh sprememb pripravili [11. Pri-
porocila za zdravljenje okuzbe z bakterijo Helicobacter
pylori, ki so bila sprejeta na 64.sestanku SZGH,
11.novembra 2016 v Portorozu.

INDIKACIJE ZA ZDRAVLJENJE

Vsak bolnik, ki ima dokazano okuzbo z bakterijo

H pylori ima tudi indikacijo za zdravljenje.

DIAGNOSTIKA

Okuzbo dokazemo z direktnimi in indirektnimi testi.
Bolnik ne sme pred testiranjem na okuzbo en mesec
jemati antibiotikov, vsaj 7-14 dni pa ne zaviralcev pro-
tonske crpalke (ZPC). Uporaba H2 zaviralcev ne
vpliva na natancnost testov (1). Med indirektnimi testi,
ki ne zahtevajo izvedbo endoskopije je najboljsi urea
dihalni test (UDT), ki je primeren za diagnostiko
okuzbe tudi pri otrocih in nosecnicah (1,9). V kolikor
izvedba UDT ni mozna, je na drugem mestu mono-
klonalni test dolocanja H pylori v blatu (10). V
epidemioloske namene in v primeru dokazovanja
okuzbe s H pylori pri bolnikih z aktivno krvavitvijo iz
pepticne razjede je mozno uporabiti tudi seroloske
preiskave, vendar ne testov iz polne krvi (11). Lokalno
validirane seroloske preiskave lahko uporabimo tudi
v primeru bolnika z MALT limfomom, rakom Zelodca
ali v primeru obsezne intestinalne metaplazije in atro-
fije, torej v vseh primerih kjer je gostota bakterije v
zelodcu nizka (1). V primeru, da je bolnik poslan na
endoskopijo, za dokaz okuzbe uporabimo invazivne
teste, npr. hitri ureazni test (HUT). Zanj odvzamemo
dve biopsiji iz korpusa in antruma. Test od¢itamo
prvic¢ po eni uri, negativen je le v primeru ko se ne
obarva po 24 urah (12). Senzitivnost testa je vsaj 90 %,
specifiénost pa med 95 % in 100 %. HUT je lahko
lazno negativen v primeru bolnika z akutno krvavit-
vijo iz zelodca, v primeru trenutne, ali nedavne
uporabe antibiotikov, preparatov bizmuta, 7PC, ali v
primeru obsezne atrofije ali intestinalne metaplazije

sluznice zelodca (13). V kolikor Zelimo poleg dokaza
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okuzbe z akterijo H pylori preveriti tudi stopnjo pre-
neoplasticnih sprememb (atrofije in intestinalne
metaplazije) je potrebno odvzeti 5 biopsij po Sydney-
ski shemi (dva iz antruma - mala in velika krivina vsaj
3 c¢m pred pilorusem, eno biopsijo iz angularne gube
in dva iz korpusa - sredina korpusa velika in mala kri-
vina) z namenom dolocitve stopnje tveganja za
nastanek raka Zelodca po OLGIM lestvici (14). Vzorce
za kulturo odvzamemo iz korpusa in antruma pred
zaCetkom zdravljenja v kolikor nas zanima primarna
rezistenca H pylori na antibiotike, sicer pa v primeru
dveh neuspelih poiskusov zdravljenja H pylori okuzbe
(1,15). V Sloveniji je problem predvsem strosek kul-
ture in antibiograma, ki ni priznan s strani ZZZS. Pri
vsakem bolniku, ki je poslan na endoskopijo je potre-
bno preveriti prisotnost okuzbe s H pylori ne glede na
endoskopsko najdbo. V primerih kjer je pri¢akovana
gostota bakterijske poselitve Zelodca majhna (obsezna
intestinalna metaplazija, po endoskopski submukozni
disekciji zgodnjega raka Zelodca, v primeru MALT
limfoma, je vedno potrebno uporabiti ve¢ diagnostic-

bih metod (npr HUT, histologija, UDT, serologija).

BOLEZENSKA STANJA KJER
MORAMO AKTIVNO ISKATI OKUZBO
7. BAKTERIJO H PYLORI

Dispepsija

Pri bolnikih z dispepsijo smo glede na predhodna pri-
porocila SZGH, tokrat sprejeli nekoliko drugacna
priporoéila (3,16). Pri bolnikih z dispepti¢nimi teza-
vami, ki so mlajsih kot 35 let in nimajo v anamnezi ali
statusu simptomov, ali znakov alarma (disfagija, mani-
festna krvavitev iz prebavil, hujsanje, tipen tumor v
epigastriju, slabokrvnost, bruhanje) svetujemo, da dru-
zinski zdravnik z uporabo neinvazivnih diagnosticnih
preiskav (UDT) preveri prisotnost okuzbe z bakterijo
H pylori. Bolnike okuzene s H pylori je potrebno zdra-
viti in uspeh zdravljenja kontrolirati mesec ali vec po
koncanem zdravljenju. Taksen pristop je primeren v
drzavi kjer je prevalenca okuzbe s H pylori visja kot
20 %. V koliko je nizja v nekaterih priporocilih svetu-
jejo najprej poiskus zdravljenja z 7PC.V Sloveniji je
prevalenca okuzbe s H pylori 25,1 %. Taksen pristop
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k obravnavi bolnika je tudi cenejsi kot takojsnja napo-
titev bolnika na endoskopijo (17). Moayyedi je
ugotovil, da je potrebno zdraviti 14 okuzenih bolnikov,
da dolgoro¢no ozdravimo enega bolnika z dispep-
sijo(18). V Maastricht / Florence V priporocilih je tudi
uvedena sprememba glede diagnoze funkcionalne
dispepsije. Najprej je potrebno izkljuciti prisotnost
okuzbe s H pylori in samo pri tistih bolnikih, ki niso

okuzeni, lahko govorimo o funkcionalni dispepsiji (1).

Dolgotrajno zdravljenje z antiagregacijskimi

in nesteroidnimi protivnetnimi ué¢inkovinami

Pred uvedbo dolgotrajnega zdravljenja z antiagrega-
cijskimi zdravili in nesteroidnimi protivnetnimi
zdravili (NSPVZ) je potrebno bolnike testirati na
okuzbo in pozitivne zdraviti (19) NSPVZ, Aspirin in
okuzba s H pylori so neodvisni dejavniki za nastanek
razjed zelodca in dvanajstnika in za zaplete, NSPVZ
in H pylori imata pri nastanku teh zapletov tudi adi-
tivni ucinek (20, 21).

Dolgotrajno zdravljenje z zaviralci protonske

crpalke

Pred zacetkom dolgotrajnega zdravljenja z 7PC jeje
potrebno bolnike testirati na okuzbo in pozitivne zdra-
viti. V nasprotnem primeru lahko pride ob zvisanju
pH do premika bakterijske kolonizacije v korpus, kar
lahko pospesi nastanek predrakavih sprememb v kor-

pusu zelodca (22).
Druzinska obremenjenost z rakom zZelodca

Svojce prvega reda bolnika z rakom na Zelodcu je
potrebno testirati na prisotnost okuzbe s H pylori in
okuzene takoj zdraviti. Zaradi moznosti genetsko pod-
obne agresivnejse imunske reakcije na okuzbo s H
pylori lahko pride do povecanega tveganja za nastanek
raka zelodca tudi pri ozjih druzinskih ¢lanih (239.

Druga bolezenska stanja

Na okuzbo s H pylori moramo testirati tudi vse bol-

nike z anemijo zaradi pomanjkanja Zeleza brez



znanega razloga (24,25), bolnike z idiopatsko trom-
bocitopeni¢no purpuro (ITP) (26) in bolnike z
pomanjkanjem vit B 12 (27). Nekateri porocajo, da
je okuzba s H pylori povezana tudi z nastankom
ateroskleroze in s stevilnimi nevroloskimi bolez-
nimi kot so mozganska kap, Alzheimerjeva bolezen,
idiopatska Parkinsonova bolezen, vendar je za vzro-

¢no povezavo zaenkat premalo dokazov (1).

ZDRAVLJENJE

Trotirna antimikrobna kombinacija (ZPC, amok-
sicilin, klaritromicin ali metronidazol) v trajanju 7
dni je v tujini in tudi v Sloveniji v zadnjih letih
dajala mejne (80 %), ali slabe rezultate ozdravitve
(<80 %) okuzbe s H pylori (5, 28, 29). Dva glavna
napovedna dejavnika uspesnosti zdravljenja H
pylori infekcije sta rezistenca bakterije na antibiotike
in sodelovanje bolnika pri zdravljenju (30-33). V
primeru, da je v neki regiji rezistenca H pylori na
klaritromicinl5 %, se ta antibiotik v antimikrobni
shemi ne priporoca (1). Zato moramo poznati lokalno
rezistenco H pylori na antibiotike pred nacrtovanja
zdravljenja. V Sloveniji je, glede na podatke iz pro-
spektivnih raziskav rezistenca H pylori na klaritromicin
10,5 %, na metronidazol 25.9 %, dvojna rezistenca
na klaritromicin in metronidazol je 3.9 %, na amok-
sicilin le 0.6 % (34). Uporaba 7PC nove generacije
(esomeprazol, rabeprazol) v visokem odmerku dvakrat
dnevno izboljsa uspesnost zdravljenja okuzbe za 3 %
do 10 % (35, 36). To si razlagamo s polimorfizmom
citohroma 2C19, kar ima predvsem pri belcih, pri
katerih je prisotna v 56 % do 81 %, vpliv na hitrejso
razgradnjo pantoprazola, omeprazola in lanzoprazola.
Vislji pH v Zelodcu je pomemben pri eradikaciji saj
omogoca, da je ve¢ H pylori v replikativni fazi, kar

izboljsuje ucinkovitost antibiotikov (37).

Tabela 1. Zacetno zdravljnje okuzbe s H pylori v Sloveniji

Podaljsanje trajanja zdravljenja H pylori okuzbe s tro-
tirno antimikrobno terapijo iz 7 na 14 dni izboljsa
ucinkovitost zdravljenja za 5 %—-6 % (38, 39). Na
osnovi matemati¢nih analiz predvidevamo, da bo 14
dnevna terapija Esomeprazol 2 X 40 mg, Klaritromi-
cin 2 X 500 mg in Amoksicilin 2 X 1000 mg uspesna
v preko 90 % (40).

Zacetno zdravljenje

V novih priporocilih glede na vse dokaze, ki so nave-
deni v predhodnem tekstu, kot zdravljenje prvega iz
bora (Diagram 1) predlagamo Esomeprazol 2 X 40
mg, Klaritromicin 2 X 500 mg in Amoksicilin 2 X
1000 mg v trajanju 14 dni. Zelo pomembno je, da
zdravnik bolnika opozori na mozne sopojave zdra-
vljenja in da mu predoci pomen odstranitve okuzbe
za zmanjSanje tveganja za resne bolezni in zaplete v
prihodnosti. Sodelovanje bolnika pri zdravljenju je
drugi najpomembnejsi faktor, ki odloca o uspehu
zdravljenja (41). Kot alternativa temu zdravljenju bi
bila lahko Stiritirna terapija z koloidnim bizmutom
(Esomeprazol 2 40 mg, Koloidni bizmut subcitrat -
KBS 4 X 120 mg, Oksitetraciklin 4 X 500 mg / Amok-
sicilin 4 X 500 mg in Metronidazol 4 X 400 mg) 14
dni. Tudi uspehi tega zdravljenja presegajo 90 %
ozdravitev okuzbe (35,42), vendar trenutno KBS in

tudi oksitetraciklin v Sloveniji nista dosegljiva.
Zdravljenje drugega reda

V kolikor bolnik ni ozdravljen s prvo shemo zdravlje-
nja predlagamo bolnika napotiti k gastroenterologu.
Kot shemo drugega izbora v primeru neuspeha
zaCetnega zdravljenja s trotirno terapijo s klaritromi-
cinom predlagamo 14 dnevno trotirno shemo z

levofloksacinom (Esomeprazol 2 X 40 mg, Amoksi-

Zdravila Trajanje terapije
Esomeprazol 2 x40 mg  Klaritromicin 2 X500 mg Amoksicilin 2 x 1000 mg 14 dni

V primeru alergije na penicilin:

Esomeprazol 2 X40 mg Klaritromicin 2 X500 mg Metronidazol 2 X400 mg 14 dni
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Diagram 1. Algoritem zdravljenja okuzbe s H pylori v Sloveniji

ZPC A K 14 dni

ZPCAL 14 dni

N

R
-

N

ZPCKBSAM 14 dni

Zdravljenje po antibiogramu 14 dni

Legenda

ZPC - Zaviralec protonske crpalke
A - Amoksicilin

K - Klaritromicin

M - Metronidazol

KBS - Koloidni bizmut subcitrat

cilin 2 X 1000 mg in Levofloksacin 500 mg). Uspeh
te sheme je 76 %. Alternativa tej shemi je ponovno
lahko stiritirna shema z bizmutom, v kolikor je
nismo uporabili kot prvo zdravljenje. Uspesnost tega
zdravljenja je 78 %. Uspesnost te sheme je ogrozena
le v primeru rezistence H pylori na Levofloksacin,
ki je vecja kot 13 % (43). V Sloveniji je rezistenca H
pylori na kinolone 3,1 % (44).

Zdravljenje tretjega reda

Zdravljenje tretjega reda je potrebno le pri 2 % do
3 % bolnikov. V primeru, da smo bolnika zdravili s
trotirno shemo s klaritromicinom in nato s trotirno
shemo z levofloksacinom, lahko v tretjem poiskusu
predpisemo stiritirno zdravljenje z KBS 14 dni, ali
pa 10 dnevno zdravljenje s Pylero (vsebuje 140 mg
bizmut subcitrata, 125 mg metronidazola in 125 mg
tetraciklina po kapsuli): Esomeprazol 2 X 40 mg
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Pylera 4 X 3 kaps 10 dni. Uspeh tega zdravljenja je
lahko tudi okrog 90 % (45.46). V priporocilih je
predvideno, da lahko po dveh, ali treh neuspelih
poiskusih zdravljenja pri kontrolni gastroskopijo
bolniku odvzamemo 2 biopsiji (korpus in antrum)
za kulturo in bolnika zdravimo skladno z rezultati
antibiogramom. Predhodna uporaba kulture in
antibiograma ni smiselna saj je ob neuspehu prvega
zdravljenja skoraj vedno razlog rezistenca na klari-
tromicin. Klaritromicina zato v nadaljnih shemah
ne uporabljamo. Neuspeh druge sheme zdravljenja
pa je navadno povzrocen z rezistenco H pylori na

levofloksacin.
Resevalno zdravljenje po treh neuspelih poiskusih
Resevalno zdravljenje je sestavljeno glede na re-

zultate antibiograma v trajanju 14 dni z uporabo

Esomeprazola 2 X 40 mg, KBS in dveh antibioti-



Tabela 2. Priporoceno zdravljenje okuzbe s H pylori druge izbire v Sloveniji v primeru neuspeha prvega zdravljenja

Amoksicilin

4 x 500 mg

Metronidazol 4 x400 mg

Zdravila Trajanje terapije
A. Esomeprazol 2 x40 mg Amoksicilin 2 x1000 mg Levofloksacin 500 mg 14 dni
B. Esomeprazol 2 x40 mg Pylera 4 X3 caps 10 dni
C. Esomeprazol 2 x40 mg Koloidni bizmuth subcitrat 4 x 120 mg 14 dni
i

kov. Kot mozni antibiotiki so oksitetraciklin, amok-
sicilin, antibiotika na katera H pylori redko razvije
rezistenco (47) in rifabutin (300 mg dnevno) (48).
V kolikor slednjega uporabimo le v trajanju 14 dni
ne obstaja moznost razvoja rezistence nanj pri My-

cobacterium tuberculosis (50).

Zdravljenje pri bolnikih, ki so alergi¢ni na

penicilin

Po ameriskih podatkih ima le 10 % bolnikov s
podatkom o alergiji na penicilin v resnici alergijo.
Zato moramo najprej alergijo na penicilin potrditi
(49). V primeru alergije na penicilin priporo¢amo
14 dnevno zdravljenje z Esomeprazolom 2 X 40 mg,
Klaritromicinom 2 X 250 mg in Metronidazolom
3 X400 mg, ki dosega uspeh ozdravitve preko 80 %
(28). V primeru neuspeha tega zdravljenja se v dru-
gem poiskusu svetuje 14 dnevno zdravljenje s KBS,
ali 10 dnevno zdravljenje s Pylero. V kolikor tudi to
zdravljenje v izjemnih primerih ne bi bilo uspesno
je nadaljna izbira antibiotikov odvisna od rezultatov

kulture in antibiograma (49).
Kontrola uspesnosti zdravljenja

Po vsakem zdravljenju H pylori okuzbe je potrebna
kontrola uspesnosti eradikacijskega zdravljenja (1).
Potrebno je pocakati najmanj 1 mesec od zadnjega
odmerka katerega koli antibiotika ali KBS, vsaj 7-14
dni pa mora bolnik biti brez 7PC. Test izbora je UDT,
ki je tudi vedno uporabljen v klini¢nih raziskavah.
UDT omogoca, tudi izvedbo v kateri koli ambulanti
in potem posiljanje vzorcev v laboratorij po posti. Test
H pylori v blatu, se lahko uporabi izjemoma, ¢e UDT
ni mogoce narediti (51).

HELIKOBACTER PYLORI IN RAK
ZELODCA

H pylori je karcinogen prvega reda odgovoren za
nastanek 89 % vseh rakov Zelodca, brez raka kardije
(6). Plumer v svojem ¢lanku ugotavlja, da je okuzba
s H pylori vzrok 50 % vseh rakov v razvitem svetu,
ki so posledica kroni¢ne okuzbe in bi jih bilo z
ustreznim preventivnim zdravljenjem mozno prepre-
citi (52). Rak Zelodca je v svetu po incidenci na
petem mestu, po smrtnosti (9 % vseh smrti zaradi
raka) pa na tretjem mestu med raki. Leta 2012 je v
svetu za rakom Zelodca zbolelo 951 594 ljudi, umrlo
pa jih je 723 027 (53). Istega leta je v Sloveniji za
rakom zelodca zbolelo 461 ljudi, kar predstavlja 4,0 %
vseh rakov pri moskih in 2,8 % rakov pri Zenskah.
Rak zelodca je tako sedmi najpogostejsi rak v Slove-
niji v letu 2007. Bolezen se zacne po 40 letu z vrhom
med 60 in 80 leti starosti. Smrtnost bolezni je zelo
visoka — 72,1 %, tako da je petletno prezivetje kljub
napredku kirurgije in adjuvantnega zdravljenja le
27,9 % (54). Razlog za slabo petletno prezivetje je
predvsem v tem, da se bolezen ugotovi pozno. K
izboljSanju prezivetja bi lahko bistveno prispevala
zgodnja diagnoza. Se bolj pomembno pa bi bilo pre-
preciti nastanek raka zelodca, saj danes poznamo
glavne razloge za nastanek raka Zelodca (55, 56).
Vecina bolnikov (90 %) z rakom Zelodca ima zlezni
rak (adenokarcinom), preostalih 10 % bolnikov pa
ima limfom, ali gastrointestinalni stromalni tumor
(GIST). Zelodéne Zlezne rake delimo po Laurenu na
intestinalno obliko (50 %) in difuzno obliko (33 %),
preostali bolniki pa imajo mesano, ali neklasificirano
obliko Zleznega raka (56, 57). Bakterijo H. pylori je
ze leta 1994 mednarodna organizacija za raziskavo

raka (IARC) spoznana za karcinogen 1. reda (56).
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TARC navaja v svoji zadnji publikaciji namenjeni H
pylori in moznosti preprecevanja raka zelodca, da je
89 % vseh rakov zelodca (difuzni in intestinalni tip),
brez raka kadije posledica okuzbe s H pylori (6).
Mnenja nekaterih drugih raziskovalcev pa temu
nasprotujejo in menijo, da je okuzba s H. pylori pri-
sotna skoraj pri vseh bolnikih z Zleznim rakom

zelodca, vendar ni nujno, da je prisotna ob postavitvi

diagnoze rak zelodca (58-60).

Kljub temu danes vemo, da bo samo 1 % do najvec
3 % bolnikov s to okuzbo v Zivljenju zbolelo za
rakom Zelodca, vendar ni mogoce v naprej napove-
dati pri katerem bolniku z okuzbo s H pylori bo do
razvoja raka prislo (61). Na nastanek raka zelodca
vpliva lahko ve¢ dejavnikov tveganja (Tabela 3), ven-

dar je okuzba s H pylori dale¢ najbolj pomembna.

Tabela 3. Dejavniki tveganja za nastanek zZleznega raka
zelodca

Genetski dejavniki:

- Genetski difuzni rak
(mutacije gena za E-cadherin CDII1)

- Polimortizmi genetskih zapisov za pro- in anti- vnetne
citokine in celi¢ne receptorje v sklopu prirojene
Imunosti

Dejavniki okolja:

- Infekeijski dejavniki: bakterija Helicobacter pylori,
virus Ebstein Barr

- Prehrana: nitriti, sol, vnos antioksidantov

Drugi dejavniki:

- Perniciozna anemija

- Stanja po resekeijskih operacijah zelodca
- Polipi Zelodca

- Spol

- Kajenje

Intervencijske raziskave

Odstranitev okuzbe s H. pylori povzroéi izginotje
nevtrofilne vnetne infiltracije in postopno regresijo
mononuklearne celi¢ne vnetne infiltracije (62).
Glede reverzibilnosti atrofije in intestinalne meta-
plazije pa obstajajo razlicna mnenja. Vecina studij
ugotavlja reverzibilnost atrofije, ne pa tudi intesti-
nalne metaplazije (62-70). V raziskavi bolnikov s
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preneoplasti¢nih sprememb sluznice Zelodca, ki so
trajale 17 let ugotavljajo, da je pri tistih, ki so bili
ozdravljeni okuzbe s H pylori, atrofija in delno tudi
intestinalna metaplazija reverzibilna, pri priblizno
tretjini bolnikov pa preneoplasticne spremembe
kljub eradikaciji napredujejo (71). Wong je v pro-
spektivno randomizirano raziskavo vkljucil 1630
H. pylori pozitivnih bolnikov, ki jih je razdelil v
dve skupini. Bolniki v prvi skupini so bili zdra-
vljeni s klasiéno trotirno eradikacijsko terapijo,
bolniki v drugi skupini pa s placebom. Po 7,5 letih
je 7/817 (0,9 %) bolnikov iz skupine aktivnega
zdravljenja in 11/813 (1,3 %) bolnikov iz placebo
skupine zbolelo za rakom zelodca (p=0,33). Ko je
primerjal med sabo bolnike brez prekanceroznih
sprememb ob vkljuéitvi v studijo, je ugotovil, da se
rak Zelodca ni pojavil pri nikomer izmed eradicira-
nih bolnikov in pri 6 v skupini z placebom (p= 0,02)
(72). Fukase in sod so randomizirali 544 bolnikov
po endoskopski resekciji zacetnega raka zelodca v
skupino, ki so ji ozdravili okuzbo s H. pylori in v
kontrolno skupino H pylori pozitivnih bolnikov, ki
niso prejeli eradikacijskega zdravljenja. V prvi sku-
pini so ob rednih endoskopskih kontrolah odkrili
9 ponovnih zleznih rakov, v kontrolni skupini pa
24 (p< 0,001). Raziskavo so iz eti¢nih razlogov pre-
kinili po 3 letih (73). Rezultate te raziskave potrjuje
tudi meta analiza Jubga in sod., ki ugotavlja, da pri
bolnikih z napredovalimi predrakavimi spremem-
bami in endoskopsko odstranitvijo zacetnega raka
zelodca, po eradikaciji okuzbe s H pylori zanjsamo
moznost vznika metahronega raka (RO 0,392) (74).
Stalisce, da je potrebno zdraviti vsakega bolnika
okuzenega s H pylori, je zapisano tudi v Kyoto kon-
senzus konferenci o gastritisu (4), kot tudi zadnjih
Maastricht V / Florence priporoéilih (1). V Sloven-
skih priporocilih je indikacija za zdravljenje pri
vseh okuzenih bolnikih podana ze leta 2011 (3).
Raziskava na otoku Matsu je pokazala, da se je ob
populacijskem presejanju in zdravljenju H pylori
okuzbe pojavnost raka na zelodcu po 8 letih zmanj-
Sala za 25 %, pojavnost razjed Zelodca in dvanajstnika
pa za 67,4 % (75). V prospektivni raziskavi Shandong,
ki ima sicer nekaj metodoloskih problemov, so po

14,7 letih pri skupini bolnikov, ki so jim ozdravili



okuzbo s H pylori ugotpvili 39 % manj raka Zelodca

kot pri nezdravljeni skupini (76).

riporocila za primarno in sekundarno
P 1 kund
prevencijo raka zelodca v Sloveniji

Zakljucki zgoraj omenjenih raziskav in tudi drugih so
vplivali na odlocitev Azijsko — Pacifiske konsensus
konference v letu 2008, ki je sprejela sklep, da je
potrebno zaceti s populacijskim presejanjem na pri-
sotnost okuzbe s H. pylori in zdravljenjem vseh
okuZenih, v vseh drzavah v katerih incidenca raka
zelodca presega 20/100 000 prebivalcev (77). Relati-
ven rizik za nastanek raka zelodca po odstranitvi
okuzbe je 0,53 (95 % 17 0,44-0.64). Ta podatek je
pridobljen v meta analizi, ki pa je vkljucila raziskave
na starejsi populaciji z Ze razvitimi predrakavimi spre-

membami (atrofija in intestinalna metaplazija) (78).

Presejanje na okuzbo s H pylori se mora zaceti pri
starosti med 20 in 30 leti, ko Se ni prislo do nastanka
atrofije in intestinalne metaplazije kot posledice
okuzbe s H pylori. V kolikor bi uspeli ozdraviti
okuzbo s H pylori pri generaciji te starosti bi se rela-
tivna moznost za nastanek raka zelodca kasneje v

zivljenju zmanjsala za najmanj 50 %.
Primarna prevencija

Slovenija sodi z incidenco 23,5 / 100 000 prebival-
cev v skupino drzav srednjim tveganjem za natanek
raka Zelodca (54). Po vzoru SVIT programa bi le tega
tudi vodili v okviru NIJZ s programskim svetom, ki
bi bil sestavljen iz specialistov javnega zdravja,
gastroenterologov, infektologov, mikrobiologov in
specialistov druzinske medicine. Zdrave prebivalce
Slovenije bi ob zakljucku srednje Sole z lokalno vali-
diranim ELISA seroloskim testom testirali na
prisotnost okuzbe s H pylori. Tiste, ki bi imeli pozi-
tiven nivo IgG protiteles na H pylori bi testirali Se z
UDT, da bi dobili potrditev trenutno prisotne
okuzbe. Vse pozitivne bi zdravili s 14 dnevno shemo
z KBS. Tako bi uporabili antibiotike, ki jih sicer
redko uporabljamo in ne bi imeli velikega vpliva na

antimikrobno rezistenco drugih bakterij. Pricakovan

uspeh eradikacije je90 %. Neozdravljeni bi potem
prejeli drugo zdravljenje pri gastroenterologih. Vse
podatke o programu bi bilo potrebno po vzoru
SVITa centralno zbirati in imeti kontrolo nad vsemi
fazami programa, odzivnostjo, uspesnostjo ozdravi-

tve, sopojavi oz zapleti itd.
Sekundarna prevencija

Pri starejsih bolnikih s predrakavimi spremembami
(atrofija in intestinalna metaplazija) lahko z eradika-
cijo H pylori in z zgodnjim odkrivanjem predrakavih
sprememb na zelodéni sluznici izboljsali prezivetje.
Whiting in sod. (79) so ugotovili, da je petletno prezi-
vetje bolnikov z rakom zelodca 50 % v kolikor imajo
redne letne endoskopsko histoloske preglede v pri-
merjavi z 10 % petletnim prezivetjem bolnikov z
rakom, ki niso imeli rednih endoskopskih kontrolnih
pregledov. V skupini z endoskopskimi kontrolami so
ugotovili raka v prvem in drugem stadiju pri 67 %
bolnikov v skupini brez endoskopskih kontrol le pri
23 % bolnikov. Pri vseh bolnikih z predrakavimi spre-
membami Zelodca je potrebna natancna diagnostika
H pylori okuzbe, po potrebi tudi z ve¢ testi (HUT,
histologija, UDT). Pri vseh pozitivnih bolnikih je
okuzbo potrebno pozdraviti. Pri njih je potrebno odv-
zeti najmanj 5 biopsij (dve iz antruma, eno iz
angularne gube in dve iz korpusa) za dolocitev stop-
nje tveganja za rak zelodca po metodi OLGIM. Pri
vseh bolnikih z obsezno atrofijo in intestinalno
metaplazijo so potrebne endoskopske in histoloske
kontrole vsake 3 leta. Pri bolnikih z intraepitelialno
neoplazijo (IEN) nizke stopnje so potrebne kontrole
vsakih 6 mesecev v prvem letu sledenja, nato pa

enkrat letno.
Bolniki z IEN visoke stopnje, ki jo potrdi tudi drugi

izkusen patolog, potrebujejo endoskopsko operati-

vno zdravljenje, ali kirurski poseg (80-82).
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Kirurski vidik zdravljenja zleznega raka
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Surgical aspects in treatment of gastric
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Kljucne besede: zlezni rak Zelodca, resekcije, prognoza

IZVLECEK

Izhodiséa: Rak zelodca je cetrto najpogostejse rakavo
obolenje pri moskih in peto najpogostejse rakavo obo-
lenje pri zenskah. Incidenca je sicer na zahodu v
upadu, kljub temu pa je umrljivost za to boleznijo se
vedno precej velika in na dolocenih endemskih
podrogjih dosega celo stopnjo incidence. Vsa ta dej-
stva so zastrasujoca, Se posebej ce pomislimo, da se v
Sloveniji ta oblika raka Se vedno v veliki meri odkriva
v pozni obliki. Sele v zadnjih letih opazamo pozitiven
trend pri zgodnjem odkrivanju, vendar se vedno pred-
stavljajo zgodnje oblike te bolezni manj kot cetrtino
bolnikov. Tudi glede dolgorocnega prezivetja se pred-
vsem na racun bolj agresivne in standardizirane
kirurgije dosega rezultate, ki se kon¢no priblizujejo
tistim iz daljnega vzhoda, kjer so ze zdavnaj in najbolj
dosledno izvajali ustrezne standardizirane operacije

pri bolnikih z rakom Zelodca.

Metode in rezultati: V pricujocem prispevku je celo-
stni pregled diagnosticno terapevtskega postopka na
podrocju raka zelodca kirurskega vidika. Podkrepili

smo ga z lastnimi rezultati kirurskega zdravljenja

Keywords: gastric adenocarcinoma, resection, prognosis

ABSTRACT

Background: Gastric cancer is the fourth most preva-
lent male cancer and the fifth most prevalent female
cancer. Although its prevalence is slowly decreasing in
western countries, the mortality associated with it is
still high and even reaches the incidence in some
endemic eras. These facts are daunting, especially
when considering that the diagnosis is still made in a
desperate stage in Slovenia. A slight positive trend
toward early diagnosis has been seen in recent years,
but these patients represent less than a quarter of
cases. Regarding the longterm survival even more

pronounced trend has been observed in last 15 years.

Methods and results: In the following article, the
authors provide a holistic overview of the gastric
cancer disease from a surgical perspective. We sup-
ported it by own results with 1401 patients operated
for gastric cancer and cancer of the cardia (Siewert
II'and I1I) in the University Clinical center Maribor
in a period from January 1* 1992 to August 31*
2016. Three consecutive groups of patients were
compared: (P1: January 1% 1992 - December 31*

*Prof. dr. Stojan Potré, dr. med.

Oddelek za abdominalno in splosno kirurgijo, Kirurska klinika, UKC Maribor, Ljubljanska 5, 2000 Maribor

E-posta: potrc13@gmail.com
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1401 bolnikov z rakom Zelodca in kardije Zelodca
(Siewert II in III) operiranih v UKC Maribor v
obdobju od 1.1.1992 do 31.9.2016. Pri 1242 bolni-
kih je bila napravljena resekcija zelodca. Pri 1142
bolnikih je bila opravljena RO resekcija. Tri krono-
losko zaporedne skupine bolnikov smo primerjali
med seboj (P1: 1.1.1992-31.12.2000,P2: 1.1.2001 -
31.12.2009, P3: 1.1.2010-31.8.2016). Stopnja
kirurskih zapletov je bila 12,3 %, stopnja splosnih
pa 14,6 %. Skupna 30 in 90-dnevna mortaliteta po
RO resekcijah sta bili 4 in 7,8 %, v P3 pa sta 30 in
90-dnevna mortaliteta padli na 2 in 5,9 % (p 0,001
in 0,004). Pricakovano 5 letno prezivetje je bilo za
celotno skoraj 25 letno obdobje pri bolnikih z RO
resekeijo 42 %, pri RO resekcijah pa se je v P3 povz-
pelo na 57,7 % (Log Rank< 0,0001).

Zakljucki: 1z specializiranih centrov porocajo tudi
10-letna prezivetja pri 36 % bolnikov po kurabilnih
resekcijah zaradi raka Zelodca. V Sloveniji se bli-
zamo taksnim vrednostim, ravno zaradi sodelovanja
specialistov razli¢nih strokovnosti, nenehnega izpo-
polnjevanja, uvajanja svetovnih onkoloskih novosti,
navsezadnje pa tudi z lastnimi raziskovalnimi
dosezki. Tudi nasi rezultati govorijo v prid tezi, da
je standardizirano radikalno kirursko zdravljenje z
doslednim izvajanjem ustrezne stopnje limfadenek-
tomije skupaj z onkoloskim zdravljenjem pripeljalo
do izboljsanja dolgorocnega prezivetja pri bolnikih
z rakom zelodca in kardije (Siewert II in II). V zad-
njem casu (P3) se je povecalo tudi stevilo bolnikov
z zgodnjim rakom. Se vedno ostajajo tukaj na osam-
ljenem vrhu Japonci (navajajo 5-letno prezivetje po
resekeijah Zelodca do 70 %) in zdi se, da so mejnik,

ki ga bo tezko doseci, razlogi zato pa so razliéni.

2000, P2: January 1% 2001 — December 31 2009,
P3: January 1% 2010 - August 31* 2016). Altogether
1242 gastric resection were performed of this 1142
were RO resections. The incidence of surgical and
general morbidity was 12,3% and 14.,6% respectively.
For curable resection, overall 30 and 90-day mortality
was 4% and 7,8% however, in P3 the 30 and 90-day
mortality dropped to 2 and 5,9% (p 0,001 and 0,004).
Overall 5-year survival in patients with curable

resection was 42% where as in RO resections in P3
it rose to 57,7% (Log Rank = 0,0001).

Conclusions: The multimodal approach in treatment
has enabled gastric cancer patients’ long-term survival.
In specialized centers, the 10-year survival has been
reported to be 36% after curable resections. Recently
in P3. Increased proportion of patients with early
gastric cancer was observed These outstanding results
are matched also in Slovenia, thanks to interdisci-
plinary cooperation, continuous education, following
the oncological trends, and finally, to our own
research. At the undisputed top are the Japanese with
a cumulative 5-year survival of 70%. Their results are

a milestone that will be difficult to reach.

UvVOD

Priblizno 90 % tumorjev zelodca je malignih in od
tega jih je vecina zleznih rakov (adenokarcinomov).
Rak zelodca je Se vedno zelo pogost v doloc¢enih
podrogjih vzhodne poloble in Juzne Amerike, v
zahodnem svetu pa se je incidenca raka Zelodca v

zadnjih nekaj desetletjih znizala. Kljub vsemu pa je
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umrljivost za to boleznijo se vedno precej velika in
na dolocenih endemskih podrocjih dosega celo stop-
njo incidence 24,6 na 100 000 prebivalcev (1, 2).
Rak Zelodca je v svetu se vedno 4. najpogostejsi med
vsemi raki in je drugi po vrsti med vzroki smrti med
vsemi raki. Samo resekcija v zdravo (R0) lahko daje
taksnim bolnikom upanje na dolgorocno prezivetje

(3). Izgleda, da je standardizirano radikalno kirur-



$ko zdravljenje doseglo svoj vrh zato se je v zadnjih
desetih letih zacelo uveljavljati multimodalno in za
posameznega bolnika prikrojeno zdravljenje tudi na
podrocju raka zelodca (4). V pri¢ujo¢em prispevku
so avtorji opravili celostni pregled na podrocju raka
zelodca s kirurskega vidika in ga podkrepil z las-
tnimi rezultati kirurskega zdravljenja 1401 bolnikov
z rakom zelodca in kardije Zelodca (Siewert 11 in I11)
operiranih v UKC Maribor v obdobju od 1.1.1992
do 31.8.2016. Pri 1242 bolnikih je bila napravljena
resekcija Zelodca. Pri 1142 bolnikih je bila opra-
vljena RO resekcija. Tri kronolosko zaporedne
skupine bolnikov smo primerjali med seboj (P1:
1.1.1992-31.12.2000, P2: 1.1.2001-31.12.2009, P3:
1.1.2010-31.8.2016).

EPIDEMIOLOGIJA

Ceprav je incidenca raka zelodca v svetu v upadu je
Se vedno cetrti najpogostejsi rak na svetu. V letu
2012 je z rakom zelodca zbolelo skoraj milijon ljudi,
okrog 700 tiso¢ jih je za to boleznijo istega leta
umrlo. V dolocenih predelih sveta je bolezen pogo-
stejsa, v dolocenih podrocjih pa je incidenca mocéno
upadla. Tako je v nekaterih predelih Azije (Japon-
ska, Kitajska, Mongolija, Koreja), centralne in
vzhodne Evrope, centralne in juzne Amerike (Costa
Rica, Cile) incidenca Se vedno visoka in najnizja v
Severni Ameriki ter Afriki (1). Tudi Sloveniji je inci-
denca Zleznega raka v preteklih desetletjih upadala.
Najvisja je bila prvi polovici sestdesetih let prejs-
njega stoletja (40/100000). Od takrat naprej je
incidenca upadala manj izrazito. V letu 2013 je bila
29,2/100.000 pri moskih in 17,1 /100.000 pri zen-
skah ter je se vedno nad povprecjem incidence v
Evropski uniji (3, 5). Po podatkih Registra raka
republike Slovenije je bilo leta 2006 471 novo
odkritih bolnikov z zleznim rakom Zelodca, kar ga
uvrsca na sedmo mesto med vsemi raki. V Sloveniji
je Sesto najpogostejse rakavo obolenje pri moskih
in osmo najpogostejse rakavo obolenje pri Zenskah
(5). Velika vecina bolnikov z rakom Zelodca je sta-
rejsih od 55 let (5, 6). V nasprotju s padajocim
casovnim trendom incidence Zelodénega raka v

celoti, pa se v zadnjih tridesetih letih, predvsem v

najrazvitejsih drzavah, incidenca zleznega raka na
zelodéni kardiji veca. Razlike v incidenci med posa-
meznimi geografskimi podrocji nakazujejo, da na
zbolevanje vplivajo dejavniki iz okolja in nacina
zivljenja, kar je v prvi vrsti pogojeno s stopnjo socio-
ekonomske razvitosti v posameznem podrocju (7,
8). Tudi v Sloveniji opazamo nizjo incidenco raka
zelodca v zahodnem delu drzave, kjer je zivljenjski
standard vi§ji (higienske razmere, okuzba s heliko-
bakter pilori, prehranska osvescenost) kot v ostalih
delih Slovenije (3, 5). Za razliko od ostalih delov
zelodca pa rak kardije zelodca povezujejo z visjim
socialnoekonomskim polozajem. Neposredni dejav-
niki tveganja zanj so debelost, hrana, bogata z
zivalskimi proteini in mas¢obami ter gastroezofa-
gealni refluks (9). Podatki Registra za rak republike
Slovenije 2013 govorijo, da ima priblizno 75 % bol-
nikov ob diagnozi bolezen ze v napredovali obliki
(ve¢ kot omejeno na sluznico). V tem obdobju je
imelo 60 % bolnikov proti raku usmerjeno zdravlje-
nje, pri ostalih pa je bilo mozno samo simptomatsko
zdravljenje. Petletno relativno prezivetje bolnikov v
obdobju 2009-2013 je bilo 27,9 %, bolnic pa 28,4 %.
Rezultati studije EUROCARE-5 za zbolele v obdobju
2000-2007 kazejo, da je prezivetje slovenskih bol-
nikov z zelodénim rakom v evropskem povprecju

(5, 10).

ETIOLOGIJA

Sedanja stopnja znanja dovoljuje opredelitev, da dolo-
cene spremembe na Zelodéni sluznici lahko
pogojujejo nastanek raka zelodca. Za razumevanje
nastanka raka Zelodca je koristno poznavanje klasifi-
kacije zleznega raka zelodca po Laurenu na
intestinalni in difuzni tip (11). Na nastanek intestinal-
nega tipa zleznega raka zelodca (pogosteje moski,
pogosteje starejsi bolniki) lahko vplivajo prehrana
(premalo mascob, mocno soljena hrana, premalo pro-
teinov, dimljeno meso, meso iz Zara, pomanjkanje
vitaminov A in C, nitrati v hrani), razvade (kajenje,
zgane pijace), neugodni vplivi iz okolja (izpostavlej-
nost prahu, dusikovim oksidom, N-nitrozo spojinam
in ionizirajocem sevanju, delo v metalni in gumarski

industriji) in prisotnost prekanceroznih stanj (infek-
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cija z bakterijo Helicobacter pylori (H. pylori), kroni-
¢ni atrofiéni gastritis, stanje po distalni resekeiji
zelodca, Menetrierjeva bolezen, hereditarni nepolipo-
zni rak debelega crevesa, Zelodéni adenom,
Gardnerjev sindrom, Peutz Jegher sindrom) (12, 13).
Zato je razumljivo dejstvo, da gre upad incidence
predvsem na racun intestinalnega tipa po Laurenu,
medtem ko je incidenca pri difuznem tipu po Lau-
renu ostala stabilna. Za nastanek difuznega tipa
zleznega raka Zelodca (pogosteje Zenske, pogosteje
mlajsi bolniki) pa je predvsem pomembna genetska
podvrzenost (mutacija gena za E-cadherin na kromo-
somskem odseku 16q22), znacilna pa je tudi pogosta
druzinska obremenjenost z rakom. Nastane ob odsot-
nosti prekanceroz, ki so sicer znacilne za nastanek
pri intestinalnem tipu raka zelodca (12-14). Skupna
analiza raziskav je pokazala, da so okuzeni s H. pylori
do Sestkrat bolj ogrozeni za razvoj zelodénega raka od
neokuzenih. Tako predstavlja okuzba s H. pylori
enega izmed glavnih etioloskih dejavnikov za nasta-
nek raka zelodca (12, 15-19). Glede na analizo
Plummerja s sodelavci predstavlja okuzba z bakterijo
H. pylori glavni etioloski dejavnik za nastanek raka
zelodca (brez kardije) v 89 %, v 17,8 % je prisotna
tudi okuzba pri raku kardije Zelodca (20). Predvideva
se, da priblizno 1 % do 2 % okuzenih bolnikov v
zivljenju zboli za rakom zelodca. Zato je bila okuzba
s Helicobacter pylori ze leta 1994 uvrsc¢ena na
seznam prekanceroz (21, 22). Gre za okuzbe, ki tra-
jajo zelo dolgo casa, zato je posebno nevarna okuzba
ze v otrostvu. Rezultati interventnih studij dokazu-
jejo, da so prekarcenozne spremembe (atrofija,
intestinalna metaplazija) po odstranitvi okuzbe s H.
pylori vsaj delno reverzibilne. Ozdravitev okuzbe
lahko zmanjSa moznost ponovitve raka Zelodca tudi
pri bolnikih po endoskopski odstranitvi zgodnjega
raka Zelodca (21). Kroniéni atrofi¢ni gastritis tipa A
in B se najpogosteje pojavljata v podrocju korpusa in
fundusa zelodca, tip B je lahko tudi multifokalen. Pri
obeh tipih pride do morfologkih sprememb na sluz-
nici v smislu atrofije sluznice in sprememb v smislu
intestinalizacije sluznice, kar lahko pripelje do razvoja
rakastih celic v sluznici Zelodca. Na tako spremenjeni
sluznici s se ¢asom lahko razvije le intestinalni tip

zleznega raka zelodca (do 10 % v 10. letih). Tveganje
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za nastanek raka na tako spremenjeni sluznici je povi-
Sano pri mlajsih bolnikih s kroni¢nim atrofiénim
gastritisom, pri starejsih pa je incidenca enaka kot v
splosni populaciji. Neoplazija nizke in visoke stopnje
sta povezani z rakom Zelodca v 23 in 85 % (23-25).
Medtem ko hiperplasti¢ni polipi ne predstavljajo pre-
kanceroze, je pri adenomatoznimh polipih mozna
maligna alteracija v 6-75 % (redkeje pri < lem, pogo-
steje pri > lem) (25). Za Menetrierovo obolenje je
znacilna hipertrofija sluzni¢nih gub, hiperklorhidrija
in izguba proteinov. Hkrati s tem je prisotna hiper-
plazija casastih celic. Pri 15 % bolnikov je mozen
nastanek Zleznega raka (26). Pri bolnikih, ki so imeli
pred vec kot 20 leti resekcijo zelodca, je verjetnost za
nastanek raka za 4 (po Billroth I) do 8 krat (po Bill-
roth II) vecja, kot v splosni populaciji (27, 28). Na
genetsko predispozicijo se sklepa pri 1-3 % bolnikov
z Zleznim rakom. V to skupino spadajo avtosomno
dominantna obolenja, kot so hereditarni difuzni rak
zelodca, familiarna adenomatozna polipoza in Peutz-
Jeghersev sindrom. Za razvoj raka pri hereditarnem
difuznem raku Zelodca je kriva mutacija na genu za
E-cadherin. Za tem sindromom bi naj obolevali ¢lani
znane rodbine Napoleon. Verjetnost za nastanek raka
je 70-80 % v toku 80 let (14). Onkogeneza pri inte-
stinalnem in difuznem tipu se nekoliko razlikujeta.
Medtem ko poteka pri intestinalnem tipu onkogeneza
preko vmesnih stopenj (intestinalna metaplazija in
adenom) do zgodnjega karcinoma, je potek onkoge-
neze pri difuznem tipu v zgodnji karcinom tipu

direkten, brez vmesnih stopen;j (29).

POMEMBNA DEJSTVA 1Z POROCJA
ANATOMIJE

V okviru celostne obravnave bolnika z Zleznim rakom
zelodca je pomembno poznavanje anatomije Zelodca,
saj je osnova za enotno razumevanje samega bolezen-
skega procesa, kakor tudi za vse postopke v
diagnostiéno terapevtskem postopku. S tem je
misljeno poznavanje dolocenih orijentacijskih tock na
samem organu, topografije zgornjega dela trebusne
votline in regionalnih bezgavk, v katere zlezni rak
zelodca najpogosteje metastazira. Zelodec je vrecast
organ na katerem loc¢imo ezofago gastri¢ni prehod



(kardija v irSem smislu), fundus, korpus, antrum in
pilori¢ni del. Lo¢imo $e malo in veliko krivino, spred-
njo in zadnjo steno zelodca. Na mali krivini je
angularna guba, ki je na tem mestu loénica med antu-
mom in korpusom Zelodca. lz onkoloskega in
kirurskega vidika delimo tumorje v podrocje ezofago-
gastricnega prehoda (EGP) po Siewertu v tri
segmente (EGP tip 1 do 3) (30). V praksi se je uvelja-
vila delitev tumorjev glede na mesto tumorja; v
tumorje distalne tretjine (antrum), srednje tretjine
(korpus) in proksimalne tretjine (EGP 2, 3 in fundus)
(24). Tumor je lahko omejen na posamezen odsek
zelodca ali pa se Siri preko ve¢ odsekov. Pri obravna-
vanju tumorjev ezofagogastricnega prehoda posebej,
pa je smiselna delitev po Siewertu v tri tipe glede na
centralni polozaj tumorja na ezofagogastricnem pre-
hodu. (I, IL, III). Tip 1 se nahaja nad samo zobato
linijo, tip II na sami zobati liniji, tip Il pa do 2 cm
nizje na zelodcu (30). Pri nasih bolnikih je bilo mesto
tumorja pri 38 % v distalni tretjini, pri 40,1 % v sred-
nji, pri 18,3 % v zgornji tretjini in pri 2,7 % v krnu
zelodca. Pri 2,7 % bolnikov je tumor zajemal cel Zelo-
dec. Organi v neposredni sosescin so tisti, v katere
lahko tumorski proces iz Zelodca direktno infiltrira.
To so vranica, kolon transverzum, jetra, trebusna pre-
pona, trebusna slinavka, trebusna stena, nadledvicne

zleze, ledvice, tanko ¢revo in retroperitone;.

Regionalne bezgavke locimo v tri kompartmente (31):

- prvi kompartment tvorijo bezgavke ob kardiji,
ob mali in veliki krivini zelodca ter ob pilorusu

- drugi kompartment so bezgavke ob trunkus
celiakusu, desni in levi gastri¢ni arteriji, skupni
hepaticni arteriji in arteriji lienalis

- tretji kompartment so bezgavke ob velikih zilah
(aorta, vena kava, arterija/ vena mezenterika
superior, arterija kolika medjija), v hilusu vranice,
v hepatoduodenalnem ligamentu, ob pankreasu,

diafragmi ter poziralniku.

Po japonski klasifikaciji so lokoregionalne bezgavke
za zelodec oznacene s Stevilkami od 1 do 20 (31,32).
Pri tumorjih kardije zelodca je potrebno predvsem
pri SI tumorjih upostevati moznost zasevanja v

mediastinalne bezgavke (33).

NACINI SIRJENJA ZLEZNEGA RAKA
ZELODCA

Sirjenje raka zelodca se vrsi v in skozi steno ter
naprej v sosednje organe ali/in po potrebusnici (per
continuitatem), po limfnih zilah (limfogeno) ter po

krvnih Zilah (hematogeno).
Lokalno sirjenje

Med difuznim in intestinalnim tipom raka obstajajo
razlike glede Sirjenja tumorja. Intestinalni tip zaradi
svoje omejene cirkumskriptne rasce raste sprva
lokalizirano na steni zelodca in ima nizjo tendenco
Sirjenja kot difuzni tip. Difuzni tip ima vi§jo ten-
denco sirjenja, predvsem skozi steno Zelodca preko
seroze in v mezgovne Zile v submukozi in v serozi.
Medtem, ko intestinalni tip daje prej zasevke v jetra,
jih difuzni tip daje po potrebusnici. Kar 60 %
tumorjev zelodca je razsirjenih na serozo ob posta-

vitvi diagnoze (29, 34, 35).
Limfogeno zasevanje

Anatomija limfnega sistema limfnih 7il in bezgavk je
pogojena z embrionalnim razvojem in sledi premi-
kom trebusnih organov in utero. Glavno zbirno
podrocje za spodnji del poziralnika in zelodec so
bezgavke v podrocju celijakalnega tripusa. Lo¢imo
tri kompartmente bezgavk. Bezgavke v posameznih
kompartmentih so oznacene s stevilkami. Mezgov-
nice za¢nejo na nivoju submukoze in se zdruzujejo
na povrsini stene zelodca pod serozo. Zato je verjet-
nost prisotnosti zasevkov v bezgavkah tem vecja,
kolikor globje v steno Zelodca vrasca rakasta tvorba

mukoza 5 %, submukoza 20 %, muskularis 40 %
( 9 9 9

subseroza 70 %, seroza 90 %) (24, 31, 36).

Tabela 2 izkazuje izsledke nase studije glede inci-
dence zasevkov v bezgavkah v odvisnosti od globine

tumorskega prodiranja na Zelodcu.
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Tabela 1. Klasifikacija glede na diferenciranost malignih celic (n = 448, za 75 bolikov ni podatka)
Table 1. Classification regarding cell differentiation (n = 448, no data for 75 patients)

G*
G . . . . . .
1 dobra diferenciranost (nizka stopnja malignosti) 13.2 %
G " . . . . . o
9 zmerna diferenciranost (srednja stopnja malignosti) 24,1 %
G . . . . . .
3 slaba diferenciranost (visoka stopnja malignosti) 45,8 %
G . . C e . . . 0
A ni mozna diferenciacija (visoka stopnja malignosti) 0,2 %
Legenda: G gradus, G*: podatki o G v P3 UKC Maribor
Tabela 2. TNM Elasifikacija (UICC 2017) za globino vrascanja na Zelodcu - T (n = 448)
Table 2. TNM classification (UICC 2017) for infiltration on stomach — T (n = 448)
pT* pN-+#*
a Tumor vraséa v mukozo
T1 (invazija v lamino proprijo muskularis mukoze) 23.7 % 15.2 %
b Tumor vraséa v submukozo
T2 Tumor vradéa v muskularis proprio 13,2 % 43,3 %
T3 Tumor V{ztééa v subserozo‘ . ‘ A1.3 % 76.9 %
(brez vrascanja v visceralni peritonej)
a  Tumor prerasca serozo 18,5 % 87,1 %
T4
b Tumor vrasca v sosednje strukture/organe 3.3 % 73,3 %

Legenda: T - globina tumorske infiltracije, pT* - podatki o stadiju T v P3 UKC Maribor, pN+** - podatki o zasevkih

v bezgavkah v P3 UKC Maribor

Oddaljeni zasevki

Do oddaljenih zasevkov pride pri direktnem vras-
¢anju tumorja v zile (preko sistema vene porte) ali
pa iz limfnih zasevkov preko limfnega sistema
(preko ductus thoracicusa). Tako nastanejo v prvem
primeru jetrni zasevki, v drugem pa pljucni zasevki.
Kadar tumor prerasca serozo lahko infiltrira sosed-
nje organe ali pa pride do zasevkov na potrebusnici.
V trenutku prve operacije zaradi raka Zelodca ima
15 % bolnikov zasevke v jetrih (14, 24, 37). Po nasih
izkusnjah je bila indikacija za resekcijo Zelodca
postavljena ob prisotnosti oddaljenih metastaz pri
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12,4 % bolnikov. Delez bolnikov operiranih z
resekceijo zelodca ob prisotnosti oddaljenih zasevkov
se je v 25 letnem obdobju postopoma a pomembno
zmanjseval (P1: 13,4 %, P2 14,8 %, P3: 9,2 %; p =
0,027) (tabela 4). 11 bolnikov z oddaljenimi meta-
stazami je imelo jetrne zasevke, pri 22 bolnikih je
bila prisotna lokalna karcinoza in pri enem zase-

vek v nadledvi¢ni zlezi.

KLINICNA SLIKA

Praviloma obolenje v zacetku pri vecini bolnikov

(> 80 %) ne daje posebnih simptomov oziroma so




Tabela 3. TNM Klasifikacija (UICC 2017) za stadij bezgavk — N, (n = 448, manj kot 16 pregledanih bezgavk pri 75 bolnikih)
Table 3. TNM classification (UICC 2017) for nodal stage - N, (n = 448, less than 16 nodes examened in 75)

pN*
NO Ni zasevkov v regionalnih bezgavkah 34,6 %
N1 Zasevki v eni do dveh bezgavkah 16,5 %
N2 Zasevki v treh do Sestih 19,1 %
a  Zasevki v sedem do petnajst bezgavkah 17,6 %
N b Zasevki v Sestnajst ali vec¢ bezgavkah 12,2 %

Legenda: N - prizadetost regionalnih bezgavk, pN* - podatki o stadiju N v P3 UKC Maribor

Tabela 4. TNM Elasifikacija (UICC 2017) za oddaljene
zasevke - M
Tabele 4. TNM classification (UICC 2017) for dissemi-

nation - M

pM*
MO  Ni oddaljenih metastaz 92,3 %
M1  Prisotne so oddaljene metastaze 7,7 %

Legenda: M - oddaljene metastaze, pM* - podatki o sta-
diju M v P3 UKC Maribor

prisotni neznacilni simptomi, ki jih lahko ima posa-
meznik ze dolga leta in jih sprejema kot nekaj
obicajnega (nespecificne bolecine, napenjanje, spa-
hovanje). Pri tem je potrebno biti pozoren na
kvantitativne in kvalitativne spremembe »obicajnih
simptomov« (34). Najpogostejsi simptomi pri bolni-
kih z Zleznim rakom Zelodca so hujsanje (> 60 %),
bolecine v trebuhu (> 50 %), siljenje na bruhanje
(> 30 %) in melena (> 20 %). Prav tako je pogosto
prisotna kroni¢na sekundarna anemija (priblizno
v 20 %), medtem ko je masivna nenadna krvavitev
iz zelodca redka (2, 34). Motnje poziranja so pogo-
ste pri tumorjih ezofagogastricnega prehoda.
Uporno bruhanje zauzite hrane brez primesi Zol¢a
je znak motenega praznjenja Zelodca zaradi obstru-
ktivnega procesa pred ali na nivoju izhoda iz
zelodca (2, 34). Pri bolnikih z lokalno napredovalim
tumorjem zelodca se pri pregledu tipa rezistenca v
zgornjem delu trebuha. Prisotna je lahko tudi vecja

koli¢ina ascitesa, ki najpogosteje govori za karcinozo

peritoneja. V takih primerih se véasih otipa zadebeli-
tve v podroc¢ju popka, ki so odraz metastaz v
bezgavkah ob popku (znak sestre Marije Jozefe).
Kadar se je obolenje po limfnih poteh razsirilo nav-
zgor proti vratu lahko na levi strani supraklavikularno
zatipamo povecano bezgavko (Virchow-ova bezgavka).
Pri bolnikih, ki tezko dihajo in imajo ob perkusiji
zamolklino v podrocju enega ali obeh spodnjih delov
plevralne votline, lahko posumimo na nabiranje teko-
¢ine v plevralni votlini (fluidothorax), kar lahko pri
bolniku z napredovalim rakom Zelodca govori za kar-

cinozo plevre (2).

DIAGNOSTIKA

Presejalnih sistemov za iskanje zgodnjih oblik Zlez-
nega raka Zelodca po vzoru Japonske (endoskopija,
rentgenski pregled Zelodca z dvojnim kontrastom)
v nasi drzavi pa tudi drugod v zahodnem svetu ne
izvajamo. Pri sumu na rakavo obolenje zZelodca je
preiskava izbora endoskopski pregled (ezofago-
gastro-duodenoskopija) z ods¢ipom sumljivega tkiva
za histoloski pregled. Ko je bolezen endoskopsko
ugotovljena in histolosko potrjena je potrebno spro-
ziti diagnosticni postopek, ki zajema:
- natanc¢no anamnezo in klini¢ni pregled bolnika,
- osnovne laboratorijske preiskave krvi (krvna
slika, proteinogram, ionogram, urea, kreatinin,
jetrni testi, krvni sladkor),
- teste strjevanja krvi (protrombinski cas, trom-

binski ¢as, stevilo trombocitov),

dolocitev krvne skupine,
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—  tumorske oznacevalce (CEA, Ca 19-9, CA 724),

- opredelitev lokalne in sistemske zamejitve
obolenja s slikovnimi preiskavami (ultrazvok,
endoskopski ultrazvok, racunalniska tomogra-
fija trebuha in prsnega koSa, pozitronska
emisijska tomografija),

- ustrezne mere za opredelitev splosne sposobnosti
takega bolnika in po potrebi ustrezna medicinska
priprava bolnika za zdravljenje (EKG, konzilij z
internistom, anesteziologom in fiziatrom),

- pstholoska podpora.

7, natan¢no anamnezo in klini¢nim pregledom bol-
nika lahko pridobimo dragocene podatke (alergije,
dodatne bolezni, presnje operacije, zdravila, stanje
prehranjenosti, hidriranost, prekrvljenost itd.) ter si
ze na osnovi teh podatkov ustvarimo dobro sliko o
obolenju samem in o splosni sposobnosti za zdravlje-
nje (38). To nadgradimo z osnovnimi laboratorijskimi
preiskavami krvi in testi strjevanja krvi (prisotnost
anemije, motene funkcije posameznih organov itd.).
Tumorski oznacevalci CEA in Ca 199 so povisani pri
priblizno polovici bolnikov z zleznim rakom Zelodca.
Kadar so zelo povisani so lahko odraz visoke agresiv-
nosti obolenja. Po kurabilni resekciji obicajno padejo
na normalne vrednosti. Pri takih bolnikih je ponovno
poviSanje oznacevalcev v obdobju po operaciji lahko
odraz ponovitve obolenja (24, 39). Za opredelitev
lokalne zamejitve obolenja se najpogosteje posluzu-
jemo endoskopskega ultrazvoka (EUZ) in racunalniske
tomografije (CT) ali magnetne resonancne preiskave
(MR). EUZ je lahko ob dobro usposobljenem pre-
iskovalecu zelo koristna metoda za ugotavljanje
globine tumorske infiltracije na sami steni zelodca
in za ugotavljanje sumljivih bezgavk v okolici
tumorja. Zamejitev ugotovljena z EUZ se ujema s
patohistoloskim stadijem pri ve¢ kot 82 % bolnikov
(40,41). CT ni tako natanc¢na preiskava za ugotavlja-
nje globine infiltracije na steni zelodca (< 70 %),
dobro pa pokaze velikost tumorja in prerascanje v
druge organe, ascites, bezgavke (natanc¢nost v veli-
kem razponu: 25-85 %) in metastaze v jetrih ter
pljucih (42). Za opredelitev lokalne zamejitve je
nepogresljiv pri tumorjih ezofago-gastricnega pre-

hoda. V preteklosti smo se zadovoljili z ultrazvocno
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(UZ) preiskavo trebuha pri opredelitvi sistemske
zamejitve raka Zelodca in smo racunalnisko tomo-
grafijo (CT) indicirali fakultativno (z UZ abdomna
utemeljen sum na ascites ali jetrne metastaze), v
zadnjem casu pa se kot standard za sistemsko in
lokalno zamejitev obolenja uveljavlja CT preiskava
trebuha in pljuc (42). Pozitronska emisijska tomogra-
fija s CT (PET CT) je lahko v pomo¢ predvsem v
nejasnih primerih suma na sistemski razsoj obolenja
(43). Takoj je potrebno priceti za posameznega bol-
nika prirejeno, medicinsko pripravo za kirursko in
onkolosko zdravljenje. Ta zajema ustrezno fiziotera-
pevtsko in respiratorno pripravo na eni strani, hkrati
pa je potrebno zaceti tudi z nutricijsko podporo, in

to ne samo pri Ze evidentno kahekti¢nih bolnikih.

KLASIFIKACIJE ZLEZNEGA RAKA
ZELODCA

Zgodniji in napredovali rak Zelodca

Zgodnji rak zelodca (early gastric cancer) je taksen
tumor, ki v globino stene zelodca ne prerasca preko
submukoze, ne glede na to ali so bezgavke zajete z
metastazami ali ne. Kadar se tumor razraséa samo v
mukozi je pogostost metastaz v bezgavkah <5 %, ce
pa se razrasca tudi v submukozi, je pogostost metastaz
okoli 20 %. Vec kot polovica zgodnjih rakov zelodca je
lociranih v spodnji tretjini zelodca. V 5-8 % se poja-
vljajo multicentri¢no (23, 34). Kadar tumor prerasca
preko submukoze v misi¢no plast govorimo o napre-
dovalem raku (advanced gasrtic cancer). Verjetnost

metastaz v bezgavkah raste z globino infiltracije na

steni zelodca (T2: 40 %; > T2: 70-90 %) (23, 34).

Nasa analiza je pokazala, da je v zadnjem obdobju (P3)
prislo do porasta zgodnjega raka zelodca na 23,9 %

(tabela 2).

Endoskopska klasifikacija zgodnjega raka

zelodca

Na osnovi makroskopskega izgleda pri endoskopiji
delijo japonski avtorji zgodnjega raka v:

- Tipl

raste nad nivo notranje svetline.



- Tiplla

raste nekoliko dvignjen nad nivo

notranje svetline.

- TipIll'b: raste v nivoju notranje svetline.

- Tiplle: raste nekoliko pod nivo notranje
svetline.

- TiplIl:  raste pod nivojem notranje svetline.

Na Japonskem odkrijejo pri 70 % bolnikov z rakom
zelodca v fazi zgodnjega raka. Ta odstotek je veliko
nizji v Zahodem svetu in znasa 15-20 % (44). Bol-
niki z zgodnjim rakom Zelodca imajo zelo dobro
prognozo saj je po japonskih avtorjih 5-letno prezi-

vetje vec kot 98 % (45, 46).

Patoloska klasifikacija napredovalega raka
zelodca po Borrmann-u

Napredovali rak zelodca je vsak rakast tumor Zelodca,
ki prerasca preko submukoze v ostale sloje stene
zelodca. Glede na makroskopski izgled napredovalega
raka zelodca na steni zZelodca ga delimo po Borr-
mann-u na:

- Borrmann I (polipozen),

- Borrmann II (polipozno-ulcerozni),

- Borrmann III (ulcerozno-infiltrativen),

- Borrmann IV (infiltrativen).

Intestinalni tip se pogosteje pojavlja kot Borrmann-
ov tip [ 'in 11, difuzni tip pa kot Il in IV. Tumorji tipa
L'in IT po Borrmannu so zelo pogosto dobro diferen-
cirani tumorji, tumorji tipa Il in IV pa so pogosto
slabse diferencirani (32, 47).

Histoloska klasifikacija po WHO

Histoloska tipizacija zleznega raka (adenokarci-
noma) zelodca se vrsi na osnovi priporocil WHO
(39). Rak zelodca predstavlja 95-97 % vseh mali-
gnomov zelodca. To so po definiciji maligni tumorji
zleznega epitelija, sestavljeni iz tubularnih, acinar-
nih ali papilarnih struktur. Velik del karcinomov
kaze razliéno histolosko zgradbo v razliénih delih
tumorja. Tumor klasificiramo po WHO klasifikaciji
glede na tip, ki v tumorju prevladuje. Po WHO kla-

sifikaciji lo¢imo tubularni adenokarcinom, papilarni

adenokarcinom, mucinozni adenokarcinom, pecat-
noceliéni adenokarcinom, adenoskvamozni, drob-
noceliéni in nediferencirani. V dveh nemskih mul-
ticentri¢nih Studijah je bilo 45-50 % tubularnih
adenokarcinomov, 15-20 % pecatnoceli¢nih karci-
nomov, 5—10 % papilarnih in 5-10 % mucinoznih,
in manj kot 5 % nediferenciranih. Ostali tipi pred-
stavljajo manj kot 1 % karcinomov zelodca (4.8, 49).
Po podatkih iz literature, WHO histoloska klasifi-

kacija nima vec¢jega napovednega pomena.
Klasifikacija po Lauren-u

Na osnovi razlik v celicni strukturi in nacina razras-
canja je leta 1965 Lauren razdelil raka zelodca v dve
grupi: intestinalni in difuzni tip. Priblizno 46 %
rakov zZelodca je intestinalnega, 36 % difuznega in
18 % mesanega tipa. Ta klasifikacija je pomembna

pri nacrtovanju zdravljenja (11).

- Intestinalni tip raka

Intestinalni tip raste kot dokaj dobro omejena
tumorska masa celic, ki so podobne intestinalnim
stebricastim celicam. Tumorske celice so dobro ali
zmerno diferencirane, reaktivni vnetni odgovor je
mocno izrazen, celicna kohezija je ohranjena, tumor
pa je obicajno ostro omejen od okolice. Nastaja na
vnetno okvarjeni in z displazijo spremenjeni sluznici
zelodca pretezno pri starejsih ljudeh. Ker ta oblika
raka prevladuje v rizi¢nih okoljih ga imenujejo epi-

demicen tip (35, 50).

- Difuzni tip raka

Difuzni tip raste manj dobro razmejeno od okolnega
tkiva kot intestinalni tip in se Siri v sluznici in tudi
v globjih slojih Zelodca v vse smeri od osnovnega
tumorja, kohezija med celicami je slaba, tumorski
rob pa je slabo omejen od okolnega zdravega tkiva.
Nastane na nevnetno spremenjeni sluznici in je
pogojen z genetskimi faktorji. Imenujejo ga tudi

endemski tip (35, 50).
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—  Mesani tip raka

O mesanem tipu (15-20 %) govorimo kadar so pri-
sotne znacilnosti difuznega in intestinalnega tipa.
Siljenje intestinalnega in difuznega tipa raka Zelodca
po steni zZelodca je razli¢no. Pri intestinalnem tipu
napredovalega raka zelodca najdemo rakaste celice
le Se nekaj milimetrov vstran od makroskopsko vid-
nega roba tumorja. Drugace je pri napredovalem
difuznem tipu, kjer lahko najdemo otocke rakastih
celic predvsem v subserozi in submukozi se nekaj
centimetrov pro¢ od makroskopskega roba tumorja.
Iz tega izhaja diferenciran pristop pri planiranju
obseznosti resekcije. Zazeljeni proksimalni varnostni
rob pri intestinalnem tipu je 4-5 c¢m pri difuznem
pa 8-10 cm. Ob upostevanju teh principov lahko
dosezemo priblizno enako 5-etno prezivetje pri obeh
tipih raka zelodca (51). Izsledki nase analize za 25
letno obdobje izkazujejo intestinalni tip v 47,9 %,
difuzni v 31,4 % in mesani tip v 20,6 % in ne izka-
zujejo upada intestinalnega tipa raka Zelodca kot
porocajo nekateri avtorji (12,13,14).

