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UVOD

Bolezni prebavil so med
najpogostejsimi inter-
nisticnimi boleznimi.
Obsegajo akutne, kro-

ni¢ne in funkcionalne

bolezni prebavil, bole-
zni jeter, maligne bolezni prebavil in kliniéno
prehrano. Pomebno vplivajo na prezivetje, morbi-
diteto in kakovost zivljenja.

Zaradi velikega napredka na podro¢ju endoskop-
ske diagnostike, hepatologije, gastroonkologije,
kliniéne prehrane in na podrocju bioloskega zdra-
vljenja se na univerzitetnih klinikah in ustanavljajo
subspecialne enote, kjer se obravnavajo vecinoma
terciarni bolniki. Zaradi multidisciplinarne obrav-
nave so se oziroma smo ustanovili enajst timskih
konzilijev, kjer se odlocamo o najboljsih nacinih
obravnave posameznega bolnika in izdajajo smer-

nice za obravnavo takih bolnikov.

Klinika za gastroenterologijo v Ljubljani je kot prva
tovrstna klinika v takratni Jugoslaviji nastala iz
dveh gastroenteroloskih oddelkov Interne klinike
1970. leta. V sklopu interne interne klinike sta bila
ze leta 1956 ustanovljena Gastroenteroloski odde-
lek A na Interni kliniki v stavbi C danasnjega
Onkoloskega instituta, ki ga je vodil prof. dr. Joze
Satler in Gastroenteroloski oddelek na Polikliniki,
ki ga je vodil prof. dr. Ivan Matko ml. Prvi oddelek
je bil bolj usmerjen v zdravljenje jetrnih bolezni,
drugi pa je bil usmerjen pretezno v diagnostiko in

zdravljenje vseh bolezni prebavil.

Od 1969 leta je KO za gastroenterologijo v ljubljan-
ski uboznici, ki je bila zgrajena 1901 leta. Po drugi
vojni so dozidali drugo nastropje, nato je bila delno
prenovljena 1972 leta. Takrat so v kleti stavbe
naredili oddelek za endoskopijo, ultrazvok in rent-
gen za slikanje pljuc¢ in trebuha, ter za potrebe
ERCP, v pritli¢ju pa oddelek za intenzivno nego in
funkcionalno diagnostiko. Prenova je bila zaradi
pomanjkanja denarja leta 1976 prekinjena in nato
zakljuc¢ena v letu 1979. Od takrat se notranjost

stavbe ni ve¢ bistveno spreminjala.

Leta 2014 smo priceli pripravljati nacrte za celostno
adaptacijo endoskopije, funkcionalne diagnostike in
dnevnega hospitala. Po stirih letih prizadevanj je bil
projekt prenove endoskopije potrjen na Ministrstvo
za zdravje, ki je tudi zagotovilo denar za prenovo.
Prepric¢ani smo, da bomo prenovo endoskopirnic
zakljucili v prihodnjem letu. Letos smo priceli pri-
pravljati idejni nacrt za Sirjenje klini¢nih ambulant
in dnevnega hospitala ter idejni nacrt za gradnjo

nove klinike.

Tretja uboznica v Ljubljani na Japljevi ulici, v
kateri si prostore delimo z infektologi je bila slove-
sno odprta 31.12.1901. Razglasena je bila za eno

najlepsih in najmodernejsih stavb v Ljubljani. Po
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elberfeldskem
modelu je nacrte
zanjo pripravil
arhitekt Maks
Fabiani, po naj-
modernejsih
higiensko-zdrav-
stvenih nacelih
dobe,

zgradili pa so jo

tedanje

ljubljanski
obrtniki in pod-

jetniki v enem

letu in pol.

Bolnisnica in ambulante

Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo ima 73 bol-
niskih postelj v 24 bolniskih sobah, 4 oddelke s
Sestnajstimi posteljami in enoto za intenzivno tera-
pijo, ki ima sedem intenzivnih postelj in dve
obicajni postelji v drugi sobi. Sobe na oddelkih so
tri ali Stiri posteljne. Ena soba je enoposteljna, sest
sob je dvoposteljnih. Ker je 76 odstotkov vseh spre-
jemov urgentnih (iz internisti¢ne prve pomoci,
triazne ambulant, endoskopije in drugih oddelkov
UKC in Slovenskih bolnisnic) se bolniki spreje-
majo na vse oddelke, ne glede na osnovno bolezen.
Kljub temu, so oddelki tudi subspecializirani, saj
so zdravniki na oddelku D1 usmerjeni predvsem v
hepatologijo in transplantacijo jeter, na D oddelku
v kroni¢no vnetno ¢érevesno bolezen in na L1

oddelku v gastroonkologijo.

V pritli¢ju so ambulanta za funkcionalno diagno-
stiko, triazna ambulanta, dnevni hospital, bolnisni¢na
administracija in tajnistvo.

V kleti levo je endoskopski oddelek, ki obsega dve
gastroskopirnici, dve kolonoskopirnici, rektoskopir-

nico, rentgen in ERCP.

V kleti desno je ambulanta, za sistemsko zdravljenje

rakov prebavil in bolnike s kroni¢no vnetno ¢revesno
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boleznijo na bioloskem zdravljenju. V dnevnem

vvvvv

V kletnih prostorih je Se ambulanta za endoskopski

ultrazvok in ultrazvok trebuha.

Na polikliniki sta dve ambulanti za gastroenterolo-

ske bolnike.
Zaposleni

Novembra 2018 je bilo na KO za gastroenterologijo
131 redno zaposlenih in 15 zaposlenih za dolocen
cas (14 specializantov in en administrativni dela-
vec). Zdravnikov specialistov je 21 (trije primariji,
Stirje magistri, Stirje doktorji znanosti, pet asisten-
tov, en docent, en svetnik, en vi§ji svetnik in en
redni profesor). Specializantov iz gastroenterolo-
gije za ljubljansko regijo je 14. Diplomiranih
medicinskih sester je 35 (3 z magisterskim nazi-
vom), srednjih medicinskih sester oz. zdravstvenih
tehnikov je 63. V administraciji je 15 zaposlenih
(dva diplomirana ekonomista, en visji upravni

delavec in en diplomirani upravni delavec).

Opravljeno delo v ¢asu 1. 1. 2017 do
31. 1. 2017

V povprecju sprejmemo vsak dan 4.5 bolnika iz
IPP in 2 bolnika iz naSe zasilne triazne ambulante.
Ker ob tem sprejemamo Se bolnike iz drugih oddel-
kov v UKC in iz drugih bolnisnic imamo Stevilne
bolnike na hodnikih. Zato so nujno potrebne nove
postelje. Trudimo se zmanjsati ¢akalne dobe, pred-
vsem v gastroenteroloski ambulanti. Ker imamo na
voljo le dve ambulanti bi Zeleli, da bi ambulanti
obratovali tudi v popoldanskem ¢asu, vsaj dva krat

tedensko. Zal ni denarja za izplacilo nadur.

Da, bi vsaj delno razbremenili delo v ambulantah
smo vse bolnike z napotnico nujno (povpreéno 6
bolnikov na dan) preusmerili v zasilno triazno
ambulanto na hodniku na kliniki, kjer delo opravlja

dezurni zdravnik.



Sistemsko zdravljenje bolnikov z rakom prebavil
izvaja Sest zdravnikov v ambulanti v kleti tri krat
tedensko (dva ni tedensko je ambulanta namenjena
bolnikom s kroni¢no vnetno ¢revesno boleznijo, ki
so na bioloskemm zdravljenju). Ceprav delamo tudi
v popoldanskem casu, ena ambulanta in premajhen
dnevni hospital onemogocata obravnavo vec bolni-
kov, tako da predvsem bolnike z rakom debelega
crevesa in danke za sistemsko zdravljenje preusmer-

jamo na Onkoloski institut.

Stirje zdravniki izvajajo biolosko zdravljenje bolni-
kov s kroni¢no ¢revesno boleznijo. Trenutno imamo
v obravnavi ve¢ kot 500 bolnikov, ki prejemajo bio-

loska zdravila v dnevnem hospitalu.

Na novo smo ustanovili ambulanto za Klini¢no pre-
hrano, kjer obravnavamo bolnike na parenteralni
prehrani zaradi benignih bolezni in bolnike s pod-
hranjenostjo.

Tabela 1. Stevilo hospitalnih in ambulantnih obravnav
in Stevilo invazivnih in terapevtskih posegov

Tabela 2. Sistemsko zdravljenje bolnikov z rakom

prebavil

Sistemsko zdravljenje bolnikov z rakom prebavil

Vrste raka 1. 1. do 31. 12. 2017

Rak trebusne slinavke 220

Nevroendokrini tumorji (NET)| 57

Hepatocelicéni rak 59

Holangiokarcinom in
. L e 22
karcinom Zol¢nih vodov

Rak zelodca 67

Rak debelega ¢revesa in danke| 25

Tabela 3. Bolniki s kronicno vnetno c¢revesno boleznijo
na bioloskem zdravljenju

Biolosko zdravljenje

Hospitalne in ambulantne L1d
obravnave in invazivni, - 2f’2 T
diagnosti¢ni in terapevtski posegi

Stevilo hospitaliziranih bolnikov | 3409
Stevilo ambulantnih obravnav | 16582
Gastroenteroloska ambulanta 7982
Gastro-onkoloska ambulanta 4685
KVCB ambulanta 3343
Funkcionalna diagnostika 572
Stevilo endoskopskih obravnav | 16404
gastroskopije 6795
Kolonoskapije 3694
ERCP 1026
Rektoskopije 232
Uz 3572
EUZ 1085

Ulcerozni kolitis 177 bolnikov 1. 1. do
Crohnova bolezen 368 bolnikov | 31. 10. 2018
Remicade 23
Remsima 187
Simponi 16
Humira 140
Stelara 79
Entyvio 96
Xeljanz 4

Tabela 4. Cakalne dobe v dnevih
Cakalne dobe v dnevih 31. 12. 2017
Kolonoskopija - redno 210-240
Kolonoskopija - hitro 120
Anorektalna manometrija - redno 150
Anorektalna manometrija hitro 90
Gastroenteroloska ambulanta redno | 250-260
Gastroenteroloska ambulanta hitro | 120-150
Gastroonkoloska ambulanta hitro 10-14
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Vsako leto pripravimo okoli 50 bolnikov na jetrno
transplantacijo in skrbimo za vse bolnike po tran-
splataciji. Vsak teden v ambulantah na polikliniki
obravnavamo v povprecju 25 do 30 transplantiranih
bolnikov na imunosupresivnem zdravljenju skupaj
z drugimi bolniki, kar je nedopustno. Letos smo
dobili zagotovilo, da bomo kmalu dobili novo ambu-
lanto, kjer bomo obravnavali tovrstne bolnike, ki jih

je vsako leto vec.
Pedagoska dejavnost

V dodiplomskem in podiplomskem izobrazevanju
sodelujejo vsi specialisti klini¢nega oddelka. Na Kate-
dri za interno medicino Medicinske fakultete v
Ljubljani so na Klini¢nem oddelku za gastroentero-
logijo redno zaposleni Stirje zdravniki (trije na
asistentskem in eden na uciteljskem mestu). Od
2010. leta vodimo in izvajamo pouk in vaje iz pred-
meta Prebavila, ki letos poteka v stirih pet tedenskih
ciklih. Enkrat tedensko imamo vaje iz propedevtike
za Stiri skupine studentov 3 letnika medicine. Sode-
lujemo pri pouku stomatologov. Kontinuirano preko
celega leta je vsak dan na klini¢nih vajah najmanj pet
Studentov Sestega letnika Medicinske fakultete in

vsaj dva tuja Studenta iz programa Erazmus.

Letos so bil na specialisticnem usposabljanju trije
specializanti gastroenterologije iz Makedonije in
Bosne in Hercegovine.

Organizirali smo pet podiplomskih simpozijev;
Malabsorbcija, Novosti v gastroenterologiji, Rak
jeter, Zdravljenje tumorjev prebavil, Razliéni obrazi
bolecine. Organizirali smo ve¢ popoldanskih izobra-
zevanj is podrocja kroni¢ne vnetne crevesne bolezni,
sindroma razdrazljivega crevesa, transplantacije jeter,

endoskopije.

Na mednarodnih evropskih srecanjih smo imeli 32
aktivnih udelezb. Aktivno sodelujemo na stevilnih
strokovnih srecanjih kot so Tavcarjevi dnevi, Sod-
obna interna medicina, sestanki Zdruzenja za

gastroenterologijo in hepatologijo in drugi.
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Raziskovalna dejavnost

V zadnjih dveh letih sodelujemo v dveh evropskih pro-
jektih v enem slovenskem raziskovalnem programu in
izvajamo tri prospektivne klini¢ne raziskave. Sodelu-
jemo v treh multicentri¢nih raziskavah 4.faze. Letos

smo zakljucili tri terciarne projekte na UKC Ljubljana.

Bibliografija KO za gastroenterologijo 2017
do 2018

V revijah s faktorjem (IF) smo objavili 25 ¢lankov,
ki so navedeni v porocilu. V strokovnih revijah,
zbornikih in v ucbeniku Interna medicina smo obja-
vili 198 prispevkov. Napisali smo dve poglavji
(Prebavila, Prehrana) v ucbeniku Interna medicina;
Interna medicina, peta izdaja. Ur.: Kosnik M., Stajer

D. Ljubljana, Medicinska fakulteta: Slovensko zdrav-
nisko drustvo: Buéa 2018; BOLEZNI PREBAVIL,
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ZAKLJUCEK

V zadnjih letih je bil narejen velik napredek na

podroc¢ju diagnostike, preprecevanja in zdravljenja

bolezni prebavil. Zato je nujno potrebno stalno

izobrazevanje in prenasanje znanja drugim. Prepri-

c¢an sem, da smo dostojni nasledniki nasih uciteljev

in upokojenih kolegov in da bomo glede na dobro

kadrovsko zasedbo lahko urenicili nase cilje na klini-
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¢nem, pedagoskem in raziskovalnem podrocju. Novi
posodobljeni prostori za delo z nasimi bolniki, ki so

nujno potrebni bodo k temu se dodatno pripomogli.

Ker je prenasanje znanja mlajsim kolegom in specia-
listom drugih strok zelo pomembno smo organizirali
drugi simpozij z naslovom “Novosti v boleznih pre-
bavil”, kjer zelimo predstavili novosti na ozjem
podrocju prebavil, drugo leto pa novosti na podrocju
bolezni jeter in jetrne transplantacije.

Hvala gostujo¢emu uredniku, vsem avtorjem, men-
torjem, lektorju, recenzentom in vsem, ki ste s svojim
delom in objavo oglasov omogocili izid te izredne ste-

vilke Gastroenterologa.

Prof. Dr. Borut Stabue, dr. med.
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Pregledni ¢lanek / Review ¢

Eozinofilni ezofagitis

Eosinophilic esophagitis

Nejc Sever*

Klinicni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, UKC Ljubljana

Gastroenterolog 2018; suplement 3: 9-15

Kljucne besede: eozinofilni ezofagitis, disfagija, zagozditev
hrane v poziralniku

POVZETEK

Eozinofilni ezofagitis je kroni¢na, imunsko pogojena
vnetna bolezen poziralnika. Simptomi so posledica
motenega delovanja poziralnika; pri otrocih se lahko
pojavi nejescnost, slabost, bruhanje in bolecina v tre-
buhu, odrasli bolniki pa imajo tezave pri poziranju,
refluksne simptome ter zagozditev hrane v poziral-
niku. Vecina bolnikov je moskega spola. Histoloska
slika prikaze eozinofilno infiltracijo in vnetje stene
poziralnika, razvije se lahko tudi znacilna endoskop-
ska slika. Pojavnost bolezni v zahodnem svetu je v
zadnjih dveh desetletjih v znatnem porastu. Najpo-
gostejsi neposredni vzrok so alergeni v hrani, ki v
poziralniku sprozijo imunsko reakcijo. Vnetje propa-
girajo v glavnem celice T-pomagalke tipa 2. Mozni
sprozilci so tudi drugi okoljski agensi, ki jih vdih-
nemo ali nehote zauzijemo. Zdravljenje vkljucuje
zaviralce protonske ¢rpalke, topi¢ne glukokortikoide
in izlocitev ene ali vec od Sestih skupin zivil. Nezdra-
vljena bolezen lahko privede do zapletov, kot so

strikture poziralnika.

Key words: eosinophilic esophagitis, dysphagia,
esophageal food impaction

ABSTRACT

Eosinophilic esophagitis is a chronic, immune/anti-
gen-mediated esophageal diseases characterized clini-
cally by symptoms related to esophageal dysfunction
and histologically by eosinophil-predominant inflam-
mation. It affects children and adults and the majority
of patients are male. Typical symptoms for children
are anorexia, nausea, vomiting and abdominal pain.
Adults can experience dysphagia, food impaction and
reflux symptoms. Incidence of disease in the western
countries has significantly increased in the recent two
decades. Eosinophilic esophagitis is triggered by aller-
gens in foods and likely also by environmental aller-
gens that are swallowed or breathed in. Inflammation
is predominantly driven by Thelper type 2 cells.
Treatment includes proton pump inhibitors, topical
swallowed steroids or a special six food elimination
diet. Untreated disease can lead to complications such

as esophageal strictures.

*Nejc Sever, dr. med.

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

E-posta: neje.sever@gmail.com

GASTROENTEROLOG 9



UvVOD

Eozinofilni ezofagitis (EokE) je kroni¢na, v zagonih
potekajoca, imunsko pogojena vnetna bolezen poziral-
nika. Klini¢ni simptomi so posledica motene funkcije
poziralnika, v histoloski sliki prevladujejo eozinofilni

granulociti, ki infiltrirajo steno poziralnika (1, 2).

EPIDEMIOLOGIJA

Prvi primeri eozinofilije v sluznici poziralnika so bili
opisani Ze okoli leta 1960, kot samostojna entiteta pa
se je EoE uveljavil Sele v 90. letih prejsnjega stoletja.
Incidenca v zadnjih dveh desetletjih mo¢no narasca,
kar opazamo pri vecini imunsko pogojenih obolenjih
v Zahodnem svetu. Deloma gre ta pojav tudi na racun

boljse ozavescenosti in prepoznavanja bolezni.

Podatki o incidenci in prevalenci niso popolni in
se v razli¢nih regijah precej razlikujejo. Bolezen je
pogosta v Severni Ameriki, Evropi, Aziji in Avstra-

liji, v Afriki pa ni opisanih primerov.

V 7ZDA je incidenca ocenjena na 10 novih primerov
letno na 100,000 prebivalcev, prevalenca pa na 50-100
bolnikov na 100,000 prebivalcev (2). Evropsko zdru-
zenja za gastroenterologijo navaja spremenljivo
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 (1). Po nekaterih studijah v Svici
naj bi se incidenca bolezni celo priblizevala pojavnosti

kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni.

KLINICNE ZNACILNOSTI

Tipicen odrasel bolnik z EokE je moski star od 30 do
50 let, vendar se bolezen lahko odkrije v vseh staros-
tnih obdobjih. Zelo pogosto se izrazi zZe v prvih letih
po rojstvu. Obravnava otrok je nac¢eloma domena

pediatrov.

Znacilni simptomi EoE pri odraslih so: disfagija,
zagozditev hrane v poziralniku, prsna bolecina, ki

se ne izboljsa po antacidih in simptomi refraktorne
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gastroezofagealne refluksne bolezni (GERB). Pri
otrocih se EoE lahko manifestira kot bruhanje, ano-
reksija (zavracanje hrane) in bolecine v zgornjem
delu trebuha, kar odraza akutno vnetje. Starejsi ko
je bolnik, vecja je verjetnost, da so simptomi Ze odraz

ireverzibilne fibroze poziralnika.
Etiologija

Na razvoj EoE vpliva ve¢ dejavnikov. Neposredni
sprozilec vnetja so alergeni v hrani, ki v poziralniku
povzrocijo imunski odziv. Mozni alergeni so tudi
drugi okoljski agensi, ki jih vdihnemo ali nehote
zauzijemo. Alergen v zraku lahko pride v poziralnik
s poziranjem sluzi iz zgornjih dihal in ustne votline,
lahko ima tudi posreden vpliv preko sluznice tra-
heje ali celo koze. Imunski odziv na kroni¢no iz-
postavljenost drazilcu v glavnem orkestrirajo celice
T-pomagalke tipa 2 (Th2), kar je znacilno za vecino
atopijskih obolenj. Th2 celice izlocajo interlevkine
(IL-4, 5, 6, 10 in 13), ki stimulirajo limfocite B
oziroma plazmatke - nosilce humoralne imunosti
(tvorba protiteles). Omenjene celice in beljakovine

niso odkrili samo v sluznici poziralnika ampak
tudi v krvi bolnikov z Eok (3).

Studije so odkrile stevilne gene, ki so vpleteni v
pojav EoE. Odraz genetske podlage bolezni je, da
kar 40 % enojajénih dvojckov razvije EoE in okoli
2 % sorojencev za razliko od splosne populacije,
kjer je konkordanca bolezni okoli 0,05 %. Po
drugi strani pa na zelo pomemben vpliv okolja
govori podatek, da 22 % dvojajénih dvojckov zboli
zaradi EoE - torej sorojenci, ki ne delijo dednega
zapisa, odrascajo pa v prakti¢no istem ¢asovnem
in okoljskem okvirju (3). Zanimiva je tudi studija,
ki je preucevala pojavnost EoE v povezavi z dolo-
¢enimi dejavniki pred in med rojstvom ter v zgod-
njem Zivljenjskem obdobju - pozitivna vzro¢na po-
vezava je bila ugotovljena pri: prezgodnjem porodu,
carskem rezu, uporabi antibiotikov in antacidov v
prvem letu starosti in pri otrocih, katerih matere
so imele med nosecnostjo povisano telesno tempe-
raturo. Otroci v gospodinjstvih s psi in mackami

so imeli manj EokE (4).



Pri razvoju EoE igra pomembno vlogo disfunkcija
epitelne pregrade sluznice poziralnika. Celovitost le-
te zagotavljajo tesni stiki, prilezni stiki in dezmosomi.
Okvara pregrade nastane zaradi kompleksnih proce-
sov na nivoju ekspresije dolocenih genov in vodi v
povecano prepustnost epitelija za mikroorganizme,
kislino in alergene v hrani; ena izmed posledic naj bi
bila tudi visoka stopnja senzibilizacije bolnikov z EoE
na Candido albicans. Terapevtski u¢inek 7pPC pri
znatnem Stevilu bolnikov z Eok je povezan s protiv-
netnim delovanjem 7PC na nivoju epitelnih celice
preko zmanjsevanja ekspresije eozinofilnih kemotak-
ticnih beljakovin (eotaksin-3) in citokinov (IL-3, 1L4),
kar omogoca obnovo epitelne bariere. Ta mehanizem
7PC je sekundaren in neodvisen od primarne vloge

znizevanja izloCanja zelodéne kisline (3).

Bolezenska stanja povezana z eozinofilnim
ezofagitisom

EokE se zelo pogosto pojavlja z atopijskimi oziroma
alergijskimi obolenji kot so: astma, atopijski dermati-
tis, kronicni rinitis in alergije na hrano. Kar do 86 %
odraslih bolnikov z EoE naj bi imelo pridruzeno eno
izmed nastetih bolezni. Nekateri avtorji pristevajo
EoE kot naslednji korak v sosledju t.i. atopijskega
pohoda (angl. atopic march) (5). Opisane so Se pove-
zave z boleznimi vezivnega tkiva, kavsticno poskodbo
poziralnika, herpes simpleks virusom in Shatzkijevim

obrocem.

DIAGNOZA

Diagnoza EoE temelji na anamnezi, endoskopskem

pregledu zgornjih prebavil in patohistoloskem izvidu

biopsij sluznice poziralnika (1, 2, 6). Kriteriji za

EoE so:

- simptomi povezani z moteno funkcijo poziral-
nika

- infiltracija poziralnika z eozinofilci, katerih
Stevilo presega 15 na polje pri veliki povecavi
(PVP) (oziroma 60 eozinofilcev/mm?)

- eozinofilija je omejena le na poziralnik

- izkljuceni so morebitni drugi vzroki za eozi-

nofilijo

Novejsa priporocila svetujejo, da bolnik vsaj 3 do 4

tedne pred gastroskopijo ne prejema ZPC” saj lahko

le-ti zabriSejo endoskopske in histoloske znake bole-

zni (7).

Znacilnosti EoE, ki jih lahko najdemo pri endoskop-
skem pregledu so: dolge linearne brazde (angl.
furrows), zaporedno nanizani obrocki v celotni dolZzini
poziralnika, ki dajejo izgled sapnice (»trehealizacija«
poziralnika), strikture, zabrisana Zilna risba in palor
sluznice, belkaste papule oziroma plaki (eozinofilni
mikroabscesi), krhka, ranljiva sluznica in zmanjsan
premer poziralnika. Opisane spremembe imajo sicer
relativno nizko senzitivnost, a so visoko specifi¢ne za
EoE. Odrazajo aktivno vnetje in/ali Ze razvito fibrozo
poziralnika. Za kvantitativni opis lahko uporabimo

endoskopski tockovnik (8).

Svetuje 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. Najvedji izplen
biopsije dobimo, ¢e odvzamemo vzorce z mest, ki
izgledajo najbolj spremenjena. Ce bolnik navaja
poleg simptomov disfunkcije poziralnike e kaksne
druge tezave (driske, bolecine v trebuh ipd.) ali pa
ugotovimo endoskopske spremembe na sluznici
distalno od poziralnika, se priporocajo Se biopsije

korpusa in antruma Zelodca ter dvanajstnika.

Poleg ze omenjenih eozinofilcev (nad 15 na PVP),
histoloske najdbe lahko vkljucujejo: eozinofilne abs-
cese, povrsinske plasti eozinofilcev, izvenceli¢ne
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 IgE protiteles.
Histoloske najdbe in pacientovi simptomi so le v
zmerni korelaciji, zato za spremljanje bolezni ni
dovolj le ocena simptomov ampak histoloska slika.
Podobno velja tudi za endoskopske najdbe (z izjemo

striktur majhnega premera).

Rentgensko slikanje poziralnika s kontrastnim sred-
stvom lahko prikaze doloc¢ene anatomske spremembe

in poda dodatne informacije o dolzini in premeru
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morebitnih striktur, vendar je preiskava sama po sebi
nespecificna za EoE. Enako velja za manometrijo
poziralnika. Navkljub nespecificnosti za Eokl, nam
omenjene preiskavo lahko podajo pomembne infor-
macije o morebitnih pridruZenih boleznih poziralnika

(ahalazija, motena peristaltika, GERB idr.).

Klini¢no uporabnih markerjev za EoE e niso odkrili
(3). Okoli 60 % bolnikov ima povisano serumsko kon-
centracijo skupnih Igk protiteles. Dolociti je mozno
tudi specificna IgE protiteles na podlagi anamnesti¢no
postavljenega suma na toéno dolocen agens (na primer
mleko, arasidi). Ceprav odkrijemo Igk pogojeno aler-
gijo na hrano, ne pomeni da isto zivilo povzroca tudi
EoF, saj je leta locnega entiteta. Priblizno 50 % bol-
nikov ima v diferencialni krvni sliki eozinofilijo, ki je
ponavadi blaga. Izrazita periferna eozinofilija sugerira
etiologije druge vrste. Pri bolnikih z EoE in pridruze-
nim atopijskim obolenjem pride v postev pregled pri
alergologu z namenom identifikacije vzrocnega aler-
gena. Ponavadi se opravijo kozni vbodni testi (angl.
skin prick test), ki so usmerjeni na takojsno alergijsko
reakcijo preko Igk protitieles (tip 1) in krpicni testi
(angl. patch test) za pozno alergijsko rekcijo (tip 1V),
posredovano preko T celic.

Diferencialna diagnoza

Pojav eozinofilcev v poziralniku je poleg EoE lahko
povezan s stevilnimi drugimi boleznimi: GERB-om,
celiakijo, Crohnovo boleznijo, okuzbami (paraziti,
virusi, glive...), hipereozinofilnim sindromom, aha-
lazijo, preobcutljivostnimi rekacijami na zdravila,
vaskulitisi (Churg-Straussov sindrom), pemfigoidom,
boleznimi vezivnega tkiva, eozinofilnimi gastrointe-
stinalnimi boleznimi in z boleznijo presadka proti

gostitelju.
Eozinofilni ezofagitis in GERB

Vcasih je tezko ali celo nemogoce potegniti loénico
med GERB-om od EoE. Kazalci, ki govorijo v prid
slednjega so: visoko Stevilno eozinofilcev (nad 20 na
PVP), ki so prisotni tudi v proksimalnem delu poziral-

nika, pridruzene patohistoloske znacilnosti speciticne
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za Kok, negativna pH-metrija/impendanca, odsotnost
hiatalne kile Zelodca, endoskopske znacilnosti EoE
brez erozij v sklopu refluksnega ezofagitisa. Pacient je

po navadi mlajsi moski z disfagijo in atopijo.

Mozen je tudi soobstoj obeh bolezni, kar ni presenet-
ljivo upostevajo¢ zelo visoko prevalenco GERB-a. Ta
fenomen ima negativno-sinergisti¢en ucinek na pozi-
ralnika - kombinacija imunsko pogojenega vnetja
sluznice, ki je se dodatno izpostavljena Zelodéni kislini
in drugim elementom, kot na primer zol¢ne kisline.
Novejse studije ugotavljajo, da gre dejansko za zelo
kompleksen, obojestranski odnos med obema bolez-

nima, ki ga bo potrebno e natancneje raziskati (3, 6).

ZDRAVLJENJE

Bolnike s potrjenim EoE je potrebno zdraviti. Sicer
so opisani primeri spontane remisije, vendar je ne-
zdravljena bolezen kronicna; poteka z zagoni in vmes-
nimi remisijami. Zagoni so vezani na izpostavljenost
alergenom. Trajno vnetje privede do remodelacije
poziralnika zaradi fibroze, ki s trajanjem bolezni po-
stane pogosto ireverzibilna. Nastanejo lahko strikture
poziralnika (do 60 % odraslih 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 bolni-
kove simptome in kvaliteto zivljenja. Opisani so celo
primeri Boerhaavejevega sindroma — spontane per-
foracije poziralnika, ki pa je na sreco redka. Tveganje
za razvoj] maligne bolezni je, glede na kroni¢no vnetje,

presenetljivo izredno nizko.

Idealne terapije za Kok ni. Zdravljenje poskusamo
prilagoditi bolnikovim Zeljam in zmoznostim. Bolnik
mora biti seznanjen z naravo bolezni in moznimi
zapleti, ker bo tako bolje in uspesneje sodeloval v
procesu zdravljenju. Ena izmed ovir pri zdravljenje
EoE je pomanjkanje neinvazivnega markerja bolezni
— vsak domnevno uspesen terapevtski ukrep je potre-
bno preveriti s histolosko sliko, ki mora prikazati
zmanjsanje Stevila eozinofilcev na pod 5 na PVP.
Simptomi namre¢ slabo korelirajo z aktivnostjo vne-

tja v poziralniku (z izjemo striktur).



Zaviralci protonske ¢rpalke

Zaradi ze omenjenega sekundarnega, protivnetnega
delovanja, postajajo 7PC zdravilo izbora za bolnike z
EokE. V prejsnjih priporocilih so bili ZPC del diagno-
sticnega algoritma; v primeru izboljSanja histoloske
slike smo govorili o t.i. na 7PC-odzivni ezofagealni
eozinofiliji. Ta termin je sedaj opuscen (6). Po razli-
¢nih studijah do 50 % bolnikov z EoE dobro odgovori
na zdravljenje z 7PC. Tej skupini bolnikov se pripo-
roca trajno jemanje ZPC. Ta skupina zdravil je poceni

in ima odli¢en varnostni profil.

Podatkov o dolgoro¢nem zdravljenju bolnikov z EoE
$e ni na voljo, zato se priporoca klini¢no in po potrebi
endoskopsko ter histolosko spremljanje. Mozno je
namrec, da pri dolgotrajnem zdravljenju 7pPC posto-

poma izgubijo ucinek (6).

Omenili smo ze moznost prekrivanja oziroma soob-
stoja EoE in GERB-a, kar je Se dodaten argument za
uvedbo ZPC. Nekateri bolniki navkljub histoloski
remisiji Eok, ki je bila dosezena z glukokortikoidi ali

dieti, se vedno potrebujejo 7ZPC zaradi simptomov

GERB-a (6).

Glukokortikoidi

Druga skupina zdravil so glukokortikoidi. Special-

nega zdravila, registriranega za EoE zaenkrat ni na

trgu, zato si pomagamo z »off-label« uporabo neka-

terih uveljavljenih zdravil:

- flutikazon propionat 440 mcg enkrat ali dva-
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 poslabéanja stanja moramo posumiti na

kandida ezofagitis, ki se ga uspesno zdravi s fluko-
nazolom. Gliviéna okuzba se pojavi pri okoli 10 %

bolnikov zdravljenih s topiénimi glukokortikoidi.

V bliznji prihodnosti bo v Sloveniji zelo verjetno
registriran prvi pripravek glukokortikoida za zdra-
vljenje EoE — budezonid v 1 mg odmerku (Jorveza),

ki se ga jemlje dvakrat dnevno od 6 do 12 tednov.

V hujsih primerih EoE, kjer ni odziva na topi¢ne glu-
kokortikoide, pride v postev sistemsko zdravljenje 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 tera-
pije se pri 15 do 90 % bolnikov bolezen povrne. V
tem primeru se priporoca ponovna uvedba topicnih
glukokortikoidov, katerih odmerek se po dosegu histo-
loske remisije znizuje do tiste vrednosti, pri kateri so
bolniki asimptomatski. Ce pacient zdravljenje dobro
postev pride tudi terapija z 7PC, ce je bolnik Se ni imel

in z izloc¢evalna dieta Sestih skupin Zivil.
Izlo¢evalna dieta

V teoriji je najucinkovitejsi princip zdravljenja Eok
izogibanje sprozilcu. Pri nekaterih bolnikih vcasih
anamneza nakaze moznega povzrocitelja: »Tezave
sem opazil na morju, ko sem uzival veliko morske
hrane.« Zelo pogosto pa jasnega sprozilca ne ugoto-
vimo. V tem primeru poskusimo iz prehrane izlociti
6 skupin zivil za vsaj 6 tednov:

mleko in mleéne izdelke

- Jajca

- zita (predvsem tista, ki vsebujejo gluten)

- so0jo

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

— morsko hrano (ribe, mehkuzci)
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V praksi je izlocitev vseh nastetih skupin zivil za
bolnike precej obremenjujoca in jo tezko dosledno
izvajajo. Spanska Studija predlaga »step-up 2-4-6
algorithme, ki naj bi bil hiter in ucinkovit (9). V
prvem koraku se iz diete izlo¢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 izboljsanja, 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 izlocijo $e 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. Pri-

porocljiva je vkljucitev dietetika.
Dilatacija striktur

Simptomatske strikture v sklopu EoE lahko varno
in ucinkovito razresimo z endoskopsko dilatacijo.
Uporabljajo so dilatacijski baloni ali pa tehnika
buziranja, ki je predvsem ucinkovita pri dolgih ste-
nozah. Ciljen premer poziralnika je okoli 15 mm,
v primeru vztrajanja simptomatike pa tudi ve¢. 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 Eok, kot
pri strikturah druge etiologije (od 5 do 7 %). Ena
izmed razlag za ta fenomen je, da vnetje pri EoE
zajema poleg epitelija sluznice tudi globlje sloje
poziralnika - celo misi¢no plast (muscularis pro-
pria). Novejsa studija s tega podrocja pa ravno
nasprotno navaja celo nizjo stopnjo tveganja za ta

zaplet (okoli 1-2 %) (10).
Druge moznosti zdravljenja in prihodnost

Na podrocju zdravljenja EokE so bila testirana Stevilna
zdravila, ki so se izkazala za neucinkovita oziroma so
Se v eksperimentalni fazi: antagonist prostaglandin-
skega D2 receptorja, antihistaminiki, montelukast,

mepolizumab, reslizumab, dupilumab (zaviralec Th2),
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anti-Igkl monoklonsko protitelo, anti-TNF terapija,
oralna imunoterapija in purinski analogi (ti naj bi sicer
imeli vlogo pri zdravljenju Eok, vendar so potrebne
dodatne studije). V prihodnosti bomo zaradi narasca-
nja incidence EokE zelo verjetno imeli na razpolago
vec¢ uc¢inkovitih in varnih zdravil. Obstaja tudi manjsa
podskupina bolnikov z EoE, ki se ne odzivajo na
nobenega od znanih terapevtskih ukrepov. Ti bolniki
predstavljajo velik klini¢ni izziv dodatno izpostavljajo
potrebo po novih zdravilih.

Za konec ne smemo pozabiti na ukrepe, ki jih morajo
poznati vsi bolniki z EoE. Priporoca se izvajanje
postopkov za zmanjsevanje GERB. Svetuje se vec
manjsih obrokov hrane, ki jo je potrebno dobro nare-
zati, prezveciti in pogoltniti s pozirkom tekocine ali
dodatkom masla, kar zmajsa moznost za zagozditev

bolusa hrane v poziralniku.

ZAKLJUCEK

- 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.

— Tipic¢ne tezave pri odraslih so: disfagija, zagoz-
ditev hrane v poziralniku in simptomi GERB-a
ter netipi¢na prsna bolecina, ki se ne izboljsa
po antacidih.

—  Za histolosko sliko so znacilni eozinofilei, kate-
rih Stevilo presega 15 na polje pri veliki povecavi,
razvije se lahko tudi tipi¢na endoskopska slika.

—  Zdravljenje vkljucuje ZPC, topicne glukokorti-
koide in izlocitev ene ali vec od sestih skupin Zivil

- Mozen zaplet je nastanek simptomatskih striktur
poziralnika, ki jih lahko varno in uspesno razre-

§imo z endoskopskimo dilatacijo.
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POVZETEK

Sodobni cilji zdravljenja kroni¢ne vnetne ¢revesne
bolezni (KVCB) temeljijo na globoki remisiji ozi-
roma celjenju sluznice. V STRIDE konsenzu je
definirana strategija »zdravljenje do cilja«< pri klini-
¢ni obravnavi bolnikov s KVCB. Pri ulceroznem
kolitisu je cilj zdravljenja klini¢na remisija (odsot-
nost krvi pri odvajanju in enako Stevilo stolic kot
pred postavitvijo diagnoze) in endoskopska remi-
sija (endoskopski del Mayo tockovnika 0 ali 1). Pri
Crohnovi bolezni je cilj zdravljenja definiran s kli-
ni¢no remisijo (odsotnost bolecine in enako stevilo
stolic kot pred postavitvijo diagnoze) in endoskop-
sko remisijo (odsotnost ulkusov v prebavni cevi).

Key words: deep remission, STRIDE consensus, mucosal

healing

ABSTRACT

Modern treatment targets for inflammatory bowel
disease are based on deep remission and mucosal
healing. STRIDE consensus defined »treat to tar-
get« strategy for clinical management of patients.
Treatment target for ulcerative colitis is
clinical/patient reported outcome (PRO) remission
(resolution of rectal bleeding and no altered bowel
habit) and endoscopic remission (Mayo endoscopic
subscore of 0-1). Treatment target for Crohn’s dis-
ease is PRO remission (resolution of abdominal
pain and no altered bowel habit) and endoscopic

remission (resolution of ulceration).

*Katja Tepes, dr. med., specializantka gastroenterologije

Oddelek za bolezni prebavil, SB Celje, Oblakova ulica 5, 3000 Celje
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UvVOD

Kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen (KVCB) je progre-
sivna kroni¢na bolezen, ki ima velik vpliv na kvaliteto
zivljenja bolnikov. Incidenca KV CB bolnikov je v zad-
njih letih v porastu. Hkrati pa je znano, da je naravni
potek bolezni neugoden, zato je potreben boljsi nad-
zor nad aktivnostjo bolezni. V preteklosti je bil cilj
zdravljenja usmerjen predvsem v nadzor simptomov
in odsotnost potrebe po kortikosteroidih. Vendar to ni
vodilo v pomembnejse izboljsanje naravnega poteka
bolezni, potrebe po operativnih posegih, zmanjsanja
Stevila zapletov itd (1). Z leti se je skozi raziskave ugo-
tovilo, da je za ugodnejso prognozo potrebna globoka
remisija oz. celjenje sluznice. Leta 2015 je izsel
STRIDE (Selecting therapeutic targets in inflamma-
tory bowel diesease) konsenz, ki opisuje »zdravljenje
do cilja« (treat to target) strategijo klini¢ne obravnave
bolnikov s KVCB. Konsenz temelji na dokazih iz lite-
rature in je osnova za dolgoroc¢no izboljsanje izhoda

bolnikov (2).

GLOBOKA REMISIJA

Globoka remisija je sestavljena iz dveh elementov, in
sicer govorimo o globoki remisiji (ang. Deep remis-
sion), kadar je bolnik v klini¢ni in endoskopski
remisiji. STRIDE konsenz oboje natanéno oprede-

ljuje za oba podtipa KVCB:
1. Klini¢éna remisija

Klini¢na remisija pomeni odsotnost simptomov.
STRIDE je za opredelitev klini¢no aktivne bolezni
uporabil PRO (clinical/patientreported outcome), kar
pomeni porocanje bolnika o njegovem pocutju in
zmogljivosti glede na bolezen in/ali uvedeno terapijo.
Cilj PRO pri bolnikih z ulceroznim kolitisom (UK) je
odsotnost krui pri odvajanju in enako stevilo stolic kot
pred postavitvijo diagnoze. Cilj PRO pri bolnikih s
Crohnovo boleznijo (CB) pa je definiran kot odsotnost
bolecine in enako stevilo stolic kot pred postavitvijo
diagnoze. Potrebno je poudariti, da odsotnost simp-
tomov ni zadosten cilj, saj imajo mnogi bolniki kljub

odsotnosti simptomov Se vedno endoskopske lezije,

kar skozi leta vodi do zapletov. Posledi¢no je poleg
klini¢ne remisije potrebno doseci tudi endoskopko
remisijo, ki je opredeljena v nadaljevanju za obe pod-

skupini bolezni loceno (2).
2. Endoskopska remisija

Endoskopska remisija je definirana lo¢eno za ulcerozni
kolitis in Crohnovo bolezen. Pri UK za endoskopsko
oceno debelega crevesja uporabljamo endoskopski del
Mayo tockovnika (Tabela 1). Endoskopska remisija je
definirana kot Mayo 0 (normalna sluznica) ali Mayo 1
(eritematozna sluznica, nekoliko zmanjSana zilna
risha), kar pomeni odsotnost ulkusov, erozij in spon-
tanth krvavitev (2-4).

Tabela 1. Mayo endoskopski tockovnik za oceno
aktivnosti ulceroznega kolitisa

STOPNJA | SLUZNICA

zaceljena sluznica, jasno
0 prosevajoca submukozna
zilna risba

Remisija:

Mayo 0, 1

pordela sluznica,
1 zabrisana zilna risba,
blago ranljiva sluznica

moc¢no pordela sluznica,
2 odsotnost Zilne risbe,
erozije

Aktivna
bolezen:
Mayo 2, 3

3 spontane krvavitve

sluznice, ulkusi

Endoskopska remisija pri CB je definirana kot odsot-
nost ulkusov prebavne cevi. Endoskopski tockovnik,
ki je najpriro¢nejsi za uporabo, je tockovnik SES-CD
(angl. Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease,
Tabela 2). Posebna situacija je prva kontrolna kolo-
skopija po ileocekalni resekeiji, ki se opravi v prvem
letu po resekciji pri vseh bolnikih — v tem primeru
uporabljamo Rutgeertsov tockovnik (Tabela 3), kjer
je endoskopska remisija definirana kot i0 ali 01
(dovoljujemo torej najve¢ 5 drobnih aft v neotermi-

nalem ileumu; (2-4).

Histoloska remisija zaenkrat Se ne predstavlja cilja
zdravljenja v klini¢ni praksi, niti za Crohnovo bole-

zen niti za ulcerozni kolitis (2).
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Tabela 2. SES CD tockovnik za endoskopsko oceno aktivnosti Crohnove bolezni. Ocenjujemo vsak odsek debelega

crevesja ter terminalni ileum loc¢eno. Koncéna ocena je stevilo tock za vsak odsek. V vecini raziskav so remisijo

opredelili kot 3 tocke ali manj

Parametri/Tocke 0 1

2 3

aftozni ulkus

velik ulkus zelo veliki ulkus

Velikost ulkusov ni ulkusov (@ 0.1-0.5 cm) (@ 0.5-2 cm) (@ > 2 cm)
Obseg ulceracij nic <10 % 10-30 % > 30 %
Obseg bolezni neprizadet odsek <50 % 50-75 % > 75 %

Prisotnost stenoz ni stenoz

ena, prehodna

stevilne, prehodne neprehodne stenoze

Tabela 3. Rutgeerts tockovnik za oceno ponovitve Crohnove bolezni po kirurski resekciji ileocekalnega predela

STOPNJA | IZGLED NEOTERMINALNEGA ILEUMA
i0 Brez sprememb Remisija:
i0, il
il < 5 aftoznih sprememb
9 > 5 aftoznih sprememb z normalno sluznico med spremembami ali posamezne| Aktivna bolezen:
! vecje spremembe ali spremembe, omejene na ileokoloanastomozo i2, i3, i4
i3 Difuzni aftozni ileitis z difuzno vneto sluznico
4 Difuzno vnetje z vec¢jimi ulkusi, noduli in/ali zozitvami
Tabela 4. Povzetek kazalcev globoke remisije in interval spremljanja bolezni
ULCEROZNI KOLITIS CROHNOVA BOLEZEN

Klini¢na remisija (PRO)

postavitvijo diagnoze

odsotnost krvi + enako &t. stolic kot pred

odsotnost bole¢ine + enako &t. stolic
kot pred postavitvijo diagnoze

Endoskopska remisija

Mayo 0-1

odsotnost ulkusov

Ambulantno spremljanje

med aktivno boleznijo na 3 mesece

na 3 mesece

Ambulantno spremljanje

. . .. na 6-12 mesecev
v ¢asu remisije

na 6-12 mesecev

Endoskopska kontrola

Cez 3 mesece znotraj izginotja simptomov

éez 6-9 mesecev

POMEN BIOKEMICNIH MARKERJEV

Pri bolnikih s KVCB sta poleg osnovnih laborato-
rijskih preiskav v uporabi predvsem C-reaktivni
protein (CRP) in fekalni kalprotektin. Slednji ima
pomembno negativno napovedno vrednost in dobro
korelira z endoskopsko aktivnostjo bolezni. Pri am-

bulantni obravnavi lahko z dolo¢anjem CRP in kal-
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protektina spremljamo aktivnost KVCB in odgovor
na zdravljenje, vendar je za potrditev, da smo dosegli
endoskopsko remisijo tudi ob normalizaciji CRP
in kalprotektina, potrebno opraviti koloileoskopijo.
To se posebej velja za Crohnovo bolezen, saj imajo
mnogi bolniki kljub normalnim CRP $e vedno en-
doskopsko aktivno bolezen (2, 4). Podobno je lahko

kalprotektin lazno povisan, zato se pomembnejsih



terapevtskih sprememb ne dela na osnovi kalpro-
tektina, ampak se ob povisanih vrednostih opravi

potrditvena preiskava, ponavadi koloileoskopija.

SPREMLJANJE BOLEZNI

STRIDE konsenz je prvi definiral ¢asovne okvirje
tako ambulantnega kot endoskopskega spremljanja
bolnikov. Pri aktivni bolezni je priporocen interval
ambulantnega spremljanja na 3 mesece, po dosegu
remisije pa na 6 do 12 mesecev. Endoskopska pre-
iskava za potrditev remisije je potrebna znotraj 3

mesecev po izginotnju simptomov pri UK in znotraj

6 do 9 mesecih pri CB (2).

ZAKLJUCEK

V preteklosti je bil poudarek pri zdravljenju predvsem
odprava simptomov bolezni. V letu 2015 je izsel
STRIDE konsenz, ki poudarja pomembnost globoke
remisije in celjenja sluznice ter opisuje strategijo »zdra-
vljenje do cilja« (treat-to-target) kliniéne obravnave
bolnikov s KVCB. Le tako lahko zmanjsamo pogost-
nost zagonov bolezni, izboljsamo kvaliteto Zivljenja
bolnikov in zmanjsamo tveganje za razvoj kolorektal-
nega raka. Globoka remisija pomeni kliniéno in

endoskopsko remisijo in je sodoben cilj zdravljenja.
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IZVLECEK

Ascites je prisotnost proste tekocine v peritonealnem
prostoru. Ascites je najpogostejsi zaplet jetrne ciroze,
ki se razvije pri 60 % bolnikov s kompenzirano jetrno
cirozo v 10 letih od diagnoze bolezni. V omenjenem
prispevku bomo naslovili, kaj je razlog za nastanek
ascitesa pri jetrni cirozi, kako se prezentira pri bolni-
kih, kaj je potrebno storiti v diagnosticnem postopku
in kako ga zdraviti. Dotaknili se bomo tudi pogostega
zapleta v prisotnosti ascitesa, in sicer spontanega bak-

teri] skega peritonitisa.

Key words: ascites, liver cirrhosis, spontaneous bacterial
peritonitis

ABSTRACT

Ascites is presence of free liquid in the peritoneal
cavity. Ascites is the most common complication of
liver cirrhosis, and 60% of patients with compensated
cirrhosis develop ascites within 10 years during the
course of their disease. In this article we will address
what is the cause of ascites in liver cirrhosis, how it
presents in patients, what needs to be done in the diag-
nostic work-up and how to treat it. We will also touch
on a frequent complication of ascites, namely, sponta-

neous bacterial peritonitis.
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UvVOD

Razlog ascitesa je v zahodnem svetu pri priblizno
75 % bolnikov jetrna ciroza (1). Ascites je najpogostejsi
zaplet jetrne ciroze, ki se razvije pri 60 % bolnikov s
kompenzirano jetrno cirozo v 10 letih od postavitve
diagnoze bolezni. Ascites se pojavi le, ¢e je prisotna
portalna hipertenzija in je povezan z nezmoznostjo
izlocanja zadostnih koli¢in natrija v urinu s posledi¢no
pozitivno bilanco natrija. Razvoj ascitesa pri bolnikih
z jetrno cirozo je povezan s slabo prognozo in znizano

kvaliteto Zivljenja (1).

ETIOPATOGENEZA

Na nastanek ascitesa pri jetrni cirozi vplivata 2 glavna
dejavnika, in sicer povecan hidrostatski tlak zaradi
portalne hipertenzije in zmanjsan onkotski tlak za-
radi znizane koncentracije albuminov v serumu. Pri
kroniéni jetrni okvari pride do pritiska regeneracij-
skega tkiva na jetrne sinusoide, kar povzro¢i portalno
hipertenzijo in posledi¢no viji hidrostatski tlak v
portalnem povirju. Hipoalbuminemija, ki povzroca
nizji onkotski tlak, je posledica znizane sintetske funk-
cije jeter in manjse tvorbe proteinov. Dodaten dejavnik
nastanka ascitesa je povecana transsinusoidalna fil-
tracija limfe v jetrih. Ko je presezen prag maksimalnega
pretoka limfe skozi duktus toracikus, lahko zacne pre-
stopati limfa neposredno v peritonealno votlino in
prispeva k nastanku ascitesa (2, 3).

Dodaten dejavnik zadrzevanja proste tekocine v peri-
tonealnem prostoru pri jetrni cirozi so hemodinamsko
pomembne motnje v sistemskem krvnem obtoku, in
sicer zmanjSan sistemski zilni upor, znizan srednji
arterijski tlak in nenormalna razporeditev krvnega
volumna. Skupni sistemski zilni upor se zmanjsa
zaradi vazodilatacije v podrocju splanhni¢nega zilja.
Natanéni mehanizmi te vazodilatacije niso znani,
vendar so verjetno posledica povecanega izlocanja
vazodilatacijskih peptidov in dusikovega oksida.
Splanhnicna vazodilatacija vodi do nenormalne raz-
poreditve volumna krvi z zmanjSanim pretokom skozi
vitalne organe in velike arterije. Zmanjsan pretok s

posledi¢nim padcem arterijskega tlaka zaznajo baro-

receptorji, ki sprozijo povecano izlocanje vazokonstrik-
cijskih in antinatriureti¢nih snovi (npr. aktivacija
sistema renin-angiotenzin-aldosteron ali simpati¢nega
zivéevja). Slednje vodi v zadrZevanje natrija in posle-
di¢no tekocine v telesu, ki se glede na predhodno
opisane mehanizme kopici predominantno v trebusni
votlini. Opisane hemodinamske spremembe lahko
vodijo tudi v ledviéno odpoved (hepatorenalni sin-
drom) in zniZanje sposobnosti izlocanja voda, kar

pogosto povzroci dilucijsko hiponatremijo (2, 3, 4).

KLINICNA SLIKA

Pri jetrni cirozi ascites nastaja postopno ve¢ tednov do
mesecev preden se manifestira. Hitreje nastane pri
dekompenzaciji jetrne funkcije (npr. ob okuzbi ali
krvavitvi). Zaradi zgoraj opisanih mehanizmov se pri
jetrni cirozi navadno pojavi pred perifernimi edemi,
za razliko od ascitesa zaradi drugih razlogov (npr.

sréno popuscanje).

Ascites je klini¢no dokazljiv, ¢e ga je prisotno vsaj 500
ml. Pri manjsi koli¢ini ascitesa se tekocina pri lezanju
razlije ob strani, zato je trebuh v sredini sploscen, ob
bokih pa razsirjen (tako imenovani zabji trebuh). Pri
vedji kolicini ascitesa je trebuh simetri¢no v celoti izbo-
¢en in nad nivojem prsnega kosa, popek se izravna ali

celo izboci. Pri ascitesu je pogosta umbilikalna kila.

Klini¢no ascites potrdimo s perkusijo. Pri lezanju na
hrbtu se prosta tekocina pomakne na boke, zato je
perkusijski zvok na sredini trebuha timpanicen (vijuge
z zrakom plavajo nad ascitesom), ob bokih pa zamol-
kel. Ce se obrnemo na bok, se ascites prelije v nizje
dele. Takrat bo timpanicen zvok v vigje lezecih delih
trebuha, zamolklina pa na nizjih (bok, na katerem
lezis). Ascites dokazemo tudi s fenomenom valovanja
(undulacije). Levo dlan polozimo na levi lateralni del
trebuha, z desno pa frenemo s prstom po desni strani
trebuha. Frcanje povzroci valovanje tekocine in na levi

dlani éutimo udarec tekocine (2, 3, 4).
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DIAGNOZA

Ascites potrdimo klini¢no in s slikovnimi preiska-
vami (npr. ultrazvok). Poleg skrbne anamneze,
kliniénega pregleda in laboratorijskih preiskav je v
diagnosticnem postopku pri vsakemu bolniku potre-
bno opraviti punkcijo ascitesa. Ta je nujna ob prvem
pojavu ascitesa in pri bolnikih, hospitaliziranih
zaradi poslabsanja ascitesa ali zapletov ciroze (1).
Dobljeni tekocini je potrebno dolociti specifi¢no
tezo, koncentracijo beljakovin in albumina, stevilo
levkocitov in njihovo diferenciacijo (2). Ob odvzemu
je smiselno odvzeti vzorec v stekelnicke za hemokul-
ture za mikrobioloske analizo. V primeru nejasnosti
diagnoze ali suma na tuberkulozo, maligno ali pan-
kreati¢no bolezen so mozne dodatne preiskave, in
sicer kultura in PCR za tuberkulozo, citologija ali

dolocitev amilaze (1).

Pri jetrni cirozi ima ascites malo beljakovin in ga ime-
nujemo transudat. Zanj je znacilna specificna teza pod
1016 g/L ter koncentracija beljakovin pod 25 g/L. Pri
drugih boleznih peritoneja (npr. karcinomatozi ali
tuberkuloznem peritonitisu) pa je ascites eksudat, ki
ima vecjo specificno tezo in ve¢ beljakovin. Dodatno
lahko razlikujemo med transudatom in eksudatom,
¢e izracunamo razliko med koncentracijo albuminov
v serumu in ascitesu. Ce je razlika enaka ali vecja od

11 g/L, je ascites posledica portalna hipertenzije s

Tabela 1. Najpogostejsi razlogi ascitesa

97 % natanc¢nostjo (1). Vrednosti nevrofilcev je pri

nezapletenem ascitesu pod 250 /mm?.

'Tveganje za spontani bakterijski peritonitis se poveca,
ce je koncentracija beljakovin nizka (manj kot 15 g/L).
Ob tem je namre¢ tudi zniZzana koncentracija protimi-

krobnih in zascitnih uc¢inkovin (1).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA ASCITESA

Tabela 1 prikazuje najpogostejse razloge ascitesa (2).

ZDRAVLJENJE

Zdravljenje je odvisno od koli¢ine ascitesa. Ce gre za
minimalno koli¢ino, ki jo zaznamo zgolj z ultrazvo-

¢no preiskavo, zdravljenje ni potrebno (1).

Pri zmerni kolicini ascitesa je cilj zdravljenja prepre-
¢iti renalno zadrZevanje natrija in doseci negativno
bilanco natrija. To ob nefarmakoloskih ukrepih
(zmanjSanje koli¢ine natrija v prehrani) navadno
dosezemo z uvedbo dvotirnega diureticnega zdravlje-
nja s spironolaktonom in furosemidom v razmerju
5:2 (npr. spironolakton 100 mg, furosemid 40 mg).
Pri bolnikih s prvo epizodo zmernega ascitesa je
mozna terapija samo s spironolaktonom. Odmerke
diuretikov ob rednem spremljanju telesne teze, elek-

trolitov in dusi¢nih retentov ustrezno prilagajamo.

Jetrna vzroki

Nejetrni vzroki

Jetrna ciroza

Zastojno sréno popuscanje

Akutna jetrna odpoved

Plju¢na hipertenzija

Tromboza vene porte

Nefrotski sindrom

Alkoholni hepatitis

Tuberkuloza

Budd-Chiarijev sindrom

Karcinomatoza peritoneja

Metastatska prizadetost jeter

Miksedem

Venookluzivni sindrom

Akutni pankreatitis

Limfati¢éna obstrukeija (hilozni ascites)

Imunoloski razlogi (npr. sistemski lupus eritematozus)
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Zazeljen je upad telesne teze do 0,5 kg/dan pri bol-
nikih brez perifernih edemov in do 1 kg/dan pri
bolnikih z perifernimi edemi, da preprecimo zaplete
ob zdravljenju z diuretiki (ledviéna odpoved, hepati-
¢na encefalopatija, elektrolitske motnje, misi¢ni kri,
itd.). Omejitev tekocin se svetuje le pri (dilucijski)

hiponatremiji (1).

Ce z diuretiki in nefarmakologkimi ukrepi ascitesa
ne zmanjsamo ali se le-ta ponovi govorimo o proti
diuretikom odporni obliki ascitesa. Ascites odporen
na diuretike potrdimo s furosemidnim testom. Bol-
nik zbira urin 8 h po aplikaciji furosemida 80 mg
parenteralno, po tem ko je bil 3 dni brez diuretikov.
Manj kot 50 mmol natrij v zbranem urinu potrjuje
diagnozo na diuretike odpornega ascitesa. Ob zdra-
vljenju z diuretiki lahko pride do zapletov, kot so
poslabsanje ledviéne funkeije, hepaticne encefalo-
patije ali elektrolitskih moten; (hiponatremija, hi-
pokaliemija in hiperkaliemija). Ce diuretiki zaradi
zapletov oz. stranskih ucinkov niso tolerirani ali ce
gre za ascites neodziven na diuretike, govorimo o
refraktarnem ascitesu in so odlo¢imo za obcasne iz-
praznilne paracenteze z nadomescanjem albuminov
ali vstavitev transjungularnega intrahepatalnega por-
tosistemskega obvoda. Povprecno prezivetje bolnikov
z refraktarnim ascitesom je 6 mesecev, zato je po-

treben razmislek o transplantaciji jeter (1, 2, 4).

V primeru obilnega oz. tesnega ascitesa ali simptomov
zaradi ascitesa je potrebna izpraznilna paracenteza.
Vsako paracentezo naj spremlja socasna infuzija hu-
manih albuminov (8 g albuminov za vsak liter od-
stranjenega ascitesa), da preprecimo hemodinamske
zaplete. Ce ne gre za refraktaren ascites, je potrebna
uvedba diuretikov, da preprecimo ponovno nabiranje

tekocine (1, 2).

Pri jetrni cirozi z ascitesom se odsvetujejo zaviralci
ACE in antagonisti angiotenzina I, ki lahko vplivajo
sinergisticno s spironolaktonom (hiperkaliemija,
hipotenzija, ledviéna odpoved). Prav tako se odsve-
tujejo nefrotoksi¢na zdravila, kot so aminoglikozidi
in nesteroidni antirevmatiki (slednji dodatno pov-

zroCajo hiponatriemijo in zadrZevanje natrija).

Zaviralci alfa-1 receptorjev povecajo retenco natrija
in voda, zato se jim je smiselno izogibat (1, 4).

PROGNOZA

Razvoj ascitesa pri jetrni cirozi kaze na slabo pro-
gnozo. Smrtnost je priblizno 40 % po 1 letu in 50 %
po 2 letih. Prognosti¢cno negativni dejavniki so
hiponatremija, nizke vrednosti krvnega tlaka, visje
vrednosti kreatinina in nizek natrij v urinu. Zaradi
slabe prognoze je pri razvoju klini¢no evidentnega
ascitesa smiseln razmislek o transplantaciji jeter

kot moznost zdravljenja (1).

SPONTANI BAKTERIJSKI
PERITONITIS

Spontani bakterijski peritonitis (SPB) je okuzba
ascitesa pri bolnikih z jetrno cirozo. Pri hospitali-
ziranih bolnikih z jetrno cirozo in ascitesom je
prevalenca SBP 10 %, zato je pri teh bolnikih vedno
potrebna diagnosti¢na punkcija. Ogrozeni so pred-
vsem bolniki z nizko vsebnostjo proteinov v ascitesu
(manj kot 15 g/L), ki imajo nizko opsonizacijsko
aktivnost ascitesa, kar omogoca razrast mikrobom.
Dodatni dejavniki tveganja za SBP so: napredovana
jetrna ciroza (stopnje C po Childovi lestvici), krvavi-
tev iz prebavil in predhodni preboleli SBP (pogoste
ponovitve) (2).

SBP nastane zaradi spontane translokacije mikroor-
ganizmov iz gastrointestinalnega trakta in hematoge-
nega razsoja. Okuzba je ponavadi monobakterijska
(najpogosteje Escherichia coli, Klebsiella species,
Streptococcus pneumoniae, gram—negativne entero-
bakterije, itd.), za razliko od sekundarnega peritonitisa
ob perforaciji votlega organa ali lokaliziranega vnetja

v abdomnu, kjer je okuzba polimikrobna (1, 2).

Klini¢na slika je pogosto neznacilna in lahko poteka
brez simptomov in znakov okuzbe. Le redko je pri-
sotna tipicna klini¢na slika akutne peritonealne
okuzbe (difuzna abdominalna bolecina, vrocina,
mrzlica, palpatorna obcutljivost, odsotnost peristal-

tike). Pogosto se okuzba kaze zgolj kot poslabsanje
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jetrne funkcije, hipotenzijo, s hepati¢no encefalopa-
tijo ali poslabsanjem ledviénega delovanja. SBP lahko
spremlja krvavitev v prebavno cev. Slab prognosti¢ni
dejavnik je ledvi¢éna odpoved, ki se pojavi pri tretjini
bolnikov s SBP (1, 2).

Diagnozo postavimo z analizo punktata ascitesa, ki
je navadno moten. Biokemicno gre navadno za tran-
sudat. Glavni diagnosti¢ni kriterij za SBP je stevilo
nevtrofilcev ve¢ ali enako 250 na mm?®. Smiselna je
mikrobioloska analiza ascitesa pred uvedbo antibio-
ticne terapije za identifikacijo patogene bakterije in
usmerjeno zdravljenje glede na antibiogram, vendar

je kultura negativna v 60 % (1, 2, 4).

Zdravljenje je potrebno priceti ¢im prej, saj je smrtnost
SBP od 20 % do 30 %. Zdravilo izbora so cefalosporini
tretje generacije (npr. cefotaksim) in humani albumini
(1,5 g/kg TT ob postavitvi diagnoze in 1 g/kg tretji
dan) za preprecitev nastanka hepatorenalnega sin-
droma, ki se pojavi ob SBP v 30 %. Antibioti¢no
zdravljenje SBP je uspesno v 90 %, uspesnost se pre-

veri z drugo paracentezo po 48 urah antibioticne te-

rapije (1).

Ponovitev SBP v prvem letu je brez preventivnega
antibiotika 70 %, zato je po prebolelem SBP indici-
rana antibioticna profilaksa (norfloksacin 400 mg/dan
trajno). Profilakti¢no antibioticno zdravljenje je po-
trebno tudi bolnikih z jetrno cirozo in akutno ga-
strointestinalno krvavitvijo (ceftriakson pri bolnikih
z napredovano jetrno cirozo ali norfloksacin), saj
zmanjsa pojavnost hudih okuzb in smrtnost. Pre-
ventivni antibiotik (norfloksacin 400 mg/dan) je mo-
zno uvesti tudi pri bolnikih z napredovano jetrno ci-
rozo in nizko vsebnostjo proteinov v ascitesu (manj
kot 15 g/L) brez predhodne epizode SBP, saj zniza
pojavnost SBP in izboljsa prezivetje (1, 4).
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poziralnika

IZVLECEK

Helicobacter pylori (H. pylori) je gram negativna
mikroaerofilna bakterija. Okuzba z njo je ena naj-
pogostejsih v svetu. Vsaka nezdravljena okuzba s H.
pylori vodi v kroni¢ni gastritis. Vsak bolnik, ki je
okuzen, potrebuje zdravljenje.

Zanimiva je povezava H. pylori z gastroezofagealno
refluksno boleznijo, Barrettovim poziralnikom in
adenokarcinomom poziralnika. Raziskave iz tega
podrocja se izvajajo ze vec kot 20 let. Prevalenca
okuzbe s H. pylori v razvitih drzavah se znizuje,
medtem, ko prevalenca Barrettovega poziralnika in

adenokarcinoma poziralnika narasca.

V preglednem clanku smo predstavili kratek pregled
literature in predstavili raziskave, ki poskusajo potrditi
oz ovreCi negativno vzrocno korelacijo med okuzbo s
H. pylori, gastroezofagealno refluksno boleznijo
(GERB), BE in adenokarcinomom poziralnika.

Key words: Helicobacter pylori, eradication, gastroesophageal
reflux disease, esophageal adenocarcinoma

ABSTRACT

Helicobacter pyloriis a Gram-negativne microaerophilic
bacteria. It represents the most common human infec-
tion worldwide. Every untreated infection leads to
chronic gastritis. Every patient infected with H. pylori

requires treatment.

For more than 20 years researchers are trying to
develop a connection between H. pylori infection,
gastroesophageal reflux disease, Barret’s esophagus
and esophageal adenocarcinoma. The prevalence of
H. pylori infection has been decreasing in developed
coutnries, with an increasing prevalence of Barrett’s
esophagus and esophageal adenocarcinoma at the
same time. The aim of our article is to do a short
review of some of the studies which are either trying
to confirm the negative correlation between an infec-
tion with H. pylori, gastroesophageal reflux disease,
Barret’s esophagus and esophageal adenocarcinoma

or refute it.

*Eva Mihajlovié Mislej, dr. med.

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

E-posta: eva.mihajlovic@gmail.com
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UvVOD

Odkritje bakterije H. pylori je eden vecjih dosezkov v
zgodovini moderne gastroenterologije, saj je vodilo do
temeljnih sprememb pri zdravljenju pepticne ulkusne
bolezni zelodca in dvanajstnika in razumevanju pato-

geneze premalignih in malignih lezij Zelodca.

Poleg jasne, dokazane povezave med okuzbo z bak-
terijo in boleznimi Zelodca, so znanstveniki leta 1994
bakterijo priceli povezovati z drugimi, sistemskimi
manifestacijami s podrocja nevrologije, dermatolo-
gije, hematologije, oftalmologije, kardiovaskularnih
bolezni, metabolnih bolezni, bolezni hepatobiliar-
nega trakta in alergijskih bolezni (1).

Ze vec kot 20 let se izvajajo raziskave iz podrocja pove-
zave okuzbe z bakterijo H. pylori, gastroezofagealno
refluksno bolezijo (GERB), razvojem Barrettovega
poziralnika (BE) in adenokarcinomom poziralnika. To
podrocje je predmet stevilnih raziskav, saj se poleg
sekvence GERB—BE—displazija—adenokarcinom
poziralnika in bakterije H. pylori, ki se vpleta v vsa-
kega od teh stopenj, uvarjajo Se s potencialnim
vplivom mikrobiote, metabolomike in ekstragastroin-
testinalnih manifestacij okuzbe s H. pylori na razvoj

BE in progresijo v adenokarcinom.

MIKROBIOLOSKE ZNACILNOSTI
BAKTERIJE

H. pylori je gram negativna mikroaerofilna bakte-
rija, ki v dolzino meri 2—4 pm in 0,5-1 pm v Sirino.
Lahko je upognjene, spiralno zavite, palicaste ali
kokoidne oblike in ima 2-6 unipolarnih bickov, ki
v dolzino merijo 3 pm. Poznamo vec kot 20 bakte-
rijskih vrst iz rodu Helicobacter, ki jih delimo na
zelodéne, kamor spada tudi bakterija H. pylori in
enterohepaticne (2, 3).

EPIDEMIOLOGIJA

Okuzba z bakterijo H. pylori je ena najpogostejsih
okuzb v svetu (4). Razli¢ni sevi H. pylori se med

seboj genetsko razlikujejo. Opazimo lahko povezavo
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med geografsko porazdelitvijo genetsko sorodnih
sevov bakterije in genetsko raznolikostjo ¢loveskih
ras, kar kaze na koevolucijo bakterije s ¢lovekom.
Prevalenca okuzbe je moc¢no povezana s socialno-
ekonomskimi pogoji in je visja v ruralnih podrocjih
sveta oz. v drzavah v razvoju, kjer je delez okuzenih
visji od 80 % in nizja v razvitih drzavah, kjer je delez

okuzenih 20-50 % (2, 3, 5).

Okuzba s H. pylori se prenasa s ¢loveskim kontak-
tom, do okuzbe obicajno pride v zgodnjem otrostvu.
V razvitih drzavah se otrok najveckrat okuzi od pri-
marnega skrbnika, medtem, ko v drzavah v razvoju
pogosto pride do okuzbe prek otrok izven druzine (5).
Mehanizma prenosa bakterije ne poznamo popol-
noma, vendar predvidevamo, da so poti prenosa:
oralno-oralni (prenos s slino), gastro-oralni (prenos z

izbruhanino) in fekalno-oralni (prenos z blatom) (3, 6).

PATOGENEZA

Bakterija H. pylori ima stevilne prilagoditvene
mehanizme, ki ji omogocajo kolonizacijo zelodéne
sluznice in nastanek kroni¢nega gastritisa. Najpo-
membnejsi virulencni dejavniki bakterije so bicki,
proteaze, ureaza, adhezini, toksina VacA (angl. vacuo-
lating toxin-A) in CagA (angl. cytotoxin-associated
antigen) ter protein OipA (angl. outer inflammatory
protein) (slika 1) (7). V fazi kolonizacije so pomembni
predvsem bicki, s pomocjo katerih bakterije usmer-
jeno plavajo v globino zelodéne sluznice proti visiemu
pH, proteaze, ki raz- grajujejo mucin in ureaza, ki
omogoca prezivetje v kislem okolju. Le-ta pretvarja
ureo v amonijak in tako zvisuje pH v okolici bakterij
(2). S pomocjo adhezijskih molekul, kot je BabA
(angl. blood group antigen-bin- ding adhesin), se bak-
terije pritrdijo na membrano epi- telijskih celic. CagA
povzroci reorganizacijo citoskeleta v epitelijskih celi-
cah in s tem morfoloske spremembe v celici. Poleg
tega preko drugih receptorskih in signalnih molekul
povzroca spremenjeno razmnozevanje in razpad tes-
nih stikov med epitelijskimi celicami, s ¢imer se
inducira pro-inflamatorni in mitogeni uéinek. Pove-
zujejo ga s pepticno razjedo in rakom Zelodca (6). Gen
za toksin cagA je prisoten pri 50-70 % sevov H.



pyloriin je del patogenetskega otoka skupaj z genom
za sekretorni mehanizem T4SS (angl. type four secre-
tion system), ki omogoci prenos CagA v epitelijsko
celico (2, 8). VacA povzroca vakuolizacijo, povecano
selektivno prepustnost celicne membrane ter mito-
hondrijsko okvaro, ki vodi v celiéno apoptozo (7, 8).
OipA izrazen skupaj s CagA povezujejo s povecano
sekrecijo vnetnih citokinov in s tem ve¢jim vnetnim
odzivom (9). Pomembno vlogo pri vnetnem odzivu
cloveskega telesa na bakterijo igra lipopolisaharid
(LPS) bakterije, ki ga prepoznajo toll-like receptorji
(TLR) epitelijskih celic. Zaradi mimikrije s ¢loveskim
antigenom Lewis krvne skupine, se izogne prepo-

znavi imunskega sistema (7).

Vsaka nezdravljena okuzba s H. pylori vodi v kroniéni
gastritis. Glede na lokalizacijo kolonizacije zelodca
lo¢imo: antralni predominantni gastritis, ki v 20 %
vodi v nastanek duodenalne razjede; najredkejsi kor-
pusno predominantni gastritis, ki v 10 % vodi v
zelodéno razjedo, v 2 % v Zelodénega raka ter v <1 %

v MALT (angl. mucosa-associated lymphoid tissue)

limfom ter najpogostejsi pangastritis, ki je vecinoma
asimptomatski, v manj kot 1 % pa lahko povzroci raz-

vo] MALT limfoma (7).

METODE ZA DIAGNOSTICIRANJE
OKUZBE S H. PYLORI

Priporoca se, da bolniki, ki jih testiramo za okuzbo
vsa] 7-14 dni pred testiranjem ne jemljejo 7PC in vsay
mesec dni ne antibiotikov. H2 antagonisti na teste ne

vplivajo (4, 10).

Okuzbo lahko dokazemo z indirektnimi ali direktnimi
testi. Slednji so invazivni, saj zahtevajo izvedbo endo-
skopije. Med indirektne teste pristevamo: urea dihalni
test (UDT), monoklonski test za dolocanje H. pylori v
blatu in seroloske teste po metodi ELISA. Glede na
zadnje smernice Maastricht/Florence V se najbolj pri-
poroca uporaba UDT, saj je bil test poleg razmeroma
visoke specificnosti in senzitivnosti, uporabljen v naj-
vec raziskavah, ki so primerjale t.i. “test and treat”
pristop zdravljenja okuzbe s H. pylori. V kolikor UDT

ni izvedljiv, se pripo-

roca monoklonski
test za dokaz bakte-
rije v blatu. Po
lokalni  validaciji
seroloskih  testov
lahko uporabljamo
tudi te. Priporocajo
se testi po metodi
ELISA in ne ambu-

lantni t.i. “hitri” testi

iz polne krvi (4, 10).

Od direktnih testov,
ki zahtevajo endo-
skopijo se lahko
posluzimo hitrega
ureaznega testa
(HUT), histologije,

mikrobioloske kul-

Slika 1. Prikaz patogeneze okuzbe s Helicobacter pylori ter njenih virulencnih
dejavnikov (Povzeto po Conteduca V. in sod. I. pylori infection and gastric cancer:

State of the art (Review). 2012)

ture in PCR. Kot
prvi diagnosticni test
se priporoca HUT, ki
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ima dobro specifi¢nost in senzitivnost. Lazno
negativen je lahko ob krvavitvi, ob jemanju 7PC,
po/ob jemanju antibiotikov, bizmutovih priprav-
kov, pri hudi atrofiji in metaplaziji. Ce zelimo
poleg ocene okuzbe s H. pylori oceniti Se arhitek-
turne spremembe sluznice odvzamemo biopsije po
Sydneyskem protokolu (3x antrum zelodca in 2x
korpus zelodca) za histopatolosko preiskavo. V
kolikor naé¢rtujemo zdravljenje po shemi, ki vse-
od 15 % moramo vselej izvesti testiranje na obcut-
ljivost bakterije na klaritromicin. To lahko
naredimo s pomocjo kulture z antibiogramom ozi-
roma s PCR. V kolikor se endoskopija izvede po
enem neuspesnem zdravljenju je potreben odvzem
vzorcev za mikrobiologko kulturo in doloditev anti-

biograma (10).

UDT je test izbire za potrditev uspesnosti zdravljenja,
vendar mora biti izveden 4-8 tednov po koncu eradi-
kacije oz jemanju kateregakoli antibitoika. 7 7PC je
potrebno prekiniti vsaj 14 dni pred UDT. Alternativa
UDT je monoklonski test za dokaz bakterije v blatu,
ki ga uporabimo kadar UDT ni dosegljiv (10).

ZDRAVLJENJE OKUZBE S H. PYLORI

Kot zdravljenje prve izbire se priporoca esomeprazol
2 x40 mg, amoksicilin 2 x 1000 mg in klaritromicin
2 x 500 mg v trajanju 14 dni. Po prvem neuspehu
se kot drugo shemo zdravljenja priporoca 14 dnevna
terapija z esomeprazol 2 x 40 mg, amoksicilin 2 x
1000 mg, levotloksacin 500 mg. Alterativa prvemu
in drugemu redu zdravljenja bi bila lahko stiritirna

terapija z bizmutom.

Po dveh neuspelih poskusih zdravljenja je potrebno
izvesti gastroskopijo za odvzem vzorcev zelodéne sluz-
nice za kulturo z antibiogramom (10). Antibiotike

nato predpisemo glede na antibiogram.

Kot tretjo linijo zdravljenja se, ¢e smo bolnika zdravili
s priporocenim 1. In 2. redom terapije, lahko poslu-
zimo 14-dnevne stiritirne terapije s koloidnim bizmut

citratom ali 10-dnevne terapije s Pylero (bizmutov
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subcitrat 140 mg, metronidazol 125 mg, levofloksacin
125 mg na kapsulo). Poleg Pylere, ki jo predpisemo
4x3 kapsule dnevno predpisemo e esomeprazol 2 x

40 mg (4, 10).

Po treh neuspelih poskusih izvajamo 14-dnevno zdra-
vljenje, glede na antibiogram, ki je sestavljeno iz
esomeprazola 2 x 40 mg, koloidnega bizmut citrata in
dveh antibiotikov. Uporabimo lahko oksitetraciklin,
amoksicilin in rifabutin (4, 10).

POVEZAVA MED OKUZBO S

H. PYLORI, GERB, BARRETTOVIM
POZIRALNIKOM IN
ADENOKARCINOMOM POZIRALNIKA

Patogeneza GERB je kompleksna in multifakto-
rialna. Povezana je s kislostjo Zelodéne vsebine,
motiliteto poziralnika, izgubo protektivne bariere
poziralnika in zakasnjenim praznenjem zelodca.
Stopnja vnetja pri GERB je primarno odvisna od
nefunkcionalne protirefluksne bariere in slabega
odstranjevanja refluksne vsebine iz poziralnika. 1.
pylori bi lahko pred nastankom GERB delovala
protektivno, ker okuzba vodi v nastanek atrofije
zelodéne sluznice in s tem v manjSo produkcijo
zelodéne kisline. Druga hipoteza je, da lahko oku-
zba stimulira receptorje vagusa v fundusu in
kardiji, poveca sekrecijo serumskega gastrina, kar
poveca pritisk spodnjega ezofagealnega sfinktra,
zmanjsa izlocanje zelodéne kisline in refluksa

zelodéne vsebine (11).

Korpusno predominantna okuzba s H. pylori naj bi
zniZevala sekrecijo zelodéne kisline, saj zniza celo-
kupno maso parietalnih celic, ki izloc¢ajo HCI,
medtem ko antralno predominantna okuzba poveca
sekrecijo kisline zaradi negativne inhibicije preko
D-celic antruma. Okuzba unici D-celice, ki izlo¢ajo
somatostatin. Zaradi nizjih vrednosti somatostatina
se izloca vec gastrina in posledi¢no vec¢ Zelodéne
kisline. Samo moteno izlocanje kisline je premalo,
da bi povzrocilo simptome GERB, potrebne so se
druge, zgoraj omenjene komponente, ki sodelujejo
v patofizioloskem mehanizmu nastanka GERB (12).



Barrettov poziralnik (BE) je premaligno stanje, ki
obolele predisponira k razvoju adenokarcinoma pozi-
ralnika. Zaradi patoloskega stimulusa pride do
nadomestitve normalnega, ploscatoceli¢nega epite-
lija poziralnika z metaplasti¢nim visokoprizmatskim

epitelijem (13).

V zadnjem letu sta bili objavljeni dve veliki raziskavi
(Wang et al., Eross et al.), ki sta potrdili negativno
vzrocno povezavo med okuzbo s H. pylori in BE,
predvsem pri okuzenih s Cag-A pozitivnimi sevi (14,
15). Cag-A pozitivni sevi H. pylori so znan dejavnik
tveganja za razvoj raka zelodca z izjemo raka kardije.
Infekeija s Cag-A pozitivnim sevom H. pylori naj bi
zmanjsala izlocanje kisline, tako zmanjsala pojavnost
GERB in preko tega vplivala na razvoj BE (16). Razi-
skave iz tega podrocja so si vecinoma nasprotujoce,
predominantno govorijo v prid trditvi, da okuzba s
H. pylori niza pojavnost adenokarcinoma poziral-

nika, vendar pa stevilni avtorji temu nasprotujejo.

Wang et al. (14) je objavil raziskavo, kjer gre za enosta-
vno zdruzevanje podatkov (angl. pooled analysis)
Sestih raziskav primerov s kontrolami (angl. case-con-
trol study) zbranih v mednarodnem znanstvenem
forumu BEACON (Barrett’s and esophageal Adeno-
carcinoma Consortium). Zakljucili so, da okuzba s H.
pylori mo¢no negativno korelira z BE, kar je verjetno
mediirano preko zmanjsanja GERB pri okuzenih, pro-
tektivni ucinek glede na to raziskavo namrec izgine
pri pacientih z GERB. V rezultatih navajajo 50 % manj
moznosti za BE pri okuzenih s H.pylori. Povezave
med okuzenimi in BE pri kontrolah z GERB niso
dokazali, kar dokazuje predpostavko, da naj bi bila
povezava med okuzbo s H. pylori in BE mediirana
preko GERB. Bolj virulentni sevi bakterije naj bi se
dodatno varovali pred razvojem BE. Okuzba z bakte-
rijo H. pylori naj bi znizala pojavnost GERB, vendar,
kadar pacient ze ima GERB, okuzba s H. pylori ne
predstavlja zascite pred razvojem BE (14, 17). Wang et
al (14) v svoji studiji predpostavlja, da je zato, ker je BE
znan prekurzor adenokarcinoma poziralnika in ker je
H. pylori negativno vzrocno povezan z BE, mogoce
pricakovati tudi negativno vzro¢no povezavo med BE

in adenokarcinomom poziralnika (14).

Rezultati metaanalize Eross et al (15), v katero so
vkljuéili 72 raziskav (84717 primerov BE in 390749
kontrol), potrjujejo negativno vzro¢no povezanost
med okuzbo s H. pylori in BE, izracunano tveganje
za BE je manjSe pri Cag-A pozitivnih sevih. Manjse
tveganje so direktno povezali tudi z dolzino Barret-
tovega poziralnika in stopnjo displazije, s statisticno
znacilnim nizjim tveganjem pri dolgem BE. Pri krat-
kem BE rezultati sicer niso bili statisti¢no znadilni,
je pa manjse tveganje zelo verjetno. Trdijo tudi, da
je zmanjsanje tveganja za BE nepovezano z geograf-

skimi znacilnostmi populacije.

Proti rezultatom zgoraj omenjenih odmevnih raziskav
govorijo Stevilne. Pregled literature skupine Polyzos et
al (18) izpostavi dejstvo, da so rezultati dosedanjih epi-
demioloskih raziskav neprepricljivi, saj nekatere
govorijo v prid negativne vzro¢ne povezanosti med F1.
pylori in adenokarcinomom poziralnika, druge pa
povezanosti ne ugotavljajo, medtem ko metaanalize
vecinoma govorijo v prid negativni vzrocéni povezano-
sti. To so pripisali neupostevanju stevilnih faktorjev v
izvirnih ¢lankih, ki se verjetno vpletajo v patogenezo

nastanka adenokarcinoma poziralnika (18).