Klasifikacija glede na stopnjo diferenciranosti
rakavih celic

Stopnja diferenciranosti tumorja se doloca glede na
morfolosko podobnost tumorja s tkivom, iz katerega
tumor izhaja in glede na stopnjo mitotske aktivnosti
jedra ter eventuelnih jedrnih anomalij tumorskih
celic. Kadar so v tumorskem tkivu prisotne celice z
razlicno diferenciacijo ga klasificiramo na najvisjo
stopnjo. Pri tumorjih, pri katerih je mozna diferen-
ciacija se ta izraza v stopnjah od G1 do G4 po WHO
Kklasifikaciji (52). Pecatnoceliéni karcinomi se uvrs-
c¢ajo v G 3, nediferencirani pa v G 4. Intestinalni tip
je glede na diferenciranost vecinoma G1 ali G2 redko
G3, pri difuznem tipu pa je diferenciranost slabsa i
ustreza G3 in G4 (52). Pogostost posameznega tipa
diferenciranosti in incidenca posameznih stopenj
diferenciacije glede na izsledke nase analize diferen-

ciacije je podana v tabeli 1.
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Klasifikacija po TNM in UICC

Razsirjenost tumorja najbolje ovrednotimo s
pomocjo TNM Kklasifikacije, ki opredeli obseg bole-
zni glede na primarni tumor (T), njegovo razsiritev
v regionalne bezgavke (N) in oddaljene metastaze
(M). V svetu je najbolj uveljavljena UICC (Union
Internationale Contre le Cancre) TNM klasifikacija,
ki je usklajena z AJCC (American Joint Commitee
of Cancer) klasifikacijo, na Daljnem Vzhodu pa upo-
rabljajo  nekoliko drugacno JCGC (Japanese
Classification of Gastric Carcinoma) klasifikacijo
(32). Pri kliniéni klasifikaciji dodamo TNM ozna-
kam predpono -c-, pri patoloski klasifikaciji, ki je
najbolj natan¢na in dokonéna, pa-p-. V primeru, da
ocena primarnega tumorja ni mozna oznacimo stadjij
z x (pTx, pNx, pMx). Pri bolnikih po neoadjuvantni
onkoloski terapiji se pripise predpono -y-. Do sedaj
je bila aktualna zadnja UICC klasifikacije iz leta
2010 (53), prav sedaj (januar 2017) pa je prisla v
veljavo nova UICC klasifikacija, ki se v nekaterih
pogledih razlikuje od prejsnje (54). Kot prerascanje
na sosednje organe se steje direktna tumorska infil-
tracija vranice, kolona transverzuma, jeter, prepone,
trebusne slinavke, trebusne stene, nadledvicne
zleze, ledvice, tankega crevesa in retroperitoneja.
Omentum majus, omentum minus, dvanajstnik in
poziralnik ne spadajo med sosednje organe Zelodca.
Intramuralno Sirjenje iz zelodca v dvanajstnik ali
poziralnik klasificiramo glede na najvecjo globino
tumorske infiltracije na katerem koli mestu. UICC
TNM Kklasifikacija ze od leta 1997 pri raku zelodca
loci tri kategorije glede zasevanja v regionalne
bezgavke (NI, N2, N3) (tabela 3). Ocenjuje se
skupno stevilo regionalnih bezgavk z metastazami
in skupno Stevilo odstranjenih bezgavk. Po novi kla-
sifikaciji se adenokarcinomi zelodca dva cm pod
ezofago-gastricnim prehodom uvrséajo kot tumorji
zelodca, tisti visje pa kot tumorji poziralnika. V pri-
merjavi s predhodno klasifikacijo so razlike tako
glede zamejitve tumorske infiltracije na steni
zelodca (T), kakor tudi glede stadija (N) bezgavk
(tabela 2 in 3) (54). Pogoj za pravilno ocenitev sta-
dija glede metastaz v bezgavkah je najmanj 16

pregledanih bezgavk. Za dolocitev pN je pomembno



Tabela 5. Ocena koncnega stadija po UICC klasifikaciji 2017
Table 5. UICC classification 2017

0 Tis NO MO
Stadij I A T1 NO MO
.. T1 N1 MO
Stadij I B T NO MO
T1 N2 MO

Stadij IT A T2 N1 MO
T3 NO MO

T1 N3a MO

.. T2 N2 MO
Stadij I1 B T3 N1 MO
T4a NO MO

T2 N3a MO

T3 N2 MO

Stadij I1T A T4a N1 MO
T4a N2 MO

T4b NO N2 MO

T1 N3b MO

T2 N3b MO

.. T3 N3a MO
Stadij 111 B Tha N3a MO
T4b N1 MO

T4b N2 MO

T3 N3b MO

.. 4a N3b MO
Stadij 111 C TAb N3a MO
T4b N3b MO

Stadij IV Vsak T Vsak N M1

stevilo prizadetih bezgavk. Zasevki v bezgavke
paraaortalno, ob mezenterijalnem pediklu in retropa-
nkreati¢no se ocenjujejo kot oddaljene metastaze
(M1) (36). Po UICC TNM Kklasifikaciji opazujemo
le prisotnost oddaljenih metastaz ne glede na loka-
lizacijo (tabela 4). UICC klasifikacija zajema stadije
od I do IV s podskupinami a in b v UICC stadiju I
in [11. Stadij oblikujemo na osnovi dokonéne pato-
histoloske zamejitve po TNM klasifikaciji (pTNM).
V posamezni skupini UICC klasifikacije so tisti
pTNM stadjiji, ki imajo podobno prognozo glede pre-
zivetja (54). S ¢rko R oznacujemo ali je bila reskcija
kurabilna (RO) ali pa ne (R1 ali R2). Po pregldu
patohistoloskega preparata pri kurabilni resekciji ne
najde niti mikroskopsko majhnih ostankov tumorja.

Pri nekurabilni resekciji pa so vidni makroskopski

ostanki tumorja v preparatu (R2), ali pa so vidni
mikroskopski ostanki tumorja v resekcijskem robu
tumorja (R1). Resekcija globalno ni radikalna, kadar
so prisotne oddaljene metastaze, ki niso bile odstra-
njene, neglede na to ali je bila resekcija lokalno

izvrsena kurabilno.

Podatki iz lastne analize (za P3) glede zamejitve tumor-
skega procesa na zelodcu (T) za zamejitev v bezgavkah
(N) in delez bolnikov z oddaljenimi zasevki (M) so
podani v tabelah 2-4.V 25 letnem obdobju skupaj je
bila stopnja kurabilnih (R0) resekcij Zelodca 92,2 %.
Pri 1,6 % je bila resekcija R1, pri 6,1 % pa R2. Delez
nekurabilnih resekcij (R1 in R2) je od P1 (15,7 %)
postopoma (P2: 7,3 %) padel na 2 % v P3 (p< 0,0001).

KIRURSKI VIDIKI ZDRAVLJENJA

Zaenkrat Se vedno velja, da lahko samo s kurabilno
kirursko resekcijo (R0) nudimo bolnikom z zleznim
rakom Zelodca upanje na dolgorocéno prezivetje. Ali bo
le ta izvedljiva je odvisno od zamejitve rakavega obo-
lenja na Zelodcu in od splosne sposobnosti bolnika za
operacijo. Dodatne moznosti zdravljenja nudita kemo
(KT) in radioterapija in kombinacija obeh (KRT).
Namen dodatnega onkoloskega zdravljenja je izboljsa-
nje rezultatov kurabilnega kirurskega zdravljenja.
Najpogosteje se v Evropi kakor tudi pri nas izvaja
kemoterapija po nacelu perioperativne kemoterapije.
Perioperativna radio-kemoterapija se izvaja v Studij-
skih okvirih. Pri bolnikih kjer kurabilno zdravljenje ni
ve¢ mogoce je potrebno usmeriti vse sile v ucinkovito
paliativno zdravljenje. Véasih je za potrebe paliativ-

nega zdravljenja smiselna tudi kemo ali radioterapija.

Osnovni principi standarizirane radikalne
gastrektomije z limfadenektomijo

Cilj operacije je RO resekcija (zagotoviti 4-5 cm prosti
kirurski rob pri intestinalnem tipu ali 8-10 cm prosti
rob pri difuznem tipu raka po Laurenu) in D2 limfa-
denektomijo (2, 4, 6, 11, 33). Limfadenektomija je
opredeljena kot D1 pri odstranitvi bezgavk iz prve
loze (bezgavke 1-6), kot D2 pa pri dodatni odstra-
nitvi bezgavk druge loze (bezgavke 7-12 in 13 brez
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bezgavke 10) ali kot D3, pri ¢emer odstranimo
poleg bezgavk prve in druge Se bezgavke tretje loze
(bezgavke13-20). Da bi dosegli zastavljene cilje, se
pri vec¢ini prepiloriéno lokaliziranih tumorjev ter
pri antralno lokaliziranih tumorjih intestinalnega
tipa, odlocamo za distalno subtotalno gastrektomijo.
Pri tumorjih proksimalnih dveh tretjin Zelodca ter
pri vecini antralnih tumorjev difuznega tipa pa je
indicirana totalna gastrektomija. Pri tumorjih v
proxsimalni tretjini ki zajemajo kardijo (EGP tip 2
in 3) praviloma razsirimo resekcijo na spodnjih 5-10
cm poziralnika. Med ostale redkeje uporabljene
metode spada proksimalna resekcija Zelodca, ki jo
izvajamo samo pri izbranih bolnikih s tumorji v
proksimalni tretjini Zelodca. Glede na to, da je vedno
ve¢ tumorjev Zelodca v zgornjih dveh tretjinah
zelodca, je totalna gastrektomija (z ali brez distalne
ezofagektomije) najpogosteje izvajana resekcija (2, 4,
33). Najpogostejse vrste operacij opravljene v na
Oddelku za abdominalno in splosno kirurgijo UKC
Maribor so podane v tabeli 6.

Standarden obseg limfadenektomije pri napredova-
lem resektabilnem raku zZelodca je D2 limfadenek-
tomija. To pomeni, da odstranimo vse bezgavke I in
Il reda. Razsiritev na tako imenovano D3 limfade-
nektomijo opravimo le izjemoma, saj do sedaj ni
jasnih poroéil o njeni prednosti (33, 48, 55, 56). Pri
bolnikih s tumorjem v ezofagogastricnem prehodu
je potrebno v limfadenektomiji zajeti tudi bezgavke
v retroperitoneju levo od aorte (bezgavke 16 po ja-
ponski klasifikaciji), in bezgavke iz paraezofageal-

nega podrocja v spodnjem mediastinumu (bezgavke

20, 110 in 111 po japonski klasifikaciji) (31, 32).

Kadar gre za tumor blizu pilorusa je smiselno od-
straniti bezgavke v podroc¢ju hepatoduodenalnega
ligamenta in za glavo trebusne slinavke (bezgavke
12 in 13 po japonski klasifikaciji) (31, 32). D2 lim-
fadenektomija se je izkazala kot smiselna predvsem
v dolocenih stadijih napredovalega raka zelodca
(UICC II in III a), kar potrjujejo Stevilna porocila v
literaturi pa tudi porocila iz obeh kliniénih centrov
v Sloveniji (4, 6, 33). Ne glede na to, da razpolagamo
s sodobnimi slikovnimi preiskavami, ki nam podajo
soliden vpogled v stanje zamejitve obolenja in dovo-
ljujejo odlocitev glede neoadjuvantnega onkoloskega
zdravljenja, vendar pa v vecini primerov $e ne dovo-
ljujejo prilagojene limfadenektomije. Izjema je zgod-
nji rak zelodca brez sumljivih bezgavk. Z racunalni-
$ko podprtim sistemom po Maruyami lahko do
doloc¢ene mere ocenimo verjetnost metastaz v be-
zgavkah v odvisnosti od mesta tumorja in globine
infiltracije tumorja. Ta sistem naceloma omogoca
prilagojen obseg limfadenektomije posameznega
bolnika. V praksi se ta sistem uporablja v nekaterih
centrih v svetu, predvsem na Japonski. O uporabi
tega sistema v praksi obstajajo Ze porocila tudi iz
Slovenije (57). Rekonstrukcija kontinuitete prebavne
cevi se opravi pri distalni subtotalni gastrektomiji
po tipu Bilroth II ali pa po tipu izolirane vijuge po
Roux-u. Pri totalni gastrektomiji rekonstruiramo
kontinuiteto po tipu izolirane vijuge po Rouxu. Al-
ternativa tem metodam rekonstrukeije je lahko in-
terponat z vijugo tankega crevesa (4, 6). Vrste in
Stevilo opravljenih resekcij zelodca opravljenih v
okviru nase studije v 25 letnem obdobju so podane
v tabeli 6. pri 70,6 % bolnikih je bila opravljena D2

limfadenektomija.

Tabela 6. Vrste resekcij pri bolnikih z Zleznim rakom Zelodca (n=1242, 1. januar 1997 - 31. avgust 2016)
Table 6. Typ of operations performed (n=1242, I' January 1997 - 31" August 2016)

Vrsta operacije Stevilo %

Distalna gastrektomija 387 31,2 %
Totalna gastrektomija 638 55,4 %
Totalna gastrektomija z distalno ezofagektomijo 97 7.8 %
Resekeija krna Zelodca 32 3.1 %
Proksimalna resekcija 38 2,7 %
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Multivisceralne resekcije

Multivisceralne resekcije so resekceije zelodca, pri
katerih je potrebno odstraniti e katerega od sosed-
njih organov, kadar obstaja utemeljen sum za
infiltriracijo s primarnim tumorskim procesom.
Indicirane so samo, kadar doseZzemo s tem RO
resekcijo. Predpogoj za to je, da je bolnik v dovolj
dobrem splosnem stanju. Dodatno opravljena sple-

nektomija ne steje kot multivisceralna resekcija

(24).

Rezultati iz lastne analize govorijo, da je bila mul-
tivisceralna resekeija izvedena pri skupno 109 bolnikih
(9.4 %) (najpogosteje levi del trebusne slinavke
in/ali kolon transversum) (6). Stopnja kirurskih
zapletov je bila po multivisceralnih resekcijah
nekoliko vendar nepomembno visja (17,4 % Vs.
11,6 %; p = 0,052). Enako velja za 90-dnevna mor-
taliteto (10,6 % Vs. 9,9 %; p = 0,457) medtem, ko je
bila 30-dnevna mortaliteta celo pomembno nizja po
multivisceralni resekeiji (0,9 % Vs. 5,3 %; p = 0,019).
O podobnih rezultatih porocajo tudi iz drugih cen-
trov (58, 59).

Strategija multimodalnega principa
zdravljenja glede na stadij

Zaenkrat je v Sloveniji standardna terapija resek-
tabilnega raka zelodca kurabilna (R0) resekcija.
Pri bolnikih v stadiju T vec kot 2a in /ali N vec kot
0 je indicirana $e adjuvantna KRT (4,60,61). Pri
bolnikih, kjer ugotovimo lokalno neresektabilen
proces, pristopimo h KRT. Po nekaj ciklusih KRT
stopnjo odgovora presodimo s slikovnimi preiska-
vami. V primeru, da se izkaZe proces kot
resektabilen pristopimo h operaciji s ciljem RO
resekeije (60). V zadnjem ¢asu je vse vec porocil o
za posameznega bolnika prikrojenem zdravljenju.
Tako npr. v Nemdiji priporocajo, da se pri zacet-
nem raku zelodca (UICC I) izvede manj invaziven
postopek v smislu endoskopske tumorske ablacije
ali laparoskopske klinaste resekeije (56). Pri bolni-
kih v stadiju ve¢ kot UICC la in manj kot UICC

IIb je smiselna RO resekcija zelodca in D2 limfa-

denektomija. Kadar se dokon¢na zamejitev pokaze
kot stadij vec kot T2 in vec kot NO sledi adjuvantna
kemoradioterapija. Pri bolnikih v stadiju 11Ib in
vee se zdravljenje zacne z neoadjuvantno kemora-
dioterapijo. Ce je po neoadjuvantni KRT obolenje
resektabilno se pristopi h operaciji s ciljem RO
resekcije. V odvisnosti od dokonéne zamejitve (>
T2 in > NO) lahko sledi se adjuvantna KRT (24,
60, 61). TakSen selektiven pristop pa zahteva
dobro predoperativno zamejitev (EUZ, CT, NMR),
ki ni povsod dosegljiva. Od leta 2010 naprej smo
na nasi kliniki v sodelovanju z Onkoloskim insti-
tutom v Ljubljani in kasneje tudi z Onkoloskim
oddelkom UKC Maribor priceli s principom perio-
perativne kemoterapije, do takrat pa smo od leta
2000 izvajali adjuvantno onkolosko zdravljenje, ki
je praviloma zajemalo kemo in radioterapijo (9, 58,
59). Dodatnega onkoloskega zdravljenja je bilo
nacelno deleznih 43,3 % bolnikov po RO resekci-
jah, vendar pa je bilo onkolosko zdravljenje

izpeljano po nacrtu in popolno le 33,7 %.
Paliativno kirursko ukrepanje

Za paliativno operativno terapijo se odlocamo pri
grozeci ali pa Ze obstojec¢i komplikaciji (stenoza,
krvavitev). Ce je bolnik v dobrem splosnem stanju
in ¢e lokalne okolis¢ine to dovoljujejo se bomo
odlocili za resekcijsko terapijo. Na vsak nacin je
zazeljeno, da anastomoze formiramo v zdravem
podrocju. Alternativa resekciji pri stenozi je pri
nizje lezec¢ih tumorjih obvozna gastroentero ana-
stomoza. Upostevati je potrebno podatek iz
literature, ki govori da je pricakovano prezivetje
bolnikov po paliativnih postopkih okrog 6 mese-
cev. lzbrati moramo zato taksno metodo paliacije
po kateri bo rehabilitacija ¢im krajsa in kvaliteta
preostalega Zivljenja tem boljsa (62-64).

Nasi rezultati so pokazali, da je R2 resekcija
zelodca smiselna le pri izbranih bolnikih z
obstrukeijo ali krvavitvijo starih manj kot 66 let, s
solidnim splosnim stanjem (ASA< 3) in brez difu-

zne karcinoze.
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Zapleti in umrljivost po operacijah

Ceprav je bil z bolj radikalnim kirurskim pristo-
pom pri zdravljenju raka Zelodca dosezen velik
napredek glede dolgoro¢nega prezivetja (5-letno
prezivetje preko 50 % v P3), pa zapleti po tovrstnih
kirurskih posegih lahko predstavljajo problem, ki
lahko kompromitira sicer dobre rezultate glede
dolgorocénega prezivetja in kakovosti Zivljenja, na
kar so opozorili avtorji tako iz zahoda, kot iz
vzhoda (65,06). Pogostost vseh pooperativnih zaple-
tov in umrljivost po gastrektomijah je v razponu
med 10-46 % in 0,5-16 % (3, 6, 24). Pri analizi
morbiditete smo upostevali vse zaplete vec kot
stopnja I po Clavien-Dindo klasifikaciji. Rezultati
lastne analize zapletov po 1242 resekcijah Zelodca
zaradi raka Zelodca za obdobje 25 let kazejo, da so se
zapleti pojavili pri skupno 24 % bolnikov. Vseh splos-
nih zapletov je bilo 12,3 %, kirurskih pa 14,6 %,.
Najtezji kirurski zapleti in umrljivost po zapletih
so podani v tabeli 7. Rezultati glede pogostnosti in
strukture zapletov iz nase analize se v glavnem
pokrivajo z rezultati vzhodnih in nekaterih zahod-
nih avtorjev (66,67). Pri vseh operiranih so bili
moski spol, splenektomija, limfadenektomija in
multivisceralna resekcija pomembeni dejavniki za
nastop kirurskega zapleta po resekciji zaradi raka
zelodca (spol: 13,6 % Vs. 9.4 %: p = 0,018, splenekto-
mija: 17 % Vs.10,1 %; p = 0,001, limfadenektomija:
13,6 % Vs. 9 %; p = 0,011, multivisceralna resekcija:
17,7 % Vs. 11,6 %; p 0 0,046). Splosni zapleti so bili
pogojeni s starostjo in vrsto gastrektomije (starost:

69,3 +/-9 let Vs. 66,3 +/- 10 let; p = 0,037, proksi-

malne resekcije z ali brez distalne ezofagektomije;
p = 0,001). V skupini bolnikov po RO resekcijah je
bila skupna 30 in 90-dnevna umrljivost 4 % in 7,8 %,
v zadnjem 7 letnem obdobju nase Studije pa sta
upadli na 2 % in 5,9 % (p = 0,001 in P = 0,004).
30-dnevna mortaliteta je bila nizja v P3, vigja pri
starejsih, visja pri slabsi splosni sposobnostji (ASA)
nizja pri bolj obsezni limfadenektomiji (D2) (P 3- P1:
2% Vs. 3,7 % Vs. 7,5 %; p = 0,001, starost: 71,85 +/-
10 let Vs. +/-64,5 +/- 12 let; p< 0,0001, ASA 3-1: 8,8 %
Vs. 4,2 % Vs. 0,9 %; p< 0,0001, D 2-1: 2,8 % Vs. 6,8 %:
p = 0,002). Enaki faktorji so vplivali na 90-dnevno mor-
taliteto. (P 3-1: 5,9 % Vs. 6,9 % Vs. 12,2 %; p = 0,005,
starost: 69,4 +/- 12 let Vs. 64,4 +/- 12 let; p< 0,0001,
ASA: 14,2 % Vs. 7,4 % Vs. 4,9 %; p< 0,0001, D3-1:
6,5 % Vs. 11 %:; p = 0,009). Bolniki, ki so preziveli
kirurski ali splosni zaplet so se lahko nadejali pri-
merljivega dolgorocnega prezivetja (P3, n = 387,
pl“g'kompl= 0,741, psl’l'koml’l =0,221). Dejstvo je, da bo
do zapletov prihajalo tudi v prihodnosti, bistveno pa
je, kaksen pristop ima kirurska ekipa za zelodec, do
zapletov in kaksne so intstitucionalne moznosti

resevanja taksnih zapletov.

PROGNOZA

V zadnjih 20 letih se je tudi v zahodnem svetu spre-
menil pristop oziroma strategija pri zdravljenju
zleznega raka zelodca, saj so bili sprejeti principi
standardizirane radikalne resekcije z D2 limfade-
nektomijo podobno kot na Japonskem. Tam je
princip radikalnega kirurske resekcije z limfadenek-

tomijo Ze dalj casa standardiziran in posledica so

Tabela 7. Viste najtegjih kirurskih zapletov in 90-dnevna umrljivost v UKC Maribor (n=1242, 1. januar 1997 - 31. avgust 2016)
Table 7. Severe surgical complications and 90-day mortality in UMC Maribor (n=1242, I*January 1992 - 3I* August 2016)

% 90-dnevna mortaliteta v %
Popustitev krna dvanajstnika 9/1099 0,3 60
Popustitev entero entero anastomoze 3/1099 0,2 66,7
Popustitev gastro entero anastomoze 6/387 1.5 66,7
Popustitev ezofago jejuno anastomoze 10/817 1,2 80
Popustitev ezofago gastriéne anastomoze 0/38 0 -
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zelo dobri rezultati kirurskega zdravljenja v smislu
dolgoroc¢nega prezivetja. Te principe smo sprejeli
tudi v nasi ustanovi. (32, 44). Bolniki z zleznim
rakom zelodca imajo upanje na dolgorocno pro-

gnozo le v primeru, da je mozna RO resekcija. V treh

obdobjih je 5-etno prezivetje
postopoma narascalo in je za RO
resekcije v P3 doseglo 57,7 % (Log
Rank = 0,032) v primerjavi s Pl in
P2 in to navkljub temu, da nasa
analiza prezivetja zajema tudi bol-
nike z rakom kardije Zelodca
Siewert Il in III, ki praviloma niso
zajete v porocilih vecine porocil v
literaturi (65). Pomembno napo-
vedno vlogo glede dolgorocnega
prezivetja pri bolnikih po RO
resekeiji v P3 je imelo splosno sta-
nje bolnika (ASA) (p = 0,003),
globina prodiranja (T) (p< 0,0001),
nodalni stadij (N) (p< 0,0001), Lau-
renova klassifikacija (p = 0,000).
Tudi na osnovi lastnih podatkov
lahko ugotavljamo porast zgod-
njega raka na skoraj 25 % v P3. V
zadnjem casu je v Evropi vedno vec
centrov, ki lahko predstavi rezul-
tate kirurskega zdravljenja raka

zelodca, primerljive s tistimi iz dalj-

nega vzhoda (tabela 8). Tudi v Sloveniji smo prica
izboljsanju dolgoro¢nega prezivetja po kirurskem
zdravljenju. V zadnjih 16 letih pa so se rezultati se
dodatno izboljsali. Temu botrujejo najverjetnje neko-

liko zgodnejse zamejitve ob diagnozi, bolj uc¢inkovita

RO, No 90-day mort., MO

0,84

0,7

0,65

0,54

Cum Survival

0,49

0,34

0,2

0,1+

0,0

Period (P)
|
— P2
—P3
—+=1,00-censored
—+—2,00-censored
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L P T P L (R e T
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Slika 1. 5-letno prezivetje glede na obdobje studije po RO reseciranih
bolnikih z rakom Zelodca v UKC Maribor (n = 991; P1: 1992-2000, P2:
2001-2010, P3: > 2010)
Picture 1. 5-year survival regarding study period (P1-P3) in gastric cancer
patients after RO resection for gastric cancer in UKC MB (n = 991; PI:
1992-2001, P2: 2001-2010, P3: > 2010)

Tabela 8. Pricakovano 5 letno prezivetje po UICC stadijih v ZdruZenih drzavah Amerike, v Nemciji, na Japonskem

in v UKC Maribor (obdobje 1. januar 2000 do 31. december 2009) (* RO resekcije, n = 657).

Table 8. 5-year survival regarding UICC stage in USA, Germany, Japan and UMC Maribor (from 1" January 2000
- 3I*" December 2009) (* RO resection, n = 657).

UICC ZDA Nemcija Japonska UKC Maribor
STADIJ (n=6525) (n=1654) (n=1679) (n=657%)
Stadij IA 60 % 85 % 96 % 85 %
Stadij IB 45 % 70 % 94 % 70 %
Stadij 11 28 % 45 % 87 % 45 %
Stadij ITIA 15 % 30 % 60 % 38 %
Stadij IIIB 10 % 18 % 40 % 31 %
Stadij IV 5 % 10 % 10 % 13 %
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onkoloska terapija, zagotovo pa tudi standardizacija

radikalnega kirurskega zdravljenja (slika 1). Domaca

porocila iz obeh kliniénih centrov kazejo na to, da

smo glede dolgoroc¢nega prezivetja, pooperativne

obolevnosti in umrljivosti nivo razvitih centrov v

zahodnem svetu Ze dosegli (tabela 8) (4, 6, 60, 61).
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Nezelene ucinke nesteroidnih protivnetnih (NSAR)
in antiagregacijskih ucinkovin na prebavila lahko
preprecimo ali zmanjSamo s smotrnim predpiso-
vanjem, z zaviralci protonske ¢rpalke (ZPC) in era-

dikacijo bakterije Helikobakter pylori (HP).

NSAR ne predpisujemo bolnikom z visokim tve-
ganjem za resne nezelene ucinke v prebavilih in
za sr¢no zilne zaplete. Dispepsijo, erozije in razjede
zelodca in dvanajstnika zaradi NSAR in acetilsali-
cilne kisline (ASK) zdravimo s standardnimi oral-
nimi odmerki ZPC. Ob ulkusnih krvavitvah se po
uspesni zaustavitvi krvavitve uporabljajo 7pPC v

Keywords: side-effects, nonsteroidal antiinflammatory
drugs, antiaggregants, gastrointestinal system

ABSTRACT

Adverse effects of nonsteroidal antiinflammatory
drugs and antiaggregants on gastrointestinal tract
can be prevented or reduced by rational prescribing,
use of proton pump inhibitors and Helycobacter

pylori eradication.

Nonsteroidal antiinflammatory drugs should not
be used to treat patients with high risk for serious
adverse effects on either upper gastrointestinal or
cardiovascular system. Proton pump inhibitors in
standard oral dosages are used for treatment of
dyspepsia or gastric and duodenal erosions and ul-

cers, caused by nonsteroidal antiinflammatory drug

*Prof.dr. Borut Stabuc,dr.med. Visji svetnik

Klini¢éni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, UKC Ljubljana, Japljeva 2, 1000 Ljubljana

E-posta: borut.stabuc@kelj.si

GASTROENTEROLOG 53



neprekinjeni tri dnevni infuziji, nato 4 do 8 tednov

oralno v standardnih odmerkih.

Zdravljenja z ASK tudi ob krvavitvah ne prekinjamo,
soCasno drugo antiagregacijsko zdravljenje lahko pre-
kinemo zdo sedem dni. Oralno antikoagulacijsko
zdravljenje ob krvavitvah zacasno prekinemo in ga
zamenjamo s heparinom oz. z nizkomolekularnimi

heparini.

Tveganje endoskopskega posega pri bolnikih na
antikoagulantni in antiagreagcijski terapiji je odvi-
sno od tveganja za krvavitev med posegom in po
njem ter od tveganja za tromboti¢ne zaplete. Pri bol-
nikih z nizkim tveganjem za trombozo se priporoca
ukinitev antagonistov receptorja P2Y12 pet dni
pred endoskopskim posegom in pri bolnikih na
dvojni antiagregacijski terapiji nadaljevanje terapije
z ASK. Pri bolnikih z visokim tveganjem za trom-
bozo se priporoca nadaljevanje terapije z ASK in
posvet s kardiologom glede ukinitve antagonistov
receptorja P2Y12.

Pri bolnikih, ki jemljejo varfarin in imajo nizko
tveganje za trombembolijo priporo¢amo ukinitev
terapije 5 dni pred endoskopskim posegom. INR
pred posegom mora biti < 1.5, varfarin se v uvede
nazaj $e na dan posega. Zadnji odmerek enega od
novih antikoagulantov je potrebno vzeti > 48 ur
pred endoskopskim posegom. Pri bolnikih na dabi-
gatranu in z glomerulno filtracijo 30-50 mL/min
je potrebno zadnji odmerek vzeti 72 ur pred endo-
skopskim posegom. Uvedba novih antikoagulantov
ali antagonistov receptorja P2Y12 po posegu se pri-
poroca, ko je dosezena hemostaza, obicajno z
mehanskimi klipi.
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or antiaggregant use. Peptic ulcer hemorrhage is
treated with endoscopic hemostasis and proton
pump inhibitors (72-hour continuous infusion fol-

lowed by 4-8 week standard dose oral treatment).

Risk of gastrointestinal hemorrhage should be con-
sidered when planning invasive cardiovascular pro-
cedures or introduction of antiaggregant or anticoag-
ulant treatment. In the context of acute gastrointestinal
hemorrhage, antiaggregants should not be discontinued
for longer than 7 days and oral anticoagulant therapy
should be stopped and converted to low-molecular-

weight heparin after complete hemostasis.

The risk of endoscopy in patients on antithrombotics
depends on the risks of procedural haemorrhage ver-

sus thrombosis due to discontinuation of therapy.

Guidelines recommend discontinuing P2Y12 recep-
tor antagonists five days before the procedure for
patients with low thrombotic risk and in patients on
dual antiplatelet therapy, aspirin should be contin-
ued. In patients with high thrombotic risk aspirin
should be continued and decision about discontinu-
ation of P2Y12 receptor antagonists should be taken
together with a cardiologist.

Patients on warfarin and low trombotic risk stop the
therapy with warfarin five days before endoscopic
procedures. INR before procedures should be < 1.5.
Warfarin shoud be restart in the evening.

The last dose of novel oral anticoagulants should be
taken > 48 hours before the endoscopy. Patients on
dabigatran and with glomerular filtration rate of
30-50 mL/min should take the last dose 72 hours
before the endoscopy. We should restart P2Y12
receptor antagonists or novel oral anticoagulants

once hemostasis is achieved.



UVOD

Uporaba nesteroidnih protivnetnih (NSAR), antia-
gregacijskih in antikoagulacijskih uc¢inkovin je
povezana s Stevilnimi nezelenimi ucinki, ki pove-
cujejo zbolevnost, stevilo bolnisni¢énih oskrb in
umrljivost, predvsem starejsih bolnikov. Najpogo-
stejsi nezeleni u¢inki NSAR so poskodbe sluznice
prebavne cevi, sr¢no-zilni zapleti in okvare ledvic.
Najpogostejsi nezeleni ucinki antiagregacijskih
ucinkovin in antikoagulantov so poskodbe sluznice
prebavil in krvavitve, predvsem iz prebavil. Pri
endoskopskih posegih z ve¢jim tveganje za krvavitev
je pri bolnikih na antiagregacijski ali antitromboti-
¢ni terapiji potrebna ustrezna priprava na poseg
glede na tveganje za trombemboli¢ne zaplete (1).
Kot protivnetna in protibole¢inska zdravila so
NSAR kliniéno najbolj uporabni pri zdravljenju s
kristali povzrocenih artritisov, spondiloartritisov,
revmatoidnega artritisa in vnetne faze osteoar-
troze. Uporabljamo jih tudi za zdravljenje kronicne
blage do zmerne bolecine in pri preprecevanju
(kemoprevenciji) raka (1, 2). NSAR za kliniéno
uporabo razdelimo na klasiéne NSAR (diklofenak,
ibuprofen, indometacin, naproksen, ketoprofen),
ki zavirajo ciklooksigenzi 1 in 2 (COX-1 in COX-2),
na COX-2 bolj selektivne NSAR (meloksikam,
nimesulid, etodolak), ki v terapevtskih odmerkih
zavirajo tudi COX-1, vendar manj kot klasi¢ni, in
na COX-2 selektivne NSAR - koksibe (celekok-
sib, etorikoksib), ki v terapevtskih odmerkih
zavirajo samo COX-2. Primarno preventivno zdra-
vljenje z antiagregacijskimi zdravili priporo¢amo
osebam z asimptomatsko ateroskleroti¢no zilno
prizadetostjo. Sekundarno preventivno zdravljenje
je nujno pri bolnikih z akutnim koronarnim sin-
dromom in pri bolnikih s stabilno angino pektoris
po opravljenem perkutanem koronarnem posegu.
Antiagregacijska sredstva zmanjSajo verjetnost za
sr¢no zilne zaplete in zmanjsajo smrtnost pri bol-
nikih po prebolelem akutnem koronarnem
sindromu (AKSin), po ishemié¢ni mozganski kapi
ali pri bolnikih s periferno arterijsko boleznijo. Pri
bolnikih z AKSin je potrebno dozivljensko zdravlje-
nje z ASK, prvih dvanajst mesecev po prebolelem

AKSin je potrebno dvotirno antiagregacijsko zdra-
vljenje z ASK in blokatorjem ADP receptorja P2Y,,
(1, 3-6). Oralna antiagregacijska zdravila delimo
na inhibitorje ciklooksigenaze (ASK), inhibi-
torje fosfodiesteraze (dipiridamol) in blokatorje
ADP-receptorja P2Y , ((tienopiridini (tiklopedin,
klopidogrel, prasugrel) in tikagrelor)) ter blokatorji
trombinskega receptorja PAR1 (vorapaxar). Bloka-
torji glikoproteinskega receptorja 1lb/Illa so na
voljo le v parenteralni obliki. Indikacije za antikoa-
gulatno zdravljenje so venski trombembolizmi
(venska tromboza in/ali plju¢na embolija), atrijska
fibrilacija (AF) pri kateri preprecujemo sistemske
trombembolizme (zlasti mozgansko kap), umetne
sréne zaklopke in nekatere redkejse bolezni kot je
npr. antifosolipidni sindrom. Pri odlo¢anju glede
uvedbe antikoagulantnega zdravljenja si pri bolni-
kih z AF pomagamo s tockovniki, ki podajo oceno
ogrozenosti za sr¢no zilni emboli¢ni dogodek. Toc-
kovnik CHA,DS,-VASc uposteva naslednje dejavnike:
sréno popuscanje, arterijska hipertenzija, starost
65-74 let, starost nad 75 let, sladkorna bolezen,
mozganska kap, sréno-zilna bolezen/periferna
arterijska bolezen in Zenski spol. Prisotnost vsa-
kega dejavnika doprinese eno tocko, razen starost
nad 75 let in prisotnost mozganske kapi, ki dopri-
neseta po dve tocki. Antikoagulantno zdravljenje
je potrebno pri sestevku CHA,DS,-VASc > 2 (1, 6).
Oralna antikoagulacijska zdravila delimo na anta-
goniste vitamina K (varfarin) in direktne oralne
antikoagulante ((Dabigatran - inhibitor trombina),
rivaroksaban, apiksaban in edoxaban inhibitorji

faktorja Xa)).

NEZELENI UCINKI NSAR,
ANTIAGREGACIJSKIH IN
ANTIKOAGULACIJSKIH UCINKOVIN NA
PREBAVILA IN SRCNO-ZILNI SISTEM

Nezeleni ucinki so odvisni od vrste ucinkovine,
velikosti odmerka, morebitnih kombinacij NSAR
in trajanja zdravljenja. Na pojavnost in izrazenost
nezelenih uc¢inkov pomembno vplivajo hkratno
zdravljenje z glukokortikoidi, antiagregacijskimi in

antikoagulacijskimi u¢inkovinami, soobolevnost in
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znacilnosti posameznega bolnika. Najpogostejsi ne-
zeleni ucinki so dispepsija, erozije, duodenalna in
zelodéna razjeda ter krvavitve iz prebavne cevi.
Zivljenje ogrozujoci zapleti, kot so predrtje, ulkusna
krvavitev, zapora (angl. perforation, ulcer compli-
cations, bleeding, PUB) nastanejo pri 1,5 % bolni-
kov. Splosna umrljivost zaradi skodljivih vplivov
NSAR na prebavila je 1-2 %. Vsi NSAR so kardio-
toksi¢ni. Povecajo lahko tveganje za zvisan krvni
tlak, sréno popuscanje, tromboze, sréni infarkt in
mozgansko kap. Ocenjujejo, da je 20 % hospitali-
zacij zaradi poslabsanja srénega popusc¢anja posle-
dica jemanja NSAR. Antiagregacijske ucinkovine
so vzrok 14,5 % vseh krvavitev iz zgornjih prebavil.
Tveganje za krvavitev iz prebavil je pri bolnikih,
ki prejemajo ASK dva krat vecje kot pri bolnikih
brez ASK in tudi ve¢je kot pri bolnikih s klopido-
grelom. Dvotirno antiagregacijsko zdravljenje v pri-
merjavi z ASK poveca tveganje za krvavitev iz pre-
bavil za 2 do 3-krat. Ker neselektivni NSAR zaradi
kompetitivne vezave na COX-1 preprecijo ASK ire-
verzibilno vezavo na COX-1, pri kombiniranem

zdravljenju priporocajo, da ASA vzamemo vsaj 2

uri pred klasi¢nim NSAR (7, 8).

PREPRECEVANJE NEZELENIH
UCINKOV NSAR IN ACETIL SALICILNE
KISLINE NA PREBAVILA GLEDE NA
STOPNJO TVEGANJA ZA SRCNO
ZILNE ZAPLETE

Nevarnostni dejavniki za nezelene uc¢inke NSAR
in ASK so: starost ve¢ kot 65 let, anamneza ga-
strointestinalnih simptomov v zgornjih prebavilih,
anamneza pepticne razjede, anamneza gastrointe-
stinalne krvavitve, visoki oz. najvecji odmerki
NSAR, hkratno jemanje ASK (nizki odmerki),
hkratno jemanje antikoagulantov, hkratno jemanje
glukokortikoidov, hkratno jemanje ucinkovin po-
novnega privzema serotinina in okuzba z bakterijo
Helicobacter pylori (HP). Bolnike glede na enega
ali ve¢ nevarnostnih dejavnikov razdelimo v tri sku-
pine. Bolnike, ki nimajo nevarnostnih dejavnikov
za nezelene ucinke na prebavilih, uvrséamo v sku-

pino z nizkim tveganjem. Bolnike z enim do dvema
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nevarnostnima dejavnika, umestimo v skupino s
srednjim tveganjem, bolnike s tremi ali ve¢ nevar-
nostnimi dejavniki ali bolnike, ki so Ze imeli ulku-
sne zaplete ali hkrati prejemajo antikoagulacijska

zdravila, v skupino z visokim tveganjem (Tabela 1).

Polovica vseh razjed v zgornjih prebavilih je posle-
dica okuzbe z bakterijo HP. Hkratna okuzba s HP
poveca tveganje NSAR in ASK za zaplete ulkusne
bolezni. Slovensko zdruZenje za gastroenterologijo
in hepatologijo priporoca testiranje na okuzbo s HP,
eradikacijsko zdravljenje in potrditev eradikacije
pred uvedbo dolgotrajnega zdravljenja z NSAR ali z
ASK ter pri vseh bolnikih, ki se zdravijo z NSAR,
antiagregacijskimi uc¢inkovinami in antikoagulanti
z anamnezo zapleta ulkusne bolezni ali po ugotovlje-
nem ulkusu (1, 9, 10). Preventivno zdravljenje z
7PC je smiselno pri bolnikih z vigjim tveganjem za
zivljenje ogrozajoce nezelene ucinke. Preventivno
predpisujemo 7ZPC v standardnem odmerku 20
mg/dan (omeprazol, esomeprazol in pantoprazol) ali
15 mg/dan (lansoprazol). Vigji preventivni odmerki
in dvakrat dnevno odmerjanje ZPC ne zmanjsajo
tveganja za nastanek resnih nezelenih ucinkov. ASK
skupaj z ZPC ima manjSe tveganje za krvavitev iz

prebavne cevi kot klopidogrel.

GASTROINTESTINALNI ZAPLETI
ZARADI SOCASNEGA DVOTIRNEGA
ANTIAGREGACIJSKEGA ALI
SOCASNEGA ANTIAGREGACIJSKEGA
IN ANTIKOAGULACIJSKEGA
ZDRAVLJENJA

Dvotirno antiagregacijsko zdravljenje v primerjavi
z ASK poveca tveganje za krvavitev iz prebavil za
2- do 3-krat. ZPC pomembno znizajo tveganje za
krvavitev iz prebavil zaradi klopidogrela predvsem
pri bolnikih z ve¢ kot tremi nevarnostnimi dejav-
niki. Zadnje prospektivne raziskave so pokazale,
da interakcije med 7PC ne glede na izbrano ucin-
kovino in klopidogrelom ali prasugrelom ne pove-
¢ajo tveganja za sréno-Zilne zaplete, tj. za sréno-
zilne smrti, miokardni infarkt, mozgansko kap in

trombozo v koronarnih opornicah, ter da polimor-



Tabela 1: Nevarnostni dejavniki za nezelene ucinke NSAR na sluznico zgornjih prebavil

DEJAVNIKI TVEGANJA RELATIVNO TVEGANJE
Starost > 65 let 2,25
Anamneza gastrointestinalnih simptomov v zgornjih prebavilih 2,57
Anamneza pepticne razjede 2,3-3,1
Anamneza gastrointestinalne krvavitve 2,6 - 13,5
Maksimalni odmerki NSPVZ 7,0
Socasno jemanje ve¢ NSPVZ 9,0
Socasno jemanje ASK 1,5 - 12,7
Socasno jemanje antikoagulantov 6,4 - 19,3
Socasno jemanje glukokortikoidov 1,6 - 2.2
Socasno jemanje u¢inkovin ponovnega privzema serotonina (antidepresivi) | 6,3
Okuzba s Helicobacter pylori 1.8 - 2.4

Tabela 2. Preprecevanje nezelenih ucinkov NSAR in ASK na prebavila glede na stopnjo tveganja za sréno-Zilne zaplete

bolezni

Nizko tveganje za sr¢no-zilne

Visoko tveganje za sréno- zilne

bolezni (hkratna uporaba ASK)

Nizko tveganje za zaplete
ulkusne bolezni

klasiéni NSAR ( eradikacija IID)

Naproksen <1,2¢g + 7PC +
eradikacija I1P

Srednje tveganje za zaplete
ulkusne bolezni

klasiéni NSAR+ZPC ali koksib
(eradikacija HP)

Naproksen < 1,2g + 7pPC +
eradikacija [1P

Visoko tveganje za zaplete
ulkusne bolezni

stalen nadzor)

koksib + ZPC + eradikacija HP;

ne NSAR; ZPC + eradikacija HP;

stalen nadzor

NSAR -nesteroidna protivnetna zdravila, ASK -acetilsalicilna kislina, Koksib- COX-2 inhibitoryi, 7ZPC zaviralci pro-

tonske crpalke, HP-Helicobacter pylori

fizem CYP2C19 ni povezan z vecjim tveganjem za
sréno-zilne zaplete in tromboze v koronarnih opor-
nicah. Kombinirano antiagregacijsko in antikoagu-
lacijsko zdravljenje povzroca vec krvavitev iz prebavil.
Raziskave so pokazale, da heparin in nizkomoleku-
larni heparin za 50 % povecata tveganje za krvavitev
iz prebavil pri bolnikih, ki jemljejo ASK. Hkratno
zdravljenje z ASK, s klopidogrelom in z antikoa-
gulacijskimi zdravili v primerjavi z dvotirnim an-
tiagregacijskim zdravljenjem poveca tveganje za
krvavitve iz prebavil za kar 3,2- do 6,6-krat, zato
ga predpisujemo le bolnikom, ki jim tovrstno zdra-

vljenje dokazano koristi. Pri hkratnem zdravljenju

z ASK, s klopidogrelom in z varfarinom priporo-
camo uravnavanje INR med 2 in 2,5. Pri bolnikih
z velikim ali zelo velikim tveganjem za trombem-
boli¢ni zaplet in hkrati tudi velikim tveganjem za
krvavitev ob invazivhem posegu moramo pravoca-
sno prekiniti oralno antikoagulacijsko zdravljenje
in ga v primeru varfarina, ki ima dolg razpolovni
¢as, zacasno nadomestiti z nizkomolekularnim ali
nefrakcioniranim heparinom. Ob jemanju oralnih
antiagregacijskih zdravil nimamo z dokazi podprtih
priporocil za premoscanje, zato v ta namen vcasih
uporabljamo intravenski zaviralec trombocitnih re-

ceptorjev IIbllla eptifibatid. Najkrajsi dopustni cas
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za jemanje dvotirnega antiagregacijskega zdravlje-
nja (ASA in enega od zaviralcev receptorja P2Y ,)
po akutnem koronarnem sindromu je 1 mesec, ce
so bolniki prejeli golo kovinsko Zilno opornico, oz.
6 mesecev, Ce so prejeli zilno opornico, ki sprosca
citostatik. Novejse raziskave kazejo, da po katetr-
skem posegu na koronarnih arterijah zadostujeta

klopidogrel in varfarin brez ASK.

Pred pricetkom dvotirnega antiagregacijskega zdra-
vljenja in hkratnega antiagregacijskega zdravljenja
z antikoagulanti moramo pretehtati koristi za sréno-
zilni sistem in tveganje za gastrointestinalne krva-
vitve. Se posebej moramo biti pozorni pri bolnikih,
ki imajo tri ali ve¢ nevarnostnih dejavnikov za krva-
vitev iz prebavil. Takim bolnikom zaradi dolgotraj-
nega dvotirnega antiagregacijskega zdravljenja ne
bi smeli vstavljati z zdravili prevlecenih koronarnih
opornic (1, 11-13). Vse bolnike moramo ¢im prej
testirati na prisotnost HP in okuzbo eradicirati. Pri
takih bolnikih se moramo izogibati NSAR in glu-
kokortikoidom. Z ZPC pomembno zmanjSamo tve-
ganje za krvavitev iz zgornjih prebavil, Se posebej

pri bolnikih z ve¢jim tveganjem (Tabela 3).

Pri krvavitvah zdravljenja z ASK ne prekinjemo,
drugo antiagregacijsko zdravljenje lahko prekinemo
za 3 do 7 dni. Pred vsako opustitvijo antiagregacij-
skega zdravljenja se moramo posvetovati s kardio-
logom. V primeru zelo hudih krvavitev, ko endo-
skopsko in embolizacijsko zdravljenje ni uspesno,
kirursko zdravljenje pa ni mogoce, lahko poskusimo

s transfuzijo trombocitov, ¢eprav ni jasnih dokazov

glede ucinkovitosti tovrstnega zdravljenja. Uporaba
rekombinatnega faktorja Vlla ni priporocljiva za-
radi vec¢je nevarnosti tromboze v opornici. V pri-
meru gastrointestinalne krvavitve pri bolnikih s
trotirnim zdravljenjem varfarin zamenjamo z niz-
komolekularnim heparinom, klopidogrela in ASA
pa ne ukinjamo. Taksne bolnike moramo predstaviti

na multidisciplinarnem konziliju gastroenterologov

in kardiologov (11-13).

PRIPRAVA BOLNIKA Z NSAR,
ANTIAGREGACIJSKIM IN
ANTIKOAGULACIJSKIM
ZDRAVLJENJEM NA ELEKTIVNI
ENDOSKOPSKI POSEG

Bolnike, ki prejemajo klopidogrel, prasugrel ali ti-
kagrelor delimo glede na tveganje za trombozo v
primeru prekinitve terapije v skupino z visokim in

skupino z nizkim tveganjem (Tabela 4).

Bolnike, ki prejemajo varfarin delimo glede na tve-
ganje za trombembolijo v primeru prekinitve terapije

v skupino z visokim in skupino z nizkim tveganjem

(Tabela 5) (4., 15).

Endoskopske posege glede na tveganje za krvavitev
delimo v posege z visokim tveganjem in v posege z

nizkim tveganjem (Tabela 6) (14).

Pri bolnikih z nizkim tveganjem (tudi pri bolnikih
pri katerih je minilo > 12 mesecev od vstavitve s ci-

tostatikom prevlecene opornice oziroma > | mesec

Tabela 3. Preprecevanje nezZelenih ucinkov dvotirnega antiagregacijskega in antikoagulacijskega zdravljenja na prebavila

Dvotirno antiagregacijsko

Dvotirno antiagregacijsko

zdravljenje zdravljenje + antikoagulanti*
Nizko tveganje za zaplete ulkusne bolezni 7PC
Srednje tveganje za zaplete ulkusne bolezni 7PC 7PC

Visoko tveganje za zaplete ulkusne bolezni

7ZPC; stalni nadzor

7PC; stalni nadzor,
pretehtati koristi in nevarnost

*Varfarin INR = 2,0 - 2,5.
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od vstavitve navadne opornice) za trombozo se pri-
poroca ukinitev antagonista receptorjev P2Y12 pet
dni pred posegom. Pri bolnikih, ki so na dvojni an-
tiagregacijski terapiji ASK ne ukinjamo. Ce je ogoce
je potrebno elektivne endoskopske posege pri bol-
nikih, z znotraj — zilno opornico preloziti za vsaj 6
mesecev od vstavitve opornice, glede na tveganje
za srcno zilne zaplete in tveganje za krvavitev.
Uvedba antagonistov receptorjev P2Y12 po posegu
se priporoca, ko je dosezena hemostaza, obicajno

po 48 urah. Prekinitev zdravljenja z NSAR in ASK
se priporoca le v primeru velike endoskopske mu-
kozne resekcije (> 2 ¢cm) in endoskopske submuko-
zne disekcije. Pri bolnikih z visokim tveganjem za
trombozo (tudi akutni miokardni infarkt znotraj
30 dni) priporocamo posvet s kardiologom. Za pre-
precevanje PPK se na mesto po polipektomiji vecjih
polipov (tako po pecljatih kot sesilnih polipih) pri-
poroca postavitev mehanskega klipa (14, 15).

Tabela 4. Tveganje za trombozo pri bolnikih,ki jemljejo klopidogrel, prasugrel ali tikagrelor

Visoko tveganje

Nizko tveganje

Vstavitev s citostatikom prevlecene opornice v koronarno arterijo znotraj 12 mesecev

Ishemicna bolezen srca

Vstavitev navadne Zilne opornice v koronarno arterijo znotraj enega meseca

Cerebrovaskularna bolezen

Periferna arterijska bolezen

Tabela 5. Tveganje za trombembolijo pri bolnikih na varfarinu

Visoko tveganje

Nizko tveganje

Mehanska mitralna zaklopka

Mehanska aortna zaklopka

Mehanska zaklopka in atrijska fibrilacija

Ksenograftna zaklopka

Atrijska fibrilacija in mitralna stenoza

Atrijska fibrilacija brez pridruzenih bolezni zaklopk (CHADS 1-2)

Venska trombembolija pred < 3 meseci

Venska trombembolija pred > 3 meseci

Trombofiliéne motnje

Tabela 6. Tveganje za krvavitev pri endoskopskih posegih

Visoko tveganje

Nizko tveganje

Polipektomija

Diagnostiéna endoskopija +-biopsija

ERCP s sfinkterektomijo

Vstavljanje biliarnih ali pankreati¢nih opornic

Sfinkterotomija in balonska dilatacija

Enteroskopija brez polipektomije

Ampulektomija
Encip

oskopska mukozna ali endoskopska submukozna disekcija

Endoskopski ultrazvok

Endoskopske dilatacije

Ligacija varic

Perkutana gastrostoma

Endoskopski ultrazvok z tankoigelno biopsijo

Vstavljanje opornic v poziralnik, Zelodec tanko in debelo ¢revo
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"Tveganje za krvavitev iz prebavil je pri zdravljenju
z novimi antikoagulantnimi zdravili v primerjavi z

varfarinom 1,45-krat vigje.

Pri bolnikih, ki jemljejo varfarin in imajo nizko
tveganje za trombembolijo priporocamo ukinitev
terapije 5 dni pred kolonoskopijo. INR pred pose-
gom mora biti < 1.5, varfarin se v uvede nazaj se
na dan posega. Pri bolnikih z visokim tveganjem
za trombembolijo je potrebno varfarin ukiniti 5
dni pred kolonoskopijo in po dveh dneh uvesti niz-
komolekularni heparin (NMH). Zadnji odmerek
NMH se priporoca vsaj 24 ur pred kolonoskopijo.
Varfarin se uvede na dan posega, NMH dajemo

dokler ni dosezeno terapevtsko obmocje INR.

Pri bolnikih, ki prejemajo nova antikoagulantna
zdravila (dabigatran, rivaroksaban, apiksaban) pri-
porocamo ukinitev terapije vsaj 48 ur pred
endoskopskim posegom. Pri bolnikih, ki jemljejo
dabigatran in imajo kroni¢no ledviéno bolezen
(glomerulna filtracija med 30-50 ml/min) pripo-
rocamo ukinitev zdravila 72 ur pred endoskopskim
posegom. Pri bolnikih s hitro napredujoc¢im
poslabsanjem ledvi¢ne funkcije se priporoca posvet
s hematologom.'” Nove antikoagulante uvedemo
48 ur po opravljeni polipektomiji. Pri odlocanju o
uvajanju zdravil upostevajmo dejstvo, da je poln
antikoagulantni uc¢inek dosezen priblizno 2 do 3 uri
po zauzitju zdravila (14). Za preprecavanje PPK se
na mesto polipektomije (tako po pecljatih kot sesil-

nih polipih) priporoca postavitev mehanskega klipa.
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Kljucne besede: eksokrina insuficienca pankreasa,
pankreatitis, celiakija

IZVLECEK

Eksokrina insuficienca pankreasa (EIP) je povezana
z razlicnimi pankreatiénimi in zunaj pankreati-
¢nimi boleznimi. EIP je najbolj pogosta pri bolni-
kih s kroni¢nim pankreatitisom vendar je mozna
tudi pri bolnikih s sladkorno boleznijo, celiakijo,
po akutnem pankreatitisu in pri Stevilnih drugih
boleznih. Za diagnostiko EIP lahko uporabimo di-
rektne in indirektne funkcijske teste. Dolocanje
fekalne elastaze-1 je najbolj enostavna in uporabna
metoda v diagnostiki EIP. Nadomestno peroralno
encimsko zdravljenje priporocamo pri vseh bolni-
kih z EIP. Odmerke nadomestnih encimov prila-
gajamo klinicnemu odgovoru bolnikov. Nekateri
bolniki potrebujejo tudi nadomescanje v vodi top-

nih vitaminov.

Keywords: Pancreatic exocrine insufficiency, pancreatitis,
celiac disease

ABSTRACT

Pancreatic exocrine insufficiency (PEI) is associated
with different pancreatic illnesses and can also be
associated with extrapancreatic diseases. PEI is most
common in patients with chronic pancreatitis but
can occur also in patients with diabetes mellitus,
celiac disease, after acute pancreatitis and in many
other diseases. EIP can be diagnosed with direct
and indirect function tests. Fecal elastase-1 is simple
and useful method for diagnosis of PEL Peroral en-
zyme replacement therapy is recommended in all
patients with PEL. The encyme replacement therapy
titration is somethimes needed. Fat soluble vitamine

replacement is occasionally needed.

*Prof. dr. Bojan Tepes, dr. med.
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UVOD

Trebusna slinavka je prebavna zleza z endokrinim
in eksokrinim izlocanjem. Del zleze z eksokrinim
izlo¢anjem proizvaja 1500 ml alkalnega soka, ki vse-
buje encime, brez katerih razgradnja beljakovin, mas-
c¢ob in ogljikovih hidratih ne bi bila mozna. Sok se
izloca v dvanajstnik in se pomesa s hrano, ki v dva-
najstnik prispe iz Zelodca. Na ta nacin pride do raz-
gradnje hrane na osnovne delce in se lahko hranljive
snovi prek sluznice tankega crevesa absorbirajo v
kri. Ce pride do zmanjsanja izlo¢anja encimov, govo-
rimo o eksokrini insuficienci pankreasa (EIP; 1, 2).
Najpogostejsi vzrok za EIP je kroni¢ni pankreatitis,
katerega oznacuje progresivna ireverzibilna okvara
endokrinega in eksokrinega dela organa. Klini¢no
manifestna bolezen se pojavi povpreéno 5-10 let
po zacetku bolezni. EIP se verjetno razvije Ze prej,
vendar se pogosto prepozno diagnosticira. Poleg
kroni¢nega pankreatitisa, EIP je mozna tudi pri dru-
gih boleznih. Prevalenca eksokrine insuficience tre-
busne slinavke je za od 5 do 10/100 000 prebivalcev,
pogostejsa je pri moskih (1, 2).

ETIOLOGIJA

Etioloske dejavnike za nastanek EIP lahko razdelimo

v stiri glavne skupine, odvisno od osnovne bolezni:

a) izguba funkcionalnega parenhima trebusne
slinavke:
e Pankreatitis,
*  Tumorji trebusne slinavke,
e (isti¢na fibroza,

* Resekcija trebusne slinavke;

b)  zmanjSanje sekrecije ob ohranjenem paren-
himu trebusne slinavke:
*  Obstrukcija pankreati¢nega izvodila,
* Zmanjsana endogena stimulacija,

* Intraluminalna aktivacija;

c) pankreatikocibalna asinhronija:
* Resekcija zelodca,

* Sindrom kratkega ¢revesa.

d)  Drugi vzroki:
*  Celiakija

e Mb Crohn
¢  Hemokromatoza
e HIV

* Sistemske avtoimunske bolezni

*  Genetski sindromi: Shwachman-Diamon-
dov, Fanconi, Werner, Schmidt, Wolfram,
Laurence-Moon-Biedl, Alstrém, Klinefer-
ter, Johanson Blizzard, ataksija teleangiek-
tazija, miotona distrofija in psevdohipo-

paratiroidizem.

KLINICNA SLIKA

Glavni klini¢ni znacilnosti EIP sta malabsorpcija
mascob in poslediéna steatoreja, ki jo pogosto
spremljajo bolecine v trebuhu, meteorizem, driske,
navzeja in hujsanje. Ce je neprepoznana, malabsorp-
cija lahko povzroci pomanjkanje hranljivih snovi,
predvsem v mascobah topnih vitaminov, kar lahko
povzroci hipoalbuminemijo, anemijo, krvavitve,
osteoporozo, nocno slepoto, nevroloske simptoma-
tike s kréi, generelizirano misi¢no Sibkost, periferne
nevropatije, izgubljenega obc¢utka za vibracijo in
propricepcijo, ali nehotne zgibke (1, 2).

DIAGNOSTIKA

V preteklosti se je diagnoza EIP postavljala z direk-
tnimi (DFT) in indirektnimi funkcijskimi testi (IFT).
Pomanjkljivosti DFT (sekretinsko-pankreoziminski
test, endoskopski sekretinski test, Lundhov test) so
bile invazivnost, tehniéna zahtevnost in tezka
dostopnost. Tudi IFT (dolocanje koli¢ine mascob v
vzorcu 24-urnega ali 72-urnega zbranega blata) ni
enostaven za izvajanje in interpretacijo (1-3). V
devetdesetih letih prejsnjega stoletja so se razvile
nove laboratorijske metode, kot so pankreolauril
urinski in serumski test ter dolocanje himotripsina
in elastaze-1 v blatu (1, 2, 4-10). V zadnjih letih
imamo na voljo tudi dihalne teste, ki imajo visoko
senzitivnost in specifi¢nost vendar Se vedno niso
postali del rutinske diagnosti¢ne obdelave (pomanj-

kljivosti sta visoka cena in nekajurno trajanje
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preiskave; 7, 11) Podobno velja za magnetnoreso-
nan¢no retrogradno holangiopankreatografijo z
uporabo sekretina (sMRCP), s katero lahko kvanti-
tativno ocenjujemo eksokrino funkceijo in morfoloske
spremembe trebusne slinavke (1, 2). Danes kot
»zlati standard« v sodobni diagnostiki EIP upora-
bljamo doloc¢anje koncentracije fekalne elastaze-1
(FE1) v enkratnem vzorcu blata s testom ELISA
(angl. enzyme-linked immunosorbent assay), pri
¢emer je normalna referenéna vrednost nad 200
pg/g. Vrednost FE1 med 100 in 200 pg/g prica o
blagi do zmerni EIP , vrednost FE1 manj kot 100
pg/g pa o tezki obliki EIP. Slabost te metode je

nizka senzitivnost za lazje oblike EIP (2).

BOLEZNI PANKREASA POVEZANE Z
EKSOKRINO INSUFICIENCO

Kroni¢ni pankreatitis

Najpogostejsi etioloski dejavnik kroni¢nega pan-
kreatitisa (KP) je alkohol (70-80 %), sledijo kajenje,
hiperparatiroidizem, hipertrigliceridemija, benigne
in maligne zapore izvodil (1). V zadnjem desetletju
predvsem zaradi stevilnih genetskih studij vse bolj
prevladuje mnenje o KP kot bolezni z genetsko pre-
dispozicijo, ki jo sprozi en ali ve¢ dejavnikov, od
katerih sta najpogostejsa alkohol in kajenje. Pome-
meben etioloski dejavnik so genetske mutacije, kot
vzrok hereditarnega pankreatitisa, ki se klini¢no
manifestira s pogostimi nepojasnjenimi napadi
akutnega pankreatitisa ali kot kroniéni pankreati-
tis, zlasti pri osebah mlajsih od 20 let. Vzrok za
hereditarni pankreatitis so mutacije v enem ali
vecih genih (PRSS1, CFTR, SPINK 1, CTRC,
CPAL, CEL) (2, 12-19).

V zadnjih dvajsetih letih se poroca o avtoimunskem
pankreatitisu (AIP) kot novi entiteti KP. Loc¢imo tip
1 (pogostejsi v Aziji) in tip 2 (pogostejsi v Evropi in
ZDA). Po trenutno veljavnih kriterijih HISORt
lahko AIP diagnosticiramo s pomocjo radioloskih
(povecana in morfolosko spremenjena trebusna sli-
navka), laboratorijskih (IgG4) in histopatoloskih
kriterijev ter klini¢nega odgovora na terapijo s kor-
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tikosteroidi (1,2). Nimamo veliko zanesljivih poda-
tkov glede epidemiologije KP. Glavna razloga za to
sta anatomska lokacija organa, ki ni lahko dostopen
diagnosticnim metodam za odvzem vzorcev tkiva in
histopatolosko analizo, ter velika funkcijska rezerva
organa (simptomi se pojavijo povprecno 5-10 let po
zacetku bolezni). EIP se verjetno razvije Ze prej,
vendar se pogosto prepozno diagnosticira. Malab-
sorpcija je kliniéno prepoznavna Sele takrat, ko
aktivnost pankreati¢ne lipaze pade pod 10 % nor-
malne in propade ze 85-90 % parenhima trebusne
slinavke (1). KP je nedvomno slabo prepoznana in

epidemiolosko podcenjena bolezen.
Akutni pankreatitis

EIP je znan zaplet akutnega pankreatitisa, lahko re-
verzibilen, vendar objavljeni podatki o prevalenci in
kliniéni pomembnosti med seboj nasprotujejo ter za-
jemajo vse od sporadi¢nih primerov do 78-odstotne
prevalence (20). Glavni razlogi za taksne razlike so
uporaba razliénih diagnosti¢nih metod (direktne in
indirektne), vklju¢evanje razli¢nih skupin bolnikov
(blage in tezke oblike AP) ter vklju¢evanje bolnikov
v razli¢nih obdobjih po AP (akutna, subakutna ali
pozna faza). Klini¢ni simptomi EIP (bolecine v tre-
buhu, napihovanje, steatoreja in hujsanje) so bili
vedno obravnavani kot najpomembnejsi kriteriji pri
ocenjevanju uspeha zdravljenja, vendar so v zadnjih
letih pri bolnikih ugotovili velik pomen maldigestije,
malabsorbcije in serumskih prehranskih kazalnikov,
tudi ob odsotnosti tipi¢nih simptomov (21).

V slovenski studiji v katero smo vkljuéili 100 bolni-
kov po prebolelem AP smo ugotovili EIP pri 21 %
bolnikov. Najpogostejsa je bila alkoholna etiologija
(61,9 %), ki so ji sledile biliarna (23,8 %), nepojas-
njena (9,5 %) in z zdravili povzrocena etiologija
(4.8 %). Najvec bolnikov z EIP je imelo prvi napad
AP (66,7 %) in v blagi obliki (52,4 %). Blaga oblika
AP je bila prisotna pri 67 % bolnikov, zmerna pri
15 % bolnikov in huda pri 18 % bolnikov. Pri vseh
bolnikih z EIP je bilo ugotovljeno pomanjkanje vsaj
enega seroloskega prehranskega kazalnika. Pomem-

bno je tudi dejstvo da je 6 % bolnikov poleg EIP



imelo tudi novo ugotovljeno sladkorno bolezen - tip

IIlc (SB), ki je nastala po zagonu AP (20).
Sladkorna bolezen

Povezava med sladkorno boleznijo (SB) in EIP je
znana Zze vrsto let, vendar se podatki o prevalenci
EIP bistveno razlikujejo zaradi razliénih analizira-
nih skupin bolnikov glede na tip SB in uporabljenih
diagnosticnih metod. Prav tako v do sedaj objavlje-
nih studijah nista bila natanéno opredeljena
kliniéni pomen EIP (znaki malabsorbcije) in pri-
sotnost morfoloskih sprememb trebusne slinavke.
V vseh studijah so ugotovili motnje eksokrine funk-
cije trebusne slinavke, vendar podatki varirajo od
subkliniéne EIP (motnje v sekretorni funkciji brez
klini¢énih znakov bolezni) do kliniéno pomembne
EIP (22). V preteklosti so bile predstavljene stevilne
hipoteze, s katerimi so poskusali pojasniti etiologijo
EIP pri SB (ne glede na tip SB): pomanjkanje inzu-
lina (trofiéni ucinek na acinarno tkivo), motnje v
eksokrini funkciji pankreasa zaradi prizadetosti
hormonov Langerhansovih otockov, avtonomna
nevropatija in motnje v enteropankreati¢ni funkeiji,
diabeti¢na angiopatija kot povzrocitelj poskodbe
arterij, fibroza in eksokrina atrofija, povisan nivo
hormonov glukagona in somatostatina, diabeti¢na
acidoza in imunoloski procesi (1, 22). V slovensko
prospektivno studijo smo vkljucili 150 bolnikov s
SB: 50 bolnikov s SB tipa 1 (SB1), 50 inzulinsko
odvisnih bolnikov s SB tipa 2 (I0SB2) in 50 inzu-
linsko neodvisnih bolnikov s SB tipa 2 (INOSB2).
V studijo niso bili vkljuéeni bolniki s katerim koli
izmed naslednjih stanj: trajanje SB manj kot 5 let,
mlajsi od 18 let in starejsi od 75 let, uzivanje vec
kot 20 g alkohola na dan, anamneza operativnega
posega v trebuhu, druge znane bolezni, povezane
z malabsorbcijo, kot so KVCB ali celiakija, pred-
hodne bolezni trebusne slinavke, patoloski jetrni
testi, rakave bolezni in avtoimunske bolezni. EIP
smo ugotovili pri 5,4 % bolnikov. Z MR preiskavo
pankreasa smo pri polovici bolnikov z EIP ugoto-
vili znake atrofije parenhima pankreasa. Dodatno
smo ugotovili laboratorijske znake malabsorbcije

(pomanjkanje vitamina D) pri bolnikih z EIP. Testi-

ranje sladkornih bolnikov na EIP z uporabo fekalne
elastaze in ustrezna diagnosti¢no-terapevtska obrav-
nava so prvi¢ vkljuceni tudi v najnovejse slovenske

smernice za klini¢no obravnavo sladkorne bolezni

tipa 2 iz leta 2016 (23).
Celiakija

Povezava med celiakijo in EIP je znana ze od leta
1957, ko je bila objavljena prva studija, vendar v
naslednjih desetletjih ni bilo vecjih prospektivnih
studij, ki bi nam dale natané¢ne podatke glede pre-
valence in klinicnega pomena EIP. Prevalenca EIP
v teh studijah je varirala od 11 do 37 %. V slovenski
prospektivni studiji smo pri 90 bolnikih s celiakijo
ugotovili EIP pri 4,4 % bolnikov (24). Pri vseh bol-
nikih s celiakijo, ki imajo klini¢ne tezave ali labo-
ratorijske znake malabsorbcije (kljub brezglutenski
dieti) priporocamo izkljucitev EIP, kot morebitnega

socasnega vzroka bolnikovim tezavam.
Tumorji pankreasa

Do sedaj objavljene studije so nedvomno dokazale vi-
soko pogostnost EIP pri bolnikih po operacijah na
pankreasu ter tudi pri neoperiranih bolnikih s tumorji
pankreasa; Zal je EIP slabo prepoznan in pogosto ne-
zdravljen zaplet pri tej skupini bolnikov (25, 26) Pri-
poroca se dolocitev FE-1 pri vseh bolnikih v ¢asu po-
stavljanja diagnoze tumorja na pankreasu in tekom
sledenja bolnikov ter ustrezno nadomestno zdravljenje

z encimi pankreasa pri vseh bolnikih z EIP (26).