Za sekvenco dogodkov GERB—BE—displazija—-ade-
nokarcinom in vpletenost H. pylori v vsakega od
korakov obstajajo dokazi, vsaj v nekaterih subpopula-
cijah (19). Polyzos et al (18) omeni, da je vpliv I1. pylori
na BE je odvisen tudi od geografske porazdeljenosti,
kar je v nasprotju z raziskavo Eross et al (15). Pri tem
izpostavijo Stevilne studije. Najbolj izstopa raziskava
Lee et al (20), ki je leta 2013 objavil studijo malezijske
populacije, kjer je prevalenca okuzbe s H. pylori
izredno nizka, prav tako je nizek odstotek ljudi z
GERB, BE in rakom distalnega poziralnika, kar ovrze
hipotezo, da okuzba s H. pylori deluje zascitno pred
zgoraj nastetimi stanji, temvec govori v prid temu, da
odsotnost H. pylori §citi pred nastankom zgoraj naste-

tih stanj (20).

Polyzos et al (18) v svoji raziskavi omeni tudi vpliv
mikrobiote in metabolomike na patogenezo BE in
adenokarcinoma poziralnika. Pomemben argument

avtorjev je gastrin, katerega izlocanje inducira H.
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pylori. Gastrin je onkogeni rastni faktor, ki prispeva
h karcinogenezi poziralnika, zelodca in kolona ter je
pomemben vzro¢ni faktor pri neoplastiéni progresiji
BE. Gastrin preko razlicnih mediatorjev (JAK2, NF-
kappaB, Bcl-2, survinin) deluje antiapoptoticno v
celicah BE. Preko aktivacije NF-kappaB, ki je tran-
skripcijski regulator inflamatornih genov, kot je npr
COX-2, ki regulira rast in proliferacijo gastrointesti-
nalnih rakov. Preko indukcije NF-kappaB in COX-2
v epitelnih celicah poziralnika pripomore k vnetju, ki
je povezano z BE in s tumorigenezo poziralnika. Tako
po kolonizaciji poziralnika lahko veca vnetje in inci-

denco BE in adenokarcinoma poziralnika (18, 19).

Inzulinska rezistenca, glavna komponenta metabol-
nega sindroma je povezana z GERB, BE in adeno-
karcinomom poziralnika (21). H. pylori povezujejo z
nastankom inzulinske rezistence, zato bi lahko me-
tabolni sindrom sprozen s H. pylori vplival na nasta-
nek GERB, BE in adenokarcinoma poziralnika (18,
22). Adiponektin je protein s funkcijo hormona, ki
ga izlocajo adipociti. Raziskave kazejo, da so nizke
serumske vrednosti adiponektina povezane s progre-
sijo BE. Eksperimentalno adiponektin inducira pro-
titumorski ucinek celic Barrettovega poziralnika in
prepreci signaliziranje rastnih faktojev. Zdravljenje
okuzbe H. pylori vodi do povisanja serumskih vred-
nosti adiponektina, kar bi lahko delovalo protektivno

pred progresijo BE v adenokarcinom (18, 23, 24).
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Ce povzamemo, lahko vidimo, da so na eni strani
pomembne, novejse raziskave, ki govorijo v prid nega-
tivni vzrocni povezavi med H. pylori, GERB, BE in
progresiji v adenokarcinom in avtorji, ki jim naspro-
tujejo. Zullo et al (25) se glede na dokaze o negativni
vzrocni povezanosti hamletovsko vprasa: “Eradicirati
ali ne eradicirati?”. Zanesljivih dokazov, zaradi kate-
rih bi prenehali z eradikacijo H. pylori pri pacientih
z refluksno simptomatiko in/ali BE nimamo, zato
glede na Maastricht/Florence V smernice zdravimo

vse okuzene paciente (17, 25, 10).

V prihodnje lahko pricakujemo Stevilne raziskave,
ki bodo poskusile raziskati trenutno eno bolj kon-
troverznih tem povezanih s H.pylori, ki se ne vpleta
samo v nastanek bolezni poziralnika, temve¢ preide
tudi na podrocje metabolomike, mikrobiote in
ekstragastrointestinalnih bolezni povezanih z

okuzbo s H. pylori.
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Meteorizem, abdominalna distenzija,

flatulenca

Meteorism, abdominal distension, flatulence
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Kljucne besede: meteorizem, abdominalna distenzija,
flatulenca, simptomi, vzroki, zdravljenje

1ZVLECEK

Meteorizem (napihnjenost), abdominalna distenzija
in flatulenca so med najpogostejsimi prebavnimi
tezavami bolnikov tako na primarni kot sekundarni
ravni. Etiologija meteorizma in abdominalne disten-
zije sta zelo raznovrstna. Diagnostika pa pogosto
zahtevna, dolgotrajna in draga. Vzroki navedenih
tezav so namre¢ raznoliki; razdelimo jih na organ-
ske in funkcionalne. Obravnava pacientov mora biti
usmerjena tudi v izklju¢evanje organskih bolezni.
Glede na pogostnost navedenih tezav so pogoste
funkcionalne motnje, simptomi povezani s konsti-
pacijo. Neredke so prav tako bolezni povezane z
glutenom ter razlicne bolezni ki vodijo v pankreati-

¢no eksokrino insuficienco.

Na voljo so stevilne diagnosti¢ne in terapevtske
moznosti s ciljem odprave simtomov in izboljsanja

kvalitete Zivljenja.

Key words: Meteorism, Abdominal Distension, Flatulence,
Symptoms, Causes, Treatment

ABSTRACT

Meteorism (inflammation), abdominal distension
and flatulence are among the most common digestive
problems of patients at both the primary and sec-
ondary levels. The etiology of meteorism and abdom-
inal distension is very diverse. Diagnostics are often
complex, time-consuming and expensive. The causes
of these problems are diverse. We divide them into
organic and functional. The treatment of patients
should also be focused on the exclusion of organic
diseases. Depending on the frequency of these prob-
lems, frequent functional disorders and symptoms
associated with constipation can occur; gluten asso-
ciated disorders are also frequent and various dis-

eases leading to pancreatic exocrine insufficiency.

There are a number of diagnostic and therapeutic
options in order to eliminate symptoms and improve

quality of life.
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UvVOD

Meteorizem (napihnjenost) in abdominalna distenzija
sta eni izmed najpogostejsih prebavnih tezav bolnikov
tako na primarni kot sekundarni ravni. Kar 10-30 %
splosne populacije navaja tezave z napihnjenostjo (1,
2). Se pogostejse se simptomatika pojavlja pri bolnikih
s funkcionalnimi boleznimi prebavil (3). Pogosto je
simptomatiki meteorizma pridruzena tudi flatuenca -

uhajanje plinov iz crevesa.

Pri opredelitvi funkcionalnih motenj povezanih z me-
teorizmom je zelo pomembno izkljuciti morebitne
organske vzroke simptomov. Epidemioloska razsez-
nost in Stevilne, tudi maligne, etiologije predstavljajo
potrebo tudi po tovrstni diagnosti¢ni obravnavi bol-
nikov z meteorizmom. Diagnostika je lahko povezana
s Stevilnimi preiskavami — tudi invazivnimi, ki pred-
stavljajo tveganje za bolnika in veliko finanéno breme
za zdravstveni sistem. Zato je pri obravnavni bolnikov
potreben stopenjski in usmerjen pristop. Namen pri-
spevka je predstaviti obravnavo bolnikov z meteoriz-
mom, ter opozoriti na nekatera pogosta bolezenska
stanja, ki so vzrok simptomom povecane kolicine pli-

nov v prebavilih.

METEORIZEM IN ABDOMINALNA
DISTENZIJA - OPREDELITEV POJMOV

Pri zdravem posamezniku je obicajno v prebavilih
100 do 200 ml plinov, kar je fiziolosko in odraz di-
namicnega procesa nastajanja plinov v procesu pre-
bave. Plini lahko vstopajo v prebavila pri hranjenju
(aerofagija), nastajajo v procesu razgradnje snovi in
bakterijske fermentacije. Odstranjujejo se ob odva-
janju blata, z difuzijo plinov iz ¢revesa v sistemski
krvni obtok, nekateri plini pa so potrebni za meta-
bolizem ¢revesne mikrobiote. Sestava ¢revesnih pli-
nov do neke mere pojasni izvor le teh:
- dusik [N] obicajno predstavlja izvor pogoltnje-
nega zraka;
- vodik [H,] nastane z bakterijsko fermentacijo
ogljikovih hidratov;
- ogljikov dioksid [CO,]| z bakterijsko fermenta-

cijo ogljikovih hidratov, mascob in proteinov;

- metan [CH,] pa nastaja ob anaerobnem bakte-

rijskem metabolizmu (4).

Ko se v prebavnem sistemu porusi ravnovesje med
produkeijo in odvajanjem plinov, se to kaze kot me-
teorizem z ali brez abdominalne distenzije in fla-
tuence. Zdrav posameznik lahko tolerira v prebavilih
do 500 ml zraka brez vecje simptomatike, pri bolni-
kih s sindromom razdrazljivega crevesa pa simptome

povzroci ze minimalno povecanje zraka v prebavilih

A, 5).

Meteorizem (napihnjenost) je simptom, ki ga bolniki
opisejo kot obcutenje povisanega tlaka v trebusni
votlini. Socasno je lahko pridruzena tudi abdomi-
nalna distenzija, pri kateri ugotavljamo objektivno
povecan obseg trebuha; lahko pa se abdominalna

distenzija pojavlja kot samostojen znak (6, 7).

Tako meteorizem kot abdominalna distenzija se ob-
casno pojavita tudi pri zdravem posamezniku kot po-
sledica normalnega prebavljanja (zlasti po obroku
hrane bogate z mascobami in fermentabilnimi slad-
korji). Znacilnost »fizioloskega« meteorizma in di-
stenzije je, da se pojavita kmalu po obroku, sta krat-

kotrajna in izzvenita po odvajanju blata ali plinov (6).

Sprva sta bili meteorizem in abdominalna distenzija
razumljeni le kot posledici prevelike kolicine zraka v
c¢revesu. Danes vemo, da je patofiziologija obeh stanj
veliko kompleksnejsa in posledica Stevilnih mehaniz-
mov. Poleg povecanega nastajanja zraka, ki se skupaj
s tekocino kopici v ¢revesu, ima pomemben vpliv tudi
spremenjena ¢revesna mikrobiota in funkcionalno
spremenjen entericni Zivéni sistem, ki je vzrok visce-

ralni hiperalgeziji in motilitetnih motenj (7, 8).
Pristop k bolniku z meteorizmom

Etiologija meteorizma in abdominalne distenzije je
zelo raznovrstna. Razdelimo jo na organske in
funkcionalne vzroke. Diagnostika je pogosto zahte-
vna, dolgotrajna in draga. Za racionalno obravnavo
bolnikov z meteorizmom je poznavanje pogostejsih

patologij pomembno. Bolnikom lahko prihranimo
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marsikatero neprijetno in nevarno preiskavo, prav
tako pa z ustrezno prepoznavo bolezni in zdravlje-

njem dosezemo hitro izboljsanje simptomatike.

Pri izklju¢evanju organskih vzrokov moramo biti
posebej oprezni na alarmantne znake (anemija, huj-
Sanje, krvavitve, ...), slabost in bruhanje ali obsezno
drisko ali spremembo odvajanja blata z zaprtjem.
Prisotnost teh znakov ob napihnjenosti nas mora
usmeriti v hitro endoskopsko in slikovno diagno-
stiko, s katero izklju¢ujemo morebitne pomembne
organske bolezni. Sicer sta endoskopska in slikovna
diagnostika pri opredeljevanju meteorizma pogosto

le malo povedni (6, 8, 9).

Pomembna je anamneza prehranskih navad bolnika.
Uzivanje posameznih velikih obrokov, hlastanje in
hitro hranjenje lahko povzrocijo postprandialno
napihnjenost. Taksnim bolnikom svetujemo uzivanje
manjsih obrokov, veckrat dnevno. Prav tako, lahko
nekatera Zivila povzrocijo prekomerno napihnjenost:
cebula, strocnice, kava, gazirane pijace ali sadni slad-
korji (9). Predvsem slednji povzrocijo pri razgradnji
veliko plinov, ki so vzrok tezavam. To spoznanje je bilo
temelj za danes zelo popularno »FODMAP« dieto.
Ucinkovitost diete, pri kateri se bolnik izogiba fermen-
tabilnih oligo-, di- in monosaharidov ter poliolov, je
bila pri bolnikih s sindromom razdrazljivega crevesa

dokazana v 2 randomiziranih raziskavah (10, 11).

Prehranska anamneza je pomembna tudi za ugota-
vljanje morebitnih bolezni, ki so posledica neugodnih
ucinkov hrane na prebavila. Med njimi je najpogostejsa
laktozna intoleranca (12). Ce se tezave pojavljajo po
zauZitju glutena v prehrani je potrebna diagnostika
celiakije (13). Predvsem pri starejsih pa ni tako redka
eksokrina pankreaticna insuficienca starostnika. Po-
sluzujemo se dokazovanja le te ali pa pristopimo z
empiri¢nim terapevtskim preizkusom z nadomestki

encimov trebusgne shinavke (14,).

Meteorizem je lahko tudi posledica nekaterih zdra-
vil in je eden izmed nezelenih uc¢inkov metformina,
pri opiodnih analgetikih pa se pojavi ob socasni
zaprtosti (9).
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Kljuéno pri zacetni obravnavi bolnikov z meteoriz-
mom je ugotavljanje socasne obstipacije. Ob zaprtju
namre¢ pride do motenega odvajanja blata in plinov,
ki se nato kopicijo v prebavni cevi. Do 80 % bolnikov
ob zaprtju navaja tudi simptomatiko meteorizma. Pri
vecini bolnikov bo po razresitvi zaprtja izzvenela tudi
simptomatika meteorizma (15). V nadaljnem oprede-
ljevanju vzrokov za meteorizem nam je lahko v
pomoc¢ anamneza o ¢asu nastopa tezav. V kolikor se
tezave pojavijo hitro po hranjenju je vzrok za napih-
njenost obicajno v zgornjih prebavilih — »zelodéna
napihnjenoste. Ce pa bolnik navaja napihnjenost po
daljsem casu od hranjenja, je vzrok obic¢ajno nizje v

prebavni cevi.

Poenostavljen algoritem zacetne obravnave meteor-
izma povzema slika 1, medtem ko so nekatere
pogostejse etiologije in preiskave glede na tip napih-

njenosti predstavljene v tabeli 1.

Nekatera pogosta stanja, ki so vzrok
meteorizmu

Med pogostejse vzroke za meteorizem spadajo bolezni
zaradi spremenjene absorpcije hranil in prehranske
intolerance. Najpogostejse vzroke malabsorbcije lahko
velikokrat izklju¢imo brez invazivnih posegov, tudi v

ambulanti primarne ravni.

Z glutenom povezana bolezenska stanja v zadnjih
letih postajajo tudi zaradi epidemioloske razseznosti
pomembne bolezni prebavil, na katere moramo
veckrat pomisliti. Celiakija, neceliakalna glutenska
obcutljivost in alergija na psenico naj bi po nekate-
rih ocenah prizadeli kar 6 % splosne populacije.
Vsem je skupno to, da so simptomi posledica skod-
ljivega ucinka glutena. Z uvedbo brezglutenske diete
pride pri vecini bolnikov do objektivnega in subje-
ktivnega izboljsanja bolezni (13, 16).

CELIAKIJA

Celiakija je bolezen, na katero moramo vedno pomisliti
pri bolnikih z meteorizmom. Pojavlja se pri 1-2 %

populacije in je najpogostejsa enteropatija. Pojavlja se



pri vseh starostnih skupinah, e posebno moramo biti  Seroloska diagnostika je pri celiakiji zanesljiva, natan-

nanjo pozorni pri skupinah bolnikov, kjer se bolezen  ¢na in cenovno ugodna, zato ima vlogo »presejalnega«

Se pogosteje pojavlja. To so bolniki s sladkorno bo- testiranja. Dolocanje protiteles razreda Ig A proti tki-

leznijo tipa 1 in bolniki s Hashimotovim tiroiditisem,  vni transglutaminazi (Ig A tTG) je prvi test izbire.

pri kateri moramo imeti Se nizji prag, da ponudimo  Obcutljivost in specificnost testa pri novo odkriti

testiranje (16, 17). celiakiji je 95 %. Dolocanje protiteles proti gliadinu

Slika 1. Poenostavljena zacetna obravnava bolnikov z meteorizmom

(prvo serolosko testiranje za celiakijo) se je
zaradi nizke obcutljivosti in specificnosti
povsem opustilo iz klini¢ne prakse. Prav
tako se vedno redkeje dolocajo protiendo-
mizijska protitelesa (EMA); uporabna so le
kot dopolnilno testiranje pri mejnih vred-

nosti rezultatov IgA tTG (18).

Kljub visoki specifiénosti in obcutljivosti
seroloskega testiranja, pa pri odraslih bol-
nikih to ni zadostno za postavitev dia-
gnoze celiakije. Za dokoné¢no diagnozo je
potrebna gastroskopija in histoloski pre-
gled bioptatov sluznice dvanajstnika (17).

Na endoskopsko diagnostiko morajo biti
napoteni vsi bolniki, ki imajo pozitiven
rezultat seroloskega testiranja. Ne glede na
rezultat seroloskega testiranja pa endo-
skopsko diagnostiko opravimo pri bolnikih
z visoko verjetnostjo za celiakijo: simpto-
matska malabsorbcija, nepojasnjena driska
s hujsanjem, nepojasnjena sideropenic¢na

anemija, herpetiformni dermatitis, simpto-

Tabela 1. Pogostejse etiologije in nekatere diagnosticne preiskave pri meteorizmu

Meteorizem Vzroki

Nekatere diagnosti¢ne preiskave

“Zeloéna * Motnje praznjenja Zelodca
napihnjenost” | ¢ Gastropareza

* Funkcionalna dispepsija

e GERB

* Biliarni gastritis

* Gastroskopija
¢ Preiskave motilitete Zelodca
* Sistemske etiologije — diabetes,...

“Crevesna ¢ Prehranske intolerance

napihnjenost” | * Bakterijska razrast

* Celiakija,Glutenska senzitivnost

* Malabsorpcijski sindromi

* Malignomi ¢revesa

¢ Crevesne okuzbe

* Abdominalna angina (ishemija)

¢ Eksokrina insuficienca trebusne slinavke
* T'unkcionalne bolezni prebavil

* Serologija za celiakijo

* Test izdihanega vodika

¢ Slikovna in endoskopska diagnostika
* Anorektalna manometrija
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matski bolniki, ki so sorodniki bolnika s celiakijo po

prvem kolenu (17).

Tako serolosko testiranje kot endoskopska preiskava
marata biti opravljeni pri bolnik brez diete, ki vsebuje
gluten. Ce je bolnik v ¢asu testiranja na brezglutenski
dieti, moramo bolnika obremeniti z glutenom. Novejse
raziskave so pokazale, da vnetje izzovejo ze manjse
kolicine glutena. Bolnik mora vnesti vsaj 3 g gluten
dnevno, kar pomeni le 1-2 rezini belega kruha, in ne
vec 10 g kot je bilo priporoceno pred tem. Obremenitev
z glutenom mora trajati vsaj 2 tedna; ¢e bolnik dieto

prenasa pa do 6 tednov (18, 19).

Pred testom z glutensko obremenitvijo vseeno pri-
porocamo opraviti serolosko testiranje, ceprav je
bolnik na brezglutenski dieti, saj lahko povisani titri
protiteles perzistirajo Se nekaj tednov po uvedbi

brezglutenske diete (20).

Véasih lahko pri bolniku, ki je Ze na brezglutenski
dieti uporabimo tudi genetsko testiranje za celiakijo.
7, njim dolo¢amo prisotnost alelov HLA DQ 2 in DQ
8, kar je nujno za razvoj celiakije; odsotnost alelov
zato izkljuci bolezen z vec kot 99 % verjetnostjo. Sicer
pa genetskega testiranja ne uporabljamo v rutinski
praksi, saj ima le 12 % pozitivno napovedno vrednost.
Indicirano je pri nejasnih oblikah celiakije ter pri

diagnosticiranju refraktornih oblik bolezni (16).

NECELIAKALNA GLUTENSKA
OBCUTLJIVOST

Neceliakalna glutenska obcutljivost (ang. »non-celiac
gluten sensitivity) se je Sele v zadnjih letih »osamos-
vojila« od funkcionalnih bolezni prebavil, in jo
razumemo kot svojo bolezen. Simptomi so raznoteri
in podobni simptomom celiakije in drugim funkcio-
nalnim boleznim prebavil. Povezani so z uzivanjem
glutena. Ker je mehanizem bolezni slabo poznan, e
ni bil odkrit noben diagnosti¢en biomarker. Zato je

neceliakalna glutenska obcutljivost diagnoza izklju-

c¢evanja (13, 16, 22).
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Najprej moramo s seroloskim testiranjem izkljuciti
celiakijo; ¢e je indicirana, opravimo tudi endoskopsko
preiskavo in histopatoloski pregled bioptatov sluznice
dvanajstnika. V drugem koraku pa s koznimi vbod-
nimi testi ali dolocanjem specifiénih protiteles
izkljucujemo alergijo na psenico (16, 22).

Alergija na psenico je posledica klasi¢ne alergij-
ske reakcije (tip 1 preobcutljivost) na proteine, ki
jih vsebuje psenica, med katerimi je tudi gluten.
Glede na pot vnosa antigenov v telo, lahko alergija
prizadane kozo, dihala ali prebavila. Simptomatika
prebavil je zelo nespecificna: napihnjenost, nape-
tost, driska..., lahko pa se alergijski odziv kaze tudi
z anafilaksijo (23).

POMEN BREZGLUTENSKE DIETE
PRI Z GLUTENOM POVEZANIH
BOLEZENSKIH STANJIH

Brezglutenska dieta pomeni, da bolnik iz prehrane
izlo¢i vsa zivila, ki vsebujejo psenico, rz, je¢men in
njim sorodna zita. V primerjavi z obicajno dieto je
brezglutenska dieta drazja in tezje dostopna, poleg
tega morajo bolniki biti zelo pozorni na »skrite vire
glutenac, saj se gluten pojavlja tudi v raznih omakah,
juhah, predelani morskih hrani, suhomesnatih izdel-
kih, prelivih. Prav tako pa se mora zdravnik, ki vodi
bolnika, zavedati, da brezglutenska dieta ni vedno
uravnoteZena in lahko bolnik z njo vnese v organizem
premalo vlaknin, vitaminov B kompleksa, zeleza in

mikro elementov (cink, baker, selen...) (24, 25).

Celiakija je kroni¢na, dozivjenska bolezen, ki nezdra-
vljenja lahko vodi v Stevilne resne zaplete (osteoporoza,
razvoj drugih avtoimunih obolenj, T-celi¢ni limfom).
Stroga, dozivljenjska dieta je zato temelj zdravljenja.
Brezglutenska dieta pri bolniku s celiakijo zmanjsa
pojavnost simptomov, izboljsa kvaliteto zivljenja, iz
boljsa nutricionisti¢ni status in preprecuje zaplete bo-
lezni (25). V 2—4 tednih izzvenijo simptomi bolezni, v
nekaj tednih do mesecih se normalizirajo seroloski
testi, sluznica pa se v celoti regenerira po priblizno
enem letu. Meritve protiteles specifiénih za celiakijo

so najbolj prirocen test za ocenjevanje kompliance



bolnika na brezglutensko dieto. Ce je po 6-12 mesecih
stroge brezglutenske diete vrednost protiteles v krvi
ne normalizira, ali bolnik $e vedno navaja simptome
bolezni, to zahteva nadaljnjo obravnavo pri dietetiku
in gastroenterologu. Izkljuciti je namrec potrebno kon-
taminacijo z glutenom, refraktorne oblike bolezni ali

morebitno socasno patologijo (16, 20, 22).

Brezglutenska dieta prav tako predstavlja osnovo zdra-
vljenja neceliakalne glutenske obcutljivosti. Cilj je
remisija simptomov in subjektivno boljse pocutje bol-
nika. Za zdaj e ni jasnih priporocil o nujnosti trajanja
brezglutenske diete. Premalo je namre¢ raziskav o
tem, ali je neceliakalna glutenska obcutljivost le pre-
hodno ali kroni¢no bolezensko stanje (16).

Eksokrina insuficienca trebusne slinavke je pred-
vsem pri starejsih pogost in pogosto tudi spregledan

vzrok napihnjenosti.

Vzroke za pankreati¢ni eksokrino insuficienco delimo
na pankreaticne ali primarne in na nepankreaticne ali
sekundarne. V praksi v diagmostiki uporabljamo dolo-
canje elastaze v blatu, v zadnjem casu pa se uveljavlja
sekretinski MRCP (mnogo vecja senzitivnost in speci-

fiénost), ki je na voljo tudi v UKC Ljubljana. Dihalni

testi so se uporabljali le v Studijske namene.

EIP tudi v blagih oblikah, ne le v hudih, mo¢no
zniza kvaliteto Zivljenja, diagnosticiramo pa jo s
pomocjo klini¢ne slike ter testov pankreati¢ne funk-
cije. Zdravljenje vkljucuje prilagoditev zivljenjskega
sloga, nadomescanje z vitaminskimi pripravki ter
encimsko nadomestno zdravljenje z encimi trebu-
sne slinavke (PERT). Dolgorocna cilja sta odprava
klini¢ne simptomatike ter popravek malnutricije in
zdravljenje osnovne bolezni, kadar je le-ta prisotna.
Encimsko nadomestno zdravljenje ima diagnosti¢ni
kot terapevtski pomeni, in vodi v znatno izboljsanje

simptomov in boljso kvaliteto Zivljenja bolnikov (14).

ZAKLJUCEK

Bolnik z meteorizmom in abdominalno distenzijo
predstavlja pogost klini¢ni problem. Obravnava naj
bo usmerjena tudi v izklju¢evanje organskih bolezni,
pri ¢emer ne smemo spregledati znakov alarma, ki
lahko pomenijo hujso patologijo. Glede na pogostnost
moramo vedno pomisliti na z glutenom povezane
bolezni, pri starejsi pa tudi na eksokrino insuficienco
trebusne slinavke. S seroloskim testiranjem lahko
celiakijo zadostno izklju¢imo ze v ambulanti druzin-
ske medicine. Prav tako je izbolj$anje simptomov z
encimskim nadomestnim zdravljenjem povedno za

eksokrino insuficienco trebusne slinavke.
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IZVLECEK

Disfagija je obcutek zatikanja hrane in/ali tekocin pri
poziranju, ki ga obicajno povzrocajo funkcionalne ali
strukturne nepravilnosti ustne votline, zrela, poziral-
nika in/ali kardije Zelodca. Pomembno je razlikovati
med orofaringealno in ezofagealno disfagijo zaradi
razlicnih vzrokov, ki povzrocajo tezave, diagnostike in
zdravljenja. Z orofaringealno disfagijo se ukvarjajo spe-
cialisti otorinolaringologije. Za opredelitev vrste in
postavitev diagnoze ezofagealne disfagije se poleg
natan¢ne anamneze uporabljajo endoskopski pregled
zgornjih prebavil, visokolocljivostna manometrija pozi-
ralnika in rentgensko slikanje poziralnika z barijevim
kontrastnim sredstvom. Brez obsezne diagnostike dis-
fagije ne smemo uvrstiti med funkcionalne motnje.
Zdravljenje je usmerjeno in odvisno od vzroka za ezo-

fagealno disfagijo.

Key words: dysphagia, esophageal dysphagia, obstructive

disorder, motility disorder, diagnostics

ABSTRACT CAUSE FOR
ESOPHAGEAL DYSPHAGIA

Dysphagia is defined as difficulty in swallowing of
solids or/and liquids, which can be caused by func-
tional or structural abnormalities in oral cavity, pha-
rynx, esophagus and/or gastric cardia. It is important
to distinguish between oropharyngeal and esophageal
dysphagia due to potentially different etiology, dia-
gnostics and treatment. Oropharyngeal dysphagia is
managed by otorhinolaryngologists. In order to esta-
blish the etiology and to diagnose esophageal dyspha-
gia patient history, endoscopic examination of upper
gastrointestinal tract, high resolution esophageal ma-
nometry and x-ray imaging of esophagus with barium
contrast are obtained. Functional dysphagia is a dia-
gnosis of exclusion. The treatment depends on the

cause for esophageal dysphagia.
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UvVOD

Disfagija je obcutek otezenega poziranja oziroma zati-
kanja hrane in/ali tekocine v predelu med ustno
votlino in zZelodcem. Prevalenca disfagije narasca s
starostjo. Glavni obliki sta orofaringealna in ezofa-
gealna disfagija. Disfagija za trdo hrano najpogosteje
kaze na obstrukcijsko motnjo, medtem ko se disfagija
za tekocine in hrano pojavlja zlasti pri motilitetnih
motnjah (1, 2).

RAZDELITEV DISFAGI)

Disfagije delimo na dve glavni obliki, in sicer na oro-
faringealni in ezofagealno disfagijo.

Orofaringealna disfagija je definirana z otezenim

premikanjem hrane ali tekocine iz ustne votline v
poziralnik in se pojavi takoj na zacetku poziranja. Ta
oblika je prisotna pri obolenju struktur proksimalno
od poziralnika (usta, zrelo, zgornji poziralnikov sfink-
ter) in je najpogosteje nevroloskega ali misiénega
izvora. Bolniki navajajo zastajanje hrane v ustih, ki je
ne morejo pogoltniti, kaselj, aspiracijo, prekomerno
slinjenje, zatekanje hrane/tekocine v nos in pridru-
zene druge nevroloske motnje (3, 4). Z orofaringealno

disfagijo se ukvarjajo specialisti otorinolaringologije.

Ezofagealna disfagija je obicajno prisotna pri

obstrukeijskih ali motilitetnih motnjah poziralnika.
Bolniki opisujejo obcutek zatikanja hrane za prsnico
ali nizje, ki se pojavi nekaj sekund po zacetku pozi-

ranja (5). Najpogostejsi vzroki so nasteti v Tabeli 1.

Tabela 1. Najpogostejsi vzroki za ezofagealno disfagijo

1. Obstrukcijske motnje poziralnika povzrocajo struk-

turne bolezni poziralnika ali strukture, ki pritiskajo
na poziralnik od zunaj. Obc¢utek disfagije povzroca
zozitev lumna poziralnika, ki onemogoc¢a normalen
premik bolusa hrane po poziralniku v Zelodec. Poja-
vlja se lahko obcasno (npr. Schatzkijev obroc) ali pa
je stalno prisoten in se s ¢asom stopnjuje (npr. tumor
poziralnika, strikture). Zozitve zdravimo endoskop-

sko z dilatacijo ali z operativnim posegom.

Med ekstrinzicne obstrukcijske motnje spada zuna-
nji pritisk na poziralnik, ki ga najpogosteje povzrocajo
nenormalno potekajoce velike arterije ali bolezenski
procesi v mediastinumu (mediastinalna fibroza, pove-
cana $citnica ali bezgavke, tumorji, perikardni izliv,

kostno-misi¢ne abnormalnosti...) (3, 6).

Intrinzicne obstrukcijske motnje odkrijemo med
endoskopskim pregledom zgornjih prebavil. V pri-
spevku so nastete najpogostejse oblike.

Pepti¢ne strikture (benigne zozitve nad gastroezo-
fagealnim prehodom) so zaplet gastroezofagealne
refluksne bolezni (GERB). Pogosto zatekanje zZelod-
¢ne vsebine v poziralnik povzroci poskodbo mukoze,
ki se sprva kaze kot erozivni ezofagitis, postopoma
pa lahko ob celjenju nastanejo strikture. Ob potrje-
nem refluksnem ezofagitisu (znacilna endoskopska
slika) uvedemo v zdravljenje zaviralec protonske
c¢rpalke. Bolniku svetujemo dietno prehrano in pro-
tirefluksne ukrepe. Z zdravljenjem poskusimo tudi
v primeru negativnega izvida gastroskopije in soca-

sni prisotnosti zgage ali regurgitacije ob disfagiji. Za

Obstrukcijske motnje poziralnika

Motilitetne motnje poziralnika

* pepticne strikture (GERB)

* benigni in maligni tumorji

* poziralnikovi obro¢i, membrane
* tujki

* cozinofilni ezofagitis

* zozitve zaradi kavsticnih poskodb, obsevanj,
infekeijskih bolezni

e pritisk na poziralnik od zunaj

* ahalazija

* psevdoahalazija

* difuzni spazem poziralnika
* hiperkontraktilni poziralnik
* hipertenzivna peristaltika

* hipomotilitetna peristaltika

* zmanjsan tonus spodnjega poziralnikovega sfinktra
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razsiritev striktur se uporablja endoskopska balonska

dilatacija (5, 7).

Tumorji poziralnika so lahko benigni ali maligni.
Med slednjimi sta najpogostejsa adenokarcinom in
ploscatoceliéni karcinom. Znacilno je, da disfagija s
casom hitro napreduje; sprva se pojavi med pozira-
njem trde hrane, kasneje pa lahko tudi pri pitju
tekocin. Bolniki so pogosteje starejsi moski z anam-
nezo kajenja in uzivanja alkoholnih pija¢, GERB in
prekomerno telesno tezo. Skupaj z disfagijo se poja-
vljajo slabsi apetit, hujsanje, bruhanje, hripavost,
bolecina ali celo krvavitev. Zdravljenje malignega
tumorja poziralnika obsega glede na razsirjenost resek-
cijo, obsevanje in kemoterapijo ali kombinacijo
navedenih metod. Pri neresektabilnem tumorju lahko

vstavimo na mesto tumorja samoraztezni stent (5, 8).

Tujke bolniki pred nastankom akutne disfagije zau-
zijejo. V tem primeru je potrebna nujna endoskopska

razresitev.

Poziralnikovi obro¢i (npr. Schatzkijev obro¢) pov-
zrocajo obcasno disfagijo zlasti ob poziranju slabo
prezvecenega vecjega kosa trde hrane.

Prirojene zozitve poziralnika v obliki sluzniénih
membran so zelo redke in nastanejo zaradi nenormal-
nega embrionalnega razvoja. Najpogosteje se pokazejo
ze takoj po rojstvu ali v prvih letih zivljenja (9).

Zozitve so lahko tudi posledica vnetja poziralnika
ob kavsti¢nih poskodbah, okuzbi z glivicami, virusi
ali bakterijami, daljsi nazogastri¢ni intubaciji ali
obsevanju zaradi rakavih obolenj vratu, prsnega
kosa ali glave (10).

Eozinofilni ezofagitis je kroni¢na, imunsko pogo-
jena vnetna bolezen poziralnika, najpogosteje jo
sprozijo alergeni v hrani. Klini¢ni simptomi, kot so
(obcasna) disfagija, zagozditev hrane v poziralniku,
prsna bolecina in simptomi GERB, so posledica
motene funkeije poziralnika in nastanka obrocev ali
striktur. Pogosteje se pojavljajo pri moskih, starih
med 30 in 50 let. Z endoskopsko odvzetimi biopsi-

jami ugotavljamo infiltracijo poziralnika z eozinofilci.
Zdravljenje eozinofilnega ezofagitisa zatnemo z
izkljucevalno dieto, torej z izogibanjem sprozilcu, ki
povzroca vnetje. Kadar ostane sprozilec neznan in
terapija z izkljucitveno dieto ni uspesna, zacnemo z
medikamentoznim zdravljenjem (zaviralci protonske
crpalke, topicni glukokortikoidi). Nastale strikture in
obroce poziralnika razresujemo z endoskopsko dila-

tacijo (11, 12).

2. Motilitetne motnje poziralnika so posledica Zivéno-

misicne disfunkcije in se kaZejo z nezmoznostjo nor-
malnega prenosa bolusa hrane ali tekocine iz zrela v
zelodec. Najpogosteje gre za motnjo v misi¢nem sloju
stene poziralnika ali v Zivénem sistemu, cemur pripo-
morejo genetska predispozicija, vnetni odgovor v
sklopu avtoimunskih bolezni ali po virusnih okuzbah,
stranski uc¢inki nekaterih zdravil idr. Znacilen je soca-
sen pojav disfagije za trdo hrano in tekocino (3). Ra-
zlikujemo primarne in sekundarne motilitetne motnje
(v sklopu sistemskih bolezni - psevdoahalazija, Chaga-
sova bolezen, skleroderma, sladkorna bolezen). Moti-
litetne motnje lahko razdelimo tudi na motnje peri-
stalticnega vala (hipertenzivne motilitetne motnje in
hipomotilitetne motnje) in motnje v delovanju spod-
njega sfinktra (13). Zlati standard (po opravljeni en-
doskopski preiskavi in izkljucitvi strukturne bolezni
poziralnika) za postavitev diagnoze in opredelitev vrste

motnje je visokolocljivostna manometrija poziralnika.

Za ahalazijo je znacilna patoloska peristaltika pozi-
ralnika, ki je posledica motenj v sprostitvi spodnjega
poziralnikovega sfinktra zaradi izgube inhibitornih
nevronov mientericnega pleteza. Klinicna slika ahala-
zije vkljucuje poleg disfagije za tekocine in trdo hrano
tudi regurgitacijo neprebavljene hrane (zlasti ponoci),
kaselj, bolecino v prsnem kosu in hujsanje (5). Tekom
endoskopskega ali rentgenskega pregleda lahko ugo-
tavljamo razsirjen poziralnik brez obstruktivnih lezij.
Najbolj u¢inkovito zdravljenje ahalazije temelji na raz-
Siritvi spodnjega poziralnikovega sfinktra z endoskop-
sko balonsko razsiritvijo ali endoskopsko miotomijo
in laparoskopsko kirursko miotomijo. Poskusimo lahko
tudi z vbrizganjem toksina botulina v spodnji poziral-
nikov sfinkter, kar pa se dolgoro¢no ni izkazalo kot
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ucinkovito. Bolnikom lahko predpisemo zdravila, ki
jih jemljejo ob simptomih (4. blokatorje kalcijevih ka-
nalckov, dolgodelujoce nitrate, sildenafil), vendar pa

prinesejo le neznatno kratkotrajno izboljsanje (14).

Psevdoahalazijo povzrocajo infiltrativne bolezni
(razlicne maligne bolezni, amiloidoza, sarkoidoza,
eozinofilni gastroenteritis), ki prizadenejo distalni del
poziralnika in spodnji poziralnikov sfinkter ter se

kazejo s podobno klini¢no sliko kot pri ahalaziji (15).

Hipertenzivne ali spasticne motilitetne motnje
poziralnika (difuzni spazem poziralnika, hiperkon-
traktilni poziralnik, hipertenzivna peristaltika) so
heterogena skupina motenj, ki so posledica pretirane
vzdrazenosti misicnih vlaken v steni poziralnika.
Poleg obc¢asne disfagije, je znacilen simptom tudi
stiskajoca bolecina v prsnem kosu. Ucinkovitega
zdravljenja ne poznamo. V majhnih raziskavah so se
kot ucinkoviti izkazali relaksanti gladkih misic (npr.
dolgodelujoci nitrati, blokatorji kalcijevih kanalckov,

hidralazin...). Zelo pomembno je zdravljenje soca-

sne GERB (13, 16).

Hipomotilitetne motnje poziralnika so motnje s
upocasnjeno, neucinkovito ali popolnoma odsotno
peristaltiko poziralnika ali z zmanjSanim tonusom
spodnjega poziralnikovega sfinktra. Lahko so idio-
patske ali sekundarne, ki so povezane s sistemskimi
boleznimi (amiloidoza, skleroderma, sladkorna
bolezen). Vodilna simptoma sta disfagija in zgaga.
Zdravljenje hipomotilitete poziralnika je zelo omejeno,
saj prokinetiki le neznatno vplivajo na ojacanje peri-
stalticnega vala poziralnika. Pomemben je pogovor z
bolnikom, ki ga seznanimo z ustrezno dieto (pretezno
tekoca in pasirana hrana), pokon¢nim polozajem pri

hranjenju ter temeljitim zvecenja grizljajev (13).

Funkcionalna disfagija je glede na mednarodno

sprejete Rome IV kriterije opredeljena kot obcutek
otezenega poziranja hrane in/ali tekocine, ki je pri-
soten 3 mesece z zacetkom vsaj 6 mesecev pred
postavitvijo diagnoze in vsemi opravljenimi preiska-
vami ne ugotovimo organskih ali glavnih motilitnih

bolezni poziralnika ter patoloskega gastroezofageal-
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nega refluksa (negativen preizkus z zaviralci pro-

tonske crpalke) (17).

PRISTOP K BOLNIKU Z DISFAGIJO

Prvi korak v diagnostiki disfagije je pridobitev natan-
¢ne anamneze, s katero lahko obicajno Ze na zacetku
obravnave lo¢imo orofaringealno in ezofagealno dis-
fagijo. Zanima nas, ali ima bolnik simptome pri
uzivanju ¢vrste hrane, tekocin ali pri obeh. Povpra-
$amo ga o dolzini trajanja in stopnjevanja simptomov
ter po pridruzenih bolezenskih stanjih/poskodbah.
Se posebej smo pozorni na pridruzene alarmne
znake (odinofagija, hujsanje, melena oz. hematemeza,
anemija). Nato opravimo natanc¢nejsi klini¢éni pre-
gled glave, ustne votline in vratu. Pozorni smo tudi
na znake, ki nakazujejo na nevromisi¢na obolenja ali

bolezni vezivnega tkiva (18).

V diagnosti¢nem postopku (algoritem 1) je pri vecini
bolnikov na prvem mestu endoskopija zgornjih
prebavil (gastroskopija) z moznostjo odvzema biop-
sij poziralnika (5). S preiskavo lahko opredelimo vne-
tje poziralnika, strikture, poziralnikove obroce, spre-
membe, ki so znacilne za eozinofilni ezofagitis,
neoplasticne spremembe ali tujke, ki povzrocajo zo-
zitev lumna poziralnika. V primeru odsotnosti me-
hanske obstrukcije odvzamemo biopsije iz distalnega
in proksimalnega poziralnika, da izkljuéimo refluksni
ali eozinofilni ezofagitis (redkeje infekcijski ezofagitis

ali ezofagitis kot posledico zdravil).

Kadar z gastroskopijo ne ugotovimo vzroka disfa-
gije, je naslednja preiskava rentgensko slikanje
poziralnika z barijevim kontrastnim sredstvom
(19, 20). Preiskava pokaze motnje v peristaltiki
poziralnika ali pa mesto zozitve zaradi zunanjega
pritiska na poziralnik (npr. aortni lok, vratna vre-
tenca ipd.). V primeru patologije zunaj poziralnika
opravimo za natancnejso opredelitev dodatne sliko-
vne preiskave, kot so UZ scitnice, RTG, CT prsnega
kosa ali CT/MR angiografija (3, 21). V primeru jasne
anamneze obsevanja, kavsticne poskodbe, operativ-
nega posega zaradi malignoma grla/poziralnika in

znanih obseznih striktur ima rentgensko slikanje



poziralnika (zaradi vecje moznosti perforacije) pred-

nost pred gastroskopijo (20).

Ob normalnem rentgenskem izvidu in ob sumu na
motilitetno motnjo poziralnika uporabljamo visoko-
lo¢ljivostno manometrijo poziralnika (19). Kadar
je izvid v mejah normale, opravimo pred postavit-
vijo diagnoze funkcionalne disfagije e preizkus z

zaviralci protonske ¢rpalke za izkljucitev neerozivne

GERB (17).

ZAKLJUCEK

Disfagija je pogost in mote¢ simptom, ki pomembno
zmanjsuje kvaliteto bolnikovega Zivljenja. Obicajno
lahko ze z dobro odvzeto anamnezo loéimo med oro-
faringealno in ezofagealno disfagijo. Na podlagi
ugotovljene oblike disfagije lahko nato bolnika praa-
vocasno napotimo na nadaljnje diagnosti¢ne preiskave

in izberemo ustrezne metode zdravljenja.

Algoritem 1. Diagnosticen pristop k bolniku z ezofagealno disfagijo
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Kljucne besede: funkcionalna dispepsija, organska dispepsija,
gastroskopija

POVZETEK

Dispepsija je skupni izraz za razlicne simptome v zgor-
nji polovici trebuha, ki jih bolniki opisujejo kot slabost,
napenjanje, spahovanje, obcutek zgodnje sitosti, nejes-
¢nost ali kot pekoco bolecino v trebuhu. Dispepsija
spada med najpogostejse bolezenske simptome, saj jo
navaja 40-50 odstotkov ljudi, izmed katerih samo
cetrtina poisce pomoc¢ zdravnika. Glede na anam-
nezo, klini¢no sliko in opravljene preiskave dispepsijo
razdelimo na organsko ali funkcionalno, o slednji
govorimo ko izklju¢imo organski vzrok bolezni. Ce
v diagnosticnem postopku odkrijemo organsko bole-
zen, ne govorimo vec o dispepsiji, temvec o bolezni,

ki je tezave povzrocila.

Key words: functional dyspepsia, organic dyspepsia,
gastroscopy

ABSTRACT

The term dyspepsia refers to a group of symptoms that
include bloating, discomfort, nausea, and burping.
Dyspepsia is a common complaint in clinical practice.
In many patients with dyspepsia, clinical assessment
and investigation fail to identify any abnormality to
which the symptoms can reasonably be attributed.
The label of “functional dyspepsia’ is well-established
medical parlance in these circumstances and is gener-
ally accepted as the converse of ‘organic dyspepsia’,
which denotes dyspepsia for which a responsible dis-
ease process has been identified. After a cause for the
symptoms has been determined, the term dyspepsia is
usually dropped in favor of a more specific diagnosis.
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UvVOD

Dispepsija je opredeljena kot skupek simptomov v
podrocju zgornje polovice trebuha, ki jih bolniki opi-
Sejo kot slabost, napenjanje, spahovanje, obcutek
zgodnje sitosti, nejescénost ali kot pekoco bolecino. V
svetovnem merilu je pogost zdravstveni problem, saj
jo navaja kar 40-50 odstotkov prebivalcev. Pogosteje
je se pojavlja pri mladih ljudeh in Zenskah. Ceprav je
dispepsija pogosta, samo cetrtina bolnikov z opisa-
nimi simptomi poisce zdravnisko pomoc¢ zaradi tezav,
ki kvarijo kvaliteto zivljenja ali iz strahu pred drugo
organsko boleznijo (1). Pogostnost dispepsije se razli-
kuje v razlicnih delih sveta. V Zdruzenih drzavah
Amerike je prevalenca dispepsije ocenjena na 25
odstotkov, izkljuéujo¢ bolnike z znacilnimi znaki in
simptomi gastroezofagealne refluksne bolezni. Inci-
denca ni popolnoma jasna. Priblizno 9 % bolnikov,
ki so bili predhodno brez tezav, vsako leto na novo
opisuje dispepticne simptome. V severni Evropi se
prevalenca dispepsije giblje med 30-40 odstotki,
incidenca pa okoli enega odstotka. Neodvisno od inci-
dence je ocenjeno, da je Stevilo bolnikov z dispepsijo
stalno, kajti vsako leto je delez bolnikov, ki zbolijo z
klini¢no sliko dispepsije primerljiv tistim, ki simpto-
mov ne navajajo vec. Zaradi pogostih obiskov
bolnikov na primarnem in sekundarnem nivoju,
dispepsija predstavlja tudi pomembno obremenitev

zdravstvenemu finanénemu sistemu (2).

PRISTOPK BOLNIKU Z DISPEPSIJO

Anamnezo in klini¢ni pregled dopolnemo z laborato-
rijskimi in endoskopskimi preiskavami. Dispepsijo
lahko opredelimo kot organsko ali funkcionalno.
Funkcionalna dispepsija je dispepsija, ki vztraja po
izklju¢enih organskih boleznih kot so pepti¢na bole-
zen zelodca in dvanajstnika, gastroenzofagealna
refluksna bolezen, malignom zgornjih prebavil ter
okuzba z bakterijo Helicobacter pylori. Ce pri bolniku
po opravljenem diagnosticnem postopku odkrijemo
organsko bolezen, ki pojasni dispepsijo, ne govorimo
vec o slednji, temvec o bolezni, ki je tezave povzrocila.
Cez diagnosti¢nim postopkom ne odkrijemo organ-

ske bolezni govorimo funkcionalni dispepsiji, ki jo
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glede na vodilni simptom lahko uvrstimo v eno od
dveh skupin ki se pogosto prekrivata — postpran-
dialni distresni sindrom (PDS) in epigastri¢ni
boleéinski sindrom (EPS). Glede na Roma IV krite-
rije, ki opredeljujejo in definirajo funkcionalne
motnje prebavil morajo biti simptomi prisotni veckrat
tedensko v zadnjih treh mesecih in se zaceti vsaj Sest
mesecev pred postavitvijo diagnoze. Vzroki funkcio-

nalne dispepsije so predstavljeni v tabeli 1.

Za postprandialni distresni sindrom sta znacilna
zgodnja sitost in obcutek napolnjenosti Ze po manj-
Sem obroku, ki ju spremljajo slabost, napenjanje in
riganje. Za epigastri¢ni bolecinski sindrom je zna-
cilna pekoca, intermitentna epigastri¢na bolecina, ki
ne propragira v druge dele trebuha in ne popusti po
defekaciji ali pasazi flatusa. Obicajno nastane po
obroku, lahko tudi na tesce. Funkcionalna dispepsija
je lahko posledica motenj v motiliteti in senzibiliteti
zelodca. Kar 40 % odstotkov bolnikov z funkcio-
nalno dispepsijo ima upocasnjeno praznjenje Zelodca
(3), pogosta je tudi senzorinevralna prizadetost ple-
teza zgornjih prebavil. Funkcionalna dispepsija lahko
nastane po okuzbi s salmonelo, kampilobaktrom,
Gardio lamblio in drugimi. Sprozijo oziroma poslab-
$ajo jo lahko anksioznost, depresivna epizoda,
motnje spanja ali somatizacija. Simptomi se pogosto
pojavljajo po mastni in zacinjeni hrani, uzivanju

citrusov, gaziranih pijacah in kavi.

Tabela 1. Vzroki funkcionalne dispepsije

Motilitetne motnje Senzori¢ne motnje

Motena antroduodenalna| Visceralna
koordinacija hipersenzitivnost

Motena receptivna

relaksacija Visceralna hiperalgezija

Motena Zelodéna
akomodacija

Intoleranca ali alergija na
hrano

Motnje v praznjenju
zelodea

Zdravila

Organska dispepsija je odraz bolezenskega stanja. Naj-
pogostejsi vzroki organske dispepsije (tabela 2) so

erozivni gastritis, ulkusna bolezen Zelodca in dvanajst-




Tabela 2. Organski vzroki dispepsije

Prebavila Zdravila in druge | Bolezni jeter, trebusne | Sistemske bolezni Nosecénost

uc¢inkovine slinavke, zol¢nika in

zolénih izvodil

Intoleranca za hrano Alkohol Kroni¢ni pankreatitis Sladkorna bolezen
Pepti¢ni ulkus Antibiotiki Tumorji pankreasa Bolezni séitnice
GERB Nesteroidni Zoléni kamni Hiperparatiroidizem
Neoplazme antirevmatiki Disfunkeija Oddijevega | Bolezni veziva
Gastropareza Glukokortikoidi sfinktra Ledvi¢éna odpoved
Gastritis Preparati zeleza Sréno popuscanje
Crohnova bolezen Kalijev klorid Ishemic¢na bolezen srca
Malabsorbcijski Nitrati Malignomi v trebuhu
sindromi Diuretiki Odpoved nadledvi¢nic
Okuzbe ACE zaviralci
Kroni¢na intestinalna
ishemija

Tabela 3. Alarmantni znaki pri dispepsiji in bolecini v
trebuhu

Nepojasnjeno hujsanje, inapetenca

Distagija, odinofagija

Anemija

Vztrajno bruhanje

Ocitna ali prikrita gastrointestinalna krvavitev

Zgodnja sitost

Tipna tumorska masa

Nepojasnjena limfadenopatija

Predhodni rak prebavil

Druzinska obremenitev z rakom prebavil

nika ter okuzba z bakterijo Helicobacter pylorti. Dispep-
sijo lahko povzrocijo stevilna zdravila, bodisi tako, da
vplivajo na motoricno aktivnost prebavne cevi, bodisi
tako, da povzrocijo razlicne stopnje poskodbe sluznice

zgornjih prebavil, kot so erozije ali razjede.

Posebno pozornost namenimo bolnikom z dispepsijo
nad 55. letom starosti in/ali prisotnimi t.i. alarman-
tnimi znaki kot so ocitna ali prikrita gastrointestinalna
krvavitev, anemija, zgodnja sitost, nepojasnjena izguba
telesne teze, disfagija, odinofagija, bruhanje, pred-

hodni rak prebavil, druzinska obremenitev z rakom

prebavil, nepojasnjena limfadenopatija ali tumor-
ska masa (tabela 3). Ti bolniki potrebujejo takojsnjo
nadaljno diagnosti¢no obravnavo, vkljuéno z ezofago-
gastroduodenoskopijo (1, 2).

DIAGNOSTICNI ALGORITEM

Po usmerjeni anamnezi in skrbnem klini¢nem pre-
gledu se odloc¢imo, ali pri bolniku opravimo 2-4
tedenski izkustveni terapevtski poskus z zaviralcem
protonske crpalke (ZPC) ali ga napotimo na pre-
iskave. Pri opisu dispepti¢nih tezav smo posebno
pozorni na alarmantne znake (tabela 3), ki sugerirajo
pomembno organsko bolezen, vkljuéno z rakom pre-
bavil. Pri stevilnih bolnikih po zdravljenju z 7pPC
simptomi popolnoma izvenijo. Takrat je zdravljenje
konéano. To so obicajno mlajsi bolniki, ki obiscejo
zdravnika ob tezavah, ki se pojavijo ob nepravilnem
prehranjevanju, dietnem prekrsku, ob jemanju dolo-
¢enih zdravil ali psihofiziéni obremenitvi, kar so
prehodne, funkcionalne motnje, ki z zdravljenjem
hitro izvenijo. Pri neopredeljeni dispepsiji se proki-
netiki kot terapija izbora odsvetujejo. Ce tezave po
zdravljenju ne izvenijo, oziroma se te ponavljajo, je
potrebna napotitev na diagnosti¢ne preiskave. Pri
bolnikih do 35. leta starosti opravimo neinvazivno
testiranje na prisotnost okuzbe z Helicobacter pylori
in vse okuzene zdravimo. Kjub uspesni eradikaciji

bakterije Helicobacter pylori, dispepsija izveni pri
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manj kot 10 % zdravljenih, vendar v primeru doka-
zane okuzbe vse bolnike zdravimo. Bolnike, starejse
od 35 let, brez znakov okuzbe s Helicobacter pylori,
ki so prisli na pregled zaradi novonastale dispepsije
nejasnega vzroka, napotimo na ezofagogastroduo-
denoskopijo (EGDS). Neinvazivno testiranje na
Helicobcter pylori je smiselno tudi pri bolnikih z
dispepsijo v okolju z srednje visoko do visoko preva-

lenco prisotnosti bakterije, t.j. ve¢ kot 10 odstotkov

populacije (2, 3, 4.).

Laboratorijske preiskave so nam v dodatno pomo¢
pri izkljucevanju organskih vzrokov bolnikovih tezav.
Popolno krvno sliko dopolnemo z biokemic¢nimi pre-
iskavami, jetrnimi testi, dolo¢imo zaloge Zeleza in
opravimo dodatne teste za opredelitev morebitne
malabsorbcije. Mikrocitna anemija je pogosto pove-
zana s prikrito krvavitvijo iz prebavnega trakta,
redkeje je lahko posledica slabse resorbcije ali utili-
zacije Zeleza. Pri bolnikih z neznacilnimi simptomi
pomislimo tudi na bolezni jeter, zol¢nika in Zolénih
poti. Funkcijski jetrni testi nam v kombinaciji z
ultrazvocno preiskavo trebusnih organov pomagajo
pri odkrivanju bolezni jeter, Zol¢énika, Zolénih izvodil

in trebusne slinavke (1, 2).

V diagnosti¢cnem postopku ima osrednjo vlogo ezo-
fagogastroduodenoskopija (EGDS), pri kateri si
natanc¢no ogledamo sluznico zgornjih prebavil, odv-
zamemo vzorce sluznice za patohistoloski pregled ali
hitri ureazni test za izkljucitev okuzbe s Helicobacter
pylori. Za dispepsijo manj specifi¢ne in znacilne so
druge preiskave. Transabdominalni ultrazvok lahko
prikaze asimptomatsko holecistolitiazo, ki ne potre-
buje ukrepanja (5). Endoskopski ultrazvok odli¢no
prikaze morebitno pankreatiko-biliarno patologijo, a
veCinoma ne pojasni dispepsije (6). 24-urna Ph
metrija pri priblizno 20 odstotkih bolnikov prikaze
patoloski kisli refluks, gre torej za refluksno bolezen

in ne dispepsijo (3, 7).

Vec studij je dokazalo, da je ezofagogastroduodeno-
skopija ob odsotnih alarmantnih znakih le redko
pojasni vzrok dispepsije. V norveski populacijski razi-
skavi je izmed bolnikov z dispepsijo in epigastralgijo
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EGDS pri 9 odstotkih prikazala pepti¢no razjedo in
erozivni ezofagitis pri 14 odstotkih. Podobni so bili
rezultati Svedske studije, Ceprav je bila tretjina bolni-

kov z ezofagitisom asimptomatskih (7, 8).

ZDRAVLJENJE

Velika vecina bolnikov z dispepsijo ne obisce zdrav-
nika, temvec si tezave lajsa s prosto dostopnimi 7pPC
ali antacidi. Erozije in razjede, ki so vzrok organski
dispepsiji zdravimo z endoskopsko in z zaviralci
protonske ¢rpalke, le redko je potrebno kirusko
zdravljenje. Okuzbo s Helicobacter pylori zdravimo
z dvema antibiotikoma in zaviralcem protonske
crpalke. Sest do osem tednov po zakljuéenem zdra-
vljenju opravimo neinvazivno testiranje za oceno
uspesnosti eradikacije. Poglavitni cilj zdravljenja
funkcionalne dispepsije je blazitev ali odprava simp-
tomov. Bolnikom svetujemo, da poskusajo ugotoviti,
kaj jim sprozi ali poslabsa tezave in se tega izogibati.
Bolnike zdravimo usmerjeno glede na vodilni simp-
tom z zdravili, ki zmanjsujejo izlocanje zelodéne
kisline, dodamo lahko zdravila, ki vplivajo na moto-
ricno aktivnost zgornje prebavne cevi. Obcasno jim
predpisemo antiemetike, prokinetike, tudi triciklicne

antidepresive, redkeje hipno- in kognitivno terapijo.

Bolnikom z epigastri¢nim bolecinskim sindromom,
pri katerih je vodilni simptom bolecina, odsvetu-
jemo hrano, ki jim skodi. Ob¢asno jim predpisemo

antacide, zaviralce H2 receptorjev ali 7pPC.

Bolnikom z postprandialnim distresnim sindro-
mom, ki obc¢utijo napetost, sprahovanje ali slabost
ob odsotnosti bolecine, predpisemo prokinetike, npr.
domperidon ali metoklopramid, ki ju bolniki zauzi-
jejo pred pol ure obrokom. Za to skupino bolnikov

je pomembno, da je akt uzivanja hrane pocasen.

Dozivljanju dispepsije pogosto botrjuje tudi soma-
tizacija in strah pred organsko boleznijo, zato je pri
zdravljenju funkcionalne dispepsije zelo pomem-

ben odnos zdravnika do bolnika.
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Pregledni ¢lanek / Review article

Kronicna slabost in bruhanje:

od diagnoze k zdravljenju

Chronic nausea and vomiting:
from diagnosis to treatment
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IZVLECEK

Bruhanje je retrogradna ekspulzija Zelodéne vsebine
skozi usta, ki jo spremlja kréenje misic trebusne
stene, slabost pa neprijeten obcutek siljenja na bru-
hanje. Slabost in bruhanje sta kroni¢na, kadar trajata
najmanj stiri tedne. Diferencialna diagnoza kronicne
slabosti in bruhanja je Siroka in vkljucuje stevilne
organske sisteme zunaj prebavil. Diagnosti¢ne pre-
iskave usmerja premisljena usmerjena anamneza.
Najucinkovitejse je vzrocno zdravljenje, simptomat-
sko pa uporabljamo farmakoloske in nefarmakoloske
ukrepe. V zadnjih letih smo bili prica razvoju endo-
skopskih posegov za obravnavo gastropareze, na
trzisce pa prihajajo tudi prokinetiki z novim mehan-

izmom delovanja.

Key words: gastroparesis, gastric emptying scintigraphy,

anitemetics, prokinetics

ABSTRACT

Vomiting is the forceful retrograde expulsion of
gastric contents through the mouth, accompanied by
abdominal wall contractions. Nausea is an unpleasant
feeling of unease with the sensation that vomiting
may occur. Chronic nausea and vomiting are defined
by a symptom duration of more than 4 weeks. The
differential diagnosis is broad and involves several
organ systems beyond the gastrointestinal tract. A
carefully elicited history should guide the diagnostic
workup. Causative treatment is most effective, while
symptomatic treatment involves pharmacological and
non-pharmacological interventions. Recently, endo-
scopic procedures for the treatment of gastroparesis
have been developed, prokinetics with novel mecha-
nisms of action have also entered the market.
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Klini¢éni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, UKC Ljubljana, Japljeva 2, 1000 Ljubljana
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UvVOD

Slabost je neprijeten obcutek siljenja na bruhanje, ki
jo lahko spremljajo znaki, kot so bledica, slinjenje in
znojenje. Bruhanje je retrogradna ekspulzija Zelod-
¢ne vsebine skozi usta, ki jo spremlja kréenje misic
trebusne stene. Bruhanje mora lociti od regurgitacije
in ruminacije, saj je obravnava teh simptomov dru-
gacna. Regurgitacija je nehoteno vracanje Zelodéne
vsebine v usta brez kréenja misic trebusne stene,
ruminacija pa je vracanje neprebavljene hrane iz
zelodca v usta, pacient jo nato bodisi ponovno pre-

zveci bodisi izpljune (1).

Slabost in bruhanje opredelimo kot kroni¢no, kadar
simptomi trajajo Stiri tedne ali dlje. Pogostnost kro-
nicne slabosti in bruhanja je slabo raziskana,
natancnejsi podatki pa so na voljo za specificne
vzroke, kot je na primer gastropareza, katere preva-
lenca je 9,6 na 100 000 moskih in 37,8 na 100 000

Zensk (2).

V prispevku se osredotocamo na kroniéno slabost
in bruhanje ter predstavljamo racionalen pristop k

diagnostiki in zdravljenju.
Patofiziologija

Receptorji, katerih drazenje lahko povzroci slabost
in bruhanje, so v prebavilih, Zrelu, ravnoteznem si-
stemu in kemoreceptorski prozilni coni (3). Drazljaji
po aferentnem nitju potujejo do centra za bruhanje v
dorzolateralnem delu retikularne formacije v podalj-
Sani hrbtenjaci. Po eferentnem nitju se nato prevedejo
signali, ki oslabijo peristaltiko antruma zelodca, po-
vecajo misi¢ni tonus pilorusa, sprostijo spodnji pozi-
ralnikov sfinkter in povzrocijo kréenje trebusnih misic
in prepone. Prehodno se zapre glotis, mehko nebo
pa dvigne proti nosnemu delu Zrela, kar zmanjsuje
moznost aspiracije. Klju¢ni nevrotransmiterji pri raz-
voju slabosti in bruhanja so acetilholin, dopamin, hi-
stamin, serotonin in substanca P, kar se odraza tudi

v mehanizmu delovanja antiemetikov (4).

Diagnosti¢na obravnava

Diferencialna diagnoza vzrokov kroni¢ne slabosti in
bruhanja je zelo siroka (Tabela 1). Za zacetek je kori-
stno, ¢e loceno razmisljamo o gastrointestinalnih in
ne-gastrointestinalnih vzrokih. Pri obravnavi pacien-
tov s kroni¢no slabostjo in bruhanjem je za racionalen
diagnostic¢ni pristop kljuéna natanéna anamneza. Prvi
korak je, da se prepricamo, da gre zares za bruhanje,
ne pa za regurgitacijo ali ruminacijo. Uporabne anam-
nesticne poudarke, ki lahko usmerijo diferencialno

diagnozo, navajamo v tabeli 2.

Pri kliniénem pregledu smo pozorni na znake more-
bitne dehidracije. Pri trebuhu je poleg obicajnega
pregleda smiselno poskusiti izzvati fenomen pljuska-
nja, ki je prisoten pri polovici bolnikov s pilorostenozo.
Slabost in bruhanje sta le redko edini znak patologije
osrednjega Zivcevja, zato velja opraviti tudi okviren
nevroloski pregled (bulbomotorika, delovanje mimi-
¢nih misic in jezika, test hoje) (5, 6).

Od laboratorijskih preiskav preverimo hemogram,
osnovne biokemijske parametre, TSH, pri sladkorni
bolezni tudi glikiran hemoglobin. Pri Zenskah v
rodni dobi preverimo B-HCG. Dodatno diagnostiko
usmerjata predvsem anamneza in klini¢ni pregled.
Ob sumu na obstrukcijo ¢revesa je kot presejalno pre-
iskavo smiselno opraviti rentgenogram trebuha, ki
mu nato po potrebi sledi $e CT trebusnih organov (7).
Gastroskopija je uporabna preiskava za oceno sluz-
nice zgornjih prebavil, od vzrokov za slabost in
bruhanje lahko z njo odkrijemo Zenkerjev divertikel,
posredne znake motilitetnih motenj poziralnika, pilo-
rostenozo ali ulkusno bolezen. Zaostala hrana v
zelodcu po nocnem postu v odsotnosti prepricljive
obstrukcije lahko kaze na gastroparezo — v primerjavi
s scintigrafijo praznjenja Zelodca je obcutljivost gastro-
skopije za diagnozo gastropareze 27 %, specifi¢nost
pa 83 % (8). Ultrazvok trebuha lahko razkrije patolo-

gijo trebusne slinavke, jeter, zol¢nika ali Zolcevodov.

Kadar z veliko mero gotovosti domnevamo, da vzrok
slabosti izhaja iz prebavil, po gastroskopiji pa ni zna-

kov obstrukeije ali sluzni¢ne patologije, razmisljamo
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o motilitetnih motnjah, kot je gastropareza. Praz-
njenje Zelodca lahko ocenimo s tremi razliénimi
preiskavami: scintigrafijo praznjenja zelodca, brezzi-
¢no motilitetno kapsulo in dihalnim testom s
stabilnimi (neradioaktivnimi) izotopi. V Sloveniji je
na voljo prva od nastetih preiskav. Pri scintigrafiji
praznjenja Zelodca preiskovanec zauzije standardizi-
ran obrok oznacen z radioaktivnim izotopom, po
stirih urah z gama kamero ocenijo odstotek preostale
aktivnosti v zelodcu (9). Za diagnozo gastropareze je
bolj obcutljivo testiranje z trdim obrokom, saj je praz-
njenje tekocin iz zelodca relativno ohranjeno pri
zgodnji obliki bolezni (10). Motilitetna kapsula je
brezziéna kapsula za enkratno uporabo, ki po svoji
obliki spominja na kapsulo za kapsulno endoskopijo
(11). Belezi pH, temperaturo in tlak, na podlagi kate-
rih lahko rekonstruiramo tranzitni cas skozi
prebavila. Korelacija med izvidom scintigrafije in
motilitetne kapsule je dobra (12). Pri izotopskem
testiranju preiskovanec zauzije obrok, ki vsebuje 13C-
oktanojsko kislino, ki se po premiku iz Zelodca
absorbira v dvanajstniku, v jetrih pa pretvori v oglji-
kov dioksid in vodo (13). Z detektorjem nato izmerijo
casovni profil koncentracije izdihanega 13(302.

ZDRAVLJENJE

Zdravljenje kronicne slabosti in bruhanja je najbol;
uc¢inkovito, ¢e uspemo odpraviti njun vzrok. Sicer
vecina dokazov izhaja iz raziskav pri bolnikih z
gastroparezo. Za zacetek velja preveriti zdravila, ki
jih bolnik jemlje, in ¢e je le mogoce izkljuciti tista,
ki lahko povzrocajo slabost in bruhanje ter upocas-
njujejo praznjenje Zelodca. Najpogosteje so to
opioidi (vkljuéno s tramadolom in tapentadolom),
dopaminski agonisti, zaviralci kalcijevih kanalov

in muskarinski antagonisti. Pri gastroparezi je pri-
porocljiva tekoca ali pasirana hrana z nizko
vsebnostjo mascob in vlaknin, ki upocasnjujejo
praznjenje zelodca (14). Pri bolnikih, ki ne prena-
Sajo niti tekocin, bo z veliko verjetnostjo potrebno
enteralno hranjenje po jejunostomi (15). Podatki o
vplivu urejenosti glikemije na gastroparezo so si
nasprotujoci (16, 17), nesporno pa je, da akutna

hiperglikemija upocasnjuje praznjenje Zelodca (18).
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Prokineti¢no delujejo dopaminski antagonisti (npr.
domperidon in metoklopramid), makrolidni antibio-
tiki (npr. azitromicin in eritromicin), agonisti
serotoninskih receptorjev 5-HT, (npr. prukaloprid) in
agonisti grelina (npr. relamorelin). Zdravila iz zadnjih
dveh skupin v Sloveniji niso na voljo. Metoklopramid
podaljsuje interval QTc, moZen je tudi pojav ireverzi-
bilnih tardivnih diskinezij, zaradi katerih odsvetujejo
zdravljenje, daljse od 12 tednov (14). Domperidon ne
prehaja skozi krvno-mozgansko pregrado, zato ni tve-
ganja za tardivne diskinezije. Kljub temu zaradi
podaljsanja intervala QTc odsvetujejo zdravljenje,
daljse od enega tedna (19). Nedavna meta-analiza sicer
kaze, da so skupni dnevni odmerki do 30 mg se varni
in ne povecajo tveganja za nenadno sréno smrt (20).
Oba dopaminska antagonista spodbujata izlocanje
prolaktina in lahko v skrajnem povzrocita galaktorejo.
Makrolidni antibiotiki prav tako podaljsuje interval
QTe, njihov ucinek pa zaradi razvoja receptorske tole-

rance izzveni v dveh tednih.

Kot antiemetike uporabljamo fenotiazinske dopamin-
ske antagoniste (npr. tietilperazin), antihistaminike
(npr. difenhidramin), antagoniste serotoninskih 5-HT,
receptorjev (npr. ondansetron, granisetron) in antago-
niste substance P (npr. aprepitant). Muskarinski
antagonisti (npr. skopolamin) upocasnjujejo praznjenje
zelodca in so za kronicno slabost in bruhanja manj pri-
merni kot za potovalno slabost. Kot ucinkoviti so se
pri kroni¢ni slabosti in bruhanju izkazali tudi tricikli-

¢ni antidepresivi (21).

Pri refraktarni gastroparezi so mozne razlicne endo-
skopske intervencije, kot so injiciranje botulina v
pilorus in Zelod¢na peroralna endoskopska miotomija
(G-POEM), vendar je njihova ucinkovitost zaenkrat
slabse podprta z dokazi (22). Podobno velja tudi za
zelodéno elektrostimulacijo (23).



Tabela 1. Najpomembnejsi vzroki kronicne slabosti in bruhanja. Povzeto po (7)

Pogosti vzroki

Redkejsi vzroki

Gastropareza

Funkcionalna dispepsija

Sindrom cikliénega bruhanja

Sindrom kanabinoidne hiperemeze
Sindrom kroni¢ne slabosti in bruhanja

Obstrukcija prebavil (npr. pilorostenoza, stenoza
tankega ¢revesa ob Crohnovi bolezni)

Kroniéni pankreatitis

Hepatobiliarna patologija (delna biliarna obstrukeija)
Bolezni poziralnika (ahalazija, Zenkerjev divertikel)
Endokrinoloski vzroki (nosec¢nost, sladkorna bolezen)
Vezivnotkivne bolezni (npr. sistemska skleroza
Kroni¢na ledviéna bolezen z uremijo

Sréno popuscanje

Motnje ravnoteznega sistema
(Meniérova bolezen, labirintitis)

Zdravila (npr. opioidi, NSAR, digoksin, analogi GLP-1,
kanabinoidi)

Nevrologke bolezni (Parkinsonova bolezen, migrena)

Motnje hranjenja

Endokrinoloska obolenja (Addisonova bolezen,
hipertiroidizem, hiperparatiroidizem, hiperkalciemija
zaradi drugih vzrokov)

Tumor osrednjega zivéevja
Retroperitonealna fibroza
Paraneoplastiéni sindrom

Zaprtje

Tabela 2. Koristni anamnesticni podatki, ki lahko zoZijo diferencialno diagnozo kronicne slabosti in bruhanja.

Povzeto po (7)

Element anamneze

Mozni vzroki

Opis izbruhanine

Regurgitacija neprebavljene hrane
Delno prebavljena hrana nekaj ur po obroku

Mizerere

Zenkerjev divertikel, ahalazija
gastropareza, pilorostenoza

obstrukeija tankega crevesja

Cas pojava bruhanja

Jutranje bruhanje pred zajtrkom
Bruhanje v loku brez slabosti
Bruhanje vsaj eno uro po obroku
»Bruhanje« med ali tik po obroku

Epizode hudega in neustavljivega bruhanja

nosecnost, uremija, povisan znotrajlobanjski tlak
povisan znotrajlobanjski tlak

gastropareza, pi]orostenoza

sindrom ruminacije, motnje hranjenja

sindrom cikli¢nega bruhanja, sindrom kanabinoidne
hiperemeze

Pridruzeni simptomi

Zgodnja sitost, napihnjenost po obroku
Bolecina v trebuhu

Hujsanje

Glavobol, vrtoglavica, nevroloski izpadi

gastropareza
moznost pridruzene pankreatobiliarne patologije
maligna bolezen, gastropareza, pilorostenoza

patologija osrednjega zivénega sistema
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ZAKLJUCEK

Kroni¢na slabost in bruhanje sta pogost problem s

siroko diferencialno diagnozo, kjer pot do uspesne

obravnave in smotrne diagnostike tlakuje kakovostna

usmerjena anamneza. Po izkljucitvi strukturnih in

organskih vzrokov je smiselno odkriti bolnike z upo-

casnjenim praznjenjem Zelodca, saj ta ugotovitev

pomembno vpliva na zdravljenje. Razvoj farmakotera-

pije in intervencijskih posegov bosta v prihodnosti

morda korenito spremenila obravnavo nekaterih oblik

kroni¢ne slabosti in bruhanja.
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Nenamerna izguba telesne mase: vzroki

in obravnava

Unintentional weight loss: causes and management
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Kljucne besede: hujsanje, sarkopenija

POVZETEK

O klinicno pomembni nenamerni izgubi telesne mase
govorimo, ko posameznik izgubi 5 ali ve¢ odstotkov
telesne mase v 6 do 12 mesecih. Nenamerna izguba
telesne mase je povezana z vecjo smrtnostjo in lahko
nakazuje na pomembno obolenje. Vzroki za nena-
merno hujsanje so stevilni. Ne poznamo enotnega
diagnosti¢nega pristopa, vedno pa je potrebno potrditi
izgubo telesne mase ter opraviti natan¢no anamnezo
in klini¢éni status. Nadaljno diagnostiko opravimo
glede na klini¢ne najdbe. Ce ob prvem pregledu ne

odkrijemo posebnosti, pride v postev spremljanje.

Key words: weight loss, scarcopenia

ABSTRACT

Clinically important weight loss is generally defined
as loss of more than 5 % of body weight over 6 to 12
months. Patients with unintentional weight loss have
increased mortality. There are numerous causes for
weight loss. Progressive unintentional weight loss can
indicate serious medical illness. There is no single dia-
gnostic approach; we should start by verifying the
weight loss, following this with precise medical history
and physical examinaton. Futher work-up should be
individualized based on the findings. If no abnorma-
lity is identified on initial evaluation, a watchful
waiting approach can be used.

*Tajda Kosir Bozi¢, dr. med.
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DEFINICIJE

Nenamerna izguba telesne mase je definirana kot
nepricakovana izguba telesne mase, ki ni posledica
farmakoloskega zdravljenja (npr. zdravljenja z diure-
tiki) ali posledica znane bolezni. Klini¢éno pomembna
izguba telesne mase je ve¢ kot 5 % izguba telesne
mase v 6 do 12 mesecih (1, 2). Hujsanje lahko vodi
do podhranjenosti, ki je opredeljena kot prehransko
stanje, pri katerem pomanjkanje (ali neravnovesje)
energije, beljakovin in drugih hranil povzroci merljive
nezelene ucinke na tkivno ali telesno gradnjo (obliko,
velikost ali sestavo), delovanje organizma in klini¢ni
izid bolezni. Lahko je posledica pomanjkljive absorp-
cije ali nezadostnega vnosa hrane, konéno pa vodi v
zmanjsanje puste telesne mase, zmanjsanje telesne

celicne mase, zmanjsane telesnih in dusevnih spos-

obnosti (3, 4).

Kaheksijo definiramo kot podhranjenost ob prisot-
nosti kroni¢ne bolezni z vnetjem, ki povzroci izgubo
apetita (anoreksijo), inzulinsko rezistenco in poman-
kanje anabolnih hormonov. Za kaheksijo je znacilna
izguba misicja ob izgubi mascevja ali brez nje (5).
Zmotno jo pogosto opredeljujemo kot koné¢no stanje
podhranjenosti, saj tudi kahektiéni bolniki v zgodnjih
stadijih ponavadi nimajo pravega kahekticnega videza
(ki vkljucuje stanje shiranosti z izgubo misi¢ne mase
in mascobnega tkiva). Razvije se ob odpovedi organov
(srca, pljuc, ledvic ali jeter), napredovalem raku (npr.
rak zelodca ali trebusne slinavke), napredovalih kro-
ni¢nih okuzbah in drugih kroniénih boleznih z

izrazenim vnetjem (5, 6).

Progresivno in generalizirano izgubo miSi¢ne mase
in mo¢i imenujemo sarkopenija. Primarna sarkope-
nija je starostna izguba skeletne misi¢nine in je temel

za nastanek krhkosti.
Sekundarna sarkopenija je posledica bolezni, inaktiv-

nosti ali stradanja. Prisotna je lahko tudi pri osebah s

prekomerno telesno maso (sarkopeni¢na debelost) (6).
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Ob dovolj dolgi zivljenjski dobi bo vecina ljudi dosegla
kriterije za nenamerno izgubo telesne mase. 15 do
20 % odraslih nad 65 let bo nenamerno hujsalo, ¢e
jim sledimo 5-10 let (7, 8). Raziskave, ki vkljucujejo
oskrbovance domov starejsih obcanov, porocajo, da
je izguba telesne mase prisotna pri vec¢ kot 50 % sta-
rostnikov, kar v vecini pripisujejo kognitivnemu upadu
(9, 10). Manj je raziskav, ki ocenjujejo incidenco ne-
namerne izgube telesne mase v splosni populaciji.
Rezultati ameriske Studije z vprasalniki z vec kot
9000 tiso¢ udelezenci so pokazali, da je 5 % anketi-
rancev v zadnjem letu nenamerno izgubilo telesno
maso (11). Pomembnih razlik med spoloma niso ugo-
tovili, ve¢ ljudi z nenamerno izgubo telesne mase pa
je bilo med starejsimi, kadilci in ljudmi, ki so sami

zase trdili, da slabo skrbijo za svoje zdravje (11).

Smrtnost med ljudmi z nenamerno izgubo telesne
mase je vedja kot med ostalo populacijo (12). Razi-
skave so pokazale, da je nenamerna izguba telesne
mase povezana s 24 % povecanjem smrtnosti tudi pri
populaciji debelih (13). Nenamerna izguba telesne
mase pri oskrbovancih domov starejsih obcanov je

neodvisen dejavnik tveganja za vecjo smrtnost (14, 15).

ETIOLOGIJA

Vzroki nenamerne izgube telesne mase so razli¢ni
(tabela 1). Progresivha nenamerna izguba telesne
mase lahko pomeni resno bolezen. Skoraj vsaka kro-
ni¢na bolezen je lahko povezana z anoreksijo in
hujsanjem. Najpogosteje, v 15 do 37 %, je nenamerna
izguba telesne mase povezana z malignim obolenjem
(16, 17, 18). Drugi najpogostejsi vzrok predstavljajo
nemaligna gastroenteroloska obolenja (16, 17). Psi-
hiatri¢ne bolezni so vzrok v 10 do 23 % (16, 17), v

cetrtini primerov pa je vzrok neznan (16).

Maligna obolenja pogosto spremlja izguba telesne
mase. Najbolj pogosto je hujsanje prisotno pri bolni-
kih z rakom pljué (60 %) in rakavimi obolenji prebavil
(80 %) (19, 20). lzguba telesne mase je lahko posle-

dica metabolnih sprememb ob rakasti kaheksiji,



Tabela 1. Najpomembnejsi vzroki nenamerne izgube
telesne mase

Vzroki nenamerne izgube telesne mase

Maligna obolenja (gastroenteroloska, pljuc¢ni rak,
limfom,..)

Nemaligna gastroenteroloska obolenja (pepti¢na
ulkusna bolezen, celiakija, kroniéna vnetna crevesna
bolezen)

Psihiatriéne bolezni (predvsem depresija, motnje
hranjenja)

Endokrinopatije (hipertiroidizem, sladkorna
bolezen)

Kroni¢ne infekeije (HIV, okuzbe z virusi hepatitisov)

Kroni¢ne organske bolezni (sréno popuscanje,
kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen, ledvi¢no
popuscanje)

Nevroloske bolezni (demenca, Parkinsonova bolezen)

Zdravila, zloraba prepovedanih substanc

Revmatoloska obolenja (hud revmatoidni artritis,
velikoceliéni arteritis)

vzroki zanjo pa so tudi bolecina, slabost, bruhanje,
disfagija, zgodnja sitost, napet trebuh, hiperkalciemija
ali malabsorpcija. Zakljucki prospektivne raziskave o
nenamerni izgubi telesne mase so, da je neodkrit rak
zelo redek vzrok za hujsanje pri bolnikih, pri katerih
je bilo rakavo obolenje v preteklosti zZe izkljuceno. Le
pri enem od 59 bolnikov je bil vzrok za hujsanje mali-

gnom (21).

Stevilna nemaligna gastroenteroloska obolenja
povzrocajo izgubo telesne mase. Primeri vkljucujejo
pepti¢no ulkusno bolezen, kroni¢no vnetno ¢revesno
bolezen ter malabsorbcijski sindrom, ki oznacuje
veliko heterogeno skupino bolezni, katerih skupna
lastnost je pomanjkljiva absorpcija, prebava ali asimi-
lacija sestavin zauzitih hranil (22). Lahko je posledica
kongenitalnih defektov ali pa gre za pridobljeno
bolezen. Nekatera bolezenska stanja, ki spadajo pod
malabsorpcijski sindrom so eksokrina pankreaticna
insuficienca, celiakija, holestatska bolezen jeter, bak-
terijska razrast tankega crevesja, mezenterialna

ishemija, okuzbe ¢revesa in amiloidoza (22).

Hujsanje je pogost znak psihiatri¢nih bolezni. Izguba
telesne mase je pri depresivnih osebah lahko zelo izra-
zita, poleg hujsanja pa bolezen spremljajo Se drugi
znaki kot so nespecnost, razdrazljivost, vzkipljivost in
pozabljivost. Hujsanje je pomemben znak motenj hra-
njenja ter je lahko prisotno v sklopu maniéne epizode
bipolarne motnje, kjer posamezniki zaradi hiperaktiv-

nosti in ostalih preokupacij pogosto ne jedo (23).

Pomemben vzrok nenamerne izgube telesne mase so
tudi endokrinoloska obolenja. Hujsanje kljub hiper-
fagiji je klasi¢en simptom hipertiroidizma (24). Izguba
telesne mase je pogosto prva manifestacija novood-
krite sladkorne bolezni tipa 1. Slabo vodeno sladkorno
bolezen tipa 2 prav tako lahko spremlja hujsanje,
pogosteje pa je prisotno pridobivanje telesne mase.
Nekateri bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2 razvijejo
diabeticno nevropatsko kaheksijo, ki je slabo razum-
ljeno bolezensko stanje, povezano z izrazito izgubo
telesne mase (do 60 %) in nevropatsko bolecino v
anteriornem delu stegen (25). Primarna insuficienca
nadledvi¢nih Zlez se pogosto izrazi z izgubo telesne
mase, ki jo spremljajo utrujenost, Sibkost, dehidracija
in ostali simptomi (26). Akutne insuficience nadled-
vicnic ali insuficience, ki je posledica disfukcije
hipotalamusa ali hipofize, ponavadi ne spremlja

izguba telesne mase (26).