Druge bolezni povezane z eksokrino

insuficienco pankreasa

EIP je mozna tudi pri stevilnih drugih boleznih
kot so: okuzba z virusom HIV, Mb Croohn, sistem-
ske avtoimunske bolezni, stanja po operativnih
posegih na prebavilih (pankreatektomija, gastrek-
tomija, predvsem bariatri¢na kirurgija, posegi na
tankem crevesju), hemokromatoza, kroni¢na vnetna
¢revesna bolezen ter Stevilni redki sindromi in kli-
ni¢na stanja kot so cisticna fibroza ter sindromi

Shwachman, Fanconi, Werner, Schmidt, Wolfram,

GASTROENTEROLOG 65



Laurence-Moon-Biedl, Alstrém, Klineferter, Johan-
son Blizzard, ataksija teleangiektazija, miotona
distrofija in psevdohipoparatiroidizem, ki se naj-

pogosteje pojavljajo ze v otrostvu (1).

ZDRAVLJENJE

Ze veé kot sto let imamo moznost nadomestnega
encimskega zdravljenja bolnikov z boleznimi tre-
busne slinavke. Osnovni cilji zdravljenja so: redno
odvajanje normalno formiranega blata (zmanjsanje
driske in steatoreje), izboljSanje prehranjenosti
(povecanje telesne mase) in izboljsanje kakovosti
zivljenja bolnika. Na slovenskem trgu je trenutno
dostopno zdravilo v obliki kapsule, ki je sestavljena
iz lipaze, amilaze in proteaze, in sicer v odmerkih
10 000, 25 000 in 40 000 Ph.Eur.e. Zadetni odme-
rek mora biti vsaj od 25 000 do 40 000 Ph.Eur.e na
obrok (zdravilo se zauzije med obrokom). Odmerke
zdravila prilagajamo stopnji motenosti prebave in
glede na vsebnost mascob v obroku (pomembna sta
pogovor z bolnikom in edukacija zaradi boljsega
sodelovanja v procesu zdravljenja). Ce ne pride do
klini¢nega izboljsanja, lahko odmerek po potrebi
povisamo, vendar le do celokupnega odmerka
10.000 E lipaze/ kg telesne teze/ dan. Druga moz-
nost v primeru neustreznega klini¢nega odgovora
pa je dodatno zdravljenje z zaviralci protonske
c¢rpalke pri bolnikih z Zelod¢éno hipersekrecijo, ki
lahko povzroci inaktivacijo dodanih pankreaticnih
encimov (2). Ob tem bolnikom svetujemo alkoholno
in nikotinsko abstinenco. Pri vseh bolnikih z doka-
zano EIP je treba opraviti oceno prehranskega
stanja in pravocasno nadomescati pomanjkljive
snovi predvsem v mascobi topnih vitaminov in

mineralov (2).
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/. glutenom povezana bolezenska stanja -

od glutena do brezglutenske diete

Gluten related medical conditions - from gluten

to a gluten-free diet
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Kljucne besede: celiakija, alergija na psenico, neceliakalna
glutenska obcutljivost, gluten, brezglutenska dieta

IZVLECEK

7, glutenom povezana bolezenska stanja predsta-
vljajo raznovrstno skupino bolezni, ki so posledica
Skodljivih uc¢inkov glutena na organizem. Kar 5 %
populacije naj bi imelo tezave ob zauzitju glutena
zaradi z glutenom povezanih bolezenskih stanj.
Ceprav se celiakija, alergija na psenico in necelia-
kalna glutenska obcutljivost kazejo s podobnimi
simptomi, je za vsako izmed njih znacilen poseben
imunsko pogojeni odziv organizma na gluten. Kljub
kliniéni podobnosti je razlocevanje med bolezen-
skimi stanji nujno, saj ima vsako izmed njih svoj
naravni potek, komorbidnosti in znacilne zaplete. V
diagnostiki celiakije nam je ob znacilni klini¢ni sliki
v pomo¢ serolosko testiranje in histopatoloski pre-
gled sluznice dvanajstnika; diagnozo alergije na
pSenico potrdimo z alergoloskim testiranjem. Pri
neceliakalni glutenski obcutljivosti ni poznan noben
specificen biomarker niti ni jasnih diagnosti¢nih
kriterijev, zato ostaja to diagnoza izklju¢evanja. V
clanku predstavljamo problematiko z glutenom
povezanih bolezenskih stanj, podajamo namige za

Keywords: Celiac disease, wheat allergy, non-celiac gluten
sensitivity, gluten, gluten-free diet

ABSTRACT

Gluten-related disorders represent a wide spectrum
of pathologies related to ingestion of gluten-containing
food. In recent years gluten-related disorders have
become an epidemiologically relevant phenomenon
with estimated prevalence around 5%. Although sim-
ilar in clinical manifestations, celiac disease, wheat
allergy and non-celiac gluten sensitivity exhibits a
unique immune mediated reaction to gluten which
leads to a variety intestinal and extraintestinal symp-
toms. Distinguishing between the disorders is crucial
because of the different natural histories, associated
comorbidities and complications for each of disorder.
Diagnosis in celiac disease and wheat allergy is
straightforward and is based on the combination of
findings from the patient’s clinical history and
specific tests. In case of celiac disease diagnostic tests
include serology and duodenal biopsy, in case of
wheat allergy the diagnosis is confirmed with labora-
tory and functional assay. On the other hand, non-
celiac gluten sensitivity is because there is the lack of
specific biomarker and clear-cut criteria, still diagnosis
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diagnostiko in zdravljenje, prav tako pa Zelimo ute-

meljiti strokovno terminologijo v nasem prostoru.

of exclusion. The aim of this review is to provide an
overview of the pathogenesis, diagnosis and manage-
ment of gluten related disorders in adults and to sup-
port clinicians with correct nomenclature of gluten

related disorders.

UvOD

7, glutenom povezana bolezenska stanja so v zad-
njem casu delezna vse vecje pozornosti splosne in
strokovne javnosti. K temu prispevajo stevilne bazi-
¢ne studije, ki omogocajo vedno bolj jasen vpogled
v zapletene in kompleksne mehanizme bolezni.
Predvsem pa so z glutenom povezana bolezenska
stanja postala »realen« in pogost problem v klini¢ni
praksi. Tezave po uzivanju glutena naj bi imelo 5 %,
po nekaterih ocenah pa kar do 10 % populacije (1,2).
Celiakija, neceliakalna glutenska obcutljivost in
alergija na psenico/gluten so raznovrstna skupina
bolezenskih stanj, ki jim je skupen imunsko posre-
dovan odziv na gluten, ki vodi v nastanek ¢revesne
in izvencrevesne simptomatike (2). Za vsako izmed
stanj je znacilen specificen imunski odziv na gluten,
nevodotopen protein. Biokemijsko so ti proteini pro-
lamini, v svoji strukturi bogati s prolinom in
glutaminom, in pri nekaterih posameznikih lahko
izzovejo imunski odziv. Imunogena proteina v pse-
nici sta gliadin in glutenin, v rzi sekalin, v jecmenu
pa hordein ter Se nekateri proteini v sorodnih zitih
(3,4). Pri celiakiji pride ob zauzitju glutena do raz-
voja avtoimunega vnetja, ki vodi v poskodbo sluznice
tankega crevesa; alergija na pSenico/gluten je odziv
posredovan z lg E protitelesi; mehanizem pri nece-
liakalni glutenski obcutljivosti je najmanj pojasnjen,
Studije kazejo, da gre za neavtoimuni-nealergijski
odziv (1-6). Zaradi prekrivanja simptomatike, ki
nastane pri razlicnih klini¢nih stanjih kot posledica
Skodljivega ucinka glutena, je tezavno locevanja teh
bolezni od drugih, predvsem funkcionalnih bolezni
prebavil (npr. sindrom razdrazljivega crevesja) (7).
Prav tako diagnostiko otezujejo stevilne samodia-
gnoze bolnikov, ki se odlocajo za brezglutensko
dieto brez posvetovanja z zdravnikom (8). Navkljub

vsemu pa je lo¢evanje med posameznimi bolezen-

skimi stanji nujno, saj ima vsako izmed njih speci-
ficen potek, ki vpliva na nadaljnjo obravnavno in

spremljanje bolnikov.

Namen clanka je izpostaviti in orisati izjemno ak-
tualno in hitro razvijajoce podrocje v gastroente-
rologiji in medicini nasploh. Prikazujemo raznoli-
kost mehanizmov bolezni na eni strani ter njihovo
kliniéno podobnost na drugi. Ker je kljub mozni
podobnosti klini¢ne slike nujno razlikovanje bole-
zni, podajamo tudi priporocila o diagnostiki in
zdravljenju. S pisanjem Zzelimo tudi utemeljiti in
posodobiti strokovno terminologijo tega podrocja

v nasem prostoru.

KLASIFIKACIJA Z GLUTENOM
POVEZANIH BOLEZENSKIH STAN]

Klasifikacija z glutenom povezanih bolezenskih
stanj temelji na razlo¢nih imunskih mehanizmih:
avtoimunost (odlozeni z limfociti posredovani tip),
klasi¢na alergija (Igk posredovani tip) in nealergij-

ski-neavtoimuni odziv (1, 4).

Zlasti pri celiakiji poudarjamo novo mednarodno
razvrstitev na simptomatsko in nesimptomatsko

ter klasi¢no in neklasiéno celiakijo (Slika 1), (4).

PREGLED Z GLUTENOM POVEZANIH
BOLEZENSKIH STAN)J

Alergija na psenico/gluten

Alergija na psenico je posledica klasi¢ne alergijske
reakcije (tip 1 preobcutljivost) na proteine, ki jih
vsebujeje psenica, med katerimi je tudi gluten.
Alergija lahko prizadane prebavila, dihala ali kozo.

Simptomatika je velikokrat povezana s potjo vnosa
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antigena v telo (ne pa nujno) in jo razvrstimo na

(1, 9):

—  Pekarsko astmo in rinitis;

- Klasi¢no prehransko alergijo na psenico (angl.
food allergy);

- Anafilaksijo ob alergiji na pSenico, ki jo sprozi
telesna dejavnost (ang. wheat-dependent excer-
cise induced anaphylaxis);

- Kontaktno urtikarijo.

V patogenezi alergije na pSenico imajo klju¢no
vlogo imunoglobulini razreda E (Ig E), ki po vezavi
z antigeni aktivirajo mastocite in bazofilce. Ti spro-
stijo histamin in druge mediatorje, kar vodi v
nastanek takoj$nje in burne simptomatike. Zapoz-
nela faza alergijske reakcije pa je le posredno
povezana s protitelesi Ig E. Razvije se pod vplivom
kemotakti¢nih in provnetnih dejavnikov, ki so se
sprostili v takojsnji fazi, in povzrocijo infiltracijo
sluznice z eozinofilci, zaradi ¢esar lahko blazja
simptomatika driske, napenjanja, kréev in napih-
njenosti vztraja tudi se 4-5 dni po stiku z alergeni
(9-11). Podatkov o prevalenci alergije na pSenico

pri odrasli populaciji je malo; ocenjena je na 0,4 %

(12). Klasi¢na prehranska alergija na psenico je pri
odraslih redka; najpogosteje se alergija na psenico
pri odraslih kaze z anafilaksijo , ki jo sprozi telesna
dejavnost (13). Za nastanek tega alergijskega
odziva ni dovolj, da pride le do zauzitja alergena
(omega-5 gliadin), ampak mora biti prisoten tudi
sprozilni dejavnik: telesna dejavnost, zauzitje alko-

hola ali

Sprozilni dejavniki povecajo absorpcijo alergenov

nesteroidnih protivnetnih  zdravil.
iz prebavil, kar naposled vodi v klini¢no sliko aler-
gije. Ta se lahko kaze z zelo razlicnimi simptomi:
od blage simptomatike prebavil, generalizirane
urtikarije, dihalne stiske, pa vse do Zivljenje ogro-
zujoce anafilaksije (9, 14). Alergijo na pSenico
potrdimo s koznimi vbodnimi testi ali doloc¢anjem
specificnih protiteles Ig E razreda,z obcutljivostjo
(75-80 %) in specifiénostjo (60 %) (9). Pri sumu
na anafilaksijo ob alergiji na pSenico, ki jo sprozi
telesna dejavnost dolocamo specifiéna lg E proti-
telesa proti omega-5> gliadinu. V kolikor ne
moremo z nobenim izmed testov potrditi alergije
na pSenico, nam ostane Se oralni provokacijski
test, s katerim pa lahko izzovemo hudo, Zivljenje

ogrozajoco, sistemsko reakcijo (9, 13).

Kot pri vseh alergijah je

Z GLUTENOM POVEZANA
BOLEZENSKA STANJA

tudi pri alergiji na psenico

najuéinkovitejéa terapija

izogibanje alergenom. Pri

Alergija ‘

‘ Celiakija ‘ Alergija na penico

* Pekarska astma in rinitis
« Klasicna prehranska

Simptomatska ‘ | Potencialna alergija na pSenico

« Anafilaksija ob alergiji
na pSenico, ki jo sprodi

telesna aktivnost

* Kontaktna urtikarija

‘ Klasitna | ‘ Neklasiéna ‘

anafilaksiji ob alergiji na

psenico, ki jo sprozi telesna

Nealergijski- dejavnost svetujemo mirova-

neavtoimun: nje in odsvetujemo jemanje

odziv

nesteroidnih protivnetnih
zdravil vsaj Stiri ure po
obroku. Ob hujsih potekih
alergij morajo bolniki pre-

Neceliakalna
glutenska
obéutljivost

ventivno ,na zalogo prejeti

andrenaliski injektor (12).

Celiakija

Celiakija je dozivljenjska,

Slika 1. Klasifikacija z glutenom povezanih bolezenskih stanj
Picture 1. Classification of gluten related medical conditions
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genetsko predispozicijo sprozi uzivanje glutena (15).
Danes velja za eno najpogostejsih kroni¢nih bolezni
prebavil. Prevalenca je celokupno ocenjena na vsaj
1 %; v drzavah na severu Evrope pa celo vec kot 2 %
(16, 17). Celiakija se pogosteje pojavlja v nekaterih
specifi¢énih populacijah: sorodnikih prvega kolena
bolnika s celiakijo, pri bolnikih z diabetesom tipa 1,
Hashimotovem tiroiditisom, razli¢nih genetskih sin-
dromih... Pri teh skupinah bolnikov moramo biti
zato na celiakijo Se posebej pozorni (18). Ob zaveda-
nju, da je celiakija pogosta bolezen, ki neprepoznana
vodi v Stevilne resne zaplete, se je v zadnjem casu
izpostavljalo vprasanje o smiselnosti presejanja splo-
$ne, asimptomatske populacije. Celiakija namrec
izpolnjuje veliko kriterijev Svetovne zdravstvene
organizacije za presejanje (19). V- marcu 2017 je Ame-
riski svet za preventivno zdravstveno varstvo (>United
States Preventive Services Task Force«) izdelal celo-
vito analizo, ki za zdaj ni upravicila populacijskega
presejanja (20). Se je pa zato pri celiakiji v klini¢ni
praksi uveljavil koncept aktivnega iskanja bolnikov
(ang. »active case finding«), pri katerem moramo
imeti nizek prag, da ponudimo serolosko testiranje
ne le simptomatskim bolnikom, vendar tudi bolni-
kom, ki imajo komorbidnosti povezane s celiakijo
(19). Za razvoj celiakije je nujna — a ne zadostna —
genetska predispozicija: prisotnost alelov HLA DQ2
in/ali DQ8, ki kodirata molekuli glavnega histokom-
patibilnega kompleksna (ang. >MHC — major
histocompatibility complex<). Kot pri vecini avtoimu-
nih bolezni je za razvoj poleg genetske predispozicije
nujen dejavnik okolja in posledi¢na disregulacija
imunskega sistema (5). Dejavniki okolja so lahko
virusna okuzba, zdravila, bakterijska razrast... Ti
povzrocijo disregulacijo imunskega sistema, pred-
vsem pa spremenijo prepustnost sluznice tankega
¢revesa (povecano je izrazanje proteina zonulina-1,
ki »razrahlja« tesne stike) (22, 21). Gluten, ki je prav
tako dejavnik okolja in ga v telo vnesemo s prehrano,
tako lazje vstopa v submukozo, kjer se veze na mole-
kule histokompatibilnega kompleksa na antigen
predstavitvenih celicah (APC), kar vodi v razvoj vne-
tja. Encim tkivna transglutaminaz — 2 odstranjuje
amidne skupine iz glutenskih peptidov, kar se

poveca njihovo afiniteto za vezavo z antigen predsta-

vitvenimi celicami in vodi v $e bolj buren imunski
odziv. Tkivna transglutaminaza je sicer poznan
avtoantigen pri celiakiji, proti kateremu telo usmeri
lastna protitelesa, ki jih tvorijo limfociti B. Ta proti-
telesa so danes kljuéna v seroloski diagnostiki
celiakije (21, 5). Simptomatika celiakije se razvije
postopoma v nekaj tednih po zauzitju glutena. Danes
vse manj bolnikov s celiakijo ob nastopu bolezni
kaze klasi¢no obliko bolezni, ki je posledica razvitega
malabsorbcijskega sindroma (driska, steatoreja, huj-
Sanje, anemija zaradi pomanjkanja zeleza ...). Vse vec
je neklasi¢ne oblike bolezni, ki se lahko kaze s cre-
vesno simptomatiko zaprtja, funkcionalne trebusne
bolecine, ali pa s Stevilnimi izvencrevesnimi simp-
tomi (zniZzana kostna gostota, subfertilnost, ataksija,
iztirjen hepatogram ...). Potencialna celiakija je opre-
deljena s pozitivni seroloski testi ob normalni
histoloski strukturi sluznice tankega crevesa ob pri-
sotnosti za celiakijo znacilnih genov. Taksni
posamezniki imajo povisano tveganje, da bodo v pri-
hodnosti razvili simptomatsko obliko bolezni (4, 23).
Nedavno so bili objavljeni Slovenski standardi za
obravnavo bolnikov s celiakijo, ki sledijo sodobni
doktrini obravnave bolnikov s celiakijo (Gastroente-
rolog, v tisku). Ta obsega serolosko in genetsko
testiranje, zlati standard v diagnostiki celiakije pri
odraslih pa ostaja endoskopska preiskava s histopa-
toloskim pregledom sluznice dvanajstnika.

Povzemamo diagnosti¢na priporocila za obravnavo

bolnikov s sumom na celiakijo:

- Dolocanje Ig A protiteles proti tkivni transglu-
taminazi (Ig A tTG) z dolocitvijo nivoja
celokupnih Ig A protiteles za izkljucitev sele-
ktivnosti pomanjkljivosti Ig A je prvi test izbire
in »presejalnega« testiranja.

- Ezofagogastroduodenoskopija z odvzemom biop-
tatov sluznice dvanajstnika in histopatoloskim
pregledom mora biti opravljena pri vseh bolnikih,
ki imajo pozitivne rezultate seroloskega testiranja
in pri simptomatskih bolnikih, ki spadajo v sku-
pino z visokim tveganjem za razvoj celiakije.

- Odvzeto mora biti zadostno Stevilo bioptatov
sluznice dvanajstnika: vsaj 4 iz distalnega dela in

1-2 iz proksimalnega dela dvanajstnika !
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- Genetsko testiranje (doloc¢anje prisotnosti ale-
lov HLA DQ2 in DQ8) ima visoko negativno
napovedno vrednost, vendar nizko pozitivno
napovedno vrednost. Zato je genetsko testira-
nje za izkljucitev celiakije priporoceno le v
nejasnih primerih oziroma ob neodzivnih obli-

kah celiakije.

V klini¢no prakso bodo morda uvrséene tudi novejse
diagnosticne metode, katerih uporaba je zaenkrat
omejena le na raziskave. Ena izmed teh je dolocanje
prisotnosti intestinalnih tkivnih depozitov tkivne
transglutaminaze 2 v submukozi dvanajstnika z indi-
rektno imunofluorescenco. Obetamo si, da nam bo
ta diagnostika v pomoc¢ pri razloc¢evanju celiakije in
glutenske obcutljivosti pri histolosko normalni sluz-
nici (13, 24). Ker je celiakija dozivljenjska bolezen,
ki je povezana s Stevilnimi drugimi komorbidnostmi
in resnimi zapleti bolezni (osteoporoza, T-celi¢ni lim-
fom, razvoj drugih avtoimunih obolenj) je potrebno
bolnike redno, enkrat letno slediti. Namen sledenja
bolnikov je preprecevanje in zgodnje odkrivanje s
celiakijo povezanih zapletov ter ocenjevanje odziva
na brezglutensko dieto (15, 19). Dozivljenska brez-
glutenska dieta je danes edino ucinkovito zdravljenje
bolnikov s celiakijo. Vecina bolnikov s celiakijo se na
dieto dobro odzove z remisijo simptomov in izboljsa-
njem nutricionisti¢nega statusa (25). Kljub uspesnosti
pa je brezglutenska dieta lahko povezana s Stevilnimi
tezavami; tako socialnimi, ki znizujejo kakovost
zivljenja bolnikov, kot medicinskimi, saj se del bol-
nikov na dieto ne odzove zadovoljivo. Zato se v
zdravljenju celiakije intenzivno is¢ejo tudi drugi pri-
stopi. Trenutno najvec obeta larazotid acetat, majhna
molekula, ki inhibira protein zonulin, ki pri bolnikih
s celiakijo povecuje prepustnost érevesne sluznice in
tako omogoca izdatnejse vstopanje glutena, kar se
dodatno spodbuja vnetni odziv. V letu 2017 bo zdra-
vilo predvideno vstopilo v fazo 3 klinicnega

preizkusanja (26, 27).
Neceliakalna gltutenska obc¢utljivost

Neceliakalna glutenska obcutljivost (ang. »non-

celiac gluten sensitivity«) je »>najmlajSe« in najslabse
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poznano bolezensko stanje, ki je posledica skodljivega
ucinkovanja glutena na organizem. Gre za nealergij-
ski-neavtoimuni odziv na gluten, ki se lahko kaze z
raznolikimi ¢érevesnimi in izvencrevesnimi simptomi,
ki se pojavljajo po zauzitju glutena (4, 6). Tocna pre-
valenca ni poznana, ocene se namrec zelo razlikujejo;
na primarnem nivoju je bila ocenjena na 0,6 %, na
terciarnem pa na 6 % (1). Genetsko ozadje bolezni ni
poznano, vendar je jasno, da alela HLA DQ2 in DQ8,
ki sta nujna za razvoj celiakije, nimata pomembne
vloge. Ta alela se namre¢ pojavljata le pri okoli 50 %
bolnikov z neceliakalno glutensko obcutljivostjo (28).
Prav tako se kot dovolj specifi¢no ni izkazalo doloca-
nje protiteles proti gliadinu (Ig G AGA), ki so prav
tako prisotna le pri polovici bolnikov, najdemo pa jih
lahko tudi v sklopu drugih avtoimunih bolezni in
celo pri zdravih posameznikih (3). Novejsa spoznanja
v patogenezi neceliakalne glutenske obcutljivosti
kazejo na kompleksno patogenezo, saj naj bi v pro-
cesu sodelovala prirojena in pridobljena imunost.
Vecjo tezo naj bi imela prirojena veja imunskega
sistema, ki naposled aktivira tudi pridobljeno. Tako
kot pri celiakiji naj bi bila tudi pri neceliakalni glu-
tenski obcutljivosti povecana prepustnost sluznice

tankega crevesa (6).

Simptomi neceliakalne glutenske obcutljivosti se
pojavijo Ze po nekaj urah do nekaj dneh po uzivanju
glutena in izzvenijo kmalu potem, ko gluten izlo¢imo
iz prehrane. Crevesni simptomi so podobni tistim pri
funkcionalnih boleznih prebavil: nespecificna bole-
¢ina v trebuhu, driska, napihnjenost, izmenjevanje
driske in zaprtja. Bolj nespecifiéni so izvencrevesni
simptomi: utrujenost, glavobol, fibromialgija, spre-
membe v razpolozenju ter kozni izpuscaj (29). V
odsotnosti specificnega biomarkerja je diagnoza
neceliakalne glutenske obcutljivosti, diagnoza izklju-
cevanja. Z alergoloskim testiranjem moramo izkjuciti
alergijo na psenico, za izkljucitev celiakije upora-
bimo serolosko testiranje. Ce je indicirana, opravimo
tudi endoskopsko preiskavo in histopatoloski pregled
bioptatov sluznice dvanajstnika. Predvsem pri bolni-
kih, ki so ze na brezglutenski dieti, nam je lahko v
pomoc pri izkljucevanju celiakije tudi genetsko testi-

ranje (2, 6, 13). Leta 2015 so bili sicer objavljeni



diagnosticni kriteriji za potrditev neceliakalne glu-
tenske obcutljivosti. Ti temeljijo na dvojno-slepem
preizkusu s placebom z glutensko obremenitvijo. Bol-
nik nevedo¢, ali je zauzil gluten ali ne, subjektivno
ocenjuje svoje simptome (30). Preizkus je zapleten,
zamuden ter drag in zato neprimeren za vsakdanjo
klini¢no prakso (3). Zdravljenje neceliakalne gluten-
ske obcutljivosti je brezglutenska dieta, katere cilj je
remisija simptomov in subjektivno boljse pocutje bol-
nika. Zaenkrat $e ni jasnih priporocil o nujnosti
trajanja brezglutenske diete. Premalo je namrec razi-
skav o tem, ali je neceliakalna glutenska obcutljivost

le prehodno ali kroniéno bolezensko stanje (28).

ZAKLJUCEK

Skodljivi ucinki glutena so pri ljudeh posledica razli-
¢nega odziva imunskega sistema na gluten in se
lahko kazejo kot celiakija, alergija na psenico/gluten
ali neceliakalna glutenska obcutljivost. Medtem ko
imamo za celiakijo in alergijo na psenico zelo natan-
¢na diagnosti¢na orodja, s katerimi lahko potrdimo
bolezen, neceliakalna glutenska obcutljivost ostaja
klini¢na zagonetka. Ker ni poznan noben specifi¢en
biomarker, je to diagnoza izkljucevanja.Vsekakor je
nujna izkljucitev celiakije in alergije na psSenico.
Dvojno slepi preizkus s placebom za natanénejso
opredelitev glutenske obcutljivosti je prevec okoren

za vsakdanjo klini¢no prakso.

Pri vseh manifestacijah Skodljivih u¢inkov glutena
je zdravljenje brezglutenska dieta. Ta nacin prehra-
njevanja je tudi sicer danes ena najpopularnejsih
diet, katere uporaba narasca nesorazmerno bolj kot
pojavnost z glutenom povezanih bolezenskih stan;.
Kljub temu da se marsikdo za brezglutensko dieto
odloci kot za bolj zdrav nacin prehranjevanja, za to
ni nobenih dokazov. Se veé, brezglutenska dieta je
drazja in tezje dostopna, poleg tega pa naj bi v brez-
glutenskem nacinu prehranjenvanja primanjkovalo
vlaknin in nekaterih hranil, vkljuéno z nekaterimi
vitamini (31). Z glutenom povezana bolezenska sta-
nja se kazejo s simptomi, ki so pogosti pri Stevilnih
boleznih prebavil. Zato moramo pri obravnavi bol-
nikov v diferencialni diagnozi poleg upostevati tudi

Stevilne druge, tako funkcionalne kot organske
bolezni prebavil. Postajajo pa z glutenom povezana
bolezenska stanja, zaradi svojih izvencrevesnih
manifestacij vedno Sirsi medicinski problem, ki pre-
sega le gastroenterologijo in posega tudi v stevilne

druge specialnosti medicine.
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Kljucne besede: I'unkcionalne bolezni prebavil,
prehranska hipersenzitivnost

IZVLECEK

Bolniki s funkcionalnimi boleznimi prebavil pogo-
sto ugotavljajo, da njihove simptome sprozi zauzitje
hrane. Vnos hrane ze fiziolosko vzbudi dolocene
odzive s strani prebavil, dodatno se temu lahko pri-
druzujejo se razlicne oblike prehranske preobcut-
ljivosti. Vpliv prehrane na razvoj funkcionalnih bo-
lezni prebavil se v zadnjih letih podrobneje
raziskuje, veliko zanimanja je predvsem za dieto z
omejitvijo fermentabilnih ogljikovih hidratov in za
ucinke brezglutenske prehrane. Pojavlja pa se tudi
vedno vec¢ dokazov za vlogo alergijskih mehanizmov

v razvoju funkcionalnih bolezni prebavil.

Keywords: Functional gastrointestinal disorders, food
hypersensitivity

ABSTRACT

The food is a common trigger of symptoms in pa-
tients with functional gastrointestinal disorders. Food
ingestion itself causes physiological changes in the
gastrointestine system, possible food hypersensitivity
can contribute to the symptom development. The
connection between the allergic mechanisms and
the development of the functional disorders is be-

coming important as there numerous studies ongoing

in the field.
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FUNKCIONALNE BOLEZNI PREBAVIL

Funkcionalne bolezni prebavil (FBP) so odraz
motenj interakcij osi mozgani-crevesje. Gre za sku-
pino bolezni, ki jih opredelimo glede na simptome
s strani prebavil in so povezani s spremenjeno moti-
liteto, visceralno hipersenzitivnostjo, spremenjeno
imunsko funkcijo in okrnjenim delovanjem sluz-
nice ali spremenjeno sestavo c¢revesne mikrobiote.
V zadnji izdaji kriterijev za prepoznavo FBP Rome
IV je opisanih 33 odraslih in 20 pediatri¢nih oblik
FBP. (1). Najpogosteje se srecujemo s sindromom
razdrazljivega ¢revesja (IBS), ki ga definiramo kot
FBP, pri kateri je ponavljajoca trebusna bolec¢ina
povezana z motnjami odvajanja blata. Praviloma so
prisotne motnje odvajanja (driska, zaprtje ali kom-
binacija obeh) ter napenjanje. FBP predstavljajo
eno najpogostejsih tezav, zaradi katerih bolnik
obisce zdravnika, tako pri druzinskih zdravnikih
kot pri specialistih; npr. svetovno prevalenco IBS
ocenjujejo na 11,2 % (2). Vecina bolnikov meni, da
tezave sprozi hrana (3), znanstvena skupnost pa je
bila doslej bolj usmerjena v raziskave sprememb
motilitete in visceralne preobcutljivosti. V zadnjih
letih pa so vendarle dozivele svoj razcvet tudi razi-
skave o vplivu prehrane na nastanek FBP.
Uveljavljajo se razli¢ni dietni pristopi, ki lahko olaj-
Sajo tezave bolnikom s FBP; najbolj proucevan je

sindrom razdrazljivega Crevesja.

VPLIV PREHRANE NA PREBAVILA

Vpliv prehrane na delovanje prebavil je vecplasten.
Pri ocenjevanju vpliva prehrane na nastanek FBP
moramo upostevati, da hrana posredno vpliva na vsa
podrocja, povezana z nastankom FBP po biopsiho-
socioloskem modelu. Prehranjevanje je pomemben
del socioloskih interakeij z okoljem, tako kar se tice
moznosti izbire hrane kot tudi okolja, v katerem jo
zauzijemo. Enako je seveda pomembno upostevati
psiholoske dejavnike, ki vplivajo na vnos hrane, in
obratno, nekatera zivila lahko spreminjajo tudi delo-
vanje ZivCevja, tako npr. razvoj depresije. Hrana
vpliva na sestavo in delovanje mikrobiote, lahko pa

tudi direktno inducira hipersenzitivnost prebavil
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in aktivira nekatere nevroendokrine mehanizme.
Pomemben vpliv ima fizioloski odziv prebavil na
vnos hrane, ki pa ga lahko bolniki z IBS zaradi vis-
ceralne preobcutljivosti dojamejo kot neprijetno
senzacijo. Tako npr. se po vnosu hrane zaradi izliva
prebavnih sokov v tanko ¢revesje mozno poveca
volumen le-tega, kar lahko pri bolnikih vzbudi
obcutek neprijetne napetosti. Podobno tudi vnos
lipidov upocasni gibanje zg. prebavil, kar pri bolni-
kih s FBP s spremenjeno motiliteto lahko potencira
tezave. Podobno npr. vnos ve¢je kolic¢ine osmotsko
aktivnih malih molekul povzroci dodaten priliv
tekocin v prebavila in lahko sprozi napetost, preta-

kanje in diarejo. (4)

SPLOSNA DIETNA NAVODILA ZA
BOLNIKE Z IBS

Veliko dietnih nasvetov za bolnike z IBS temelji
bolj na zdravi pameti in nasvetu ekspertov kot pa
na z dokazi podprtih ugotovitvah. Bolnikom svetu-
jemo, naj skusajo uzivati hrano v ve¢ manjsih
obrokih, enakomerno razporejenih preko dneva.
Poskrbijo naj za zadosten vnos tekocin. Sestava
prehrane naj bo ¢imbolj pestra, raznolika, in naj
ustreza dnevnim potrebam. Poskrbijo naj za ustre-
zno spodbudno okolje pri uzivanju obrokov.
Alkohol lahko sprozi ali poslabsa simptome IBS,
zato naj se uziva le v zmernih koli¢inah. Studije 0
si nasprotujoce glede ucinka kofeina, pa tudi glede
pikantne hrane in mascob. Ocena vpliva kofeina
naj bo individualna - pri nekaterih lahko vpliva na
simptome in naj se koli¢ina zmanjsa. Prav tako naj
se usmeri pozornost na uzivanje pikantne hrane in
¢e to povzro€i simptome, naj se opusti. Vnos mas-
¢ob naj bo v priporocanih mejah. Vnos vlaknin naj
bi za splosno populacijo znasal 30 g na dan, ni pa
jasno, ali lahko to velja tudi za bolnike z IBS. Ne
priporoca se dodajanje otrobov, morda pa lahko
bolnikom z IBS C koristijo lanena semena. V vseh
primerih je pomemben ustrezen izbor vlaknin, Ste-
vilne namre¢ sodijo med FODMAP, ki imajo

dokazan negativen ucinek na IBS. (5)



DIETA Z OMEJITVIJO FODMAP

Okrajsava FODMAP oznacuje skupino Fermentabil-
nih Oligo- Di- Monosaharidov in Poliolov. Vkljucuje
laktozo, fruktozo, fruktooligosaharide (fruktani,
FOS), galaktooligosaharidi (galaktani, GOS) ter
poliole (sorbitol, manitol, ksilitol, maltitol, ...).
Skupno jim je, da se slabo absorbirajo v tankem cre-
vesju, bodisi zaradi neobstojecih ali pocasnih
transportnih mehanizmov ¢ez epitelij (npr. fruk-
toza, polioli) bodisi zaradi zmanjSane ali neobstojece
encimske aktivnosti v ¢revesju (npr. laktoza, fruk-
tani, galaktani). Nekateri so majhne, osmotsko
aktivne molekule, ki vezejo veliko tekocine in s tem
vplivajo na obcutek napetosti in na gibanje crevesja.
Vecina jih - odvisno od sestave in funkcije ¢revesne
mikrobiote - hitro fermentira in fermentacijski pro-
dukti (plini, kratkoverizne mascobne kisline) lahko
povzrocajo tezave bolnikom z IBS z visceralno
hipersenzitivnostjo in motilitetnimi motnjami.
Obstaja pa tudi moznost, da nastale kratkoverizne
mascobne kisline vplivajo na visceralno hipersenzi-
tivnost in nastajanje proinflamatornih citokinov. V
zadnjih letih je bilo izpeljanih ve¢ razliécno zasnova-
nih $tudij glede vpliva FODMAP na simptome pri
razli¢nih podvrstah IBS, vsaj dve vecji dvojno slepi
Studiji sta potrdili koristen vpliv diete pri IBS. Slaba
plat diete je, da je precej restriktivna, saj izkljucuje
vnos nekaterih zit, sadja, zelenjave, zato naj bi bila
po moznostih izpeljana pod nadzorom dietetika.
Ker imajo nekateri FODMAP (fruktani, galaktani)
prebioti¢no delovanje, lahko dieta negativno vpliva
na sestavo crevesne mikrobiote. Dieta ni misljena
dolgorocno, ampak se predvideva 3-6 tedenska
stroga uvodna faza, nato pa postopno nadzorovano
vracanje nekaterih izlocenih sestavin, morda tudi
dodajanje FOS v majhnih koli¢inah. Po moznosti
naj bi jo uvajal strokovnjak s posebnim poznava-
njem te diete. (6-9)

ALERGIJA NA HRANO IN FBP

Vloga alergijskih mehanizmov pri nastanku FBP
Se ni univerzalno sprejeta, obstajajo pa stevilno

posredni dokazi za vpliv alergije vsaj pri delezu

bolnikov s FBP. Iz razli¢nih epidemioloskih studij
izhaja, da je med bolniki s FBP vec bolnikov z ato-
pijo kot pa v zdravi populaciji, in obratno, med
bolniki z astmo in alergijskimi boleznimi so nasli
bistveno vec bolnikov s FBP kot v drugih skupinah
bolnikov (10). Studije z vedno ve¢ podrobnostmi
prikazujejo pomen vnetja nizke stopnje pri razvoju
simptomov FBP in pri tem igrajo osrednjo vlogo
prav tiste celice, ki jih najpogosteje srecujemo tudi
pri alergijskih boleznih, namre¢ eozinofilci in akti-
virani mastociti (11,12). Vpliv alergije so potrdili
tudi z neposrednimi provokacijskimi testi v preba-
vilih, kot npr. kolonoskopski provokacijski test
(COLAP) in konfokalna endomikroskopija, ki je
pokazala jasne sluzni¢ne spremembe po aplikaciji
dolocenih vrst hrane. Tudi pri zdravljenju FBP se
kazejo prvi pozitivni rezultati z porabo klasi¢nih
protialergijskih zdravil, npr. ketotifena kot stabili-
zatorja mastocitov, pa tudi najnovejsih bioloskih
zdravil, npr. omalizumaba kot anti IgE protitelesa.
Zal pa nimamo na voljo enostavnih diagnosti¢nih
testov za dokaz kliniéno pomembne alergijske pre-
obcutljivosti v prebavilih. Laboratorijsko dolocanje
slgE protiteles za prehranske alergene je dostikrat
manj obcutljivo kot pa kozni vbodni testi z nativ-
nimi pripravki, v vsakem primeru pa nam
pozitivne vrednosti lahko sluzijo le za orientacijo
in niso vedno povezane s kliniéno pomembno
reakcijo. Dolocanje IgG/lgG4 protiteles za t.i.
»intoleranco za hrano« pa nima nobenih dokazov,
da bi bilo povezano s kakrsnokoli bolezensko sliko,

in ga smernice jasno odsvetujejo (13, 14).

Diagnoza torej Se vedno temelji predvsem na
poskusnih eliminacijskih dietah in provokacijskem
testiranju, kar je ¢asovno zamudno in predvsem
tudi zahtevno za bolnika, od katerega je potrebno

veliko sodelovanja (15).

NECELIAKIJSKA PREOBCUTLJIVOST
ZA GLUTEN/PSENICO

Prvi opisi bolnikov z nezeleno reakcijo na gluten
neodvisno od alergije ali celiakije so bili v svetu

objavljeni ze v 70. letih, pa tudi v Sloveniji imamo
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s tem Ze dolgoletne izkusnje. Sele v zadnjem deset-
letju se je za to motnjo uveljavil naziv neceliakijska
glutenska senzitivnost (NCGS): opisuje sindrom, ki
zajema intestinalne in ekstraintestinalne simptome,
povezane z uzivanjem hrane, ki vsebuje gluten, pri
tem mora biti izkljucena celiakija ali alergija za pse-
nico. Znacilnih biomarkerjev za to motnjo ni,
diagnoza se postavi na osnovi izlocitvene diete in
dvojnoslepega, s placebom kontroliranega provoka-
cijskega testa. Novejse raziskave potrjujejo, da je
ime NCGS neke vrste krovni termin za razliéne
motnje. Samo 16 % bolnikov, ki opisujejo izboljsa-
nje po opustitvi glutenske hrane, je namrec
pozitivnih ob slepem preskusu z glutenom. Kaze,
da so za nastanek tezav lahko krive druge beljako-
vine v zitih, npr. aglutinin ali inhibitorji amilaze in
tripsina (ATI), Se pomembnejso vlogo pa igra velika
vsebnost FODMAP v psenici in sorodnih zitih.
Nekateri bolniki imajo morda lahko vseeno subkli-
ni¢no obliko celiakije se brez znacilnih histoloskih
sprememb, pri drugih pa testi nakazujejo moznost
ne Igkl posredovane alergijske reakcije (16-19). K
diagnostiki NCGS je zato potrebno pristopiti celo-
vito, najprej zanesljivo izkljuciti celiakijo in Sele

nato ev. poskusati s poskusno dieto.

ZAKLJUCEK

Hrana ima mnogotere vplive na delovanje prebavil,
ki so lahko pomembni tudi pri razvoju simptomov
FBP. Bolniki s FBP naj najprej upostevajo splosne
dietne ukrepe za zdravo prehranjevanje, vkljucno z
izogibanjem mascobi, pikantnim jedem, morda
alkoholu in kofeinu. Kasneje se lahko razis¢e more-
bitna laktozna intoleranca in (po moznosti pod
nadzorom dietetika) preskusi dieta z omejitvijo
FODMAP in morda brezglutenska dieta. Predvsem
pri bolnikih z drugimi alergijskimi boleznimi pa se
lahko posvetimo tudi podrobnejsemu iskanju more-
bitnih alergijskih reakcij na hrano.

78 GASTROENTEROLOG

Literatura

1.

10.

11.

Drossman DA. Functional Gastrointestinal Disorders:
History, Pathophysiology, Clinical Features and Rome IV.
Gastroenterology. Volume 150, Issue 6, Pages 1262-1279
Mearin F, Lacy BE, Chang L, Chey WD, Lembo AJ, Simren
M, Spiller R. Bowel Disorders. Gastroenterology , Volume
150, Issue 6, 1393 - 1407.

Béhn L, Stérsrud S, Térnblom H, Bengtsson U, Simrén
M. Self-reported food-related gastrointestinal symptoms
in IBS are common and associated with more severe
symptoms and reduced quality of life. Am ]
Gastroenterol. 2013 May;108(5):634-41.

Gibson PR, Varney J, Malakar S, Muir JG. Food compo-
nents and irritable bowel syndrome. Gastroenterology.
2015 May;148(6):1158-74..

McKenzie YA, Bowyer RK, Leach H, Gulia P, Horobin J,
O'Sullivan NA, Pettitt C, Reeves LB, Seamark L, Williams
M, Thompson J, Lomer MC; (IBS Dietetic Guideline
Review Group on behalf of Gastroenterology Specialist
Group of the British Dietetic Association).. British
Dietetic  Association systematic review and evidence-
based practice guidelines for the dietary management of
irritable bowel syndrome in adults (2016 update). J Hum
Nutr Diet. 2016 Oct;29(5):549-75.

Gibson PR, Shepherd SJ. Evidence-based dietary manage-
ment of functional gastrointestinal symptoms: the FODMAP
approach. J Gastroenterol Hepatol. 2010;25(2):252-258.
Halmos EP, Power VA, Shepherd SJ, Gibson PR, Muir JG.
A diet low in FODMAPs reduces symptoms of irritable
bowel syndrome. Gastroenterology. 2014 Jan; 146(1):67-75.
Béhn L, Stérsrud S, Liljebo T, Collin L, Lindfors P,
Térnblom H, Simrén M. Diet low in FODMAPs reduces
symptoms of irritable bowel syndrome as well as tradi-
tional dietary advice: a randomized controlled trial.
Gastroenterology. 2015 Nov;149(6):1399-1407.

Hill P, Muir JG, Gibson PR. Controversies and Recent
Developments of the Low-FODMAP Diet. Gastroenterology
& Hepatology. 2017;13(1):3645.

Shen TC, Lin CL, Wei CC, Chen CH, Tu CY, Hsia TC, Shih
CM, Hsu WH, Sung FC,Kao CH. Bidirectional Association
between Asthma and irritable Bowel Syndrome: Two
Population-Based Retrospective Cohort Studies. PLoS One.
2016 Apr 19;11(4).

Cremon C, Gargano L, Morselli-Labate AM, Santini D,
Cogliandro RF, De Giorgio R, Stanghellini V, Corinaldesi R,
Barbara G. Mucosal immune activation in irritable bowel
syndrome: gender-dependence and association with digestive

symptoms. Am J Gastroenterol. 2009;104:392-400.



12.

13.

14.

16.

17.

18.

19.

Barbara G, Wang B, Stanghellini V, de Giorgio R,
Cremon C, Di Nardo G, Trevisani M, Campi B, Geppetti
P, Tonini M, et al. Mast cell-dependent excitation of vis-
ceral-nociceptive sensory neurons in irritable bowel syn-
drome. Gastroenterology. 2007;132:26-37.

Muraro A, Werfel T, Hoffmann-Sommergruber K, Roberts
G, Beyer K, Bindslev-Jensen C, Cardona V, Dubois A,
duToit G, FEigenmann P, Fernandez Rivas M,Halken S,
Hickstein L, Hist A, Knol E, Lack G, Marchisotto MJ,
Niggemann B, Nwaru B, Papadopoulos NG, Poulsen LK,
Santos AF, Skypala I, Schoepfer A, Van Ree R, Venter C,
Worm M, Vlieg-Boerstra B, Panesar S, de Silva D, Soares-
Weiser K, Sheikh A, Ballmer-Weber BK, Nilsson C, de Jong
NW, Akdis CA; EAACI Food Allergy and Anaphylaxis
Guidelines Group.. EAACI food allergy and anaphylaxis
guidelines:diagnosis and management of food allergy.
Allergy. 2014 Aug;69(8):1008-25.

Stapel SO, Asero R, Ballmer-Weber BK, Knol EF, Strobel S,
Vieths S et al. Testing for IgG4 against foods is not recom-
mended as a diagnostic tool: EAACI Task Force Report.
Allergy 2008;63:793-796.

Barbara G, Feinle-Bisset C, Ghoshal UC, Quigley EM,
Santos J, Vanner S, Vergnolle N, Zoetendal EG. The
Intestinal Microenvironment and Functional Gastrointestinal
Disorders. Gastroenterology. Volume 150, Issue 6, Pages
1305-1318.

Volfand J, Furlan J. Odkrivanje celiakije in alergije za
pSenico pri odraslih s funkcionalnimi boleznimi prebavil.In:
Kosnik M, Jansa R, editors. Nutritivna alergija. Skupni
strokovni sestanek Alergoloske in imunoloske sekeije SZD
in Gastroenteroloske sekcije SZD; 2002 Jun ; Ljubljana.
Ljubljana: Medicinska fakulteta, 2002; 27-8.

Catassi C, Bai JC, Bonaz B, Bouma G, Calabrn A, Carroccio
A, Castillejo G, Ciacci C, Cristofori I, Dolinsek J, Francavilla
R, Elli L, Green P, Holtmeier W, Koehler P, Koletzko S,
Meinhold C, Sanders D, Schumann M, Schuppan D,
Ullrich R, Vécsei A, Volta U, Zevallos V, Sapone A, Fasano
A. Non-Celiac Gluten sensitivity:the new frontier of gluten
related disorders. Nutrients. 2013 Sep 26;5(10):3839-53.
Catassi C, Elli L, Bonaz B, et al. Diagnosis of Non-Celiac
Gluten Sensitivity (NCGS): The Salerno Experts’ Criteria.
Nutrients. 2015;7(6):49664977. doi:10.3390/nu7064966.
Molina-Infante J, Carroccio A. Suspected Nonceliac Gluten
Sensitivity Confirmed in Few Patients After Gluten
Challenge in Double-Blind,Placebo-Controlled Trials. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2017 Mar; 15(3):339-348.

GASTROENTEROLOG 79



Pregledni ¢lanek / Review artic

Indikacije za kirursko zdravljenje cist

trebusne slinavke

Indications for surgical treatment of pancreatic

cystic lesions
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Kljucne besede: cista trebusne slinvake, serozni cistadenom,
mucinozni cistadenom, intraduktalna papilarna mucinozna
neoplazija, kirursko zdravljenje

IZVLECEK

Prevalenca cist trebusne slinavke v splosni populaciji
znasa 10-25 %. CT, MRI in/ali EUZ vodena biopsija
so glavne preiskave, s pomocjo katerih se odlocimo
za operacijo ciste trebusne slinavke. Odlocitev o
kirurskem zdravljenju je vcasih zelo tezka in pred-
stavlja izziv posebej v primerih, ko natancne
diagnoze ne moremo postaviti. Ob odlo¢itvi je potre-
bno uravnoteziti na eni strani tveganje zapleta po
kirurskem posegu, na drugi strani maligno alteracijo

oziroma progresijo bolezni, ¢e bolnika ne operiramo.

Serozni cistadenom (SCA): Obicajno lahko dia-
gnozo postavimo s slikovnimi preiskavami. Praviloma
gre za benigno obolenje, doslej je bilo v svetu opisa-
nih samo 30 primerov maligne transformacije.
Posledicno se za kirursko zdravljenje odlocamo samo
v primeru simptomatskega SCA, hitrorastoc¢ega SCA

ali marginalno resektabilnega tumorja.

Mucinozni cistadenom (MCN): Vsi MCN bodo

s¢asoma alterirali v mucinozni cistadenokarcinom.

Keywords: pancreatic cyst, serous cystadenoma, mucinous
cystadenoma, intraductal papillary mucinous neoplasm,

surgery

ABSTRACT

Introduction: The prevalence of pancreatic cysts is
10-25% in general population. CT, MRI, and EUS
guided FNA play crucial role in the selection of the
pancreatic cysts requiring resection. Management is
challenging because it can involve decision-making
with imperfect diagnostic information. Risk of sig-
nificant surgical procedure must be balanced with

the risk of malignant progression.

Serous cystadenoma: Establishing a diagnosis by
imaging is often possible. There have been only 30
reports of malignant transformation worldwide.
Only symptomatic SCA, rapid growth lesions, and
marginally resectable neoplasms should undergo

resection.

Mucinous cystadenoma: Surgical treatment is rec-
ommended for all fit patients because all MCNs
will transform to malignancy if not resected. MCN
is difficult to distinguish from BD-IPMN. However,
MCN fluid amylase levels are low whereas IPMN
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Kirursko zdravljenje je zato priporocljivo za vse bol-
nike, katerih splosno stanje to dopusca. MCN s
slikovnimi preiskavami tezko loc¢imo od BD-IPMN.
Dolocitev amilaze v tekocini ciste je odlocilna, saj
je pri MCN nizka, pri BD-IPMN pa visoka. MCN
vznikne unifokalno, resekcija tumorja, ki Se ni
maligno alteriral, pomeni ozdravitev bolnika. V pre-
ostanku trebusne slinavke ni povisanega tveganja
za nastanek karcinoma, zato sledenje teh bolnikov

ni potrebno.

Intraduktalna papilarna mucinozna neoplazija
(IPMN): Predstavja heterogeno skupino tumorjev,
ki izlo¢ajo mucin in zajemajo glavni vod (MD-
IPMN), stranski vod (BD-IPMN) ali oba (mesani tip
IPMN). Glavni histopatoloski podvrsti invazivne
IPMN sta koloidni karcinom (vznikne v IPMN
intestinalnega tipa) in tubularni karcinom (vznikne
v IPMN pankreatobiliarnega tipa). Nevarnost za
nastanek karcinoma je manjsa pri BD-IPMN.
Glede na smernice iz Fukuoke je resekcija indici-
rana pri bolnikih z visoko-rizi¢nimi znaki, bolnike
z zaskrbljujo¢imi znaki pa moramo dodatno pre-
iskati. Kljub temu verjetno trenutno operiramo
prevec bolnikov z BD-IPMN, saj je v vecini resek-
tatov prisotna displazija nizke stopnje. MD-IPMN
moramo praviloma zaradi visokega tveganja za
nastanek karcinoma operirati. Multipli IPMN se
pojavijo v do 25 %, bolnikova trebusna slinavka
tako predstavlja polje karcinogeneze, kar je pomem-
bno pri odlocanju o vrsti operaije in sledenju

bolnika po operaciji.

Zakljucki: Bolniki s cistami, v katerih so premali-
gne ali invazivne spremembe, predstavljajo skupino
bolnikov, ki jim lahko s pravocasno operacijo
resimo zivljenje. lzziv ostaja natancéna predopera-
tivna opredelitev potecialno-malignih sprememb.
Molekularni markerji v prihodnosti obetajo boljso
predoperativno opredelitev cist, do njihove klini¢ne
uporabnosti pa bomo odlocitev o zdravljenju morali

sprejeti glede na izvid CT/MRI in EUZ preiskave.

fluid amylase levels are high. Neoplasms are unifo-
cal; resection is considered curative as the pancre-
atic remnant has not been found to be at increased

risk for the development of carcinoma.

Intraductal papillary mucinous neoplasm: They
are heterogeneous group of mucin-producing neo-
plasms involving main pancreatic duct (MD-IPMN),
branch ducts (BD-IPMN) or both (Mixed type-
IPMN). The two main histopathological subtypes of
mnvasive IPMN are colloid carcinoma (arises in the
intestinal type IPMN) and tubular carcinoma (arises
in pancreaticobiliary type IPMN). The rates of
malignancy are lower for BD-IPMN. According to
the Fukuoka consensus guidelines, resection is justi-
fied in patients with high-risk stigmata and patients
with worrisome features should be further investi-
gated. Nevertheless, it is possible, that we are still
resecting too many patients with BD-IPMN during
surveillance since majority of them have low-grade
dysplasia. MD-IPMN should all be resected because
of greater risk of malignancy. Multiple IPMN are
reported in at least 25%, the patient with IPMN
being affected by »field carcinogenesis.« This is
important in decision-making about the type of
operation and surveillance of the patient.

Conclusions: Patients with cysts harboring prema-
lignant or invasive disease represent a rare subset
with pancreatic malignancy that have excellent
prognosis if resected. An evidence-based approach
to their treatment is feasible nowadays but limited
with bias associated with retrospective nature of the
bulk of literature. Challenge remains to identify
malignancy accurately preoperatively. Combining
clinical data and an array of molecular markers
promises an improved preoperative identification
of malignant cysts in the future. Until that time,
management of pancreatic cysts requires risk strati-
fication for malignant potential based on presence
of highrisk stigmata or worrisome features on
CT/MRI and EUS and based on results of EUS

guided biopsy in selected cases.
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UVOD

Uveljavitev rac¢unalniske tomografije (CT) konec
1970ih je omogocila natan¢nejso preoperativno
opredelitev cist trebusne slinavke in tudi razkrila
njihovo prevalenco'. Danes se nakljuéno odkrije
cista trebusne slinavke pri 3 % bolnikov, ki CT
opravijo iz drugega razloga in pri 10-20 % bolni-
kov, ki iz drugega razloga opravijo magnetno
resonanco (MR)*3. Analiza avtopsij je pokazala, da
je prevalenca cist trebusne slinavke v splosni popu-

laciji celo 25 %, vecina cist je manjsih od 1 cm.t

Diagnosti¢ne preiskave CT, MR in endoskopski
ultrazvok (EUZ) ter EUZ vodena tankoigelna biop-
sija ciste igrajo odlocilno vlogo pri odlocanju za
kirursko zdravljenje. Tankoigelno biopsijo lahko
naredimo pri cistah, ki so vec¢je od 1,7 cm.” Poleg
citoloskega pregleda v punktatu dolo¢imo vrednost
karcinoembrioni¢nega antigena (CEA) in amilaze.
Pri vrednostih CEA nad 192 ng/dl je velika verjet-
nost (senzitivnost 73 %, specificnost 84 % in
natancnost 79 %), da gre za mucinozno cisto, kar pa
e ne pomeni, da ima cista tudi maligni potencial.6

Odlocitev o kirurskem zdravljenju je poseben izziv,

Tabela 1. WHO klasifikacija cisticnih tumorjev

trebusne slinavke

Serozni mikrocistiéni adenom

Serozni oligocisti¢ni adenom

Serozni cistadenokarcinom

Mucinozni cistadenom (Mucinozna cisti¢na
neoplazija)

Mucinozni cisti¢ni tumor — mejno maligen

Mucinozni cistadenokarcinom

— neinvazivnl
— Invazivnl

Intraduktalna papilarni mucinozni adenom

Intraduktalna papilarna mucinozna neoplazija-
mejno maligna

Intraduktalni papilarni mucinozni karcinom

— Ineinvazivni
— invazivni
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ker pogosto ne moremo postaviti natancne preope-
rativne diagnoze. Pri odloc¢itvi o kirurskem
zdravljenju ali opazovanju tehtamo med tveganjem,
ki ga prinaSa operativni poseg in tveganjem, da se
bo cisti¢na sprememba med opazovanjem spreme-
nila v maligen tumor. Kirurska odstranitev vseh cist
trebusne slinavke ni potrebna, saj je vecina cist
majhnih (< 2c¢m) in benignih.! V prispevku smo opi-
sali indikacije za kirursko zdravljenje treh glavnih
vrst cisti¢nih tumorjev trebusne slinavke — seroz-
nega cistadenoma (SCA), mucinoznega cistadenoma
(MCN) in intraduktalne papilarne mucinozne neo-
plazije (IPMN). Razdelitev cisticnih tumorjev
trebusne slinavke glede na trenutno veljavno WHO

klasifikacijo je prikazana v tabeli 1.7

SEROZNI CISTADENOM

Glede na morfoloske znacilnosti razdelimo SCA na
4 tipe, najpogostejsi je mikrocisti¢ni tip (okoli 50 %),
ostali so Se makrocisti¢ni, mesani in solidni tip.8
Diagnozo lahko postavimo z predoperativnimi sli-
kovnimi preiskavami; karakteristicne znacilnosti so
zvezdasta brazgotina, kalcifikacije in grozdje drob-
nih cist v obliki satovja.” v primeru dvoma se lahko
odlo¢imo za tankoigelno biopsijo; v tekocini, ki jo
pridobimo s punkcijo so nizke vrednosti CEA in
amilaze. Kljub temu je pomemben del bolnikov
zaradi nejasne diagnoze operiran, ¢eprav to ne bi
bilo potlrebno.8 Upajmo, da bo razvoj novih moleku-
larnih markerjev v prihodnosti izboljsal natancnost

predoperativne diagnoze. 10

SCA so pocasi rastoci, naceloma benigni tumorji.
Doslej je bilo v literaturi opisanih samo 30 prime-
rov maligne transformacije tumorjev, najpogosteje
so bile opisani lokalno invazivni tumorji in le redki
so bili opisi metastatske bolezni.!! Po postavitvi
diagnoze je potrebno ponoviti MR ali CT ¢ez 6
mesecev, da potrdimo diagnozo in stabilnost bole-
zni v smislu velikosti tumorja. Nadaljna kontrolna
slikanja je potrebno narediti vsaki 2 leti. Z opazo-
vanjem skupine 145 bolnikov s SCA so ugotovili,
da pogostejse kontrole niso potrebne.!?



Ob prepricljivem izvidu slikovne preiskave in potrdi-
tvi diagnoze SCA kirursko zdravljenje ni potrebno.
Izjeme so simptomatski tumorji, hitrorastoci tumorji
in tumorji, ki so mejno resektabilni.'® Boleé¢ina v tre-
buhu, izguba telesne teze, bruhanje, slabost, iketrus
in tipen tumor so najpogostejsi simptomi in znaki,
ki lahko spremljajo tumor. Pogostejsi so pri vecjih
tumorjih. Vecanje tumorja je pogostejse pri tumorjih,
ki so vecji od 4 cm in pri makrocisticnem tipu
tumorja.'* Avtorji dolgoroéne observacijske analize
so porocali o povecani hitrosti rasti tumorja po 7
letih opazovanja.'* Za operacijo oziroma predéasno
operacijo se lahko odlo¢imo pri tumorjih, ki lezijo
blizu ali odrivajo velike zile. S tem se izognemo
morebitni zahtevnejsi operaciji v prihodnosti, kar je
$e posebej pomembno pri mladih bolnikih.

Pri operaciji odstranimo podro¢je trebusne sli-
navke v katerem se nahaja cista. V eni od zadnjih
objavljenih vecjih raziskav je bilo pogosteje potre-
bno narediti distalno pankreatektomijo (54 %) kot
pa Whipplovo resekcijo (29 %).? Odlo¢imo se lahko
tudi za centralno pankreatektomijo, enukleacijo in
duodenum ohranjujoco resekcijo glave trebusne
slinavke, odvisno od velikosti in lege ciste. Za
resekcijo se odlocimo pri simptomatskih bolnikih
in pri mejno resektabilnih cistah. Velikost ciste in
hitrost rasti sta tudi pomembna dejavnika pri odlo-
¢itvi vendar trenutno ni natanénih mej in priporocil
v tej zvezi. Pooperativno sledenje bolnikov ni
potrebno, razen ¢e ni bil v resektatu odkrit karci-
nom. V tem primeru bolnike sledimo enako kot

bolnike z karcinomom trebusne slinavke.

MUCINOZNA CISTICNA NEOPLAZMA

Kirursko zdravljenje je priporocljivo za vse bolnike,
katerih splosno stanje to dlovoljuje.15 Razlog je v tem,
ker se MCN transformira v karcinom, ¢e ga ne
odstranimo.'® Obicajno tumorji vzniknejo v trupu ali
repu trebusne slinavke, najpogosteje pri zenskah v
srednjih letih. Radiolosko tumorje tezko lo¢imo ob
IPMN stranskih vodov. Obe vrsti cist imata visoke
vrednosti CEA vendar je za MCN znacilno, da ima

nizko vrednost amilaze v punktatu, medtem ko je

vrednost amilaze v punktatu IPMN stranskega voda
visoka saj le-ta komunicira s pankreaticnim vodom.'?
Znacilnost patoloske diagnoze je ovariju podobna
stroma, ki obdaja epitelij ciste.” V zgodaj objavljenih
Studijah sta bila atipija ali karcinom prisotna v 80 %
reseciranih cist vendar zadnje raziskave kazejo, da je
stopnja malignosti precej nizja (5-20 %), saj je je
veéina cist odkritih nakljuéno. 1”18 Maligne spre-
membe so pogostejse pri simptomatskih cistah,
cistah vecjih od 4 cm, Ce je v cisti prisoten muralni
vkljuéek (mural node angl.) ali ¢e ima bolnik v

serumu zvisan tumorski marker.'

Bolnika z MCN lahko tudi samo sledimo, ¢e starost
in pridruzene bolezni omejujejo kirursko zdravljenje
in posebej, ¢e cista nima zaskrbljujocih znacilnosti
(velikost pod 4cm, brez solidne komponente). V lite-
raturi najdemo podatke o opazovanju bolnikov s
sumljivim MCN, vendar je bilo to v primeru nejasne
diagnoze in ne moremo biti prepricani ali je v teh
primerih lo za MCN ali IPMN stranskega voda."
Najboljsa diagnosticna metoda za sledenje IPMN je
MR, saj je natanc¢nost MR za odkritje cistadenokar-
cinoma vecja od 90 %. Karakteristike sumljive za
karcinom so velikost (> 7cm), debelina sept (> 3mm),
debelina stene (> 3mm), stevilo lobulusov (> 4),
nodus, T1 hipersenzitivnost, invazija in prisotnost
metastaz.”’ Ko s sledenjem potrdimo stabilnost
tumorja glede velikosti, zadosca slikovna diagno-
stika lkrat letno. Kljub nastetemu se vedno ne
moremo predvideti ali identificirati MCN, ki bo
progrediral in se iz neinvazivne spremenil v inva-
zivno obliko. Zaradi tega je resekcija potrebna pri
veliki vecini bolnikov. MCN so unifokalni tumorji,
resekcija je posledicno kurativna, saj ni nevarnosti,

da bi se v ostanku trebusne slinavke tumor ponovil

(za razliko od IPMN).

Operativni poseg, ki najpogosteje pride v postev je
distalna pankreatektomija in limfadenektomija z
ali brez splenektomije. Parehnim ohranjujoca cen-
tralna pankreatektomija je smiselna, ¢e gre za
MCN brez invazivne komponente. Po centralni
pnkreatektomiji pogosteje pride do pankreati¢ne
fistule (44 % proti 25 %), vendar pa se redkeje raz-

GASTROENTEROLOG 83



vije endokrina in eksokrina insuficienca.?! To je
posebej pomembno, ker gre za bolnike pri 30ih in
40ih letih. Enukleacija je tehni¢no izjemno redko
mogoca, zduZena pa je z nizjo obolevnostjo, krajsim
operacijskim ¢asom in niZjo incidenco endokrine

in eksokrine insuficience.

Po resekciji neinvazivnega MCN ni nevarnosti za reci-
div bolezni in ni povecane nevarnosti za nastanek
raka v preostanku pankreasa. Posledi¢no teh bolni-
kov ni potrebno slediti. Ce pa je bil v resektatu
invazivni karcinom, je potrebno bolnike slediti v
skladu s rpiporocili iz leta 2012. CT je potrebno nare-

diti vsakih 6 mesecev prvi 2 leti in nato lkrat letno. '

INTRADUKTALNA PAPILARNA
MUCINOZNA NEOPLAZIJA

IPMN so heterogena skupina tumorjev, ki produci-
rajo mucin in vzniknejo v pankreati¢nih izvodilih.
Zajemajo lahko glavni pankreati¢ni vod (MD-
IPMN), stranske pankreati¢ne vode (BD-IPMN) ali
oboje (mesani tip IPMN). Kot lo¢ena entiteta so bili
prepoznani pred 20 leti in kasneje postali zanimivi
kot radiolosko najpogosteje odkrita sprememba, ki
je predhodnik karcinoma pankreasa. Pot prehoda
od IPMN z nizko displazijo, preko IPMN z visoko
displazijo v karcinom predstavlja priblizno 20 %

vseh rakov pankreasa.22

Najpogostejsa patoloska tipa invazivnega IPMN sta
koloidni karcinom, ki nastane iz intestinalnega tipa
IPMN, in tubularni karcinom, ki nastane iz pankrea-
tobiliranega tipa IPMN (dodatna tipa IPMN sta
gastri¢ni tip in onkocitni tip). Trenutno pred resekcijo
ne moremo lociti obeh vrst karcinomov, zadnje stu-
dije pa kazejo, da so GNAS mutacije povezane z
koloidnim karcinomomin KRAS mutacije s tubular-
nim karcinomom.?® Razlikovanje med obema
vrstama je pomembno, saj je >-letno prezivetje po
resekeiji koloidnega karcinoma 75 %, prezivetje po
resekciji tubularnega karcinoma pa je enako slabo kot
prezivetje konvencionanega karcinoma pankreasa
(10-20 %).** Razliko je dobro prikazal Poultsides s
sodelavei, boljsa prognoza naj bi bila povezana z nizjo
stopnjo zasevkov v bezgavkah (slika 1).> Odkritje
IPMN v preinvazivni ali zgodnji invazivni fazi je
pomembno, ker lahko preprecimo nastanek raka tre-

busne slinavke oziroma le-tega pozdravimo.