Mnoge kronic¢ne infekcije vodijo do izgube telesne
mase. Med znacilne infekcijske bolezni, ki jim je pri-
druzeno hujsanje spadajo okuzba z virusom HIV,
tuberkuloza, okuzbe z virusi hepatitisa ter okuzbe s

helminti (24, 27).

Hujsanje je prav tako posledica kroni¢nih bolezni
kot so sréno popuscanje, kroni¢na obstruktivna
plju¢na bolezen, kroni¢na ledvi¢na bolezen ter
kroni¢na revmatoloska obolenja (revmatoidni
artritis, gigantocelic¢ni arteritis) (24). Polovica bolni-
kov s srénim popuscanjem, ki spadajo v razred III ali
IV po NYHA, je podhranjenih. Telesno maso izgubijo
zaradi anoreksije, hitre sitosti, depresije, kongestije
crevesja in jeter. Retenca tekocin pri teh bolnikih
pogosto zakrije izgubo telesne mase (28). Prevalenca

kaheksije med bolniki s kroni¢no obstruktivno plju-

GASTROENTEROLOG 57



¢no boleznijo znasa od 30 do 70 %. Bolniki imajo
zaradi povecanega dihalnega dela vecje potrebe po
energiji, prav tako pa pride do propada misi¢nine ob
sistemskem vnetju. Pogosto je izguba telesne mase epi-
zodi¢na, med zagoni bolezni (29).

Nevroloska obolenja kot so demenca, Parkinsonova
bolezen in amiotrofi¢na lateralna skleroza lahko
vodijo do izgube telesne mase. Vzroki so lahko kogni-
tivni upad, disfagija, slabsa mobilnost (24).

Kot pomembne vzroke za hujsanje moramo ome-
niti Se razliéna zdravila in substance. Izguba
telesne mase je lahko posledica terapije z antikon-
vulzivi, metforminom, $¢itniénimi hormoni (24).
Hujsanje lahko povzroci tudi uporaba inhibitorjev
holinesteraze, ki se uporabljajo v terapiji demence
(30). Odvisniki od alkohola pogosto vecino svojih
energetskih potreb zadostijo z uzivanjem alkohol-
nih pija¢, kar pomeni, da so poleg izgube telesne
mase pri njih pogosta pomanjkanja mikrohranil
(24). Kar 40 % kroni¢nih uporabnikov kokaina
izgubi telesno maso, prav tako so za upad telesne
mase lahko odgovorni amfetamini (31). Kajenje
pogosto prispeva k izgubi telesne mase, ki jo kadilci
ob prenehanju kajenja pogosto pridobijo nazaj (32).

PRISTOP K BOLNIKU Z NENAMERNO
I1ZGUBO TELESNE MASE

Vsaka obravnava bolnika z nenamerno izgubo tele-
sne mase se mora priceti z natanéno anamnezo.
Izgubo telesne mase je potrebno potrditi, kar je
vcasih tezavno. Ocene bolnikov o izgubi telesne
mase so pogosto nezanesljive. Prospektivna stu-
dija, ki je preucevala nenamerno izgubo telesne
mase, je zakljucila, da je le 50 % bolnikov, ki so
trdili, da so shujsali, res izgubilo telesno maso (22).
V veliko pomo¢ so nam zapisi zdravniskih pregle-

dov ali heteroanamneza.

Pomembno je ugotoviti, koliko mase so bolniki izgu-
bili. Bolnikom z manj kot 5 % izgubo telesne mase je
potrebno slediti in jih v primeru vecje izgube telesne

mase v prihodnosti nadaljne obravnavati. Bolniki, ki
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so izgubili 5 % ali ve¢ telesne mase vsekakor potrebu-

jejo nadaljno obravnavo.

7, anamnezo moramo izkljuciti namerno izgubo tele-
sne mase in motnje hranjenja. Povprasamo po
pridruzenih simptomih kot so bolecine, slabost, bru-
hanje, disfagija, temno blato. Vedno vprasamo po
simptomih in dejavnikih tveganja za maligno obole-
nje (nocno potenje, vrocina, utrujenost, kajenje).
Anamneza naj vsebuje tudi podatke o simptomih in
znakih malabsorbcije (steatoreja, driska, miSi¢na Sib-
kost) ter psihiatri¢nih motenj, predvsem depresije.
Poznati je potrebno zdravila, ki jih bolniki prejemajo,
pomembni pa so tudi podatki o socialnih dejavnikih
(kdo bolniku kuha, kje se hrani). Povprasamo tudi o
sodelovanju v presejalnih programih, ¢e bolnik spada

v skupine, ki so jim programi namenjeni.

Obravnavo nadaljujemo z natanénim statusom.
Zanima nas splosen vtis o bolniku (ohlapen afekt
lahko nakazuje na psihiatri¢no bolezen). Ker je lahko
izguba telesne mase posledica razliénih organskih
odpovedi, opravimo natancen status po organskih
sistemih. Pomemben je tudi nevroloski pregled, da

ocenimo morebiten kognitiven upad.

Glede na anamnezo in status se odlocamo o nadaljnih
diagnosti¢nih postopkih. Ce s kliniénim statusom in
anamnezo ne postavimo klinicnega suma na specifi-
¢no obolenje, nadaljujemo s splosno diagnostiko, ki
obsega hemogram, diferencialno krvno sliko, elektro-
lite, glukozo, kalcij, hepatogram, scitniéne hormone,
test na prikrito krvavitev, CRP in sedimentacijo,
izklju¢imo okuzbe z virusom HIV in virusi hepatitisa,
opravimo RTG prsnega kosa in ultrazvocno preiskavo

trebuha.

Predlagan diagnosti¢ni algoritem za pristop k bol-

niku z nenamerno izgubo telesne mase prikazuje

Slika 1.

Obravnavo bolnikov z nenamerno izgubo telesne
mase je potrebno dopolniti tudi z oceno prehran-
skega stanja. Zacnemo jo s prehranskim presejanje,

ki je preprost in hiter postopek, s katerim najdemo



Potrjena izguba telesne mase ve¢ kot 5 %
v 6 do 12 mesecih in:
-izklju¢ena namerna izguba telesne mase,
-izklju¢ene motnje hranjenja.

DA

NE

Natan¢na anamneza:

-vzorec izgube telesne mase

-pridruzeni simptomi (malabsorbcija, maligna
bolezen, psihiatri¢ne simptomi)

-pridruzene bolezni

-zdravila vklju¢no s prehranskimi dodatki

dejanja

-socialna anamneza

-potovalna anamneza

-presejalni programi

Natancen status po organskih sistemih in
nevroloski status.

-razvade, uporaba prepovedanih substanc, tvegana

Sledenje bolnikov z izgubo telesne
mase pod 5 %.
Napotitev k specialistu psihiatrije ob
sumu na motnjo hranjenja.

BREZ SUMA NA
DIAGNOZO

Nadaljna diagnostika:
-hemogram in DKS
-elektroliti, kalcij, fosfat
-preiskave blata (okultng krvavitev, okuzbe s paraziti)
-testiranje za HIV T

-glukoza Usmerjena diagnostika glede na
I}e patogram delovno diagnozo.

-§¢itni¢ni hormd
-CRP in SR
-tumorski markerji
-izkljucitev okuzbe s hepatitisi

BREZ POMEMBNIH
ODSTOPANIJ

Spremljanje na 1 do 6 mesecev
(krajsi intervali v primeru
progresivnega hujSanja).

NENORMALNE
NAJDBE

Usmerjena diagnostika glede na
delovno diagnozo.

posameznike, pri katerih je podhranjenost Ze navzoca
ali pri njih ugotovimo vecje tveganje prehranske ogro-
zenosti. Izbiramo lahko med Stevilnimi presejalnimi
orodji. Pri posameznikih, za katere je presejanje

pokazalo prehransko ogrozenost se nato opravi ocena

prehranskega stanja, ki jo opravi osebje s kvalifici-
ranimi znanji klini¢ne prehrane, npr. dietetiki,
prehranski svetovalci in usposobljene medicinske
sestre ali zdravniki s subspecialisticnimi znanji klini-

¢ne prehrane.
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ZAKLJUCEK

Nenamerno hujsanje je znak stevilnih bolezni in ga je

vedno potrebno raziskati.

Ko ugotovimo vzrok nenamerne izgube telesne

mase, ga zdravimo v skladu s splosnimi priporo¢ili.

Pri prehransko ogrozenih posameznikih pa vzpo-

redno z zdravljenjem osnovne bolezni, poteka zdra-

vljenje podhranjenosti po nacrtu dietetika in zdrav-

nika s subspecialisticnim znanjem na podrocju

klini¢ne prehrane.
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Pankreati¢na eksokrina insuficienca

Pancreatic exocrine insufficiency
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Kljucne besede: pankreaticna eksokrina insuficienca,
malnutricija, malabsorpcija, testi pankreaticne funkcije,
encimsko nadomestno zdravljenje

POVZETEK

Eksokrina pankreati¢na insuficienca (PEI) je bolezen-
sko stanje, za katerega je znacilno okrnjeno izlo¢anje
ali aktivnost encimov trebusne slinavke in/ali bikar-
bonata v prebavno cev. Posledica je maldigestija, ki
privede do malabsorbcije in malnutricije. Pankreati-
¢na sekrecija je odvisna od hormonske in nevralne
signalizacije, do okvare sekretorne funkeije pa lahko
pride na ve¢ razlicnih nacinov. Vzroke za PEI delimo
na pankreaticne ali primarne in nepakreaticne ali
sekundarne. PEI je pogosto spregledana diagnoza, zla-
sti pri bolezenskih stanjih izven pankreasa. Simptomi
so raznoliki, neznacilni in jih pogosto pripisujemo
drugim bolezenskim stanjem. Klini¢na slika s steato-
rejo je prisotna le pri najhujsi obliki PEI, pri blazjih
oblikah pa lahko ugotavljamo le malnutricijo ter s tem
povezane zaplete. Na PEI pomislimo pri bolniku, ki
spada v skupino z visokim tveganjem, in ima ustrezno
klini¢no sliko ter laboratorijsko sliko malnutricije. Dia-
gnozo potrdimo s testi pankreati¢ne funkeije, ki jih
delimo na direktne in indirektne. Zdravljenje je sto-
penjsko. Osnovo predstavlja nadomestna encimska
terapija, pomembna pa je tudi sprememba zivljenj-
skega sloga, nadomescanje mikrohranil in sodelovanje
z dietetikom. Dolgorocna cilja pri zdravljenju PEI sta

Key words: pancreatic exocrine insufficiency, malnutrition,
malabsorbtion, pancreatic function tests, PERT (pancreatic
enzyme replacement therapy)

ABSTRACT

Exocrine pancreatic insufficiency (PEI) is defined as
a reduction in the quantity and/or activity of pancre-
atic enzymes and/or bicarbonate to a level that is in-
adequate to maintain normal digestive process. The
main mechanism is maldigestion, which leads to mal-
absorption and most importantly, malnutrition. Pan-
creatic secretion depends on hormonal and neural
signaling, and the secretory function can be affected
in many different ways. The causes for PEl are divided
into pancreatic or primary and non-pancreatic or sec-
ondary. PEIl is a frequently overlooked diagnosis, es-
pecially in patients with non-pancreatic conditions.
Symptoms are diverse and often non-specific. The
clinical picture with steatorrhea is present only in the
severe form of PEL On the other hand for mild and
moderate form, only malnutrition and related com-

plications can be detected.

We consider the diagnosis of PEI in high-risk patient
group with clinical picture and laboratory signs of mal-
nutrition. Diagnosis is confirmed by pancreatic func-
tion tests, divided into direct and indirect. For clinical
use only indirect tests are used. For the treatment we
follow the treatment algorithm. The basis is substitute

enzyme therapy, and a change in lifestyle. The micro-
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korekeija malnutricije in vpliv na simptomatiko ter

zdravljenje osnovne bolezni, kadar je to mogoce.

nutrients replacement and cooperation with the
dietitian are also important. The main goal for PEI
treatment is correction of malnutrition and treatment

of the underlying disease, whenever possible.

UVvVOD

Vletu 2016 so bile objavljene sodobne evropske smer-
nice HaPanEU za obravnavno bolnikov s kroni¢nim
pankreatitisom in vseh bolnikov s pankreati¢no ekso-

krino insuficienco.

Eksokrina pankreati¢na insuficienca (PEI) je bolezen-
sko stanje, za katerega je znacilno okrnjeno izlocanje
ali delovanje encimov trebusne slinavke in/ali bikar-
bonata, kar privede do maldigestije in posledi¢ne ma-
labsorbcije in malnutricije (1). Vzroki PEI so Stevilni
in lahko zelo razlicni. Delimo jih na pankreaticne ali
primarne in nepankreaticne ali sekundarne (1-4).

Prevalenca PEI v splosni populaciji je neznana, zlasti
ker je mnozica bolnikov s subklini¢no netipi¢no
simptomatiko nediagnosticirana. Znano pa je, da je
prevalenca zelo visoka v visokoriziénih skupinah in
s starostjo Se narasca. Pri bolnikih s kroni¢nim pan-
kreatitisom je prisotna v 30 % do 85 %, pri cisti¢ni
fibrozi v 85-100 %, pri celiakiji v 12-30 %, pri slad-
korni bolezni tipa 1 je prisotna v 26-4 %, tipa 2 pa v
12-20 %. Pri sindromu razdrazljivega ¢revesa je pri-
sotna v 4-06 %, pri KVCB pav 19-30 %. Pri bolnikih
z neoperabilnim karcinomom pankreasa je prisotna v
50-100 %, po distalni pankreatektomiji v 19-80 %,
po Whipplovi operaciji je prisota v 56-98 %, po sub-
totalni gastrektomiji v do 70 %, po totalni gastrektomiji
pa do 90 %. Pri bolnikih s HIV/AIDS je prisotna v
26-45% (1, 5,6,7,8,9, 10, 11).

Klini¢na slika bolnikov s polno razvito PEI se naj-
pogosteje kaze z malnutricijo, za katero je znacilna
izguba telesne teze, tezava pa je odkrivanje blagih
oblik PEI (fekalna elastaza med 100-200 mcg/g).
Malnutricija pri PEI pomeni pomanjkanje mikro-
hranil, mascobotopnih vitaminov ter lipoproteinov,

kar glede na studije povezujejo z visjo obolevnostjo
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ter umrljivostjo, zaradi zapletov malnutricije in kar-
diovaskularnih obolenj. Poleg znizane telesne teze
je znacila tudi trebusna simptomatika s kréi, na-
pihnjenostjo ter drisko ali celo steatorejo, ki pomeni
prisotnost neprebavljenih mascob v blatu, zaradi
cesar je leto mastno, lepljivo in zelo neprijetnega
vonja. Steatoreja je prisotna redko (v manj kot 10 %),
le pri bolnikih s hudo obliko PEI, takrat govorimo
o dekompenzirani PEI (1, 12, 13). PEI, ne le v hu-
dih oblikah, mocno zniza kvaliteto zivljenja, dia-
gnosticiramo pa jo s pomocjo klini¢ne slike ter te-
stov pankreaticne funkcije. Zdravljenje vkljucuje
prilagoditev zivljenjskega sloga, nadomescanje z vi-
taminskimi pripravki ter encimsko nadomestno
zdravljenje z encimi trebusne slinavke (PERT). Dol-
gorocna cilja sta odprava klini¢ne simptomatike ter
popravek malnutricije in zdravljenje osnovne bole-

zni, kadar je le-ta prisotna.

FIZIOLOGIJA EKSOKRINEGA DELA
TREBUSNE SLINAVKE

Optimalna presnova in absorbcija hranil zahteva za-
pleteno usklajenost med motori¢no in sekretorno fun-

cijo gastrointestinalnega trakta.

Pankreas dnevno izloci priblizno 1500ml pankreati-
¢nega soka, ki je brezbarven, izotonicen in alkalen.
Sestavljajo ga voda, pankreati¢ni encimi (lipaza, ami-
laza, tripsin, himotripsin, elastaza in drugi) ter bikar-
bonat. Slednji zvisuje Ph v dvanajstniku in omogoca
aktivnost pankreati¢nih encimov v alkalnem mediju.
Pankreati¢no sekrecijo delimo na interdigestivno, ce-
faliéno, gastriéno in intestinalno fazo, slednja je naj-

obseznejsa in najpomembnejsa, poteka bifazno.

Pankreati¢na sekrecija je pod hormonskim in nevral-

nim nadzorom. Glavna regulatorna hormona sta se-



kretin in holecistokinin (CCK). Oba delujeta preko

negativne povratne zanke.

Sekretin se sprosca iz S celic duodenalne sluznice,
stimulus za sekrecijo je prisotnost kisle vsebine, ki
prispe iz zelodca v dvanajstnik. Sekretin deluje na
sproscanje vode in bikarbonata iz interlobularnih duk-

talnih celic, ki se nato izlo¢a v pankreati¢na izvodila.

CCK se sproica iz I celic dvanajstnika kot odgovor
na prisotnost mascobnih kislin in aminokislin (zlasti
metionin, valin, fenilalanin in triptofan) v lumnu dva-
najstnika. Ima direkten vpliv na acinarne celice pan-
kreasa. Stimulira sproscanje proencimov v pankrea-

ticéni sok.

Pri presnovi ogljikovih hidratov ima poleg pankreati-
¢ne amilaze veliko vlogo tudi amilaza iz sline ter oli-
godipeptidaze SCetkastega obrobka tankega crevesa,
zato se maldigestija ogljikovih hidratov pri PEI le
redko klini¢no izrazi. Podobno je pri presnovi protei-
nov, kjer sodelujejo tudi Zelodéni pepsin in peptidaze
Scetkastega obrobka tankega crevesa. Maldigestija pro-
teinov (kreatoreja, azotoreja) zato pri PEI nastopi zelo
kasno, veliko kasneje kot steatoreja.

Povprec¢na interdigestivna sekrecija pankreaticne li-
paze je 1000 enot/minuto, ki se med intestinalno fazo
zvisa na 3000-6000 enot/minuto. Ker je vloga zelod-
¢ne lipaze pri presovi mascob majhna, je kriticni encim
pri PEI prav pankreati¢na lipaza, klini¢na slika PEI
pa vecinoma vezana na moteno digestijo mascob in
mascobotopnih vitaminov. Pankreati¢na lipaza ima
veliko kapaciteto, zato se stetoreja pojavi Sele, ko se
koncentracija lipaze zniza za vec kot 90 %. V vmesnih
fazah, ko se steatoreja Se ne pojavi, je kljub temu zZe
motena absorbcija mascob in mas¢obotopnih vitami-
nov, zato je ta skupina bolnikov najbolj ogrozena, ker

je PEI vec¢inoma neprepoznana (1, 13).

ETIOLOGIJA PEl

Vzroke za pankreaticni eksokrino insuficienco delimo

na pankreaticne ali primarne in na nepankreaticne ali

sekundarne (1, 14, 15)

1. Pankreati¢ni ali primarni:

a) akutni in kroniéni pankreatitis — najpogostejsi
vzrok PEI, razlogi so najrazlicnejsi.

b) cisti¢na fibroza — zaradi okvarjenih klorovih
transporterjev pride do precipitacije proteinov
v duktulih pankreasa in posledi¢nega moc¢no
oslabljenega delovanja.

c¢) sladkorna bolezen tipa 1 in 2

d) obstrukcija pankreati¢nega voda (npr. ampu-
larni ali tumor glave pankreasa)

e) Shwachman-Diamondov sindrom (SDS) - gre
za redko avtosomno recesivno obolenje, ki se
kaze s PEI, disfunkcijo kostnega mozga, predi-
spozicijo za levkemicna obolenja ter skeletnimi
abnormalnostmi (16)

f) avtoimunski pankreatitis — pogosto je povzro-
c¢en z lgG4 protitelesi (17)

g) pankreati¢ni kirurski posegi, ki povzrocijo

izgubo pankreati¢nega parenhima

2. Nepankreaticni ali sekundarni:

a) celiakija — PEI odkrijemo pri priblizno tretjini
bolnikov. Predvsem, kadar smo pri zdravljenju
celiakije neuspesni, moramo pomisliti na PEI

b) Crohnova bolezen

¢) Zollinger-Ellisonov sindrom — zaradi hiperacidno-
sti pride do inaktivacije pankreatiénih encimov

d) gastrointestinalni kirurski posegi - kakrsenkoli
kirurski poseg, ki porusi nevro-humoralno os,

zmanjsa pankreati¢no simulacijo lahko pripelje

do PEI (16)

KLINICNA SLIKA

Pakreaticna eksokrina insuficienca lahko prizadane
vecino organskih sistemov in se ne kaze zgolj z abdo-
minalno simptomatiko. Se vec. Steatoreja je posledica
malabsorpcije mascob, blato je svetlejse, zelo nepri-
jetnega vonja in lepljivo. Pacienti povedo, da blato
plava na povrsju vode in ga je zelo tezko odstraniti iz
straniS¢ne skoljke. Izguba telesne teze in utrujenost
sta pogosta. Prav tako lahko izguba telesne teze izvira
iz pridruzene bolezni kot sta npr. celiakija oz kroni-
¢na vnetna crevesna bolezen. Ker proste mascobe v

blatu vezejo kalcij, se oksalat lahko nemoteno absor-
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Slika 1. mehanizmi nastanka PEI

bira. Pride do okalurije, oksalatnih ledviénih kamnov
in mozne ledvi¢ne insuficience. Steatoreja tipicni
simtoma, ki jasno kazeta na PEI je redek in klini¢no
prisoten v manj kot 10 % bolnikov. Zlasti, ker si bol-
niki prilagodijo prehranske navade in vecinoma

uzivajo hipolipemicno dieto. (11, 12).

Najvecja skupina bolnikov s PEl je tista, kjer steato-
reja $e ni prisotna, tveganje za malnutricijo, zlasti
mascob in mascobotopnih vitaminovpa je Ze velika.

Govorimo o kompenzirani ali subklini¢ni obliki.

V tej skupini je pogosta vodena driska, ki lahko
odseva osmotsko preobremenitev ¢revesja in bakterij-
skega prerascanja tankega crevesa (SIBO), flatulenca,
abdominale kolike.

Laboratorijsko pri PEI ugotavljamo kot posledico
malnutricije pomanjkanje esencialnih elementov, ki
so hkrati dobri nutricijski markerji za oceno nutricij-
skega statusa bolnikov. Pogoste so hipoalbuminemija,
hipomagnezemija, pomanjkanje zZeleza, cinka, selena,

bakra, B12 in folne kisline.

Flatulenca in abdominalne kolike so posledica bak-
terijskerazrasti v tankem ¢revesu in fermentacije

neprebavljene hrane.
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Kot rezultat malabsorbcije proteinov lahko ugota-
vljamo hipoalbuminemijo, kar se klini¢no kaze s
perifernimi edemi. V zelo napredovalem stadiju se

tem lahko pridruzi tudi ascites.

Anemija zaradi malabsorpcije je lahko mikrocitna
(zaradi pomanjkanja Zeleza) ali makrocitna (zaradi

pomanjkanja vitamina B12).

Motnje koagulacije so posledica pomanjkanja vita-
mina K in posledi¢no hipoprotrombinemije. Klini-
¢no najpogosteje ugotavljamo ekhimoze, redko tudi

hematurijo ali meleno.

Presnovna kostna bolezen se razvije zaradi pomany-
kanja vitamina D, lahko pride do osteopenije in osteo-
malacije. Pogosta je osteoporoza. V ekstremnih pri-
merih opazamo hude kostne bolecine s patoloskimi
frakturami. Zaradi nizkih zalog kalcija se lahko razvije

sekundarni hiperparatiroidizem.

Zaradi elektrolitskega neravnovesja (hipokalciemija
in hipomagneziemija) lahko pride do nevroloske simp-
tomatike s krci. Zaradi malabsorpcije vitaminov lahko
pride do generelizirane misicne sibkosti (pantotenska
kislina in vitamin D), periferne nevropatije (tiamin,

vitamin E, B12), izgubljenega obcutka za vibracijo




Tabela 1. Testi eksokrine pankreaticne funkcije, njihova specificnost in senzitivnost

TEST SENZITIVNOST SPECIFICNOST
DIREKTNI S-CCK test 89-97 % > 90 %

Lundh test 88-92 % > 90 %

sMRCP 80-85 % 90 %
INDIREKTNI Pankreao-lauril test 39-100 % 93 %

Fekalna elastaza ( FE-1) | 37-100 % 93 %

Fekalni himotripsin 25-96 % 84 %

MTC C13 dihalni test 70-81 % 96 %

in propricepcijo (B12), nocne slepote (vitaminA) ali
zgibkov (biotin).

DIAGNOSTIKA

Poleg klini¢ne slike in natanéne anamneze o bole-
zenskih stanjih bolnikater in kliniénega pregleda
so na voljo razliéni direktni ali indirektni testi za
ugotavljanje funkcije eksokrinega dela trebusne sli-
navke. Diagnosticno vrednotenje testov je zlasti pri
blagih do zmernih oblikah PEI tezavna, ker sta pri
teh bolnikih senzitivnost in specifnost nizja od
zeljene. V praksi uporabljamo dolocanje elastaze v
blatu, v zadnjem casu pa se uveljavlja sekretinski
MRCP, ki je preiskava ki poda morfolosko sliko in
funkcijsko oceno. Dihalni testi se pri nas zaenkrat

uporabljajo v §tudijske namene.

Direktni testi

1. Holecistokininski (CCK) test
2. Sekretinsko-CCK test

3. Lundhov test

Indirektni testi

1. Fekalna elastaza FE-1

2. Fekalni himotripsin (za oceno kompliance s
PERT)

CFA (koeficient mascobne absorbcije)

Dihalni test (MTC C13 dihalni test)
S sekretinom ojacan MRCP

e w

Pankreolauril test

V vsakdanji klinici praksi je za potrditev PEI najbol
primerna dolocitev nivoja fekalne elastaze (FE-1).
Odlikuje jo nizka cena, dosegljivost in enostavnost,
saj za analizo zadostuje ze majhen vzorec blata. Pred-
nost je tudi ta, da nadomestna encimska terapija na

nivo FE-1 ne vpliva.

FE-1 ima visoko specificost in senzitivnost zlasti
pri hudi obliki PEI (ko je FE-1 < 50micromol/L),
pri blagi in zmerni obliki pa sta senzitivost in spe-
cificnost nizji. Problem prav tako predstavlja tekoce
blato (stanja z drisko), v kolikor vzorci v laboratoriju

niso liofilizirani.

Specifi¢nost in senzitivnost fekalnega himotripsina
je mnogo nizja od FE-1, zato je kliniéna uporaba pri-
merna le za na preverjanje bolnikove kompliance z

encimsko nadomestno terapijo.

ZDRAVLJENJE

Zdravljenje PEI je vecstopenjsko in vkljucuje spre-
membe zivljenjskega sloga in preprecevanje dodatnih
zapletov (npr. omejitev vnosa alkohola, opustitev kaje-
nja pri kroni¢nem pankreatitisu). Zlasti pomembna
je uravnotezena dieta, brez omejevanja vnosa mascob,
saj s tem dodatno tvegamo pomanjkanje mascobotop-
nih vitaminov. Glede na pomanjkanje posameznih

mikroelemenov, le-te nadomeséamo.
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Pri terapiji PEI glavo pozornost posve¢amo nado-
mestni terapiji s pankreaticnimi encimi (PERT), ki

predstavlja glavno terapevtsko orodje(8).

PERT (PANCREATIC ENZYME
REPLACEMENT THERAPY)

Je osnova zdravljenja PEl. Pankreati¢ni encimi, ki se
trebusnih slinavk. Kontraindikacija je le preobcutlji-
vostna reakcija (glede na zapise verskih knjig in
dogovor je dovoljena tudi pripadnikom Judovske kot

muslimanske vere).

Terapija prvega izbora so oplas¢ene mini-mikrosfere
in oplascene mikrosfere, ki so zascitene pred zelod-

¢no kislino, pri Ph nad 5,5 pa se sprostijo v lumen.

Celokupni dnevni odmerek je razdeljen po posa-
meznih obrokih, kar pomeni npr. 3 glavni obroki in
2 malici, kjer je koli¢ina encimov pri malici polovica

encimov, ki jih pacient zauzije ob glavnih obrokih.

Zacetni odmerek za glavni obrok je 50.000 E lipaze
in za malico 25.000E. 1g mascobe v hrani zahteva
substitucijo z 1000E lipaze. Ce ne pride do kliniénega
izboljsanja, lahko odmerek po potrebi zvisamo, ven-
dar do celokupnega odmerka 10.000 E lipaze/kg
telesne teze/dan. Vi§ji odmerki so bili povezani s
fibrozirajoco kolonopatijo, ¢eprav so si izsledki studij
nasprotujoci (14). Pomembno je zauzitje PERT skupaj
s hrano, ce sta 2 kapsuli, prvo zauzijemo na zacetku
drugo pa na sredini obroka. Pomembno je shranjeva-
nje PERT na temperatudi do 25 st. C.

Zdravljenje s PERT je naceloma varno, najpogostejsi
stranski ucinek terapije je konstipacija. V primeru
zaprtja ob PERT svetujemo z obroki pitje tekocine.
Ucinkovitost PERT lahko zniza previsoka vsebnost

vlaknin v hrani, ki PERT inaktivira.

V kolikor ni Zeljenega zboljsanja klini¢ne slike in labo-
ratorijskega nutricijskega statusa lahko preverimo
komplianco z doloc¢anjem fekalnega himotripsina (ki

ga PERT vsebuje).

Slika 2. Algoritem zdravljenja bolnikov s PEI
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V kolikor je komplianca ustrezna, v terapijo lahko
dodamo zaviralec protonske ¢rpalke, ki zniza acid-
nost himusa in tako izboljsa fizioloski Ph optimum
encimov PERT (1). V kolikor klini¢na slika vztraja
je potrebno pomisliti na druge socasne bolezni (disa-
haridna intoleranca, celiakija, KVCB, parazitoze,
vkljuéno z Giardio lamblio, na endokrinoloske mot-
nje kot je npr. hipertiroza, SIBO mikroskopski kolitis
itd.). V primeru, da klub temu klini¢na slika vztraja
uvedemo hipolipemic¢no dieto in uvedemo terapijo s

srednjeveriznimi trigliceridi (MCT).

Pomembne so redne zdravniske kontrole, glede na
Studije pa je kompliaca mozno zvisana, ¢e v obrav-

navo vklju¢imo tudi dietetika.

ZAKLJUCEK

Pankreati¢na eksokrina insuficienca predstavlja ve-
lik problem, zlasti v blagih do zmernih oblikah, ki
so kasno in teko prepoznavne. Zato opozarjamo na
razlicna primarna in sekundarna bolezenska stanja
oziroma visokotvegane skupine bolnikov, pri katerih
je PEI pogosto prisotna. Na dolgi rok si zelimo pri
bolnikih s PEI doseci korekeijo malnutricije, izbolj-
Sanje klinicne slike ter zdravljenje osnovne bolezni,
ki je pripeljala do PEI (kadar je to seveda mogoce),
saj s tem znizamo obolevnost in umrljivost ter mo¢no

zvisamo kakovost zivljenja.
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Bolec¢ina v trebuhu

Abdominal pain
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Kljucne besede: akutna bolecina v trebuhu, kronicna
bolecina v trebuhu, funkcionalni abdominalni bolecinski
sindrom, akutni abdomen, znaki alarma

IZVLECEK

Bolecina v trebuhu je simptom, ki predstavlja velik
diagnosti¢ni izziv tako za zdravnike na primarnem
zdravstvenem nivoju kot za klini¢ne specialiste.
Obravnava bolnika z boleéino v trebuhu zahteva
celostni pristop, saj je poleg gastrointestinalnih
vzrokov, lahko posledica stevilnih bolezni drugih
organskih sistemov. Vecinoma je vzrok povsem
benigen, lahko pa gre za Zivljenje ogrozajoce stanje,
ki ga je potrebno dovolj zgodaj prepoznati in ustre-

zno ukrepati.

Kljuéna v obravnavi bolec¢ine v trebuhu sta natan-
¢na anamneza in klini¢ni pregled, ki nas usmerita
glede nadaljnje obravnave. Vzrok bolecine v tre-
buhu sicer pogosto ostane neopredeljen in v vecini
teh primerov, bole¢ina spontano izzveni. Kadar pa
bolecina v trebuhu vztraja in kljub obsezni obrav-
navi organskega vzroka ne uspemo opredeliti,
govorimo o funkcionalnem abdominalnem bole-
c¢inskem sindromu. V prispevku so opredeljeni tipi
bolecine glede na patofiziolosko osnovo, casovni
potek in vzrok nastanka (organska in funkcionalna
bolecina). Opisan je potek obravnave in zdravljenja
bolecine v trebuhu.

Key words: acute abdominal pain, chronic abdominal
pain, functional abdominal pain, acute abdomen, alarm
symptoms

ABSTRACT

Abdominal pain can be a challenging complaint for
both primary care and specialist clinicians.
Differential diagnosis is wide, ranging from benign
to life-threating conditions. The initial goal of evalu-
ation of abdominal pain is to identify those patients
with a serious aetiology that may require urgent
intervention. A detailed history and focused physical
examination will lead to a differential diagnosis of
abdominal pain, which will then inform further eval-
uation with laboratory tests and/or imaging. Causes
of abdominal pain include medical, surgical, intraab-
dominal and extraabdominal ailments. Despite
sophisticated diagnostic modalities, undifferentiated
abdominal pain remains the discharge diagnosis in
many cases. However, approximately 80% of patients
discharged with undifferentiated abdominal pain
improve or become pain free within 2 weeks of pre-
sentation. A state of chronic recurrent abdominal
pain that is not due to structural, organic, or metabolic
diseases represents a functional abdominal pain syn-

drome.
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UvVOD

Bolecina v trebuhu je eden najpogostejsih simpto-
mov razlicnth bolezni trebusne votline ali
bolezenskih procesov izven nje. Predstavlja velik
diagnosticéni izziv tako za zdravnike na primarnem
zdravstvenem nivoju kot za klini¢ne specialiste.
Vzrok zanjo je najpogosteje povsem benigen, lahko
pa gre za Zivljenje ogrozajoce stanje, ki ga moramo
dovolj zgodaj prepoznati in ustrezno ukrepati.
Natancéna anamneza in klini¢ni pregled sta v dia-
gnosticnem procesu kljucna, saj dolocata stopnjo
nujnosti in obseg nadaljnje obravnave. Posebno
previdni moramo biti pri obravnavi starostnikov,
zensk v rodnem obdobju in imunsko-kompromiti-
ranih, saj je lahko kliniéna slika sicer pogostih
bolezni neznacilna, hkrati pa moramo pri omenje-
nih skupinah pomisliti tudi na redkejse in zanje

specifiéne vzroke bolec¢ine v trebuhu.

Glede na casovni potek je bolecina v trebuhu lahko
akutna, subakutna ali kroni¢na. Vzrok je lahko
organski, kadar pa vzroka kljub obsezni diagnostiki
ne uspemo opredeliti, govorimo o funkcionalnem
abdominalnem bole¢inskem sindromu. Glede na
patofizioloske mehanizme lo¢imo visceralno, somat-
sko in preneseno bolecino. Zaradi specifi¢nosti
obravnave pa posebno entiteto predstavlja t.i. aku-
tni abdomen, ki je zivljenje-ogrozajoce stanje in

zahteva takojsnje zdravljenje.

Tabela 1. Visceralna in somatska bolecina - primerjava

EPIDEMIOLOGIJA

Bolecina v trebuhu je vzrok 5-10 % vseh obiskov v
ambulantah urgentne medicine. 50 do 75 % starejsih
od 65 let z akutno bolecino v trebuhu potrebuje
hospitalizacijo, pri 1/3 je potrebna kirurska interven-
cija. Pri bolnikih starejsih od 65 let, je v primerjavi z
mlajsimi, smrtnost 6 do 8- krat vigja. Pri 25 % bolni-
kov, ki zapustijo urgentno ambulanto in kar pri 35
do 41 % bolnikov, ki so bili zaradi bolec¢ine v trebuhu
hospitalizirani, vzrok ostane neopredeljen. Pri 80 %
bolnikov z neopredeljeno bolecino v trebuhu, le-ta

obicajno spontano izzveni v dveh tednih od pojava.

PATOFIZIOLOGIJA

Glede na patofizioloske mehanizme lahko bolecino
v trebuhu razdelimo na visceralno, somatsko (parie-
talna) in preneseno (tabela 1). Bolecinski senzori¢ni
receptorji ali nocioceptorji se nahajano v sluznici,
misi¢nih slojih votlih organov in mezenteriju. Nocio-
ceptorji so periferni kon¢ici mieliniziranih Zivénih

vlaken A delta in nemieliniziranih vlaken C.

Visceralna bolecina se prenasa po pocasnih C vlaknih,
ki izhajajo iz stene votlih organov, mezenterija in kap-
sule solidnih organov. Vlakna v hrbtenjaco vstopajo
bilateralno in na vec nivojih, zato je visceralna bole-
¢ina nejasno omejena. Po naravi je lahko topa, tisceca
ali kréevita. Ni odvisna od dihanja ali telesnega polo-

VISCERALNA BOLECINA

SOMATSKA BOLECINA

Znacilnost bolecine nenadna

razvije se postopno

tiscoca ali kréevita

ostra, glodajoca, pekoca

slabo omejena, difuzna

jasno lokalizirana

Misi¢ni defans NE

DA

Vpliv polozaja telesa ali dihanja | NE

DA

Vzrok

vnetje, spazem, nateg votlih misi¢nih
organov, ishemija, nekroza

mehaniéno, kemiéno ali toplotno
drazenje parietalne potrebusnice

Spremljajo¢i simptomi slabost, bruhanje, znojenje, bledica,| redki
driska
Druge znacilnosti izZarevanje povratna bolecina, hiperestezija
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zaja, znacilno pa je sevanje v sosednje telesne regije in
prisotnost drugih visceralnih simptomov kot so sla-
bost, bruhanje in anoreksija. Visceralno bolecino
povzrocajo ishemija, vnetje ali raztezanje votlih orga-
nov ali kapsule solidnih organov. Najznacilnejsa
visceralna bolecina je kolika, ki jo povzrocajo cez-
merne miSicne kontrakcije votlega organa ob zapori

(npr. kolike pri ledviénih ali zol¢énih kamnih).

Somatska bolecina se prenasa po hitrih A vlaknih v
dorzalne ganglije hrbtenjace na stran izvora bolecin-
skega drazljaja in pripadajocega dermatoma, zato je ta
bolecina dobro omejena. Po naravi je ostra in stalna,
odvisna je od dihanja in telesnega polozaja. Znacilno
je lahko prisoten misiéni defans, hiperestezija koze
nad prizadeto potrebusnico in povratna bolecina. Je
posledica neposrednega drazenja parietalne potrebus-

nice zaradi ishemije, vnetja ali raztezanja.

Prenesena bolecina je dobro lokalizirana bolecina, ki
je oddaljena od prizadetega organa. Cutimo jo v koz-
nih dermatomih somatskih aferentnih Zivcev, ki
vstopijo v hrbtenjaco na istem nivoju kot visceralno
aferentno nitje prizadetega organa. Véasih lahko pre-
neseno bolecino sprozimo s palpacijo prizadetega
organa. Prenos bolecine iz abdominalnih organov v
druge regije je tako znacilen, da lahko po tem pre-

nosu sklepamo, kateri organ je prizadet (tabela 2).

Tabela 2. Pogosta mesta prenesene bolecine

Prenesena ..
. Izvor boleéine
bole¢ina
Pankreatitis, leva plevralna ali
Leva rama sréna boleéina, perforiran ulkus,

poskodba vranice

Perforiran ulkus, desnostranski

Desna rama . R
plevritis, subfreni¢ni absces

Desnasubskapul

. Zolénik in Zol¢éni vodi
arna regija

Spodnji poziralnik, pankreatitis,

Ledveni predel duodenitis, ulkus, renalna kolika

Dimlje ali
genitalni predel

Urogenitalne bolezni, ingvinalna
kila, apendicitis

Sakrum Rektalne ali genitalne bolezni
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OPREDELITEV

Glede na casovni potek lo¢imo akutno, subakutno in

kroni¢no bole¢ino.

Akutna bolecina v trebuhu lahko nastopi nenadno ali
pa se razvija vec dni ali celo tednov (subakutna bole-
c¢ina). Navadno je konstantna, redkeje intermitentna,
mozna so poslabsanja in izboljsanja. Je eden od najpo-
gostejsih gastrointestinalnih simptomov in predstavlja
5 % vseh obiskov v urgentnih ambulantah. Pri 25 do
50 % bolnikov vzroka za akutno bolecino v trebuhu
ne najdemo. Najpogostejsi opredeljeni vzroki pa so
akutni apendicitis, obstrukeija ¢revesja, bolezni Zol¢-
nika in zol¢nih vodov, bolezni secil, divertikli crevesja
in akutna vnetja trebusne slinavke. Pri zenski v rod-
nem obdobju moramo vedno pomisliti tudi na

ginekoloske vzroke bolecine v trebuhu.

O kronicni bolecini v trebuhu govorimo, ko le-ta traja
vsaj 6 mesecev. Lahko je konstantna ali intermi-
tentna. Predstavlja 25 do 50 % vseh obiskov v
specialisticnih gastroenteroloskih ambulantah. Naj-
pogostejsi vzrok kroni¢ne bolecine v trebuhu so
funkcionalne gastrointestinalne motnje kot so sin-
drom razdrazljivega crevesja, funkcionalna dispepsija
in funkcionalna biliarna bolec¢ina. Kroni¢no bole-
¢ino v trebuhu, ki je posledica organskih bolezni pa
najpogosteje povzrocajo kroni¢ne vnetne crevesne
bolezni, pepticne razjede Zelodca in dvanajstnika,
celiakija, adhezije, kroni¢no vnetje trebusne slinavke
in neoplazme. Kroni¢na bolecina povezana z defeka-
cijo se pojavlja pri sindromu razdrazljivega crevesa,
kroni¢na bolecina povezana s hranjenjem pri funk-
cionalni dispepsiji in pri kroni¢ni mezenterialni
ishemiji, kroni¢na bolecina povezana z menstrual-
nim ciklusom pa pri endometriozi in drugih

ginekoloskih boleznih.

Funkcionalni abdominalni bolecinski sindrom
(Roma IV: ang. CAPS- centrally mediated abdomi-
nal pain syndrome) sodi v sklop funkcionalnih
gastroenteroloskih motenyj, ki so diagnosti¢no opre-
deljene z Roma kriteriji. Organskega vzroka kljub

obseznim diagnosti¢nim postopkom ne ugotovimo.



Patofiziolosko gre za neustrezno in/ali prekomerno
obcutljivost perifernih in centralnih zivénih koncicev
na sicer normalne drazljaje iz prebavil. Jakost in
narava bolecine sta regulirani v kognitivnih in ¢ustve-
nih centrih moZganov zato so psihosocialni dejavniki
med najpomembnejsimi dejavniki tveganja za razvoj
te motnje. Ugotavljamo jo pri 5 do 19 % populacije,
od tega kar pri 13 do 17 % srednjeSolcev in Studentov.
Znacilna je izCrpavajoca konstantna ali pogosto pona-
vljajoca se bolecina v trebuhu, ki pomembno vpliva
na kvaliteto zivljenja in je prisotna vsaj 3 mesece (ter
je od pojava prvih simptomom vsaj 6 mesecev). Bole-
¢ina ni v povezavi s fizioloskimi procesi kot so

hranjenje, odvajanje blata ali menstrualni ciklus.

Akutni abdomen je sinonim za nenadne bolezni tre-
busnih organov, ki jih oznacuje huda bolec¢ina v
trebuhu, slabost z ali brez bruhanja, znaki drazenja
potrebusnice in bolj ali manj izrazena splosna prizade-
tost. Zaradi nujnosti stanja je pogosto mozna le okvirna
opredelitev bolezni, ne pa tudi zanesljiva in dokonéna
diagnoza. Nujnost terapevtskega ukrepanja tako prev-
lada nad natancnejSo diagnostiko. Vzroki za akutni

abdomen so lahko kirurski ali nekirurski (tabela 3).

OBRAVNAVA

V diagnosticnem postopku sta klju¢na natancna
anamneza in klini¢ni pregled, ki nadalje usmerjata

izbor laboratorijskih in slikovnih preiskav. Pri neka-

terih bolnikih lahko diagnozo postavimo Ze na osnovi
anamneze in klini¢nega pregleda, pogosto pa vzroka
kljub obsirni diagnosti¢ni obravnavi ne moremo ugo-
toviti. Bolecina v trebuhu je vecinoma posledica
gastrointestinalnih bolezni, mozni pa so tudi ekstra-
abdominalni vzroki, zato mora biti obravnava bolnika
celostna. Zivljenje-ogroiajoéa stanja je potrebno dovolj
zgodaj prepoznati in ustrezno ukrepati, saj je cas od
nastopa tezav do ustreznega ukrepanja neposredno

povezan s stopnjo umrljivosti.
Anamneza in klini¢ni pregled

Anamneza. Podatki o spolu in starosti bolnika, pri-
druzenih boleznih, predhodnih operacijah in
hospitalizacijah, redni terapiji, alergijah in razvadah
kot tudi o socialnem statusu in druzinski obremenje-
nosti, nas pomembno usmerijo pri diferencialni
diagnostiki. Natancna opredelitev bolecine obsega
vse njene znacilnosti kot so nacin nastopa in njen
razvoj, trajanje, jakost, znacaj, mesto nastanka in
morebiten premik ter sevanje, kot tudi dejavnike, ki
bolecino omilijo ali poslabsajo. Ker je bolecina v tre-
buhu lahko posledica tako bolezni trebusne votline
kot bolezni izven nje, so pri opredelitvi vzroka
pomembni tudi spremljajoci simptomi in znaki (bru-
hanje, slabost, driska, obstipacija, hujsanje, povisana
telesna temperatura, zlatenica, tezko dihanje, palpi-
tacije, bolecina v prsnem kosu, urogenitalni

izcedek). Prisotnost znakov alarma zahteva urgentno

Tabela 3. Kirurski in nekirurski vzroki akutnega abdomna

Kirurski vzroki

Nekirurski vzroki

Akutna vnetja trebusnih organov
(akutni apendicitis, akutno vnetje Zolénika,..)

Endokrine in metabolne okvare (uremicna, diabeticna
in addisonska kriza, akutna intermitentna porfirija,..)

Perforacije votlih organov (perforacija ulkusa zelodca
ali dvanajstnika, iatrogene perforacije,..)

Hematoloska obolenja
(kriza pri srpastoceliéni anemiji, akutna levkemija,..)

Motnje v prehodnosti ¢revesja
(ileus, intususcepcija, volvulus,..)

Zastrupitve (svinec in druge tezke kovine, odtegnitveni
sindrom pri opiatih,..)

Krvavitev v prebavila
(krvavitev iz pepti¢nega ulkusa, krvavitev iz varic,..)

Bolezni srca in pljué (pljucnica, plevritis, miokardni
infarkt, perikarditis,..)

Krvavitev v trebusno votlino
(ruptura anevrizme aorte, disekcija aorte,..)

Nevroloske bolezni
(tabes dorsalis, siringomielija

Motnje prekrvavitve trebusnih organov
(mezenterialna ishemija,..)

Drugo

(hematom rektusove ovojnice, herpes zoster,..)
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obravnavo (tabela 4). Posebna pozornost je potrebna
pri obravnavi starostnikov, zensk v rodnem obdobju
in imunsko-kompromitiranih. Starostniki imajo v
primerjavi z mlajsimi pogosto neznacilno klini¢no
sliko, ki je lahko se dodatno zabrisana zaradi jemanja
razli¢nih zdravil. Pri Zenskah v rodnem obdobju je
potrebno izkljuciti nose¢nost in njene zaplete, hkrati
pa je lahko pri nosecnicah zaradi fizioloskih spre-
memb prezentacija sicer pogostih bolezni povsem
neznacilna. Imunsko-kompromitirani so bolj kot
ostala populacija ogrozeni za oportunisticne okuzbe

in maligna obolenja.

Tabela 4. Znaki alarma

Hujsanje

Disfagija, odinofagija

Melena, hematemeza

Vztrajno bruhanje

Tipen tumor v trebuhu

Anemija

Dolgotrajna bole¢ina (veé kot 2 tedna)

Klinicni pregled. Klini¢ni pregled se zacne ob
prvem stiku zdravnika s pacientom. Ze med jema-
njem anamneze, dobimo splosni vtis o bolniku
vkljuéno z oceno stanja zavesti in orientiranosti.
Hemodinamsko in respiratorno stanje opredelimo
z meritvijo vitalnih parametrov. Pri pacientih, ki
bruhajo, imajo drisko, znake krvavitve iz prebavil
in povisano telesno temperaturo, je pomembna
ocena hidriranosti. Pregled trebuha obsega inspek-
cijo, palpacijo, perkusijo in avskultacijo. Trebuh si
najprej pogledamo, opisemo obliko trebusne stene,
pozorni smo na distenzijo, pooperativne brazgo-
tine, spremembe na kozi in vidne mase. Sledi
palpacija, ki jo vedno za¢nemo na mestu, ki je naj-
bolj oddaljeno od mesta najvecje obcutljivosti.
Sprva opravimo povrsinsko nato globoko palpacijo.
Pozorni smo na misi¢ni defans, povratno bolec¢ino in
tipne mase v trebuhu. Misi¢ni defans je posledica dra-
zenja parietalne potrebusnice in je najizrazitejsi pri
predrtjih pepticnih razjed dvanajstnika in/ali Zelodca
(»kemicni peritonitis«), nekoliko manj pri vnetnih
procesih v trebuhu in predrtju Sirokega in ozkega cre-
vesa. Pri krvavitvah v trebusno votlino je defans le

blago izrazen, pri krvavitvah v lumen prebavne cevi

Tabela 5. Tipicni klinicni znaki, ki nam pomagajo pri postavitvi diagnoze.

Murphyev Znak akutnega vnetja zol¢nika. Levo roko polozimo pod desni rebrni lok, ob tem palec rahlo

znak pritiska v predel zolénika. Pozitiven znak je prisotnost bolecine ob globokem vdihu.

Mec Burneyev | Znak akutnega vnetja slepica. Boleénost na neposreden pritisk na sredini med popkom in desno

znak spino iliako anterior superior.

Rowsingov Znak akutnega vnetja slepica. Enakomerno pritiskamo z obema rokama nad descendetnim

znak debelim ¢revesom. Zaradi premika plinov v smeri cekuma se le ta raztegne, kar izzove
bolecino v podroc¢ju vnetega slepica.

Blumbergov | Z roko globoko pritisnemo v levi iliakalni fosi, roko nato hitro odmaknemo. Valovanje trebusne

znak stene povzro¢i bole¢ino na mestu vnetja.

Znak Preiskovalec bolniku, ki lezi na levem boku, pasivno iztegne desni kolk in ob tem izzove

ileopsoasa bolecino pri akutno vnetem retrocekalno lezecem slepicu.

Obturatorjev | Preiskovalec izvede pasivno notranjo rotacijo v kolku flektirane desne noge in izzove bolecino

znak pri akutno vnetem pelviéno lezecem slepicu.

Carrnetov Govori za izvor bolecine v trebusni steni (npr. hematom v podro¢ju musculus rectus abdominis).

znak Znak je pozitiven, Ce se pri bolniku, ki lezi na hrbtu, jakost bolecine poveéa, kadar dvigne glavo
in ramena od podlage. Negativen znak pomeni, da se pri istem manevru jakost bole¢ine zmanjsa.

Znak Pri akutni bolecini v trebuhu imajo preiskovanci med pregledom Siroko odprte oéi, ker so

zaprtih o¢i prestraseni. Kadar gre za funkcionalno bolecino pa med pregledom pogosto opazamo ocesne
trzljaje zaprtih oci.
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Tabela 6. Tipicna mesta bolecine v trebuhu za nekatere bolezenske procese

Akutno vnetje slepica

Desni spodnji kvadrant

Bolezni zol¢nika in Zolénih izvodil

Desni zgornji kvadrant, sevanje v desno ramo

Divertikulitis

Levi spodnji kvadrant

Vnetje trebusne slinavke

Epigastrij, sevanje v hrbet

Pepti¢na razjeda

Epigastrij

Ledviéna kolika

Desno/levo ledveno, sevanje v dimlje

Salpingitis

Desni/levi sp. kvadrant, sevanje v dimlje, hrbet, stegno

pa defansa ni. S perkusijo ugotavljamo prisotnost
tekocine ali ¢ezmerne kolicine plinov v trebuhu. Z
avskultacijo ocenimo peristaltiko, pozorni smo na
arterijske Sume. Pri vseh pacientih opravimo rektalni
pregled. Pri Zenskah s sumom na ginekoloski vzrok
tezavam je indiciran ginekoloski pregled, pri moskih

pa uroloski pregled (tabela 5 in 6).

Najvisjo stopnjo obolevnosti in smrtnosti pri osebah
z bolecino v trebuhu lahko pricakujemo pri starejsih
od 65 let, imunsko-kompromitiranih, alkoholikih,
polimorbidnih, pri bolnikih po predhodnih opera-
cijah v trebusni votlini ali nedavnih endoskopskih
posegih v gastrointestinalnem traktu, pri nosecni-
cah v prvem trimesecju, pri bolnikih z nenadno
nastalo hudo bolecino, ki je konstantna in kadar

ugotavljamo znake peritonitisa ali soka.
Laboratorijske preiskave

Med osnovne laboratorijske preiskave pri bolniku z
bolec¢ino v trebuhu sodijo kompletna krvna slika z
diferencialno krvno sliko, elektroliti, dusi¢ni retenti,
krvni sladkor, jetrni testi, vrednosti amilaze in lipaze
ter vnetni parametri. Pri bolecinah v spodnjem delu
trebuha je pomemben urinski izvid, pri zZenskah v
rodni dobi pa tudi test nosecnosti. Kadar pri bolecini
v zgornjem delu trebuha sumimo na akutno ishemijo
miokarda, je nujna dolo¢itev vrednosti troponina. Pri
sumu na plju¢no embolijo pa je smiselna tudi dolocitev
vrednosti D-dimerja. Za bolj usmerjene laboratorijske
preiskave kot so plinska analiza arterijske krvi, dolo-

canje vrednosti serumskega laktata, hormonski

status, lipidogram, vrednosti mikro- in makro-elemen-
tov, zaloge vitaminov, status Zeleza, imunoseroloske
in mikrobioloske preiskave, pa se odlocamo glede na

stopnjo suma za specificno obolenje.

Pri diagnostiki bolec¢ine v trebuhu se dolocanja
tumorskih markerjev ne posluzujemo, ker niso niti
dovolj specifiéni niti obcutljivi. Dolocanje vrednosti
tumorskih markerjev je smiselno za spremljanje dina-

mike pri bolnikih z Ze opredeljeno maligno boleznijo.
Slikovna diagnostika

Od slikovnih preiskav se najpogosteje odlocamo za
rentgensko slikanje trebuha nativno (zrak pod dia-
fragmo pri perforaciji votlega organa, razsirjene
crevesne vijuge in tekocinski nivoji pri crevesni
obstrukciji), ultrazvocni pregleda trebuha (bolezni zol-
¢nih izvodil, secil, ginekoloske bolezni, akutni aortni
sindrom) in CT slikanje s kontrastnim sredstvom
(maligne bolezni, abscesi, perforacija). Pri sumu na
bolezenski proces v prsni votlini opravimo rentgen-
sko slikanje pljuc ali ultrazvocni pregled srca in
torakalnega Zzilja. Stevilne endoskopske preiskave, ki
omogocajo usmerjen pregled notranjosti gastrointe-
stinalnega trakta, pa so poleg diagnostiénih namenov,
kljuéne tudi kot terapevtsko orodje.

ZDRAVLJENJE

Zdravljenje akutne bolecine v trebuhu je lahko vzro-
¢no, odvisno od osnovnega vzroka ali podporno,

kjer so ukrepi namenjeni izklju¢no vzdrzevanju
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osnovnih zivljenjskih funkcij in lajsanju simptomov.
Podporno zdravljenje obsega peroralno ali parente-
ralno nadomescanje tekocin in elektrolitov,
vazopresorno in inotropno podporo, anelgeticno in
antiemeticno terapijo, dodatek kisika v vdihanem
zraku ipd. Ce pri akutni bolecini v trebuhu sumimo
na kirursko obolenje, je potreben posvet s kirur-
gom. Ni dokazov, da bi uporaba narkoti¢nih
analgetikov vplivala na obcutljivost klini¢cnega pre-
gleda pri ugotavljanju resne patologije ali na koné¢ni
izid bolezni. Za razliko od akutne bolecine v tre-
buhu,

funkcionalni bolecini v trebuhu odsvetujemo, saj

uporabo narkotikov pri kroni¢ni in

lahko vpliva na diagnostiko ali bolecino celo
poslabsa. Kadar organskega vzroka bolecine ne naj-
demo, je smiseln posvet s psihologom ali psihiatrom
in dodatno zdravljenje s tricikli¢cnimi antidepresivi,
selektivnimi zaviralci ponovnega privzema seroto-
nina ali zaviralci ponovnega privzema serotonina in
noradrenalina. Hospitalizacija je nujna v primeru
suma na peritonitis, obstrukeije ali perforacije cre-
vesa, akutne krvavitve v trebusno votlino ali
prebavila, bolecine, ki je ne moremo obvladati s per
os terapijo in kadar je potrebno invazivno podporno
zdravljenje (npr. parenteralna hidracija).

ZAKLJUCEK

Obravnava bolecine v trebuhu predstavlja velik
diagnosticni izziv zaradi obsezne diferencialne dia-
gnostike, ki obsega tako nenevarne in
samoomejujoCe bolezenske procese kot tudi Ste-
vilna zivljenje-ogrozajoca stanja. Vse vecji izziv pa
nam danes predstavlja zlasti obravnava bolnikov s
funkcionalnimi gastrointestinalnimi boleznimi
kamor spada tudi funkcionalni abdominalni bole-
¢inski sindrom. Bolniki s funkcionalno trebusno
bolecino predstavljajo veliko obremenitev zdrav-
stva zaradi pogostih obiskov urgentnih in
specialisticnih ambulant, zahtev po Stevilnih nein-
vazivnih in invazivnih preiskavah ter pogostih
bolniskih odsotnosti z dela. Popolna ozdravitev teh

bolnikov je malo verjetna.
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Pregledni ¢lanek / Review a

Diareja in obstipacija

Diarrhea and obstipation
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Kljuéne besede: diareja, obstipacija, funkcionalne motnje
prebavil, zdravljenje

IZVLECEK

Diareja in obstipacija spadata med najpogostejse
bolezenske simptome in le redko odrazata resno
obolenje. Diarejo po dolzini trajanja delimo na
akutno, prezistentno in kroni¢no ter po mehanizmu
nastanka v osmozno, sekretorno in motilitetno. Pri-
marno oziroma funkcionalno obstipacijo s pomocjo
diagnosti¢nih testov delimo na tri podskupine;
obstipacijo z normalnim ¢asom prehoda blata skozi
crevo, obstipacijo z upocasnjenim prehodom skozi
¢revo in obstipacijo zaradi moten] v delovanju misic
medeni¢nega dna. Etiopatogeneza funkcionalnih
bolezni ¢revesa ni pojasnjena in je verjetno multifak-
torska. Diagnozo postavimo s pomocjo kriterijev
Rome IV. Organske vzroke za diarejo in obstipacijo
zdravimo vzrocno. Pri zdravljenju funkcionalnih
bolezni ¢revesa so pomembni predvsem nefarmako-

loskimi ukrepi in simptomatsko zdravljenje.

Key words: diarrhoea, constipation, irritable bowel
syndrome, treatment

ABSTRACT

Diarrhea and obstipation are common symptoms,
but they rarely reflect a serious illness. The duration
of diarrhea is divided into acute, persistent and
chronic. The pathophysiologic mechanisms of diarr-
hea include osmotic, secretoy and altered motility.
Functional obstipation is divided into three sub-
groups; obstipation with normal colonic transit
time, constipation with slow colonic transit time and
obstipation due to functional defecation disorders.
Etiopathogenesis of functional bowel diseases is not
clear and is probably multifactorial. Treatment of
functional bowel diseases is mostly symptomatic and

with non-pharmacological measures.

*Tina Kurent, dr. med.
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UvVOD

Diareja in obstipacija sta pogosta simptoma, ki le
redko odrazata resno obolenje. O diareji govorimo,
kadar bolnik iztreblja tekoce blato vec¢ kot trikrat
na dan (1). Diareja sodi med najpogostejse bolezen-
ske simptome vseh starostnih skupin (2).

O obstipaciji govorimo, ko bolnik odvaja blato
manj kot trikrat tedensko. Z obstipacijo ima tezave
skoraj petina prebivalstva (3).

OPREDELITEV

Glede na trajanje lo¢imo

- akutno diarejo, ki traja manj kot 14 dni,

- perzistentno, ¢e vztraja dlje kot 14 dni in

- kroni¢no diarejo, ko izlocanje treh ali ve¢ meh-

kih/tekocih stolic dnevno traja dlje kot 4 tedne.

Akutna diareja je najpogosteje posledica okuzbe ali

zauzitja enterotoksina s hrano (4).

Kronicna diareja je v drzavah razvitega sveta najpo-
gosteje posledica funkcionalnih motenj prebavil,
malabsorpcijskega sindroma (celiakija, Whipplova
bolezen, sindrom kratkega ¢revesa, mezenterialna
ishemija, pankreaticna eksokrina insuficienca,
malabsorpcija zolénih kislin), kroni¢ne vnetne cre-
vesne bolezni in le redko kroni¢nih okuzb. Manj
pogosto jo povzrocajo sistemske bolezni, endokrine
motnje in nutritivne preobcutljivosti. Lahko je posle-
dica uzivanja zdravil, ki vplivajo na ¢revesno floro,

transport elektrolitov ali motiliteto crevesa (5).

Po Rome IV kriterijih za funkcionalne motnje preba-
vil je bolnik ebstipiran, ce je v preteklih treh mesecih
obcutil vsaj dva izmed nastetih simptomov ali znakov:
- manj kot tri stolice tedensko,

- napenjanje ob 25 % defekacij,

- trdo blato v vsaj 25 % odvajanj,

- obcutek anorektalne zapore,

- obcutek nepopolnega izpraznenja danke,

— potreba po digitorektalni ekstripaciji blata (3).
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Sindrom razdrazljivega ¢revesa je funkcionalna cre-

vesna bolezen, ki jo definirajo Rome IV kriteriji. Kaze

se s ponavljajocimi se trebusnimi bolecinami, ki se

pojavljajo vsaj enkrat tedensko tri mesece zapored in

s0 povezane z motnjami v odvajanju blata. Simptomi

se pojavijo vec kot Sest mesecev pred postavitvijo dia-

gnoze in trajajo nepretrgoma vsaj tri mesece (0).

Sindrom razdrazljivega ¢revesa delimo na stiri podtipe:

- sindrom razdrazljivega ¢revesa s prevladujoco
obstipacijo (IBS-C),

— sindrom razdrazljivega crevesa s prevladujoco
drisko (IBS-D),

- sindrom razdrazljivega ¢revesa z meSanim
odvajanjem (IBS-M) in

- neopredeljen sindrom razdrazljivega Crevesa

(IBS-C).

Mehanizem nastanka diareje

Diareja nastane zaradi presezka koli¢ine vode v
blatu. Normalno se v tankem in debelem crevesju
absorbira ve¢ kot 90 % vode.

- Osmozna diareja nastane zaradi prisotnosti
osmotsko aktivnih snovi (neabsorbiranih ogljiko-
vih hidratov ali kratkoveriznih mascobnih kislin)
v lumnu ¢revesa, kar povzorci zadrzevanje teko-
¢ine in zmanjsa absorpcijo vode. Posledici sta
izguba vode in hipernatremicna dehidracija.
Osmozna diareja se pojavi po uzivanju hrane,

med postom preneha. Tipi¢ni primer je malab-




sorbeija ogljikovih hidratov zaradi pomanjkanja
disaharidaz (laktozna intoleranca).

- Sekretorna diareja nastane zaradi sekretor-
nega delovanja neabsorbiranih Zzolénih in
mascobnih kislin v debelem ¢revesu. Preko-
merni ¢revesni sekreciji anionov (Cl-, HCO,")
pasivno sledi natrij in voda. Sekretorna diareja
med postom ne preneha.

- Motilitetna diareja nastane zaradi spremenjene
motilitete ¢revesa. Hipermotiliteta ¢revesa sprozi
diarejo zaradi hitrega transporta hranil, ko ni
dovolj ¢asa za absorpcijo. Primer je hipertiroidi-
zem. Pri hipomotiliteti ¢revesa se lahko pojavi
bakterijska razrast in posledi¢na malabsorpcija z
diarejo (1). Ce ne najdemo vzroka za kroni¢no
diarejo, ki se pojavlja brez bolecine v trebuhu,
govorimo o funkcionalni diareji (6). Ce jo sprem-
lja bolecina, gre za sindrom razdrazljivega crevesa
s prevladujoco diarejo, ki je podrobneje opisan v
nadaljevanju.

Mehanizem nastanka obstipacije

Etiopatogeneza funkcionalne oz. primarne obstipa-

cije ni povsem jasna, verjetno vkljucuje spremembe

na ravni enteri¢nih zivénih vlaken. Poznamo tri pod-
tipe funkcionalne obstipacije:

- Obstipacija z normalnim ¢asom prehoda skozi
crevo je napogostejsi podtip. Tranzitni ¢as blata
skozi debelo ¢revo je normalen, bolniki imajo
tezavo z odvajanjem.

- Pri obstipaciji z upocasnjenim prehodom skozi
c¢revo so vzrok nepravilni ali upocasnjeni peri-
staltiéni valovi. Ti bolniki imajo manj pozivov na
blato, ob defekaciji se napenjajo.

- Motnje v delovanju misic medenic¢nega dna ali
analnega sfinktra privedejo do otezenega odva-
janja blata. Bolniki se ob defekaciji izrazito
napenjajo, navajajo obcutek nepopolnega izpraz-
nenja danke, pomagajo si z manualnimi pritiski
na perianalni predel, s prsti ali pripomocki

poskusajo odstraniti impaktirano blato.

Sindrom razdrazljivega ¢revesa s prevladujoco obsti-

pacijo je podrobneje opisan v nadaljevanju (7).

Vzroki za organsko oz. sekundarno obstipacijo so
Stevilni. Obstruktivne lezije Crevesa povzrocajo
mehansko zaporo (rak, strikture, KVCB, endome-
trioza, divertikulitis, ishemija, fisure). Od metabolnih
vzrokov obstipacijo povzrocata hiperkalciemija in
hipotiroidizem. Medikamentozno povzroc¢eno obsti-
pacijo opazamo pri uporabi opiatov, zaviralcev
kalcijevih kanalckov in antipsihotikov. O nevroloskih
vzrokih za obstipacijo govorimo pri Parkinsonovi

bolezni, poskodbi hrbtenjace in sladkorni bolezni (8).

Mehanizem nastanka sindroma
razdrazljivega érevesa

Etiologija je slabo pojasnjena. Pri nastanku najver-
jetneje sodelujejo vplivi okolja, genetski dejavniki,
intoleranca na hrano, mikrobiota ¢revesa, vnetje ter

nepravilnost serotoninskih signalov v prebavilih (6).
Pristop k bolniku z diarejo

Pri bolniku z diarejo opravimo osnovne laboratorijske
preiskave, ki obsegajo kompletno krvno in diferen-
cialno krvno sliko, sedimentacijo eritrocitov, CRP,
dusicne retente, albumin, kalcij in elektrolite, jetrne
teste ter TSH. Za izkljucitev infektivnih vzokov dia-
reje opravimo mikrobioloske preiskave blata (9). Ce
ugotavljamo alarmantne znake (hujsanje, hemohezija,
nocna diareja, HIV+, starost vec kot 45 let), bolnika
napotimo na endoskopske preiskave (10). Ob sumu
na celiakijo opravimo serolosko (dolocitev protiteles
[gA-antiEMA in antitTG) oz. pri bolnikih, ki Ze uzi-
vajo brezglutensko dieto, genetsko testiranje.
Odsotnost HLA DQ2 ali DQ8 genotipa z veliko ver-
jetnostjo izkljuci bolezen. Za dokonéno potrditev
diagnoze je potrebno opraviti ezofagogastroskopijo z
biopsijami dvanajstnika (11). Vodikov dihalni test je
namenjen oceni prebave razli¢nih ogljikovih hidratov
v tankem ¢revesju, npr. laktoze in fruktoze, kadar
sumimo na malabsorpcijo (12). V pomo¢ nam je tudi
dolocanje disaharidaz v bioptih sluznice dvanajstnika,
pri laktozni intoleranci pa tudi laktozni toleracni test.
Ce se diareja pojavi po holecistektomiji ali po ileoce-
kalni resekciji, je mozen vzrok malabsorpcija zolénih

kislin. V tem primeru opravimo terapevtski poskus z
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uvedbo vezalca zolénih kislin. Pri bolnikih s kroni-
¢nim pankreatitisom in kroni¢no diarejo dolo¢imo
elastazo v blatu, ki je znizana pri eksokrini insufi-

cienci trebusne slinavke (13).

Novost v diagnosticnem algoritmu diareje je doloca-
nje kalprotektina v blatu. Fekalni kalprotektin je
protein, ki nastaja na mestu aktivnega vnetja crevesja
v nevtrofilnih granulocitih in makrofagih in se med
vnetjem crevesne sluznice sprosca v lumen crevesja.
Je obcutljiv biomarker vnetja ¢revesne sluznice in ze
uveljavljen presejalni test za razlikovanje med organ-
skimi in funkecionalnimi vzroki ¢revesne simptomatike.
V diferencialno diagnosticnem postopku se lahko kal-
protektin zaradi svoje visoke negativne napovedne
vrednosti uporabi kot presejalni test za izkljucitev
KVCB. Koncentracija < 50 mcg/g z veliko verjet-
nostjo izkljuci vnetno dogajanje v sluznici debelega
crevesa. Kalprotektin ni bolezensko specificen mar-
ker, saj povisane vrednosti povzrocajo tudi
infekcijske in maligne bolezni gastrointestinalnega
trakta, jetrna ciroza, portalna hipertenzija, debelost
ter uporaba nesteroidnih antirevmatikov. Za odvzem

vzorca se svetuje prvo jutranje blato, ki naj bo pre-
gledano v roku 3 dni (14-16).

Zdravljenje je pri organskih vzrokih za diarejo vzro-
¢no. Ko so izkljuceni infektivni in organski vzoki za
diarejo, je uporaba antimotilitetnih ucinkovin varna in
uspesno zmanjsa Stevilo stolic, urgentih pozivov,
izboljsa se konsistenca blata. Najpogosteje uporabljen
preparat je loperamid, ki je sinteti¢ni agonist opiodinih
receptorjev in z delovanjem na enteri¢ni ziveni sistem

upocasni peristaltiko in podaljsa tranzit skozi ¢revo.
Pristop k bolniku z obstipacijo

V klini¢ni pregled bolnika z obstipacijo moramo
vkljuciti tudi digitorektalni pregled, s katerim oce-
njujemo tonus sfinktra in zatipamo eventuelne
patoloske rezistence v ampuli rektuma. Alarmni
znaki, ki zahtevajo posebno pozornost, so prisotnost
krvi na blatu, bole¢ine v trebuhu, nezmoznost odva-
janja vetrov, bruhanje in nepojasnjeno hujsanje.

Laboratorijski testi naj vsebujejo hemogram, diferen-
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cialno krvno sliko, serumski kalcij in $¢itni¢ne hor-
mone. Za izkljucitev organskih vzrokov obstipacije
opravimo koloileoskopijo oz. racunalnisko tomogratijo
ali magnetno resonancno preiskavo crevesa s kontras-
tnim sredstvom. Pri sumu na primarno obstipacijo
opravimo rentgensko slikanje z uporabo radiopacnih
oznacevalcev, s katerim ugotovimo tranzitni ¢as blata
skozi ¢revo (17). Anorektalno manometrijo naredimo
pri sumu na anorektalno dissinergijo, na podlagi
izvida se odlo¢imo Se o napotitvi na defekogratijo (7).

Zdravljenje je pri organskih vzrokih za obstipacijo
vzrocno. Po izkljucitvi sekundarnih vzrokov obstipa-
cije bolniku svetujemo nefarmakoloske ukrepe:
povecan vnos tekocin, uzivanje z vlakninami bogate
hrane ter redno zmerno telesno aktivnost. V kolikor
tezave kljub temu vztrajajo bolniku svetujemo uzivanje
osmotskih odvajal. Bolnike z opredeljenimi motnjami
v delovanju miSic medeni¢nega dna ali analnega sfink-

tra lahko napotimo na biofeedback terapijo (18).

Pristop k bolniku s sindromom
razdrazljivega érevesa

Za sindrom razdrazljivega crevesa ne obstaja labora-
torijski test ali slikovna diagnosti¢na metoda, ki bi
diagnozo potrdila, zato si pomagamo z Rome IV kri-
teriji. Pri mladih bolnikih brez alarmantnih znakov
lahko postavimo diagnozo le na podlagi anamneze
in statusa. Izjema so bolniki z IBS-D, pri katerih
opravimo test na celiakijo. Pri starejsih od 50 let in
pri bolnikih z alarmantnimi znaki je potrebno opra-
viti dodatne diagnosticne preiskave, predvem

kolonoskopijo.

Zdravljenje se pri¢ne s pogovorom in in razlago, da
gre za benigno bolezen. Svetujemo redno telesno
aktivnost, zmanjSanje stresa, izogibanje uzivanju
hrane z laktozo in hrane, ki napenja, vcasih pripo-
ro¢imo tudi uzivanje low FODMAP diete. Ukrepi
glede diareje oz. obstipacije so navedeni zgoraj. Pri
nekaterih bolnikih je uc¢inkovita uporaba mebeve-
rina. Za obvladovanje bolec¢ine predpisemo
spazmolitike, ob neucinkovitosti lahko poskusimo

$e z dodatkom tricikli¢nih antidepresivov (6, 7).



ZAKLJUCEK

Pri pristopu k bolniku z diarejo oziroma obstipa-
cijo je potrebno v prvi vrsti izkljuciti organske
vzroke. Glede napotitve na diagnosti¢ne preiskave
se odlo¢imo na podlagi anamneze in statusa ter
starosti bolnika. Za razlikovanje med organskimi
in funkcionalnimi vzroki za diarejo si lahko poma-
gamo z dolocitvijo kalprotektina v blatu, ¢eprav
normalna vrednost kalprotektina v blatu Se ne
pomeni, da endoskopska diagnostika ni potrebna
oz. indicirana. Pri opredelitvi podtipa funkcio-
nalne obstipacije nam je v pomoc¢ slikovna
diagnostika. Etiopatogeneza funkcionalnih bolezni
prebavil ni dobro poznana, posledi¢no tudi ni na
voljo specifiénega zdravila ali zdravljenja, tako da
vecinoma svetujemo nefarmakoloske ukrepe in

simptomatsko zdravljenje.
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Inkontinenca

Fecal incontinence
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Kljucne besede: fekalna inkontinenca, funkcionalne

motnje, biofeedback

POVZETEK

Fekalna inkontinenca je dalj ¢asa trajajoce neho-
teno uhajanje plinov ali blata, ki je lahko tekoce ali
formirano. Prisotnost inkontinence pomembno
zmanjsa kakovost zivljenja in povzroca veliko
socialno stigmo. Vzroki inkontinence so razliéni in
obsegajo funkcijske ali strukturne zivénomisicne
okvare anorektalnega podrocja ali centralnega
zicnega sistema. Vsem bolnikom, ki so zmozni
razumevanja je treba ponuditi razlago vzroka
inkontinence in jim razloziti nefarmakoloske
ukrepe zdravljenja. Bolnikom s funkcionalno
okvaro analne zapiralke ali motenim zaznavanjem
misic medeni¢nega dna ponudimo poskus zdravlje-

nja z biofeedback metodo.

Key words: fecal incontinence, functional disorder,

biofeedback

ABSTRACT

Fecal incontinence is the inability to control bowel
movements, causing stool to leak unexpectedly
from the rectum. Fecal incontinence ranges from
an occasional leakage of stool while passing gas to
a complete loss of bowel control. It reduces the
quality of life and is a cause of social stigma. There
are various causes of fecal incontinence, including
functional and structural damage of muscles and
nerves of anogenital region, as well as the central
nervous system. Patients with fecal incontinence
need to be educated about the cause of their
disease; Basic pharmacological and non-pharmaco-
logical treatment has to be offered to all of the
patients with fecal incontinence, while biofeed-
back therapy has to be offered to patients with

dysfunction of anal sphincter.

*Matic Kozelj, dr. med

Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, Interna kinika, UKC Ljubljana, Japljeva 2, 1000 Ljubljana
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UvVOD

Inkontinenca je nehoteno uhajanje plinov ali blata, ki
je lahko tekoce ali celo formirano. Je simptom in ne
diagnoza, vzroki so stevilni. Povzroca veliko socialno
stigmo. Stopnja inkontinence je odvisna od pogostosti,

volumna in konsistence blata, ki bolniku uide.

V populaciji, starejsi od 60 let se vsaj 1x/mesec
inkontinenca pojavi pri 36 % bolnikov, pri bolni-

kih v domski oskrbi pa je inkontinentnih celo do

60 % bolnikov (1).

FIZIOLOGIJA

Mehanizem zadrZevanja blata je kompleksen. Struk-
ture, kot so notranja analna zapiralka, zunanja analna
zapiralka, rektum s svojo obcutljivostjo in kapaciteto
ter Zivéne povezave so pomembne za pravilno delo-
vanje koncnega dela sirokega crevesa. Najpogostejsi
motnji v delovanju tega zapletenega dela crevesa sta

zaprtje in inkontinenca za blato (1, 2).

Analna zapiralka je klju¢ni del pri zadrZevanju blata.
Sestoji iz notranjega analne zapiralke iz gladkomisi¢nih
celic ter zunanje analne zapiralke iz vlaken m. levator
ani. Sfinkter z zunanje strani objema puborektalna
misica. Notranja zapiralka vzdrzuje kontinenco blata v
mirovanju in prispeva 70-80 % k bazalnemu tonusu
sfinktra. Ob hoteni kontrakeiji se tonus okrepi, k
cemer prispeva zunanja zapiralka, puborektalna misica
pa ob tem poveca anorektalni kot, s ¢cimer ovira prehod
blata proti analnemu kanalu. Zunanjo zapiralko oziv-
cuje pudendalni zivec, ki ga sestavljajo mesana vlakna
sakralnih Zivcev iz nivoja S2-54, puborektalno misico

pa neposredna zivéna vlakna istega podrocja (1, 2).

Ob prihodu blata v danko, se v steni vzdrazijo recep-
torji za nateg in preko rektoanalnega inhibitornega
refleksa se sprosti notranja analna zapiralka. Popu-
stitev tonusa notranjega analnega sfinktra omogoci
prodiranje ¢revesne vsebine v analni kanal. Ta ima
v distalnem delu ze bolj specializirane ¢utnice, ki
zaznajo konsistenco blata - tako velikokrat vemo, ali

bomo izloéili trdo, tekoce blato ali pa le pline. Preko

rektoanalnega kontraktilnega refleksa se skrci notra-
nja analna zapiralka. Raztezanje danke obcutimo
kot poziv na blato in skréimo zunanjo analno zapi-
ralko. Okvara zivénih konéicev in njihova znizana
obcutljivost na drazljaje je pomemben proces pri
patogenezi inkontinence blata (1, 2).

Ob primerni priloznosti za odvajanje blata se analni kot
zmanjsa, medeni¢no dno spusti, povisamo intraabdo-
minalni tlak in skréimo stene rektuma ter sprostimo
zunanji sfinkter, ob ¢emer izlocimo blato iz telesa. Ce
take primerne priloZnosti ni, se preko simpati¢nega
nitja zavre kontrakcija misic rektuma, ob tem pa zave-
stno skr¢imo zunanjo analno zapiralko. Blato se ob
tem premakne nazaj v kompliantni rektum. V kolikor
se komplianca rektuma zmanjsa, pride do urgentnih

pozivov in posledi¢ne urgentne inkontinence (1, 2).

Slika 1. Anorektalni kot pri iztrebljanju in zadrZevanju

blata (1)

ETIOLOGIJA

Vzroki za inkontinenco obsegajo funkecijske ali
strukturne zivénomisi¢ne okvare anorektalnega

podro¢ja ali centralnega Ziénega sistema:
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- Zmanjsana obc¢utljivost rektuma lahko vodi v
zastajanje blata, kopicenje blata v rektumu in
izgubo obcutka za kontrakcijo zunanjega anal-
nega sfinktra. Tako klini¢no sliko najdemo pri
bolnikih s sladkorno boleznijo

- Prekomerna ob¢utljivost rektuma vodi zmanj-
Sano podajnost in kapaciteto rektuma in
posledicnim uhajanjem blata tekoce konsi-
stence. Pogost vzrok za tako vrsto inkontinence
je npr. kroni¢na vnetna crevesna bolezen. Pod-
obno kliniéno sliko najdemo pri poskodbah
zunanjega ali notranjega analnega sfinktra, npr.
po poskodbah perineja ob porodu ali zapletih
operacij rektuma (npr. hemoroidov).

- Poskodba zivénih vlaken, ki vplivajo na konti-
nenco srecamo pri porodu, obporodnih
poskodbah, kroni¢nem zaprtju, mozganski kapi,
poskodbah hrbtenjace in nekaterih sistemskih
boleznih, kot je multipla skleroza.

- Anatomske nepravilnosti rektuma, kot sta
rektokela in prolaps rektuma.

- Kognitivni upad pri dementnih in dusevno
manjrazvitih in funkcionalna okrnjenost pri
hendikepiranih sta tudi pogosta vzroka inkon-
tinence (1, 2, 4).

PRISTOP K BOLNIKU Z
INKONTINENCO

Pri bolniku s simptomi fekalne inkontinence je
pomembno, da imamo zanj dovolj ¢asa. Pomem-
bno je, ali ima bolnik tezave z uhajanjem blata in
ali je blato zmozZen zadrzati, kaksno je blato
(tekoce/¢vrsto), kolikokrat dnevno se pojavlja, v
kaksnih okolis¢inah se pojavi, ali potrebuje
higienske vlozke, ali je prisotna tudi urinska
inkontinenca. Pomemben je tudi podatek o teza-
vah z drisko ali zaprtjem. Bolnika povprasamo
tudi o pridruzenih boleznih; npr. sladkorni bole-
zni, znane nevroloske motnje, je morda po
mozganski kapi ali poskodbi hrbtenjace, ima
demenco. Pri zenskah je potrebno povprasati o
zapletih med porodom. Vpliv na kakovost zivlje-
nja ocenimo z razli¢nimi vprasalniki o kakovosti

zivljenja (HQRL), v raziskavah je najbolj upora-
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bljan vprasalnik Cleveland Clinic Fecal Inconti-

nence score.

Klini¢ni pregled sestoji iz splosnega, nevroloskega sta-
tusa in digitorektalnega pregleda. Pri digitorektalnem
pregledu najprej pregledamo perinej, vidimo lahko
fistule, brazgotine ali hemoroide. Vneta pordela koza
ali umazano spodnje perilo so posredni znaki inkon-
tinence za blato. Ocenimo senzoriko v perianalnem
obmocju ter ob drazenju koze opazujemo nehoteno
kontrakcijo analnega sfinktra; odsotnost le-te kaze na
okvaro hrbtenjace (nivo S1) ali pudendalnega Zivca.
Med pregledom ocenimo misi¢no mo¢ in funkeijo:
bolnika med pregledom prosimo, da stisne puborek-
talno misico (s tem ocenjujemo moc¢ zunanje analne
zapiralke) in prosimo, da simulira odvajanje blata
(ocenjujemo dissinergijo — kréenje zapiralke namesto
njene sprostitve). Na dosegu prsta iS¢emo mozne

vzroke obstrukcije (blato, tumor...) (1, 3).

KLINICNA SLIKA

Locimo tri tipe inkontinence:

- Urgentna inkontinenca predstavlja izgubo
inkontinence kljub ohranjenim mehanizmom
zadrzevanja blata. Srecamo jo pri bolnikih, pri
katerih je volumen blata povecan (npr. diareja),
ali pa je kapaciteta rektuma zmanjsana (npr.
proktitis pri KVCB ali po obsevanju); srecamo jo
tudi pri bolnikih, ki so tezje pokretni, ker v
doglednem ¢asu ne zmorejo do stranisca.