Maligne spremembe se redkeje pojavijo v BD-IPMN
(7-50 %) v primerjavi z MD-IPMN (70 %)."> Pri bol-
niku z BD-IPMN je prvo vprasanje, ki si ga
zastavimo, kdaj bolnika operirati in kdaj opazovati.
Ko se odloc¢imo za operacijo, pridemo do drugega
vprasanja, katera operacija je primerna. Bolnika, ki
ima MD-IPMN, je zaradi velike nevarnosti malignih
sprememb naceloma potrebno operirati in je edino

vprasanje, katera operacija je zanj najbolj primerna.

Y - - - IPMN-associated Invasive Adenocarcinoma
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Slika 1. Rak pankreasa, ki je povezan z IPMN ima boljso prognozo kot standardni adenokarcinom pankreasa. To

Je Se posebej znacilno za koloidni tip karcinoma povezanega z IPMN
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Odlocitev o vrsti operacije je posebej tezka zaradi
mogoc¢e multifokalnosti bolezni in kasnejSega raz-

voja IPMN ali karcinoma v preostalem pankreasu.

IPMN STRANSKEGA VODA (BD-IPMN)

BD-IPMN je definirana kot cista, ki komunicira z
glavnim pankreaticnim vodom, ki pa ni razsirjen. Z
ozirom na smernice iz Fukuoke objavljene leta 2012
je potrebna resekcija cist z visoko-rizicnimi dejavniki:
obstrukcijski ikterus, dilatacija pankreaticnega voda
10 mm in ve¢ in prisotnost solidnega vkljuck v cisti.
Ciste, ki imajo prisotne zaskrbljujoce znacilnosti
(pankreatitis, dilatacija pankreati¢nega voda od 5 do
9 mm, prisotnost muralnega nodusa, zadebeljena
stena ciste, velikost ciste nad 3 ¢m in sprememba
premera pankreaticnega voda z distalno atrofijo) je

potrebno natancneje opredeliti z EUZ. Resekcija je

potrebna, ¢e EUZ potrdi prisotnost muralnega
nodusa, prizadetost glavnega pankreaticnega voda ali
citoloski izvid potrdi maligno obolenje. Bolnik, ki
nima ciste z zaskrbljujocimi dejavniki tveganja in
ima cisto manjso od lecm, mora opraviti CT/MR ¢ez
2-3 leta. Ce takrat ni sprememb v velikosti ali ostalih
sprememb nadaljne sledenje ni doreceno in se odlo-
camo individualno. Ciste v velikosti 1-2 cm je
potrebno slediti v letnih intervalih, ¢e ni spremmemb
v velikosti lahko opazovalni interval podaljsamo.
Ciste, ki so velike 2-3 cm, je potrebno sledici v 3-6
mesecénih intervalih izmeni¢éno z EUZ in MR. Pri
mladih bolnikih moramo v teh primerih razmisljati

tudi o operativnem zdravljenju (slika 2).">

Operacije izbire pri kirurskem zdravljenju BD-IPMN
je segmentna pankreatektomija pri kateri odstra-

nimo prizadeti del trebusne slinavke. Lezije so

Are any of the following high-risk stigmata of malignancy present?
Iy Obstructive jaundice in a patient with cystic lesion of the head of the pancreas, I} enhancing solid component within cyst, 11} main pancreatic
duct =10 mm in size

v v

Yes

l v

Consider
surgery,

Are any of the following worrisom 7

Imaging: |) cyst >3 c¢m, |l thickened/enhancing cyst walls, [ll) main duct size 5-9 mm, IV} non-enhancing mural
nodule, V) abrupt change in caliber of pancreatic duct with distal pancreatic atrophy, VI) lymphadenopathy

Clinical: Pancreatitis®

if clinically
appropriate l

If yes, perform endoscopic ultrasound |

}

|

l

Are any of these features present?
1) Definite mural nodule (s

Yes| «—

i) Main duct features suspicious for involvement®
i) Cytology: suspicious or positive for malignancy

o i | What is the size of largest cyst?

—* | Inconclusive

v v v v
¥ v v \
CT/MRI CT/MRI EUS in 3-6 months, then Close surveillance alternating
in 2-3 years * yearly x 2 years, lengthen interval alternating MRI MRI with EUS every 3-6 months.
then lengthen with EUS as appropriate.” Strongly consider surgery in young, fit
interval Consider surgery in young, patients
if no change® fit patients with need for
prolonged surveillance

Slika 2. Algoritem obravnave bolnikov z IPMN. “pankreatitis je lahko indikacija za operacijo. l’diferencialna
diagnoza vljucuje mucin. Mucin se lahko premika s premikanjem bolnika in nima Dopplersko vidnega pretoka.
Pravi tumorski nodus se ne premika in ima Dopplersko viden pretok. “zadebeljena stena, mucin intraduktalno ali
muralni nodus kaZejo na prizadetost glavnega voda. d§tudije iz Japonske kaZejo na povecano incidenco
duktalnega adenokarcinoma pankreasa, ki ni povezan z maligno transformacijo BD-IPMN
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enakomerno razporejene po trebusni slinavki, mul-
tifokalne so v okoli 25 %.2° Stevilo cist ne korelira z
invazivnostjo bolezni. Totalna pankreatektomija bi
teoreticno za vedno resila problem ponovnitve
bolezni in nastanka malignih sprememb, vendar
se je pri zdravljenju izogibamo. Odloc¢amo se za
odstranitev visoko-rizi¢nih cist, manj zaskrbljujoce
pa pooperativno sledimo. V analizi rezultatov
totalne pankreatektomije narejene pri bolnikih z
nemalignim IPMN je bilo namrec¢ 5-letno prezivetje
bolnikov 74 %, 90-dnevna smrtnost pa kar 7 %.*
Za totalno pankreatektomijo se tako odlocimo le,
ce gre za difuzno prisotnost cist z dejavniki viso-
kega tveganja. Segmentna pankreatektomija v
vecini primerov predstavlja standardno resekcijo
(distalno pankreatektomijo ali Whipplovo resekcijo)
z limfadenektomijo. V izbranih primerih cist brez
dejavnikov visokega tveganja za nastanek raka se
lahko odlo¢imo za centralno pankreatektomijo ali

enukleacijo.

Upostevanje priporocil iz Fukuoke 2012 lahko
pomeni, da kirursko zdravimo preve¢ bolnikov
(overtreatment). Pred kratkim so bili objavljeni
rezultati retrospektivne multicentri¢ne analize, ki
so pokazali, da je bilo 5-letno prezivetje bolnikov s
cistami, ki so imele prisotne zaskrbljujoce dejav-
nike tveganja, kar 96 %. Ce so tem bolnikom
dodali $e bolnike s cistami, v katerih so bili priso-
tni dejavniki visokega tveganja, je bilo 5-letno
prezivetje 86 %. Radioloski progres so opazili pri
52 % bolnikov v 51 mesecih sledenja in samo 14 %
bolnikov je bilo operiranih.?® Nevarnost nastanka
malignih sprememb v BD-IPMN ostaja nejasna; v
retrospektivnih analizah, ki so deloma neobjekti-
vne zaradi velikega deleza reseciranih bolnikov,
znasa okoli 25 %, v prospektivnih analizah neope-
rativno zdravljenih bolnikov pa je ta delez 5 %.">*
Verjetno se tekom sledenja Se vedno prepogosto
odlo¢imo za resekcijo, saj je pri vecini bolnikov v
konénem patoloskem izvidu prisotna samo diapla-

zija nizke stopnje.
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IPMN GLAVNEGA VODA (MD-IPMN)

V priblizno 70 % MD-IPMN cist sta prisotna displa-
zija visoke stopnje ali invazivni rak.>" Priporoéila
glede kirurskega zdravljenja so posledi¢no jasna in
nedvoumna; radiolosko ali endoskopsko potrjena
diagnoza MD-IPMN je indikacija za kirursko zdra-
vljenje. Izziv pa ostaja odlocitev o vrsti operacije. S
trenutno uporabnimi diagnosticnimi metodami
smo omejeni glede natancéne identifikacije mest z
visoko displazijo ali invazivno boleznijo. Priporocila
iz Fukuoke 2012 so znizala kriterij glede razsirje-
nosti pankreaticnega voda na 5mm in poslediéno
zvisala obcutljivost postavitve diagnoze in ohranila
specificnost. Prisotnost segmentne dilatacije pan-
kreaticnega voda ali radioloski znaki prisotnosti
dejavnikov tveganja vodijo kirurga k Whipplovi
resekeiji ali distalni pankreatektomiji. Odlocitev pa
je tezka, ce je pankreati¢no izvodilo difuzno dilati-
rano. V tem primeru bi totalna pankreatektomija
odstranila prisotno bolezen v celoti, toda kljub
temu se vecina pankreati¢nih kirurgov odloci za
segmentno pankreatektomijo (Whipple ali distalno
pankreatektomijo) in pregled resekcijske ploskve

pankreasa z zmrzlim rezom.

V primeru prisotne displazije visoke stopnje ali kar-
cinoma dodatno reseciramo trebusno slinavko, vca-
sih je potrebno narediti tudi totalno pankreatekto-
mijo." Problem lahko nastane v zvezi z zmrzlim
rezom, saj je natancnost omejena; pozitivna napo-
vedna vrednost znasa 50 % in negativna napovedna
vrednost 74 %.3' Zaradi tega se véasih lahko zgodi,
da moramo intraoperativno sprejeto odlocitev nak-
nadno po prejemu dokonénega histoloskega izvida
spremeniti. V raziskavi, ki je vkljucila 173 bolnikov
z MD-IPMN, je bilo totalno pankreatektomijo po-
trebno narediti pri 10 % bolnikov.*? Ostanek trebsne
slinavke je potrebno slediti, v raziskavi skupine iz
Memorial Sloan Kettering Cancer centra so v ¢asu
3-letnega pooperativnega sledenja zabelezili recidiv
pri 8 % bolnikov.?! Centralna pankreatektomija pri
teh bolnikih ni primerna zaradi velike verjetnosti
pozitivnih resekeijskih robov. Odstranjene bezgavke

so pozitivne v priblizno 10 % primerov. Prizadetost



bezgavk in stevilo pozitivnih bezgavk negativno vpli-
vata na prezivetje bolnikov.?? Zaradi tega je limfa-

denektomija del standardne resekcije pri MD-IPMN.

Bolniki, ki jim odstranimo neinvazivno obliko MD-
IPMN naj ne bi bili v nevarnosti glede ponovitve
bolezni, toda kljub temu porocajo o ponovitvi bolezni
v 5-20 % bolnikov. Pred kratkim objavljena raziskava
John Hopkins Hospital je odkrila, da imajo ti bolniki
25 % moznosti, da se pri njih bolezen pojavi na novo
v 5 letih po operaciji. Nevarnost nastanka raka je 7 %
in 38 % po 5 in 10 letih. Zaradi nastetega je pripo-

roréljivo skrbno radiologko sledenje.*

DISKUSIJA IN ZAKLJUCKI

Znacilnosti obravnave bolnikov s cistami pankreasa
so vedno vecje Stevilo bolnikov z odkritimi cistami,
veCinoma gre za asimptomatske bolnike in pogosto
za starejSe bolnike s pridruzenimi boleznimi, ki so
mejno sposobni operativnega posega. Dolocitev, za
katero vrsto pankreaticne ciste gre je klju¢nega
pomena za nadaljno obravnavo. Kirursko zdravljenje
je nedvomno potrebno pri MCN, MD-IPMN in [PMN
mesanega tipa, saj je nevarnost razvoja invazivnega

karcinoma prevelika. Edina izjema so slabo zmogljivi

bolniki s pridruzenimi boleznimi. Za razliko od naste-
tih je odlocitev za operativno zdravljenje tezka pri
BD-IPMN. Trenutno izgleda, da kirursko zdravlje-
nje potrebuje le manjsi delez bolnikov, predvsem
simptomatski bolniki in bolniki, ki imajo ciste z
zaskrbljujocimi dejavniki tveganja za nastanek raka.
Vse ostale bolnike z BD-IPMN, ki jih ne operiramo,
je potrebno slediti, da pravocasno opazimo znake
agresivne bolezni (vecanje ciste, razsiritev pankreati-
¢nega voda). Cas potrebnega sledenja zaenkrat ni

omejen in ostaja neznan.

Trebusna slinavka pri bolniku z IPMN lahko v celoti
predstavlja polje karcinogeneze, saj ugotavljamo
multiple IPMN v 25 % bolnikov. Pri teh bolnikih je
visja incidenca displazije visoke stopnje in tudi kar-
cinoma. Njih je potrebno slediti e posebej skrbno.

Razumevanje etiologije cist trebusne slinavke se je
v zadnjih letih povecalo, spremenil se je tudi agre-
sivni kirurski pristop. Danes se pogosteje odlocamo
za opazovanje in sledenje bolnikov s cistami. Kljub
priporocilom je potrebna previdnost, saj kljub moder-
nim diagnosti¢nim preiskavam natancéna diagnoza
in izkljucitev maligne bolezni nista vedno mogoci.

Ce ni prisotnih dejavnikov visokega tveganja za
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Slika 3. Algoritem pristopa k bolniku z razlicnimi vrstami cisticnih tumorjev
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nastanek raka, zaskrbljujocih dejavnikov tveganja
in v citoloski analizi ni prisotne visoke displazije ali
invazije, potem lahko z 99 % verjetnostjo recemo, da

je cista benigna.

Rak trebusne slinavke je bolezen s slabo prognozo.
Bolniki, ki imajo cisto pankreasa v kateri so pri-
sotne premaligne spremembe ali invazivne
spremembe, predstavljajo redko in majhno sku-
pino bolnikov, ki pa imajo po resekciji odli¢no
prognozo. lzziv za prihodnost ostaja natancna pre-
doperativna identifikacija malignih sprememb.
Slika 3 prikazuje algoritem zdravljenja bolnikov s

cistami trebusne slinavke.!'?

Kombinacija kliniénih podatkov in novi moleku-
larni markerji v prihodnosti obetajo boljso
detekcijo malignih sprememb v cistah. Do takrat
bomo morali maligni potencial ocenjevati s prisot-
nostjo visoko-rizi¢nih in zaskrbljujo¢ih sprememb,
vidnih na CT, MR ali EUZ ter prisotnih v EUZ

vodeni biopsiji.
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kromogranin, kemoterapija, tarcéno zdravljenje

POVZETEK

Nevroendokrini tumorji (NET) prebavil vzniknejo
iz regulatornih nevroendokrinih celic trebusne sli-
navke ali sluznice prebavil in tvorijo raznoliko
skupino bolezni z naras¢éujoco pojavnostjo. Klini-
¢na slika hormonsko aktivnih NET je posledica
izloc¢anih hormonov (karcinoidni sindrom, gastri-
nom, inzulinom). Najpomembnejsa lastnost NET,
ki doloca napoved bolezni in moznosti zdravljenja,
je proliferacijska aktivnost tumorskih celic. Moz-
nosti zdravljenja napredovalih dobro in srednje
diferenciranih NET obsegajo kirursko zdravljenje
(citoredukcijo), ablacijo jetrnih zasevkov, zdravlje-
nje z analogi somatostatina, taréno zdravljenje s
sunitinibom ali everolimusom in radionuklidno
zdravljenje. Kemoterapija je uc¢inkovita le pri NET
trebusne slinavke in slabo diferenciranih nevroen-

dokrinih karcinomih.

Keywords: gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors,
octreoscan, chromogranin, chemotherapy, targeted treatment

ABSTRACT

Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors
(NET) are diverse group of neoplasms, which arise
from pancreatic or mucosal regulatory neuroen-
docrine cells. Their incidence is increasing.
Functional NET present with clinical picture that
matches secreted hormones (carcinoid syndrome,
gastrinoma, insulinoma). The most important char-
acteristic of NET for both, their prognosis and
selection of therapy is the proliferative activity of
tumor cells. Treatment options in advanced well
and moderately differentiated NET include partial
surgical resection, ablation of liver metastases,
somatostatin analogue therapy, targeted treatment
with sunitinib or everolimus, and radionuclide
therapy. Chemotherapy is only effective in pancre-
atic NET and poorly differentiated neuroendocrine

carcinomas.
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UVOD

Nevroendokrini tumorji (NET) vzniknejo iz regula-
tornih nevroendokrinih celic Stevilnih organov. V
prebavilih nevroendokrine celice sestavljajo Langer-
hansove otocke trebusne slinavke, najdemo pa jih
tudi v sluznici vzdolz celotne prebavne cevi. Lahko
se pojavljajo sporadicno ali v sklopu sindroma mul-

tiple endokrine neoplazije (MEN) tipa 1.

Pojavnost NET prebavil v zadnjih letih tako pri nas,
kot tudi v svetu narasca in jo v Evropi ocenjujemo na
5/100.000 letno (1). Ti tumorji najpogosteje vznik-
nejo v podrocju ozkega Crevesa in slepica, trebusne

slinavke ter Zelodca.

KLINICNA SLIKA

Glede na klini¢no sliko delimo NET na hormonsko
aktivne (funkcionalne), pri katerih je osrednji del kli-
nic¢ne slike posledica v obtok izlo¢enih hormonov, in
neaktivne (nefunkcionalne), kjer do simptomov in
znakov bolezni privede sama rast primarnega tumorja
in zasevkov. Pri slednjih se klini¢na slika ne razlikuje
pomembno od tiste, ki jo srecamo pri drugih mali-
gnih tumorjih.

Karcinoidni sindrom se kaze s sprva kratkotrajnimi
navali rdecice, bronhospazmi in hudo diarejo, vodi pa
tudi v karcinoidno bolezen srca (prizadetost trikuspi-
dalne zaklopke, ki jo je potrebno zdraviti z zamenjavo
zaklopke (2)). Povzrocajo ga serotonin, histamin in
drugi mediatorji, ki jih pogosto v sistemski krvni
obtok izlocajo jetrni zasevki NET ozkega crevesa. Med
intenzivno palpacijo tumorja ali ob kirurski resekeiji
se lahko v kri nenadno sprosti vecja koli¢ina media-
torjev, ki povzrocijo Zivljenje ogrozujoco karcinoidno
krizo. V urinu bolnikov s karcinoidnim sindromom je
povisana koncetracija 5-hidroksi indol ocetne kisline
(5-HIAA), ki nastaja pri razgradnji serotonina.

Gastrinom najpogosteje vznikne v trebusni slinavki
in steni dvanajsntika. Izlo¢a gastrin in s tem povzroca
hipersekrecijo Zelod¢ega soka, kar vodi Zollinger-Elli-

sonov sindrom. Zanj so znacilne pogosto Stevilne

pepticne razjede Zelodca, dvanajstnika, tudi v distal-
nem delu, kjer jih obicajno ne najdemo. Spremlja jih
driska, ki izzveni po zdravljenju z zaviralci protonske
c¢rpalke. Postavitev diagnoze je mogoca s pomocjo
dolocanja koncentracije gastrina v krvi, ki pa je lahko
zvisana tudi zaradi drugih razlogov (denimo prav zdra-
vljenja z zaviralci protonske ¢rpalke). Normalna
koncentracija gastrina gastrinoma ne izkljuci, v tem
primeru ga lahko potrdimo z merjenjem pH v Zelodcu

ali s provokacijskim testom s sekretinom (3).

Inzulinom je hormonsko aktiven NET trebusne sli-
navke, ki povzroca spontane hipoglikemije zaradi
nenadzorovanega izlocanja inzulina. Te redko povzro-
cajo tipicne adrenergicne znake (potenje, palpitacije,
tremor), zato je postavitev klini¢nega suma zgolj na
podlagi nespecifi¢nih nevroglikopeni¢nih simptomih
(razdrazljivost, apatija, zmedenost, motnje vida) tezka.
Vnos hrane tezave prekine, zato imajo bolniki z inzu-
linomom pogosto zvisano telesno tezo. Postavitev
diagnoze temelji na stradalnem testu, s katerim doka-
zemo nenadzorovano izo¢anje inzulina (in peptida C)

neodvisno od vnosa hrane.

Glukagonom (ki se kaze z znacilnim izpuscajem,
nekrolitiénim migrirajoéim eritemom), vipom (za
katerega so znacilne hude driske) in somatostatiom

(steatoreja, hujSanje) veljajo za silno redke NET .

POSTAVITEV DIAGNOZE IN
ZAMEJITEV BOLEZNI

Hormonsko aktivni NET povzrocajo jasno izrazeno
klini¢no sliko pri manjsih velikostih, zato predstavlja
dolocanje njihove lokalizacije pogosto precejsen izziv.
Osrednjo vlogo pri iskanju majhnih NET v trebusni
slinavki in njeni okolici igra endoskopski ultrazvok,
saj ima pri njihovem prikazu visjo ob¢utljivost od dru-
gih slikovnih preiskav. Po drugi strani nevroendokrine
tumorje Zelodca in Sirokega ¢revesa lahko najdemo

naklju¢no ob rutinskih endoskopskih preiskavah.

Poleg obicajnih slikovnih preiskav (CT trebuha in
prsnega kosa s kontrastnim sredstvom) izkoris¢amo

pri zamejitvi NET prebavil somatostatinske recep-
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torje, ki jih ti tumorji izrazajo v 90 %. Radioaktivno
oznaCeni somatostatinski analogi (oktreotid) se
namre¢ vezejo na primarni tumor in zasevke z
visoko specificnostjo. Glede na vezan radioaktivni
izotop omogodajo scintigrafski (', t.i. oktreosken)
ali tomografski (®®Ga, pozitronska emisijska tomo-

grafija) prikaz razsirjenosti tumorja (4).

Kromogranin je tumorski oznacevalec NET, a je
povisan tudi pri drugih stanjih, denimo ob zdra-
vljenju z zaviralci protonske ¢rpalke ali pri bolnikih
z atrofiénim gastritisom, zato v diagnosti¢nem
postopku nima nobene vloge. Nakljuéno najdene
povisane koncentracije kromogranina vodijo v
nepotrebne, dolgotrjne, stresne in drage dodatne
preiskave. Zato praviloma njegovo koncentracijo

dolocimo Sele po postavitvi diagnoze (5).

Postavitev diagnoze temelji na histopatoloskem
pregledu biopsije tumorja. Celice NET vsebujejo
sekretorne granule in izrazajo kromogranin ali
sinaptofizin. Pomemben del izvida patologa je
porocilo o stopnji diferenciranosti in proliferacijski
aktivnosti tumorja, saj je ta kljucna za odlocitev o

pristopu k zdravljenju.

DELITEV NET PREBAVIL

Upostevaje priporocila Svetovne zdravstvene orga-
nizacije iz leta 2010 razvrscamo NET glede na

proliferacijsko aktivnost tumorja v tri skupine.

Dobro diferencirani NET (gradus 1) imajo prolife-
racijsko aktivnost, ki je nizja od treh odstotkov,
srednje diferencirani NET (gradus 2) proliferacijsko
aktivnost med 3 in 20 odstotki, za slabo diferenci-
rane nevroendokrine karcinome (NEC, gradus 3),

pa je znacilna proliferacijska aktivnost nad 20 % (1).

ZDRAVLJENJE NET

Ozdravitev lahko omogoci le radikalno kirursko
zdravljenje, kadar je bolezen resektabilna. Pristop k
zdravljenju neresektabilnih NET je odvisen od gra-

dusa bolezni in lokalizacije primarnega tumorja.

02 GASTROENTEROLOG

Nevroendokrini karcinom. Nevroendokrini kar-
cinomi (gradus 3) so visoko maligni tumorji s slabo
prognozo. Ob postavitvi diagnoze je bolezen
navadno metastatska. Zdravljenje NEC prebavil je
enako ne glede na organ izvora, s citotoksi¢no
kemoterapijo (cisplatinom in etopozidom). Odziv
na zdravljenje je boljsi pri bolnikih z zelo visoko

proliferacijsko aktivnostjo (6).

Dobro in srednje diferencirani nevroendokrini
tumorji prebavil. NET gradusa 2 in 3 so tumorji
z boljso napovedjo. Poleg gradusa sta neodvisna
napovedna dejavnika bolezni $e mesto primarnega
tumorja in stadij bolezni glede na klasifikacijo
TNM. Manjse NET zelodca tipa I (ti so povezani z
atrofi¢nim gastritisom) lahko le spremljamo ali jih
odstranimo endoskopsko (1), slednje kot edini pri-

stop k zdravljenju zadosca tudi pri majhnih dobro

diferenciranih NET rektuma (7).

Pristop k zdravljenju neresektabilnih NET je odvisen
od njihove hormonske aktivnosti in organa izvora.
Pri hormonsko aktivnih tumorjih je v pomo¢ pri
obvladovanju simptomov bodisi kirurska citoreduk-
cija, bodisi ablacija jetrnih zasevkov (embolizacija,
radiofrekvencna ablacija). Karcinoidni sindrom zdra-
vimo z dolgodelujocimi somatostatisnimi analogi
(oktreotid LAR ali lanreotid). Ti zdravili imata tudi
antiproliferativni u¢inek in zato predstavljata zdravlje-
nje prvega reda metastatskih dobro diferenciranih
NET (8). Pri zdravljenju slednjih uporabljamo tudi
tarcna zdravila, everolimus (ki je dokazano ucinkovit
pri vseh dobro in srednje diferenciranih NET preba-
vil) in sunitinib (za zdravljenje NET pankreasa), ki
pomembno podaljsata ¢as do napredovanja bolezni
in prezivetje bolnikov (9, 10). Kemoterapija (s strep-
totozocinom ali kapecitabinom in temozolamidom)
je ucinkovita le pri NET trebusne slinavke. Pri zelo
redkih bolnikih je mogoce, kadar je primarni tumor
odstranjen, metastaze pa omejena le na jetra, zdravlje-

nje s presaditvijo jeter.

Radioaktive somatostatinske analoge je moc¢ uporabiti
tudi za zdravljenje metastaskih NET. Radionuklidno

zdravljenje omogoci taréno obsevanje primarnega



tumorja in zasevkov in pomembno zmanjsa breme

bolezni, zmanjsa simptome in podaljsa prezivetje (11).
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Sodobno zdravljenje kroni¢cne vnetne
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Kljucne besede: kronicna vnetna ¢revesna bolezen,
Crohnova bolezen, ulcerozni kolitis, bioloska terapija,
zaviralci TNF-alfa, vedolizumab

IZVLECEK

Kroni¢na vnetna érevesna bolezen KVCB je kroni-
¢no vnetje prebavne cevi, ki ne poteka le intervalno
v obliki akutnih zagonov, ampak progresivno vodi
v ireverzibilno okvaro in odpoved prebavnega
trakta. KVCB vklju¢uje Crohnovo bolezen in ulce-
rozni kolitis, ki se razlikujeta glede na razsirjenost
v prebavni cevi, makroskopske in patohistoloske
znacilnosti. Diagnoza KVCB temelji na kliniéni
sliki, laboratorijskih, endoskopskih in slikovnih
preiskavah ter histoloskem pregledu biopsij priza-
dete sluznice. Zgodnje zdravljenje kroni¢ne vnetne
crevesne bolezni je bistvenega pomena za obvlado-
vanje vnetnega procesa v steni prebavil, saj se le
tako lahko izognemo dolgoroénim zapletom bole-
zni. Sodobni cilj zdravljenja KVCB je globoka
remisija (popolna odsotnost simptomov z normali-
zacijo vnetnih kazalcev in zacelitvijo sluznice). S
konvencionalno terapijo (aminosalicilati, tiopurini,
metotreksat, kortikosteroidi) smo uspesni pri bla-
gih do zmernih oblikah KVCB. Biologka zdravila

Keywords: Inflammatory bowel disease, Crohn’s disease,
Ulcerative colitis, Biological therapy, TNF-alpha inhibitors,

vedolizumab

ABSTRACT

Inflammatory bowel disease (IBD) is characterized
by recurrent, destructive inflammation of the gas-
trointestinal tract. Two major phenotypes, Crohn’s
disease and ulcerative colitis, differ in terms of
distribution in the gastrointestinal tract and in
their macroscopic and histological features. The
diagnosis of IBD is based on clinical, endoscopic,
radiologic and histological criteria. It is now clear
that only early treatment of IBD with complete
suppression of inflammation in the gut wall can
prevent permanent gut damage and thus prevent
complications and intestinal failure. Current treat-
ment endpoint is deep remission, defined as com-
plete absence of signs and symptoms of IBD, nor-
malization of inflammatory parameters and long
term mucosal healing. Mild and moderate disease
can be treated with conventional drugs (aminos-
alicilates, thiopurines, methotrexate, corticos-
teroids); however, severe phenotypes necessitate
biological therapy such as TNF-a inhibitors and
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iz skupine zaviralcev tumor nekrotizirajoc¢ega fak-
torja alfa (TNF-a) in anti-integrinske molekule
omogocajo zdravljenje tudi tezjih oblik bolezni. Bol-
niku prilagojeno zdravljenje vkljucuje dolocanje
genotipa presnovnih encimov in metabolitov azatio-

prina ter dolocanje koncentracij zaviralcev TNF-o..

anti-integrin molecules to suppress inflammation.
Personalized medicine in IBD includes genotyping
of thiopurine metabolizing enzymes and therapeu-
tic drug monitoring of thipurines and TNF-a in-
hibitors.

UvVOD

Kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen (KVCB) se razvije
pri bolnikih z dedno nagnjenostjo zaradi neustrez-
nega imunskega odziva na luminalne antigene.
Okvarjena regulacija imunskega sistema v prebavilih
vodi v kroni¢no vnetje (1, 3, 5, 6). Sprozilni dejavniki
ob genetski predispoziciji so Stevilni, a ne v celoti
pojasnjeni. Pomembno vlogo igrajo dejavniki okolja,
okuzbe prebavnega trakta in kajenje. Na KV CB posu-
mimo pri bolniku s kroni¢no drisko, ki je lahko
krvava, s pridruzenimi bolecinami v trebuhu, ane-
mijo in malabsorbcijo. Za postavitev diagnoze je
potreben endoskopski pregled prebavil, pri katerem
odvzamemo biopsije za histolosko preiskavo, dodatno
si pomagamo z slikovnimi in laboratorijskimi preiska-
vami. KVCB ima dva poglavitna fenotipa, Crohnovo
bolezen (CB) in ulcerozni kolitis (UK), ki se razliku-
jeta glede na razsirjenost v prebavni cevi ter

makroskopskih in histoloskih znacilnostih.
Crohnova bolezen

Ta oblika KVCB segmentno prizadene katerikoli del
prebavnega trakta od ust do anusa, kaze pa se tudi s
Stevilnimi zunajérevesnimi znaki, saj lahko prizadene
Stevilne druge organe, zlati kozo, jetra, sklepe oci,
redkeje pljuca in srce (2). Bolezen prizadene v pribli-
zno eni tretjini tanko ¢revo, v eni tretjini debelo
¢revo, v eni tretjini pa tanko in debelo ¢revo. O CB
zgornjih prebavil govorimo kadar je prizadeto ¢revo
proksimalno od terminalnega ileuma; pojavi se pri od
5 % do 25 % bolnikov (2). Prizadetost Zelodca in dva-
najstnika se kaze z ulkusi, v ustih pa najdemo afte.
Poziralnik je redko prizadet. Locimo tri osnovne feno-
tipe bolezni: vnetni, stenozantni in penetrantni

fenotip, predvsem slednji kaze najbolj agresiven

potek bolezni s Sirjenjem vnetja preko ¢ez crevesne
stene v okolico v obliki fistul in abscesov. Histoloska
slika prizadete sluznice prikazuje transmuralno vne-
tje z nastankom kazeoznih granulomov in vkljucki
epiteloidnih histiocitov, ki se vzdolz prebavne celi
pojavlja segmentno, vies najdemo zdravo, nepriza-
deto sluznico. Prisotnost granulomov ni nujna za
postavitev diagnoze, granulomi so prisotni namrec le
pri polovici bolnikov s CB (3).

Ulcerozni kolitis

Za UK je znacilno vnetje sluznice prebavil, ki se pri-
¢ne v predelu rektuma in se zvezno Siri
proksimalno v razliéno dolgih odsekih. Glede na
obseg bolezni lo¢imo proktitis, proktosigmoidits,
levostranski colitis, v kolikor vnetje presega lie-
nalno fleksuro govorimo o ulceroznem pankolitisu.
Pri pomembnem delezu bolnikov z UK rektum ni
prizadet (“’rectal-sparing” UK), kjer pri bolniku z
UK ugotavljamo mikro - in makroskopsko nor-
malno sluznico rektuma, zato je pomembno, da se
ob sumu na UK opravi celotna kolonoskopija in ne
le rektoskopija. Pri 20 % bolnikov z ulceroznim
pankolitisom ugotavljamo za UK znacilne makro-
skopske in histoloske spremembe terminalnega
ileuma, kar imenujemo “backwash ileitis”, tukaj je
tezavna diferencialna diagnoza s CB (4). Za UK je
znacilno tudi vneto podrogje ob slepicu (ang.“cecal
patch”), kar lahko dodatno zavede endoskopista, da
gre za CB (13). Histoloska slika biopsij prizadete
sluznice prikaze z nevtrofilci povzroceno poskodbo
sluznice do globine muscularis mucosae. Nevtro-
filei lahko infiltrirajo kripte (kriptitis), se kopiéijo v
kriptah kot abscesi ali pa difuzno infiltrirajo sluz-
nico. Nezdravljena bolezen vodi v razvoj fibroze,

motenj motilitete in razvoj kolorektalnega karci-
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noma. Pri 10 % bolnikov s kolitisom se na osnovi
endoskopske slike, kliniénega poteka in patohisto-
loskih znacilnosti biopsij, bolezni ne da uvrstiti
med CB ali UK. V takem primeru gre za posebno
entiteto, ki se imenuje indeterminiran kolitis. Dia-
gnozo indeterminiran kolitis lahko postavimo sele
po kolektomiji, pred kolektomijo pa se taka oblika
KVCB imenuje neklasificiran kolitis. (angl. Infla-
matory bowel diesease unclassified - IBDU), saj se
velikokrat $ele po kolektomiji (ko ima patolog na
voljo celoten preparat) lahko postavi diagnoza
bodisi UK ali CB. Ce patolog tudi po pregledu celot-
nega preparata ne more postaviti diagnoze CB ali

UK, govorimo o indeterminiranemu kolitisu.

EPIDEMIOLOGIJA

UK se najpogosteje pojavlja med 20. in 30. letom,
CB pa 5 do 10 let prej kot UK. V svetu je stevilo bol-
nikov s KVCB razli¢no glede na razvitost in
geografsko lego. V zahodni Evropi je incidenca razli-

¢na, za UK 3 do 15, za CB pa 1 do 10 bolnikov na

100.000 prebivalcev. Na severu Evrope je incidenca
za 80 % vecja kot na jugu (12). V nedavni epidemio-
loski Studiji zdravnikov druzinske medicine v
Sloveniji, je bil ugotovljen dodaten velik porast v
incidenci KVCB v zadnjem desetletju med odraslo
populacijo, saj je bilo ugotovljeno, da je incidenca
CB 7.4 na 100 000, UK pa 8,9 na 100 000, kar nas

uvrsca med drzave z najvecjo incidenco (17).

SPREMLJANJE BOLEZNI

Aktivnost KVCB spremljamo s klini¢no sliko, endo-
skopskimi in radioloskimi preiskavami (MR
enterografija, CT, UZ) ter laboratorijskimi kazalci
vnetja. Poleg standardnih krvnih parametrov kot so
krvna slika, C-reaktivni protein (CRP) in sedimen-
tacija, uporabljamo Se novejsi parameter, fekalni
kalprotektin. Gre za protein, ki se nahaja v nevtro-
filnih granulocitih in se iz vnete crevesne sluznice
sprosca v lumen prebavne cevi. Je obcutljiv bioloski
oznacevalec vnetja Crevesne sluznice in Ze uvelja-

vljen presejalni test za razlikovanje med organskimi

Tabela 1. Mayo endoskopski tockovnik za oceno aktivnosti UK

Stopnja | Sluznica
0 Zaceljena sluznica, jasno prosevajoca
submukozna Zilna risba.
1 Pordela sluznica, zabrisana zilna risba,
blago vulnerabilna sluznica.
Moc¢no pordela sluznica, odsotna zilna
2
risha, erozije.
3 Spontane krvavitve sluznice, ulkusi.

MAYO 0, 1 - REMISIJA BOLEZNI

MAYO 2, 3 - AKTIVNA BOLEZEN

Tabela 2. SES- CD tockovnik za endoskopsko oceno aktivnosti CD. Ocenjujemo vsak segment kolona loceno (ileum,

desni kolon, transverzum, levi kolon, rektum), koncéna ocena je vsota tock za vsak segment. Remisija je definirana z

2 ali manj tockama

0 1 2 3
. . Aftozni ulkus Velik ulkus Zelo veliki ulkusi
Velikost ulkusov Ni ulkusov (@ 0.1-0.5 cm) (@ 0.5-2 cm) (@> 2 em)
Obseg ulceracij Ni¢ <10 % 10-30 % > 30 %
Obseg bolezni Neprizadet segment | <50 % 50-75 % > 75 %
Prisotnost stenoz Ni stenoz 1, prehodna Stevilne, prehodne | Neprehodne stenoze
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Tabela 3. Rutgeerts-ov tockovnik za oceno relapsa CB po kirurski resekciji

Stopnja Izgled neoterminalnega ileuma
i0 Brez lezij
il <5 aftoznih lezij

> 5 aftoznih lezij z normalno sluznico
i2 med lezijami ali posamezne vecje lezije
ali lezije, omejene na ileokoloanastomozo

Difuzni aftozni ileitis z difuzno vneto
sluznico

i3

Difuzno vnetje z ve¢jimi ulkusi, noduli

i4

in/ali zozitvami

in funkcionalnimi vzroki ¢revesne simptomatike.
Koncentracija kalprotektina v blatu dobro korelira
z endoskopsko aktivnostjo bolezni pri CB in UK.
Dolocanje kalprotektina omogoca spremljanje aktiv-
nosti KVCB, ocenjevanje odgovora na zdravljenje,
predvidevanje pooperativne ponovitve CB po ileo-
cekalni resekciji, oceno tveganja za zagon bolezni
po ukinitvi bioloskih zdravil ter ugotavljanje subkli-
ni¢nega vnetja pri bolnikih v kliniéni remisiji. Pri
endoskopskem pregledu ocenjujemo stopnjo vnetja
sluznice po validiranih tockovnikih. Za UK najpo-
gosteje uporabljamo Mayo endoskopski tockovnik,
za CB pa SES-CD (ang. Simple Endoscopic Score for
Crohn’s Disease) in Rutgeerts-ov tockovnik za oceno

ponovitve bolezni po kirurski resekeiji (11).

MOZNOSTI ZDRAVLJENJA

Etiologija nastanka KVCB ni povsem pojasnjena,
zato tudi neposredno vzro¢no zdravljenje ni mozno.
Medikamentozno zdravljenje je usmerjeno v in-
dukeijo remisije in njeno vzdrzevanje. Operativno
zdravljenje je indicirano pri Zivljensko ogrozujocih
zapletih kot je toksicéni kolitis ali perforacija crevesja
ter pri lokalnih zapletih kot so zoZitve lumna cre-

vesa, fistule in abscesi.
5-aminosalicilati (mesalazin, sulfasalazin)
Zdravila iz skupine 5-aminolsalicilatov so terapija

izbora za UK, njihov ucinek je vprasljiv pri CB
(zagotovo ni ucinkovit pri CB tankega crevesa,

Endoskopska remisija: i0, il

 Relaps bolezni: i2, i3, i4

morda je ucinkovit pri Crohnovem kolitisu). Glede
na razsirjenost UK, jih pri proktitisu ali rektosigmoi-
ditisu uporabljamo v obliki lokalnih preparatov
(klizme in svecke). V kolikor bolezen doseze tudi
proksimalnejse segmente, jih predpisujemo v obliki
peroralnih pripravkov (granule ali tablete). 5-amino-
salicinati so primerni za zdravljenje blagega do
zmernega zagona bolezni in vzdrZevanje remisije.
Polni ucinek zdravila se izrazi v 2-4 tednih. Stran-
ski ucinki zdravila so redki, vendar moramo nanje
pomisliti pri bolniku s plju¢no prizadetostjo, inter-
sticijskim nefritisom in neplodnostjo pri moskih
(zmanjsa mobilnost spermijev). Tuje metaanalize
ugotavljajo, da so 5-aminosaliciliati u¢inkoviti pri

vzdrzevanju remisije pri polovici bolnikov z UK (14).
Lokalni glukokortikoidi

Iz te skupine zdravil uporabljamo budezonid in rek-
talne hidrokortizonske svecke. Njihovo delovanje je
omejeno na prebavno cev, ekstraintestinalni uc¢inek
pa je minimalen. Rektalno peno z budenozidom in
hidrokortizonske svecke uporabljamo za zdravljenja
proktitisa in proktosigmoiditisa. Peroralni budezo-
nid obstaja v dveh oblikah: Budenofalk® se sprosca
v tankem Crevesu in je indiciran za CB terminal-
nega ileuma in desnega hemikolona, Budezonid
Ferring® se sprosca v kolonu in je indiciran za
Crohnov kolitis in UK, nima pa u¢inka na tanko
¢revo. S peroralnim budezonidom zdravimo do naj-

veé 4 mesece.
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Tabela 4. 5-aminosalicilati (indikacije, odmerek, stranski ucinki)

zdravilo UK | CB Indukcija | Vzdrzevanje | odmerek Stranski uc¢inki
remisije remisije
5-aminosalicilati | Da CB tankega | Da, pri Da Indukcija: Intersticijski
(mesalazin, sul- crevesa ne; | blagem in Prokto- in nefritis, zmanjSana
fasalazin) izoliran srednje rektosigmoiditi: mobilnost
kolitis hudem klizma 1x dnevno + | spermijev, plju¢na
morda? zagonu UK 3-4 g p.o prizadetost,
Vzdr. Remisije: SIabOSti .
lg supp + 2-3 g p.o paradoksna driska,
hepatopatija pri
sulfasalazinu

Tabela 5. Budezonid (farmacevtske oblike, indikacije, odmerek, stranski ucinki)

zdravilo UK CB Indukcija| Vzdrzevanje | odmerek Stranski
remisije | remisije ucinki

Budezonid Da Da, pri kolitisu; | Da Ne 9 mgp.o,2 | Sistemski

Ferring 9 mg ne pa pri ileitisu do 4 mesece | ucinki

tablete s (individualno | redki,

podaljsanim glede na zdravilo

sproééa.njem® potek) omejeno na

lumen GIT

Budenofalk Ne Da, terminalni | Da Ne 3x3 mg p.o Sistemski

3 mg trde ileitis in ali 9 mg p.o, | ucinki

gastrorezistentne desnostranski najvec 4 redki,

kapsule® ali kolitis mesece zdravilo

Budenofalk 9 mg omejeno na

gastrorezistentna lumen GIT

zrnca®

Budenofalk proktosigmoiditis | proktosigmoiditis| Da Ne Ix dnevno | /

2 mg/odmerek rektalno

rektalna pena®

Sistemski kortikosteroidi (KS)

Metilprednizolon uporabljamo v peroralni ali
parenteralni obliki ob akutnem zagonu bolezni. Po
indukeiji zdravljenja kmalu preidemo na stopenjsko
znizevanje odmerka. V kolikor ob zdravljenju s KS
ne pride do remisije bolezni govorimo o bolezni
rezistentni na KS. Ce ob znizevanju odmerka KS
ali znotraj 3 mesecev po ukinitvi pride do ponov-
nega zagona bolezni govorimo o kolitisu, odvisnem
od KS. KS ne vzdrzujejo remisije bolezni, dolgotraj-
nega zdravljenja z njimi se izogibamo tudi zaradi
Stevilnih stranskih ucinkov. KS ne povzrocajo zace-
litve sluznice, ampak samo zmanjsajo simptome

bolezni; vedno kadar uvedemo sistemski steroid je
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potrebno razmisliti o uvedbi drugega zdravila, ki
lahko zaceli sluznico (mesalazin, imunomodula-
torji, zaviralci TNF-a, vedolizumab), KS le »kupijo«
cas, da nastopi polni u¢inek zdravil, ki lahko zace-
lijo sluznico (npr. 2-4 mesece za imunomodulatorje

ali 2 meseca za vedolizumab).
Imunomodulatorji

Med imunomodulatorje stejemo tiopurine in meto-

treksat.

Tiopurini, med katere uvrs¢amo azatioprin in njegov
metabolno aktiven derivat 6-metil-merkaptopurin

(6-MMP), se v organizmu po kompleksni poti presno-



Tabela 6. Sistemski kortikosteroidi (indikacije, odmerek, stranski ucinki)

zdravilo UK CB Indukcija Vzdrzevanje odmerek Stranski u¢inki
remisije remisije
Sistemski Da Da Da, vendar ne | Ne 40-60 mg p.o. Osteoporoza,
kortikosteroidi vec kot 2x ali 0.5-1 mg/ kg| steroidni diabetes,
letno, ne dlje TT i.v., ob tem | insuficienca
kot 2-3 mesece kalcij in vit. D | nadledviénice, GIT
za zascito kosti | krvavitve, katarakta

vijo v aktivne metabolite, 6-tiogvaninske nukleotide
(6-TGN), ki delujejo imunosupresivno in se zato
uporabljajo za Stevilne avtoimunske, mieloprolife-
rativne bolezni in kot imunosupresivno zdravljenje
po presaditvi organov za prepreCevanje zavrnitve
organa (2). Osrednji encim v metabolizmu tiopuri-
nov je tiopurin-S-metiltransferaza (TPMT), ki doloca
razmerje 6-TGN in 6-MMP. Na aktivnost encima
TPMT vpliva genetska variabilnost med posamez-
niki in tudi druga zdravila (npr aminosalicinati in
zaviralci TNF-a). Uc¢inek terapije se izrazi cez 2—4
mesece, ob tem pa moramo skrbno slediti bolnike
zaradi moznih nezelenih stranskih ucinkov terapije,
predvsem ob uvajanju le-te, pa tudi kasneje ves cas
zdravljenja. Varnost in uc¢inkovitost tiopurinov pove-
camo, ¢e pred uvajanjem dolocimo genotip TPMT
in kmalu po uvedbi dolo¢imo Se koncentracije 6-
TGN in 6-MMP (doloc¢anje genotipa in koncentracije
tiopurinov je na voljo v Sloveniji). 90 % bolnikov
ima normalno genetsko varianto encima TPMT
(*1/*1), okoli 10 % bolnikov pa ima alelne oblike,
ki povzrocijo znatno nizjo aktivnost encima — posle-
diéno lahko pri teh bolnikih pride do hude
mielotoksic¢nosti zaradi kopicenja aktivnih metabo-
litov, ¢e se zdravilo uvede v polnem odmerku.
Posledi¢no je potrebno v primeru, ko potrebujemo
hitro delovanje zdravila zaradi zelo aktivne bolezni
pred uvedbo dolociti genotip; v kolikor genotipa ne
dolocimo, pa je potrebno zdravilo postopno uvajati,
tako da se vsake 2-4 tedne dvigne odmerek za 50 mg
do polnega ucinka. Koncentracija 6-TGN je pove-
zana s terapevtskim odgovorom in potencialno
mielotoksi¢nostjo. Glede na raziskave so ciljne vred-
nosti 6.-TGN med 235 in 450 pmol/8x10® RBC.
Tuje metaanalize so dokazale, da bolniki z ustrezno

serumsko koncentracijo 6-TGN trikrat pogosteje

dosezejo remisijo kot bolniki, pri katerih je koncen-
tracija omenjenega metabolita nizja. Pri bolnikih,
katerih serumske koncentracije 6-TGN presegajo
zgornjo referencno vrednost, pa je mielotoksi¢nost
zaradi zdravila pogostejsa. Podobno lahko sprem-
ljamo serumske koncentracije 6-MMP. Referencne
vrednosti naj ne bi presegle 5700 pmol/8x10?
RBC, saj s tem pomembno naraste tveganje za
hepatotoksi¢nost. Nekateri bolniki metabolizirajo
azatioprin predominatno v smeri 6-MMP in ne v
smeri 6-TGN, pri teh bolnikih (t.i. »shunterji<), je
razmerje 6-MMP/6- TGN > 11. Pri »shunterjih« zdra-
vilo azatioprin navadno ni uc¢inkovito in povzroca
hepatotoksi¢nost, zato ga ne uporabljamo; v izbra-
nih primerih in samo v specializiranih centrih se
metabolizem lahko preusmeri s socasno uvedbo alo-
purinola, ob tem pa je potrebno zmanjsati odmerek
azatioprina na 25 %, saj se sicer pojavi huda mielo-
toksi¢nost (v splosnem sicer velja, da je socasno
dajanje alopurinola z azatioprinom kontraindicirano
zaradi prav te interakcije). Dolocanje metabolitov
azatioprina ima tudi pomembno mesto pri ugotavlja-
nju nekompliance z jemanjem zdravila, saj so takrat
metaboliti nedolocljivi, to pa opazujemo pri kar do
20 % bolnikov. Uvajanje azatioprina po dolocitvi
genotipa in spremljanje koncentracij njegovih
metabolitov je varnejse in hitrejse, a ne nadomesti
rednih kontrol hemograma, diferencialne krvne
slike in hepatograma. Kljub ridigidnejsim priporo-
c¢ilom proizvajalca (ki so v praksi skoraj neizvedljiva
zaradi pogostih kontrol), v klini¢ni praksi po hisnem
pravilu Kliniénega oddelka za gastroenterologijo v
Ljubljani zaradi dobrih izkuSenj s tem pristopom
to storimo pred pric¢etkom uvajanja, naslednjic¢ po
2 tednih, nato 1x mesecno v prvih treh mesecih,

kasneje pa enkrat na tri mesece. Vecina nezelenih
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stranskih ucinkov se pojavi v prvih treh mesecih,
predvsem ob nenadni boleéini v trebuhu po drugem
tednu prejemanja terapije moramo pomisliti na z
azatioprinom povzrocen akutni pankreatitis. V pri-
meru hepatopatije, nevtropenije, limfopenije ali

pankreatitisa z uvajanjem zdravila takoj prekinemo.

Metotreksat zavira dihidrofolatno reduktazo in se s
tem vpleta v sintezo purinskih in pirimidinskih pre-
kurzorjev za DNA in RNA in s tem zavira aktivacijo
in proliferacijo T limfocitov, njegov protivnetni uci-
nek pa je tudi posledica zaviranja ekspresije
nekaterih adhezijskim molekul in moduliranja
sekrecije citokinov monocitov in makrofagov (2).
Zdravilo je uspesno za indukeijo in vzdrzevanje

remisije CB, ni pa ucinkovit pri UK.

BIOLOSKA ZDRAVILA

Bioloska zdravila so trenutno najbolj ucinkovita
zdravila za zdravljenje KVCB. So izjemno ucinkovita
za indukcijo remisije in vzdrzevanje remisije. Po pra-
vilni optimizaciji lahko pri bolnikih z zgodnjo obliko

KVCB zacelijo sluznico pri do 80 % bolnikov. Pro-

blem teh zdravil je visoka cena, saj stane zdravljenje
med 10.000 do 20.000 EUR letno.

Zaviralci TNF-o

Za zdravljenje CB sta v Evropi registrirana dva
zaviralca TNF-a, infliksimab in adalimumab, za
zdravljenje UK pa poleg infliksimaba in adalimu-
maba Se golimumab. Zaviralci TNF-a se vezejo s
fragmentom Fab na topni TNF-a in membransko
vezani TNF-a, ki je izrazen na stevilnih imunskih
celicah. 7 vezavo topnega TNF-0 direktno zavirajo
provnetno delovanje TNF-a na stevilne imunske
celice, z vezavo na membransko vezani TNF-a pa
povzrocajo apoptozo imunskih celic, spodbujajo s
komplementom in protitelesi posredovano citotoksi-
¢nost ter zavirajo izlocanje citokinov po mehanizmu
reverzne signalizacije. Bolniki, ki ne odgovorijo na
indukeijsko zdravljenje s TNF-a (govorimo o t.i. pri-
marni rezistenci, ki jo opazamo pri 10 % bolnikov),
imajo slabo prognozo, saj je vecinoma potreben bolj
ali manj obsezen kirurski poseg. Se vecji problem
kot primarna rezistenca je sekundarna odpoved

zaviralcev TNF-a.. Gre za izgubo ucinka zdravila po

Tabela 7. Tiopurini in metotreksat (indikacije, odmerek, stranski ucinki)

Zdravilo UK CB Indukcija Vzdrzevanje odmerek Stranski ué¢inki
remisije remisije
Azatioprin Da Da Ne Da 2-2.5 mg/ kg/ TT. | mielotoksi¢nost,
(Imuran ®, Med uvajanjem hepatopatija,
Azafalk®) zdravila kontrola | pankreatitis po 2-4
hemograma, DKS, | tednih terapije
hepatograma
Zacetni odmerek
glede na genotip
TPMT,
prilagajanje
odmerka glede
na razmerje
6-TGN/ 6-MMP
6-merkaptopurin | velja enako 1-1,5mg/ kg /tt Enako
(Puri-Nethol®)
Metotreksat Ne Da Da Da 25 mg s.c 2-3 Hepatotoksi¢nost,
mesece, nato teratogenost pri
15 mg sc. obeh spolih
1 dan po aplikaciji
bolnik prejme
folno kislino 5 mg
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tem, ko so bolniki sprva odgovorili na indukcijsko
zdravljenje. To v konéni fazi privede do potrebe po
dvigu odmerka pri vsakem drugem bolniku, vsak
cetrti bolnik pa dokonéno izgubi odgovor na zdra-
vljenje in je potrebno zdravilo ukiniti, saj ni vec¢
ucinkovito (2). Med faktorji, ki vplivajo na nezado-
sten ucinek zaviralcev TNF-a, so najpomembnejsi
nizke serumske koncentracije zdravila in prisot-
nost protiteles proti zaviralcem TNF-o, ki so
posledica imunskega odgovora. Protitelesa se
vezejo na zdravilo (t.J. protitelo proti zaviralcu
TNF-0) in zmanjsajo njegovo uc¢inkovitost. S prila-
gajanjem odmerkov zaviralcev TNF-o na osnovi
izmerjenih koncentracij mo¢no pove¢amo ucinko-
vitost zdravljenja in zmanjsamo ceno. Zaradi
visoke cene teh zdravil in stranskih ucinkov se
zaviralec TNF-ou v Sloveniji in vecini drzav po svetu
lahko uvede v zdravljenje samo po dokazani neu-
c¢inkovitosti in/ali neprenasanju tiopurinov ali
metotreksata ali kadar bolnik klini¢no ne odgovori
na ustrezne odmerke sistemskih kortikosteroidov

(2). Stevilne tuje raziskave so dokazale, da je kom-

binirana terapija z zaviralci TNF-a. v kombinaciji z
imunomodulatorji (tiopurin ali metotreksat) tre-

nutno najuspesnejsa metoda zdravljenja KVCB (6).
Zaviralci integrinov

Od leta 2016 je v Sloveniji na voljo novo biolosko
zdravilo, vedolizumab, ki je humanizirano IgG1
monoklonsko protitelo, ki se veze na humani inte-
grin 04B7 in s tem prepreCuje vstop vnetnim
celicam na mesto vnetja. U¢inkovito je tako pri CB
kot tudi pri UC, in pri priblizno polovici bolnikov
privede do zacelitve sluznice. Posebnost tega zdra-
vila je, da se veze izkljuéno na integrine v ¢revesu
in zato nima stranskih ucinkov izven crevesa. Za
razliko od zaviralcev TNF-a. po dosedanjih podatkih
ne poveca bistveno moznosti za okuzbe, zato ima
prednost pred zaviralci TNF-o pri starejsih bolnikih
in bolnikih, ki so imeli resne okuzbe z zaviralci
TNF-a. (18, 19). Gre za zelo novo zdravilo, zato se
bo njegovo mesto pri KVCB se spreminjalo v pri-
hodnjih letih.

Tabela 8. V Sloveniji dostopna bioloska zdravila iz skupine zaviralcev TNF- a (indikacije, odmerek, stranski ucinki)

zdravilo UK CB Indukcija

remisije

Vzdrzevanje
remisije

Odmerek Stranski uéinki

infliksimab Da Da Da
(Ramicade®,
Remsima®)

Da

5 mg/kg/ TT iv
Indukeija: dan 0,
2. teden, 6. teden
Vzdrzevanje:
vsakih 8 tednov

Okuzbe,
tuberkuloza, kozni
stranski ucinki,
reaktivacija BV

adalimumab Da Da Da
(Humira®)

Da

Indukecija: isto
Dan 0 160 mg sc,
2. teden 80 mg sc.,
4. teden 40 mg sc.
Vzdrzevanje:

40 mg sc. vsaka

2 tedna

golimumab Da Ne Da
(Simponi®)

Da

Indukcija: isto
Dan 0: 200 mg sc,
2. teden 100 mg sc,
nato 100 mg sc
vsakih 28 dni

pri bolnikih s
TT>80 mg oz.

50 mg pri bolnikih
s TT <80 mg

“odmerki infliksimaba in adalimumaba se lahko v specializiranih centrih prilagajo glede na ucinek in glede na

nivoje bioloskih zdravil
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Tabela 9. V Sloveniji dostopno biolosko zdravilo iz skupine zaviralcev integrinov. (indikacije, odmerek, stranski ucinki)

zdravilo UK | CB | Indukcija Vzdrzevanje odmerek Stranski ué¢inki
remisije remisije
vedolizumab Da | Da | Da Da 300 mg iv dan 0, redki
(Entyvio®) 2. teden, 0. teden,
nato vsakih 8 tednov”

*Pri slabem ucinku se lahko pri CB aplicira dodatno infuzijo zdravila 10. teden

Nosecnost in dojenje

KVCB v veéini prizadene posameznike v rodnem
obdobju, zato so dileme glede zanositve, nosecnosti
in dojenja pogoste. Zaenkrat ni podatkov, da bi bole-
zen v remisiji negativno vplivala na plodnost.
Aktivna CB pri zenskah pa lahko zaradi vnetja, ki
zajame jajcevode, disparevnije ali operativnih pose-
gov posredno vpliva na plodnost. Mesalazin in
azatioprin povzrocata pri moskih reverzibilno oligo-
spermijo in zmanjsano mobilnost spermijev, vendar
njun ucinek izzveni v nekaj mesecih po prenehanju
jemanja. Podoben uc¢inek ima tudi metotreksat, ki
je zaradi teratogenosti kontraindiciran pri obeh spo-
lih. Z izjemo metotreksata, ki je v ¢asu zanositve,
nosecnosti in dojenja kontraindiciran, je standardna
terapija KVCB med nosecnostjo varna, izpostavlje-
nost zarodka njej pa ocenjena kot nizka. Bolnice, ki
prejemajo zaviralec TNF-a, imajo navadno aktivno
bolezen in je ukinjanje zdravila povezano z vecjo
moznostjo zagona bolezni, ki ima lahko negativne
posledice na izid nosecnosti. Prenos TNF-a zavi-
ralca preko placente narasca z gestacijsko starostjo,
predvsem v drugem in tretjem tromesecju. Pri novo-

rojenckih in otrocih do 12. meseca starosti najdemo

pomembne serumske koncentracije zaviralcev TNF-
a, zato je v tem obdobju kontraindicirano cepljenje
z zivimi cepivi. Zdravljenje z zaviralei TNF-o0 med
nosecnostjo je odvisno od aktivnosti materine bole-
zni in gestacijske starosti. V kolikor ima bolnica
dolgotrajno in stabilno remisijo KVCB, lahko zavi-
ralec TNF-o ukinemo okoli 20. tedna nosecnosti. V
kolikor je remisija bolezni kratka in nestabilna, pa
je indicirano zdravljenje z zaviralcem TNF-o celo
nosecnost in tudi po porodu in med dojenjem, ven-
dar naj bo interval med zadnjo aplikacijo zdravila in
predvidenim porodom ¢im daljsi. Incidenca sponta-
nih splavov in prirojenih malformacij je pri bolnicah
na konvencionalni terapiji ocenjena na 1 % in s tem
primerljiva z zdravo populacijo. Na drugi strani pa
je aktivna bolezen med nosecnostjo vzrok ve¢ pred-
casnih porodov in nizke obporodne tezo. Podobni
izsledki so za zaviralce TNF-a. Za inhibitorje inte-
grinov so podatki zaenkrat skopi. Spocetje naj bo v
obdobju remisije bolezni. V primeru akutnega
zagona v Casu nosecnosti pa so terapija izbora 5>-ami-
nosalicilati, kortikosteroidi in zaviralci TNF-a, ne pa
tudi tiopurini, saj imajo odlozen uc¢inek in lahko
povzrocijo akutni pankreatitis, ki mo¢no zakompli-

cira nosecnost (20).

Tabela 10. Varnost posameznih zdravil med nosecnostjo. Povzeto po ECCO smernicah Nov. 2014 (10)

Varno Verjetno varno Kontraindicirano
Oralni 5-aminosalicilati infliksimab metotreksat
Topikalni 5-aminosalicilati adalimumab

Sulfasalazin budezonid

Kortikosteroidi

Azatioprin

6-merkaptopurin
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Tabela 11. Varnost posameznih zdravil med dojenjem. Povzeto po ECCO smernicah Nov. 2014 (10)

( zadnji odmerek 4 ure pred dojenjem)

Varno Verjetno varno Ni podatkov Kontraindicirano
Oralni 5-amiosalicilati infliksimab metotreksat
Topikalni 5-aminosalicilati adalimumab

Sulfasalazin budezonid

Kortikosteroidi azatioprin

6-merkaptopurin

SODOBNI PRINCIPI ZDRAVLJENJA
KVCB

Cilj sodobnega zdravljenja KVCB zajema poleg
samega nadzora in lajsanja simptomov tudi nacelo
zdravljenja do cilja (ang.” Treat to target”), ki vklju-
cuje trajen nadzor vnetja, ki ga lahko objektivno
merimo z endoskopskimi, radioloskimi in laborato-
rijskimi preiskavami. Glavni cilj zdravljenja dandanes
je zaceljena sluznica crevesja, saj lahko le tako spre-
menimo naraven potek bolezni. Zmanjsa se Stevilo
ponovitev bolezni, operacij, izboljsa prognoza in
zmanjsa tveganje za razvoj kolorektalnega raka.
Odlocitev o izbiri ustreznega zdravljenja temelji na
objektivnih kazalcih aktivnosti bolezni, t.j. endo-
skopskih, slikovnih in laboratorijskih parametrih.
Spodnja tabela prikazuje napovedne dejavnike za

agresivno potekajoco bolezen.

Princip zdravljenja do cilja uporabljamo pri vseh

KVCB bolnikih.

Pri bolnikih v zgodnji fazi bolezni, (definirana kot
trajanje bolezni manj kot 18 mesecev, odsotnost
zapletov kot so stenoze, fistule in abscesi in naivnost
na imunomodulatorje in bioloska zdravila), je cilj
zdravljenja globoka remisija, kar pomeni odsotnost
znakov in simptomov bolezni, normalni kazalci vne-
tja (CRP, kalprotektin) ter zacelitev sluznice ¢revesa.
Cilj sodobnega zdravljenja KVCB je zgodaj uvesti
imunomodulator ali biolosko zdravilo, saj je le tako
mozno prepreciti ireverzibilne zaplete bolezni (kon-
cept »window of opportunity«). Pri bolnikih z
dolgoletno boleznijo (trajanje vec kot 18 mesecev ali
zapleti ali predhodno zdravljenje z imunomodulatorji
ali bioloskimi zdravili) je cilj zdravljenja prepreceva-
nje progresa bolezni, saj vecinoma globoka remisija
ni ve¢ mozna zaradi predhodne destrukcije tkiva z
vnetjem in fibroze, ki zdravilom onemogoca delova-
nje. Glede na trajanje bolezni se razlikuje tudi uspeh
zdravljenja. Pri bolnikih z dolgotrajno KVCB, pred-
vsem tisti, ki so zaradi zapletov bolezni Ze
potrebovali kirursko zdravljenje, morda ne bomo

dosegli popolne regresije simptomov, saj so ti posle-

Tabela 12. Napovedni dejavniki za agresivno potekajoco K VCB (5)

Crohnova bolezen

Ulcerozni kolitis

* starost manj kot 40 let ob postavitvi diagnoze

* perianalne lezije (fistule, abscesi)

* zgodnja stenozantna /penetrantna oblika

* uda prizadetost tankega ¢revesa ali zgornjih prebavil

* potreba po zgodnjem zdravljenju s sistemskimi
glukokortikoidi

* mocno izrazene endoskopske lezije (globoki ulkusi)

¢ nizka starost bolnika
* obseg bolezni (pankolitis)
e pridruzen primarni sklerozantni holangitis

* potreba po zgodnji hospitalizaciji in
parenteralnem zdravljenju s glukokortikoidi

* povidan CRP in SR
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dica operativnega posega in ireverzibilne okvare cre-
vesja zaradi dolgoletne bolezni. V nasprotju s tem pa
bolnike z novoodkrito KVCB zdravimo agresivno v
izogib zapletom, ki potrebujejo kirursko zdravljenje

in dolgoro¢no vplivajo na kvaliteto Zivljenja.

Zgodnje intenzivno zdravljenje (koncept »top downx)
obeta boljsi odgovor na izbrano terapijo, prinasa pa
vecje tveganje za z zdravilom povezane resne okuzbe
in vije stroske, a zagotavlja tudi visjo uc¢inkovitost
zdravljenja, s tem pa nizjo stopnjo z boleznijo pove-
zanih zapletov, visjo stopnjo celjenja sluznice ter
manj kirurskih posegov ter hospitalizacij in invalid-

skih upokojitev (5, 6).

Zdravljenje ostaja dinamicen proces, ki poleg sprem-
ljanja objektivnih kazalcev vnetja in s tem aktivnosti
bolezni, s prihodom bioloskih terapij vkljucuje tudi
merjenje serumskih nivojev bioloskih zdravil in nji-

hovih protiteles (6).

ZAKLJUCEK

Cilj sodobnega zdravljenja KVCB zajema poleg
nadzora in lajsanja simptomov tudi nacelo zdravlje-
nja do cilja (ang. Treat to target), ki vkljucuje trajen
nadzor vnetja, ki ga lahko objektivno merimo z
endoskopskimi, radioloskimi in laboratorijskimi
preiskavami. Tezimo torej k globoki remisiji bole-
zni, to je odsotnost kliniénih znakov, normalen
endoskopski izgled sluznice prebavil in normalni
kazalci vnetja (CRP in kalprotektin). Le tako lahko
spremenimo naraven potek bolezni, s tem pa pre-
precimo dolgoroc¢ne zaplete bolezni in ugodno
vplivamo na kakovost zivljenja bolnikov. Terapija
z bioloskimi zdravili v kombinaciji z imunomodu-
latorji obeta boljso uc¢inkovitost kot konvencionalno
zdravljenje. Pristop zdravljenja do cilja so nam olaj-
Sali razvoji algoritmov, ki temeljijo na zgodnji
prepoznavi bolezni, pravilno zastavljenih terapevt-
skih ciljih, pogostem spremljanju bolnikov in
nenehnem prilagajanju izbrane terapije. Pri vecini
bolnikov zacnemo z imunomodulatornimi zdravili
in ob neucinkovitosti dodamo bioloska zdravila.