- Pri pasivni inkontinenci bolniki ne cutijo
poziva za odvajanje blata in ne cutijo, da jim
blato uide. To srecamo pri bolnikih z nevrolo-
skimi okvarami ali periferno nevropatijo, npr.
pri sladkorni bolezni.

— Uhajanje blata v ozjem pomenu besede se
pojavi, ko imajo bolniki normalen akt defekacije,
po zakljucenem aktu pa jim blato uide. Problem
je v dissinergiji zapiralk pri odvajanju blata ali pri
hiposenzitivnem rektumu, kjer se kopici formi-
rano blato, mimo njega pa skozi sproscena
analna sfinktra uhaja tekoce blato. Tak tip inkon-
tinence srecamo pri bolnikih z sladkorno

boleznijo ter pri dementnih bolnikih (1, 2, 4).



PREISKAVE PRI BOLNIKU Z
INKONTINENCO

Izvajanje preiskav pri bolniku z inkontinenco je

individualno. Pri vecini bolnikov opravimo labora-

torijske in endoskopske preiskave, nadaljnje
preiskave pa zastavljamo glede na tip inkontinence.

1. Laboratorijske preiskave: pri bolnikih z
anamnezo driske izklju¢ujemo sladkorno bole-
zen, §citni¢no disfunkeijo, laktozno intoleranco...

2. Endoskopske preiskave (rektosigmoskopija,
kolonoskopija) sluzijo za izkljucitev rakave
bolezni in organskih vzrokov kroni¢ne driske
(KVCB, mikroskopski kolitis,...)

3. K preiskavam pristopamo smotrno. Pri bolni-
kih z napredovalo demenco, ki ne bodo
zmozni ucenja Kegelovih vaj z diagnostiko po
izkljucitvi reverzibilnih vzrokov zaklju¢imo.

4. Anorektalna manometrija je najpomemb-
nejsa preiskava pri oceni inkontinence. 7 njo
ocenimo funkcijo zunanje in notranje analne
zapiralke, prisotnost rektoanalnega inhibitor-
nega refleksa ter dissinergijo pri poskusu
odvajanja blata.

5. EMG nam lahko prikaze okvaro pudendal-
nega zivca in delovanje zunanjega analnega
sfinktra, vendar se rutinsko ne uporablja.

6. Slikovne preiskave: EUZ rektuma in endoa-
nalna MR prikazeta anatomijo zapiralk in
puborektalno misico; funkcijsko MR slikanje
medeni¢nega dna poleg le-tega pokaze Se
spust medeni¢nega dna in medeni¢ne organe;
z defekografijo si lahko prikazemo rektokelo

in rektalni prolaps (1-6).

ZDRAVLJENJE

Zdravljenje inkontinence je vecstopenjsko. Pomembna
je natancna diagnoza in izkljucitev drugih organskih
vzrokov inkontinence, preden pri¢nemo z zdravlje-

njem funkcionalnih moten;.

Primarne preventive inkontinence ne poznamo.
Edina uspesna sekundarna preventiva za zdra-

vljenje inkontinence so Keglove vaje za krepitev

medenicnega dna. Prej kot se bolniki vaj lotijo,
prej je pricakovati uc¢inek zdravljenja. Poleg tega je
smiselno vsem bolnikom, ki so sposobni razume-
vanja, razloziti mehanizem odvajanja blata in
splosna navodila za zmanjSevanje tveganja za
inkontinenco. Taka navodila pri 25 % bolnikov
dosezejo pomemben ucinek (zmanjsajo Stevilo epi-
zod inkontinence za vsaj 50 %). Bolnik naj se
izogiba kofeinu, glutenu (pri celiakiji), neresorbil-
nim sladkorjem. Povecati je treba vnos vlaknin, da
blato postane bolj évrsto. Med prehranskimi dopol-
nili lahko svetujemo tudi uporabo psiliuma.
Uporaba vlozkov oz. plenic, higiena perianalnega
predela, uporaba negovalnih krem in protiglivi-
¢nih mazil preprecujejo okuzbe koZe in izboljsujejo

pocutje bolnika. (1-6)

FARMAKOLOSKI UKREPI

Pri inkontinenci ob diareji oz. mehkem blatu je
prvo zdravilo izbora loperamid, ki podaljsa cas
prehoda skozi ¢revo in povisa bazalni tonus anal-
nega sfinktra. Pri bolnikih, ki zdravila ne
prenasajo je drugo zdravilo izbora kodein sulfat.
Ce sumimo na Zoléne kisline kot vzrok diareje je

treba poskusiti z holestiraminom.

Pri fekalni impakeiji in »overflow« inkontinenci je
potrebno skrbeti za zdravljenje zaprtja, kar dose-
zemo z glicerinskimi sveckami, preparati sene ali
sirupi laktuloze; v skrajnih primerih se posluzu-

jemo tudi (samo) klistiranja.

Potrebno je preverjanje u¢inkov zdravljenja, da iz

inkontinence ne pride do zaprtja in obratno (1-6)

DRUGI UKREPI

Krepitev medeni¢nega dna s Kegelovimi vajami
je mozno pri bolnikih z ohranjeno senzoriko v rek-
tumu ter zmoznostjo kontrakcije in koordinacije
analnega sfinktra. Pomaga pri pasivni in urgentni
inkontinenci, vendar mora biti bolnik za zdravljenje
motiviran. Nekaterim bolnikom lahko ponudimo

tudi biofeedback terapijo, pri kateri med anorek-
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Slikal. Pristop k zdravljenju bolnikov z inkontinenco (povzeto po Bharucha AE, Rao SSC et al. Surgical
Interventions and the Use of Device-Aided Therapy for the Treatment of Fecal Incontinence and Defecatory

Disorders. Clin Gastroenterol Hepatol. 2017)

talno manometrijo pod nadzorom poskusajo izvajati
Kegelove vaje in ob tem uspesnost kontrakeije pubo-
rektalne misice opazujejo na ekranu. Na nasem
klini¢nem oddelku je prim. Kozelj razvil svojo biofe-
edback metodo ucenja vaj medeni¢nega dna s

pripomockom, ki vsebuje baloncek na koncu cevke
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urinskega katetra. Baloncek se nato napolni z brizgo.
Prednost metode je nizka cena in zmoznost uporabe

v vsakem okolju, tudi na primarnem nivoju (1-6).

Stimulacija sakralnega Zivca je novejsa metoda, ki

je namenjena bolnikom z zmerno ali hudo inkon-



tinenco za blato, pri katerth metoda krepitve
medeni¢nega dna z biofeedback terapijo ni bila
uspesna. Sprva se stimulator za 2-3 tedne pusti
izven telesa bolnika, v kolikor je dosezeno izbolj-
sanje za vec kot 50 %, se nato stimulator vgradi
pod kozo. Zapleti so povezani predvsem z okuz-

bami, ki se dogajajo v manj kot 10 % (7)

Druge nekirurske metode z izjemo analnih
cepov, s katerimi fizicno preprecimo odvajanje
blata, v Sloveniji trenutno $e niso dostopne. Sem
spada, vbrizgavanje polnil (avtologna tkiva) ali mio-
blastov v analni sfinkter, radiofrekvencno, lasersko

zdravljenje ali implantacija magnetnega sfinktra.

Kirursko zdravljenje je mozno, ¢e je prisotna
poskodba analne zapiralke ali prolaps rektuma. V
skrajnih in hudih primerih inkontinence lahko
opravimo tudi diverzijsko stomo. V splosni bolnis-
nici Slovenj Gradec so v letu 2018 opravili tudi prvo

vstavitev umetne analne zapiralke v Sloveniji (1-0).

Tabela 1. Povzetek zdravljenja inkotinence (1)
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Zdravljenje

Splosni ukrepi

Vlozki/plenice, vzpostavitev lokalne higiene, negovalna krema, protigliviéno zdravljenje;
Prehranski ukrepi - izogibanje kofeinu, fruktozi, laktozi, maltozi; glutenu (pri celiakiji)
Povecan vnos vlaknin oz. psiliuma za povecanje volumna blata

Kegelove vaje za miSice medeni¢nega dna

Zdravila Holestiramin 2-6g/dan

Amitriptilin 20 mg zv.

Kodein fosfat 30 mg, 2x dnevno

Loperamid 2-4 mg, % ure pred obroki
Difenoksalat/atropin 5/0,05 mg 2x dnevno (ni v Sloveniji)

Nadomestna hormonska terapija (Zenske po menopavzi)
Odvajala, klizme pri zaprtju ali fekalni impakciji

Stimulacija sakralnega Zivca
Kirurdko Sfinkte.roplast.ika.
Umetni analni sfinkter

Diverzijska kolostoma

Kognitivno-
vedenjska terapija

Biofeedback terapija pri bolnikih, ki razumejo in upostevajo navodila

Analni ¢epi
Drugo

mioblastov in mati¢nih celic

Polnila (npr. z avtolognim tkivom)

Eksperimentalna zdravljenja: magnetni stinkter, radiofrekvenéna stimulacija, injiciranje
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Kljucne besede: akutna krvavitev iz prebavil, bolecina v
trebuhu, holangitis

POVZETEK

V preglednem clanku je prikazan pristop, diagnostika
in terapija izbranih nujnih stanj v gastroenterologiji.

Key words: acute gastrointestinal bleeding, acute
abdomen, cholangitis

ABSTRACT

This review summarizes approach to diagnosis and
treatment of several common emergencies n gas-

troenterology.

AKUTNA OBRAVNAVA BOLNIKOV S
SUSPEKTNO KRVAVITV1JO 1Z
PREBAVIL

Krvavitev iz gastrointestinalnega trakta kljub
napredku v medicini ostaja pomembna diagnoza
pri bolnikih na urgenci in pri osebnemu zdravniku.
Akutna krvavitev se ponavadi pokaze v obliki

hematemeze, melene ali hematohezije (1, 2, 3).
KLINICNA SLIKA

Akutna krvavitev iz zgornjih prebavil se obicajno
pokaze kot hematemeza (bruhanje sveze krvi), bru-
hanje kavne vsebine (zelodéna vsebina s primesjo
stare krvi) in/ali melena (blato temno kot katran s
specifi¢nim vonjem). Hemohezija (odvajanje sveze
krvi) je v vecini primerov povezano s krvavitvijo iz
spodnjih prebavil, izjemoma je lahko prisotna pri

obsezni krvavitvi iz zgornjih prebavil (tabela 1) (2,

3). Posebej moramo biti pozorni na hematemezo pri
bolnikih z jetrno cirozo, saj ta v 90 % pomeni krva-
vitev iz varic poziralnika in Zelodca (1). Krvavitev iz
spodnjih prebavil se klasicno pokaze z hemohezijo,
v primerih krvavitve iz desnega hemikolona in tan-
kega crevesja pa se lahko pokaze z meleno. Krvavitev

iz spodnjih prebavil je opisana v drugem prispevku.

Krvavitev tako iz zgornjih kot spodnjih lahko sprem-
lja hemodinamska nestabilnost, bole¢ina v trebuhu
in anemija ter simptomi povezani z njo (utrujenost,
sinkopa, bolecina v prsnem kosu). Bolnike z akutno
krvavitvijo ponavadi spremlja normocitna anemija

s povecanim razmerjem secnina:kreatinin (2, 4).

Pri akutni krvavitvi moramo biti posebej pozorni na:
1. Predhodne vaskularne posege na abdominalni
aorti. Vzrok krvavitev je tu lahko aortoduodenalna
fistula. Prva izbira preiskav v takih stanjih je CT,

in takoj$na konzultacija z vaskularnimi kirurgi.

*Sebastian Stefanovié, dr. med

Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, Interna kinika, UKC Ljubljana, Japljeva 2, 1000 Ljubljana

E-posta: sebastian.stefanovic@gmail.com
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2. Hemoglobin in hemodinamski status. Pomem-
bno znizan hemoglobinom ob normalnem
krvnem tlaku v vecini primerov pomeni kroni-
¢no izgubo krvi, ki je ze kompenzirana. Najvecjo
nevarnost za to skupino je iatrogena v smislu
pretirane transfuzije krvi. Hemodinamska nesta-
bilnost z neodzivnostjo na tekocinsko zdravljenje
kot tudi na transfuzije z vrednostmi hemoglo-
bina v normalnem obmocju je najbolj povezana

z Zivljensko ogrozenostjo. (4, 5, 6, 7).

Tabela 1. Simptomi in znaki krvavitve prebavil (3, 4, 5)

Hematemeza Visoka specificnost za krvavitev

iz zgornjih prebavil

Aktivna krvavitev, ki zahteva
urgentno endoskopijo v roku 12 h

Bruhanje kavne | Visoka specifi¢nost za krvavitev

vsebine iz zgornjih prebavil (LR* 9.6)
Melena pri LR 25 za | L o
Kliniénem .za Krvavitev 1z zgornji

) prebavil
pregledu
Odvajanje LR 0.05 za krvavitev iz zgornjih
koagulov prebavil

AKUTNA NEVARIKOZNA KRVAVITEV
1Z ZGORNJIH PREBAVIL

Aktutna nevarikozna krvavitev iz zgornjih prebavil,
kljub napredku v medicini ostaja pomembno nujno
stanje. Incidenca je 50-150 na 100000 odraslih/leto.
Kljub zmanjsanju komplikacij pri pepti¢nih ulkusih,
eradikacijo Helicobacter pylori, je mortaliteta e vedno
med 2-10 % in pogostost ponovnih krvavitev lahko
doseze 26 %. Vztrajajoca visoka umrljivost je povezana
z starostjo, uporabo nesteroidnih antirevmatikov,

antiagregacijsko in antikoagulacijsko terapija (5).

Glavni vzrok nevarikoznih krvavitev ostaja pepticni
ulkus (20-50 %). Ostali vzroki so gastroduodenalne
erozije (8-15 %), erozivni ezofagitis (5-15 %), Mal-
lory-Weiss razpoke (8-15 %), angioektazije/sindrom
zelodénih antralnih vaskularnih erozij (GAVE) (5 %)
in benigni ali maligni tumorji (5 %) (8).

Strukturiran pristop h krvavitvi iz zgornjih prebavil je
potreben zaradi zniZevanja morbiditete in mortalitete
bolnikov ter zniZevanja stroskov. Tak pristop se mora
vedno zaceti s hemodinamsko stabilizacijo bolnikov

Sele nato sledi endoskopska oz. druga terapija (6, 7, 9).

HEMODINAMSKA STABILIZACIJA
BOLNIKOV

Kjer obstaja sum na krvavitev iz zgornje prebavne
cevi, je vedno prvo potrebno zagotoviti primeren
zilni dostop. To pomeni, da mora bolnik imeti naj-
manj 2 periferna iv. kanala. V primerih, ko se sprozi
protokol za masivno transfuzijo, je bolje, ¢e se vstavi
centralni venski kateter, oz. njegove razlicice
(MAC.,...). Vedno zacnemo stabilizacijo s tekoc¢inami,
glede na trenutna priporocila z uravnotezenimi kri-
staloidi (lonolyte, Sterofundin, Ringer laktat,...).
Glede na studijo Villaneueva et. al. (10), je pretirana
uporaba transfuzije koncentriranih eritrocitov pove-
zana tako s povecano morbiditeto kot mortaliteto.
Tar¢énih hemoglobin je tako 70 g/L v vecini prime-
rov. Obstajajo izjeme (kroni¢ne bolezni srca in ozilja,
kjer se priporoca visji nivo, hemoglobin 100 g/L, in
pa v primerih, kjer je prisotna masivna krvavitev z
hemodinamsko nestabilnostjo, kljub podpornemu
zdravljenju. Pri bolnikih, ki so nestabilni kljub nado-
mescanju tekocin in podpori z vazopresornimi
zdravili, je potrebno razmisliti o masivnem transfu-
zijskem protokolu, t.j. nadomescanje eritrocitov,
plazme in trombocitov v razmerju 1:1:1. V teh pri-
merih je potrebna korekcija tudi koagulopatij, z

cilinim hemostatskim zdravljenjem (11, 12).

Pred endoskopijo, lahko bolnikom apliciramo tudi
druga podporna zdravila, kot so zaviralci proton-
ske ¢rpalke in prokinetiki. Vsa ta zdravila vplivajo
na zmanjsanje ponovnih krvavitvev, nimajo pa

vpliva na umrljivost (7).

Intubacija bolnikov pred endoskopijo.

Indikacije za intubacijo so spremenjena zavest, z
nezmoznostjo varovanja dihalne poti, masivna

krvavitev, ki se kaZe z aktivno hematemezo. Endo-
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skopijo se lahko opravi tudi brez intubacije, vendar
v varnem okolju (enota intenzivne terapije), s pri-
sotnostjo zdravnikov, ki so vesci intubacije in

dodatnih postopkov ozivljanja (3, 6, 7, 9, 12, 13).
ENDOSKOPIJA
Injekcijska terapija

Danes imamo na voljo ve¢ terapevtskih opcij zau-
stavljanja krvavitev. Najpogosteje se uporablja
injekcijska terapija z razredéenim adrenalinom
(1:10000 ali I: 20000). Po injekciji raztopine,
pride do lokalne tamponade zaradi u¢inka volumna
in vazokonstrikcije. Poleg adrenalina se v injekcij-
ske ukrepe uporabljajo tudi razliéna lepila (v
Sloveniji najpogosteje Sklerovein). Glede na smer-
nice je vedno potrebno uporabiti dve razli¢nih
hemostatski modaliteti (8, 13).

Toplotne naprave

Te delimo v dve vedji skupini: 1. kontaktne (toplotne
sonde, bipolarne klesce) in 2. nekontaktne (argon pla-
zemska koagulacija). Toplota, ki se proizvaja s temi
napravimi, povzroci lokalni edem, koagulacijo tkivnih
proteinov, kontrakeij zil in indirektno aktivacijo koa-
gulacijske kaskade. Kontaktne toplotne naprave, v
Sloveniji, predvsem zaradi visoke cene uporabljamo
za zaustavljanje krvavitev pri naprednih endoskopih
posegih (endoskopska submukozna disekcija). 2.

nekontaktne se uporabljajo za koagulacijo pri

angioektazijah, sindromu GAVE (7, 8, 10, 13).
Mehanske naprave (klipi in ligature)

Mehanske klipe, lahko namestimo direktno na
vidne zile, s tem povzro¢imo mehansko kompre-
sijo mest krvavitve. Glede na nedavne studije, se
lahko v dolo¢enih primerih za zaustavljanje krva-
vitev uporablja tudi OVESCO (Over the Scope
Clip) klip. Ligature se primarno uporablja za zau-
stavljanje krvavitev iz varic, lahko pa se jih uporabi

tudi za zaustavljanje nevarikoznih krvavitev (Dieu-

lafoy lezije) (7, 8, 10, 13).
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Topikalni hemostatski spreji

Danes so na voljo tudi hemostatski spreji, ki imajo
dobre rezultate pri zaustavljanju krvavitev. Njihove
prednosti so lahka uporaba, ni potrebe za natan-
¢nost, zaustavijo se lahko tudi krvavitve na tezjih
in predvsem vecjih mestih. V Sloveniji je na voljo

hemosprej proizvajalca Cook Medical Inc, Win-

ston-Salem, North Carolina, USA) (7, 8, 10, 13).
PONOVNA ENDOSKOPIJA

V primeru, da so bolniki po endoskopiji stabilni,
se ponovna endoskopija ne priporoca. Za ponovno
endoskopijo se odlo¢imo v primeru: znaki pono-
vne krvavitve, slaba preglednost, nepopolna prva
endoskopija, nezmoznost najdbe izvora krvavitve, ali
mnenje endoskopista, da je bila hemostaza neustre-
zna. V primeru neuspesnosti ponovne endoskopije,
se lahko za zaustavljanje krvavitev uporabijo tudi
metode drugih specialnosti, kot so interventna
radiologija ali kirurgija (7, 8, 10).

AKUTNA VARIKOZNA KRVAVITEV 1Z
ZGORNJIH PREBAVIL

Osnovni pristop, k bolnikom z sumom na akutno
varikozno krvavitev je podoben tistemu pri ne-vari-

koznih krvavitvah.

Pri bolnikih z znano jetrno cirozo in sumom na
krvavitvijo iz prebavil, je potrebno aplicirati anti-
bioti¢no profilakso. Le-ta je najbolj povezana z
zmanjsanjem umrljivosti. Po smernicah je antibio-
tik izbire ceftriakson 1g/24 h. Poleg tega ob
antibioti¢ni terapiji uvedemo vazoaktivno terapijo
(oktreotid, somatostatin, terlipressin, ...), ki pa
nima pomembnega vpliva na prezivetje, vendar
zmanjsa pogostost ponovnih krvavitev. Vazoakti-
vna zdravila se uporablja od 2-5 dni. Po ukinitvi
vazoaktivnih zdravil se praviloma ukine tudi anti-
bioticno profilakso. Konzervativni pristop k
transfuziji krvnih derivatov kot tudi pri tekocin-
skem zdravljenju je tu Se bolj pomemben zaradi

nevarnosti povecanja pritiska v venskem sistemu,



in s tem povecanja nevarnosti za ponovno krvavi-  AKUTNA BOLECINA V TREBUHU

tev iz varic. Endoskopija se mora opraviti znotraj

12 h. Pri endoskopiji uporabljamo ligacijo ali skle- AKUTNA OBRAVNAVA BOLNIKOV Z

roterapijo. Ob morebitnem neuspehu, se lahko BOLECINO V TREBUHU

uporabi tehnike interventne radiologije. Po endo-

skopiji in ukinitvi vazoaktivnih zdravil, je  Bolecina v trebuhu je bila leta 2011, 2. najpogostejsi

bolnikom potrebno uvesti zasé¢ito pred ponovnim vzrok za obisk urgentnega centra v ZDA v skupini

krvavitvami z beta - blokerji (9, 12, 14, 15). bolnikov starih od 18-44 let (16). Pri starejsih bol-

Algoritem 1. Pristop k bolniku z akutno bolecino v trebuhu (19)

nikih je lahko
znak resne bole-
zni (pri bolnikih
nad > 65 let ima
11-14 % umrlji-
vost) (17).

Boleéina v tre-
buhu na urgenci
mora imeti hiter
diagnosticni pri-
stop predvsem v
smislu izkljuceva-
nja aktunega ab-
domna. Brez hi-
tre diagnoze in
terapije  lahko
akutni abdomen
pripelje do bolni-
kove smrti. Aku-
tni abdomen de-
finiramo kot
stanje, ki ga lahko
povzrocajo razli-
¢na intra-abdomi-
nalna patologija,
in potrebuje ali
urgentno opera-
cijo ali interven-
tni poseg (18).
Predlagan pristop
k bolecini v tre-
buhu je predsta-
vljen v algoritmu

1(17, 18).
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Bolecino v trebuhu obicajno patofiziolosko delimo v

tri kategorije:

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

b)  Parietalna bolecina je globoka somatska bolecina,
ki nastane zaradi drazenja in vnetja parietalnega
peritoneja ali mezenterija. Bolniki jo v primerjavi
z visceralno bolje opisejo in definirajo.

¢) Prenesena bolecina je bolecina, ki se ¢uti drugje
kot je primarni stimulus za bolecino, zaradi iner-

vacije z isto ali bliznjo korenino zivca (18).
Pregled bolnika z boleé¢ino v abdomnu (18)

1. Najprej se oceni hemodinamska stabilnost bol-
nika in se bolnika stabilizira po splosnih
principih sokovnega stanja ABC. Hemodinamska
nestabilnost pri prisotni bolecini v trebuhu nas
mora opozoriti na resno stanje kot je moznost
notranje krvavitve, septicnega stanja, perforacije
votlega organa ali nekroze crevesja. Potrebna je
takojSnja vzpostavitev intravenskega pristopa (2
kanala) in hitre infuzije tekocin. Pri bolnikih pri
katerih sumimo na krvavitev, moramo ¢imprej
odvzeti kri za navzkrizno testiranje, in narociti
kri, v zelo nujnih primerih (sréni zastoj ali preteci
sréni zastoj) se uporabi 0 negativno kri, ki je na
voljo v reanimcijskih prostorih vsake urgence.

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

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

4. Anaglezija. Pri bolnikih, ki imajo hude bolec¢ine
v trebuhu je potrebno ¢imprej dati primerno anal-
geticno terapijo (opioidi). Zadrzki, ki so bili véasih
prisotni, da bo analgeticna terapija zakrila pra-
vilno diagnozo, v 21. stoletju nimajo vec prostora.

5. Konzultacija. Pri bolnikih z bolecino v trebuhu
in hemodinamsko nestabilnostjo ali rigidnim tre-
buhom je potrebna ¢imprej$nja konzultacija s

kirurgi zaradi eventuelne urgentne laparotomije.
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AKUTNI HOLANGITIS

Po definiciji gre za stanje akutnega vnetja in
okuzbe biliarnega trakta. Najpogosteje je vzrok
biliarna obstrukcija, kateri sledi kopicenje bakteri
v Zol¢u. Najpogostejsi vzrok biliarne obstrukcije je
holedoholitiaza, kateri sledita benigne strikture in

maligne bolezni.

Simptomi holangitisa se razlikujejo glede na
paciente. Lahko so nespecifi¢ni ali pa se pokazejo
v obliki septi¢nega Soka z visoko umrljivostjo. Mor-
biditeto in mortaliteto lahko znizamo le s hitro
diagnostiko in terapijo (20). Ceprav je Charcotova
triada zelo specificna (> 90 %), je prisotna samo pri
18.5 % bolnikov (21).

KLINICNA SLIKA

Za diagnostiko in terapijo uporabljamo smernice
Tokyo (21). Za potrditev diagnoze morajo biti priso-
tni znaki sistemskega vnetja, holestaze in specificne
spremembe na slikovni diagnostiki. Holangitis oce-
njujemo glede na potek in prizadetost, ter se glede
na to odlocamo o terapiji (20-23).

Diagnozo hudo potekajocega holangitisa (gradus 3)
postavimo s prisotnostjo disfunkeije vsaj Se enega or-
ganskega sistema (kardiovaskularni, nevroloski, respi-
ratorni, ledvicni, jetrni ali hematoloski). Diagnozo
zmerno hudo potekajocega (gradus 2) postavimo s
prisotnostjo sistemskega vnetnega odziva brez moten)

v delovanju organov.

Gradus 1 (blag) holangitis je izkljucitvena diagnoza,
po tem ko potrdimo, da ne gre za tezko ali zmerno

hudo potekajo¢ holangitis (22).
TERAPIJA

Razvoj in upostevanje smernic sta umrljivost zmanj-
sala iz 100 % zmanjsati na 10 %. Pri bolnikih, s
sumom na holangitis, je potrebno uvesti tekocinsko
zdravljenje, antibioticno in analgeti¢no terapijo.
Dokonéna terapija ostaja endoskopska retrogradna



holangiopankreatografija ERCP ali perkutana dre-
naza zol¢nih vodov (PTBD). Pri gradusu 1 je lahko
dovolj samo konzervativna terapija z tekocinskim
zdravljenjem in antibioti¢no terapijo. Gradu 2 zah-
teva cimprejsnjo razbremenitev biliarnega trakta z
(ERCP). Gradus 3 zahteva nujni ERCP po zacetni
hemodinamski stabilizaciji. Odlaganje ERCP-ja pri

gradusu 3 pomembno poveca umrljivost (20-23).

AKUTNA MEZENTERIALNA ISHEMIJA
(AMI)

Zmanjsanje prekrvavitve tankega Crevesja, do te mere,
da ta ne more vec¢ zagotoviti normalne intestinalne
funkcije, povzroci AMI. Gre za stanje z visoko umrlji-
vostjo (60-80 %), posebej, ¢e ga ne prepoznamo pred
infarktom crevesja. Zapoznela terapija za 24-h poveca
umrljivost za 20 %. Kirurska terapija znotraj 6 h po
nastanku simptomov, pomembno poveca moznost
prezivetja z AMI. AMI glede na patofizologijo delimo
v tri razli¢ne skupine, vsaka ima razli¢ne dejavnike

tveganja in drugacen terapevtski pristop (23, 24):

1. Akutno zaprtje arterij mezenterija je najpogo-
stejse (65 do 70 %) in ima tudi najvisjo umrljivost.
Bolniki so obicajno starejsi, najpogostejsi vzrok je
embolizacija strdkov iz srca, ali nenadno zaprtje
z ze aterosklerozo prizadeto zgornje mezente-
rialne arterije (SMA). Glavni dejavniki so starost,
hipertenzija in periferna arterijska okluzijska
bolezen.

2. Tromboza mezenterialnih ven (5-15 %) je edina
podskupina, ki obicajno prizadane mlajse bol-
nike. Patogeneza je enaka ostalim venskim
trombembolijam. Najpogosteje jo vidimo pri
hiperkoagulobilnih stanjih. Ceprav je smrtnost
glede na akutne zapore arterij nizja, Se vedno
doseze 20-50 %.

3. Neokluzivna mezenterialna ishemija (20 %) je
multifaktorialnega izvora, pogosto jo vidimo pri
hospitaliziranih bolnikih, ki nimajo znakov zil-
nih zapor. Vzroki so lahko sokovna stanja, zni-
zanje sr¢nega pretoka, zdravila (beta blokerji,
vazopresorji). Umrljivost je visoka, predvsem za-

radi osnovnih stanj.

KLINICNA SLIKA

Klini¢na slika AMI se razlikuje glede na podskupine,
v vecini primerov je prisotna nenadno nastala huda
generaliziran trebusna bolecina v obliki kolik, ki ne
ustreza klinicnemu pregledu. Pri aktutni arterijski
zapori, pride do nastanka abdominalne angine, po

hranjenju.

Vendar so lahko bolniki z AMI v zacetku relativno
neprizadeti! Znaki peritonitisa so ponavadi pozni in
se pojavijo Sele potem, ko je ¢revo Ze postalo nekroti-
¢no. Do septicnega Soka in multiorganske odpovedi
lahko pride Ze veliko prej, nekroza crevesja pa se pona-
vadi pojavi po 10-12 urah po zacektu simptomov. Po
pojavu nekroz, se umrljivost pribliza 70 % (24).

V laboratorijskih izvidih so lahko povisane vrednosti
vnentih parametrov, vendar se zal nobeden od
osnovnih laboratorijskih kazalcev ni izkazal ne za
senzitivnega ne specifi¢nega. Povisane vrednosti lak-

tata in D-dimerja so dobro senzitivne, vendar slabo

specificne AMI (23).

Prva diagnostiéna modaliteta je CT angiografija
(CTA), ¢eprav ima samo 12-15 % senzitivnost za
direktno odkrivanje lezije. Ostali CT znaki, ki so
lahko prisotni so fokalni izpadi v ¢revesni stent,
zadebelitev ¢revesne stene, pneumatoza kolona.
Zlati standard ostaja konvencionalna angiografija
tako za diagnostiko kot tudi mozno terapijo pri pri-
merih arterijske okluzij (24).

TERAPIJA

Zacetni ukrep pri AMI je nadomescanje IV tekocin,
antibioti¢na terapija, razbremenitev gastrointesti-
nalnega trakta z vstavitvijo nazogastri¢ne sonde
(NGS), ukinitev terapije z beta blokerji, znizanje
odmerkov oz. ukinitev vazopresorne terapije v koli-
kor je to mogoce in konzultacija z kirurgi. Ce so
na CT vidni znaki nekroze ¢revesja, je indicirana

takoj$na laparotomija, ne glede na vzrok ishemije.
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V primeru odstotnosti nekroze crevesja, je pristop

odvisen glede na etiologijo. Pri akutnih arterijskih

zaporah, so prva izbira tehnike interventne radiolo-

gije, ob morebitnem neuspehu se lahko poiskusi z

kirurskimi tehnikami revaskularizacije ali trombo-

lizo. V primerih venskih tromboz, se svetuje takojsna

uvedba antikoagulacijske terapije, ob odsotnosti kon-

traindikacij. Pri AMI brez znakov zilne prizadetosti,

je potrebno vzrocno zdravljenje (23-26).
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Kroni¢na vnetna ¢érevesna bolezen:

nezeleni uéinki zdravljenja

Inflammatory bowel disease: side-effects of

treatment
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Gastroenterolog 2018; suplement 1: 93-97

Kljucne besede: kronicna vnetna ¢revesna bolezen,
nezeleni ucinki zdravljenja

1ZVLECEK

Kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen je progresivno
vnetje prebavil neznane etiologije. Zdravljenje KV CB
je simptomatsko, saj ne poznamo dejanskega vzroka
za nastanek bolezni. Pri zdravljenju si pomagamo s
kliniénimi napovedniki slabega izhoda KV CB. Zdra-
vila so pomembna za zdravljenje akutnih zagonov
bolezni in za vzdrzevanje remisije; ta je lahko klini-
¢na (umiritev simptomov bolezni), biokemicna
(normalizacija biokemicnih kazalcev vnetja - CRP,
kalprotektin) in endoskopska (popolna zacelitev sluz-
nice). Doseganje predvsem endoskopske remisije je
zelo pomembno, saj nekontrolirano vnetje crevesne
sluznice pri Crohnovi bolezni (CB) vodi do pojava
striktur, fistul, abscesov in poslediénega kirurskega
zdravljenja. Nekontrolirano vnetje pri ulceroznem
kolitisu (UC) je razlog za trajno poskodbo organa,
zaradi katere 20 % bolnikov po desetih letih aktivne
bolezni potrebuje kolektomijo. Nekontrolirano vnetje
vodi v razvoj malignega obolenja pri obeh podtipih
bolezni.

Key words: inflammatory bowel disease, side-effects of
treatment

ABSTRACT

Inflammatory bowel disease is a progressive inflamma-
tion of the gastrointestinal tract of unknown etiology.
The treatment of IBD is symptomatic, since we do not
know the actual cause of the disease. In treatment, we
help with clinical predictors of poor IBD output.
Medicines are important for the treatment of acute dis-
eases of the disease and for the maintenance of remis-
sion; this may be clinical (symptom-relief), biochemical
(normalization of biochemical inflammatory indicators
- CRP, calprotectin) and endoscopic (complete mucosal
healing). Achieving primarily endoscopic remission is
very important, as uncontrolled inflammation of the
intestinal mucosa in Crohn’s disease (CB) leads to the
emergence of strictures, fistulas, abscesses and subse-
quent surgical treatment. Uncontrolled inflammation
in ulcerative colitis (UC) causes permanent damage of
the bowel. 20% of UC patients after 10 years of active
disease require colectomy . Uncontrolled inflammation
leads to the development of malignancy in both sub-
types of the disease.

*Natasa Smrekar, dr. med.

Oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, UKC Ljubljana, Japljeva 2, 1000 Ljubljana
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Za doseganje sodobnih ciljev zdravljenja (vzdrzevanje
remisije brez kortikosteroidov, doseganje popolne
endoskopske remisije, izboljsanje kvalitete Zivljenja in
zmanjSanje Stevila hospitalizacij in kirurskih posegov)
uporabljamo Stevilna zdravila, kot so 5-aminosalicilati,
imunosupresivi (tiopurini, metotreksat) in bioloska
(tarcna) zdravila. Med zdravljenjem lahko pride do

pojava nezelenih ucinkov.

To achieve modern treatment goals (maintenance
of remission without corticosteroids, achieving com-
plete endoscopic remission, improving the quality
of life and reducing the hospitalizations and surgical
procedures), a number of medicines are used, such
as S-aminosalicylates, immunosuppressants (thiop-
urins, methotrexate) and biological (target) drugs.

During the treatment, side effects may occur.

UVOD

Kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen (KVCB) je bole-
zen prebavil neznanega vzroka. Navadno traja vse
zivljenje in moc¢no poslabsa kakovost zivljenja (1).
Zanjo je znacilen dolgotrajen potek s pogostimi zagoni
in vmesnimi razlicno dolgimi obdobji izboljsanja.
Ulcerozni kolitis (UC), Crohnova bolezen (CB) in inde-
terminirani kolitis so glavne oblike KVCB (2, 3).
Zdravljenje KVCB je simptomatsko, saj ne poznamo
dejanskega vzroka za nastanek bolezni. Zdravila, ki
jih uporabljamo, so namenjena za doseganje in/ali
vzdrzevanje remisije (4). Tekom zdravljenja se lahko

pojavijo razlicni nezeleni ucinki.
5-AMINOSALICILATI

5-aminosalicilno kislino (5-ASA) uporabljamo za
zdravljenje akutnih zagonov in vzdrzevanje remisije
UC. Za zdravljenje CB jih zaradi neucinkovitosti ne
uporabljamo. Stranski u¢inki so redki. Najpogosteje
se pojavita driska in bolecine v trebuhu (5). Klini-
¢no pomemben intersticijski nefritis se pojavi pri 1
na 500 bolnikov. V 50 odstotkih se pojavi znotraj
enega leta. Pri bolnikih s predhodno okvaro ledvic
ali bolnikih, ki jemljejo dodatna nefrotoksi¢na zdra-
vila, je treba spremljati delovanje ledvic na 3-12
mesecev (0). Zelo redko se pojavijo pankreatitis,
hepatitis ali trombocitopenija in agranulocitoza (5).
Mozne so alergijske in fibrozne pljucne reakeije, kot
so intestinalna prizadetost plju¢, pneumonitis in
eozinofilna plju¢nica (7). Pojavi se lahko tudi serum-
ska bolezen, ki se kliniéno manifestira z bole¢inami
v misicah in sklepih, vro¢ino, bole¢inami v prsnem

kosu in tezkim dihanjem (7).V primeru jemanja sul-
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fasalazina lahko pride do zmanjsanja Stevila in kako-
vosti semencic. Sulfasalzin lahko sprozi z zdravili
povzroceno okvaro jeter zaradi hipersenzitivne reak-

cije, tvorbe granulomov ali holestaze (8).

KORTIKOSTEROIDI

Kortikosteroidi so zdravila, ki jih uporabljamo za
zdravljenje akutnih zagonov KVCB. Zaradi stevilnih
stranskih uc¢inkov niso primerni za vzdrzevanje remi-
sije. Ob jemanju sistemskih kortikostroidov bolniki
navajajo povecanje apetita, povecanje telesne teze,
utrujenost, zastoj tekocine v telesu in spremembe v
razpolozenju (5). Dolgotrajno jemanje lahko povzroci
osteoporozo, arterijsko hipertenzijo, sladkorno bole-
zen, steroidno debelost, katarakto in glavkom. Koza
postane tanjsa, poveca se tveganje za pojav okuzb,
bolniki so bolj nagnjeni k pojavu modric in misi¢ni
oslabelosti (5). Ob prenehanju zdravljenja s sistem-
skimi kortikosteroidi lahko bolniki navajajo
utrujenost, slabost, bruhanje, vrtoglavico, bolecine v
trebuhu in diarejo. Omenjene tezave so znak insufi-
cience nadledvicne zleze, ki se lahko pojavi ob
dolgotrajnem jemanju sistemskih kortikosteroidov

ali ob nenadni prekinitvi zdravljenja (5).

IMUNOSUPRESIVI

Tiopurinski metaboliti

V zdravljenju KVCB uporabljamo tiopurinske meta-
bolite predvsem za vzdrZevanje remisije KVCB.
Najpogosteje uporabljamo azatioprin, redkeje 6-mer-
kaptopurin (9). Med zdravljenjem imajo bolniki

pogosto gastrointestinalne tezave, zlasti slabost, bru-



hanje in bolecine v trebuhu. Imajo lahko vrocino,
tozijo o artralgijah in mialgijah (gripi podobni sin-
drom). V 3 % se pojavi pankreatitis, v 2 % resne
okuzbe (10). Med zdravljenjem lahko pride do res-
nih nezelenih uéinkov zaradi mielotoksi¢nosti in
hepatotoksi¢nosti zdravila. Supresija kostnega
mozga se pojavi v 4 % primerov in je odvisna od
doze zdravila. Zaradi tega priporocamo redne kon-
trole krvne slike, na zacetku zdravljenja pogosteje,
kasneje na 3—6 mesecev (9, 10). Tiopurini so hepa-
totoksic¢ni. Incidenca jetrne okvare povzrocene s
tiopurini je med 0 % do 32 %. Posebno so ogrozeni
bolnikih z obstojeco jetrno boleznijo. Bolniki imajo
lahko le povisane vrednosti transaminaz, lahko pa
pride do poskodbe hepatocitov zaradi hipersenzitivne
alergicne reakcije, nealergicne reakcije, holestaze ali
poskodbe jetrnega endotelija (8). Moski, ki po obsezni
resekciji tankega crevesa prejemajo tiopurine, imajo
veCje tveganje za pojav nodularne regenerativne
hiperplazije. Nanjo pomislimo ob nenadnem pojavu
trombocitopenije, patoloskega hepatograma ali zna-

kov portalne hipertenzije (8).

Med zdravljenjem s tiopurini se poveca tveganje za

pojav limfomov in nemelanomskega koZnega raka

(10).
Metotreksat

Metotreksat uporabljamo za vzdrzevanje remisije le
pri bolnikih s CB, za bolnike z UC ni dokazov o u¢in-
kovitosti. Zaradi teratogenosti ga odsvetujemo v casu
nosecnosti. Najpogostejsi nezeleni ucinek je slabost,
ki se pojavi pri 25 % bolnikov (11). Resni stranski
ucinki, kot so odpoved jeter, supresija kostnega
mozga in hipersenzitivni pneumonitis so redki (11).
Pogosto med zdravljenjem z metotreksatom zaznamo
patoloski hepatogram (v 3-33 %), le v 6-8 % je
potrebno zaradi tega zdravljenje prekiniti. Metotrek-
sat povzroc¢i jetrno fibrozo. Predhodna jetrna
bolezen, sladkorna bolezen in uzivanje alkohola so
dejavniki tveganja za poslabsanje jetrnega delovanja
ob jemanju metotreksata (8). V 1 % primerov pride
do supresije kostnega mozga (pancitopenija). V pri-

meru nenadnega pojava tezkega dihanja, suhega

kaslja in povisane telesne temperature je potrebno

pomisliti na okuzno ali pojav pneumonitisa (11).

TARCNA (BIOLOSKA) ZDRAVILA

Zaviralci tumor nekroznega faktorja alfa

(TNFo)

Zaviralce TNFa uporabljamo za doseganje in
vzdrzevanje remisije pri bolnikih s KVCB. Akutna
infuzijska reakcija se pojavi med infuzijo infliksi-
maba ali nekaj ur po njej. Bolniki imajo neznacilne
znake, kot so povisana telesna temperatura, mrzlica,
urtikarija, bolecina in tis¢anje v prsnem kosu, hipo-
tenzija in tezko dihanje. Pojavi se pri 3-27 odstotkih
bolnikov (12). Med zdravljenjem z zaviralci TNFo
pride do pojava protiteles proti zdravilu, kar vodi v

odpoved zdravljenja (12).