Pomembna izjema so bolniki z ve¢ dejavniki tvega-
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nja za agresivno bolezen (tabela 4), pri teh bolni-
kih za¢nemo neposredno s kombinirano terapijo z
imunomodulatorjem in bioloskim zdravilom. Sod-
obno imunosupresivno in biolosko zdravljenje
vkljucuje dolocanje genotipa presnovnih encimov

in metabolitov azatioprina ter dolocanje koncen-

tracij zaviralcev TNF-a (22, 23, 24).
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Kirursko zdravljenje kroniéne vnetne

¢revesne bolezni

Surgical management of inflammatory bowel

disease
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Klini¢éni oddelek za abdominalno kirurgijo, UKC Ljubljana
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Kljuéne besede: kronicna vnetna crevesna bolezen,
Crohnova bolezen, ulcerozni kolitis, kirursko zdravljenje

IZVLECEK

Izhodis¢a. Ulcerozni kolitis in Crohnova bolezen sta
glavni obliki kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni. Kirur-
ko zdravljenje ulceroznega kolitisa je dokon¢no,
Crohnove bolezni pa zacasno. Kirursko zdravljenje
ulceroznega kolitisa. Kirursko zdravljenje je potrebno
pri priblizno 1/3 bolnikov z ulceroznim kolitisom.
Urgentna operacija je potrebna pri bolnikih s ful-
minantnim kolitisom, hudo krvavitvijo, toksi¢nim
megakolonom ter perforacijo. Pri teh bolnikih je
potrebno pri operaciji odstraniti celotno debelo
c¢revo (kolektomija) ter narediti kon¢no ileostomo.
Zlati standard za bolnike, ki jih operiramo elekti-
vno, je odstranitev tako debelega ¢revesa in kot
danke z ileo-pouch analno anastomozo (restorativna
proktokolektomija z IPAA). Kirursko zdravljenje
Crohnove bolezni. Priblizno 80 % bolnikov s Croh-
novo boleznijo potrebuje kirursko zdravljenje v roku
10 let od postavitve diagnoze. Operiramo le bolnike
z zapleti te bolezni. Vecinoma se posluzujemo resekcij
crevesa in strikturoplastik, izjemno redko naredimo

kirurske obvode.

Keywords: Inflammatory bowel disease, Crohn’s disease,
ulcerative colitis, surgical treatment

ABSTRACT

Background. Ulcerative colitis and Crohn’s disease
are main forms of inflammatory bowel disease.
Despite many new drugs, that have been developed
for the treatment of inflammatory bowel disease in
the recent years, surgery still remains an important
treatment modality. Surgical treatment of ulcerative
colitis is definitive, while in Crohn’s disease it is only
temporary, aimed at preserving intestinal length and

slowing the progression to clinical recurrence.

Surgical treatment of ulcerative colitis. Ulcerative
colitis requires surgical therapy in about 1/3 of patients.
Urgent surgery is indicated in patients with fulmi-
nant colitis, severe bleeding, toxic megacolon and per-
foration. A staged colectomy with end ileostomy should
be done in such acute setting, while a restorative proc-
tocolectomy with ileal-pouch anal anastomosis is the

current gold standard in the elective setting.

Surgical treatment of Crohn’s disease. Despite the

advances in pharmacological therapy, approximately
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Zakljucek. Kirursko zdravljenje je pomemben nacin
zdravljenja ulceroznega kolitisa. Restorativna prok-
tokolektomija, vecstopenjske operacije in minimalno
invazivne operacije so najpomembnejsi nacini zdra-
vljenja. Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo se najveé-
krat odlo¢amo za varcne resekcije ¢revesa in striktu-
roplastike. Ce je prizadeto debelo ¢revo, naredimo
bodisi le segmentno resekcijo obolelega predela ali
totalno kolektomijo z ileorektoanastomozo. Socasna
prizadetost danke narekuje odstranitev tudi le-te

(proktektomija) ter formacijo konéne ileostome.

80% of patients with Crohn’s disease requires surgical
intervention within 10 years of diagnosis. Only compli-
cations of Crohn’s disease are surgically treated.
Surgical techniques include mainly limited resections

and stricturoplasties, rarelly bypass procedures.

Conclusions. Restorative proctocolectomy, several
stage procedures and minimally invasive surgery are
part of modern surgical treatment of ulcerative colitis.
Limited resections and stricturoplasties are main sur-
gical techniques in the treatment of Crohn’s disease.
Segmental colonic resection or total colectomy with
ileorectoanastomosis is performed in Crohn’s colitis,
additionaly proctectomy with terminal ileostomy must

be done if rectum is involved as well.

UVOD

Ulcerozni kolitis (UK) in Crohnova bolezen (CB) sta
glavni pojavni obliki kroniéne vnetne crevesne bole-
zni, za katero ne poznamo jasnega vzroka. Zaenkrat
kaze, da imajo genetsko dovzetni posamezniki okvar-
jen imunski odziv v érevesni sluznici na komenzalno
floro prebavne cevi. Konéni rezultat je nenadzoro-
vano vnetje crevesne sluznice. Pri priblizno eni
tretjini bolnikov s KV CB se pojavijo t.i. zunajérevesni
simptomi, ki so posledica prizadetosti koze, o¢i, ske-
pov, jeter, srca, plju¢ ali krvotvornih organov.
Prizadetost drugih organov se lahko pojavi hkrati z
zagonom KVCB ali neodvisno od le-tega (1, 2). Za
CB je znacilno transmuralno granulomatozno vnetje,
ki lahko prizadane kateri koli del prebavne cevi od
ustne votline do anusa, Ceprav sta najpogosteje pri-
zadeta terminalni ileum in cekum. Bolniki s CB
tozijo predvsem zaradi bolecine v trebuhu in driske.
Lahko pa je v ospredju le utrujenost zaradi kroni-
¢nega vnetja in anemije. Posebej pri otrocih moramo
biti pozorni na malabsorbcijo s hujsanjem. Redkeje
se CB zacne z lokalnimi zapleti v obliki fisur, fistul
ali abscesov (2, 3). UK praviloma prizadane le debelo
crevo. Vedno je prizadeta danka, od koder se vnetje,
ki je omejeno le na sluznico, lahko razsiri na pre-
ostali del debelega c¢revesa. Loc¢imo ulcerozni
proktitis, levostranski kolitis (vnetje sega do vrani-

¢nega zavoja debelega Crevesa) ter razsirjeni kolitis
(pankolitis). Bolezen se kaze s krvavimi driskami,
laznimi pozivi na blato ter tenezmi. Bolniki so pogo-

sto utrujeni in slabokrvni (2, 4).

KIRURSKO ZDRAVLJENJE
ULCEROZNEGA KOLITISA

Priblizno ena tretjina bolnikov z UK potrebuje
kirursko zdravljenje, ki ga lahko razdelimo v
urgentne in elektivne posege (5). Urgentna operacija
je potrebna pri Zivljenjsko ogrozujocem akutnem
kolitisu (fulminantni kolitis, neodziven na medika-
mentozno zdravljenje, ki lahko vodi do toksi¢nega
megakolona, predrtja ¢revesa in redko tudi do neu-
stavljive krvavitve) kot tudi pri akutnem UK,
neodzivnem na intenzivno bolnisni¢no zdravljenje
(6). Po podatkih iz literature pride pri priblizno 10 %
bolnikov z UK do akutnega kolitisa, pri tretjini teh
bolnikov je taksno stanje celo prvi pokazatelj bole-
zni. Po smernicah ECCO (European Crohns and
Colitis Organisation) imajo akutno oboleli bolniki z
UK, ki imajo vec kot sest krvavo-gnojnih stolic dne-
vno ob prisotnem enem ali ve¢ znakov sistemske
prizadetosti (pospesen pulz > 90/minuto, povisana
telesna temperatura nad 37.8 stopinj C, sedimenta-
cija > 30 mm/h, hemoglobin < 10.5 g/dL) hudo

potekajoc akutni kolitis in potrebujejo intenzivno
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bolnisni¢no zdravljenje (7). Smrtnost po hudem
akutnem zagonu UK je v zadnjem desetletju padla
pod 1 %, kljub temu pa je pretirano odlaganje nuj-
nega kirurskega posega tvegano in povezano z visjo

incidenco pooperativnih zapletov in smrtnostjo (8).

Medikamentozno zdravljenje temelji na steroidni
terapiji in je uspesno pri priblizno 2/3 bolnikov.
Naceloma se moramo najkasneje tri dni (v primeru
slabsanja stanja tudi prej) od zacetka terapije s steroidi
v tesnem sodelovanju z gastroenterologi odlociti, ali
lahko konzervativno zdravljenje nadaljujemo, ali pa
je potrebno razmisljati o t.i. resilnem zdravljenju ozi-
roma o operaciji. Za urgentno operacijo se odlo¢imo
takoj po neuspehu steroidnega zdravljenja, ¢e bolezni
v predhodni kroni¢ni obliki nismo uspesno zdravili s
tiopurini in infliksimabom. V tem primeru namre¢
po ukinitvi zdravljenja z inhibitorji kalcinevrina
vzdrzevalno zdravljenje ne bi bilo uspesno. Sekven-
¢na terapija z inhibitorji kalcinevrina in kasneje z
infliksimabom je lahko uspesna v 25-40 %, vendar
je povezana s pomembno povecano obolevnostjo in
smrtnostjo. Mnogo avtorjev zaradi tega priporoca pra-
vocasno odlocitev za operacijo po neupehu ene od
resilnih moznosti, t.j. pred drugim poizkusom (9,10).
Pri akutni obliki bolezni je osnovni cilj kirurskega
zdravljenja odstranitev vecine vzroka za akutno sta-
nje- vnetega debelega ¢revesa. Resekcija le- tega
(kolektomija) z zacasno konéno ileostomo ter ohranit-
vijo krna danke je v teh primerih osnovni princip
kirurskega zdravljenja, saj je tveganje za pooperativno
krvavitev iz krna danke minimalno. Odstranitvi
danke (proktektomiji) in konstrukeiji ilealnega rezer-
voarja se izognemo zaradi prevelike nevarnosti
krvavitve v mali medenici, sepse in poskodbe ziv-
cevja, predvsem hipogastricnega pleteza. To
naredimo kasneje, ko si bolnik povsem opomore.
Poleg tega pa lahko Sele histoloski pregled odstranje-
nega Crevesa doko¢no potrdi diagnozo UK, saj
posebej v akutni fazi bolezni vedno ne moremo zago-
tovo lociti med UK ter CB. Elektivne indikacije so rak
debelega crevesa in danke, tveganje za razvoj raka
(displazije), strikture, neodzivnost na medikamento-
zno zdravljenje oziroma hudi stranski ucinki le-tega

kot tudi huda izvencrevesna simptomatika, prav tako
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neodzivna na terapijo z zdravili. Pri otrocih je indika-
cija za operacijo tudi zastoj v rasti. Zlati standard za
bolnike, ki jih operiramo elektivno, je restorativna
proktokolektomija z anastomozo med ilealnim rezer-
voarjem in anusom (IPAA). Naredimo jo lahko v eni
(brez zacasne ileostome) ali dveh fazah (z zacasno
ileostomo). Vecinoma se odlo¢imo za operacijo v dveh
fazah, saj s tem zmanjSamo nevarnost pelvi¢ne
okuzbe. Z razvojem laparoskopske kirurgije se vedno
pogosteje v izbranih centrih odlocamo za laparoskop-
sko proktokolektomijo zaradi boljsega estetskega
rezultata, predvsem pa zaradi hitrejSega okrevanja.
Hkrati pa objavljeni podatki v literaturi potrjujejo, da
imajo bolnice, operirane na minimalno invaziven
nacin, v primerjavi s klasi¢nim, pomembno visjo stop-
njo zanositve (11). Pri bolnikih, ki si ne zelijo
kontinuitetne operacije ali za njo niso primerni (ana-
tomske razmere, pridruzene bolezni, slaba funkcija
misice zapiralke), pa preostanek danke s perinealnim
aktom operacije izrezemo in napravimo stalno, kon-
¢no ileostomo (t.i. Brookova ileostoma). Izjemoma se
lahko pri skrbno izbrani skupini bolnikov (danka, ki
se ob insuflaciji dobro razpira in katere sluznica je
neprizadeta, brez displasti¢nih sprememb, kompe-
tentna misica zapiralka) odlo¢imo za totalno
kolektomijo z ileorektoanastomozo. V tem primeru
je potrebno skrbno spremljati sluznico danke zaradi
zvisanega tveganja za nastanek raka (12,13).

KIRURSKO ZDRAVLJENJE
CROHNOVE BOLEZNI

Priblizno 80 % bolnikov s Crohnovo boleznijo
potrebuje kirursko zdravljenje v roku 10 let od
postavitve diagnoze. Vec kot polovica teh bolnikov
lahko pricakuje, da bo operiranih ve¢ kot enkrat
(14,15). Z razsirjeno uporabo medikamentnega
zdravljenja se je mocno povecal delez elektivnih
operacij, hkrati pa tak konzervativen pristop visa
delez hudih preoperativnih zapletov. Multidiscipli-
narni pristop z zgodnjo vkljucitvijo kirurga je
pomemben v izogib predolgemu odlasanju z ope-
rativnim posegom (16). Indikacije za kirursko
zdravljenje bolnikov s CB so akutni ali kroni¢ni

zapleti bolezni kot tudi neuspesno medikamentno



zdravljenje. Vecina kirurskih posegov je elektivnih,
bolnike s toksi¢nim kolitisom z ali brez megako-
lona, hudo krvavitvijo ali perforacijo ¢revesa s
peritonitisom pa moramo operirati urgentno. Veci-
noma se odlocamo za varcne resekcije crevesa z ali
brez anastomoze ter strikturoplastike, izjemno

redko se posluzujemo kirurskih obvodov (17).
Resekcija ¢revesa in strikturoplastika

Bolnike z zapleti CB najpogosteje zdravimo z
resekcijo. Bistven je konzervativen pristop, saj je
dokazano, da siroki varnostni robovi niso smiselni,
saj ne preprecujejo ponovitve bolezni, temvec le
povecujejo tveganje za razvoj sindroma kratkega
crevesa (19). Pri operaciji odstranimo le tisti del
obolelega ¢revesa, ki bolniku povzroca tezave. Ana-
stomozo lahko naredimo na ve¢ nacinov, saj se v
randomiziranih kontroliranih raziskavah in metaa-
nalizah nobeden od nacinov ni izkazal za boljSega
od drugih nacinov (20). Pri ileokoli¢nih resekcijah
ECCO smernice kljub temu priporocajo Siroko ana-
stomozo stran s stranjo (funkcionalno konec s
koncem), narejeno bodisi roc¢no ali s pomocno
mehanskega spenjalnika (21,22). Ce je prizadeto
debelo ¢revo, naredimo bodisi le segmentno resek-
cijo obolelega predela ali totalno kolektomijo z
ileorektoanastomozo. Socasna prizadetost danke
narekuje odstranitev tudi le-te (proktektomija) ter
formacijo konéne ileostome, kontinuitetna opera-
cija z IPAA se namrec¢ odsvetuje zaradi visokega
deleza pooperativnih zapletov ter slabega funkcio-
nalnega izhoda. V primeru, da sta prizadeta oba
konca debelega ¢revesa, se nekateri strokovnjaki
nagibajo k dvema segmentnima resekcijama, drugi

pa h kolektomiji z ileorektoanastomozo (23).

S strikturoplastiko se izognemo resekciji crevesa, s
tem ohranimo njegovo dolzino in preprecujemo ver-
jetnost razvoja sindroma kratkega ¢revesa. Ob
ustreznih indikacijah in korektni kirurski tehniki so
tako dolgorocni kot kratkorocni rezultati povsem pri-
merljivi z resekcijskim zdravljenjem. Kontraindikacije
za strikturoplastiko so rigidna in zadebeljena stena

crevesa, perforacija, fistula, absces, hemoragi¢na

striktura, pogoste strikture na krajsem segmentu cre-
vesa, podhranjenost in sum na karcinom. Opisanih
je vec razlicnih tipov strikturoplastik, med najbol;
pogosto uporabljene sodita Heineke-Mikuliczeva ter
Finneyeva. Prvo uporabimo pri kratkih, do 10 ¢m
dolgih stenozah, zadnjo pa pri do 25 cm dolgih ste-
nozah. Kljub pomanjkanju podatkov v literaturi se
strikturoplastika odsvetuje za strikture na debelem

crevesu (16).
Kirurski obvodi

Resekcijsko zdravljenja CB konénega ileuma je
bilo sprva povezano z visoko morbiditeto in mor-
taliteto. Zaradi tega se je tehtnica zacasno nagnila
na stran neresekcijskega zdravljenja, ko so mnogo
bolnikom naredili bodisi enostavni bodisi eksluzij-
ski (izlocitveni) kirurski obvod. Pri prvem gre za
anastomozo stran s stranjo, pri zadnjem pa za ileo-
koli¢no anastomozo konec s stranjo s povsem
izlo¢enim obolelim delom ¢revesa. Vendar pa so
bili rezultati taksnega zdravljenja slabi (24). Perzi-
stirajoca Crevesna fistula, visok delez ponovitev,
metabolni zapleti predvsem pa tveganje za vznik
raka v delu Crevesa, ki ga obidemo, so pripeljali do
tega, da se razen pri gastroduodenalni CB za kirur-

ski obvod odloéimo redko oziroma nikoli (25).

ZAKLJUCEK

Kirursko zdravljenje je pomemben nacin zdravljenja
UK. Restorativna proktokolektomija, vecstopenjske
operacije in minimalno invazivni pristop so najpo-
membnejsi nacini zdravljenja. Skrbno izbrani in
motivirani skupini bolnikov lahko ponudimo moz-
nost totalne kolektomije z ileorektoanastomozo. Z
odstranitvijo debelega ¢revesa in danke dokonéno
pozdravimo UK, simptomi bolezni izginejo, dolgo-
trajno zdravljenje z zdravili ni ve¢ potrebno in
izognemo se tveganju za nastanek kolorektalnega
raka. Na drugi strani je kirursko zdravljenje kljub
minimalni mortaliteti Se vedno povezano s prece;j
visoko zgodnjo in kasno morbiditeto. Najresnejsi
zgodnji zaplet je pelvicna okuzba, do kateri pride

v do 20 % in je glavni vzrok za odstranitev rezer-
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voarja oziroma njegovo nedelovanje. Pogosto pride
tudi do pooperativnega ileusa ter vnetja rane, redkeje
do tezav z ileostomo ali krvavitve. Med nekirurskimi
zgodnjimi zapleti k morbiditeti svoj delez prispevajo
pljucnica pa tudi trombemboli¢ni zapleti s plju¢no
embolijo. Pomembni kasni zapleti so ileus, stenoza
anastomoze, vnetje rezervoarja, spolna disfunkcija,
neplodnost in okvara oziroma posledi¢na odstranitev
rezervoarja. Kakovost Zivljenja bolnikov lahko krni
tudi dnevna in nocéna inkontinenca za blato, ki se
pojavita pri 7-10 % ter 12-24 % bolnikov. (18, 26,
27). Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo se najveckrat
odlocamo za varcne resekcije ¢revesa in strikturo-
plastike, zelo redko naredimo kirurski obvod. Ce je
prizadeto debelo ¢revo, naredimo bodisi le seg-
mentno resekcijo obolelega predela ali totalno
kolektomijo z ileorektoanastomozo. Socasna priza-
detost danke narekuje odstranitev tudi le-te
(proktektomija) ter formacijo konc¢ne ileostome.
Vecino bolnikov zaradi napredka v medikament-
nem zdravljenju sicer operiramo elektivno, vendar
pa taksna poznejsa napotitev na operacijo pogosto
vodi v vi§jo pooperativno morbiditeto. Posledi¢no
velja poudariti, da je koncept konzervativnega zdra-
vljenja »za vsako ceno« potencialno nevaren. Zaradi
manjsih bolecin, hitrejSega okrevanja in nenazad-
nje kozmeti¢nega ucinka se je laparoskopska
kirurgija uveljavila tudi pri zdravljenju bolnikov s
CB, predvsem za primarne ileokoli¢ne resekcije.
Podatki v literaturi potrjujejo, da je minimalno inva-
zivna kirurgija varna in primerljiva z odprto

kirursko tehniko (28).
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Kljuéne besede: Nacionalni program presejanja in zgodnjega
odkrivanja raka debelega ¢revesja in danke SVIT, rak
debelega crevesja in danke, sodelovanje v programu,
predrakave spremembe

IZVLECEK

Rak debelega ¢revesja in danke (DCD) je za rakom
koze drugi najpogostejsi rak v Sloveniji in prav tako
tudi drugi razlog umrljivosti zaradi raka, za rakom
pluc. Z letom 2009 se je pricel izvajati Nacionalni
program preprecevanja in zgodnjega odkrivanja
raka DCD SVIT v katerega vabimo vse prebivalce
Slovenije stare od 50-69 let. Ta starostna meja se je
z letom 2015 podaljsala do 74 leta starosti. V dvolet-
nem obdobju povabimo v program preko 530 000
prebivalcev, od leta 2015 pa 600 000 prebivalcev.

Odzivnost prebivalcev na povabilo za vkljucitev v

Keywords: National colorectal screening program SVIT,

colorectal cancer, participation rate, premalignant changes

ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is second most common
cancer after skin cancer in Slovenia and the second
cause of cancer related death after lung cancer.
National CRC screening programe SVIT was imple-
mented in the year 2009. All Slovenian residents
age 50 to 69 years were invated to participate in the
program. Upper age limit was changed to 74 in the
year 2015. One screening round takes two years and
more than 530 000 residents are invated and from
the year 2015 more than 600 000 residents are

invated per screening round. Uptake rate in first

*Prof. dr. Bojan Tepes, dr. med.

Abakus Medico d.o.o., DC Rogaska, Prvomajska ulica 29a, 3250 Rogaska Slatina
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program je bilo v prvih treh dvoletnih ciklusih 56,9 %;
57,8 % in 59,9 %. Delez dejansko presejanih z
dvema FIT testoma za odkrivanje prikrite krvavitve
pa 49,9 %, 52,8 % in 55,7 %. V prvih sedmih letih
je bilo narejenih 50.452 kolonoskopij pri 48.820
bolnikih. Biopsije oz elektroresekcije so bile nare-
jene pri 63,9 % vseh kolonoskopij. Napredovali
adenomi so bili odstranjeni pri 15.075 bolnikih.
Rak DCD pa je bil odkrit pri 1.886 bolnikih (3.9 %;
se ni koncna Stevilka). Procent bolnikov z lokalno
zamejenim stadijem raka DCD se je iz 16,5 % pred
zaCetkom presejanja dvignil do vec kot 70 %, pri bol-

nikih, ki so vstopili v program SVIT.

three rounds were 56,9%; 57,8% in 59,9%. The per-
centage of residents that have been screened with
two FIT tests were 49,9%, 52,8% and 55,7%. In the
first seven years 50 452 colonoscopies have been
performed in 48.820 patients. During colonoscopies
biopsies / resections have been performed in 63.9%
of investigations. Advanced adenomas have been
found and resected in 15 075 patients. CRC have
been found in 1 886 patients (3.9%; not final num-
ber). Cancer stage have been changed from 16,5%
(N negative) before the implementation of the pro-
gram to more than 70% after implementation of

SVIT in those patients included in the program.

UvVOD

Rak debelega ¢revesja in danke (DCD) je v Sloveniji
drugi najpogostejsi rak za rakom koze in tudi drugi
najpogostejsi rak po stevilu smrti zaradi raka, takoj
za rakom pljuc. V letu 2010 je bila incidence raka
DCD 101.5/100 000 za moske in 69.4/100 000 za
zenske, petletno prezivetje je bilo 53.7 %. Pred
uvedbo Nacionalnega programa za presejanje in
zgodnje odkrivanje raka DCD SVIT je bilo le okrog
16,5 % bolnikov z rakom DCD odkritih v stadiju
lokalne zamejitve bolezni (N negativen). Vemo pa,
da je petletno prezivetje bolnikov odvisno najbolj
ravno od stadija bolezni ob postavitvi diagnoze (1).
Zaradi tega smo po 4 letih priprav leta 2009 zaceli
z nacionalnim programom presejanja in zgodnjega
odkrivanja predrakavih sprememb in raka na debe-
lem ¢érevesu in danki — SVIT. Pri tem smo
upostevali priporocila Evropskega sveta in Evrop-
skih smernic za zagotavljanje kakovosti (2, 3). V letu
2015 smo pripravili tudi slovenske smernice zagota-
vljanja kakovosti presejanja raka debelega ¢revesa in

danke, objavljene na www.program-svit.si (4).

ORGANIZACIJSKI OKVIR PROGRAMA
SVIT

Izvajalci Programa Svit so:
- Nacionalni institut za javno zdravje (NIJZ) je

nosilec organizacijske/centralne enote Programa

Svit, ki koordinira, organizira in upravlja celoten
program, centralni informacijsko-komunikacijski
sistem, bazo podatkov, vabi ter testira ciljno
populacijo, zagotavlja, spremlja in evalvira kako-
vost celotnega programa;

- osebni izbrani zdravniki pripravljajo bolnike na
kolonoskopijo, aktivno skrbijo za vkljucevanje
opredeljenih pacientov v program;

— zdravstveni delavcl v osnovnem zdravstvenem
varstvu, ki preko Svitovih kontaktnih tock, patro-
nazne dejavnosti in drugih nalog sodelujejo pri
promociji in povecevanju odzivnosti v program;

- naosnovi izpolnjevanja dolocenih kriterije kako-
vosti dela izbrani pooblascéeni kolonoskopski in
histopatoloski centri. Zagotovljena je kontrola
kvalitete dela posameznih izvajalcev in redna
letna izobrazevanja.

- bolnisnice, kjer se izvaja nadaljnja diagnostika

in zdravljenje v primeru odkritega raka.

REZULTATI PRESEJANJA

S pomocjo vseh izvajalcev, medijsko podporo in pod-
poro ambasadorjev programa nam je uspelo
zagotoviti veliko presejanost prebivaltva, ki se
postopno Se dviguje. V letu 2016 smo starostno
obdobje vabljene populacije iz 50-69 let razsirili na
obdobje 50 do 74 let. V prvih 6 letih programa je
centralna enota SVIT poslala vabila za sodelovanje
v programu preko 530 000 prebivalcem Slovenije,

GASTROENTEROLOG 113



Tabela 1. Podatki o vabljenju in odzivnost preiskovancev Slovenije po posameznih presejalnih obdobjih

1. presejalni krog 2. presejalni krog 3. presejalni krog
stevilo delez stevilo delez stevilo delez
Poslana prva vabila 536.709 | 95,4 % | 502.488 | 95,3 % | 501.300 | 95,6 %
Vrocena prva vabila 533.040 | 99,3 % | 500.516 | 99,6 % | 499.279 | 99,6 %
inZiVHOStéofeba je vrnila podpisano 303.343 | 56,9 % | 280.070 | 57,8 % | 298.291 | 59,7 %
izjava o sodelovanju v programu)
Oseba ima izkljucitveni kriterij 38.017 12,5 % 22.425 7.7 % 16.316 5.5 %
Oseba ne zeli sodelovati 1.354 0,3 % 1.457 0,3 % 676 0,2 %
Osebe, ki so jim bili poslani kompleti 265.319 | 87.5% | 266.649 | 92.3% | 281.971 | 94,2 %
testerjev
Presejane osebe 246.916 | 49,9 % | 252.653 | 52,8 % | 268.183 | 55,5 %
- oseha je vrnila komplete testerjev 245714 | 99.5% | 251.948 | 99.7% | 267.679 | 99.8 %
primerne za analizo
* pozitiven test 15.310 6,2 % 15.147 6,0 % 16.024. 6,0 %
* negativen test 230.404 | 93,8 % | 236.801 94,0 % | 251.655 | 94,0 %
- oscbsil je vrnila samo komplete testerjev 1.202 0.5 % 705 0.3 % 505 0.2 %
neprimerne za analizo
Stevilo oseb z opravljeno kolonoskopijo 13.919 90,9 % 13.969 92,2 % 14..883 92,8 %

od leta 2015 pa 600 000 prebivalcem po posamez-
nem presejalnem obdobju (Tabela 1). Posamezno
obdobje presejanja traja dve leti. Odzivnost prebival-
stva za vkljucitev v program je bila po posameznih
presejalnih obdobjih 56,9 %:; 57,8 % in 59,7 %. Pre-

iskovanci, ki so bili ze v programih endoskopskega

sledenja (operacija raka DCD., resekcija polipov
DCD, KVCB, kolonoskopija v obdobju zadnjih treh
let) so bili iz programa izkljuceni. V presejalni pro-
gram z odvzemom dveh vzorcev blata za fekalni
imunski test (FIT) je bilo vklju¢enih 49,9 %; 52,8 %
in v tretjem obdobju 55,5 % vseh vabljenih prebival-

cev Slovenije. Odziv

je bil statisti¢no zna-
¢ilno  boljsi  pri

zenskah. (p< 0,05).

FIT test je bil poziti-
ven pri 6,2 %; 6,0 %
in 6,0 % preiskovan-
cev. Ve¢ pozitivnih
testov je bilo pri
starejSih in moskih
(p< 0,05). Pri vec
kot 90 % vseh pozi-

tivnih preiskovanev

Slika 1. Presejanost v Program Svit po spolu in starostnih skupinah ter presejalnih krogih

114. GASTROENTEROLOG

je bila opravljena
kolnoskopija. Kolo-



Tabela 2. Raki DCD po stadijih v prvem in drugem presejalnem obdobju

odmerka. V kolikor

je bila preiskava v
1. presejalni krog 2. presejalni krog dopoldanskem casu
Stadij je bolnik popil 1 liter
Stevilo delez Stevilo delez Movi S
oviprepa zvecer in
I stadij TINx (T1 Nx Mx) * 196 219% | 117 2340, | drugilitersurpred
preiskavo. V kolikor
I. stadij (T1/2 NO M0) 238 26,7 % 140 279% | pa je bila kolono-
skopija popoldan pa
11. stadij (T3/4 NO MO) 191 21,4 % 99 19,8 % je bolnik popil oba
litra dopoldan pred
.. - o o .
II1. stadij (katerikoli T N1/2 MO) 211 23,6 % 105 21,0 % preiskavo. Cistost
IV. stadij (katerikoli T N1/2 M1) 57 6,4 % 40 8,09 | bomnikovjebilaodl
¢na v 82,6 % pre-
Skupaj stadiji 893 100,0% | 501 100,0 % | iskav in zelo dobra
(vidne vse spre-
Ni podatka 15 membe vecje kot 5
mm) v 13,6 % bol-
SKUPAJ RAKI 908 501 .
nikov (5-8).

skopije so opravili endoskopisti v 22-24 akrediti-
ranih centrih z znanjem operativne endoskopije

vsaj 3 nivoja (4).

Bolniki so se na kolonoskopijo pripravili s pitjem 2
litrov Donat Mg mineralne vode dan pred preiskavo

in z pitjem 2 litroma Moviprepa po principu deljenega

V prvem presejalnem obdobju je bilo pri 55,5 % vseh
kolonoskopij najden vsaj eden adenom, napredovali
adenom ali rak DCD. Od skupaj 908 rakov, ki so bili
odkriti po pozitivnem testu na prikrito krvavitev v
blatu v Svitu v prvem presejalnem krogu, je bil poda-
tek o stadiju uspesno pridobljen za 893 primerov.

Kar 21 % rakov je bilo zdravljenih le z endoskopsko

odstranitvijo.
Groba stopnjaincidence (GS) V prvih sedmih letih
starostno standardizirana stopnja umrl je bilo narejenih
120 50.452 kolonoskopi
pri 48.820 bolnikih.
100 ~——GS incidenca
$ ——GS incidenca moski Biopsije oz elektro-
i: 80 ——G$ incidenca Zenske resekeije sprememb
g - =g v DCD so bile nare-
§ GS umrljivost _— - . 1 63.9 % 1
S 2 jene pri 63,9 % vsek
i a0 /_/_/\ kolonoskopij. Napre-
B | Ss dovali adenomi
g ovali adenomi so

20

bili odstranjeni pri

15.075  bolnikih.

g | Rak DCD pa je bil

odkrit pri 1.886 bol-

Slika 2. Stopnja incidence in umrljivosti zaradi raka debelega crevesa in danke v Sloveniji

nikih (3,9 %; Se ni

koncéna stevilka).
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Kolonoskopije do cekuma je bila opravljena v 97,81
% vseh preiskav. V 70 % primerov so bili raki DCD
odkriti v zgodnji fazi (stadij L. in II), ko bolniki do-
datnega onkoloskega zdravljenja niso potrebovali.
Kaze se ocitna razlika v stadiju rakov DCD odkritih
v programu presejanja v primerjavi z obdobjem, ko
presejanja se ni bilo (16,5 % , register raka 2009, 1).
Zelo podobni rezultati so tudi za drugo presejalno
obdobje, kjer je bilo 71,1 % vseh rakov lokalno za-
mejenih (N 0 stadij; tabela 2). Od leta 2014 imamo
tudi redne multidisciplinarne konzilije kjer obrav-
navamo vse bolnike s T1 raki, ki so bili odstranjeni
z endoskopsko polipektomijo in tudi vse bolnike z
napredovalimi adenoma pri katerih so moznosti en-

doskopskega zdravljenja mejne.

ZAKLJUCEK

Zelo pomembno je, da imamo sprejete Nacionalne
smernice presejanja raka DCD (4) in da redno
spremljamo izvajanje posameznih delov programa.
Vsak izmed vklju¢enih endoskopistov pozna kvali-
teto svojega dela in se lahko primerja s povprecjem
rezultatov programa. Vsak center je najmanj
enkrat na dve leti predmet zunanjega nadzora s
strani programskega sveta SVIT dolo¢enih nadzor-
nih gastroenterologov. Patologi, ki so vkljuceni v
program pa so se vkljucili v angleski sistem nad-
zora kvalitete dela. Nacionalni institut za javno
zdravje s pomocjo predavanj, aktivnosti na terenu
(napihljiv balon ¢revesja), ambasadorji programa
in mediji skrbi za ¢imboljso odzivnost prebivalcev
Slovenije. V ostalih drzavah Evropeje odzivnost
med 47,1 % in 67,2 % (9-15), tako da smo lahko z
lastnimi podatki zadovoljni. Nas cilj pa $e vedno
ostja vsaj 65 % odzivnost, ki jo bomo lahko dosegli
le s skupnimi prizadevanji vseh izvajalcev pro-
grama. Z rezultati, ki jih dosegamo se je trend
incidence raka DCD po letu 2011 v Sloveniji prvi¢
obrnil navzdol (Graf 1). Razlog za to spremembo
je tudi v tem, da v programu SVIT ne odkrivamo
le rak DCD v zgodnji fazi bolezni, ampak z endo-
skopskim odstranjevanjem predrakavih sprememb
zmanjsujemo tudi moznost nastanka raka DCD pri

teh bolnikih v prihodnje.
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Izvirni ¢lanek / Original article

Diagnostika raka debelega érevesa in danke

in moznosti endoskopskega zdravljenja

Diagnosis and and endoscopic treatment of the

colorectal cancer
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Kljucne besede: rak debelega ¢revesa in danke, dedna
obremenitev, kolonoskopija, indikacije, priprava, zapleti,
kontrole

IZVLECEK

Zgodnje odkrivanje raka na debelem crevesu in
danki (RDCD) je podrocje kjer ima druzinski zdrav-
nik zelo pomembno in pogosto kriticno vlogo. Pri
tem morajo biti odlocitev in kriteriji na osnovi kate-
rih se odlocamo kdaj opraviti kolonoskopijo pri
simptomatskih pacientih in kdaj v presejalne namene
pri asimptomatski osebi, jasni. Osebni zdravnik ima
vlogo pri dvigovanju ravni ozavescanost glede simp-
tomov in pomena presejanja za preprecevanje in
zgodnje ugotavljanje RDCD. Vsekakor si zelimo tudi
boljso in natanénejso druzinsko anamnezo s katero
lahko ugotovimo pomembno vecje tveganje za posa-
meznika, ki zato potrebuje kolonoskopijo veliko prej
kot oseba s povprecnim tveganjem za nastanek
RDCD. Tveganje za nastanek raka med splosnim
prebivalstvom je 5 %, pri osebah z osebno anamnezo
neoplazme debelega crevesa, 15-20 %, pri hamar-
tomskem polipoznem sindromu 15-40 %, pri
hereditarnem nepolipoznem kolorektalnem karci-
nomu (HNPKK) 70-80 % in > 95 % pri familiarnem
adenomatoznem sindromu (FAP). Z napredkom na

Keywords: colorectal cancer, colonoscopy, hereditary
cancer, indications, preparation, complications, controls

ABSTRACT

Role of the family doctor in early detection of the
colorectal cancer is very important. Family doctor
also play an important role in screening program
awareness. We need to look for important informa-
tion in family history that could indicate hereditary
cancer. The risk for colorectal cancer in general
population is 5%, in patients with positive family
history 15-20%, in hamartoma polyposis syndrome
15-40%, in Lynch syndrome 70-80% and in family
adenomatous polyposis > 95%. Colonoscopy has
evolved from diagnostic to a therapeutic procedure.
With the technological improvements more precan-
cerous lesions and early stage cancers can be

removed endoscopically.

*Milan Stefanovié, dr. med.
Diagnosti¢ni center Bled d.o.o., Pod skalo 4, 4260 Bled
E-posta: milan.stefanovic@dc-bled.si
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podrocju tehnologije je endoskopska diagnostika in
terapija sprememb na debelem ¢revesu in danki zelo
napredovala. Danes je terapija izbora za vecino beni-
gnih in zgodnjih malignih sprememb endoskopska
terapija in ima prednost pred kirursko terapijo. Tre-
nutno veljavna priporocila za sledenje po odstranitvi
premalignih sprememb na debelem ¢revesu in danki
so sprejeta na osnovi sedanjega razumevanja in
dostopnih podatkov o naravnem poteku bolezni. Pri-
porocila so dinamicna in sledijo napredku na podrocju
endoskopske tehnologije in vedno novim spoznanjem

o nastanku in r azvoju kancerogeneze.

UVOD

V Sloveniji je rak debelega ¢revesa in danke (RDCD)
najpogostejsi rak. Povprecno stevilo novih primerov
v enem letu v obdobju med leti 2009 in 2013 je bilo
1.569 (939 pri moskih in 630 pri zenskah). V tem
obdobju je za RDCD v povprecju letno umrlo 781
(49,8 %) oseb (448 moskih in 333 zensk) (1). Pri 2/3
bolnikov pride do nastanka RDCD sporadicno, pri
preostalih 1/3 pa gre za bolnike s povecanim tvega-
njem za nastanek RDCD. V Sloveniji smo s pricetkom
delovanja nacionalnega programa za zgodnje ugota-
vljanje in preprecevanje raka na debelem ¢revesu in
danki (SVIT) dosegli da RDCD pri udelezencih pro-
grama odkrijemo bistveno bolj zgodaj. Pri udelezencih
programa je le ta omejen na crevo kar pri 70 %, med
tem ko je to bil prej slucaj le pri 15 %. Za leto 2011
prvi¢ opazamo upad incidence raka debelega crevesa

in danke v Sloveniji (2).

RAZPRAVA

Vzroki za napotitev na kolonoskopijo so lahko razli-
¢ni. Kot pravilo naj velja, da simptomatski bolniki,
pri katerih na osnovi anamnesti¢nih podatkov, kli-
ni¢nega pregleda in izvidov opravljenih preiskav
domnevamo, da bi lahko glo za RDCD, nujno potre-
bujejo kolonoskopijo. Najpogostejsi razlogi napotitve
na preiskavo so: anemija zaradi pomanjkanja Zeleza,
krvavitev iz spodnjih prebavil, kroni¢ne driske in

bolec¢ine v spodnjem delu trebuha, s spremenjenim
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ritmom odvajanja stolic, kjer prevladuje zaprtje.
Poleg znacilnih in nekoliko manj znacilnih simpto-
mov ima pomembno vlogo pri napotitvi tudi
bolnikova starost (3,4). Pri tem se je pomembno zave-
dati, da Ce so prisotni simptomi alarma te ne nikakor
ne smemo pripisati benignim vzrokom, samo zato
ker je pacient mlajsi od 50, 40 ali celo 30 let. Zato naj
kot pravilo velja, da mora biti vsak pacient z znaki
alarma, ki bi lahko bili posledice raka, napoten na
kolonoskopijo. Pomemben delez kolonoskopij danes
vkljucuje asimptomatske preiskovance s povecanim
tveganjem za nastanek RDCD oziroma druzinsko
obremenitvijo. Dedni sindromi, ki so v povezavi z
nastankom RDCD so: FAP (familiarna adenomato-
zna polipoza), HNPKK (hereditarni nepolipoidni
kolorektalni karcinom) oz. Lynch sindrom, hamar-
tomski polipoidni sindromi (Peutz-Jaeghers sindrom
in Juvenilni polipozni sindrom), dedni rak trebusne
slinavke, dedni rak zZelodca in raki na prebavilih v
sklopu drugih dednih sindromov (5,6). Pozitivna dru-
zinska anamneza raka na debelem c¢revesu in danki
(RDCD) pri sorodnikih prvega reda (starsi, sorojenci
in otroci) je Ze dolgo poznan dejavnik tveganja za
nastanek RDCD. Priblizno 5-10 % prebivalstva ima
vsaj enega od sorodnikov v prvem kolenu, ki je zbolel
za RDCD (6). Obstaja upravicena bojazen, da bi lahko
zamudili priloznost, ko bi lahko preprecili nastanek
bolezni ali smrti zaradi RDCD. Natanéna in aktualna
druzinska anamneza je kriticna za ustrezno klini¢no
presojo glede pricetka presejanja in nacina izvajanja

sledenja teh pacientov in ¢lanov njihovih druzin.



Ko pri diagnosti¢ni in/ali presejalni kolonoskopiji
ugotovimo > 10 polipov, moramo zaradi variacij kla-
sicnega fenotipa, pomisliti na genetsko predispozicijo
za nastanek RDCD. Vemo da pri atenuirani FAP,
zarodna mutacija nastane na novo v kar do 30 % pri-
merov. Presejanje za RDCD je usmerjena na natancno
druzinsko anamnezo, ki je Se vedno najboljse orodje
za presejanje druzinskih rakov. Danes se Se vedno vse
prepogosto dogaja da je zaradi ¢asovne stiske zdravni-
kov ali zaradi nezanesljivih podatkov podanih s strani
pacienta, druzinska anamneza neustrezna za oceno
tveganja za nastanek RDCD. Druzinsko anamnezo
moramo ocenjevati in vrednotiti s sistematiziranim
pristopom. Zaradi tveganja za nastanek in mozni
sopojav drugih malignomov je pri nekaterih dednih
polipoznih sindromih vedno potrebno izkljuciti tudi
druge intestinalne in ekstraintestinalne malignome.
Prav tako je potrebno sledenje teh bolezni. Pri obrav-
navi pacientov z dedno obliko RDCD je vedno
potrebno vkljuciti in ustrezno dokumentirati pripo-
rocila tudi za njihove druzinske clane (7, 8, 9). Ne
glede na vse zgoraj nastete vzroke za napotitev na
kolonoskopijo, predstavlja danes najvecji delez kolo-
noskopij presejanje RDCD pri asimptomatskih
preiskovancih s povprecnim tveganjem za nastanek
RDCD. V to skupino spada velika vecina (priblizno
70 %) novo odkritih RDCD (4). Kolonoskopija je v
tem primeru zgolj ena od metod, vsekakor pa ima s
svojo visoko obcutljivostjo in znacilnostjo prednost
pred drugimi presejalnimi metodami. Zadnje case v
ZDA opazajo zanimive epidemioloske trende za
RDCD, katere pasi v celoti in samo z organiziranim
presejanjem populacije ne moremo razloziti. Tre-
nutno je v ZDA ena tretjina oseb, ki zboli za rakom
danke mlajsa od 55 let. Pri tistih, ki so v ZDA bili
rojeni okrog 1990 leta, se je tveganje za nastanek
RDC podvojilo (IRR=2.40, 95 % CI=1.11 do 5.19),
za nastanek raka danke pa pocetverilo (IRR=4.32,
95 % C1=2.19 do 8.51). Zato tam Ze razmisljajo, da
bi starostno mejo za presejanje za RDCD pod 50 let
(10). V Sloveniji teh starostno specifiénih trendov

zaenkrat ne zaznavamo (1).

Ocena tveganja, pojasnilna dolznost in pacientova
svobodna in zavestna privolitev na preiskavo

Pred napotitvijo na kolonoskopijo je potrebno ze
pred tem oceniti tveganje in preiskovanca ustrezno
pripraviti, kar je poleg same izvedbe preiskave
prav tako pomembno, za varno in kakovostno
izvedbo kolonoskopije. Tudi tem delu je vloga
splosnega zdravnika nepogresljiva in prav tako
zelo pomembna. Pred endoskopijo je potrebno
oceniti tveganje posega in v primeru sedacije tudi
tveganje le te. Veliko bolnikov je polimorbidnih
kar je dodatni dejavnik tveganja pri endoskopiji.
To je potrebno pred posegom dodatno v celoti
opredeliti. Ce je le mogoce, se je potrebno izogniti,
da bi zaradi morebitnega slabega zdravstvenega
stanja pacient utrpel skodo (11). Vsakega bolnika
je potrebno Ze pred napotitvijo na kolonoskopijo
seznaniti s potekom preiskave in moznimi zapleti.
Le dovolj dobro seznanjen bolnik bo vedel, kaksna
sta namen in nacrt preiskave in tudi, kaj se bo
dogajalo pred, med in po preiskavi. Seznanjen bo
z moZznimi pozitivnimi in tudi negativnimi ucinki
posega, saj vsi endoskopski posegi ne predstavljajo
enake stopnje tveganja za zaplete. Preiskovancu je
pomembno pojasniti, da ni mogoce v celoti zago-
toviti, da v dolo¢enem daljsem casovnem obdobju
po opravljeni kolonoskopiji ne bo zbolel za rakom
na debelem ¢revesu in mu predstaviti prednosti
oz. pomanjkljivosti posamezne presejalne metode
za raka na debelem c¢revesu in danki. Bolnik naj bi
Sele po natancni razlagi s svojim podpisom potrdil
seznanitev in ozavesceni pristanek na endoskopski
poseg (13, 14). Bolj kot zadostiti pravnim zahtevam
je bolnikov ozavescen pristanek pomemben pred-
vsem zato, da s pogovorom o zdravstvenem stanju,
moznostih ustreznega zdravljenja in posledi¢nem
tveganju ustvarimo priloZnost za optimalen odnos
med bolnikom in zdravnikom. Potrebno je ustva-
riti pogoje, da se bo bolnik imel moznost odlo¢iti
o nacinu zdravljenja in bo koné¢na odlocitev
skupna. Seznanjen bolnik bo bolj verjetno razumel
in ustrezno vrednotil moznost zapleta pri posegu.
Ozavescen pristanek mora biti v pisni obliki, pod-

pisan v navzoc¢nosti bolnika in zdravnika (14).
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Priprava na kolonoskopijo

Preglednost mora biti dobra in predstavlja pomem-
ben dejavnik pri odlocitvi glede napotitve na
kontrolno kolonoskopijo. Slaba priprava ima za
posledico podaljsanje uvajanja kolonoskopa, podalj-
Sanje casa pregledovanja ob izvleku in nizji odstotek
ugotavljanja majhnih in velikih polipov. Vsak 1 %
dviga ADR pomeni 3 % znizanje tveganja za RDCD
(HR 0,97; 0,96-0,98) (15). Deljeni odmerek pri-
pravka za levazo in odmerek na isti dan sta bolj
uéinkovita, kot enkratni odmerek zauzit na vecer
pred preiskavo. Vsaj deset razli¢nih randomiziranih
kontroliranih studjij je primerjalo deljeni odmerek s
tradicionalno (vecer pred kol.) pripravo, in vseh
deset je pokazalo vecjo ucinkovitost z deljenim
odmerkom, predvsem v desni polovici d.¢.! Poleg
tega je korist tak§nega nacina priprave boljse prena-
Sanje in sprejemljivost s strani preiskovancev(16-18).
Hrana brez vlaknin in z nizkim ostankom pred kolo-
noskopijo ne skoduje in celo lahko izboljsa kakovost
pri dolocenih pacientih (19). Crevesna priprava je
neustrezna in nezadostna takrat, ko je kolonoskopijo
potrebno ponoviti prej kot bi to, glede na indikacijo
bilo potrebno! Trenutno veljavna priporocila glede
casovnih intervalov spremljanja bolnikov po kolono-
skopiji namre¢ upostevajo optimalno ¢revesno
pripravo. V primeru slabse preglednosti je kontrolo
treba opraviti prej, kdaj, pa je prepusceno indivi-
dualni odlocitvi posameznega endoskopista (17,18).
Da bi se temu izognili in da ne bi po nepotrebnem
dvigovali stroske zdravstvene oskrbe, ogrozali zdravje
pacientov in zasedali tako prezasedene endoskopske
kapacitete je ustrezni ukrep in tu je vloga oseb-
nega/druzinskega zdravnika zelo pomembna. Pravi
korak je poleg identifikacije tistih, ki so pripravljeni
upostevati navodila in se pripraviti na preiskavo,
identificirati tiste z nizko aktivacijo. Pri tem se to
nanasa na stopnjo do katere posameznik lahko pri-
dobi, predela in razume osnovne zdravstvene
informacije in postopke, ki jih potrebujejo zato, da
se ustrezno odloci, glede zadev, ki se nanasajo na nje-
govo zdravje. Na ta nacin zajeti osebe, ki zahtevajo
dodatno svetovanje in podporo. To lahko dosezemo

z dodatnim izobrazevanjem, poenostavitvijo tiska-
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nega materiala (navodila). Tisti z nizko motivacijo
potrebujejo kratek posvet in svetovanje, ki se nanasa
na pomen ustrezne priprave, koristnost kolonosko-
pije in ustrezno razlago o dodatnih omejitvah in
tveganjih, ¢e kolonoskopist ne more ustrezno opraviti
pregled zaradi slabe kakovosti priprave. Z predhodno
oceno zdravstvenega stanja preko pacientove zdrav-
stvene kartoteke glede prisotnosti kroni¢nega zaprtje,
uporaba opioidov, ledviéna insuficienca, gastropa-
reza... lahko indentificiramo osebe, ki zahtevajo
dodatne napore in ukrepe za zadostno ¢revesno pri-
pravo. Napovedniki slabse priprave so starejsi pacienti,
spremljajoce bolezni, nevroloske bolezni, od prej
znane tezave s pripravo, samske osebe, tujci ... (20). V
okviru programa SVIT redno spremljamo tudi ¢istost
crevesja pred koloskopijo kot enega od pomembnih
kazalnikov kakovosti programa. Pri analizi 7.485
kolonoskopij v letu 2010 smo ugotovili odli¢no
cistost ob pripravi bolnikov z Moviprepom v 81,55 %
primerov, dobro ¢istost (moznost ugotovitve polipa
<5 mm) pri 14,52 % bolnikov. Slabo ¢istost bolnikov
(potrebna ponovitev kolonoskopije) pa le pri 0,53 %
bolnikov (13).Take dobre rezultate smo ugotavljali
tudi v nadaljevanju delovanja SVIT programa, ko je
preglednost s strani endoskopistov bila ocenjena kot
dobra v prvem ciklusu (14287 kolonoskopij) 96,2 %,
drugem (14.256 kolonoskopij) 96,9 % in tretjem
(15.746 kolonoskopij) 96,8 % opravljenih presejalnih
kolonoskopij (skupno stevilo opravljenih presejalnih

kolonoskopij v Sestletnem obdobju 44.289).

Ugotavljanje in zdravljenje sprememb
predrakastih in zgodnjih rakastih sprememb

debelega ¢revesa in danke

Kolonoskopija se danes na Siroko uporablja v diagno-
stiki in zdravljenju bolezni debelega crevesa. Na
splosno je varna, natanc¢na, ucinkovita in vecina bol-
nikov jo dobro prenasa. Tako diagnosticna kot
terapevtska kolonoskopija zahteva timski pristop in
ustrezno opremljenost endoskopske enote (12, 13).
Visoko kakovostna endoskopija pomeni uporabo
endoskopov novejse generacije, z moznostjo digitalne
kromoendoskopije in je predpogoj za natancno dia-

gnozo povrhnjih sprememb v votlih delih prebavil



(21-23). Upravicenost in koristnost od odstranitve
nekaterih pred rakastih in vseh rakastih sprememb je
nedvomno dokazana. Velika vecina polipov (> 90 %),
ki jih ugotovimo in odstranimo pri kolonoskopiji je
manj$a od 10 mm in z nizko stopnjo displazije. Polipe
debelega crevesa in danke delimo na hiperplasti¢ne in
adenomatozne. Znotraj skupine hiperplastiénih obsta-
jajo Se serirane spremembe. Te spremembe se od
preostalih polipov locijo po znacilni endoskopski in
histoloski sliki, po kateri so dobili svoje ime. Uposte-
vajo¢ WHO kriterije serirane polipe delimo na
hiperplasticne polipe (HP), sesine serirane ade-
nome/polipe (SSA/P) z ali brez citoloske displazije in
tradicionalne serirane adenome (T'SA). Serirane spre-
membe so verjetno prekanceroza za kar do ene
tretjine vseh rakov debelega crevesa in danke. Vse
ugotovljene serirane spremembe proksimalno od sig-
moidnega dela debelega crevesa je potrebno
odstraniti v celoti, prav tako vse take spremembe
vecje od 5 mm, ki jih ugotovimo v levem hemikolonu.
Zaradi tega, ker se tezje odkrijejo v primerjavi z ade-
nomatoznimi polipi, je pri njihovi detekciji potrebna
Se posebna skrb in dodatno teoreti¢no in praktiéno
izobrazevanje tako endoskopistov kot patologov. Glede
na opravljene studije in najnovejsa evropska priporo-
cila je dopustno z zanko brez elektroresekcije
odstraniti spremembe, ki jih makroskopsko ocenimo
za nenevarne do najve¢ 9 mm v premeru in v enem
kosu. Te spremembe imajo nizek maligni potencial in
se jih lahko dokaj enostavno odstrani ve¢inoma pri-
marno z »mrzlo« zanko in z malo zapletov. Zaradi
presejalnih programov za zgodnje odkrivanje in pre-
precevanje predrakastih in rakastih sprememb (v
Sloveniji je to od leta 2009, Program SVIT) ugotovimo
relativno vedno ve¢ sesilnih sprememb in LST (lateral
spreading tumor) ve¢jih > 20 mm (1-2 % vse spre-
memb), ki so zaradi tega za endoskopsko terapijo bolj
zahtevne (13). CARE studija je nazorno pokazala, da
je nepopolna endoskopska odstranitev dokaj pogosta,
tudi takrat, ko endoskopista opazuje zunanji opazo-
valec (24). Vecje spremembe je potrebno odstraniti z
razsirjeno endoskopsko mukozno resekeijo (R-EMR)
ali ESD. Natan¢na endoskopska ocena pred pose-
gom je nujno potrebna in odlocilna za izbor tehnike

(24-26). V te namene je najbolje uprabiti parisko mor-

folosko klasifikacijo (21) in NICE (Narrow-band Ima-
ging International Colorectal Endoscopic) klasifikacijo
(22). Na osnovi tega lahko endoskopist sklepa in dokaj
natanéno oceni ali je ze prisotna submukozna invazija.
V tem primeru je potrebno opraviti »en-bloc« resek-
cijo (ESD) ali premisliti o kirurski onkoloski terapiji
(26-28). Poleg ustreznega znanja in izkuSenj, mora
imeti endoskopist na voljo dovolj casa. Natan¢na pre-
iskava je Se posebej pomembna za prepoznavanje
povrhnjih neoplasti¢nih sprememb, ki imajo zelo
nizko tveganje za metastaziranje v lokalne bezgavke.
Le tako bo mogel oceniti stopnjo spremembe, se odlo-
¢iti za ustrezno endoskopsko terapijo in ce je to
izvedljivo, tudi ustrezno opravili. Resekcija po delih
ponavadi omogoci le oceno vertikalne invazije, ne
more pa podati oceno horizontalne meje (R1 resekcija
horizontalne meje). Zato je vsekakor bolje, ¢e z endo-
skopsko terapijo dosezemo “en bloc” resekeijo, kar
omogoci histolosko potrditev tako vertikalne kot hori-
zontalne meje rezanja v zdravo (“RO resekcija”) (27).
Nujno je vloziti ve¢ napora, da ne bi zaradi povrsnosti,
casovne stiske, neustrezne opreme ali neizkusenosti
endoskopistov prihajalo, po neustrezno opravljenem
endoskopskem posegu, do pojava intervalnih ali rezi-
dualnih lezij. Zunanji nadzor endoskopskega dela in
ocena rezultatov izbrane terapije je nujno potrebna
(13). Endoskopska terapija zgodnjega raka je lokalno
zdravljenje in ga zato lahko opravljamo le pri bolnikih
z nizko verjetnostjo metastaziranja v lokalne bezgavke.
Diagnoza in ocena stadija nam omogoca uporaba
endoskopov nove generacije z visoko locljivostjo, pove-
¢avo in virtualno kromoendoskopijo (NBI, BLI, LCI,
1ISCAN) (22, 23, 27, 29). Vsak zgodnji rak je potrebno
odrezati v enem kosu (~en bloc«), ker samo tako lahko
patolog pove ali je bila resekcija opravljena v zdravo.
Ko primerjamo EMR in ESD moramo upostevati kon-
¢ne rezultate endoskopskih posegov, predvsem
stopnjo endoskopske in histoloske celovitosti odstra-
nitve kot tudi stopnjo recidiva po posameznem nacinu
endoskopske terapije. Tehnika endoskopske submu-
kozne disekcije ESD, »en-bloc« resekcije, je terapija
izbora ker nam omogoca resekcijo tudi velikih mukoz-
nih sprememb (27). Problem vedno predstavlja
nepopolna resekcija z ostanki tumorja znotraj resek-

cijskih robov. Takrat ko je tumor odstranjen le delno
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ali pa je prisotna globoka submukozna invazija mora
biti na voljo alternativno onkolosko kirursko zdravlje-

nje z resekcijo prizadetega organa in bezgavk (21-23).

Tveganje pri izvajanju kolonoskopije je
vecplastno in na to vpliva ve¢ dejavnikov

Dejavnik tveganja je lahko zdravnik endoskopist,
endoskopski tim kot celota ali njegov del in oprema
v endoskopski enoti, ki je na voljo v danem trenutku.
Ne nazadnje je lahko dejavnik tveganja tudi bolnik
pri katerem se izvaja poseg. Mozni zapleti med endo-
skopskimi posegih in po njih so postpolipektomijski
sindrom (lokalni in prehodni pojav bolecine v
podrocju ELR polipa, meterorizem, dvig telesne tem-
perature in podobno), krvavitev, perforacija, laceracija
vranice, eksplozija plinov (neustrezna ocis¢enost)...
Zaplete je pomembno spoznati pravocasno. Vsak
zaplet je potrebno ustrezno dokumentirati, da bi se na
ta nacin ohranila skrb za kakovost endoskopije ter da
bi se le-ta tudi izboljsala. Pri tem je zelo pomembna
vloga osebnega zdravnika. Kot pravilo naj velja, da je
vsakega pacienta, ki se zglasi v ambulanti druzin-
skega zdravnika s tezavami, ki so nastopile po
kolonoskopiji, obravnavamo kot potencialni zaplet in
ga je potrebno natancno obdelati in po potrebi napo-
titi v najblizji bolnisnico, v kateri so usposobljeni za
resevanje teh zapletov. Ce je to le mozno, naj se to
opravi v sodelovanju z endoskopistom, ki je poseg
opravil. Vecina perforacij sledi terapevtskemu posegu
in nekatere polipektomije nosijo vecje tveganje kot
druge. Predvsem pri ve¢jih, sirokobaznih spremem-
bah, ali pri spremembah, ki se nahajajo v desni
polovici d. ¢., je tveganje za perforacijo vecje. V pri-
meru takoj spoznane mikroperforacije, ki jo lahko
resimo z namestitvijo sponk in antibioticne terapije,
ni nevarnosti za vecjo skodo za bolnikovo zdravje
(30). Zato naj bi bile v register zapletov zajete samo
perforacije, ki so zahtevale kirursko posredovanje.
ESGE (Evropsko zdruzenje za gastrointestinalno
endoskopijo) je predlagalo kakovostni prag za tovrstni
zaplet < 1: 1000 presejalnih kolonoskopij. Krvavitev,
ki nastane takoj po polipektomije se v casu kolonosko-
pije, navadno nima vecjega pomena, kajti ob danasnji

tehnologiji in izurjenosti endoskopistov vecina takih
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krvavitev ni problemati¢na. Po drugi strani moramo
nadaljnje ukrepanje zaradi krvavitve, kot je nenacr-
tovani sprejem v bolnisnico, zabeleziti kot nezelen
zaplet. Za postpolipektomijsko krvavitev znotraj 2
tednov po opravljenem posegu se steje ocitna izguba
krvi, ¢e je potrebna transfuzija in nadaljnjo endo-
skopsko ali kirursko zdravljenje (31,32). To izkljucuje
manjse krvavitve, do katerih pride pri vecini bolni-
kov, pri katerih so bile odstranjene vecje spremembe.
Statisticni podatki glede krvavitev so zaradi neenotne
definicije zelo tezko primerljivi. ESGE je postavilo za
kakovostni prag manj kot 1 : 1000 takojsnjih ali poz-
nih krvavitev, ki zahteva kirurski poseg. V vseh
primerih naj bi pred kirurskim posegom hemostazo
poizkusali doseci po endoskopski poti. Zapleti so ned-
vomno povezani z izku$njami. Tveganje za zaplet po
polipektomiji je 3-krat vecje pri manj izkusenem
endoskopistu (33). Meta analiza 21 studjj, ki so izpol-
njevale vkljucitvene kriterije in so bile opravljene v
letih od 2001 do 2015 je pokazala, da je stopnja per-
foracij bila 0,5/1000 perforacij (95 % interval
zaupanja (CI) 0,4-0,7), krvavitev 2,6/1000 (95 %
interval zaupanja 1,7-3,7) in mortaliteta 2,9/100.000
(95 % CI 1.1-5.5) kolonoskopij. Stopnja teh zapletov
pri kolonoskopijah s polipektomijo je bila za perfora-
cije 0,8 / 1000 (95 % CI 0.6-1.0) in za krvavitve po
polipektomiji 9,8 / 1000 (95 % CI 7.7-12.1). Stopnja
zapletov je bila primerjalno nizja za presejalne in kon-
trolne kolonoskopije, kot za diagnostiéne preiskave.
Casovna analiza in trendi govorijo za znizanje po kolo-
noskopskih krvavitev, ki se je znizala s 6.4 na
1,0/1000 kolonoskopij, medtem ko je stopnja perfo-
racije in umrljivosti od leta 2001 do leta 2015 ostala
nespremenjena (34). V svetovnem merilu, ugota-
vljamo, da se stopnja zapletov ne spreminja oziroma
se je v zadnjih 15 letih celo zmanjsala. Te ugotovitve
so vzpodbudne in potrjujejo potrebo po nadalnji skrbi
za kakovost in varnost izvajanja kolonoskopij v praksi.
V programu SVIT je v treh presejalnih ciklusih (6
letno obdobje) programa bilo registriranih 58 resnej-
Sih zapletov na 44.289 opravljenih presejalnih
kolonoskopij (0,13 %). Od tega krvavitev 38 (0,8 %)
in perforacij 20 (0,045 %). Hudih zapletov, ko je po
zapletu bila potrebna operacija je bilo 21 (0,047 %).

Operiranih je bilo 19 oseb zaradi perforacije in dve



zaradi krvavitve po polipektomiji. Ena oseba je
zaradi zapleta po operaciji, umrla (0,002 %).

Sledenje po kolonoskopiji in odstranitvi polipov

Priporocila za sledenje: pri osebah, ki imajo nekoga

od sorodnikov v prvem kolenu, ki je zbolel za RDCD
pred 50. letom starosti naj bi upostevali moznost, da
gre za enega izmed dednih sindromov. Pri njih je
potrebno s poizvedovanjem pridobiti informacije za
celotno druzinsko drevo. Pri sorodnikih je nato potre-
bno intenzivno spremljanje s kolonoskopijo. Otroke
oseb z FAP naj bi priceli slediti ze v otrostvu, tiste z
Lynch sindromom pa po dopolnjenem 20. letu staro-
sti. Pri osebah s povprec¢nim tveganjem za nastanek
RDCD in normalnim izvidom opravimo ponovno
kolonoskopijo po 10 letih. Drobne hiperplasti¢ne
polipe, ki jih najdemo samo v rektosigmi in rektumu
lahko smatramo za normalno najdbo oz. normalni
izvid. V obdobju 5 let po negativni kolonoskopiji testa
na prikrito krvavitev iz prebavil ni niti potrebno niti

smiselno opravljati.

Po endoskopski odstranitvi 1 do 2 majhnih tubulnih
adenomov nizke stopnje displazije je kontrolna kolo-
noskopija potrebna ¢ez 5 dol0 let. Tocna dolocitev
casa naslednje kontrole je odvisna od dodatnih klini-
¢nih dejavnikov (izvid predhodne kolonoskopije,
druzinska obremenitev s KDC, zelje bolnika in
ocene endoskopista). Po endoskopski odstranitvi 3
do 10 adenomov, adenoma velikosti > 10 mm ali pri-
sotnosti vilozne komponente in/ali hude stopnje
displazije, pri kateremkoli odstranjenem polipu, je
kontrolna kolonoskopija potrebna cez 3 leta. Pri tem
je potrebno upostevati, da so adenomi odstranjeni v
celoti. Ce je kontrolna kolonoskopija normalna ali
ugotovimo le 1 do 2 drobna tubulna adenoma nizke
stopnje displazije naj bi ponovno kontrolo opravili
po 5 letih. Po endoskopski odstranitvi vec kot 10 ade-
nomatoznih polipov, pri eni preiskavi, je kontrola
potrebna pred pretekom 3 let. Potrebno je upostevati
moznost, da gre za familiarni sindrom. Po endoskop-
ski odstranitvi vecjega sesilnega ali plazecega polipa
po delih (»peace meal« metoda), je za potrditev kom-

pletne odstranitve potrebna endoskopska kontrola

¢ez 3-6 mesecev. Ko se s kontrolo potrdi kompletna
odstranitev, se naslednja kontrola doloci glede na
oceno endoskopista. Kompletnost odstranitve mora
biti potrjena s strani endoskopista in patologa. Po
endoskopski odstranitvi nazobcanega adenoma brez
displazije ravnamo enako kot pri adenomih; prva
kontrola pri ugotovitvi < 3 polipov se izvede po 5
letih in pri ugotovitvi > 3 polipov, po 3 letih. Ce jev
teh polipih prisotna displazija, je kontrola potrebna
ze cez 1 leto, saj je nujno potrebno izkljuciti hitro
rast morebitnega reziduuma ali spregledanih neod-
stranjenih polipov; ¢e teh ne ugotovimo, ponovno
kontrolo opravimo ¢ez 5 let. Bolnike, ki so bili ope-
rirani zaradi malignoma debelega ¢revesa in danke
ponovno endoskopsko kontroliramo 1 leto po kura-
tivni resekciji, pod pogojem, da so imeli pred
operacijo opravljeno totalno kolonoskopijo, s katero
so bile izklju¢ene sinhrone lezije. V nasprotnem pri-
meru je kontrola potrebna ¢ez 3 do 6 mesecev. Ce je
kontrolna kolonoskopija eno leto po kirurskem
posegu normalna, bo naslednja kontrola opravljena
cez 3 leta. Ko je tudi po treh letih kontrolna kolono-
skopija normalna, je naslednja kontrola potrebna cez
5 let. V primeru, da so ob kontroli po enem letu ugo-
tovljeni polipi ali je prisotna domneva, da gre za
HNPKK (hereditarni nepolipozni kolorektalni kar-
cinom), so kontrole potrebne prej in pogosteje. Po
nizki sprednji resekciji malignoma rektuma se prva

2-3 leta priporocajo lokalne endoskopske kontrole

na 3-6 mesecev (13, 36).

ZAKLJUCKI

Odlocitve in ukrepanje, ki zadevajo obdobje pred in
po kolonoskopiji so zelo pomembne in tega se je potre-
bno zavedati. Pri tem je vloga osebnega-druzinskega
zdravnika mnogokrat odlucujoca. Po drugi strani
endoskopist mora imeti tehni¢no znanje in ustrezno
sposobnost presoje pri ugotavljanju in odstranjevanju
bolezenskih sprememb debelega ¢revesa in danke. Pri
tem gre za timsko delo. Kolonoskopija mora biti hitra,
varna in éim manj neprijetna, z ustreznim ¢asom za
pregledovanje in varno odstranitev in izvlek odstranje-
nih sprememb. Le ustrezno in dovolj kakovostno

opravljanje kolonoskopij lahko zmanjsa mortaliteto in
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hkrati prepreci nastanek RDCD. Doloceni posegi so
lahko bolj zahtevni in zahtevajo obravnavo v endo-
skopskih enotah, ki so zato ustrezno opremljene in
kadrovsko usposobljene. Endoskopska terapija zgod-
njega raka je lokalno zdravljenje in ga zato lahko
opravljamo le pri bolnikih z nizko verjetnostjo meta-
staziranja v lokalne bezgavke. V tem primeru ima
endoskopska terapija prednost pred kirursko terapijo.
Opazen je trend upadanja zapletov med in po kolono-
skopiji, kar je posledica napredka na podrocju
tehnologije in vecje verziranosti endoskopistov. Te
ugotovitve so vzpodbudne in potrjujejo potrebo po
nadalnji skrbi za kakovost in varnost izvajanja kolono-
skopij v praksi. Glede nato, da je Ze danes z dostopno
tehnologijo mogoce dolociti in vivo histolosko dia-
gnozo, se bo vloga patologov v prihodnosti spremenila
in po vsej verjetnosti omejila na histolosko opredelitev
samo vecjih oz. napredovalih lezij. Danes veljavna pri-
porocila za sledenje premalignih sprememb na
prebavilih so sprejeta na osnovi trenutnega razumeva-
nja in dostopnih podatkov o naravnem poteku teh
bolezni. Priporocila so dinamicna in sledijo napredku
na podrocju endoskopske tehnologije in vedno novim
spoznanjem o nastanku in razvoju kancerogeneze. V
prihodnosti bo idealen individualen pristop, na osnovi
molekularnega profila posameznika, iz katerega bo
mogoce sklepati o mozni kancerogenezi. Endoskopija
bo verjetno rezervirana le za bolnike s spremembami,

ki zahtevajo biopsijo ali endoskopsko odstranitev.
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Pregledni ¢lanek/Review articl

Kirursko zdravljenje raka debelega

¢revesa in danke

Surgical therapy for the colon and rectal cancer

Mirko Omejc*

Klini¢éni oddelek za abdominalno kirurgijo, UKC Ljubljana

Gastroenterolog 2017; suplement 2: 126-132

Kljucne besede: debelo crevo, danka, kirursko zdravljenje

IZVLECEK

Cilj kirurskega zdravljenja raka debelega crevesa
in danke je radikalna resekcija (R0), ki edina nudi
moznost ozdravitve. Obseg resekcije debelega cre-
vesa zaradi raka je odvisen od stadija tumorja,
lokalizacije tumorja in vaskularne anatomije.
Limfna drenaza poteka ob zilah v eni, dveh ali treh
smereh kamor rak lahko zaseva. Pri operaciji
moramo doseci zadosten varnostni rob proksi-
malno in distalno od tumorja in odstraniti
potencialno prizadete podro¢ne bezgavke. Namen
kirurskega zdravljenja raka danke je zagotoviti
lokalni nadzor nad rakom in tako izboljsati prezi-
vetje ter ohranitev analnega sfinktra, mikcijske in
seksualne funkeije in tako ohraniti oziroma izbolj-
Sati kakovost bolnikovega zivljenja. Za odlocitev o
nacinu zdravljenja so kljuéni predoperativni
podatki o lokalizaciji in visini tumorja, globini
vrascanja tumorja v steno danke, prizadetosti
bezgavk in prisotnosti oddaljenih zasevkov. Natan-
¢na predoperativna zamejitev (staging) raka

omogoca stadiju raka primeren nacin zdravljenja.

Keywords: colon, rectum, surgical treatment

ABSTRACT

Radical resection with central ligation of the vessels
and radical lymphadenectomy is the surgical stan-
dard for treating colon cancer. Lymphatic drainage
of the colon follows the same pattern as the
vascular supply. Removal of primary cancer and all
macroscopic disease is necessary to achieve cure.
This involves removing the involved colon, its lym-
phatic basin, and any adjacent structures that are
directly invaded by the tumor (RO resection). Main
goal in surgical treatment of rectal cancer is to
ensure a local tumor control and long term survival
as well as preservation of anal sphincter function,
micturition and sexual function what enables
improved quality of life after treatment. Key factors
that determine the modality of treatment are local-
isation of tumor, depth of tumor invasion, local
lymph node involvement and distant spread. Exact
preoperative staging is crucial for stage appropriate

method of treatment.
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UVOD

Debelo ¢revo sega od ileocekalne zaklopke in
cekuma do zadnjika. Meja med sigmoidnim debe-
lim ¢revesom in danko ni jasno definirana. Glede
na definicijo UICC TNM predstavljajo rak debe-
lega crevesa tisti tumorji, ki so lokalizirani ve¢ kot
16 ¢cm od anokutane linije oziroma vec kot 12 cm
od zobate linije, merjeno z rigidnim rektoskopom
(1, 2). Kadar je tumor lokaliziran pod tem nivojem,
predstavlja rak danke. Natanéna definicija lokali-
zacije tumorja je posebno pomembna pri
interpretaciji rezultatov kirurskega in onkoloskega

zdravljenja.

KIRURSKO ZDRAVLJENJE RAKA
DEBELEGA CREVESA

Obseg resekcije in limfna drenaza

Resekcije debelega ¢revesa zaradi raka temeljijo na
anatomskih osnovah prekrvitve in limfne drenaze
posameznih delov debelega crevesa. Rak debelega
crevesa se zacne kot sprememba na sluznici, ki se
nato Siri intramuralno in transmuralno, limfogeno,
hematogeno, vras¢éa v sosednje organe, lahko pa

pride do razsoja po peritoneju. Intramuralno Sirjenje

Slika 1. 1 epikolicne, 2 parakolicne, 3 intermediarne,
4 centralne bezgavke.

zelo redko presega 2 cm vstran od makroskopsko
vidnega primarnega tumorja. Limfna drenaza po-
teka vzdolz arterij, ki oskrbujejo kolon. Ascendentni
del debelega crevesa, jetrni zavoj in prec¢no debelo
¢revo prehranjuje zgornja mezenteriCna arterija
preko ileokolicne, desne koli¢ne arterije, kadar je
le ta prisotna (10-15 %) in srednje koli¢ne arterije.
Levi del debelega ¢revesa prehranjuje spodnja me-
zentericna arterija preko leve koli¢ne, sigmoidne
in zgornje rektalne arterije. Oba arterijska sistema
sta povezana z Riolanovim lokom. Prve skupine
bezgavk so na sami steni debelega crevesa (epikoli-
¢ne bezgavke), druga vzdolz Drummond-ove arkade
(parakoli¢ne bezgavke), tretja skupina so interme-
diarne bezgavke (ob imenovanih zilah za kolon) in
cetrta centralne bezgavke (ob izstopiscih arteri))

(slika 1.) (3).

Tumorji cekuma zasevajo enosmerno vzdolz ileo-
koli¢ne arterije. Podobno tumorji descendentnega
kolona zasevajo skoraj izkljuéno v podro¢je limfne
drenaze ob levi koli¢ni arteriji. Tumorji ascendent-
nega kolona in jetrnega zavoja pa lahko zasevajo v
dveh smereh; v limfno podrocje ob desni arteriji
koliki in srednji koli¢ni arteriji. MoZna pa je Se tre-
tja smer Sirjenja v podrocje bezgavk ob desni
gastroepiploi¢ni arkadi. Podobno tumorji vrani-
¢nega zavoja lahko zasevajo v podrocje bezgavk ob
levi koli¢ni arteriji in srednji koliéni arteriji. Rak
sigme pa poleg podrocja sigmoidnih bezgavk lahko
zaseva Se v podrocje ob levi koli¢ni arteriji in zgor-

nji rektalni arteriji (4).

Priblizno 50 % bolnikov z rakom debelega crevesa
ima v casu zdravljenja ze zasevke v bezgavkah. Pri-
blizno polovica v peritumoralnih bezgavkah, tretjina
$e v intermediarnih bezgavkah za debelo ¢revo in v
priblizno 10 % so prisotni zasevki v centralnih be-
zgavkah (5). Zato je potrebna za ustrezno limfade-
nektomijo odstranitev teh bezgavk s centralno liga-
turo arterij. Namen limfadenektomije je diagnosticen;
dolocitev tumorskega stadija (TNM) na osnovi od-
stranjenih bezgavk za odlocitev o adjuvantnem on-
koloskem zdravljenju in terapevtski za preprecitev

lokalnega recidiva in nadaljnega zasevanja iz neod-
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stranjenih zasevkov v bezgavkah. Najpomembnejsi
cilj kirurgije raka debelega crevesa je dolgorocno
prezivetje brez tumorja, kar pomeni ozdravitev. Ob-
seg resekcije doloca lokalizacija tumorja, vaskularna
oskrba in limfna drenaza kolona ter ev. prerascanje
na sosednje organe. Varnostni rob na érevesu naj bo
dolg vsaj 5 do 10 cm. Resektabilnost raka debelega
crevesa je prek 95 %. Tudi pri stadiju IV bolezni z
oddaljenimi zasevki, poskusamo narediti lokalno ra-
dikalen poseg in se izogniti lokalnemu recidivu, saj
je kljub oddaljenim zasevkom ob sodobnem onkolo-
Skem zdravljenju mozno dolgorocno prezivetje. Pri
operaciji moramo odstraniti tumor z zadostnim var-
nostnim robom proksimalno in distalno od tumorja
v zdravo, odstraniti podrocne bezgavke z morebitnimi
zasevki in vzpostaviti kontinuiteto prebavne cevi. To
lahko naredimo s klasi¢no odprto operacijo, z lapa-
roskopskim pristopom ali pri napredovalih tumorjih
z zasevki v regionalnih bezgavkah z bolj razsirjeno
operacijo, popolno ekscizijo mezokolona (ang. com-
plete mesocolic excision, CME), podobno kot pri
operaciji danke popolna ekscizija danke (slika 2.)

(ang. total mesorectal excision, TME).

Laparoskopski pristop, ki se uporablja pri mnogih
posegih v trebuhu in omogoca hitrejSo povrnitev

delovanja ¢revesa po operaciji, boljsi imunski odgo-

Slika 2. Obseg resekcije
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vor in splosno hitrejse okrevanje bolnika, se vedno
predstavlja predmet razprave na podrocju kirurgije
rakavih obolenj. Pri bolnikih z rakom ostajajo
odprta vprasanja o vplivu laparoskopske kirurgije
na imunski sistem, o radikalnosti operacije, stan-
dardizaciji laparoskopskih operacij, verjetnosti
ponovitve bolezni in o vplivu na prezivetje. Lapa-
roskopska kirurgija raka debelega ¢revesa v rokah
izkuSenega kirurga je enakovredna klasi¢ni kirur-
giji, ima pa tudi dokazane kratkoroc¢ne prednosti.
Tako lahko izkusen kirurg bolniku upravic¢eno pred-
laga laparoskopsko operativno tehniko, se vedno pa
je povsem na mestu klasi¢na kirurgija (6, 7). Kirur-
ski princip popolne ekscizije mezokolona pomeni
ostro locitev neposkodovane visceralne fascije
mezokolona od parietalne fascije peritoneja in
popolna mobilizacija mezokolona do izstopisca
koloni¢nih zil. Obseg resekcije je odvisen od loka-
lizacije tumorja. V primeru tumorja na desnem
kolonu (cekum, ascendens) to vkljucuje mobiliza-
cijo dvanajstnika in glave trebusne slinavke
(Kocherjev manever) in s tem dostop do zgornje
mezenteri¢ne vene in arterije kjer je izstopisce zil
in centralne bezgavke ter odstranitev teh bezgavk.
Pri tumorjih levega kolona je potrebna mobiliza-
cija sigme, descendensa od parietalnega peritoneja,
locitev od ureterja, testikularnih oz. ovarijskih zil
ter mascobnega tkiva okrog ledvic, mobilizacija
vrani¢nega zavoja in locitev od spodnjega roba pan-
kreasa. V primeru povecanih bezgavk v hilusu
vranice je na mestu splenektomija in resekcija repa
trebusne slinavke skupaj z bezgavkami. S takim
obsegom resekcije in odstranitve bezgavk je
mogoce izboljsati 5-letno prezivetje bolnikov z

zasevki v regionalnih bezgavkah za 10-15 % (8, 9).

STANDARDNE OPERACIJE PRI RAKU
DEBELEGA CREVESA

Rak cekuma in ascendentnega kolona

Desna hemikolektomija: s centralno ligaturo ileo-
koli¢ne, desne koli¢ne arterije (¢e je prisotna),
desne veje srednje koli¢ne arterije in odstranitvijo

bezgavk ob teh zilah.



Rak jetrnega zavoja in proksimalnega dela

preénega kolona

Razsirjena desna hemikolektomija: centralna liga-
tura ileokolicne, desne koli¢ne arterije (Ce je prisotna),
centralna ligatura srednje kolicne arterije na odce-
piscu iz zgornje mezenteri¢ne arterije, odstranitev
omentum majusa in bezgavk ob desnih gastroepi-
ploi¢nih Zilah, kar pomeni skeletiranje velike krivine
zelodca v predelu korpusa in antruma Zelodca ter
odstranitev bezgavk ob gastroepiploicni arkadi. Di-

stalni rob resekcije je ob vraniénem zavoju.
Rak preénega debelega ¢revesa

Resekcija transverzuma: centralna ligatura sred-
nje koli¢ne arterije, odstranitev omentum majusa,
gastroepiploi¢nega ligamenta in gastroepiploi¢ne
arkade z bezgavkami pri tumorjih v srednjem delu
transverzuma, Pri tumorjih v bliZini jetrnega oz.vra-
ni¢nega zavoja je potrebna razsirjena desna oz.

leva hemikolektomija.
Rak vrani¢nega zavoja

Razsirjena leva hemikolektomija: odstranitev be-
zgavk s centralno ligaturo srednje koli¢ne arterije in
spodnje mezentericne arterije. Alternativa je ligatura
leve kolicne arterije, ohranitev arterije mezenterike
inferior, odstranitev bezgavk ob tej arteriji in ohra-
nitev zgornjega hipogastri¢nega pleteza. S tem do-
bimo boljso prekrvljenost anastomoze na distalni
sigmi in boljsi funkcionalni rezultat. Potrebna je mo-
bilizacija desnega kolona in anastomoza med ascen-

dentnim kolonom in sigmo oz. rektumom.
Rak descendentnega kolona

Leva hemikolektomija: radikularna ligatura spodnje
mezentericne arterije. Distalna meja resekcije je zgor-
nja tretjina rektuma. V resekcijo je vkljucen vranicni
zavoj in kontinuiteta vzpostavljena s transverzorekto
anastomozo. Ce ni mogoca anastomoza brez nape-
tosti je potrebna ligatura srednje koli¢ne arterije in

razsiritev resekcije do jetrnega zavoja kolona.

Rak sigme

Resekcija sigme: centralna (visoka) ligatura spodnje
mezentericne arterije ali (nizka) pod odcepis¢em
leve koli¢ne arterije. Dokazane prednosti visoke li-
gature ni. Proksimalni rob resekcije je descendentni

kolon, distalni zgornja tretjina rektuma.

Priblizno 5 % bolnikov rakom debelega ¢revesa
ima v ¢asu operacije sinhrone tumorje. Zdravljenje
je odvisno od lokalizacije tumorjev, stadija, limfne
drenaze in vaskularizacije. Prednost imajo resekcije
z eno anastomozo (subtotalna kolektomija). V pri-
blizno 15 % najdemo pri operaciji prerascanje na
sosednje organe. V polovici primerov gre za vnetno
infiltracijo, v drugi polovici pa za dejansko preras-
canje tumorja. Kirurg pri operaciji ne more zane-
sljivo lo¢iti med vnetno infiltracijo in tumorjem,
zato je potrebna »en-bloc« resekcija sosednjih or-
ganov. S tem se izognemo mogoc¢i perforaciji tu-
morja in iatrogenemu razsoju, ki moc¢no poslabsata

prognozo.

KIRURSKO ZDRAVLJENJE RAKA
DANKE

Kirurske odstranitve raka danke lahko delimo v
dve skupini. V prvo skupino sodijo operacije, ki
ohranjajo misico zapiralko in s tem moznost kon-
tinence za blato, v drugo pa tiste, ki kontinence
ne ohranijo. Kontinenco ohranimo z lokalnim iz-
rezom tumorja, ki ga kot kurativno operacijo upo-
rabljamo pri dobro diferenciranih (G1/G2) manjsih
tumorjih (T1) brez prizadetih bezgavk (NO). To
lahko naredimo s transanalnim izrezom ali pa s
posebno tehniko in z instrumentom (ang. Transa-
nal endoscopic microsurgery, TEM). Kadar tumor
ze vrasca v muskularis proprio (T2) je potrebna
radikalna kirurska resekcija. V primerih, ko tumor
ze prerasca steno danke ali so prisotni zasevki v
podroc¢nih bezgavkah (T3/T4 in/ali N+) brez od-
daljenih zasevkov je potrebno predoperativno
(neoadjuvantno) zdravljenje, radio- in kemoterapija,
da bi zmanjsali velikost tumorja (angl. downsizing)

in razsirjenost bolezni (angl. downstaging), cemur
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sledi radikalna resekcija po nacelih totalne ekscizije
mezorektuma (TME). To omogoca manj mutilantno
operacijsko zdravljenje, ki ima tudi manjse stevilo
lokalnih ponovitev. Lahko pride tudi do popolnega
izginotja tumorja (complete pathologic response,
yT0, yNO). Pri tistih s popolnim izginotjem pri-
marnega tumorja (yT0) pa so kljub temu lahko pri-
sotni zasevki v podroc¢nih bezgavkah (yN+). Med
operacijami, s katerimi ohranimo delovanje zapi-
ralke, sta najpogostejsi sprednja oz. visoka sprednja
resekcija, kadar po odstranitvi danke naredimo
anastomozo med kolonom in intraperitonealnim
delom danke, in njena razlicica, tj. nizka sprednja
resekcija, pri kateri naredimo anastomozo na ek-

straperitonealni del danke

nje mezentericne vene ob spodnjem robu trebusne
slinavke. Nova spoznanja o anatomiji in fiziologiji
danke in poteh sirjenja karcinoma danke so pripe-
ljala do razvoja kirurske tehnike, ki omogoca za-
dosten varnostni rob lateralno in distalno. To je
popolni izrez mezorektuma do misic medeni¢nega
dna (angl. total mesorectal excision, TME) pri kar-
cinomih spodnje in srednje tretjine danke ter delni
izrez mezorektuma (angl. partial mesorectal exci-
sion, PME) pri karcinomih zgornje tretjine danke,
ko lahko dosezemo varnostni rob vsaj 5 ¢cm pod
tumorjem. Zaradi majhnega odstotka lokalnih po-
novitev bolezni je TME kmalu postal standardna

kirurska tehnika. Slika 3.

ali pri koloanalni anasto-
mozi krozno na analni ka-
nal (10, 11). Abdominope-
rinealna ekscizija danke je
operacija, ki ne omogoca
ohranitve zapiralke in kon-
tinence za blato, saj pri tej
operaciji odstranimo danko
in zadnjik z miSico zapi-
ralko vred, ¢revo pa spe-
ljemo skozi trebusno steno
in tako naredimo trajno ko-
lostomo (12). V zadnjih de-

setletjih so se indikacije za

abdominoperinealno eksci-
zijo spremenile in vedno  izrez mezorektuma.
vec je operacij, s katerimi

ohranimo kontinenco tudi pri zelo nizko lezecih
tumorjih. Abdominoperinealna ekscizija pa je Se
vedno potrebna, ko tumor vrasca v misico zapiralko
in ko z drugimi operacijami ni mogoce odstraniti
tumorja v celoti z zadostnim varnostnim robom in
z drenaznimi bezgavkami. Za to operacijo se odlo-
¢imo tudi, kadar je miSica zapiralka ze pred opera-
cijo neucinkovita. Pri operaciji moramo zagotoviti
zadosten oralni, aboralni in lateralni varnostni rob
v zdravo okoli tumorja. Oralni varnostni rob doloca
prekrvitev kolona. Sodobna kirurgija karcinoma
danke predvideva podvezo spodnje mezenteri¢ne

arterije tik za odcepis¢em arterije iz aorte in spod-
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Slika 3. A - danka s tumorjem; B — nepopolni izrez mezorektuma, C - popolni

Mezorektum je kirurska in ne anatomska danost,
saj fascij, ki ga omejujejo, na fiksiranih truplih ne
moremo prikazati tako, kot to lahko naredimo
med operacijo. V mascevju mezorektuma lezijo
zile, limfne zile in bezgavke, v katere lahko rak naj-
prej zaseva, torej strukture, ki jih Zelimo pri
radikalni operaciji odstraniti. Zunaj mezorektuma
pa lezijo organi in zivci, pomembni za urinsko kon-
tinenco in spolno funkcijo - hipogastri¢ni zivei,
spodnji in zgornji hipogastri¢ni pleksus, semenjak
in obsecnica. Razen v primeru zelo napredovalega
tumorja rak danke pri Sirjenju uposteva embriolo-

$ko opredeljene strukture in meje proti drugim




Slika 4. Popolni izrez mezorektuma (TME)

organom. TME naredimo z operiranjem v pretezno
avaskularni plasti veziva, ki ga v literaturi veliko-
krat imenujejo »holy plane«. Ta lo¢i strukture v
mezorektumu od struktur zunaj njega. Tako je
izguba krvi minimalna, hkrati pa ohranimo
pomembne strukture v neposredni blizini (avto-
nomi zivel, se¢evod). S popolnim, ostrim izrezom
mezorektuma pod neposredno kontrolo ocesa
dosezemo radikalnost operacije, obenem pa ohra-

nimo delovanje urogenitalnega trakta. Slika 4.

S tem zmanjsamo odstotek lokalnih ponovitev na
manj kot 10 % v primerjavi z nepopolnim izrezom
mezorektuma, kjer je odstotek lokalnih ponovitev

mnogo visji (15-45 %).

Tumor moramo odstraniti v zdravo, hkrati pa Ze-
limo ohraniti kontinenco za blato. Pri nizko lezecih
tumorjih je pomembno, kako blizu aboralnega roba
tumorja naredimo anastomozo, da bomo z dovolj
veliko verjetnostjo dosegli, da rob izreza mikro-
skopsko ne bo prizadet. Potrebno je zagotoviti vsaj
2 em makroskopsko neprizadete stene ¢revesa pod
tumorjem. Novejse raziskave so pokazale, da tudi
pri bolnikih, pri katerih je bila danka izrezana
manj kot 2 cm pod aboralnim robom tumorja, ni
bilo vecje umrljivosti oz. vecjega stevila lokalnih
ponovitev v primerih, ko je bil tumor predopera-
cijsko Ze zdravljen z radiokemoterapijo. Pri teh
operacijah lahko po odstranitvi danke pride do
funkcionalnih motenj v odvajanju blata (angl. an-

terior resection syndrom), ki so najpogostejse pri
anastomozi »konec s koncem«. Zmanjsamo oziroma
preprecimo jih lahko z ve¢ nacini rekonstrukcije
danke. 7 oblikovanjem rezervoarja »J pouch « iz
koné¢nega dela kolona, ki ga zavihamo v obliki ¢rke
J, naj bi tezave z odvajanjem zmanjsali v najvecji
meri. Mozni rekonstrukeiji sta Se anastomoza
»stran s koncemc« in precna koloplastika, ki je so-
rodna piloroplastiki s pre¢nim zaprtjem vzdolznega
reza debelega ¢revesa (10, 11). Ce varnostnega roba
ni mogoce doseci, je potrebna Milesova abdomi-
noperinealna ekscizija danke. V primeru abdo-
minoperinealne ekscizije prekinemo arterijo me-
zenteriko inf. pod odcepiséem leve kolicne veje.
Proksimalni del sigme uporabimo za oblikovanje
stome. TME se ne razlikuje od operacije, pri kateri
ohranimo kontinenco, le da pri abdominoperi-
nealni eksciziji distalnega dela danke ne zapremo.
Med perinealno fazo operacije izrezemo predel is-
hiorektalne fose in lateralno prekinemo levatorske
misice. 7 ekstralevatorno cilindriéno abdomino-
perinealno ekscizijo (ELAPE) odstranimo vec tkiva
okoli tumorja, s ¢imer zmanjSamo moznost priza-
detosti oziroma povecamo radialni kirurski rob in
zmanjSamo moznost intaoperativne perforacije tu-
morja, kar prispeva k zmanjsanju lokalne ponovitve
raka. Pomembno nacelo v sodobnem kirurskem
zdravljenju karcinoma danke je tudi t.i. »en bloc«
izrez tumorja in organov, v katere tumor vrasca. S
tem se izognemo razsoju tumorskih celic, kar po-

slabsa napoved izida bolezni. Slika 5.
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Slika 5. Ekstralevatorna abdominoperinealna ekscizija

(ELAPE) rektuma »en bloc-.

LAPAROSKOPSKA KIRURGIJA
KARCINOMA DANKE

Glavne prednosti laparoskopskih operacij, kot so
zmanjSanje bolecine po operaciji, skrajsanje lezalne
dobe, boljsi lepotni rezultati itd., so v onkoloski
kirurgiji, kjer sta poglavitni radikalnost operacije
in dolgoro¢no prezivetje, manj pomembne. Vloga
laparoskopske tehnike v kirurskem zdravljenju kar-
cinoma danke $e ni dokoné¢no opredeljena (13, 14).
Predvsem bo v prihodnje treba dolociti merila za
izbiro bolnikov in vlogo adjuvantnega in neoadju-

vantnega zdravljenja pri laparoskopskem pristopu.

ZAKLJUCEK

Eden najpomembnejsih prognosti¢nih dejavnikov
pri zdravljenju raka debelega ¢revesa in danke je
kirurg. Glede na izobrazevanje, izkusnje in stevilo
operacij se prezivetje bolnikov s rakom debelega
crevesa med posameznimi kirurgi, po domnevno

kurativni resekciji, zelo razlikuje, 5 letno prezivetje

se giblje od 53 % do 85 % (15).
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Pregledni ¢lanek/Review article

Slikovne preiskave in opredelitev

tumorjev trebuha

Role of radiology in diagnosis of intra-

abdominal tumors
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Kljucne besede: ultrazvok, racunalniska tomografija,
magnetna resonanca, kontrastna sredstva, trebuh, tumorji

POVZETEK

Najpogostejse neinvazivne radioloske slikovno pre-
iskovalne metode za opredelitev tumorjev prebavil
so ultrazvok, racunalniska tomografija, magnetno-
resonancno slikanje in magnetnoresonanéna ho-
langiopankreatikografija. Natan¢nost preiskav se
poveca ob uporabi kontrastnega sredstva in razli-
¢nega nacina aplikacije kontrastnega sredstva. Z
metodami ocenjujemo strukturo in morfologijo tre-
busnih organov, eventuelne anatomske variante,
razsirjenost bolezni, operabilnost sprememb in
kontroliramo ucinek zdravljenja. V preglednem
prispevku avtorja predstavita osnove slikovno pre-
iskovalnih metod ter prednosti in pomankljivosti
preiskav, indikacije in kontraindikacije za preiskave
ter vlogo slikovno preiskovalnih metod najpogo-
stejsih tumorjev v poteku hepatobiliarnega trakta

in prebavnega trakta.

Keywords: ultrasound, computed tomography, magnetic

resonance imaging, contrast agent, abdomen, tumors

ABSTRACT

Ultrasound, computed tomography, magnetic reso-
nance imaging and magnetic resosoance cholan-
giopancreatography are the most commonly used
imaging modalities for abdominal tumor character-
ization. The accuracy of imaging techniques is
increased by aplication of contrast agents and vari-
ous techniques of its application. Imaging modali-
ties are used to determine the structure and mor-
phology of abdominal organs and potential
anatomic variants, as well as for disease staging
and assessment of resectability and treatment
response. In this review article, the authors show
basics of imaging modalities with its advantages
and disadvantages, indications and contraindica-
tions for imaging and the role of imaging modalities
in most common tumors of the hepatobilliary and

gastrointestinal tract.
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UVOD

Slikovno preiskovalne metode nam dajo stevilne
informacije, ki nam pomagajo v postavitvi dia-
gnoze ter oceni razsirjenosti tumorjev v trebuhu.
Neinvazivne slikovno preiskovalne metode za ugo-
tavljanje sprememb v trebuhu so ultrazvok (UZ),
racunalniska tomografija (CT) z angiografijo
(CTA), magnetna resonanca (MR) z angiografijo
(MRA) in magnetnoresonanc¢na holangiopankrea-
tikografija (MRCP) (1, 2). S slikovno diagnosti¢no
obdelavo bolnikov s tumorji v trebuhu nacrtujemo
zdravljenje in vrednotimo njegovo uspesnost. Sli-
kovna diagnostika ima v onkologiji, kjer zdravlje-
nje bolnikov postaja vedno bolj kompleksno,
dvojno vlogo. V prvi vrsti pomaga lececemu onko-
logu pri odlocitvi o izbiri zdravljenja, na drugi
strani pa imajo slikovne metode veliko vlogo tudi
v kliniénih raziska-
vah novih zdravil,
v katerih je na-
vadno konéni cilj
bolni-
kov. UZ je najbol;

prezivetje

razsirjena neinva-
zivna metoda, pri
kateri ve¢inoma ni
treba uporabljati
kontrastnih sred-
stev, pa tudi skod-
ljivega delovanja
na organizem, ki
ga imajo rentgen-
ski zarki, pri UZ
ne poznamo. CT je
najpogostejsa upo-
rabljena metoda.
Natancnost preiskave CT se poveca ob uporabi
kontrastnega sredstva (KS). Preiskava MR je po
navadi rezervirana za primere, ko z UZ in CT pre-
iskavo ne resimo diagnosticnega problema in v
primeru kontraindikacij za CT preiskavo. MRCP
je preiskava, s katero je mozen natancen prikaz

in diagnostika pankreati¢nega in Zol¢nega sistema

vodov (3).
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ULTRAZVOK

UZ je nabolj razsirjena neinvazivna metoda, pri
kateri ve¢inoma ni potrebno uporabljati kontras-
tnih sredstev, pa tudi skodljivega delovanja na
organizem, ki ga imajo rentgenski zarki, pri ultraz-
voku ne poznamo. Pomankljivost metode je nizka
obcutljivost in specificnost metode. Obcutljivost in
specificnost metode za karakterizacijo lezij pove-
¢amo z uporamo ultrazvocnega kontrastnega
sredstva (UZKS) (slika 1). UZKS temelji na odbo-
jih, ki nastanejo pod vplivom delovanja UZ valov
na mehurcke plina v kontrastnem sredstvu. Spre-
memebe v volumnu plina, ki nastanejo zaradi
mehanic¢nega ucinka ultrazvoc¢nega snopa (meha-
ni¢ni indeks) na mehurcke plina v KS povzrocijo
ojacitev signala in tako $e dodatno povecujejo loc-

ljivost med strukturami (4).

Slika 1. Hepatocelicni karcinom. Ultrazvok s KS. a) Na nativnem UZ je v jetrih vidna
dobro omejenna hipoehogena lezija (puscica). Po aplikaciji KS (b) je v arterijski fazi vidno

izrazito homogeno obarvanje lezije z vidno arterijo, ki prehranjuje lezijo (puscico).

RACUNALNISKA TOMOGRAFIJA

Pri CT in tudi MR trebuha kontrastno sredstvo
(KS) intravenozno (i.v) apliciramo v bolusu ali preko
c¢rpalke. Preiskavo lahko naredimo v eni (arterij-
ska), dveh (arterijska in venska) ali treh (arterijska,
venska in zapoznela) fazah, kar je odvisno od indi-
vidualne indikacije za preiskavo. Po aplikaciji KS



se v prvih 20-30 sekundah prikaze arterijska faza,
v kateri se bolezenski procesi razlicno obarvajo
(odvisno od vaskularizacije) v primerjavi z normal-
nim parenhimom, ki ostane neobarvan. Arterijska
faza je kratka, traja le 11-13 sekund. Sledi izrazito
obarvanje parenhima trebusnih organov preko
splenoportalnega sistema. Venska faza nastopi 60-70
sekund po aplikaciji KS in se kaze z zmanjSanim
obarvanjem aorte in njenih vej ter z mo¢nim, enako-
mernim obarvanjem parenhima trebusnih organov

in trebusnih ven.

Posebna pazljivost je potrebna pri bolnikih s poslab-
Sano ledviéno funkcijo (¢GRF< 60ml/min/1.73m?
ali povisan serumski kreatinin), pri dehidriranih
bolnikih, pri starejsih od 70 let, pri bolnikih s
srénim popuscanjem in putiko ter pri socasnem
jemanju nefrotoksi¢nih zdravil (npr. nesteroidni
antirevmatiki). Pri takih bolnikih lahko ob uporabi
ioniziranih KS pride do s KS povzrocene nefropatije.
Pri sladkornih bolnikih, ki jemljejo metformin, pa
lahko uporaba KS privede do lakti¢ne acidoze.
Pred elektivno CT preiskavo je tako potrebno bol-
nikom kontrolirati serumski kreatinin (ali eGRF) in
v primeru povisanih vrednosti razmisliti o preiskavi
brez uporabe ioniziranih KS oziroma bolnika
ustrezno pripraviti (ukinitev nefrotoksiénih zdravil
in diuretikov 24 ur pred preiskavo in ustrezna

hidracija bolnika pred in po preiskavi) (6).

CT KOLONOGRAFIJA

CT kolonografija je radioloska slikovno preisko-
valna metoda za preiskovanje debelega ¢revesa in
danke. Zasnovana je bila z namenom ¢im bolj
natan¢nega odkrivanja polipov in zgodnjega raka
debelega crevesa in danke. Danes CT kolonografija
predstavlja minimalno invazivno alternativo dia-
gnosti¢ni opti¢ni kolonoskopiji. Njene prednosti
pred opti¢no kolonoskopijo so manjsa invazivnost,
prijaznost do bolnika, omogoca pogled kolona v
obeh smereh (tudi predeli za haustrami) ter omo-
goca prikaz dodatnih sprememb izven debelega
crevesa. Slabost je sevalna obremenitev ter dejstvo,

da polipektomija ali odvzem vzorca nista mogoca.

Za uspesnost preiskave je zelo pomembna pravilna
priprava bolnika (o¢isc¢enost kolona), dobra razpe-
tost debelega crevesa ter izkusenost radiologa pri
interpretaciji slik. Neposredno pred preiskavo se
priporoca intravenozna uporaba spazmolitika za
umiritev peristaltike debelega ¢revesa. Preko rek-
talne cevke se razpne ¢revo. Navadno vpihnemo
2-3 litre zraka, in se pri tem ravnamo po bolniko-
vem obcutku napetosti oz. bolecine v trebuhu.
Kontraindikacije za CT kolonografijo so: akutna
vnetna stanja v abdomnu, kot so akutni kolitis,
akutni divertikulitis, akutni appendicitis, akutna
driska (min. 6-8 tednov pred preiskavo); popolna
obstrukcija debelega crevesa, toksiéni megakolon;
znana simptomatska trebusna kila, v kateri lezijo
vijuge debelega Crevesa; nedavna operacija (min.
2-3 mesece pred preiskavo) ali biopsija/polipekto-
mija debelega cérevesa (min. 2—4 tedne pred preiskavo)
(7). CT kolonografija ni primerna metoda za: diagno-
sticiranje in sledenje kroni¢nih vnetnih crevesnih
bolezni; sledenje druzinske adenomatozne polipoze
in druzinskega nepolipoznega tipa raka debelega

¢revesa in pregledovanje nosecnic (7, 8).

MAGNETNA RESONANCA

MR preiskava je ponavadi rezervirana za primere,
ko z UZ in CT preiskavo ne resimo diagnosti¢nega
problema. Obéutljivost preiskave povecamo z upo-
rabo razlicnih kontrastnih sredstev, ki se med
seboj razlikujejo glede na biodistribucijo. Poznamo
klasicna paramagnetna izvenceli¢na kontrastna
sredstva, ki prehajajo v intersticijski prostor in
kontrastna sredstva, ki so usmerjena na hepatocite
in se izlocajo v zol¢ (slika 2). Funkcionalni pre-
iskavi za karakterizacijo lezij in oceno ucinka
zdravljenja sta MR difuzijsko slikanje in MR per-
fuzija. MR holangiopankreatografija je neinvazivna
in varna preiskava, s katero je mozen natancen pri-
kaz in diagnostika pankreatobiliarnega sistema
vodov (slika 4). Temelj MRCP preiskave je pridobi-
tev T2w posnetkov z razliéno hitrimi spin-echo
(SE) sekvencami. Za celotno preiskavo so potrebni
tudi T1w posnetki in dinamic¢no slikanje ob admi-

nistraciji kontrastnega sredstva. Diagnosti¢ni
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domet MRCP preiskave se je s socasno uporabo
sekretina mocno povecal pri ugotavljanju struktur-
nih anomalij pankreatiénih vodov ter pri diagnozi
in kontroli cisti¢nih pankreatiénih neoplazm.
Izboljsave v MRCP metodi in njena vse vecja klini-
¢na vrednost so pripeljale do splosnega sprejetja
MRCP kot neinvazivno radiolosko metodo za
oceno pankreatobiliarnega sistema vodov in cisti-

¢nih pankreati¢nih lezij (9, 10).

VLOGA SLIKOVNO PREISKOVALNIH
METOD PRI POSAMEZNIH
NAPOTNIH DIAGNOZAH

Hepatoceli¢ni Karcinom

Hepatoceli¢ni karcinom (HCC) je najpogostejsi pri-
marni rak jeter. Dolocanje stadija bolezni omogoca
natac¢nejso napoved poteka in je v pomo¢ pri nacr-
tovanju zdravljenja. Vloga slikovno preiskovalnih
metod je, da natancno oceni lego, stevilo in odnos
lezij do zilnega in biliarnega sistema, prehoddnost
portalne vene, ekstrahepati¢no Sirjenje bolezni,

stadij bolezni in kontrolira u¢inek zdravljenja.

Metode izbora za odkrivanje in sledenje HCC-ja so
UZ, UZ z uporabo KS, CT in MR. Obéutljivost pre-

iskav je odvisna od velikosti lezij in stopnje jetrne

okvare. Diagnosti¢ni problem so predvsem lezije
manjse od 2 cm. Z nacrtnim spremljanjem bolnikov
z veliko verjetnostjo razvoja HCC (bolniki z jetrno
cirozo, okuzbo z virusom hepatitisa B in C) z red-
nimi UZ preiskavami na Sest mesecev odkrijemo
HCC v zgodnejsem obdobju bolezni (11). Ce v casu
sledenja najdemo novo nastalo lezijo, ki je manjsa
od 1 ¢cm, pri pacientu opravljamo kontrolne UZ pre-
glede na tri do Stiri mesece. Cev naslednjih 24 me-
secih ne pride do povecanja lezije, ponovno opra-
vljamo sledenje na Sest mesecev. Kombinacija
slikovne diagnostike in dolocanja serumske vredno-
sti - fetoproteina se ne izvaja ve¢ (11). V primeru
povecanja lezije nad 1 cm se priporocata CT ali MRI
jeter. Spiralni CT s kontrastnim sredstvom (KS) v
stirth fazah ali MRI s KS sta metodi izbora za ka-
rakterizacijo lezij in oceno stopnje razsirjenosti bo-
lezni. Tipicen vzorec obarvanja za hepatoceli¢ni kar-
cinom je hipervaskularna lezija v arterijski fazi
preiskave in izplavljanje kontrasta v venski fazi pre-
iskave (slika 2). Priporocila Evropskega (angl. Euro-
pean Association for the Study of the Liver, EASL)
in Ameriskega zdruzenja za preucevanje bolezni
jeter (angl. American Association for the Study of
Liver Diseases, AASLD) navajajo, da lahko histolosko
diagnozo HCC postavimo s slikovnimi metodami,
ce e lezija velika nad 1 c¢cm, se nahaja v ciroti¢no

spremenjenih jetrih in ena slikovna preiskovalna

metoda (CT ali MRI)

prikaze tipicen vzo-
rec obarvanja (11,
12). Priblizno 85 %
bolnikov s HCC ima
tipi¢en vzorec obar-
vanja, pri preostalih
bolnikih pa je po-
trebna ocena z
drugo slikovno pre-
iskovalno metodo

ali pa biopsija lezije

Slika 2. Hepatocelicni karcinom v zgodnjem stadiju bolezni. 56 let star moski s Child A
cirozo jeter in 2 cm velikim tumorjem. a) Na transverzalnih rezih na MR preiskavi jeter s
hepatosfecificnim KS je vidna hipervaskularna lezija v arterijski fazi (puscica) z izplavljanjem
kontrasta v (b) venski fazi preiskave (puscica) in (c) odsotnosti funkcionalnih hepatocitov

v tumorju (puscica) v hepatospecificni fazi preiskave.
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(11, 12, 13). Biopsi-
jam se izogibamo,
zaradi moznosti raz-
soja bolezni, moz-

nosti krvavitve in



pogostega lazno negativnega izvida pri lezijah manj-
§ih od 2 em (ni prisotne stromalne invazije). V nasem
okolju so vse odlocitve glede vodenja in zdravljenja
bolnikov s HCC sprejete na multidisciplinarnem
tedenskem jetrnem konziliju (drzimo se priporocil
AASLD in EASL). Priporoc¢ila AASLD in EASL
izkljuc¢ujejo CEUS kot metodo za oceno razsirej-
nosti bolezni, lahko pa se uporablja za karakteri-

zacijo jetrnih lezij v visoko usposobljenih, terciar-

nih centrih (11).

Jakost signala HCC je na MR T1 in T2-poudarjenih
slikah razlicna, odvisna od prekrvavljenosti tumorja,
regresivnih sprememb, vsebnosti glikogena v celi-
cah in mascobne infiltracije. Najbolj pogosta
kombinacija, prisotna v 54 % vseh primerov, je hipo-
intenzivna lezija na T1- in hiperintenzivna lezija na
T2-poudarjeni sliki. Obcutljivost MR preiskave pove-
camo z uporabo hepatospecificneka kontrastnega
sredstva (Gd-EOB-DTPA), ki se kopicéi v hepatocitih
in se izlo¢a v zol¢. Znacilno je, da so vse HCC-lezije
hipointenzivne v hepatobiliarni fazi pri uporabi
Gd-EOB-DTPA. Vzrok je odsotnost organskega
anionskega prenasalca (OATP), ki se nahaja na sinu-
soidalni strani funkcionalnih hepatocitov, ki so pri
HCC odsotni. V primerjavi s CT, z MR lahko ocenju-
jemo celi¢no sestavo lezije (predkontrasne T2 in T1
sekvence, difuzija in hepatobiliarna faza pri uporabi
hepatospecificnega KS) in ne samo prekrvavljenost

(dinamicno slikanje) lezije.
Holangiokarcinom

CT s kontrastnim sredstvom je metoda izbora za
neinvazivno ugotavljanje razsirjenosti tumorja,
nivoja obstrukcije, atrofije prizadetega jetrnega seg-
menta, prisotnosti metastaz, infiltracije zilnih
struktur in s tem oceno operabilnosti tumorja. 7
uporabo UZ in CT lahko dolo¢imo mesto pristopa
za perkutane posege.

Duktalni adenokarcinom trebusne slinavke

Duktalni adenokarcinom trebusne slinavke pred-

stavlja velik diagnosti¢ni izziv, zlasti v kroni¢no

spremenjenem pankreasu, saj je razlikovanje manj-
§ih tumorjev od fibroznih sprememb izredno
zahtevno S slikovnimi preiskavami postavimo dia-
gnozo raka trebusne slinavke in ocenimo
razirjenost bolezni. Prepoznati moramo bolnike,
ki $e nimajo razsirjene oblike in so kandidati za

operativno odstranite.

Osnovna diagnosti¢na preiskava, zlati pri bolnikih
z zlatenico, je obicajno UZ. Z UZ lahko ocenimo sta-
nje zol¢evodov, prisotnost ascitesa in jetrnih
zasevkov ter pogosto tudi primarni tumor v trebusni
slinavki. Tu je tumorska formacija obicajno lokalizi-
rana v glavi pankreasa, je hipoehogena glede na
normalen parenhim. CT s KS je najpogosteje upo-
rabljana preiskava za natan¢no zamejitev tumorja.
MRI je preiskava s podobno obéutljivostjo in speci-
ficnostjo kot CT, vendar se manj uporablja zaradi
cene in dostopnosti. Diagnozi sledi ocena razsirje-
nosti bolezni, ki jo ocenimo na podlagi TNM
sistema. V oceni lokalne napredovalosti se ocenjuje
morfoloske lastnosti tumorja ter njegovo prerascanje
sosednjih organov in ve¢jih zil ob pankreasu. V
odsotnosti metastatske bolezni po NCCN smernicah
(National Comprehensive Cancer Network) glede na
lokacijo tumorja v trebusni slinavki in oceno vras-
canja v zilje karcinome trebusne slinavke delimo na
resektabilne, mejno resektabilne in neresektabilne
(slika 3). Neresektabilni so tumorji, ki vrascajo v
aorto in/ali okludirajo portalno veno oz. vrascajo v
zgornjo mezenteri¢no veno, tako da rekonstrukceija
ni mozna in/ali (glede na lokacijo tumorja) vrascajo
v doloceno peripankreaticno zilje (2, 14). Pri mor-
foloskih lastnostih tumorja opisujemo lokacijo,
velikost in izgled v pankreati¢ni fazi, podati moramo

tudi morebitno razsiritev pankreati¢nega in/ali Zol-

¢nih vodov (2, 14, 15).

CT kriteriji vrascanja v Zilje so bili doloceni tako, da
so visoko specifi¢ni in malo senzitivni, s ¢imer kurati-
vno resekcijo omogoc¢imo ¢im vec¢jemu stevilu bolnikov
Vras¢anje v peripankreati¢no zilje (trunkus celiakus,
zgornja mezentericna arterija, skupna hepatic¢na arte-
rija, aorta, portalna vena in zgornja mezenteri¢na

vena) ocenjujemo na transverzalnih rezih, pomagamo
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si tudi z multiplanar-
nimi rekonstrukei-
jami. Verjetnost vras-
canja v zilo je velika,
ce je tumor v vec kot
polovici oboda v
stiku z zilo, ée so
konture zil neravne
oz. je prisotna t.i. de-
formacija v obliki
solze in/ali je Zila zo-
zena (14, 15).

Pomembno je opisati direktno vras¢anje v okolne
strukture, kot je zelodec, tanko ¢revo ali kolon oz.
mezokolon, ledvici, nadledviéni zlezi ali vranica,
saj je s kirurskim posegom mozno odstraniti tumor

in prizadeti organ.

Vloga slikovnih preiskav v oceni prizadetosti
bezgavk je pomembna, saj prisotnost oddaljenih
bezgavk (npr. retroperitonealnih) pomeni metastat-
sko bolezen in s tem vpliva na resektabilnost.
Patoloske bezgavke na CT-ju so vecje od 1 em po
krajsi osi, okrogle oblike, heterogenega signala

in/ali imajo centralno prisotno nekrozo.

V oceni metastatske bolezni gledamo predvsem
jetrne zasevke in zasevke po peritoneju. Jetrni
zasevki se kazejo kot dobro omejene mase z niz-
kimi atenuacijskimi vrednostmi v portalno-venski
fazi. V primeru vecjih lezij je diagnoza enostavna,
tezje pa je zaznati prisotnost zasevkov, manjsih od
I em. Zasevke po peritoneju (peritonealne depo-
zite) lahko vidimo neposredno kot mesta lokalne
zadebelitve, posredno pa lahko o njih sklepamo ob
prisotnosti ascitesa. Zaradi majhne velikosti je pre-
poznavanje peritonealnih depozitov pogosto

tezavno (14, 15).

(Cisti¢cne spremembe trebusne slinavke

Vloga slikovno preiskovalnih metod je v odkrivanju
in pravilni opredelitvi cisti¢nih lezij z oceno radio-

loskih znakov malignosti. Za opredelitev cist je
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Slika 3. Adenokarcinom trebusne slinavke.a) Na transverzalnih rezih CT trebuha je viden

resektabilen tumor v glavi trebusne slinavke (puscica). b) Posledicna dilatacija
pankreaticnega voda (tanjsa puscica) in Zolcénihvodov (debela puscica).

priporocena preiskava MRCP, ker nam boljse prikaze
notranjo strukturo cist in prisotnost komunikacije z
glavnim pankreatiénim vodom. S CT lahko sicer
lazje odkrijemo kalcinacije, vendar ne moremo
zanesljivo opredeliti komunikacije z glavnim pan-
kreaticnim vodom. Najbolj pogosta cisti¢na
neoplazma je intraduktalna papilarna mucinozna
neoplazma (IPMN) s 36 %, sledijo mucinozne cisti-
¢ne neoplazme z 20 %, serozni cistadenomi z
12 %, psevdociste se pojavljajo v 14 % (15, 16).
Redkejsi vzroki cist so solidni psevdopapilarni
tumor trebusne slinavke, ciste v okviru policisticne
bolezni ledvic ali cisticna degeneracija solidnih
tumorjev. IPMN so mucinozne cisti¢ne neoplazme,
ki se nahajajo bodisi v glavnem, bodisi v stranskih
pankreati¢nih vodih (slika 4). IPMN glavnih vodov

prepoznamo, kadar je glavni vod $irsi od 5 mm in

Slika 4. Intraduktalna Papilarna Mucinozna Neoplazma
(IPMN) a) MR holangiopankreatografija (MRCP) pokaze
IPMN stranskega voda (puscica).




smo izkljucili druge vzroke razsiritve. lzgled IPMN
stranskih vodov je tipi¢no opisovan kot ‘grozd na
peclju’; sestavlja ga ve¢ manjsih cist, ki so v pove-
zavi z glavnim duktusom (slika 4). IPMN so
premaligne oz. maligne spremembe. IPMN glav-
nega voda in mesani tip sta maligna v 60 %, IPMN
stranskih vodov pa v 25 % (16). Pri starejsih bolni-
kih, ki so slabsi kandidati za operacijo, se lahko
odloc¢imo za spremljanje IPMN stranskih vodov, ki

ne kaze radioloskih znakov malignosti.

Radioloski znaki premalignih IPMN so velikost
nad 3 cm, zadebeljena stena in/ali solidni nodu-
larni vkljucki v cisti, ki se bravajo po KS,
limfadenopatija, razsiritev glavnega pankreati-
¢nega voda med 5 in 9 mm ter nenadne zoZitve
pankreati¢cnega voda s pridruzeno atrofijo pankrea-
ticnega parenhima. Visoko rizi¢ni znaki, ki kazejo
v smer malignosti IPMN, so razsiritev glavnega
voda nad 10 mm, prisotnost solidne komponente
in pridruzena obstrukcijska zlatenica (16).

Serozne cisticne neoplazme oziroma SCN so tudi
pogostejse pri zenskah (75 %), najve¢ med 50. in
70 letom. Nahajajo se lahko v celotnem poteku tre-
busne slinavke in ne komunicirajo z glavnim
vodom. Klasi¢no je ta sprememba mikrocisti¢na,
kar pomeni, da je sestavljena iz ogromnega Stevila
zelo majhnih cist. V srediscu se lahko nahaja kal-

cinirana brazgotina (15, 16).
Rak Zelodca in debelaga ¢revesja

CT trebuha s kontrastnim sredstvom v treh fazah
je metoda izbora pri (1) zacetnem dolocanju stadija
(stagingu) tumorjev c¢elodca in Sirokega crevesja
(razen rektuma), (2) oceni odgovora tumorjev pre-
bavnega trakta na zdravljenje, (3) odkrivanju in
ponovnem dolacanje stadija v primeru relapsa
tumorjev prebavnega trakta po operacijah, (4)
opredeljevanju moznih vzrokov odrinjenja organov
prebavnega trakta in pritiskov od zunaj, ugotovlje-
nih na rentgenskih preiskavah prebavnega trakta
z barijevim sulfatom in (5) opredeljevanju tipnih

abdominalnih mas (17).

Pri oceni razsirjenosti tumorja tako lahko oprede-
limo, ali gre za: (1) intraluminalno maso brez
zadebeljene stene, (2) zadebeljeno steno (fokalno
ali difuzno) brez ekstramuralnega razrascanja
tumorja, (3) invazijo tumorja v okolna mezenhim-
ska tkiva, (4) zajetost regionalnih bezgavk in (5)
metastaziranje v oddaljene organe, bezgavke ali
druge strukture. CT trebuha je uporaben tudi pri

planiranju in vodenju obsevanja in kemoterapije

(17).

CT kolonografija je radioloska slikovno preisko-
valna metoda za preiskovanje debelega crevesa in
danke. Glavne indikacije za CT kolonografijo so:
bolniki pri katerih kolonoskopija ni bila popolna
(bolecina, moc¢no zavit kolon); bolniki pri katerih
kolonoskopija ni izvedljiva (potrebna sedacija, bol-
niki na antikoagulantnem zdravljenju); simptomatski
bolniki (kri na blatu, hujsanje, anemija s pomanj-
kanjem Zeleza); divertikuloza; bolniki, ki zavracajo
kolonoskopijo (7, 8). CT kolonografija po evrop-
skih smernicah trenutno ni metoda izbora za
presejanje populacije za rakom debelega ¢revesa in
danke, se pa lahko ponudi kot dodatna presejalna
metoda, v kolikor za to obstaja katera od zgoraj
nastetih indikacij (7).

Rak danke

Pri bolnikih s histolosko potrjenim rakom danke
mora biti opravljena MR preiskava medenice za
lokalno zamejitev bolezni. Pri morfoloskih lastno-
stth  tumorja opisujemo lokacijo, odaljenost
tumorja in bezgavk od mezorektalne fascije (MRF),
odaljenosti tumorja od ano-kutane ¢rte, oceno glo-
bine invazije tumorja (razlikovanju T3 od T4
stadija), kraniokavdalno zamejitev bolezni ter pri-
kaz bezgavk v perirektalnem mascevju in bezgavk
izven MRF (18). Pri oceni prizadetosti bezgavk
upostevamo velikost bezgavk, njihovo razmejitev
od okolice, intenziteto signala znotraj bezgavke
(pomembna uporaba MR difuzije). CT nima mesta
pri lokalni oceni stadija karcinoma danke. Za
oceno razsirjenosti mora biti opravljena CT pre-

iskava prsnega kosa in trebuha z medenico.
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Nakljuéne lezije nadledviéne Zleze

V slikovni diagnostiki incidentalomov oz. naklju-
¢nih lezij nadledvicne zleze (NNL) se najpogosteje
uporabljajo UZ, CT in MR. Strukturne lastnosti
vecine NNL niso dovolj specifi¢ne, da bi jih lahko
karakterizirali samo s UZ-jem, predvsem zato ker
je vecina lezij ob odkritju majhnih (1-3 c¢m), nji-
hova UZ slika pa je ista, ne glede na njihove
histoloske znacilnosti. Pri vseh NNL je potrebno

narediti CT, ki je metoda izbora za karakterizacijo.

Testi s slikanjem, obcutljivim za lipide, izkorisc¢ajo
dejstvo, da 70 % nadledvi¢nih adenomov vsebuje
veliko znotrajcelicne mascobe (vec¢inoma holeste-
rola, mascobnih kislin in nevtralne mascobe),
medtem ko jih skoraj vse maligne lezije ne vsebu-
jejo (19). Dokazali so, da sta tehniki slikanja,
obcutljivega za lipide, nativni CT (brez kontrast-
nega sredstva) zelo ucinkoviti za karakterizacijo te
podskupine lezij. Prag 10 HE se uporablja kot stan-
dardna referencna tocka na slikah CT+ja brez KS,
pri kateri se lahko adenomi, bogati z lipidi, locijo
od drugih nadledvi¢nih lezij. Pri bolnikih, ki imajo
na nativnem CT > 10 HE je potrebna aplikacija
kontrastnega sredstva (19).

CT s kontrastnim sredstvom je najbolj uporabna
metoda za locevanje adenomatoznih od neadeno-
matoznih lezij. Metoda temelji na tem, da se
intravensko KS veliko hitreje (vasih Ze v 3 minutah)
izplavi iz adenomatoznih kot neadenomatoznih
lezij in da se vrednosti atenuacije CTja zacnejo pri-
blizevati njihovi vrednosti brez KS. Preiskavo
naredimo v Stirih fazah- nativni, arterijski, venski
in zapozneli fazi po 15 minutah. V vsaki fazi pre-
iskave izmerimo povprecje atenuacijskih vrednosti
lezij. Ce upostevamo slike brez KS (nativna faza
preiskave), se lahko izracuna vrednost APW (odsto-
tek absolutnega izplavljanja). Ce slike brez KS niso
na razpolago, se je v klini¢ni praksi pokazal za
enako uporabnega izracun vrednosti RPW (odsto-
tek relativnega izplavljanja). Katera koli lezija, pri
kateri je vrednost RPW > 40 % (ali APW > 60 %),

kaze na adenom, pri ¢emer sta obcutljivost in spe-
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cificnost metode blizu 100 %. Lezije z vrednostjo
RPW <40 % (ali APW < 60 %) pri slikanju z zami-
kom 15 minut so skoraj vedno maligne (19).

Verjetno najkoristnejse nacelo, ki lahko pomaga
pri karakterizaciji NNL, je ocena katerih koli pred-
hodnih rezultatov ustreznih testov s slikanjem. Kot
splosno pravilo se lahko vsaka nadledvi¢na lezija,
katere velikost se poveca na zaporednih slikah
(navadno opravljenih v razmiku Sestih mesecev),
obravnava kot maligna. Previdnost je potrebna pri
nekaterih benignih lezijah (adenomih in mieloli-
pomih), katerih velikost se lahko v redkih
primerih s¢asoma zelo malo poveca. Travmatska
ali spontana (kot pri mielolipomih) krvavitev v
nadledviéno zlezo bo prav tako povzrocila
nenadno povecanje nadledvicnice. V praksi pa se
katero koli povecanje navadno obravnava kot mali-
gno, dokler se ne dokaze drugace, medtem ko
stabilnost lezije kaze na benignost. Verjetnost, da
bo nezdravljena maligna lezija na slikah v Sestme-

secnem sledenju stabilna, je zelo majhna.

ZAKLJUCEK

Radioloska slikovna diagnostika tumorjev trebuha
se je v zadnjih letih moc¢no spremenila. Ob nativ-
nem rentgenogramu, ki ima omejeno diagnosti¢no
vrednost, danes vec¢inoma uporabljamo UZ, MR
in CT. S slikovno diagnosti¢no obdelavo bolnikov
s tumorji v trebuhu nacrtujemo zdravljenje in vred-
notimo njegovo uspesnost. Zaradi Sirjenja indikacij
za CT preiskave in vse lazje dostopnosti pa cedalje
vecjo skrb zbuja tudi prejeta doza sevanja. Dobro
sodelovanje med napotnim zdravnikom in radiolo-
gom je klju¢nega pomena za hitro, varno, najpri-

mernejSo in zanesljivo diagnostiko.
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Strokovni ¢lanek / Profess

Benigne in maligne lezije jeter

Focal liver lesions
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Gastroenterolog 2017; suplement 2: 142-150

Kljucne besede: fokalne lezije jeter, solidni tumorji jeter,
cisticne lezije jeter, jetrni absces, diagnostika, zdravljenje

POVZETEK

Fokalne lezije v jetrih so pogost vzrok za napotitev
v gastroenterolosko ambulanto. Odkrijemo jih pri
bolnikih s hepatomegalijo, patoloskimi jetrnimi
testi, bolecino v trebuhu in hujsanjem. Vse bolj raz-
Sirjene in dostopne slikovne diagnostiéne metode
nam pogosto prikazejo asimptomatske lezije — inci-
dentalome. Diferencialne diagnoze fokalnih jetrnih
lezij so stevilne in vkljucujejo maligne solidne lezije
(hepatoceli¢éni rak, holangiokarcinom in zasevki),
benigne solidne lezije (adenom, hemangiom,
fokalna nodularna hiperplazija), cistiéne lezije
(biliarne ciste, hidatitne ciste in cistadenom) in abs-
cese. Diagnosti¢ni postopki pri bolniku s fokalno
lezijo v jetrih vkljucujejo natanéno anamnezo, kli-
nicni pregled, laboratorijske preiskave in dodatno
slikovno diagnostiko. Z razvojem natancnejsih sli-
kovnih diagnosti¢nih metod je velikokrat mogoce
zanesljivo postaviti diagnozo brez biopsije fokalne
lezije. Le ta pride v postev, kadar s slikovnimi in
laboratorijskimi preiskavami diagnoze ne potr-
dimo. Redko kljub biopsiji in slikovni diagnostiki
diagnoze ne postavimo, v teh primerih je indici-

rana diagnosticna kirurska resekcija. Potrjena

Keywords: focal liver lesions, solid liver tumors, cystic liver
lesions, liver abscess, diagnostic, treatment

ABSTRACT

Focal liver lesions are a common reason for referral
of the patient to gastroenterologist. They are often
discovered in patients with hepatomegaly, abnormal
liver function tests, abdominal pain and weight
loss. Modern and accessible imaging diagnostic
enables us to incidentally diagnose asymptomatic
lesions — incidentalomas. Differential diagnosis of
focal liver lesions are numerous and include malig-
nant solid lesions (hepatocellular cancer, cholan-
giocarcinoma and liver metastases), benign solid
lesions (adenoma, hemangioma, focal nodular
hyperplasia), cystic lesions (biliary cysts, hydatid
cysts and cistadenomas) and abscesses. Diagnostic
workup of patients with focal lesions of the liver
includes patient’s history, clinical examination, lab-
oratory tests and additional diagnostic imaging.
Accurate imaging diagnostic methods are often suf-
ficient to diagnose a focal lesion accurately, in
uncertain cases either a biopsy or surgical resection
is indicated. When the diagnosis is confirmed, dif-
ferent follow up options and treatment is consid-
ered. Some benign lesions are completely harmless

and do not require any follow up, while other
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diagnoza omogoca nadaljno obravnavo bolnika.
Nekatere benigne lezije so povsem nenevarne in ne
terjajo nadaljnega zdravljenja, pri drugih je
potrebna nadaljna diagnostika in zdravljenje. Pri
malignih fokalnih lezijah jeter pa je pomembna

takojsnja obravnava.

require further diagnosis and treatment. Malignant

focal liver lesions merit immediate treatment.

UvVOD

Fokalne lezije v jetrih so pogost vzrok za napotitev
v gastroenterolosko ambulanto. Sodobne in natan-
¢ne slikovne diagnosticne metode, ki so tudi vse
bolj razsirjene in dostopne, nam pogosto prikazejo
lezije, ki klini¢énih simptomov (Se) ne povzrocajo in
jih najdemo naklju¢no - incidentalomi (1). Po
podatkih iz ZDA se je med 1996 in 2010 stevilo
opravljenih preiskav z ultrazvokom (UZ) poduvojilo
(iz 134/1000 bolnikov v letu 1996 na 230/1000
bolnikov v letu 2010, 3,9 % letna rast), Stevilo pre-
iskav z rac¢unalnisko tomografijo (CT) potrojilo (iz
52/1000 bolnikov v 1996 na 149/1000 bolnikov,
7.8 % letna rast), Stevilo preiskav z magnetno reso-
nanco (MR) pa pocetverilo (iz 17/1000 bolnikov na
65/1000 bolnikov, 10 % letna rast) (2). Incidenta-
lome v jetrih najdemo v do 33 % slikovnih
diagnosti¢nih preiskav in v kar do 50 % obdukcij
(3). Fokalne lezije v jetrih pa so lahko tudi simpto-
matske, pogosto jih odkrijemo ob diagnosti¢ni
obdelavi bolnika z hepatomegalijo, patoloskimi
jetrnimi testi, bolecino v trebuhu in hujsanjem.
Diferencialne diagnoze fokalnih jetrnih lezij so ste-
vilne in vkljucujejo maligne solidne lezije, benigne
solidne lezije ter cisticne lezije in abscese. Diagno-
sticna obdelava bolnika z fokalno lezijo v jetrih
vkljucuje natanéno anamnezo (osnovna maligna
bolezen, jemanje oralne kontracepcije, kroni¢na
jetrna bolezen, okuzba s virusom hepatitisa B ali
C,), klini¢ni pregled, laboratorijske preiskave in
dodatno slikovno diagnostiko (1). Z laboratorij-
skimi preiskavami ocenimo splosno stanje bolnika
(kompletna krvna slika, ocena ledviéne funkcije,
opredelitev morebitnega vnetja) in ocenimo stanje
jeter (jetrni testi, testi sintetske funkcije jeter —

dolocitev serumskega albumina in protrombin-

skega casa) ter ga opredelimo po Child-Pugh
lestvici. Serumski tumorski markerji so nam v
pomo¢ pri bolnikih ki so preboleli maligno bole-
zen ali pri katerih sumimo na maligno etiologijo
jetrne lezije (karcinoembrionalni antigen CEA,
alfafetoprotein AFP ali karcinomski antigen 19-9
in drugi). UZ jeter je varna, cenovno ugodna in
navadno najdostopnejsa diagnosti¢na metoda, zato
jo navadno napravimo najprej, z uporabo kontrasta
in elastografije pa jo Se izboljsamo. CT preiskava
nam omogoca prikaz celotnih jeter, za diagnostiko
fokalnih lezij v jetrih je potrebno napraviti trifazni
CT s KS (pozna arterijska faza, portalna faza in
pozna arterijska faza). V primeru maligne lezije
lahko s CT opredelimo stadij bolezni. Bolnika ob
CT preiskavi obsevamo, ob injekciji kontrastnega
sredstva pa lahko pride do alergijske reakcije ali
poslabsanja okvare ledviéne funkcije (kontrastna
nefropatija). Z MR preiskavo se izognemo sevanju,
bolj natanc¢no kot s CT s KS lo¢imo med malignimi
in benignimi lezijami.MR je bolj specifi¢na za dia-
gnozo fokalne nodularne hiperplazije (FNH) in
fokalne eozinofilne infiltracije, specifi¢nost za
hemagiome in jetrnoceliéni rak (HCC) pa je enaka
(3). Z razvojem natancnejsih slikovnih diagnosti-
¢nih metod, je velikokrat mozno zanesljivo
postaviti diagnozo brez biopsije fokalne lezije. Le
ta pride v postev, ko s slikovnimi in laboratorij-
skimi preiskavami diagnoze ne potrdimo. Redko
kljub biopsiji in slikovni diagnostiki diagnoze ne
postavimo, v teh primerih je indicirana kirurska

diagnosti¢na resekcija.

Potrjena diagnoza omogoca nadaljno obravnavo
bolnika. Klasifikacija benignih fokalnih lezij v
jetrih je opisana v tabeli 1. Nekatere benigne lezije

so povsem nenevarne in ne terjajo nadaljnega zdra-
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vljenja, pri drugih je potrebna nadaljna diagnostika
in zdravljenje. Pri malignih fokalnih lezijah jeter

pa je pomembna takoj$nja obravnava (tabela 2).

Tabela 1. Klasifikacija benignih fokalnih lezij v jetrih
(povzeto po (5))

Tabela 2. Fokalne lezije v jetrih in nadaljna obravnava

BENIGNI SOLIDNI TUMORJI

- EPITELIJSKI TUMORJI
e HEPATOCELICNI: nodularna

transformacija, fokalna nodularna
hiperplazija, hepatoceli¢éni adenom

¢ HOLANGIOCELICNI:
holangioceli¢ni adenom, biliarni
cistadenom

-  MEZENHIMSKI TUMORIJI

e  TUMORJI MASCOBNIH CELIC:
lipom, mielolipom, angiomiolipom

¢ MISICNI TUMORJI: leiomiom

e ZILNI TUMORJI: infantilni

hemagioendoteliom, kavernozni
hemangiom, peliosis hepatis

e TUMORJI MEZOTELIJSKIH
CELIC: benigni mezoteliom

- MESANI MEZENHIMSKI IN
EPITELIJSKI TUMORJI: mezenhimski

hamartom, benigni teratom

- DRUGI REDKI TUMORJI: heterotopija
pankreasa, vnetni pseudotumor,
ektopic¢ni tumor nadledvi¢nice (angl.
adrenal rest tumor)

ABSCESI
- piogeni absces

— amebni absces

CISTE

— enostavne ciste

— hidatidne ciste

- policisticna bolezen jeter

— cistadenom

BENIGNE LEZIJE, KI NE POTREBUJEJO
NADALJNEGA ZDRAVLJENJA

- Hemangiom

- Fokalna nodularna hiperpazija
—  Enostavne biliarne ciste

- Fokalne mascobne lezije

- Leiomiom

- Lipom

BENIGNE LEZIJE, KI POTREBUJEJO
NADALJNO DIAGNOSTIKO IN
ZDRAVLJENJE

— Adenom, adenomatoza

— Biliarni cistadenom

-  Absces (piogeni ali amebni)
- Ehinokokna cista

- Granulomatozamo vnetje

- Vnetni psevdotumor

MALIGNE LEZIJE, KJER JE POTREBNA
TAKOJSNJA OBRAVNAVA

— Metastaze

- Hepatoceli¢ni rak

- Holangiokarcinom

— Biliarni cistadenokarcinom
- Limfom

- Hepati¢ni angiosarkom
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SOLIDNE BENIGNE LEZIJE JETER

Hemangiom

Je najpogostejsa benigna fokalna lezija jeter, po podat-
kih avtopsijskih studij so hemagiomi prisotni pri 20
% vseh ljudi (4). Vec¢inoma so asimptomatski, preva-
lenca klini¢no pomembnih hemagiomov je okoli 1.5
% (1). Pogosteje se pojavljajo pri Zenskah (1,5-5:1), v
30 % so v jetrnih prisotni multipli hemangiomi.
Imajo tipi¢ni izgled na UZ (ostro omejena homogena
hiperehogena lezija), v primeru atipi¢nega izgleda je
v pomoc¢ UZ preiskava s kontrastom in magnetno

resonancna preiskava (MRI) jeter, ki je najboljsa dia-



gnosticna metoda za opredelitev hemangiomov s spe-
cificnostjo in obcutljivostjo preko 90 % (4). V redkih
primerih, ko slikovna diagnostika ni nedvoumna je v
pomoc¢ UZ vodena biopsije lezije, ce pa le ta lezi tik
ob jetrni kapsuli je indicirana laparoskopska biopsija.
Navadno dosezejo velikost do 4 cm, lahko pa zrastejo
tudi do 20 em. Tudi zelo veliki hemangiomi so dosti-
krat povsem asimptomatski. Redno spremljanje oz.
kontrole tipi¢nih asimptomatskih hemangiomov ni
potrebno, malignega potenciala hemangiomi nimajo.
V 15 % pa povzrocajo simptome zaradi pritiska na
sosednje strukture, rupturirajo ali trombozirajo.
Veliki hemangiomi so lahko vzrok za zelo redek Kasa-
bach-Meritt sindrom (trombocitopenija, porabna
koagulopatija, purpura), ki je Zivljenje ogrozujoce sta-
nje in terja ¢imprejsnje zdravljenje hemangioma.
Mozne metode zdravljenja so transareterijska embo-
lizacija hemangioma ali kirurska resekeija. V primeru
velikih ali neresektabilnih simtomatski hemangio-

mov je indicirana presaditev jeter.
Fokalna nodularna hiperplazija (FNH)

Je drugi najpogostejsi benigni tumor jeter s preva-
lenco 0,4-3 %. Prevalenca klinicno pomembnih
FNH je bistveno manjsa, 0,03 % (4). Najpogosteje (v
skoraj 90 %) najdemo FNH pri zenskah v rodni
dobi, gre ponavadi za solitarne lezije manjse od 5
cm. V 20-30 % najdemo multiple lezije, v 20 % so
pri bolnikih ob FNH prisotnih se hemangiomi. Etio-
losko gre za hiperplasti¢no rekacijo na arterijsko
transformacijo. Ni dokazane povezave med FNH in
nosecnostjo ali uporabo hormonske kontracepcije.
Slikovne preiskave prikazejo dobro omejeno okro-
glo lezijo brez kapsule s centralno fibrozno
brazgotino (distrofiéne arterijske zile) in znacilno
kolesasto strukturo. MRI je najnatancnejsa diagno-
sticna metoda, dodatno obcutljivos pridobimo z
aplikacijo kontrastnega sredstva (obcutljivost 92-97
%, specificnost 91-100 %). Za boljso opredelitev
lezije manjse od 3 cm se priporoca UZ s kontrastom.
Redko je (v primeru atipi¢ne slikovne diagnostike)
potrebna jetrna biopsija. FNH maligno ne alterira,
redno spremnjanje ni potrebno, zdravljenje je potre-

bno le v zelo redkih simptomatskih primerih.

Hepatoceliéni adenom (HCA)

Redkejsi benigni tumor, pogostnost je 10x manjsa
od FNH. Pogostejsi je pri Zenskah med 35 in 40
letom. Je dokazano povezan z jemanjem oralne
kontracepcije pri Zenskah (30-40 krat vecja inci-
denca) in uporabo anabolnih steroidov pri moskih.
Pogostejsi je pri debelih z metabolnim sindromom,
bolnikih s hormonskimi motnjami (sindrom poli-
cisticnih ovarijev, Klinefelterjev sindrom), bolnikih
z glikogenozami, motnjami presnove Zeleza in dia-
betesom. Prenehanje uporabe hormonske kontra-
cepcije ali optimizacija metabolnega sindroma je
povezamo z regresijo bolezni (zmanjsanje velikost
in Stevila lezij) (4). Navadno so lezije solitarne, v
12-30 % so prisotni multipli tumorji. Ce je le teh
vec kot 10 gre za jetrno adenomatozo (5). Mikro-
skopsko gre za proliferacijo drobro diferenciranih
hepatocitov brez zoléevodov in klasi¢ne jetrne por-
talen strukture. V veliki vecini gre za asimptomat-
ske lezije, lahko pa povzrocijo simtome pritiska ali
bolecine, pri lezijah vecih od 5 em lahko pride do
spontane rupture in krvavitve. Maligna transfor-
macija je relativno redka (4-10 %) Po Bordojski
klasifikaciji (8) delimo jetrne adenoma na 4 pod-
tipe: H-HCA (inaktiviran HNF-1a, 30-40 % vseh
HCA) z namanjsim malignim potencialom, I-HCA
(vnetni podtip, 40-55 % HCA), b-HCA z najvecjih
malignim potencialom (aktivirana mutacija - ka-
tenina, 10-20 % HCA) ter neopredeljeni HCA
(brez mutacij ali znacilne slike). Vsak molekularni
podtip ima svoje znacilnosti na slikovnih preiska-
vah (UZ, CT in MRI s KS), najustreznejsa metoda
za diagnostiko je MRI s KS. Indikacije za kirursko
zdravljenje so HCA vecji kot 5 cm (zaradi tveganja
za rupturo, krvavitev in maligno transformacijo),
zaradi visjega malignega potenciala so indicirane
resekcije HCA pri moskih (ve¢ji delez b-HCA).
Nujno je prenehanje hormonske terapije, kontrola
metabolnega sindroma (redukcija oz, normalizacija
telesne teze) ter redno vsaj letno spremljanje s sli-
kovnimi metodami. Biopsija lezije ali resekcija
manjsih lezij je indicirana v primeru diagnosticnega
dvoma. Pri nosecnicah z HCA je tumor potrebno

intenzivno slediti (na 6-12 tednov), v primeru rasti
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tumorja je indicirana embolizacija, pred 24. tedni
gestacije pa v izogib sevanju ob embolizaciji kirur-

ska resekeija.
Nodularna regenerativna hiperplazija (NRH)

Benigna proliferacija hepatocitov, ki je povezana s
Stevilnimi boleznim in stanji (limfoproliferativna
obolenja, revmatoloske bolezni, po presaditvi orga-
nov ali po kemoterapiji). Normalno strukturo jeter
zamenjajo regenerativni vozlici. Prevalenca je 2 %.
Bolniki so vec¢inoma asimptomatski, lahko pa
pride do portalne hipertenzije, hepatomegalije ali
povisnih vrednostih jetrnih testov. Zdravljenje je
konzervativno in simptomatsko. Pri jetrni odpo-

vedi pride v postev presaditev jeter.

JETRNI ABSCESI

Najpogostejsi vzrok oz. origo piogenih jetrnih abs-
cesov so bolezni biliarnega trakta — holangiogeni
razsoj - holedoholitijaza, holangitis, maligna biliarna
obstrukcija. Hematogeni origo je lahko divertikuli-
tis, pankreatitis ali appendicitis. V 10-20 % so abs-
cesi v jetrih hematogenega izvora ob bakterijskem
endokarditisu, urosepsi, osteomielitisu ali pljucnici.
Znacilna klini¢na slika je vrocina, bolecina v tre-
buhu, mrzlica. V laboratorijskih izidih so povisani
vnetni parametri (CRP, L). Slikovna diagnostika
(UZ in CT s KS) sta znacilni. Zdravimo jih ce se le
da usmerjeno z antibiotiki in drenazo (perkutana
aspiracija ali drenaza). V primeru holangiogenih
abscesov je potrebna enoskopska retrogradna pan-
kreatiko holangiogratija (ERCP) ali perkutana
transhepatic¢na biliarna drenaza (PTBD). Redko je

potrebno kirursko zdravljenje.

Okuzba s Entamebo histolitico je lahko vzrok za
jetrni absces, ti so navadno lokaliziraniv desnih
jetrih. Diagnosti¢ni metodi sta UZ in CT s KS,
amebo potrdimo s seroloskim testom krvi. Ame-
boide abscese zdravimo z antibiotiki (metronidazol).
Drenaza ali operativno zdravljenje sta incirani le pri
redkih bolnikih, pri katerih ob konzervativni tera-
piji ni izboljsanja(4, 5).
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BENIGNE CISTICNE LEZIJE JETER

Hidatidna cista (ehinokokna cista)

Posledica okuzbe s Echinococcus granulosus ali mul-
tilocularis. Parazit Zivi na zivalih (psi, ovce, koze).
Clovek se okuzi nehote z zauzitjem jajcec. Hidatidne
ciste so lahko unilocularne ali multilokularne in
imajo znacilen izgled na slikovnih diagnosti¢nih pre-
iskavah, seroloska preiskave potrdi diagnozo. Zaradi
moznosti anafilaksije in diseminacije je takoj$nja per-
kutana aspiracija oz. drenaza kontraindicirana,
zdravimo medikamentozno (albendazol), nato pa

cisto bodisi dreniramo ali kirursko operiramo (4, 5).
Enostavna biliarna cista

Prirojene malformacije aberantnih zol¢nih vodov, ki
ne komunicirajo z biliarnim drevesom. Prevalenca
je 15=18 % (1). Lahko so velike do 20 ¢cm premera,
vsebujejo serozno zZol¢éno tekocino. Pogostejse so pri
zenskah in starejsih od 50 let. Vec¢inoma so asimpto-
matske. Nekateri bolniki obcutijo bolec¢ino ali imajo
tezava zaradi pritiskanja ciste na sosednje organe.
Zapleti so redki (ruptura, krvavitev v cisto, okuzba).
Morfolosko jih opredelimo z UZ preiskavo, v primeru
nejasne diagnoze pride v postev CT s KS. Velike
simptomatske ciste zdravimo kirursko (domektomija),

s perkutano aspiracijo in sklerozacijo (4, 5).
Policisti¢na bolezen jeter

Avtosomno dominantna bolezen. Lahko so ciste jeter
prisotne v sklopu policisticne bolezni ledvic, lahko
gre le za policisticno bolezen jeter. Za bolezen so zna-
¢ilne Stecilne ciste, ki lahko prakticno kompletno
prerastejo parenhim jeter. Etiolosko in morfolosko
gre za enostavne biliarne ciste. Podobna je tudi kli-
ni¢ni slika in nadajne vodenje. Pri obsezni bolezni

pride v postev tudi presaditev jeter (4, 5).
Cistadenom

Redke, solitarne, multilokularne lezije. Najpogo-

steje jih najdemo pri zenskah v srednjih letih,



navadno kot incidentalome. Diagnozo postavimo s
UZ ali CT s KS. Imajo visok maligni potencial (30
%) in alterirajo v cisadenokarcinom, zato jih zdra-

vimo s kirursko resekceijo (5).

MALIGNE LEZIJE JETER

Jetra so pogosta tarca rakave bolezni, v njih vznik-
nejo primarni tumorji (najpogosteje jetrnocelicni
rak in holangiokarcinom) ali pa gre za sekundarne
tumorje — zasevke oz. oddaljene metastaze (najpo-
gosteje gre za zasevke kolorektalnega raka in
adenokarcinoma trebusne slinavke, pa tudi stevil-

nih drugih rakov).
Hepatoceli¢ni karcinom (HCC)

HCC je najpogostejsi primarni rak jeter, obolev-
nost za njim pa zadnja desetletja narasca. Petletno
prezivetje je kljub zdravljenju slabo in znasa 8 %.
Incidenca v Sloveniji je 5/100.000 prebivalcev.

Vznik HCC je najpogosteje povezan s kroniénim

virusnim hepatitisom B (za HCC jih zboli 3-8 %
letno) ali C (3-5 % letno) in napredovalo primarno
biliarno cirozo (3-5 % letno); le nekoliko manj so
ogrozeni bolniki s cirozo drugih etiologij. Redkejsi
vzroki za nastanek HCC so avtoimunski hepatitis,
primarna biliarna ciroza in nealkoholni steatohe-
patits (NASH) (9). Skoraj 90 % bolnikov s HCC
ima cirozo jeter, le pri bolnikih s kroni¢nim virus-
nim hepatitisom B se HCC pojavi pred nastopom

jetrne ciroze.

Ker je klini¢na slika neznacilna bolezen pogosto
odkrijemo pozno. Redni ultrazvoéni pregledi tre-
buha (opravljeni vsakih 6 mesecev) pri bolnikih z
visokim tveganjem za nastanek HCC omogocajo
zgodnjo prepoznavo bolezni in zato dokazano vpli-
vajo na uspeSnost zdravljenja in prezivetje
bolnikov. Bolnikov, katerim specifi¢nega zdravlje-
nja HCC zaradi napredovalosti jetrne ciroze ne
moremo nuditi (Child-Pough C, ki niso morebitni
kandidati za presaditev jeter) v program zgodnjega
odkrivanja ne vkljucujemo (10). Dolocanje serum-

Diagram 1. Diagnostika hepatocelicnega karcinoma.
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ske koncentracije alfa-fetoproteina (AFP) se zaradi
nezadostne diagnosticne vrednosti ni izkazalo za
koristno v presejanju za HCC. Diagnosti¢na obrav-
nava lezije v jetrih sumljive za HCC je odvisna od
njene velikosti (Diagram 1). Radioloske diagnosti-
¢ne metode za diagnostiko HCC so UZ, CT in MRI
s kontrastnim sredstvom. Imajo visoko specifi¢nost
in nekoliko nizjo obcutljivost, kar Se posebno velja
za manjse lezije. Biopsija jetrne lezije je indicirana
pri tistih v neciroti¢nih jetrih in tistih, kjer posta-
vitev diagnoze HCC ni mogoca z uporabo
kombinacije slikovnih preiskav. Za izbiro nacina
zdravljenja so kljuc¢ni razsirjenost tumorja, splosno
zdravstveno stanje bolnika in stopnja jetrne

okvare. Te kriterije vkljucuje razvrstitev Barcelona

Clinic Liver Cancer (BCLC), ki doloci stadij bole-
zni in tako opredeli zacetni pristop k zdravljenju
(Diagram 2). Child-Pughova shema tockovanja, ki
zajema tako klini¢ne, kot laboratorijske kazalce
jetrnega delovanja, omogoca razvrstitev bolnikov s

kronicno jetrno okvaro v tri prognosti¢ne razrede

(A, Bin C). (10)

Kirurska resekeija omogoca kurativno zdravljenje
HCC pri bolnikih z ohranjeno funkcijo (Child-Pugh
A) z visokim 70 % prezivetjem, vendar veliko ver-
jetnostjo ponovitve oz ponovnega vznika HCC (vec¢
kot 70 % v 5 letih). Presaditev jeter omogoci odstra-
nitev tako zaznanih, kot tudi drobnih, nezaznanih

tumorjev in hkrati predstavlja najboljse zdravljenje

Diagram 2. Stadij in zdravljenje jetrnocelicnega raka (Barcelona clinic liver cancer - BCLC) PEI - alkoholna sklerozacija
tumorja, RFA - radiofrekvencna ablacija, TACE - transarterijska kemoembolizacija.
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jetrne ciroze. Indicirana je pri bolnikih, ki ustrezajo
milanskim kriterijem (en sam tumor velikosti do 5
cm ali tri tumorje velikosti 3 ¢cm ali manj), ki zaradi
slabse jetrne funkcije niso kandidati za resekcijo
(Child-Pugh B ali C). Lokalno zdravljenje (radiofre-
(RFA), in

kemoembolizacija (TACE)) povzroc¢i usmerjeni pro-

kvencéna ablacija transarterijska
pad tumorskih celic in je namenjeno bolnikom, pri
katerih resekcija ali transplantacija nista mogoci.
TACE ima svoje mesto tudi v premostitvenem zdra-
vljenju bolnikov s HCC, ki ¢akajo na presaditev
jeter. Sistemsko zdravljenje s sorafenibom (inhibi-
tor proteinskih kinaz) je priporoceno za zdravljenje
bolnikov z ohranjeno jetrno funkcijo (Child-Pugh

A ali B) in metastatsko boleznijo (6, 10).

Holangiokarcinom (CHC)

Je rak zol¢nih izvodil, drugi najpogostejsi primarni
jetrni tumor. Dejavniki tveganja za CHC so primarni
sklerozantni holangitis (PSC), kroni¢ni holangitis in
kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen. Poglavitni klini-
¢ni znaki so posledica biliarne obstrukeije (ikterus,
aholi¢no blato, temen urin in pruritus) in sistemski
znaki maligne bolezni (utrujenost, slabost, hujsa-
nje). Ob postavitvi diagnoze je navadno bolezen ze
v napredovali fazi. Tumorski marker CA19-9 je povi-
San pri 85 % bolnikov z napredovalim CHC,
obcutljivost (40-70 %) in specificnost (50-80 %) sta
relativno nizki. Pogosto je povisan ob biliarni
obstrukciji, zato ga moramo dolociti k je le ta razre-
Sena. Za presejanje dolocanje tumorskega markerja
ni indicirano. Prva diagnosticna metoda je UZ tre-
buha, ki lahko prikaze tumor in posledi¢no biliarno
obstrukcijo. Za potrditev diagnoze in oceno lokalne
razsirjenosti (predvsem glede na vaskularne struk-
ture) napravimo CT s kontrastom ali MRI, s katerim
opredelimo tumor in morebitne zasevke. Z Bismut-
hovo klasifikacijo opredelimo anatomsko lego
tumorja. Holangiografija ali, bolje, MRCP imata
pomembno vlogo v predoperativni pripravi, saj
omogocato lokalno zamejitev tumorja glede na
potek Zoléevodov, in omogocata nacrtovanje kirur-
ke resekcije, ki je edino kurativno zdravljenje.

Kirurska resekcija je mozna pri manj kot tretjini bol-

nikov, kljub resekeiji je prognoza slaba s petletnim
prezivetjem med 20-40 %. ERCP nam omogoca
citolosko krtacenje in/ali biopsijo in s tem histolo-
ko potrditev maligne bolezni pred paliativnim
kemoterapevtskim zdravljenjem. V paliativni obrav-
navi ima pomembno mesto vzpostavitev biliarne
drenaze, ki jo napravimo endoskopsko ob ERCP z
vstavitvijo samoraztezne opornice, ali s perkutano
transhepati¢no biliarno drenazo (PTBD), ki nam
omogoca vstavitev zunanje in/ali notranje drenaze
ter samorazteze opornice. Presejanje za CHC je smi-
selno le pri bolnikih s primarnim sklerozantnim
holangitisom z rednimi laboratorijskimi kontrolami
jetrnih testov, tumorskega markerja CA19-9 in UZ
ali MRCP na 6-12 mesecev. Prevencija CHC z urso-
deoksiholno kislino se ni izkazala za uéinkovito in

se ne priporoca (6, 11).
Jetrni zasevki

So najpogostejsi jetrni tumor. Najpogosteje je pri-
marni tumor v debelem ¢revesu in danki, v 50 %
so jetrni zasevki posledica primarnih tumorjev pre-
bavil, v jetra pa zasevajo tudi rak dojke, jajénikov,
pljuc in ledvic. Navadno najdemo jetrne zasevke z
UZ preiskavo, ki je tudi najbolj dostopna. CT s
kontrastom bolje opredeli jetrne zasevke z obcut-
ljivostjo 93 % in specificnostjo skoraj 100 % (11).
Pristop k zdravljenju jetrnih zasevkov je odvisen

od primarnega tumorja.
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Kirursko zdravljenje tumorjev jeter

Surgical treatment of liver tumors
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Gastroenterolog 2017; suplement 2: 151-161

Kljucne besede: resekcija jeter, tumoryji jeter, zapleti,
smrinost, prezivetje

IZVLECEK

Resekcija jeter je vodilna metoda zdravljenja pri
izbranih bolnikih s primarnimi in sekundarnimi
tumorji jeter. Uvedba sodobnih kirurskih tehnik
in napredek anestezioloskega nadzora so pripomo-
gle k vec¢ji varnosti operacij. Vendar kirurgovo
poznavanje temeljnih nacel operacije jeter ostaja
najbolj pomemben dejavnik, ki vpliva na ugoden
izid zdravljenja. Zaplete in smrtnost po operaciji
lahko znizamo s pravilno izbiro bolnikov, z uposte-
vanjem anatomije in izmerjene prostornine jeter
ter z optimalnim pristopom in tehnic¢no izvedbo
resekcije. Danes je v vodilnih centrih delez 90-dne-
vne smrtnosti po resekceiji jeter manj kot 5 % in
popolna resekeija z negativnimi varnostnim robom
se bliza visokim 90 %. Malo verjetno je, da bomo
taksne odli¢ne dosezke bistveno popravili, kajti
meje kirurskega zdravljenja neprestano premi-
kamo navzgor. Zato sta nova cilja kirurgije jeter
zmanjsanje Stevila zapletov in pospeSeno okreva-
nje. V prispevku so prikazana splosna nacela
varnega in popolnega kirurskega zdravljenja

tumorjev jeter.

Keywords: liver resection, hepatic tumors, morbidity,
mortality, survival

ABSTRACT

Liver resection is the first-line treatment in selec-
ted patients with primary or metastatic hepatic
tumors. In recent decades, refinements in surgical
techniques and in perioperative patient care have
improved the safety of liver resection. However,
the most important factor influencing outcomes
after liver resection is the surgeon’s knowledge of
the basic surgical principles pertaining to the pro-
cedure. Postoperative morbidity and mortality
rates can be reduced by proper patient selection,
attention to liver anatomy and volumetry, and use
of the optimal approach and technique for resec-
tion. At large-volume centers, the 90-day mortality
rates after liver resection are now less than 5 %,
and the rate of complete resections with negative
margins is approaching 90 %. These rates are not
likely to be substantially further improved, espe-
cially as the limits of resectability are continually
being pushed; therefore, low morbidity rates and
early recovery will have to be considered as the
new primary endpoints. In this article the general
principles pertaining to the safe and complete

resection of liver tumors are reported.
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UVOD

Tumorje jeter delimo na benigne in maligne. Maligni
tumorji so lahko primarni ali sekundarni (zasevki).
Benigne jetrne tumorje operiramo le izjemoma.
Kirursko zdravljenje je edina terapija, ki pri Stevilnih
malignih tumorjih jeter nudi trajno moznost ozdra-
vitve (1). Namen prispevka je opisati najpogostejse
tumorje jeter, predstaviti indikacije za operacijo in
pripravo bolnika na poseg, opisati vrste resekeij in
prikazati lastne rezultate.

BENIGNI TUMORJI JETER

Najpogostejsi benigni tumorji jeter so hemangiomi,
adenomi in fokalna nodularna hiperplazija (FNH).
Pojavljajo se neodvisno od kroni¢nih jetrnih bolezni.
Obicajno ne povzrocajo simptomov. Ob razmahu ul-
trazvocne diagnostike jih odkrijemo pogosteje. Ve-
¢ino taksnih sprememb v jetrih odkrijemo naklju¢no
pri diagnostiki in zamejitvi drugih bolezni. Npr. pa-
cient ima visok pritisk in ga v sklopu obravnave za-
radi tega posljemo na ultrazvocno preiskavo trebuha,
pri kateri ugotovimo tumorske spremembe v jetrih.
Npr. pacient ima dokazan rak prostate in slikovne
preiskave, ki jih naredimo zaradi zamejitve bolezni
pokazejo benigni tumor jeter. Véasih predstavljajo
diferencialno diagnosti¢ni problem, kajti lociti jih
je treba od malignih tumorjev. Moderna slikovna
diagnostika v vecini primerov omogoca potrditev
diagnoze po ne- invazivni poti. Biopsija jeter je red-
kokdaj potrebna in je v primeru hemangioma zaradi

nevarnosti krvavitve tudi kontraindicirana.
Hemangiomi

Hemangiomi so zilni tumorji, ki so kapilarni in
navadno majhni ter stevilni, ali kavernozni, ki so
lahko zelo veliki. Indikacija za operacijo je tako velik
hemangiom, da povzroca simptome. Vrsta jetrne
resekeije je odvisna od velikosti in lokacije heman-
gioma. Zadostuje enukleacija, ker gre za benigni
tumor, ki ima psevdokapsulo, véasih pa naredimo
tipi¢no anatomsko odstranitev dela jeter. Vecino

pacientov le spremljamo in jih ni potrebno operirati.
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Adenomi

Adenomi so benigni jetrni tumorji, ki so dobro
prekrvljeni in pogosto povezani s hormonskim
delovanjem. Sicer redko, vendar imajo maligni
potencial. Obicajno se pojavljajo v mlajsi starostni
dobi in pogosteje pri Zenskah. Znana je vzrocna
povezava z jemanjem hormonskih preparatov: kon-
tracepcijskih tablet in steroidnih anabolikov. V
taksnih primerih je v diferencialni diagnozi tumor
manj sumljiv za karcinom in po prenehanju jema-
nja hormonskih tablet pogosto spontano izginejo.
Kadar ne izginejo jih operiramo. Operiramo jih
tudi, ko jih odkrijemo in dokazemo da rastejo.
Majhne spremembe (3cm) lahko v zacetku sprem-
ljamo, kajti moznost pojava zapletov je majhna. Pri
tumorjih, ki so vec¢ji od 4cm se lahko pojavijo
zapleti, ki so: krvavitev in preobrazba v karcinom.
Najbolje je opraviti anatomsko segmentno usmer-

jeno odstranitev jeter.
Fokalna nodularna hiperplazija

Fokalna nodularna hiperplazija (FNH) je benigna
sprememba, za katero sta znacilna fibrozno zvezda-
sto jedro in spremenjena razporeditev sicer normal-
nih jetrnih celic. Spremembo je celo bolj smiselno
opredeliti kot regenerativni proces kot jetrni tumor.
Ni dokazov o povezavi z jemanjem hormonskih pre-
paratov. Nima malignega potenciala. Praviloma se
pojavi pri Zenskah. Ne glede na velikost in stevilo
sprememb, ¢e lezije ne povzrocajo simptomov in je
diagnozo z gotovostjo potrjena ni nobene indikacije
za operacijo. Operiramo le izjemoma, v primeru

simptomov ali nejasne diagnoze (2).

MALIGNI TUMORJI JETER

Maligni tumorji jeter so primarni ali sekundarni
(zasevki). Primarni maligni tumorji jeter se razvijejo
iz celicnih elementov jeter, najpogosteje kot hepa-
toceliéni karcinom (HCC), redkeje kot holangioce-
lularni karcinom (CHC). Zelo redki so primarni

mezenhimski tumorji jeter (3).



Hepatoceli¢ni karcinom

HCC najveckrat zraste iz jetrnih celic v kroni¢no
bolezensko spremenjenih jetrih (kroni¢ni hepatitis
ali ciroza). Hitro vrasca v portalne vene in se §iri po
jetrih prek satelitskih portalnih malignih trombov.
Tumor lahko vznikne tudi v veé zariséih hkrati (mul-
tifokalni vznik, ker je ciroza jeter predrakavo stanje).
Kirursko zdravljenje (resekcija ali transplantacija
jeter) je edina moznost ozdravitve in dolgoro¢nega
prezivetja. Indikacija za operacijo je odstranljiv
tumor ob primernem stanju jetrnega tkiva, kajti po
operaciji mora ostati dovolj funkcionalno sposobnih
jeter. HCC je treba zaradi Sirjenja po portalnem
sistemu odstraniti z anatomsko segmentno usmer-
jeno resekcijo jeter. Kadar gre za napredovalo cirozo
pride v postev presaditev jeter. Ce operacijsko zdra-
vljenje ne pride v postev so mozne druge oblike
terapije: razne ablacijske metode unic¢enja tumorja
(npr. radiofrekvenéna ablacija), kemoembolizacija in
sistemska terapija z bioloskim zdravilom. Petletno
prezivetje po resekeiji je vec kot 50 %, po presaditvi

pa celo do 80 %.
Holangiokarcinom

Holangiokarcinom je redkejsi od HCC, obic¢ajno
zraste v bolezensko nespremenjenih jetrih brez
ciroze in je zelo maligen. Pri histoloskem pregledu
ga vcasih tezko locimo od zasevkov drugih adeno-
karcinomov prebavne cevi. Poznamo tudi mesane

oblike CHC in HCC. Edina moznost ozdravitve je

resekcija, petletno prezivetje je do 30 %.
Zasevki

Zasevki v jetrih so v Sloveniji, tako kot v ostali
Evropi najpogostejsi tumorji jeter. Iz kirurskega
vidika lo¢imo med tremi skupinami: zasevki raka
debelega crevesa in danke (RDCD), zasevki nevroen-
dokrinih tumorjev (NET) in zasevki ostalih tumorjev.
Najpogosteje operiramo bolnike z jetrnimi zasevki
RDCD. Okrog 50 % bolnikov z RDCD ima zasevke
v jetrih, od tega so v 25 % prisotni ze ob postavitvi

diagnoze primarnega tumorja (sinhroni zasevki),

pri ostalih 25 % pa se pojavijo kasneje (metahroni
zasevki). Kirursko zdravljenje obicajno kombini-
ramo s sistemsko terapijo (kemoterapija in bioloska
zdravila). Zdravljenje nacrtujemo na konzilijih na
podlagi skupnega dogovora posameznih speciali-
stov (jetrni kirurg, onkolog, internist gastroenterolog
rentgenolog in patolog). Le popolna odstranitev
tumorja (RO resekcija) ponuja moznost ozdravitve in
dolgorocnega prezivetja. Rezultati zdravljenja so
bistveno boljsi, ¢e jih opravimo v terciarnih centrih,
kjer je dovolj izkusen;j in moznosti za celostno diagno-
sticno in terapevtsko obravnavo taksnih bolnikov. Pri
bolnikih z jetrnimi zasevki NET so indicirane tudi
paliativne, ne-radikalne (R2) resekcije, ki imajo
namen zmanjsati tumor. Pri taksnih tumorjih zmanj-
Sanje malignih tumorskih celic prispeva k izboljsanju
simptomov in podaljsa prezivetje. Zasevki ostalih
malignih tumorjev so sicer pogosti (npr. rak zelodca,
trebusne slinavke, malignega melanoma, itd.) vendar

jih operiramo le redko in izjemoma.

PRIPRAVA BOLNIKA, NACRTOVANJE
IN NACINI OPERACIJE JETER

Kirursko zdravljenje jetrnih tumorjev temelji na
pravilni odlocitvi glede indikacije za operacijo. Klju-
¢na je pravilna izbira bolnikov, kajti nesmiselno je
bolnika po nepotrebnem izpostavljati potencialnim
zapletom jetrne operacije. Kriteriji, po katerih se
odlocamo za resekcijo jeter so povezani s splosnim
stanjem bolnika, lastnostmi tumorja in stanjem pre-
ostalega jetrnega tkiva.

- Bolnik: brez pridruzenih bolezni, ki bi onemo-
gocala resekcijo jeter;

- Tumor: pravilna diagnoza in natanc¢na zameji-
tev (ni sistemskega razsoja maligne bolezni, pri
katerem potencialno kurativna resekcija RO ne
bi bila mozna; sicer skupno Stevilo tumorjev v
jetrih, njihova velikost, lokalizacija in prisotnost
malignih tumorjev zunaj jeter ne predstavljajo
absolutne kontraindikacije za resekcijo);

- Jetrno tkivo, ki ostane po resekciji, t. i. rezi-
dualni volumen (RV) je lahko zdravo ali ne-
zdravo. Nezdravo jetrno tkivo je bolezensko

spremenjeno zaradi mascobne degeneracije
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(steatoze), fibroze ali ciroze. Jetrno tkivo lahko
okvarijo razliéni toksini ali bolezni kot so: de-
belost, kemoterapija, alkohol, virusi hepatitisa
itd. Funkcionalna sposobnost spremenjenega
parenhima je lahko moc¢no okrnjena, kar se
kaze z zmanjsano sposobnostjo jeter za sintezo,
moteno pa je tudi izlo¢evalno in razstruplje-
valno delovanje. Spremeni se tudi krvni pretok
in seveda tudi obnovitvena sposobnost jeter.
Funkcionalna rezerva jeter je sicer velika in
ob normalnih fizioloskih razmerah za nor-
malno delovanje jeter zadostuje 20 % zdravega
jetrnega tkiva. Pri nacrtovanju resekcije jeter
moramo nujno upostevati stanje jetrnega tkiva,
kajti v odvisnosti od tega moramo ohraniti
vsaj 20-40 % jeter. Bolezensko spremenjena

jetra nam lahko preprecijo izvedbo operacije.

Pogoj za operacijo jeter je splosna sposobnost bol-
nika za vecji operacijski poseg, ki jo ocenimo na
podlagi njegove zmogljivosti. Vzpodbujamo ga, da
se na operacijo pripravi in izboljsa svojo telesno
pripravljenost. Ce je bolnik sposoben za operacijo
jeter, potem postavimo pravilno indikacijo za tak-
Sen poseg. Tumor pravilno diagnosticiramo in na-
redimo natancno zamejitev. To storimo s slikovnimi
preiskavami: ultrazvok, racunalniska tomografija
(CT) ali/in magnetna resonanca (MRI). Sistemski
razsoj bolezni ocenjujemo s pozitronsko emisijsko
tomografijo v kombinaciji s CT preiskavo (PET-
CT). Za nazornejsi prostorski prikaz mesta tumorja
in njegovega odnosa do jetrnih Zilnih struktur upo-
rabljamo tridimenzionalni prikaz ob CT ali MRI,
ki pomembno prispeva k ustreznim kirurskim odlo-
citvam. Resektabilnost jetrnih tumorjev dolocamo
iz dveh perspektiv, onkoloske in tehnicne (4). Iz
onkoloske perspektive je cilj resekcije odstranitev
vseh malignih tumorjev. Paliativne resekcije, kot
so zmanjsanje tumorja, pridejo v postev le izje-
moma (npr. NET). Definicija tehniéne resektabil-
nosti pomeni, da odstranimo vse maligne tumorje
v zdravo (z negativnim varnostnim robom), pri ce-
mer moramo pustiti najmanj dva sosednja jetrna
segmenta z zadostnim dotokom in odtokom krvi

in hkrati s primerno drenazo Zolca. Pri tem je po-
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membno oceniti in upostevati RV jetrnega tkiva.
Zdrav jetrni parenhim bo dopuscal zmanjsanje jetr-
nega tkiva do 20 %. Po stranskih ucinkih kemotera-
pije potrebujemo >30 % RV, v primeru kompenzirane
ciroze pa>40 % RV (5). RV ocenjujemo morfolosko
ali funkeijsko. Morfolosko oceno RV podamo s C1-
volumetrijo. Funkcijsko oceno RV lahko podamo
enostavno, z rutinskimi laboratorijskimi preiskavami
(bilirubina, protrombinski ¢as, albumin). Ciroza
zmanjSuje funkcijo jeter, ki jo enostavno ocenju-
jemo po Childs-Pughu: v stadiju ciroze A je resek-
cija mozna, vendar mora po odstranitvi ostati vsaj
$e 40 % jeter; pri stadiju B je mozna odstranitev le
majhnega dela jeter; v stadiju C operacija ni mozna.
Nastete metode so sicer enostavne vendar ne dovolj
natancne. Pri nacrtovanju vecjih resekcij moramo
vsekakor podati natan¢nejSo oceno funkcije jeter
in RV, kar objektivno izmerimo z metodo izlocanja
barvila indocianin zelenilo. Ocistek tega barvila v
dolocenem ¢asu (15 minut) dovolj natancéno opre-
deli funkcijsko sposobnost jeter (6). Ce ocenimo,
da bi po resekciji ostalo premalo RV (kar lahko
vodi v odpoved jeter in smrt), pred nacrtovano ope-
racijo opravimo selektivno embolizacijo portalne
vene (PVE). Na ta nacin dosezemo atrofijo emboli-
zirane strani jeter (kjer so zasevki) in nadomestno
hipertrofijo druge, zdrave strani (7). Z vidika ki-
rurske strategije je mogoce resekcijo opraviti v eni
ali dveh stopnjah. Ce je tumor majhen in na ana-
tomsko ugodnem mestu, opravimo resekeijo jeter
v eni stopnji. Nasprotno, ¢e gre za velik volumen
tumorja, ki zajema obe strani jeter, resekcijo obi-
¢ajno opravimo v dveh stopnjah (8). V prvi stopnji
odstranimo tumorje na eni strani jeter (obicajno
na levi), nato pa opravimo PVE na kontralateralni
strani (obicajno na desni). Po zadostni hipertrofiji
sledi resekcija embolizirane strani jeter (obicajno
desna). Perkutana PVE ima boljsi ucinek kot ki-
rurska ligatura portalne vene (4, 7-8). V zadnjem
casu se je kot alternativa ze uveljavljenim dvosto-
penjskim posegom na jetrih pojavila nova metoda
resekcije pri bolnikih z nezadostnim ostankom je-
ter. Socasna delitev parenhima jeter in ligatura
portalne vene zaradi dvostopenjske resekcije jeter

se imenuje ALPPS (angl. associating liver partition



and portal vein ligation for staged hepatectomy).
Pri prvem posegu naredimo resekcijo jetrnega tkiva
(brez tega da bi ga odstranili) z ligaturo portalne
vene in ohranitvijo arterije in Zolénih vodov. Ko
po potrditvi s CT preiskavo pride do zadostne hi-
pertrofije bodocega preostanka jeter, sledi dokon-
¢na odstranitev s tumorjem prizadetega dela jeter
(9). Nastete metode temeljijo na dejstvu, da so jetra
sposobna obnavljanja. Obseg obnovitve je soraz-
meren z velikostjo odstranjenih jeter. Tudi po dvo-
tretjinski odstranitvi dosezejo svojo normalno tezo
in funkcionalno sposobnost v obdobju do sedmih
mesecev, pri Cemer pa se ne povrne njihova prejsnja
oblika. Poveca se preostali del jeter in z operacijo

odstranjeni segmenti ne zrastejo na novo (3).
Varnostni rob

Sirina varnostnega robu je predmet stevilnih raz-
prav. Jasno je, da si kirurgi Zelimo odstraniti tumor
v zdravo z zadostnim, ¢éim S$ir§im varnostnim
robom. Vendar to ni vedno mogoce. Na Sirino var-
nostnega robu vplivajo Stevilni pomembni dejavniki,
kot so: lega tumorja (centralno ali periferno, na robu
jeter), njegov odnos do pomembnih 7il in Zol¢evo-
dov, stanje jetrnega tkiva, velikost bodocega
preostanka jeter itd. Kirurska taktika se razlikuje in
je odvisna tudi od vrste tumorja (primarni ali zase-
vek). Zaradi razlik v Sirjenju tumorja je primarni
tumor smiselno odstraniti z anatomsko, zasevek pa
z ne-anatomsko resekcijo jeter. Razen redkih izjem,
velja nacelo radikalno (odstraniti maligni tumor)
vendar konzervativno (ohraniti ¢im vecjo prostor-
nino bodocega preostanka jeter). Pred uvedbo
ucinkovite sistemske terapije so resektabilnost jetr-
nih zasevkov pogojevali z varnostnim robom Sirine
I em. Kasneje so dokazali, da Sirina varnostnega
robu ne vpliva na prezivetje, ¢e v resekcijskem robu
ni mikroskopsko vidnih tumorskih celic. Poleg ucin-
kovite sistemske terapije je lahko razlog za taksen
preobrat tudi uvedba modernih kirurskih tehnik, s
katerimi prekinjamo jetrno tkivo. Nekateri celo
predlagajo, da bi v dobi moderne sistemske terapije
zabrisali mejo med resekcijo RO in R1 (mikroskop-

sko pozitivni robovi) (10).

VRSTE JETRNIH RESEKC1)J

Operacije na jetrih so anatomske (tipi¢ne) ali ne-ana-
tomske (atipicne) delne odstranitve jeter. Anatomske
resekcije jeter so tiste, ki tecejo po meji anatomskih
jetrnih enot in z njimi odstranimo anatomski del
jeter (segment ali vec¢ segmentov ter sekcijo ali ve¢
sekcij). Smiselne so zato, ker jih spremlja manj krva-
vitev, manj ishemicnega tkiva in nekroz, in ker se
primarni maligni tumorji Sirijo znotraj anatomske
enote. Taksne operacije so definirane na podlagi
nove Terminologije anatomije in resekcije jeter (11).
Ponosni smo lahko, da je bil med utemeljitelji nove
nomenklature tudi pionir slovenske jetrne kirurgije,
profesor EM Gadzijev. Ne-anatomske resekcije so
odstranitve dela jeter, pri katerih ne upostevamo nji-

hove notranje zgradbe.
Odprta ali laparoskopska operacija jeter?

Jetrne operacije so lahko odprte ali laparoskopske.
Pri odprtem posegu naredimo veliki rez na trebu-
$ni steni, zaradi ¢esar ima pacient vec¢ bolecin,
njegovo okrevanje je pocasnejse, Cas bivanja v bol-
nici daljsi, estetski ucinek slabsi (velika brazgotina)
itd. Laparoskopska kirurgija si je utrla pot na razli-
¢na podrocja in njene stevilne prednosti so splosno
znane. Prve laparoskopske resekeije jeter (LRJ) so
naredili v devetdesetih letih prejsnjega stoletja.
Sprva je bila namenjena le tistim bolnikom, ki so
imeli tezave zaradi benignih jetrnih tumorjev,
nakar so zaceli operirati tudi bolnike z rakom. Vse-
kakor so pionirski ¢asi laparoskopskih operacij
mimo, kajti minimalno invazivna kirurgija jeter se
je Ze uveljavila in zaseda pomembno mesto v
modernih kirurskih centrih (12-13). Slovenski
avtorji so prvo vec¢jo analizo o laparoskopski kirur-
giji jeter objavili leta 2001. Sojar s sodelavci je
natancno opisal serijo 25 bolnikov, pri katerih so
LRJ naredili zaradi simptomatskih benignih jetr-
nih tumorjev (14). To je bila velika serija za tisti
cas, kajti tudi v svetovnem merilu si je LRJ takrat
Sele utirala pot. V danasnjem ¢asu LRJ v obeh slo-
venskih kliniénih centrih predstavlja rutinski

poseg in delez taksnih operacij se iz leta v leto visa.
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BOLNIKI IN METODE

Opravili smo retrospektivni pregled prospektivno
vodene, racunalnisko podprte jetrne datoteke
Oddelka za abdominalno in splosno kirurgijo UKC
Maribor. Naredili smo analizo kirurskega zdravljenja
vseh tumorjev jeter na nasem oddelku v zadnjem
petletnem obdobju (2012-2016). Cilj analize je bil
opis Stevila jetrnih resekcij, indikacij za operacijo ter
prikaz pooperativne smrtnosti. Rezultati te analize
predstavljamo prvi¢. Dodatno smo pregledali se kli-
nicne in znanstveno raziskovalne prispevke o
kirurskem zdravljenju tumorjev jeter, ki smo jih obja-
vili v zadnjih desetih letih.

REZULTATI

Rezultati kirurskega zdravljenja bolnikov s tumorji
jeter v UKC Maribor v zadnjem petletnem obdobju
so prikazani v Tabeli 1. Prve analize kirurskega
zdravljenja bolnikov z jetrnimi zasevki raka debe-
lega ¢revesa in danke smo objavili leta 2007
(15-16). Zapleti po operaciji so se pojavili pri 23,8 %
bolnikih, pooperativha smrtnost je bila 2,8 %.
Skupno 5-letno prezivetje bolnikov z RO resekcijo je
bilo 42 % z medianim prezZivetjem 32,3 mesece.
Nadaljevali smo z raziskavo kliniénih dejavnikov tve-

ganja, ki vplivajo na izid zdravljenja taksnih

bolnikov (17). Raziskovali smo napovedno vrednost
kliniénega tockovnega sistema tveganja. Ta tockovni
sistem se imenuje CRS (angl. Clinical Risk Score).
Dejavniki, ki dolocajo CRS, so: 1) pozitivne bezgavke
primarnega tumorja, 2) pojav jetrnih zasevkov < 12
mesecev, 3) Stevilo jetrnih zasevkov > 1, 4) vrednost
tumorskega oznacevalca CEA pred operacijo jetrnih
zasevkov RDCD > 200 ng/ml, 5) velikost najvec-
jega zasevka v jetrih > 5 cm. Za vsak nasteti dejavnik
se dodeli po ena tocka, tako da je mozen CRS od
najmanj 0 do najvec¢ 5. Nizji CRS pomeni boljso
napoved izida zdravljenja in obratno, z visjo vred-
nostjo CRS se prognoza bolezni slabsa (18). Leta
2009 smo analizirali izid zdravljenja pri 169 bolni-
kih po prvi operaciji jeter zaradi jetrnih zasevkov
RDCD in potrdili napovedno vrednost CRS (19).
Delez potencialno kurativnih RO resekcij je bil viso-
kih 82 %. Pomembno je bilo, da smo zmanjsali
delez zapletov in smrtnost po tako zahtevnih opera-
cijah. Zapleti po operaciji so se pojavili pri 19 %
bolnikih, smrtnost po operaciji pa je bila 1,8 %. Naj-
pomembnejsa ugotovitev te raziskave je bila, da je
dolgorocno 5-letno prezivetje bolnikov z najugodnej-
simi kliniénimi dejavniki tveganja celo 85,7 %!
Nadaljevali smo z analizo razli¢nih tockovnih siste-
mov tveganja in leta 2013 naredili zunanjo oceno
dveh predlaganih ocenjevalnih sistemov. Ugotovili

smo, da ustrezno napovedujeta izid zdravljenja tudi

Tabela 1. Rezultati kirurskega zdravljenja vseh bolnikov s tumorji jeter v UKC Maribor v zadnjem petletnem obdobju

(2012-2016)
Leto Stevilo vseh Maligni tumor | Benigni tumor | Benigni ne Mortaliteta
resekcij jeter (vrsta) tumor
2012 60 59 1 (adenom) 0 0
2013 66 62 I (hemangiom) | 3 3
2014 65 55 2 (hemangiom 8 0
in FNH)
2015 84 76 1 (FNH) 7 3
2016 62 50 4 (hemangiomi | 8 2
in enkrat FNH)
Stevilo skupaj (%) | 337 (100%) 302 (90%) 9 (2%) 26 (8%) 8/337=2,3%
2012-2016

Benigni ne tumor: ciste, parazitne ciste (Ehinokok: jeter), policisticna bolezen jeter, Carolijeva bolezen, poskodba;

FNH: fokalna nodularna hiperplazija.
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na nasi seriji bolnikov (20-21). V nadaljnjih raziska-
vah smo opozorili na dejstvo, da je diagnosti¢na
biopsija jeter pri dokazovanju jetrnih zasevkov
RDCD nepotrebna in celo nevarna (22). Potem, ko
smo dokazali pomen klini¢nih dejavnikov tveganja,
smo se lotili raziskav bioloskih oznacevalcev. Izraza-
nje p53, Ki-67 in timidilat sintaze smo dolocali z
imunohistokemijo na tkivnih mrezah. Rezultate
smo objavili leta 2014. Razkrili smo korelacijo med
prekomernim izrazenim p53 in visokim CRS. Naj-
pomembnejsa ugotovitev tega raziskovalnega dela je
bila identifikacija prekomernega izrazanja Ki-67 kot
ugodnega napovednega dejavnika aktualnega prezi-
vetja po radikalni resekciji jetrnih zasevkov RDCD
(23). Dolgorocni rezultati kirurskega zdravljenja bol-
nikov z jetrnimi zasevki RDCD v UKC Maribor so

predstavljeni na Grafikonu 1. Ne moremo mimo

dejstva, da se pri nekaterih bolnikih z jetrnimi
zasevki RDCD kljub potencialno kurativni RO
resekeiji, bolezen ponovi. Delez ponovitve bolezni
je v nasi analizi 73 %, kar je enako, kot v porocilih
drugih avtorjev, kjer je 75 % (23). Ce je le mogoce,
te bolnike ponovno operiramo. Pomen ponovnih
operacije jeter pri recidivu zasevkov RDCD smo
predstavili v klini¢ni Studiji (24). Stevilo ponovnih
operacij jeter zaradi te bolezni je v zadnjem obdobju
narascalo (Diagram 1). Leta 2014 smo objavili prvo
raziskavo o zdravljenju bolnikov z malignim primar-
nim tumorjem jeter. Dokazali smo, da je resekcija
jeter zaradi HCC pri skrbno izbranih bolnikih v ter-
ciarni ustanovi varna metoda zdravljenja. Delez
zapletov je bil 47 %, vendar ni bilo statisti¢nih razlik
v primerjavi z bolniki, ki so bili zdravljeni brez
resekcije, kajti tudi pri tej skupini je bila morbiditeta

33 %. Skupini se nista statisti¢no

razlikovali niti glede pooperati-
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in 3,8 % (brez resekcije). Najpo-
membnejsa ugotovitev te Studije
pa je bila, da je prezivetje bolni-
kov z resekcijo jeter bistveno
boljse kot tistih, ki so bili zdra-
vljeni z drugimi metodami
(Grafikon 2). Tako smo dokazali,
da je resekcija jeter pri izbranih
bolnikih primerna tudi zunaj
strogih okvirov, ki jih dolocajo
smernice (25). V UKC Maribor
smo z LRJ zaceli leta 2008 in
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kirurgije Slovenije leta 2015 smo

Grafikon 1. Dolgorocni rezultati kirurskega zdravljenja bolnikov z jetrnimi
zasevki raka debelega crevesa in danke v UKC Maribor. Zaradi primerno
dolgega casa spremljanja bolnikov (najmanj pet let) analiza prezZivetja
temelji na aktualnih podatkih, v nasprotju z ocenami, ki jih obicajno
uporabljajo za izracune pricakovanih prezivetij. Petletno aktualno
prezivetje (AP) je bilo 34,5 %, desetletno pricakovano prezivetje pa 24,3 %

z medianim prezZivetjem 36 mesecev.

predstavili izkusnje z LRJ zaradi
razlicnih benignih in malignih
jetrnih tumorjev (27). Leta 2017
smo objavili rezultate zdravljenja

LRJ zaradi jetrnih zasevkov

RDCD (28). Stevilo in delez LRJ
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Diagram 1. Stevilo operacij in delez ponovnih operacij jeter zaradi recidiva
zasevkov raka debelega crevesa in danke (RDCD) v UKC Maribor v obdobju od
1996 do 2011 (siva barva: prve operacije jeter zaradi zasevkov RDCD:; ¢rna barva:
ponovne operacije jeter zaradi recidiva zasevkov RDCD). Indikacije ob ponovni
operaciji jeter so enake kot pri prvi. Resekcija jeter je edina terapija, ki nudi trajno
moznost ozdravitve pri tej bolezni.
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Grafikon 2. Rezultati zdravljenja hepatocelicnega raka (HCC) v UKC Maribor.
Prezivetje je bilo znacilno boljse pri bolnikih, ki so imeli resekcijo jeter (nepretrgana crta)
v primerjavi s tistimi, ki so imeli drugo obliko invazivne terapije (pikcasta crta), kot je
embolizacija ali radiofrekvencna ablacija. Statisticna razlika je izpovedna: P 0,001.
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v UKC Maribor strmo
narascata, sedaj nare-
dimo 25 % vseh jetrnih
operacij laparoskopsko

(Diagram 2).

RAZPRAVA

Izbrane bolnike z jetr-
nimi tumorji zdravimo
kirursko. Vecina indika-
cij za resekcijo jeter je
zaradi malignih tumorjev
(1-2, 13). V petletnem
obdobju smo resekcijo
jeter pri 90 % bolnikov
naredili zaradi maligne
bolezni. V dobi mini-
malno invazivne kirurgije
je laparoskopska kirur-
gija jeter metoda izbora.
Vendar je pomembo, da
zaradi znanja in mozno-
sti ne Sirimo indikacij
za operacijo benignih
tumorjev jeter. Iz nase
analize je razvidno, da
je  kljub izrazitemu
porastu LRJ v zadnjem
obdobju, delez operacij
zaradi benignih tumorjev
ostal pomembno maj-
hen. Delez LR] zaradi
benignih bolezni smo
omejili zgolj na simpto-
matske spremembe jeter,
kar je v skladu s porocili

drugih avtorjev (13, 27).

V UKC Maribor smo z
LLRJ zaceli leta 2008. V
skladu s priporoéili kon-
ference v Lousvillu, ki
je bila istega leta, smo

na zaCetku odstranjevali



Slika 1. Postavitev troakarjev za laparoskopsko resekcijo
Jeter, ko operiramo na levi strani jeter. Za resekcijo
segmentov 4ab in levo hemihepatektomijo (na sliki vsi
krogi) ali levo lateralno sekcionektomijo (na sliki prazni
krogi in trikotnik) obicajno uporabljamo stirt troakarje.
Po potrebi je bil uveden se dodaten troakar, premera 5
mm. Pristop na desna jetra je drugacen.

manjse robne, pretezno benigne tumorje, ki so se na-
hajali v lazje dostopnih segmentih jeter (12). S prido-
bivanjem izkusenj smo postopoma zaceli odstranjevati

vecje in tudi rakaste tumorje jeter. Sledile so formalne

anatomske resekcije kakor tudi laparoskopske hkratne
(simultane) operacije jeter in debelega ¢revesa in
danke. Pomembno je, da nismo ogrozili temeljnih
nacel onkoloske kirurgije: v vseh primerih smo dosegli
RO resekcijo z zadostnim varnostnim robom (28). Ze
od samega zacetka smo delali izklju¢no popolne LRJ
brez asistence kirurgove roke in tudi t. i. mesane teh-
nike (prvi del operacije naredijo laparoskopsko, sledi
preklop v odprto metodo) nismo uporabljali (26-27).
S pravilno izbiro bolnikov smo se skusali izogniti ne-
potrebnim zapletom jetrne operacije. Tudi maligne
bolezni jeter lahko zdravimo laparoskopsko. Dokazali
smo, da je LRJ varna in u¢inkovita metoda zdravlje-
nja zasevkov RDCD (28). LRJ se je ze uveljavila in
zaseda pomembno mesto v modernih kirurskih cen-
trih (12-13). Z uvedbo minimalno invazivne kirurgije
sledimo novim ciljem kirurgije jeter, ki sta zmanjsanje
Stevila zapletov in pospeseno okrevanje (1). Posebna
prednost taksnega pristopa je pri operaciji HCC, kajti
s tem da ne odpremo trebusne stene hkrati ne preki-
nemo porto-sistemskih povezav, ki so sicer prisotne
pri cirozi jeter (26). Pomembno, se je izogniti nepo-
trebnim operacijam zaradi benignih tumorjev, vendar
ne moremo mimo dejstva, da je kirursko zdravljenje
edina oblika terapije, ki pri Stevilnih malignih tu-

morjih jeter nudi trajno
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Diagram 2. Stevilo in delez opravljenih laparoskopskih resekcij jeter v primerjavi z
odprtimi operacijami jeter v UKC Maribor v obdobju osmih let, med aprilom 2008 in
decembrom 2016. V zadnjem letu smo 25% jetrnih operacij naredili laparoskopsko.

kurativnih RO resekeij z
negativnimi varnostnim

robom pa se bliza viso-
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kim 90 % (1, 4). V nasi analizi je smrtnost po vseh
operacijah jeter (v petletnem obdobju smo operirali
337 bolnikov) 2,3 %. Vseh osem bolnikov, ki so umrli
po operaciji je bilo operiranih zaradi malignih tu-
morjev jeter in niso imeli drugacne moznosti zdra-
vljenja. Vzroki smrti so bili: jetrna odpoved (trije bol-
niki), sepsa (dva bolnika), sréno popuscanje ob
akutnem miokardnem infarktu (dva bolnika) in trom-
boza vene porte. Delez potencialnih kurativnih RO
resekeij pri zdravljenju vseh bolnikov z jetrnimi za-
sevki RDCD je v nasi analizi znasal 82 % (19). V pri-
meru bolnikov z najugodnejsimi dejavniki tveganja
pa je delez RO resekcij popoln: 100 % (28). Zapleti so
zal nujno zlo tako zahtevnih operacij. Pomembno je,
da smo delez zapletov zmanjsali. V nasih analizah je
bila morbiditeta po vseh operacijah zaradi jetrnih za-
sevkov RDCD 19 % (19, 23), pri bolnikih operiranih
zaradi HCC pa 47 %. Vi§ji delez zapletov po operacijah
zaradi HCC je posledica slabse funkcije jeter, kajti ve-
¢ina teh bolnikov ima cirozo. Vendar je tudi ne-ope-
racijsko zdravljenje HCC povezano z zapleti (33 %).
Pomembna ugotovitev nasih klini¢nih raziskav je do-
kaz, da je prezivetje bolnikov z resekcijo jeter bistveno
boljse od tistih, ki so bili zdravljeni z drugimi meto-
dami. Menimo, da so strogo zacrtane smernice za
zdravljenje HCC okorele in potrebujejo prenovo, kajti
kirursko zdravljenje te bolezni je indicirano tudi pri
izbrranih bolnikih v bolj napredovalih stadijih (25).
Predvsem, pomembno je vse bolnike predstaviti na
interdisciplinarnem konziliju. Skrbna izbira indikacij
in selekcija bolnikov je temelj uspesnega zdravljenja.
Tudi v sklopu diagnosti¢ne obravnave se je treba izo-
gniti nepotrebnim invazivnim postopkom (22). Zakaj
je invazivna biopsija jeter najveckrat nepotrebna in
celo nevarna metoda? Zato, ker je diagnoza obicajno
jasna na podlagi sodobnih klini¢nih in slikovnih pre-
iskav in ker lahko biopsija povzroci razsoj raka preko
vbodnega kanala. V novejsih priporocilih, v katerih
se na dolgo in siroko razpravlja o najprimernejsih ne-
invazivnih slikovnih preiskavah, invazivna diagnosti-
¢na biopsija jeter sploh ni ve¢ omenjena (4). lzbira
bolnikov, pri katerih je smiselno narediti resekcijo je-
ter zaradi zasevkov RDCD temelji na kliniénih dejav-
nikih tveganja. Napovedna vrednost CRS je bila veli-
kokrat potrjena (18-19, 23). Tudi drugi, manj znani
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ocenjevalni sistemi so uporabni (20-21). Predvsem
je pomembno vedeti, da je lahko dolgoro¢no 5-letno
prezivetje bolnikov z najugodnejsimi kliniénimi de-
javniki tveganja zelo visoko, celo blizu 100 %. Pesi-
mizem, ki je lahko prisoten po potrditvi malignega
tumorja jeter je tako velikokrat odvec. Dejstvo je sicer,
da se maligna bolezen lahko kljub uspesnemu prvemu
zdravljenju ponovi. Ponovi se lahko na jetrih, izven
jeter ali na ve¢ organih hkrati. Vendar ni nujno, da
ponovitev bolezni preprecuje ponovno kirursko zdra-
vljenje. Nasprotno, bolnike velikokrat tudi drugic ope-
riramo, nekatere celo veckrat, kar se posebej velja za
jetrne zasevke RDCD. Indikacije ob ponovni operaciji
jeter so enake kot pri prvi (24). Nadaljujejo se priza-
devanja, da bi temeljna dognanja o biologiji malignih
tumorjev prenesli v vsakdanjo klini¢éno prakso. Last-
nost rakastih celic je sprememba v njihovem prolife-
rativnem delezu. Bioloski oznacevalec Ki-67 je pove-
zan z delitvijo celic. V znanstveno raziskovalnem delu
smo dokazali, da je prekomerno izrazanje Ki-67
ugodni napovedni dejavnik dolgorocnega prezivetja
po radikalni resekeiji jetrnih zasevkov RDCD (23).
Ugotovitev je bila nepricakovana, kajti Ki-67 je pri
Stevilnih drugih malignih tumorjih povezan s slabsim
izidom zdravljenja. O klinicnem pomenu tega dogna-
nja je sicer preuranjeno govoriti, kajti rezultate je po-
trebno potrditi z nadaljnjimi raziskavami. Eden redkih
bioloskih oznacevalcev, ki se je pri malignih jetrnih
tumorjih uveljavil v kliniéni uporabi je npr. KRAS. Z
dolocanjem mutacij na genu KRAS je mogoce dolociti
skupino bolnikov, ki bo z zdravljenjem s tarénim
zdravilom (cetuksimab) pridobila najvec - to so bol-
niki z nemutirano obliko KRAS. Bioloske oznacevalce
raziskujemo tudi na podro¢ju minimalno invazivne
kirurgije. Poleg splosno znanih prednosti laparosko-
pije poskusamo dokazati njen ugoden vpliv na potek
onkogeneze, ki naj bi bil povezan z manjsim stresnim

odgovorom organizma (28).

ZAKLJUCEK

Resekcija jeter je varna in uc¢inkovita metoda zdra-
vljenja skrbno izbranih bolnikov z jetrnimi tumorji
vendar le pod pogojem, da jo naredi izkuseni kirurg

v sodobnem terciarnem centru.
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Z. zdravili povzrocene lezije jeter

Drug - induced liver lesions

Pavel Skok*
Klinika za interno medicino, UKC Maribor
Gastroenterolog 2017; suplement 2: 162-168

Kljucne besede: jetra, biotransformacija zdravil, poskodba,
mehanizmi

IZVLECEK

7, zdravili povzrocene jetrne okvare so zahteven dia-
gnosticni problem, se zlasti pri starostnikih, ki upo-
rabljajo vec zdravil. Za klini¢ne farmacevte ali regu-
latorne agencije, kot sta FDA (Food and Drug
Administration) in EMA (European Medicines
Agency), so podatki o potrjeni jetrni okvari po-
membni, saj lahko vplivajo na umaknitev zdravila
ali uc¢inkovine s trzisca, za lececega zdravnika pa
zaradi pojasnitve vzroéne povezanosti, opredelitve
narave in stopnje jetrne okvare, nujne prekinitve
zdravljenja z uc¢inkovino in s tem zmanjsanja verjet-
nosti nastanka kroni¢ne okvare. Po podatkih v med-
narodni literaturi je z zdravili povzrocena jetrna
okvara najpomembnejsi vzrok hepatitisa med sta-
rostniki, ki prejemajo socasno vec zdravil. Raziskave,
ki so jih opravili v usmerjenih enotah za zdravljenje
jetrnih obolenj, ocenjujejo pogostost tega zapleta
pri 2-5 % bolnikov sprejetih zaradi zlatenice in pri
10-tih % zaradi hepatitisa. V prispevku avtor pred-
stavi najpomembnejSe vrste jetrne okvare povzro-

cene z zdravili in mehanizme tega zapleta.

Keywords: liver, drug biotransformation, injury, mechanism

ABSTRACT

Drug-induced liver injury (DILI) remains a major
diagnostic challenge, especially for elderly patients
taking different drugs. For clinical pharmacists or re-
gulatory agencies, such as FDA (Food and Drug Ad-
ministration) or EMA (European Medicines Agency),
data on liver lesions are important because they can
affect the withdrawal of the drug or substance from
the market, and for the attending physician due to
clarification of the causal relationship, nature and
degree of liver lesion, immediate discontinuation of
treatment with the substance and thereby reducing
the likelihood of developing chronic failure.

DILI is according to the literature the main cause
of hepatitis in elderly patients receiving many drugs.
Surveys conducted among patients admitted to liver
units have given proportions between 2-5% of cases

of jaundice and about 10% of cases of hepatitis.

In the article, the author presents the most impor-
tant drug-induced liver injuries and mechanism of

this complication.
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UVOD

Zdravljenje s kombinacijami zdravil je v sodobni
medicini zaradi sinergisticnih u¢inkov pogosto. Na
trzis¢u in v klini¢ni uporabi je vse ve¢ zdravil, ko v
v enem preparatu zdruzujejo razlicne ucinke z name-
nom povecati adherenco bolnikov do zdravljenja.
Tudi delez starostnikov, ki uporabljajo ve¢ kot 8 zdra-
vil socasno, kar pomembno poveca delez interakeij,
je vse vecji (1). Ti bolniki imajo zaradi medsebojnega
vpliva na biotransformacijo, porazdelitev u¢inkovine
po organizmu, kopicenja ali motenega izlocanja iz
telesa, razlicne nezelene uéinke (2). Zal so nekateri
ucinki lahko usodni, pa ¢eprav so zdravila predpi-
sana v pravilnem odmerku in ustrezni indikaciji (3).
Pri tem ne smemo pozabiti, da del bolnikov samoi-
niciativno uporablja tudi prehranske dodatke ali
zelisca, ki imajo raznolike ucinke, saj so informacije
o zdravju koristnih ucinkih teh dodatkov dostopni
na »vsakem koraku« (4). Zaradi biotransformacije
Stevilnih zdravil v jetrih sta akutna ali kroni¢na
okvara pogosti. V mednarodni literaturi je zato vse
ve¢ prispevkov o DILI (Drug Induced Liver Injury)
in HILI (Herbal Induced Liver Injury) ter pojasnitvi
vzrocne povezanosti s stopnjo in naravo prizadetosti
jeter (5,0). Pojasnitev taksne okvare je za lececega
zdravnika, tudi specialista usmerjenega v hepatolo-
gijo, praviloma zelo zahtevna naloga in diagnosti¢ni
postopek dolgotrajen. V prispevku avtor predstavi
osnove biotransformacije zdravil v jetrih, najpogo-
stejse oblike jetrne okvare zaradi nezelenih uc¢inkov
zdravil in mehanizme, ki so pri nastanku zapleta
udelezeni, ter nekatere klasifikacijske sisteme, ki

omogocajo opredelitev vzro¢nosti.

BIOTRANSFORMACIJA ZDRAVIL V
JETRIH

Presnova zdravil v hepatocitih poteka v treh stop-
njah, v prvi je kljucen encimski sistem citokroma
P-450 (7-11). Razumevanje delovanja tega encim-
skega sistema in pomena pri presnovi ksenobiotikov,
organizmu tujih molekul, se je preteklosti bistveno
izboljsalo, o cemer porocajo Stevilni raziskovalni pri-

spevki s tega podrocja v mednarodni literaturi. Aktiv-

nost in ucinkovitost tega sistema je sicer genetsko
dolocena, vendar stevilne snovi vplivajo na indukcijo
ali zavoro delovanja. S starostjo u¢inkovitost sistema
upada, fiziolosko pa se spremenijo tudi druge last-
nosti organizma, kot so uc¢inkovitost in porazdelitev
zdravila, upocasnjeno izlocanje in kopicenja zdravil
v nekaterih organih. Pri biotransformaciji zdravil s
sistemom citokroma P-450 lahko nastanejo reakti-
vni presnovki, ki sprozijo neposredno hepatotoksi-
¢nost (citotoksi¢nost), posredni mehanizem pa po-
vezuje presnovo zdravila in aktivacijo imunskega
sistema, ki povzro¢i okvaro ali unicenje hepatocitov.
V drugi stopnji presnove zdravil v jetrih se vrsi ko-
njugacija z glutationom (GSH), sulfatom ali gluku-
ronidom in tvorba vodotopnih sestavin, ki jih lahko
izlo¢imo s secem ali Zolcem. Tretjo stopnjo biotrans-
formacije v jetrih predstavlja izlocanje presnovka.
Na ta del odlocilno vpliva dejavnost mehanizmov
izlocanja v kanalikularnem in sinusoidalnem delu
membrane hepatocita. Z zdravili povzrocena jetrna
okvara je lahko izrazena le s prehodnim porastom
aktivnosti jetrnih transaminaz (ALT - alanin ami-
notransferaza, AST - aspartat aminostransferaza,
gama GT - gama glutamilna transferaza, AP - al-
kalna fosfataza), lahko pa vodi v napredujoco okvaro
in odpoved zZleze. Zal natancnih podatkov o pogo-
stosti tega zapleta ni, ocene v mednarodni literaturi
so v razponu 0,1 do 14/100000 (2, 6). Po ocenah
pridobljenih iz obravnave bolnikov s fulminantnim
hepatitisom v usmerjenih enotah za zdravljenje je-
trnih obolenj, naj bi 10-15 % teh bolnikov zdravili
zaradi jetrne okvare povzrocene z zdravili (8, 9). Ta
delez je bistveno visji v Veliki Britaniji, kjer cesto v
samomorilne namene uporabljajo paracetamol. Za
ZDA velja, da je jetrna okvara zaradi zdravil najpo-
gostejsi vzrok akutne jetrne odpovedi in najpomemb-

nejsi vzrok za umaknitev zdravila s trzisca.

VRSTE IN MEHANIZMI JETRNE
OKVARE POVZROCENE Z ZDRAVILI

Jetra so osrednji organ v biotransformaciji zdravil,
vecina se jih v organu inaktivira, nekatera sele »pri-
dobijo svoj ucinek«, nekatere pa presnova spremeni

v toksi¢ne snovi (12). Po zakljuc¢eni presnovi se kon-
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¢ni proizvod, vezan na beljakovine, izloci v plazmo
ali zol¢. Zdravilo ali presnovek lahko v jetrih delujeta
neposredno kot hepatotoksicen dejavnik ali pa spro-
zita preobcutljivostno reakcijo (po mehanizmu idio-
sinkrazije) in alergi¢ni hepatitis. Ob vezavi na belja-
kovine hepatocita nastane tujek, antigen (Ag), ki
sprozi imunski odgovor. Znacilnost alergi¢nega he-
patitisa je porast telesne temperature, kozni izpuscaj,
vcasih tudi zlatenica in porast eozinofilcev v krvi.
Preobcutljivostne reakeije so redke, prizadenejo le
0,01-1 % bolnikov izpostavljenih dolo¢enemu zdra-
vilu, najpogostejsa oblika z zdravili povzrocene jetrne
okvare je akutni hepatitis. Okvara je lahko holesta-
ticna, ko so zlasti prizadeta zol¢na izvodila in so v
ospredju motnje odtoka zol¢a, citotoksicna, pri kateri
je v ospredju propad jetrnih celic ali mesane oblike,
kjer sta izrazeni obe obliki okvare (2, 7, 10). Hole-
statsko jetrno okvara lahko sicer v skladu s patohi-
stoloskim izvidom opredelimo kot hepatokanaliku-
larno, kanalikularno, duktopeni¢no in obliko
sklerozirajocega holangitisa (3). Kroni¢na jetrna
okvara zaradi zdravil je po poteku in izsledkih labo-
ratorijskih preiskav podobna drugim vzrokom kro-
ni¢ne poskodbe, tako locimo prizadetost jeter pod-
obno kroni¢nemu hepatitisu, avtoimunskemu brez
prisotnosti oznacevalcev ter virusnemu hepatitisu
(2, 12, 13). Cetrto obliko, ki je redka, predstavlja

kroni¢ni hepatitis brez znakov nekroze ali vnetja.

DIAGNOSTIKA

Casovno obdobje med zacetkom uporabe zdravila
in nastankom jetrne okvare je razlicno dolgo, saj za

vecino ucinkovin ni znano obdobje, ko le-ta e ne

sprozi toksi¢ne okvare. Vcasih se lahko pojavi ze po
nekaj urah, za nekatere je znano, da se jetrna okvara
z zlatenico pojavi nekaj tednov po zaklju¢enem zdra-
vljenju (primer je amoksicilin s klavulansko kislino,
iproniazid), druge uc¢inkovine pa se kopicijo v jetrih
(amiodaron, vitamin A) in povzrocijo nastanek kro-
ni¢ne okvare, se dolgo obdobje potem, ko smo z
zdravljenjem ze prenehali (14, 15). Za dokonéno po-
trditev narave in stopnje okvare je jetrna biopsija si-
cer najnatancnejsa diagnosticne metoda, vendar jo
opravijo le redko (16). V jetrnem tkivu se patohisto-
losko potrdi vnetni odgovor, s kopi¢enjem mononu-
klearnih celic, prisotni so lahko tudi eozinofilei in
neutrofilne celice, le redko pa ugotovimo granulome.
Vnetju, ki je izrazeno vsaj v portalnih poljih, je cesto
pridruzena nekroza celic (apoptoza, citoliza), lahko
holestaza, vcasih so izrazene obe spremembe, red-
keje pa najdemo prizadete tudi drobne interlobu-
larne Zoléne vode, holangiolitis s holangitisom. Ob
sumu na jetrno okvaro povzroceno z zdravili, v dia-
gnosticnem postopku obicajno s slikovnimi meto-
dami (sonografsko preiskavo, UZ jeter in doplersko
preiskavo pretokov v jetrnem ozilju, racunalnisko
tomografijo, CT trebuha, magnetno-resonan¢nim
slikanjem Zol¢énih izvodil, MRI, endoskopsko-retro-
gradno holangiopankreatografijo, ERCPjem, endo-
skopskim ultrazvokom - EUZ) ter laboratorijskimi,
seroloskimi (oznacevalci razlicnih oblik hepatitisa...)
in imunoloskimi preiskavami izkljucimo pogostejse
vzroke jetrne bolezni (2, 6, 16, 17). Ker pri vseh
bolnikih in v vseh okoljih ne moremo opraviti na-
Stetih diagnosti¢nih postopkov, so za pojasnitev vzro-
¢ne povezanosti med uporabo dolocenega zdravila

in jetrno okvaro v preteklosti razvili razli¢ne tocko-

Tabela 1. Aktivnost jetrnih transaminaz pri okvarah povzrocenih z zdravili (povzeto po 2)

Holestatska okvara

povisana aktivnost AP (>2N) ali
povisana aktivnost ALT in AP in
razmerje aktivnosti ALT/AP=2 ali manj

»Mesana okvara«

povisana aktivnost ALT in AP
razmerje aktivnosti ALT/AP med 2-5

Jetrnoceli¢na okvara

povisana aktivnost ALT (>2N) ali
povisana aktivnost ALT/AP z razmerjem >5

Legenda: AP - alkalna fosfataza, ALT - alanin aminotransferaza, N - zgornja vrednost normalnega razpona aktivnosti,

odvisna od uporabljene metode v laboratoriju
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Tabela 2. Razvrstitev jetrnih okvar povzrocenih z zdravili (povzeto po 2, 6, 14)

Vrsta jetrne okvare

uéinkovina

Akutni hepatitis

citolitiéni hepatitis

holestatski hepatitis

holestatski hepatitis s holangiolitisom in holangitisom
»mesani« hepatitis

granulomatozni hepatitis

paracetamol, halotan
makrolidi, fenotiazin

fenilbutazon,
sulfonamidi

Akutna holestaza

anabolni steroidi, estrogeni

Subakutni in kroniéni hepatitis ter postnekroti¢na ciroza

iproniazid, metildopa

Jetrne bolezni kopiéenja lipidov

makrovakuolarna zamascenost
mikrovezikularna zamaséenost
fosfolipidoze

steatohepatitis

metotreksat

tetraciklini, valproi¢na kislina
amiodaron

amiodaron

Perisinusoidalna fibroza

metotreksat, vitamin A

»PodaljSana holestaza«

sindrom izginevajocih zolénih vodov
sklerozirajoéi holangitis

ajmalin, klorpromazin formaldehid

Zilne in pridruzene poskodbe jeter

portalne vene

Jetrne arterije

sinusoidna dilatacija

pelioza

veno-okluzivne bolezni
Budd-Chiarijev sindrom

periportalna fibroza

nodularna regenerativna hiperplazija

kemoterapevtiki

Tumorji jeter

jetrnoceli¢ni adenom

okalna nodularna hiperplazija (FNH)
jetrnoceli¢ni rak (IHCC)

angiosarkom

oralni kontraceptivi

estrogeni,
anabolni steroidi

vne sisteme. Mednje sodi tudi CIOMS lestvica
(“Council for International Organizations of Medial
Sciences”), ki so jo uporabile razlicne raziskovalne
skupine, kot npr. DILIN pod okriljem EMA-e, NIH
LiverTox, mednarodna “DILI Expert Working
Group”, Spanska skupina za raziskovanje “Drug-In-
duced Liver Diseases” in skupina iz Hong Konga
“Herb-Induced Liver Injury Network (HK-HILIN)”
(12, 18-20). Lestvica vrednoti in tockuje razlicne
dejavnike, ki lahko vplivajo na nastanek jetrne
okvare: obdobje od izpostavljenosti zdravila do na-

stanka simptomov, potek upada aktivnosti jetrnih
transaminaz, dejavnike ogrozanja, kot so spol, sta-
rost, socasna uporaba drugih zdravil ali alkohola,
izkljucitev drugih redkejsih vzrokov (ishemicno je-
trno okvaro, avtoimunski hepatitis, primarno jetrno
cirozo, primarni sklerozirajoci holangitis), podatke
o jetrni okvari v preteklosti in v primeru ponovne
izpostavljenosti uc¢inkovini, porast transaminaz. Med
podobne sisteme za oceno vzroc¢nosti jetrne okvare
so v preteklosti uporabljali lestvice Naranjo (1981),
RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment Met-
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Sliki 1 in 2. Medikamentozni hepatitis, HE (400X) in Masson trikromno barvanje (400X)
Figures I and 2. Hepatitis medicamentosa, HE (400x) and Masson trichrome staining (400x)

hod, 1988), kasneje WHO (World Health Organisa-
tion) in KL metodo (po avtorjih Kargu in Lasagni),
pa tudi MV tockovnik (Maria and Victorino) in TTK
tockovnik (Takikawa, Takamori, Kumagi) (18-21).
Natanc¢na predstavitev navedenih sistemov in tocko-
vanje presega namen tega prispevka, v referencah so
nekateri ¢lanki, ki se podrobno ukvarjajo s temi le-
stvicami in zahtevajo izjemno natancno vrednotenje
posameznih meril. Obilica tockovnih sistemov seveda
potrjuje zahtevnost izdelave taksnega orodja, s katerim
bi zanesljivo opredelili varocnost uporabe dolocenega
zdravila in jetrne okvare. Kot zanimivost je potrebno
omeniti, da razvijajo tudi orodja za oceno vzrocne
povezanosti uporabe zelis¢ in dietnih dodatkov z je-
trno okvaro, »Causality Assessment Tool “(CAT) (20).

Za medikamentno jetrno okvaro so sicer znani se-
roloski oznacevalci le za nekaj ucinkovin, mednje
sodijo: antitrifluoracetilirane beljakovine pri halo-
tanskem hepatitisu, antimitohondrijska avtoprotite-
letelesa tipa 6 (anti-M ) pri iproniazidnem hepatitisu,
antijetrno-ledviéna mikrosomska (anti-LLKM,) avto-
protitelesa pri hepatitisu zaradi tienilinske kisline,
antijetrna—mikrosomska avtoprotitelesa pri dihidra-
lazinskem hepatitisu (2). Dolocanje teh oznacevalcev
je dostopno le v redkih ustanovah, kjer se v razisko-
valne namene ukvarjajo s problemi jetrne okvare
zaradi razliénih u¢inkovin. Med najsodobnejse, ge-
netske metode, ki jih uvajajo v zadnjem obdobju,
sodi doloc¢anje mikro RNA (miRNA) kot sodobnega
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bioloskega oznacevalca z zdravili sprozene jetrne
okvare (22). V preteklosti so sicer vlogo miRNA
spreucevali zlasti pri zamascenosti jeter, virusnem
hepatitisu in zaporni holestazi. V kliniéni praksi
uporabljamo za opredelitev jetrne okvare obicajno
aktivnost in zasledovanje jetrnih transaminaz, kate-
rih znacilnost so spremembe v razlicnih obdobjih
po delovanju toksi¢nega dejavnika. V razpredelnici
I je prikazana aktivnost jetrnih transaminaz pri ra-
zli¢nih oblikah prizadetosti jeter (2, 6, 14). V med-
narodni literaturi je opisanih ze ve¢ kot 1000 po-
tencialno toksic¢nih zdravil, ki so v nekaterih okoljih
(npr. ZDA) vodilni vzrok akutne jetrne odpovedi,
med zdravili prednjaci paracetamol (8, 11). Ob teh
podatkih je potrebno povdariti, da gre pogosto za
nepredvidljivo sovplivanje nekaterih zdravil, kom-
binacije zdravil in rastlinskih pripravkov, ki jih bol-
niki samoiniciativno uporabljajo ali predpisane ne-
primerne kombinacije zdravil. Tudi slovenski avtorji
so v preteklosti ze predstavljali podatke o jetrnih
okvarah povzrocenih z zdravili ter njihovem razno-
likem poteku po izpostavljenosti toksi¢nemu uc¢inku
zdravil (3, 15-17). Pri razmisljanju o etiologiji jetrne
okvare moramo upostevati tudi moznost, da bolnik
ne navede vseh ucinkovin, ki jih uporablja. Med
taksne potencialno hepatotoksi¢ne snovi sodijo tudi
hipnotiki, antidepresivi, neuroleptiki in anabolni
steroidi, pa tudi ekstazi in kokain, katerih uporaba
narasca tudi v nasem okolju (14). Napredovala jetrna

okvara je eden najpogostejsih vzrokov za umik zdra-




vil iz uporabe. Hepatotoksi¢nost je obic¢ajno vezana
na kemicno sestavo zdravila in posledica presnovne
pretvorbe v jetrih, na stopnjo okvare vpliva odmerek
zdravila, po ukinitvi zdravila pa te okvare praviloma
izzvenijo. Le izjemoma povzrocijo nekatera zdravila
akutno jetrno odpoved, ki se izrazi z izrazito povi-
Sano aktivnostjo jetrnih encimov, zlatenico, razvojem
jetrne kome in tudi usodnimi zapleti, kot so motnje
strjevanja krvi, delovanja ledvic ali pljuc (8). V raz-
predelnici 2 so nastete oblike jetrne okvare ter tu-
morji, ki lahko nastanejo pri uporabi nekaterih zdra-
vil (2, 9). V literaturi je najve¢ porocil o jetrnih
okvarah povezanih z uporabo paracetamola, anti-
biotikov, antikonvulzivov, rastlinskih pripravkov,
anestetikov in nesteroidnih protivnetnih zdravil (2,
9-11). 1z podatkov je mo¢ povzeti tudi nekaj zani-
mivih dejstev, mednje sodijo, da so pogosteje priza-
dete zZenske (60 %) in da je prevladujoca jetrna
okvara (ve¢ kot 50 %) citotoksi¢na. Nevzpodbuden
je podatek, da pri skoraj Cetrtini bolnikov jetrna
okvara napreduje v kroni¢no. V nekaterih klini¢nih
ustanovah se vse bolj zavedajo pasti uporabe stevil-
nih zdravil pri starostnikih, zato uvajajo klini¢ne
farmacevte, zaradi svetovanja terapije in ustreznih
kombinacij, vse bolj uporabna pa postajajo tudi ra-
zli¢na informacijska orodja, ki olajsajo medsebojno
kombiniranje zdravil (19). Zavedati se moramo, da
je glede na veljavno zakonodajo v Sloveniji po Za-
konu o zdravilih (Ur.l. RS, §t. 17/14) in Pravilniku
o farmakovigilanci zdravil za uporabo v humani me-
dicini (Ur.l. RS, st. 57/14) porocanje o domnevnih
nezelenih ucinkih zdravil za zdravstvene delavce

obvezno (23).

ZAKLJUCEK

Pri vsakodnevnem delu z bolniki in predpisovanju
zdravil se moramo zavedati, da lahko imajo pra-
vilne klinicne odlocitve in predpisana ustrezna
zdravila v terapevtskih odmerkih, razli¢ne ucinke,
véasih tudi nezelene. Se zlasti pri starostnikih, ki
uporabljajo Stevilna zdravila, so nezeleni ucinki
pogosti. Jetra predstavljajo osrednji organ biotrans-
formacije zdravil, lahko so prizadeta po razli¢nih
mehanizmih in potek okvare je nepredvidljiv, lahko

vodi v kronic¢no prizadetost organa ali v redkih pri-
merih, tudi v odpoved. Polifarmakoterapija ima
svoje pasti, ki se jih moramo zavedati. Z vec¢anjem
Stevila zdravil, ki jih bolniki uporabljajo, kar nare-
kujejo razlicne doktrine, zal pogosto usmerjene le
v posamicen problem, se tveganje zapletov pove-
cuje. V izogib resnim zapletom je potreben skrben
nadzor nad zdravili, ki jih bolniku predpisemo,
pozorni moramo biti Se zlasti pri spreminjanju ali
uvajanju novih. Takrat ne smemo pozabiti vprasati
naSega bolnika ali morebiti samoiniciativno upora-
blja se kaksne »koristne pripravke«, saj se lahko

tveganje zapletov pomembno poveca.
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Kljucne besede: jetrna ciroza, zapleti

IZVLECEK

Jetrna ciroza je kroni¢na in koné¢na oblika stevilnih
bolezni jeter z znacilno klini¢no, laboratorijsko in
histolosko sliko. Za slednjo so znacilne difuzne spre-
membe jetrnega parenhima s fibroti¢nim preustro-
jem in vozlicasto regeneracijo. Progres bolezni od
akutne jetrne poskodbe preko fibroze do jetrne ci-
roze je stopenjski. V fazi fibroze je proces, za kate-
rega je znacilno odlaganje sestavin ekstracelularnega
matriksa v perisinusoidalne prostore, $e potencialno
reverzibilen. V fazi jetrne ciroze omenjen proces

postane ireverzibilen.

Jetrno cirozo spremljajo stevilni zapleti, ki so izraz
spremenjenih sistemskih hemodinamskih razmer
(ascites, hepatorenalni in hepatopulmonalni sin-
drom), zmanjSane metabolne (ikterus, hepati¢na en-
cefalopatija) in sintetske funkcije jeter (koagulopatija,
anemija) in portalne hipertenzije (varikozna krvavi-
tev). Pomembni zapleti so rak jetrnih celic, endokrine
motnje in drugi. Bolnike z razvito jetrno cirozo ogro-
zajo njenimi zapleti. Edini dokonéni in najucinkovi-
tejsi nacin zdravljenja jetrne ciroze predstavlja tran-

splantacija jeter.

Keywords: liver cirrhosis, complications

ABSTRACT

Liver cirrhosis represents the final common histolo-
gic pathway for a wide variety of chronic liver diseases
and is histologically defined as a diffuse hepatic pro-
cess characterized by fibrosis and the conversion of
normal liver architecture into structurally abnormal
nodules. The progression of liver injury to cirrhosis
may occur over weeks to years. Many forms of liver
injury are marked by fibrosis, which is defined as an
excess deposition of the components of the extracel-
lular matrix in the liver. This response to liver injury
potentially is reversible. On the other hand, cirrhosis

is an irreversible process.

Common signs and symptoms are due to hemodyna-
mic changes (eg ascites, hepatorenal and hepatopul-
monary syndrome) decreased hepatic synthetic func-
tion (eg coagulopathy, anemia), decreased metabolic
capabilities of the liver (eg icterus, hepatic encepha-
lopathy) or portal hypertension (eg, variceal bleeding).
Other important complications are hepatocelular car-

cinoma and endocrine disorders.

Individuals with severe symptoms of end-stage liver
disease have limited chance for survival. Liver tran-

splantation is the only available long-term treatment.

*Jan Drnovsek, dr. med.

Klini¢éni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, UKC Ljubljana, Japljeva 2, 1000 Ljubljana

E-posta: jan_drnovsek@yahoo.de
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UVOD

Jetrna ciroza je kronicna, histolosko znacilna, kon¢na
faza jetrnih bolezni. Ne glede na vzrok je posledica
trajnih ali ponavljajocih se jetrnih bolezni, ki jim sledi
regeneracija in celjenje s fibroti¢nim preustrojem.
Entiteta “ciroza” izhaja iz grske besede scirrhus
zaradi svojega znacilnega makroskopskega videza, ki
ga je prvi¢ opisal Laennec leta 1826. Zaradi trajne
poskodbe in posledi¢nega celjenja pride do odlaganja
sestavin ekstracelularnega matriksa, to so kolagen, gli-
koproteini in proteoglikani, v jetrni parenhim. V fazi
jetrne fibroze, ki jo na podlagi izrazenosti histolosko
razdelimo v $tiri stopnje, je bolezen Se potencialno
reverzibilna, v kolikor lahko odstranimo vzrocni dejav-
nik, ki je do fibroze privedel. V fazi ciroze je omenjen
proces irreverzibilen, z omenjenimi ukrepi pa lahko
delno preprecimo napredovanje bolezni in nastanek
njenih zapletov. Diagnozo jetrne ciroze lahko zane-
sljivo postavimo le z jetrno biopsijo in patohistoloskim
pregledom, kar se vedno predstavlja zlati standard v
diagnosticnem algoritmu. V zadnjih letih prihajajo
tudi novi, neinvazivni kazalci jetrne okvare, ki v vsa-
kodnevni praksi se niso dostopni. Pri klinicnem delu
diagnozo jetrne ciroze postavimo na podlagi klini-
cnega pregleda, laboratorijskih izvidov, slikovne
diagnostike in endoskopskega pregleda zgornjih pre-
bavil, s katerim ocenjujemo morebitne znake portalne

hipertenzije zgornjih prebavil.

Vzroki, ki privedejo do jetrne ciroze so Stevilni in se
razlikujejo glede na svetovno regijo. V Sloveniji je
najpogostejsi vzrok jetrne ciroze prekomerno uziva-
nje alkohola, govorimo o alkoholni jetrni cirozi.
Pomembni so infektivni vzroki, to je kroni¢na oku-
zba z virusom hepatitisa B in C. V svetovnem merilu,
predvsem v zahodnem svetu, naras¢a incidenca in
prevalenca metabolnih vzrokov jetrne ciroze. Gre za
napredovano steatozo jeter, ki preko nealkoholnega
steatohepatitisa in razli¢nih stopenj fibroze, napre-
duje v konéno obliko, to je jetrno cirozo z zapleti.
Zaradi epidemije debelosti, ki je tesno povezana tako
s steatozo kot z drugimi napredovanimi obilikami
jetrne bolezni, njihova incidenca v svetovnem merilu

strmo narasca. Predvidevamo, da bo njihov delez
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med etioloskimi vzroki jetrnih bolezni v prihodnosti
postal vodilen. Drugi vzroki jetrne ciroze so redkejsi.
Avtoimunske bolezni kot sta primarni sklerozirajoci
holangitis in primarni biliarni holangitis vodita do
destrukcije Zol¢nih izvodil in posledi¢éno do kroni-
¢nega vnetja in jetrne ciroze. Vzroki slednje so lahko
tudi motnje v metabolizmu Zeleza in bakra. Hemokro-
matoza je dedna bolezen, ki je posledica nepravilnega
presnavljanja Zeleza in prekomernega kopicenja
zeleza v telesu. Willsonova bolezen je prav tako dedna
bolezen, za katero so znacilne nepravilnosti v meta-
bolizmu bakra. Poleg jeter lahko depoziti bakra
prizadenejo Se centralni Zivéni sistem, oci, trebusno
slinavko in Zleze. Zelo redek, a mozen vzrok jetrne
ciroze, je pomanjkanje alfa-1 antitripsina. V sklopu

bolezni je v ospredju prizadetost pljuc.

V kolikor etioloskega dejavnika jetrne ciroze ne mo-

remo opredeliti, govorimo o kriptogeni jetrni cirozi.

EPIDEMIOLOGIJA

Umrljivost zaradi zapletov jetrne ciroze je v Zdruze-
nih drzavah Amerike ocenjena na 35.000 primerov
oziroma 1,2 % vseh in predstavlja 9. najpogostejsi
vzrok smrti. V Evropi predstavlja 4. najpogostejsi
vzrok smrti, v svetovnem merilu pa 14. Tudi etiolo-
ski dejavniki jetrne ciroze se razlikujejo glede na
svetovno regijo. V zahodnem svetu prednjacijo stea-
toti¢ne bolezni jeter, v Aziji in afriskih drzavah pa
je vodilni vzrok e vedno kroni¢na okuzba z viru-
som hepatitisa B in C (1).

PATOGENEZA

Jetrna fibroza je odraz neravnovesja med izgradnjo in
razgradnjo ekstracelularnega matriksa v jetrnem
parenhimu. Ta obdaja hepatocite in je sestavljen iz
kolagena, predvsem podvrste I, I11in V, glikoproteinov
in proteoglikanov. Ekstracelularni matriks je derivat
stelatnih celic, ki se nahajajo v perisinusoidalnem pro-
storu. Njihova aktivnost je skrbno nadzorovana in v
primeru poskodbe jetrnega parenhima poraste. Gre
za zapleten mehanizem aktivacije v katerem so udele-

zeni Stevilni signalizacijski faktorji, ki jih izlocajo



Kuppferjeve celice in endotelijske celice jetrnih sinu-
soidov. Poznan je mehanizem aktivacije preko
citokinskega transformirajocega rastnega faktorja beta
I (ang. cytokine transforming growth factor betal,
TGF-betal) pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom C.
TGF-beta 1 stimulira stelatne celice, ki intenzivno
proizvajajo kolagen tip I. Ve¢ tujih Studij je primerjalo
serumske nivoje citokinov pri bolnikih s kompenzi-
rano in dekompenzirano jetrno cirozo in pri tistih
brez nje. Ugotovili so, da je titer vnetnih citokinov
povezan s stopnjo jetrne okvare, vrsta vnetnih media-
torjev pa bi lahko bila tudi prognosti¢ni dejavnik, saj
prisotnost interlevkina 6 in 8 napoveduje konéno
jetrno odpoved (2). Odvecni ekstracelularni matriks se
odlaga v Dissejevem prostoru (prostor med hepatociti
in sinusoidi) in s tem zapira endotelijske feneste, kar
vodi v kapilarizacijo sinusoidov. Poleg tega pridobijo
aktivirane stelatne celice moznost konstrikeije, kar je
skupaj s kapilarizacijo poglaviti vzrok povecanega
upora v jetrnem venskem obtoku in posledi¢nega

nastanka portalne hipertenzije.

KLINICNA SLIKA

Bolniki z jetrno cirozo so obicajno vrsto let brez vec-
jih tezav. Ta stadij bolezni imenujemo kompenzirani
stadij in ne daje znacilnih kliniénih znakov. V tem
obdobju so v ospredju neznacilni simptomi kot so
slabse splosno pocutje, hitrejsa utrujenost, slabsi ape-
tit in hujsanje. V napredovani fazi se pojavijo zapleti
bolezni, govorimo o dekompenzaciji jetrne ciroze.
Bolniki so pogosto ikteri¢ni, zaradi kroni¢nega kata-
bolizma se razvije sarkopenija. V kliniénem statusu
izstopa ascites, periferni edemi, pajkasti nevusi in
subkutane porto-sistemske kolaterale. Najpogostejsi
vzroki prve dekompenzacije so okuzba, krvavitev,
dehidracija, neustrezna uporaba diuretikov, zaprtje,
aktivno uzivanje alkohola, lahko pa tudi naravni pro-

gres bolezni v fazi napredovane jetrne ciroze.
Ascites

scites je nabiranje proste zunajceli¢ne tekocine v
Ascites | biranje prost jeel tel

peritonealni votlini in intersticijskem tkivu in je

posledica neravnovesja Starlingovih sil na ravni jetr-

nih sinusoidov. Vzrok za to je povecan hidrostatski
tlak zaradi portalne hipertenzije in zmanjsan onkot-
ski tlak zaradi znizane koncentracije albuminov v
serumu bolnikov z jetrno cirozo. Stevilne dosedanje
raziskave so pokazale, da imajo bolniki z jetrno
cirozo in ascitesom hemodinamsko pomembne mot-
nje v obtoku, ki se kazejo z zmanjsanim sistemskim
zilnim uporom, znizanim srednjim arterijskim tla-
kom, nenormalno razporeditvijo krvnega volumna
z zmanjsanim minutnim volumnom krvi ter zakti-
viranimi vazokonstrikcijskimi in antinatriureti¢nimi
mehanizmi med katerimi sta najpomembnejsa akti-
vacija sistema renin-angiotenzin-aldosteron in

simpati¢nega zivénega sistema (3, 4, 11).

Poleg zadrzevanja soli, ki je posledica prej opisanih
mehanizmov in je pomemben dejavnik nastanka
ascitesa, imajo bolniki tudi zmanjsano sposobnost
izlo¢anja vode, kar vodi do dilucijske hiponatremije
in vazokonstrikcije v ledvicah. Vazokonstrikcija
renalnega zilja pripelje do nastanka ledvi¢ne odpo-
vedi pri teh bolnikih, t. i. hepatorenalnega sindroma

(5, 6, 11).

Zmanjsanje skupnega sistemskega zilnega upora je
posledica vazodilatacije v podrocju splanhni¢nega
pleteza, medtem ko je Zilni upor v podrocju ledvic,
misic in celo mozganov povecan (7, 8, 11). Natancéni
mehanizmi, ki vodijo do nastanka splanhni¢ne vazo-
dilatacije, niso povsem pojasnjeni, verjetno pa je
posledica povecanega izlocanja vazoaktivnih snovi
kot sta dusikov oksid in vazodilatacijski peptidi (9,
10, 11). Zaradi splanhni¢ne vazodilatacije pride do
nenormalne razporeditve volumna krvi z zmanjsa-
nim pretokom skozi srce, pljuca in velike arterije.
Zmanjsan minutni pretok in padec krvnega tlaka
zaznajo baroreceptorji, ki sprozijo povecano izlocanje
vazokonstrikeijskih in antinatriureti¢nih snovi (npr.
renina in vazopresina — antidiuretskega hormona),
kar vodi v zadrzevanje soli in posledi¢no zadrzevanje
vode v telesu (10, 11). Tekocina se nabira predvsem
v peritonealni votlini, ker je zaradi portalne hiper-
tenzije filtracijska razlika tlakov v tem podrocju
najvecja (11). Medikamentozno obladovanje ascitesa

temelji na kolicini ascitesa in je prikazano v tabeli 1.
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Tabela 1. Zdravijenje ascitesa

Stopnja Definicija Zdravljenje
I. Stopnja | Minimalna koli¢ina proste tekocine, detektabilna z UZ | Ni potrebno
II. stopnja | Zmeren ascites, prisotna je simetricna distezija abdomna | Redukcija natrija v prehrani, diuretiki

III. stopnje | Tesen ascites

Izpraznilna paracenteza, nadomescanje
humanih albuminov 8g/ | ascitesa, diuretiki

V kolikor je indicirano zdravljenje z diuretiki, se naj-
veckrat odloc¢imo za dvotirno diureti¢no terapijo s
spironolaktonom in furosemidom v standarnem raz-
merju (spironolaktnon 100mg, furosemid 40mg),
odmerke pa ob rednem beleZenju telesne teze in

serumskih elektrolitov ustrezno prilagajamo.

V kolikor ascitesa ne moremo obladovati z nefar-
makoloski ukrepi in dvotirno diureti¢no terapijo
ali pa ob slednji pride do poslabsanja ledvi¢ne
funkcije, hepati¢ne encefalopatije ali elektrolitskih
motenj, govorimo o refraktarnem acitesu. Terapija
izbora so izpraznilne paracenteze ali vstavitev
transjugularnega intrahepatalnega portosistem-
skega obvoda (TIPS). Pri bolnikih z jetrno cirozo
in ascitesom se odsvetuje zdravila iz skupine neste-
roidni protivnetnih zdravil zaradi moznosti akutne
ledviéne odpovedi, hiponatriemije in rezistence na
diureti¢no terapijo. Prav tako so odsvetovani ACE
zaviralci, ki lahko zaradi sinergisticnega delovanja
s spironolaktonom privedejo do hiperkaliemije in
hipotenzije. Alfa 1- zaviralci (npr. prazosin) pove-

Tabela 2. Kriteriji, ki podpirajo diagnozo HRS (12)

cajo retenco natrija in vode in s tem poslabsajo bol-
nikovo tekocinsko bilanco. Izogibamo se tudi
aminoglikozidom in dipiridamolu, v obeh prime-

rih zaradi nefrotoksicénosti.
Hepatorenalni sindrom

Hepatorenalni sindrom (HRS) je odraz hemodinam-
skih motenj pri bolniku z jetrno cirozo z ascitesom
in opisuje poslabsanje ledvi¢ne funkeije pri teh bol-
nikih. Tudi hepatorenalni sindrom je patogenetsko
povezan s sistemskimi spremembami v krvnem
obtoku. Dilatacija splanhni¢nega zilja povzroci pove-
c¢ano izlocanje antidiuretskega hormona, kar vodi
do konstrikcije ledvi¢nega zilja in zmanjSan pretok
skozi ledvica. Za ta zaplet so znacilni znizan srednji
arterijski tlak, izrazito povecana dejavnost vazokon-
strikcijskih  mehanizmov (renin-angiotenzin in
simpati¢ni zivéni sistem, antidiuretski hormon in
endotelin) in vazokonstrikcija v vseh delih telesa,
razen v podrocju prebavil (5, 6, 11). Opisani mehan-
izmi vodijo do oliguri¢ne ledvi¢ne odpovedi.

1. Dokazana ciroza z ascitesom

. Serumski kreatinin nad 133 mmmol/ 1

. Odsotnost soka

=~ | W | b

. Odsotnost hipovolemije, ni izboljsanja delovanja ledviéne funkcije dva dni po ukinitvi diuretikov in

so¢asnem nadomescanju humanih albuminov v odmerku 1 g/ kg TT/dan do skupnega odmerka 100 g/ dan

(o2

. Bolnik ne prejema nefrotoksi¢nih zdravil oz. jih ni pred kratkim

6. Odsotnost parenhimske ledviéne okvare (proteinurija < 0,5 g/ dan, mikrohematurija < 50 eritrocitov na
vidno polje velike povecave), ultrazvoéno izkljuéena obstruktivna nefropatija.

7. Drugi lab. Izvidi, ki podpirajo diagnozo HRS: volumen urina <500ml dnevno, natrij v urinu < 10 mEq/ L,
natrij v serumu < 130 mEq/ L, osmolarnost urina > osmolarnost plazme
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Glede na potek razdelimo HRS v dva tipa. V kolikor
gre za akutno poslabsanje ledvi¢ne funkcije govo-
rimo o HRS tip I, v kolikor gre za dolgotrajno,
kroni¢no pesanje ledvi¢énega delovanja pa o HRS tip
II. HRS tip I se pogosto pojavlja pri fulminantnih
jetrnih okvarah kot je alkoholni hepatitis ali pri
poslabsanju terminalnih oblik jetrne ciroze. Vzrok
dekompenzacije je najpogosteje okuzba, predvsem
spontani bakterijski peritonitis. Za HRS tip | je zna-
c¢ilno 100 % povisanje vrednosti kreatinina nad
izhodis¢éno vrednost oziroma nad 221 mmol/l. HRS
tip II je pogostejsi pri bolnikih z refraktarnim asci-
tesom. Diagnoza hepatorenalnega sindroma temelji
na izkljucitvi drugih vzrokov ledvi¢ne okvare.
Tabela 2 prikazuje diagnosti¢ne kriterije, ki podpi-
rajo diagnozo HRS. V tabeli 3 je predstavljeno
zdravljenje HRS tip I.

Spontani bakterijski peritonitis (SBP)

Spontani bakterijski peritonitis je hematogena oku-

zba ascitesa pri imunsko kompromitiranih bolnikih

Tabela 3. Zdravljenje HRS tip 1 (12)

zaradi dekompenzirane jetrne ciroze. SBP oprazamo
pri 15-26 % bolnikov z jetrno cirozo, predvsem pri
tistih, kjer je koncentracija albuminov v ascitesu
manjsa od 10 g/, s ¢imer je sposobnost opsonizacije
in aktivacije komplementa pomembno znizana. Do
SBP pride zaradi spontane translokacije mikroor-
ganizmov iz gastrointestinalnega trakta in hemato-
genega razsoja. Okuzba je ponavadi monobakterij-
ska. Najpogostejsi povzrocitelji so Escherichia coli,
Streptococcus pneumoniae, Klebsiella species in
druge gramm negativne enterobakterije (13). Ome-
njeni povzrocitelji izlocajo endostoksin, ki poveca
sintezo in izplavljanje dusikovega oksida (NO) iz zil-
nega endotelija. NO je nestabilen in se hitro pretvori
v nitrite in nitrate, ki povecajo prepustnost Zilja, po-
veca se aktivnost renina, aldosterona in antidiureti-
¢nega hormona. Omenjena kaskada zmanjsa izloca-
nje natrija v urinu in povzroci socasno retenco proste
vode. Klini¢na slika SBP je razli¢na, bolniki imajo
enega ali vec nastetih simptomov in znakov: znaki
peritonealnega drazenja, abdominalne bolecine, na-
pet trebuh, slabost, bruhanje, sistemski znaki

1. Aktivno iskanje in izkljuc¢evanje okuzbe. V kolikor bolnik prejema antibioti¢no terapijo, je ne prekinjamo.
Uvedba profilaktiénega antibioti¢nega zdravljenja brez znakov okuzbe ni indicirana.

2. Uporaba neselektivnih zaviralcev beta: zaenkrat ni prepriéljiv izsledkov $tudij, ki bi podpirale njihovo ukinitev
pri bolnikih, ki jih prejemajo zaradi primarne preventive varikozne krvavitve. V kolikor bolnik prejema visoke

odmerke, t.j 120 - 240 mg, odmerke prilagodimo.

3. Tesen ascites izpraznilno punktiramo.

4. Selektivna vazokonstrikcijska zdravila: analogi somatostina, npr. terlipresin v zaetnem odmerku 1 mg/4-6 h,
odmerek lahko pove¢amo na 2 mg/4-6 h. Zdravljenje je ucinkovito pri 40-50 % bolnikov z HRS tip .
Odgovor na terapijo spremljamo z upadom vrednosti serumskega kreatinina. Kontraindikacije za uporabo
terlipresina so: ishemi¢na bolezen srca, periferna ishemija udov. Poleg analogov somatostatina lahko
uporabimo tudi druga vazoaktivna zdravila, npr. noradrenalin, midodrin + oktreoid.

5. Humani albumini (1 g/kg TT prvi dan, nato 40 g/ dnevno)

6. Pentoksifilin lahko uporabimo v odmerku 400mg/8h pri bolnikih z HRS I in alkoholnim hepatitisom,
vendar ne vpliva na prezivetje. Njegov renoprotektivni uc¢inek ni potrjen.

7. TIPS sicer izboljsa prezivetje pri bolnikih s HRS I, vendar je pri tej skupini bolnikov redko uporabljen zaradi
kontraindikacij.

8. Hemodializa predstavlja nadomestno in prehodno obliko zdravljenja, enako kot pri ledviénih okvarah

drugih etiologyj.

9. Transplantacija jeter je izbira zdravljenja za HRS tip I in II. Prezivetje je 65%. Simultana transplantacija
jeter in ledvic je indicirana pri bolnikih, ki so hemodializno odvisno ve¢ kot 3 mesece, a ne pri tistih, ki so
dobro odgovorili na medikamentozno zdravljenje HRS.
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okuzbe, pridruzeno je lahko poslabsanje jetrne funk-
cije in hepaticne encefalopatije, bolniki imajo znake
septicnega Soka ali GIT krvavitve. SBP pa lahko po-
teka tudi brez znacilnih znakov in simptomov
okuzbe (13). Diagnozo potrdimo z biokemicno pre-
iskavo punktata ascitesne tekocine. Znacilno je po-
vecanje nevrofilcev nad 250/mm3 v ascitesni teko-
¢ini. Mikrobioloska kultura ascitesa je negativna v
60 %, govorimo o kultura- negativnem SBP. Lo¢imo
Se bakterascites, kjer ugotavljamo pozitivne kulture
ascitesa brez znacilnega povisanja nevtrofilcev v asci-
tesni teko¢imi in sekundarni bakterijski peritonitis,
ki je posledica vnetja ali perforacije intraabdomi-
nalnega organa. Izvor okuzbe je najverjetneje v ek-
straperitonealnem prostoru. SBP je resno zdrav-
stveno stanje z 20-30 % smrtnostjo. Zdravljenje
SBP je prikazano v tabeli 4.

Tabela 4. Zdravljene spontanega bakterijskega peritonitisa

Cefalosporini Odmerek 2g/ 6 hiivv

3. generacije - cefotaksim | skupnem trajanju 5-10 dni.

Humani albumini 1.5 g/ kg TT ob postavitvi
diagnoze, nato 1 g/ kg po
dveh dneh.

Hepatopulmonarni sindrom

Hepatopulmonalni sindrom (HPS). Prevalenca HPS
je 4 %-47 % bolnikov z jetrno cirozo, pojavlja se
lahko tudi pri neciroti¢nih boleznih jeter s portalno
hipertenzijo. Patognomonicni simptom je progresi-
vna dispnea, pri bolniki pa najdemo Se pajkaste
nevuse, beticaste prste in cianozo. Znacilno je
poslabsanje dispnee in hipoksije v stoje¢em polozaju
ter izboljsanje v lezeCem. Osnovni patogenetski
mehanizem je znotrajpljucni arteriovenski * shun-
ting” in kapilarna vazodilatacija, kar oboje vodi do
moten] v izmenjavi plinov in nastanku desno-levega
Santa. Nesorazmerje med ventilacijo in perfuzijo je
posledica strukturnih sprememb na nivoju alveolar-
nih kapilar. Prizadeti so predvsem bazalni deli pljuc.
Diagnosti¢ni kriteriji za HRS so: prisotnost jetrne
bolezni in/ali portalne hipertenzije, povisan gradient
kisika v alveolarnih kapilarah nad 15 mmHg (ozi-

roma nad 20 mmHg pri bolnikih starejsih od 65 let)
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in prisotnost dilatiranih alveolarnih kapilar. Diagnozo
HPS postavimo z razlicnimi slikovnimi preiskavami
(ehokardiogratija, scintigrafija z oznacenimi makroa-

gregati albuminov) in plinsko analizo krvi (33).
Hepati¢na encefalopatija

Hepati¢na encefalopatija (HE) oznacuje skupek
Stevilnih nevroloskih in psihiatri¢nih motenj, ki so
posledica spremenjenih hemodinamskih razmer
(portosistemski obvodi) ob jetrni cirozi in oslabele
metabolne jetrne funkcije ob napredovani bolezni.
Patogeneza HE ni povsem pojasnjena. Poleg amo-
nijevega iona so udelezene se druge ucinkovine, ki
prehajajo preko hemato-encefalne bariere in vpli-
vajo na delovanje centralnega zivénega sistema.
Klini¢na slika se giblje od diskretnih, subklini¢nih
sprememb vse do popolne motnje zavesti s komo.
Incidenca in prevalenca HE je povezana s stopnjo
jetrne okvare in obsegom razvitih portosistemskih
obvodov. Manifestacija HE predstavlja eno izmed

oblik dekompenzirane jetrne ciroze.

Prevalenca overtne HE je ocenjena na 10 %-14 %
bolnikov ob postavitvi diagnoze jetrne ciroze (14,
15, 16), pri 16 %-21 % bolnikov z dekompenzirano
jetrno cirozo (17, 18) in pri 10 %-50 % bolnikov s
TIPS (19, 20). Kumulativna prevalenca HE je oce-
njena na 30 %-40 % bolnikov z jetrno cirozo (21).
Subklini¢na, minimalna HE se glede na izsledke
dosedanjih raziskav pojavlja pri 20 %-80 % bolni-
kov z jetrno cirozo (22). Prevalenca HE pri
neciroticnih boleznih jeter s portalno hipertenzijo
ni znana. Klini¢na slika zajema sirok spekter nezna-
c¢ilnih nevroloskih in psihiatriénih manifestacij.
Bolnik s subklini¢cno HE ima okrnjen delovni spo-
min in zmoznost koncentracije, je psthomotori¢no
upocasnjen, s spremenjeno prostorsko vizualizacijo.
Ta faza HE je detektabilna z usmerjenimi psihome-
tricnimi testi in meritvami mozganskih valov. Ob
progresu HE se bolniki osebnostno spremenijo,
pride do motenj custvene lege, iritabilnosti in dezin-
hibicije. Kasneje se pojavijo Se znaki spremenjene
zavesti in motori¢nih sposobnosti. Znacilne so tudi

motnje v dnevnem ritmu spanja. V napredovani fazi



so bolniki s HE prostorsko in ¢asovno dezorienti-
rani, prisotne so razli¢ne stopnje motnje zavesti, od
somnolence, stuporja in vse do kome. Pri nekoma-

toznih  bolnikih lahko

nevrologke izpade kot so hipertonija, hiperreflek-

ugotavljamo  Stevilne
sija, pozitivni Babinski, globoki tetivni refleksi pa
oslabijo ali celo izginejo v fazi kome. Izolirani nevro-
loski izpadi v podro¢ju posameznih mozganskih ali
perifernih zivcev so redki, prav tako tudi epilepticni
napadi. Posebna entiteta je hepaticna mielopatija,
ki se lahko pojavi pri bolnikih z dolgotrajnimi por-
tokavalnimi obvodi. V ospredju je predvsem
motori¢na disfunkcija. Za to skupino bolnikov je
znacilna prizadetost spodnjih okonéin s hiperreflek-
sijo, spasti¢nostjo ali celo paraplegijo ob sicer
minimalno spremenjenem stanju zavesti. Pri bolni-
kih s kronicno HE so lahko prisotni tudi znaki
piramidne in/ali ekstrapiramidne prizadetosti. HE
lahko razdelimo glede na osnovno jetrno bolezen,
ki je do HE privedla, stopnjo HE, ¢asovni interval

in sprozilne dejavnike.

Glede na sprozilni dejavnik loc¢imo HE z jasnim spro-
zilnim dejavnikom ali brez njega. Sprozilni dejavnik

lahko najdemo pri vecini HE tip C (tabela 5) (24).

Tabela 5. Razdelitev HE glede na osnovno jetrno
bolezen (23)

Tabela 7. Razdelitev HE glede na casovni interval (24)

Epizodiéna HE

Ponavljajoca se HE
(ponovna epizoda v intervalu 6 mesecev)

Kroni¢na HE (trajne vedenjske in kognitivne

spremembe, lahko s prehodnimi poslabsan;i)

Tip A Akutna jetrna odpoved
Tip B Porto - sistemski obvod ali bypass
Tip C Jetrna ciroza

Najpogostejsi vzroki poslabsanja HE so okuzbe,
gastrointestinalna (GIT) krvavitev, prekomerni in
neustrezni odmerki diuretikov, elektrolitske mot-
nje in zaprtje. Sprozilni dejavniki se razlikujejo
glede na obliko HE in so v tabeli 8 prikazani v

padajocih delezih glede na pogostost.

Epizode HE preprecujemo z ustreznim zdravlje-
njem osnovne jetrne bolezni. Dodatno svetujemo
skrb za redno odvajanje mehkega blata, to sta dve
stolici dnevno. Prekomerna uporaba ali zloraba
laktuloznih odvajal lahko pri bolniku sprozi dehi-
dracijo, hipovolemijo, elektrolitske motnje, vpliva
tudi na mikrobiotsko ravnovesje v prebavni cevi in

s tem na sintezo amonijevega iona.

V akutni fazi epizodi¢ne HE ali poslabsanju kroni-
¢ne HE pri bolniku is¢emo sprozilni dejavnik in ga
zdravimo. Bolniku prehodno zmanjsamo ali uki-
nemo diureti¢no terapijo, ga hidriramo in v
primeru obstipacije uvedemo laktulozna odvajala
v kolikor je zavest motenaga klistiramo. V kolikor
po izkljucenih drugih reverzibilnih vzrokih klini-
¢na slika kroni¢ne hepati¢ne encefalopatije vztraja,

je indicirano zdravljenje z rifaksiminom.

Tabela 6. Razdelitev HE glede na izraZenost klinicne slike (24)

. Subklini¢na oblika, normalni mentalni status, minimalne spremembe v spominu,
Stopnja 0 e . . s
koncentraciji, intelektualnih sposobnostih, koordinaciji.
. Blaga zmedenost, zvisana ali znizana ¢ustvena lega z euforijo ali depresijo, zmanjsana
Stopnja 1 . e R Lo T . .
koncentracija, upocasnjen kognitivni procesi, agitacija, motnje spanja.
Stopnja 2 Dremavost, letargija, osebnostne spremembe, neustrezno vedenje, nezmoznost kognicije.
Stopmia 3 Somnolenten bolnik, ki ga Se lahko zbudimo, dezorientiranost v ¢asu in prostoru, zmedenost,
pnj amnezija, okrnjen govor, oslabljene zaznavne funkcije.
Stopnja 4 Koma.
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Tabela 8. Sprozilni dejavniki epizodicne in ponavljajoce se HE (24)

Epizodi¢na HE

Ponavljajoéa se HE (rekurentna HE)

Okuzbe

Elektrolitske motnje

GIT krvavitev

Okuzba

Prekomerni, neustrezni odmerki diuretikov

Neopredeljeni, nejasni vzroki

Elektrolitske motnje

Zaprtje

Zaprtje

Hipovolemija zaradi uporabe diuretikov

Neopredeljeni, nejasni vzroki

GIT krvavitev

Varikozna krvavitev

Varikozna krvavitev je zaplet portalne hipertenzije, ki
je posledica jetrne ciroze in tudi neciroticnih bolezni
jeter kot sta Budd-Chiarijev sindrom in tromboza por-
talne vene. V primeru akutne varikozne krvavite v
poziralniku je po dosezeni hemodinamski stabilizaciji,
zdravljenje izbire endoskopsko ligiranje varic. Ce te
moznosti ni, je dopustna tudi uporaba tkivnega adhe-
rensa (N-butil-2-ciano-akrilat, Histoacril®), ki ga upo-
rabljamo tudi pri krvavecih varicah Zelodca v predelu
kardije in fundusa. Med akutno varikozno krvavitvijo
bolnik ze pred endoskopskim posegom prejme vazoa-
ktivna zdravila iz skupine somatostatinskih analogov
(terlipresin, somatostatin), ki jih prejema do zakljucka
krvavitve oz. najvec¢ 5 dni. Bolnik potrebuje tudi siro-
kospektralni antibiotik in zaviralec protonske ¢rpalke.
Ce krvavitve ni mogoce obvladati endoskopsko, je in-
dicirana vstavitev Sengstaken-Blakemorove sonde ali
nujna vstavitev transjugularnega intrahepatalnega por-
tosistemskega obvoda (angl. transjugular intrahepatic
portosystemic shunt, TIPS). Pri preprecevanju vari-
koznih krvavitev sta pomembni predprimarna pre-
ventiva, tj. obdobje, ko pri bolniku odkrijemo jetrno
bolezen (Se brez varic) in jo zdravimo (preprecujemo
napredovanje bolezni in nastanek varic) in primarna
preventiva, ko ima jetrni bolnik Ze znane varice pozi-
ralnika in uvedemo neselektivni zaviralec beta s ciljem
zmanjSevanja krvnega tlaka v hepatalnem venskem
sistemu in tako posredno zmanjsamo pogostost prve
varikozne krvavitve. Pri bolnikih, ki so Ze krvaveli iz
varic poziralnika, varice ligiramo v intervalu 6-8 ted-

nov do eradikacije ali elektivno vstavimo TIPS (25).
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Motnje vnastajanju in strjevanju krvi

Jetra imajo pomembno vlogo v metabolizmu zeleza,
vitamina B12, folatov in odstranitvi vnetnih citokinov
(TNF, interlevkin-1). Cirozo jeter pogosto spremlja
splenomegalija in hipersplenizem. Pri teh bolnikih je
izrazena blaga do zmerna pancitopenija s prizade-

tostjo vseh treh vrst krvnih celic.

Stevilo trombocitov redko pade pod 50.000/mm3.
Kineti¢ne raziskave so pokazale izrazito kopicenje
trombocitov v vranici, medtem ko njihova zivljenjska
doba ni pomembno zmanjsana (26). V nasprotju s
trombociti pa eritrociti stazo v vranici veliko slabse
tolerirajo. Njihova zivljenjska doba je skrajsana za
1/4-1/2. To povecano razgradnjo kostni mozeg kom-

penzira z blagim do zmernim hipersplenizmom.

Pogosto ugotovimo znizano ali normalno koncentra-
cijo zeleza v serumu ob znizanem ali normalnem
TIBC, podobno kot pri anemiji pri kroni¢nih bolez-
nih vnetne ali maligne narave (27). Kljub vsemu so
pri bolnikih z jetrno cirozo prav krvavitve najpogo-
stejsi vzrok nizke koncentracije Zeleza v serumu
(varice poziralnika, ezofagitis, pepticne razjede ...).
Ocena zalog Zeleza v telesu je pri jetrni cirozi proble-
mati¢na, saj ob vnetju jeter in nekrozi jetrnih celic
belezimo povisano vrednost feritina v serumu. Povi-
San serumski feritin tako ne predstavlja nujno
preobremenitve telesa z Zelezom, normalna vrednost
pa ne izklju¢uje pomanjkanje Zeleza. Obicajno povi-
sana vrednost MCV, ki je pogosta pri jetrni cirozi in

alkoholizmu, prikrije pomanjkanje zeleza v telesu.



Serumsko Zelezo je vezano na beljakovino transferin,
ki nastaja v jetrih. Vrednost TIBC je predvsem odvi-
sna od koncentracije transferina zato visok TIBC v
glavnem kaze na pomanjkanje Zeleza. Pri bolnikih z
jetrno cirozo je TIBC pogosto znizan zaradi zmanj-
Sane sinteze transferina v jetrih. Dodatno informacijo
nam posreduje indeks zasicenosti transferina. Nizka
vrednost kaze na pomanjkanje zeleza, povisana vred-
nost pa je zgodnji kazalec preobremenitve z zelezom
in pomeni presejalni test za hemokromatozo. Zaloge
vitamina B12 in folne kisline so v jetrih, kjer je vskla-
disceno 5-10 mg vitamina B12, kar je 50-90 % vseh
zalog vitamina B12 v telesu. Bolniki s kroni¢no
jetrno boleznijo imajo znizano zalogo vitamina B12
in folata v jetrih. To Se zlasti opazimo pri napredovali
jetrni cirozi ob kroni¢nem alkoholizmu, kjer je zni-
zana zaloga vitamina B12 in folatov tudi posledica
slabse prehrane, malabsorbcije zaradi gastritisa in
motnje v celicnem transportu, ki je posledica alko-
hola (28). Mesto razgradnje eritrocitov je vranica.
Retikulocitoza je pogosta pri kronicnih jetrnih bolez-
nih in je odraz poskusa kostnega mozga, da bi
kompenziral skrajSano prezivetje eritrocitov, vendar
je tvorba obicajno nezadostna zato se izrazi anemija.
Makrocitozo ugotovimo pri 2/3 bolnikov s kroni¢no
jetrno boleznijo in pri 90 % alkoholikov (29). Natan-
¢en mehanizem nastanka makrocitoze pri jetrnih
bolnikih ni znan. Vsekakor je pomembna povisana
vsebnost holesterola in fosfolipidov v membrani eri-
trocitov. Pri jetrnih boleznih so motnje v funkciji in
Stevilu trombocitov pogoste in dobro poznane.
Pomembno prispevajo k motnjam v hemostazi, Se
posebno pri alkoholni bolezni jeter, kjer gre za doda-
tni toksi¢ni ucinek alkohola na tvorbo in funkcijo
trombocitov. Trombocitopenijo najdemo pri 30-64 %
bolnikov z jetrno cirozo (30). Stevilo trombocitov
redko pade pod 30.000-40.000/mm3. Spontane
krvavitve so redke. Glavni vzroki trombocitopenije so
povecan razpad trombocitov v vranici, motena tvorba
v kostnem mozgu in povecan razpad zaradi imunskih
mehanizmov. Splenomegalija je glavni vzrok trombo-
citopenije pri jetrni cirozi. Alkohol, pomanjkanje
folatov in zdravila prispevajo k nastanku trombocito-
penije z neposrednim zaviralnim ucinkom na

trombocitopoezo v kostnem mozgu (32).

Motena sinteza faktorjev strjevanja krvi

Zaradi svoje kratke razpolovne dobe je faktor VII naj-
prej znizan pri jetrnih obolenjih. Sledita mu faktorja
F1l'in F X, F IX je obicajno prizadet zadnji. V zgodnji
fazi jetrne bolezni so najpogosteje znizane vrednosti
faktorjev II, VIL, IX in X. Znizani so lahko Se preden
se pojavijo drugi znaki jetrne bolezni (31). Za svojo sin-
tezo potrebujejo vitamin K. Vitamin K je potreben
tudi za sintezo inhibitorjev koagulacije proteinov C in
S. Zmanjsano sintezo teh beljakovin ugotavljamo pri
zaporni zlatenici in biliarni cirozi. Motnje so obicajno
blage, razen ¢e gre za kompletno mehani¢no zaporo
zol¢nih izvodil. Pri jetrnih obolenjih je opisana tudi
motnja v karboksilaciji protrombina, za katero je prav
tako potreben vitamin K. Nedekarboksiliran protrom-
bin najdemo pri bolnikih z razliénimi jetrnimi
boleznimi kot sta ciroza in hepatitis, vendar je raven
nizja kot pri bolnikih s pomanjkanjem vitamina K ali
pri bolnikih na peroralnem antikoagulantnem zdra-
vljenju z varfarinom. Nedekarboksiliran protrombin
je prisoten v plazmi pri vec kot 90 % bolnikov z jetrno
boleznijo. Njegova raven se v tem primeru ob dajanju
vitamina K ne spreminja. Znizana je tudi raven inhi-
bitorjev koagulacije kot so antitrombin IlI, protein C

in protein S.

Znizanje antitrombina I1I obicajno ni zelo izrazito
in je vzporedno s I V. Pomanjkanje proteina C je
vzporedno s pomanjkanjem drugih od K vitamina
odvisnih faktorjev strjevanja. Ceprav je pri jetrnih
obolenjih znizan nivo naravnih inhibitorjev koagu-
lacije pa klini¢no redko opazamo trombembolizme.
Vzrok je verjetno v tem, da je sinteza inhibitorjev in
prokoagulantov 11, VII, XI in X znizana v priblizno

enaki meri (32).
Ostali zapleti jetrne ciroze

Pogoste so endokrinoloske motnje. Moski izgubljajo
porascenost po telesu, razvije se ginekomastija, ki je
posledica primarnih endokrinoloskih motenj, lahko
tudi kot nezeleni stranski ucinek zdravljenja s spiro-
nolaktonom. Testisi postanejo atroficni, pojavi se

impotenca, Zenske izgubijo menstruacijo.
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Pogosto se razvije sladkorna bolezen. Pri dekompen-
zirani jetrni cirozi se zaradi dodatnega poslabsanja
metabolne funkeije jeter razvije zlatenica. Zaradi
zmanjsane imunske odpornosti so okuzbe pri bolni-
kih s cirozo pogostejse. V ciroticno spremenjenih
jetrih se pogosto razvije primarni jetrnoceli¢éni rak
(hepatocelularni karcinom), zaradi ¢esar te bolnike

ultrazvocno sledimo in presejamo na Sest mesecev.

ZAKLJUCEK

Jetrna ciroza je konéni stadij tevilnih jetrnih bole-
zni. Bolnike ogrozajo njeni zapleti, ki so posledica
spremenjenih sistemskih hemodinamskih razmer
(ascites, hepatorenalni in hepatopulmonalni sin-
drom), zmanjSane metabolne (ikterus, hepati¢na
encefalopatija) in sintetske funkcije jeter (koagulo-
patija, slabokrvnost) in portalne hipertenzije
(varikozna krvavitev). V ciroti¢nih jetrih se pogosto
razvije rak jetrnih celic, zaradi cesar je pri bolnikih
indicirano redno ultrazvocno presejanje. Edino
dokonc¢no zdravljenje terminalne jetrne ciroze

predstavlja transplantacija jeter.
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Pregledni ¢lanek/Review article

Vpliv prehranske podpore na izhod

zdravljenja

Role of nutrition in hospitalized patients
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Kljucne besede: prehranska podpora, podhranjenost,

presejanje, izhod zdravljenja

POVZETEK

Podhranjenost je pogost in tudi pogosto prezrt pojav
v bolnisnicah. Prevalenca podhranjenih bolnikov je
med 15 in 70 %. Obstajajo Stevilna presejalna orodja
za detekcijo riziénih bolnikov. Po podatkih stevilnih
raziskav je podhranjenost povezana s slabsim izho-
dom zdravljenja, vecjim stevilom okuzb in daljsimi
hospitalizacijami. Pozitiven vpliv prehranske pod-
pore na izhod zdravljenja pa ni podprt z zadostnimi
dokazi in potrebne bodo nadaljnje studije.

Keywords: nutrition support, malnutrition, screening,
treatment outcome

ABSTRACT

Malnutrition is a common and often missed condi-
tion in inhospital patients. Prevalce of malnurished
patients varies between 15 and 70 %. There are
many screenig tools for early detection of patients at
risk. Malnutrition is associated with poor outcome
of treatment, higher number of infections and pro-
longation of hospital stay, according to many studies.
However posistive effect of nutrition intervention

needs to be confirmed with more randomised trials.
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UVOD

Podhranjenost je pogost, in tudi pogosto prezrt pojav
v bolnisnicah. Prevalenca je glede na razlicne studije
med 15 in 70 % (1, 2), odvisna je od populacije, vrste
ustanove in metod ocenjevanja. Stevilni faktorji lahko
doprinesejo k podhranjenosti kot so osnovna bolezen,
starost, socio-ekonomski status, medicinski posegi
tekom hospitalizacije, ki vplivajo na vnos hrane,
pomanjkanje nadzora nad prehranskim statusom bol-
nikov in standardiziranih protokolov obravnave za
tovrstne bolnike (2, 3).

Eno najvecjih analiz je na Nizozemskem naredila
Kruizenga s sodelavci, analizirali so podatke vec kot
pol milijona oblnikov, ki so jih med leti 2007 in
2014 presejali ob sprejemu v bolnisnico. Priblizno
15 % je bilo prehransko ogorozenih in imeli so veé¢
hospitalnih okuzb in daljso hospitalizacijo. Najvec¢
ogrozenih bolnikov je bilo na geriatri¢nih, onkolo-
skih in gastroenteroloskih oddelkih (25-33 %). (4)

PRESEJANJE

1. Hospitalna obravnava — NRS 2002; cilj presejal-
nega testa NRS 2002 je odkrivanje podhranjenih
in za podhranjenost ogrozenih bolnikov ob spre-
jemu v bolnisnico in tekom hospitalizacije.
Vprasalnik je sestavljen iz dveh delov, v prvem
so 4 vprasanja in ¢e bolnik na katerega koli
izmed njih odgovori pritrdilno, za opravi e drugi
del presejanja. Na podlagi drugega dela se opre-
deli ogrozene bolnike. Glede na validacijske
Studije ima visoko senzitivnost (62 %) in specifi-
¢nost (92 %).

2. Ambulantna obravnava odraslih - MUST; pre-
sejalni test, ki zaobjema indeks telesne mase,
anamnezo hujsanja v zadnjih mesecih in more-
bitno akutno bolezen.

3. StarejSa populacija — MNA; test se priporoca
za oceno podhranjenosti v domovih starejpih
obcanov in obcasno tudi za presejanje starejSe

populacije v bolnisnicah (5)

PREHRANSKI UKREPI PRI POSEBNIH
GASTROENTEROLOSKIH BOLNIKIH

1. Crohnova bolezen: enteralno hranjenje je tera-
pija izbora pri otrocih, pri odraslih se uporablja
v kombinaciji z zdravili v primeru podhranje-
nosti. Priporoca se intenzivna perioperativna
prehranska podpora pri riziénih bolnikih. Ni
priporocil glede specifi¢nih formulacij.

2. Ulcerozni kolitis: dohranjevanje se priporoca le
pri podhranjenih bolnikih. Podatki o vplivu
specifi¢nih formulacij (z vecjim delezem omega-
3 mascob, glutamina, ipd.) na akitvno bolezen
so kontroverzi, zato se rutinsko ne priporocajo,
razen v studijske namene.

3. Sindrom kratkega ¢revesa: dohranjevanje, tako
enteralno kot parenteralno, je odvisno od dol-
zine in funkcije preostalega crevesa, vsekakor
se priporoca v postoperativni fazi in ob poslab-
sanju z drisko ali high-output stomo. Specificne
formulacije se priporocajo glede na potrebe
posameznika. (6)

4. Jetrna ciroza: omejitev beljakovin se ne pripo-
roca. Pri bolnikih s tesnim ascitesom je vredno
razmisliti o visoko kalori¢nih dodatkih z name-
nom omejevanja vnosa tekocin. Pri posalbsanju
hepati¢ne encefalopatije se priporocajo formu-
lacije z razvejanimi aminokislinami. (7)

5. Akutni pankreatitis: potrebno je preceti hranje-
nje per os takoj, ko je to mogoce. Parenteralno
dohranjevanje se pred 5 dnem akutne bolezni

ne priporoca. (8)

VPLIV PREHRANSKE PODPORE

Prehranska podpora je v medicini prisotna ze pribli-
7zno 40 let in Stevilne drzave in mednarodne
organizacije so razvile specificne prehranske protokole
in smernice (9, 10). Vseeno pa v praksi podhranjeni
bolniki pogosto niso prepoznani, v kolikor pa so, pa
dobijo prehrano, ki na zados¢a smernicam, predvsem
iz vidika vnosa aminokislin, mascobnih emulzij;

dohranjujemo jih tudi prekratek cas. (11-13)
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Sun s sodelavci je dokazal, da so imeli bolniki, pri
katerih so se striktno upostevala priporocila za
dohranjevanje, manj infektivnih zapletov. Med leti
2010 in 2012 so v kohortno studijo vkljucili ve¢ kot
500 bolnikov po abdominalnih operacijah. Okuzbe
so zabelezili pri 17.1 % bolnikov, ki so bili prehran-
sko obravnavani v skladu s smernicami in pri 26.9 %

bolnikov, ki niso bili. (14)

Lieffers je pri bolnikih po operaciji raka debelega
c¢revesa in danke dokazal, da so imeli sarkopeni¢ni
bolniki bistveno podaljsano okrevanje, njihovo zdra-
vljenje je bilo tudi precej drazje. Podhranjenost se je

izkazala za neodvisni dejavnik tveganja za slabsi

izhod zdravljenja. (15)

Malo studij je ocenjevalo vpliv poslabsanja prehran-
skega statusa tekom hospitalizacije na izzid zdra-
vljenja. (16, 17) Braunschweig je v ZDA s pomocjo
presejalnega orodja SGA dokazal, da je poslabsanje
bolnikovega prehranskega statusa tekom hospitali-
zacije, ne glede na stanje ob sprejemu, povezano s
signifikantno pogostejsimi zapleti zdravljenja, stro-

$ki in dolzino hospitalizacije. (17)

Do podobnih zakljuckov je prisel tudi Allard s sode-
lavei, ki je v Kanadi prav tako s pomocjo orodja SGA

ocenjeval vpliv poslabsanja prehranskega statusa. (18)

Kyle je v evropski multicentri¢ni prospektivni studiji
ugotovil, da so ocena tveganja za podhranjenost
mocno razlikujo, ¢e je narejena ob sprejemu ali Sele
kasneje tekom hospitalizacije. S tem je izpostavil
pomembnost ponavljanja presejanja in pravocasne

intervencije. (19)

Eden glavnih vprasanj je, ali lahko prehranska
podpora izboljsa izhod zdravljenja. Stevilne Studije
so pokazale, da parenteralna prehrana kot nacin
dohranjevanja zmanjsuje stevilo neinfektivnih zaple-
tov pri hudo podhranjenih bolnikih. Dohranjevanje
z enteralnimi dodatki je bilo povezano z manjsim
Stevilom infektivnih zapletov ter krajSo hospitalza-
cijo pri podhranjenih bolnikih, ne pa tudi pri
normalno prehranjenih bolnikih. Vseeno pa lahko
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tudi slednji zaradi zmanjSanega vnosa hrane in
posledi¢no hujsanja razvijejo znake podhranjenosti
tekom hospitalizacije bodisi zaradi bolezni same
ali pa zaradi nacina in strankih uc¢inkov zdravlje-

nja. (20-22)

Zhang s sodelavci je med leti 2011 in 2012 napra-
vil prospektivno observacijsko studijo na kirurskih
in gastroenteroloskih oddelkih. Presejanje je bilo
narejeno pri 3791 bolnikih in 440 so jih vkljucili
v analizo. Pri bolnikih, ki so prejemali prehransko
podporo, so ugotavljali manj infektivnih zapletov
in krajSo hospitalizacijo. Cena obravnave teh bol-
nikov ni bila pomembno vigja in tako so zakljucili

da je prehranska podpora smiselna tudi iz ekonom-

skega vidika. (23)

Bally s sodelavei je leta 2016 objavila sistematiéni
pregled in meta analizo vseh randomiziranih studi
o vplivu prehranske podpore na izhod zdravljenja.
Analizirali so 22 randomiziranih studij, heteroge-
nost je bila visoka, kakovost podatkov slaba,
moznost napak in pristanskosti v posameznih stu-
dijah je bilo zaradi kakovosti podatkov tezko
zaznati. Ugotovili so, da med tesnimi in kontrol-
nimi skupinami ni bilo razlik v smrtnosti, stevilu
bolnisniénih okuzb, izhodom zdravljenja in dol-
zino hospitalizacije. Edina razlika je bila v stevilu
neelektivnih rehospitalizacij, le-teh je bilo v testnih
skupinah signifikantno manj. Zakljuéili so, da na
tem podroc¢ju manjkajo kakovostne randomizirane
Studije za natanlnejSo opredelitev potencialne kori-
sti prehranske podpore. (24)

ZAKLJUCEK

Podhranjenost je pogost pojav v bolnisni¢nem oko-
lju. Obstajajo Stevilna orodja za odkrivanje rizi¢nih
bolnikov. Po rezultatih stevilnih raziskav je podhra-
njenost neodvisni negativni napovedni dejavnik, za
opredelitev vpliva prehranske podpore na izhod
zdravljenja pa so potrebne e nadaljnje kakovostne

randomizirane Studije.
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