Okuzbe so pogost zaplet zdravljenja z zaviralci
TNFo. Predvsem je povecano tveganje za resne
okuzbe in pojav oportunisti¢nih okuzb. Mozna je
reaktivacija tuberkuloze in hepatitisa B, zato pred
zacetkom zdravljenja opravimo presejalne teste za
izkljucitev obeh bolezni. Tveganje za okuzbe se
poveca ob socasnem jemanju sistemskih kortikoste-

roidov (13).

20-30 odstotkov bolnikov, ki prejemajo zaviralce
TNFa, navaja tezave s koZo. V vecini primerov gre
le za suho kozo, mozna je lokalna reakcija na mestu
aplikacije. V 12,5 % imajo okuzbo koze. Med zdra-
vljenjem lahko pride do t.i. paradoksne reakcije in
pojava psoriaziformnih lezij po kozi. Med psoriazi-
formne lezije sodijo psoraziformni dermatitis,

navadna luskavica in palmoplantarna luskavica (14).

Nevroloski zapleti so izredno redki. Mozno je, da zdra-

vila sprozijo multiplo sklerozo in opti¢ni nevritis (12).

Med zdravljenjem z zaviralci TNFa v 5 % opazamo
porast transaminaz. Poskodba jeter je lahko posledica
reaktivacije hepatitisa B, avtoimunskega hepatitisa ali

holestaze Odpoved jeter je redka (8).

GASTROENTEROLOG 95



Zdravljenje z zaviralci TNFa poveca tveganje za
pojav limfomov, tudi hepatospleni¢nega T limfoma.
Tveganje je visje, ¢e bolniki socasno uzivajo tiopu-
rine ali so jih prejemali vec kot dve leti. Povisano je
tudi tveganje za pojav nemelanomskega koznega

raka in displazije materni¢nega vratu (12).
Zaviralci adhezijskih molekul

Vedolizumab je a4b7 integrinski inhibitor name-
njen za zdravljenje KVCB. Med zdravljenjem se
lahko pojavijo naslednji stranski ucinki: glavobol,
bolecine v sklepih, nazofaringitis, gastroenteritis,
okuzbe zgornjih dihalnih poti, parestezije, bolecine
v ustih in Zrelu in kongestija nosne sluznice (15).
Pri manj kot 2 % bolnikov opazamo dvig transami-
naz (3 x vi§je vrednosti od normalnih), opisani so
zelo redki primeri holestaze s pojavom zlatenice
(16). Resne okuzbe so zelo redke (pod 0,6 %). Do
sedaj ni bilo belezenega primera progresivne mul-
tifokalne levkoencefalopatije. Maligna obolenja se

pojavijo v manj kot 1 % bolnikov zdravljenih z vedo-

lizumabom (15, 16).
Zaviralci interlevkina 12/23

Ustekinumab je zdravilo namenjeno za vzpostavitev
in vzdrzevanje remisije pri bolnikih s CB. Med zdra-
vljenjem se pogosto (1-10 %) pojavi nazofaringitis,
okuzba zgornjega respiratornega trakta, orofarin-
gealna bolecina, glavobol, vrtoglavica, utrujenost,
slabost, mialgija, artralgija in pruritus koze (17).
Redkeje (0,1-1 %) vidimo kongestijo nosu, preob-
cutljivostne reakcije, spremembe na kozi (luscenje
koze, pustularno psoriazo). Med zdravljenjem se
lahko pojavijo tudi resne okuzbe in oportunisticne
infekeije (TBC, glivicne okuzbe, virusne okuzbe)
(17). Opisanih je tudi nekaj primerov revezribilnega
posteriornega levkoencefalopaticnega sindroma.
Gre za prizadetost mozgan, neprepoznani sindrom
se konca s smrtnim izidom. V primeru pojava gla-
vobola, zmedenosti, epilepticnih napadov in

motnje vida je treba zdravljenje nemudoma preki-

niti (17).
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Zaviralci JAK kinaze

Tofacitinib je zdravilo, ki je namenjeno zdravljenju
refraktarnega UC. Med zdravljenjem se pogosteje
pojavijo okuzbe zgornjega respiratornega trakta,
glavobol, diareja in znaki prehlada (18). Pogostejsa
je reaktivacija okuzbe s herpes zostrom. V krvi
imajo bolniki povisane vrednosti trigliceridov in
holesterola, zaradi cesar se lahko poveca tveganje
za kardiovaskularne zaplete (18). Redkeje se poja-
vijo resne okuzbe (absces, celulitis, pljucnica,
okuzba s Cl. difficile), anemija, arterijska hiperten-

zija in hepatopatija (18).
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Pregledni ¢lanek / Review a

Kronic¢ni pankreatitis

Chronic pancreatitis

Luka Strnisa*
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Kljucne besede: Kronicni pankreatitis, avtoimunski
pankreatitis, hereditarni pankreatitis, idiopaticni pankreatitis,
endoskopsko zdravljenje, pankreaticna eksokrina insuficienca

IZVLECEK

Kroniéni pankreatitis je bolezen stalnega ali pona-
vljajocega vnetja pankreaticnega parenhima
razlicnih etiologij, ki vodi v fibroti¢no preobrazbo
organa z izgubo eksokrine in endokrine funkeije z
malabsorbcijo in sladkorno boleznijo. To dogajanje
lahko spremljajo akutni zagoni vnetja, ki potekajo
zelo podobno akutnemu pankreatitisu brez kroni-
¢nih elementov. Simptom, ki najpogosteje spremlja
ta proces so kroni¢ne abdominalne bolecine, ki pa
so zelo variabilne in ne korelirajo s stopnjo vnetja in
okrnjenosti funkeije organa. Bolezen ima pomem-
ben vpliv na prezivetje in kvaliteto zivljenja.
Diagnostika je v zacCetnih fazah bolezni tezka.
Obravnava je multidisciplinarna in mora zajeti zdra-
vljenje akutnih zapletov, terapijo kroni¢ne bolecine,
endokrine in eksokrine insuficience ter v vecini pri-

merov odvisnosti od alkohola ali tobaka.

Key words: Chronic pancreatitis, autoimmune pancreatitis,
hereditary pancreatitis, idiopathic pankreatitis, endoscopic
therapy, pancreatic exocrine insufficiency

ABSTRACT

Chronic pancreatitis is a disease of constant or
recurrent pancreatic inflammation of various aetio-
logies which leads to fibrosis of pancreas and loss
of pancreatic exocrine end endocrine function with
malabsorption and diabetes. This process is accom-
panied with acute exacerbations of inflammation
like acute pancreatitis. The most common symp-
tom of chronic pancreatitis is chronic abdominal
pain which however is variable and does not corre-
late with the level of inflammation and loss of
function of pancreas. The disease has a severe inf-
luence on quality of life and mortality. The
diagnosis may be difficult in the early stages of the
disease. The treatment must be multidisciplinary
and include in most cases therapy of alcohol and

tobacco dependence.
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OPREDELITEV

Kroni¢ni pankreatitis (KP) je bolezen stalnega ali
ponavljajocega vnetja pankreaticnega parenhima
razli¢nih etiologij, kar vodi v fibrotiéno preobrazbo
organa in izgubo eksokrine in endokrine funkcije z
malabsorbcijo in sladkorno boleznijo. Simptom, ki
najpogosteje spremlja ta proces so kroni¢ne abdomi-
nalne bolecine, ki pa so zelo variabilne in niso
sorazmerne s stopnjo vnetja in okrnjenosti funkcije
organa. To dogajanje lahko spremljajo akutni zagoni
vnetja, ki potekajo zelo podobno akutnemu pankrea-
titisu. Pogosti so lokalni zapleti zaradi vpliva na
prilezne organe. Bolezen ima pomemben vpliv na

prezivetje in kvaliteto Zivljenja.

POGOSTNOST

Kroniéni pankreatitis vseh etiologij skupaj ima
incidenco 5-10/100,000 in prevalenco med
50-120/100,000 prebivalcev. Incidenca je soraz-
merna s povpreéno koli¢ino zauzitega alkohola' 3.
Moski zbolevajo trikrat pogostejse kot zenske, veci-
noma v starosti med 35. in 55. letom. Prekomerno
uzivanje alkohola vzroc¢ni dejavnik za nastanek
kroni¢ni pankreatitis pri 50-84 % primerov. Drugi
vzroke lahko najdemo v 10 %. Zelo redek vzrok je
hereditarni pankreatitis z avtosomno dominantnim
dedovanjem. Idiopatski ali sporadi¢ni kroni¢ni pan-
kreatitis je druga najpogostejsa oblika z do 28 %

prevalence.

Pri obdukeijah lahko pogost najdemo fibrozni pre-
ustroj trebusne slinavke pri pacientih, ki niso imeli
klini¢ne slike kroni¢nega pankreatitisa. Glede na to
lahko zakljuc¢imo, histoloski kriteriji niso zadostni
za postavitev diagnoze kroniéni pankreatitis. Asimp-
tomatska pankreaticna fibroza je pogosta pri
kroni¢nih alkoholikih, v napredovali starosti in pri
pacientih z napredovalo ledvi¢no boleznijo ter slad-

korno boleznijo.

ETIOPATOGENEZA

Patogeneza ni popolnoma pojasnjena in ima vec fak-
torjev. Prvi faktor je znizanje sekrecije bikarbonata
zaradi genetskih dejavnikov, vpliva alkohola ali meha-
ni¢ne obstrukeije. Drugi faktor je intraparenhimska
aktivacija prebavnih encimov, prav tako zaradi genet-
skih dejavnikov v kombinaciji z vplivom okoljskih
dejavnikov (kajenje in alkohol). V pankreaticnih
vodih se oborijo proteinski precipitati z sekundar-
nimi kalcifikacijami, ar vodi v duktalno hipertenzijo
in acinarno atrofijo. Povecan pritisk v zlezi lahko pov-
zroci kronicno ishemijo, dodatno na progres vnetja
lahko vpliva tvorjenje prostih radikalov, katerih nivo

je povisan pri kajenju in alkoholizmu.

Danes prevladuje mnenje, da je kroni¢ni pankreatitis
posledica skodljivega sodelovanja razli¢nih dejavni-
kov okolja, ki v kombinaciji z genetskimi in
imunskimi dejavniki sprozijo bolezen. To lepo ilu-
strira dejstvo da manj kot 5 % prekomernih uzivalcev

alkohola razvije kronicni pankreatitis4.

Za razvoj alkoholnega kroni¢nega pankreatitisa
je potrebno uzivanje vsaj 80g alkohola na dan vsaj
6-12 let, neglede na tip alkohola. Kajenje je neod-
visen dejavnik tveganja in vodi v hitrejse progresijo
bolezni, tudi ob prenehanju uzivanja alkohola. Pove-
zano je z poslabsanjem bolecin in kalcinacijami
pankreasa. Dolgotrajno kajenje je tudi brez uzivanja
alkohola povezano s povecanim tveganjem za razvoj

kroni¢nega ]‘oankreatitisa.5

Dedni (hereditarni) pankreatitis predstavlja man;
od 0.3 % prevalence kroni¢nega pankreatitisa in
prezentira v ve¢ini primerov pred 20 letom®. Muta-
ciji N291 in R128H v genu tripsinogena (SPINKI)
so prisotne pri dveh tretjinah dednega pankreatitisa
z 80 % penetranco in AD dedovanjem.

Idiopatski (sporadi¢ni) kroniéni pankreatitis
predstavlja do 28 % vseh primerov kroni¢nega pan-
kreatitisa. Pri 45 % te vrste pankreatitisa so bili
najdeni genetski dejavniki tveganja, ki mocno pove-

¢ajo verjetnost za razvoj kroniénega pankreatitisa.
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Gre za mutacije v genih za encime povezane z akti-
vacijo, sekrecijo, inaktivacijo ter degradacijo tripsina
(PRSS1, KPAL, CFTR, CTCR, CEL). Ve¢ina mutacij
ni dominantih in je povezanih le z povecano verjet-
nostjo za razvoj bolezni. Genetski dejavniki tveganja
so bolj pogosti tudi pri alkoholikih, ki razvijejo alko-

holni pankreatitis.

Primarni hiperparatiroidizem (pHPT) je povezan
akutnim in kroni¢nim pankreatitisom — 1 % pacien-
tov s pankreatitisom ima pHTP in 12 % pacientov s

pHTP ima pankreatitis, z ali brez kalcinacij v organu.

Kroniéni pankreatitis nima korelacije s holecistoli-
tiazo ali holedoholitiazo, ki pa je lahko vzrok
rekurentnih pankreatitisov. Pacienti s hipertigliceri-

demijo le redko razvijejo kroni¢ni pankreatitis.

Kroni¢na obstrukcija pankreati¢nega voda lahko
povzrodi sliko kroni¢nega pankreatitisa proksimalno
od obstrukcije. Obstrukcija je lahko posledica beni-
gnih ali malignih tumorjev, lahko tudi po hudem
napadu akutnega pankreatitisa, po navadi v povezavi
z nekroti¢nimi kolekcijami. Pri vecini kroni¢nih pan-
kreatitisov nastajajo v vodih proteinski precipitati, ki
lahko kalcinirajo in povzrocajo obstrukeijo. ‘Pan-
creas divisum’ je anatomska varianta, pri kateri
med razvojem ne pride do zdruzenja ventralnega
(glavnega) in dorzalnega (akcesornega) dela pankrea-
ticnega voda. Varianta je prisotna pri 5-10 % ljudi in
je verjetno faktor pri razvoju kroni¢nega pankreati-

tisa ob prisotnosti drugih dejavnikov tveganja.

Tropski pankreatitis je pogosta oblika kroni¢nega
pankreatitisa v tropskih in subtropskih predelih
Azije. Jasnih kriterijev za lo¢evanje od idiopatkega
pankreatitisa ni. Kot pri idiopatskem pankreatitisu

so ugotovljeni genetski dejavniki tveganja.
Pankreatitis v otrostvu je povezan z dolo¢enimi

sindromskimi genetskimi obolenji, najpogosteje

cisti¢no fibrozo.
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Avtoimuni pankreatitis (AIP) vkljucuje dva podtipa
kroni¢nega fibroticnega vnetja trebusne slinavke, ki

sta odzivna na zdravljenje s steroidi.

Podtip I AIP predstavlja 4-6 % vseh kroni¢nih pan-
kreatitisov. Gre za kroni¢no vnetje trebusne slinavke,
ki ga v 60 % spremlja Se prizadetost drugih organov.
Poleg prizadetosti trebusne slinavke sistemski vnetni
proces lahko zajame Zoléna izvodila, zleze slinavk,
ledvice, retroperitonej in bezgavke. V prizadetih
organih je prisotna limfoplazmocitna infiltracija s Ste-
vilnimi IgG4-pozitivnimi vnetnicami (vec kot 10 celic
na vidno polje). Govorimo lahko o pankreati¢ni
manifestaciji ‘z [gG4 povezne bolezni’. V trebusni
slinavki nastane tipi¢na histoloska slika limfoplaz-

mocitnega sklerozirajocega pankreatitisa.

Podtip 2 AIP je redkejsi. Pri tem podtipu AIP ne
ugotavljajo povisanih IgG4 in/ali socasne prizadeto-
sti drugih organov. Diagnozo lahko postavimo le
patohistolosko. AIP tip II se pogosteje pojavlja pri

pacientih z kroni¢no vnetno ¢revesno boleznijo.

KLINICNA SLIKA

Kroni¢ni pankreatitis lahko poteka v obliki ponavlja-
jocih se akutnih zagonov in/ali s stalno bolecino. S
postopnim unicenjem Zleze se pojavi malabsorbcija
hranil zaradi eksokrine insuficience Zlez in slad-
korna bolezen zaradi endokrine insuficience Zleze.
Lahko so prisotni tudi simptomi obstrukcije zZolce-
voda, dvanajstnika ali velikih Zil (portalne ali lienalne

vene) s posledi¢no portalno hipertenzijo.

Akutna poslabsanja

Prvi simptomi kroni¢nega alkoholnega pankreatitisa
so najpogosteje ponavljajo¢i napadi akutnega alkohol-
nega pankreatitisa. Ze na te] tocki so pri vecini
pacientov prisotni histoloski znaki kroni¢nega pan-
kreatitisa, vendar do 40 % pacientov ne bo razvilo
klini¢ne slike kroni¢nega pankreatitisa z eksokrino in
endokrino insuficienco. Napadi so posledica dolgotraj-
nega in ne kratkotrajnega prekomernega uzivanja

alkohola. Tudi druge oblike kroni¢nega pankreatitisa



pogosto spremljajo akutna poslabsanja, ki so klini¢no
enaka akutnemu napadu ne-kroni¢nega (npr. biliar-
nega) pankreatitisa. Nekateri pacienti s kroni¢nim

pankreatitisom nimajo akutnih poslabsan;.

Kroni¢ne bolecéine

Pri vecini pacientov s kroni¢nim pankreatitisom je
glavni simptom kroni¢na abdominalna bolecina, ki
je lahko epizodna ali pa skoraj stalna. Ve¢inoma je
locirana v epigastriju z sevanjem v hrbet, pogosto
jo spremlja nauzea. Bolecine so pogosto hujse po
obroku in ponoci. Posledi¢no se bolniki bojijo jesti.
Bolecina se tekom poteka kroni¢nega pankreatitisa
spreminja. Bolecina nastopa v intervalih, ki trajajo
nekaj dni, tednov ali mesece in potem preneha brez
jasnega vzroka. Tako intervali brez bolec¢in kot
intervali z bole¢ino so nepredvidljivi in neenako-
merni, zato je vodenje bolnika s kroni¢nim
pankreatitisom individualno. Vecina raziskav je opi-
sala pocasno manjsanje jakosti bolecin tekom
progresa bolezni pri vsaj polovici pacientov. Pri
nekaterih pride tudi do izginotja bolecin, po navadi
v napredovalem stadiju pankreati¢ne insuficience

s prisotnimi kalcinacijami.&q

10 % pacientov pa razvije kroni¢ni pankreatitis s pan-

kreati¢no insuficienco celo brez simptoma bolecine.

Kroniéne bolec¢ine so pri delu pacientov verjetno
posledica povisanega pritiska v duktalnem sistemu
trebusne slinavke kot posledica obstrukcije, kar pov-
zroCa ishemijo v organu. Pacienti z obstrukcijo
pankreaticnega voda imajo vecjo verjetnost za dober
odziv na endoskopsko ali kirursko drenazno tera-
pijo. Velik delez pacientov s kroni¢nimi bolecinami
pa nima znakov obstrukcije vodov.*!°-! Druga etio-
logija bolecine je nevrogena, kot posledica direktne
aktivacije nociceptivnih poti in centralne ojacitve.
Tako lahko bolecina lahko vztraja tudi pri pacientih

po totalni pankreatektomiji.

Idiopatski kroni¢ni pankreatitis se pojavlja v dveh
podtipih — zgodnji, ki prezentira v 2 in 3. desetletju;
ter pozni — v 6-7 desetletju. Za zgodnji podtip je

tipicna prezentacija s kroniénimi bolecinami in zelo
pocasni nastanek kalcinacij ter pankreati¢ne insufi-
cience, za kar je vecinoma potrebno vec od 20 let.
Vecina pacientov bo zaradi bolecin in zapletov potre-
bovala operativno terapijo.

Pri poznem podtipu idiopatskega pankreatitisa so
bolecine manj izrazite in pogoste, pogosteje in hitreje
(v 20 % ob prezentaciji) pa se razvijejo kalcinacije in

eksokrina ter endokrina pankreati¢na insuficienca.
Pankreati¢na eksokrina insuficienca (PEI

pomeni zmanjSano izlocanje pankreaticnih encimov
in bikarbonata. Za pojav steatoreje se mora zmanjsati
koli¢ina izlocenih prebavnih encimov za 90-95 %,
tako da se ta simptom pojavi v napredovali fazi kro-
nicnega pankreatitisa, po navadi 10-20 let po prvih
simptomih KP. Posledica PEI so malnutricija, ki je
lahko prisotna Ze dolgo pred steatorejo, in drugi abdo-

minalni simptomi (driska, meteorizem, bolecine).
Diabetes

V napredovali fazi kroniéni pankreatitis pride tudi
do endokrine pankreati¢ne insuficience, ki je bolj
pogosta po operativni terapiji in pri tropskem pan-
kreatitisu. Po dolgem spremljanju (25 let) razvije
diabetes 40-83 % pacientov. Prisotna je tudi insufi-
cienca izlocanja glukagona (DM podtip Illc), zato
imajo ti pacienti povecano tveganje za hude in

podaljsanje hipoglikemije.

Drugi zapleti:

Pri kroni¢nem pankreatitisu so pogoste psevdociste,
ki so pankreaticne ali peri-pankreaticne kolekcije z
visoko vsebnostjo pankreati¢nih encimov. Lahko
imajo komunikacijo z glavnim pankreati¢nim vodom.
Predvsem vecje psevdociste lahko povzrocajo obstruk-
cijo Zelodca, dvanajstnika ali biliarnega sistema, lahko
se tudi okuzijo s sliko sepse. Mozne so spontane per-
foracije v peritonealno votlino ali votli organ. Nastane
lahko fistula v plevro z kroniénim plevralnim izlivom

in dispnejo. Mozna je tudi krvavitev v psevdocisto.
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Ob kroniénem vnetju lahko pride do povecanja
predvsem glave trebusne slinavke. Govorimo o vnet-
nem tumorju glave pankreasa, ki lahko prav tako
povzroci obstrukeijo dvanajstnika ali biliarnega

sistema.

Pride lahko do akutnih krvavitev, ki so posledica
portalne hipertenzije ob trombozi portalne ali lie-
nalne vene s krvavitvijo iz zelodénih varic. Zelo redko
lahko pride do arterijske krvavitve iz psevdoane-

vrizme lienalne arterije.

Incidenca raka je trebusne slinavke je povisana do
13x s 4 % zivljenjskim tveganjem. Najvecje tveganje
imajo pacienti s hereditarnim pankreatitisom (69x),
e dodatno ¢e kadijo. Za rakom trebusne slinavke
zbolijo kar stirje od desetih bolnikov s kroni¢nim

hereditarnim pankreatitisom.
Hereditarni pankreatitis (HP)

Nekateri o HP govorijo ze, kadar ni jasnega vzroka
pankreatitisa in ima bolnik vsaj enega sorodnika z
nepojasnjenim kroni¢nim pankreatitisom. Natan-
¢nejsa je definicija, ki jo uporablja evropski register
dednega pankreatitisa in druzinskega raka trebusne
slinavke (EUROPAC); bolnik s HP naj bi imel vsaj
dva sorodnika prvega kolena ali tri sorodnike dru-
gega kolena dveh ali ve¢ generacij s kroni¢nim

pankreatitisom nepojasnjenega vzroka.

HP se zacne s ponavljajocimi se epizodami akutnega
pankreatitisa, navadno v otrostvu ali mladosti, lahko
pa se prvic¢ pojavi Sele v poznejsi odrasli dobi. Potek
akutnih epizod se v nicemer ne razlikuje od akut-
nega pankreatitisa drugih vzrokov. Bolnik lahko
obcuti le ponavljajoce se nenadne bolecine v epiga-
striju. Navadno imajo bolniki dve do stiri ponovitve
letno, redko pride ob njih do zapletov, kot so
nekroze, tromboza vranicne vene, nastanek psevdo-
cist ali celo do smrti. Tudi kroniéni pankreatitis, ki
se razvije po opisanih epizodah, se ne razlikuje od
idiopatskega juvenilnega kroni¢nega pankreatitisa
pri otrocih ali kroni¢nega idiopatskega ali alkohol-
nega pankreatitisa pri odraslih.
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Avtoimuni pankreatitis

Najpogostejsa klinicna manifestacija AIP je zaporna
zlatenica, pridruzeni pa so lahko tudi drugi simptomi
in znaki prizadetosti trebusne slinavke, kot so bole-
¢ina in povisane vrednosti pankreati¢nih encimov. V
trebusni slinavki je pankreati¢ni vnetnoceli¢ni infil-
trat, ki je s slikovnimi preiskavami viden kot solitarna
tumorska lezija ali pa difuzno povecana trebusna sli-
navka. Pankreati¢ni vod ima lahko dolge strikture
brez pomembne proksimalne dilatacije voda. V kro-
ni¢ni fazi bolezni se pojavi PEI s steatorejo in
motena toleranca za glukozo zaradi socasne prizade-
tosti endokrine funkeije. Kalcinacije opazamo redko
in le po dolgotrajni bolezni. Pri podtipu I ugota-
vljamo lahko tudi znake prizadetosti drugih organov
(zol¢éna izvodila, Zleze slinavke, ledvice, retroperito-
nealni organi in bezgavke). Tako lahko prizadetost
trebusne slinavke spremljajo strikture zol¢nih izvodil,
hilarna limfadenopatija, sklerozirajoci sialoadenitits,
retroperitonealna fibroza in tubulointersticijski nefri-
tits. Prizadetost drugih organov se lahko pojavi pred,
hkrati ali po zacetku pankreati¢ne bolezni. Strikture
zol¢nih izvodil imajo enak slikovni izgled kot pri pri-
marnem sklerozirajocem holangitisu (PSC) a so

odzivne na steroidno terapijo.

Pri podtipu I dvakrat pogosteje zbolevajo moski kot
zenske. Oboji so obicajno starejsi od 50 let, pred-
vsem v obdobju med 60. in 70. letom starosti, mozna
pa je prezentacija tudi prej. Podtip 2, ki je redkejsi,
je enako pogost pri obeh spolih, vrh incidence pa je
pri 50 letih. Oba podtipa klini¢no pogosto posne-

mata simptome raka trebusne slinavke.

DIAGNOZA

Kroni¢ni pankreatitis je pocasi napredujoca bole-
zen. Diagnosti¢ni testi zaznavajo spremembe v
eksokrini funkciji in spremembe v strukturi zleze,
kjer pa v zacetni fazi bolezni ni bistvenih odstopov
od normale. V zacetni fazi je fibroza in vnetje ze
jasno vidno na histoloskih vzorcih, ki pa jih v
praksi skoraj nikoli nimamo na voljo. Serumski

laboratorijski izvidi so normalni razen pri akutnih



poslabsanjih, kjer so lahko povisani v 20 %. Vecina
pacientov ima tako simptome Ze dolgo pred postavit-
vijo diagnoze. Za diagnozo je potrebna kombinacija
klini¢ne slike z slikovnimi preiskavami in funkcio-
nalnimi testi. Za postavitev diagnoze lahko
uporabimo M-ANNHEIM diagnosti¢ni tockovnik
(tabela 1), ki opredeli verjetnost prisotnosti kroni-
¢nega pankreatitisa. Ob znacilni klini¢ni sliki
kroni¢nega pankreatitisa (rekurentni akutni pan-
kreatitisi, kroni¢na bolec¢ina v trebuhu - razen
kadar sumimo na kroniéni pankreatitis brez bole-

¢in) mora biti prisoten Se vsaj en kriterij.

Tabela 1. MAANNHEIM diagnosticni tockovnik

Dokazan kroniéni pankreatitis (en ali ve¢ kriterijev)

- kalcinacije v pankreasu
- zmerne ali znacilne spremembe na pankreati¢nih

vodih (glede na Cambridge klasifikacijo)

- huda pankreati¢na eksokrina insuficienca, ki se
popravi po terapiji z encimskimi nadomestki

— znacilna histoloska slika

Verjeten kroni¢ni pankreatitis (en ali veé kriterijev)

- blage spremembe pankreatiénih vodov

(glede na Cambridge klasifikacijo)
- rekurentne ali persistentne psevdociste

— patoloski test za pankreati¢no eksokrino
insuficienco (npr. fekalna elastaza)

- endokrina insuficienca
(npr. patoloski glukozno toleranéni test)

Mozen kroni¢ni pankreatitis

- klini¢na slika brez drugih kriterijev morfoloskih
ali funkcionalnih sprememb

Tabela 2. Testi za pankreaticne insuficienco

Testi pankreati¢ne funkcije:

Direktni testi pankreati¢ne funkcije merijo izlocanje
pankreati¢nih encimov in bikarbonata v dvanajstnik
po stimulaciji z CCK/sekretinom. So najsenzitivnesi
testi in najblizje zlatemu standardu za diagnozo. Na
zalost so invazivni, dolgotrajni in se v praksi ne upo-
rabljajo. Indirektni testi merijo pankreati¢ne encime
v blatu ali krvi. Merjenje koli¢ine mascob v 3 dnevni
kolekciji blata ob standardni dieti je v praksi tezko
izvedljiv in se ne uporablja. Kvalitativna analiza
enkratnega vzorca blata za koli¢ino mascob je
mocno odvisna od koli¢ine zauzitih mascob in je

pozitivna le pri pacientih z Ze razvito steatorejo.

V klini¢ni rabi je merjenje elastaze v vzorcu blata,
ki zanesljivo zazna mocno izrazeno PEIl, za blage
oblike pa je slabo senzitivno. Nizke vrednosti lahko
povzroci tudi driska in bakterijsko prerascanje tan-
kega crevesa. Natancnost testa je boljsa kot pri
merjenju chimotripsina v blatu. C* dihalni test z
mesanimi trigliceridi ima dobro senzitivnost in spe-
cifiénost, uporabo pa omejuje dolgo trajanje testa.
Evropske smernice priporocajo opravljanje testa
elastaze v blatu ob klinicnem sumu na KP in ob
postavitvi diagnoze KP, kajti klini¢ni zanki PEI so

nezanesljivi. 14,15

Slikovne preiskave

Prva slikovna preiskava ob sumu na kroni¢ni pan-
kreatitis je po navadi UZ abdomna, ki pa ima
relativno slabo obcutljivost in lahko dokaze KP le
v napredovali fazi. Veliko boljso in primerljivo dia-

Blaga PEI Zmerna PEI Huda PEI

senzitivnost senzitivnost senzitivnost
Fekalna elastaza 4% 75% 95% 85%
Himotripsin v blatu | <50% 60% 80/90% 70%
Mascobe v blatu 0% 0% 78% 70%
C13 dihalni test 62-100% 90-100% 80-90%
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Tabela 3. slikovne preiskave pri kronicnem pankreatitisu

Senzitivnost specificnost
CT / /

ERCP 70-80 % 80-100 %
MRCP 88 % 98 %

Uz 60-81 % 70-97 %
EUZ 80-100 % 80-100 %

gnosticno zanesljivost imajo EUZ, MRI/MRKP, CT
in ERKP. Najboljsi diagnosti¢ni preiskavi sta EUZ
in ERKP. ERKP se v diagnosticne namene vec ne
uporablja zaradi pomembne moznosti zapletov te
preiskave. EUZ je najzanesljivejsa preiskava v zace-
tni fazi bolezni, Se posebej ob uporabi EUZ
tockovnikov za kroni¢ni pankreatitis. EUZ je prav
tako najuporabnejsa preiskava pri sledenju pacien-
tov z mocno povecanim tveganjem za raka
(hereditarni pankreatitis). Pri Ze prisotnem kroni-
¢nem pankreatitisu je karakterizacija lezij v tkivu
zelo tezavna — EUZ z biopsijo ima pri tem najvisjo
(a se vedno relativno slabo) senzitivnost za dokaz
karcinoma pankreasa (50-75 %), kar je nekoliko
boljse kot MRI/MRKP. Uporaba kontrasta in ela-
stografije pri EUZ ima potencial za izboljsanje

diagnosti¢ne natancnosti.

Glede na navedeno evropske smernice' priporocajo
UZ abdomna kot prvo preiskavo in za tem v pri-
meru ne-konkluzivne preiskave in vztrajanje
kliniénega suma EUZ. CT in MRI sta komplemen-
tarni preiskavi. Pri ocenjevanju sprememb pri
slikovnih preiskavah je potrebno uporabljati klasifi-
kacijske sheme — npr. Cambridge kriterije, ki
razdelijo spremembe v 5 stadijev, od normalne slike

do izrazitih sprememb.

Evaluacija etiologije

Ob diagnozi je potrebna opredelitev etiologije KP z
evaluacijo uzivanja alkohola (lahko z standardizira-
nim vprasalnikom in meritvijo CDT), kajenja in

izkljucitev hiperlipidemije, primarnega hiperparati-
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roidizma ter pregledom druzinske anamneze. Pri
starosti do 20 let je potrebno izkljuciti cisticno
fibrozo, ponudimo pacientom s pozitivno druzinsko
anamnezo za KP pa lahko tudi v Sloveniji ponu-

dimo genetsko testiranje.

Evropske smernice priporocajo da se vsem pacien-
tom z idiopatskim KP ne glede na cas prezentacije
izkljuéi varianto cisti¢ne fibroze - v kolikor ni pri-
sotnih plju¢nih simptomov ali moske neplodnosti
je zadosti elektroforeze potu, sicer pa se priporoca

testiranje na pogoste mutacije CFTR.*

Pri pacientih s kroniénim pankreatitisom, ki so
neznane etiologije kljub navedeni evaluaciji, je
potrebno z dodatnimi preiskavami ali terapevtskim
poskusom izkljuciti avtoimunski pankreatitis, ki
predstavlja do 5 % primerov in prezentira z akutnim
zagonom, kroni¢nimi bole¢inami ali tiho nastalo zla-
tenico. Pri diagnozi uporabljamo mednarodne
diagnosti¢ne smernice, ki temeljijo na kombinaciji
slikovnih preiskav, serumskega IgG4, debeloigelne
biopsije trebusne slinavke ali ampule Vateri ter

odziva na zdravljenje s kortikosteroidom.

ZDRAVLJENJE

Akutni zagoni

Terapija akutnih zagonov kroni¢nega pankreatitisa

se ne razlikuje od terapije akutnega pankreatitisa.

Kronic¢ne bole¢ine so dominantni simptom kroni-

¢ni pankreatitis, so prisotne pri ve¢ini pacientov in



pomembno znizajo kvaliteto Zivljenja. Terapija
bolecine je najprej medikamentozna, priporoca se
standardna eskalacija terapije; kot analgetik prve
stopnje naj se uporablja paracetamol, NSAR so
sicer ucinkoviti a jih smernice odsvetujejo zaradi
pogostih gastrointestinalnih stranskih ucinkov.
Tramadol je analgetik izbora druge stopnje. Tretjo
stopnjo sestavljajo mocni opioidi, priporoca se
peroralna uporaba, v kolikor jo pacient prenasa. V
kolikor opioidi niso uc¢inkoviti jih ukinemo. Do 5 %
pacientov na terapiji z opioidi razvije ‘sindrom nar-
koti¢nega crevesa’ pri katerem se bolecine Se
poslabsajo z odmerkom opioida. Zaradi nevrogene
komponente kroni¢ne bolecine se priporoca Se
uporaba pregabalina. MoZna je tudi uvedba antide-

presiva iz skupine SSRI ali TCA.

Terapija pankreaticne eksokrine insuficience z
pankreatiénimi encimi (pancreatic enzyme repla-

cement therapy - PERT) ne zmanjsa bolecin.

Prenehanje uzivanja alkohola upocasni napredova-
nje bolezni in zmanjsa bolecine.'®!" Tudi kajenje je
povezano s hitresim napredovanjem bolezni, dokon-
¢nih dokazov za povezavo z poslabsanjem bolecin se
ni. Vecina (90 %-95 %) poskusov prenehanja kaje-
nja je neuspesnih, zato smernice priporocajo
podporo prenehanja kajenja z edukacijo, kognitivno
psihoterapijo in medikamentozno terapijo'*.

Endoskopska in kirurska terapija sta lahko uspe-
$na za terapijo bolecine, napredovanja pankreaticne
insuficience pa ne upocasnita. Pankreati¢ne opera-
cije z resekcijo lahko celo pospesijo nastanek
sladkorne bolezni in pankreatiéne eksokrine insufi-
cience. V randomiziranih primerjalnih raziskavah je
sicer kirurska terapija bolecine za paciente z obstru-
ktivnim KP in dilatiranim pankreaticnim vodom v
povprecju bolj u¢inkovita kot endoskopska terapija,
brez zaznanih razlik v mortaliteti in morbiditeti.
Kljub tem vecina smernic priporoca najprej endo-
skopsko terapijo zaradi manjSe invazivnosti. Za
poseg se odlocamo kadar bolecin ne obvladamo z
analgetiki prve in druge stopnje. Posegi v zgodnji

fazi bolezni so bolj u¢inkoviti glede terapije bolecine

in kvalitete Zivljenja.

Endoskopska terapija je ucinkovita le pri obstrukti-
vni pankreatic¢ni bolecini z dilatacijo pankreati¢nega
voda (> 5mm), pri strikturah voda in/ali pankreati-
¢nih intraduktalnih kamnih. Pri endoskopski
terapiji je je cilj dekompresija obstruiranega voda.
Vecina smernic priporoc¢a endoskopsko terapijo kot
terapijo prvega izbora po neuspesni medikamento-
zni terapiji oziroma pri potrebi po uporabi opioidov.
Endoskopska terapija ni indicirana pri asimptomat-
ski bolezni, razen v primeru biliarne obstrukcije ali

psevdociste z veliko verjetnostjo zapletov.

Endoskopska terapija je najuspesnejsa v zgodnji
fazi bolezni, pri obstruktivnih kalcifikacijah v glavi
pankreasa (Ce je odstranitev uspesna), kadar ni pri-
sotne stenoze glavnega pankreaticnega voda in ob
prenehanju kajenja in uzivanja alkohola po posegu.
Endoskopska ekstrakcija kamnov s kosarico pri
ERKP je neuspesna v 80 % pri kamnih vecjih od
5mm, zato se v tem primeru priporoca zunajtelesno
drobljenje kamnov (ESWL) z naknadno odstranit-
vijo fragmentov pri ERKP. Poseg je ucinkovit za
popolno ali delno izboljsanje bolecin pri 70-96 %
pacientov. Podobno uéinkovitost ima tudi ESWL

brez naknadnega ERKP.

Pri bolecini ob dominantni strikturi glavnega pan-
kreaticnega voda (striktura s proksimalno dilatacijo
> 6mm in slabim odtokom kontrasta pri ERKP)
samo endoskopske dilatacije in kratkotrajno stenti-
ranje niso ucinkovite na dolgi rok. Priporoca
dolgotrajno stentiranje dovolj veliko opornico (vsaj
1 leto z vsaj eno redno menjavo), kar prinese dolgo-
trajno izboljsanje bolec¢in tudi po odstranitvi
opornice pri 2/3 pacientov. Zelo dobri rezultati so
tudi za vstavitev multiplih vzporednih plastiénih
opornic za 7 mesecev, z dolgorocnim izboljsanjem
bolec¢in pri 84 % pacientov — terapija se priporoca
po neuspesnem dolgotrajnem stentiranju z enojno
opornico. MozZen je tudi poskus 3-6 mesecne tera-
pije z oplas¢enim samorazteznim stentom ali pa

kirurska drenazna operacija.
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Po endoskopskem posegu je potrebna evaluacija
ucinkovitosti terapije ¢ez 6-8 tednov. V koliko ni
uspesna mora pacienta evaluirati multidisciplinarna
skupina (endoskopist, kirurg, radiolog) in preuciti

kirurske moznosti terapije.

Pri pacientih iz vnetnim tumorjem glave pan-
kreasa (povecana glava > 4 cm) in bole¢inami je
indicirana resekcija glave pankreasa z drenazo
glavnega pankreati¢nega voda z ali brez ohranitvijo
dvanajstnika. Namen operacije je zmanjsanje bole-

¢ine in pritiska na okoljne organe.

Pri pacientih z kroni¢nimi neobvladanimi bole¢inami
brez povecane glave pankreasa in dilatiranim vodom
je indicirana drenazna operacija — pankreatikojejuno-

stomija z Roux-en-Y vijugo.

Pri pacientih brez povecane glave pankreasa in brez
dilatiranega glavnega voda, ki imajo neobvladane
bolecine in so neodzivni na endoskopsko terapijo in
predhodno operativno terapijo je mozna totalna pan-
kreatektomija, po moznosti z avtotransplantacijo

B-Langerhansovih otockov.

Biliarna obstrukeija

Endoskopska terapija za biliarno obstrukeijo z mul-
tiplimi vzporednimi plasticnimi opornicami ali
oplas¢enimi samorazteznimi opornicami je uspesna
v 90 %. Pacient mora sodelovati v zdravljenju in pri-
hajati na redne menjave opornic, sicer lahko pride
do septi¢nih zapletov. Pri ne-kompliantnih pacientih
in pri pacientih z vnetnim tumorjem glave pan-

kreasa se priporoca operativna terapija.
Psevdociste

Psevdociste so prisotne tekom poteka kroni¢nega
pankreatitisa pri 20-40 %. Do 40 % psevdocist ki se
razvijejo po akutnem zagonu se spontano razresi.
Spontana resolucija je redka po 12 tednih z zapleti,
ki zahtevajo intervencijo v 2/3 primerov. Psevdoci-
ste velikosti > 5em so povezane z zapleti - bolecino,

obstrukcijo, okuzbo ali krvavitvijo. Intervencije so
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lahko endoskopske, kirurske ali radioloske s pod-
obno ucinkovitostjo a ve¢jo morbiditeto za kirursko

in radiolosko interventno terapijo.

Smernice priporocajo endoskopsko drenazo simp-
tomatskih psevdocist kot prvo metodo izbira.
Endoskopska terapija asimptomatskih kroni¢nih
cist > 5 ¢cm je smiselna zaradi velike moznosti zaple-
tov. Perkutana drenaza kroni¢nih cist se ne
priporoca zaradi moznosti nastanka pankreati¢no-

kutane fistule.

Malnutricija

Malnutricija je pogosta pri kroniénem pankreatitisu
zaradi pankreati¢ne eksokrine in endokrine insufi-
cience, kronicnih bolecin ter nauzee v kombinaciji
s pogostim prekomernim uzivanjem alkohola in

kajenjem.

Priporoca se redno spremljanje statusa prehranje-
nosti (npr. tockovnik NRS - 2002) in po potrebi
dolocitev nivojev v mascobi topnih vitaminom (A,
D, E, K), Zn., Mg, in glikiranega hemoglobina. Pri
pacientih z malnutricijo je indicirana peroralno
nadomescanje pankreaticnih encimov (PERT) in
dieteticno svetovanje. Nizko-mascobne diete se ne
priporocajo, razen v primeru neobvladane steato-
reje. Vecina pacientov ob dieteticnem svetovanju ne

potrebuje dodatni oralnih nutricijskih pripravkov.

Pacienti z kroni¢ni pankreatitis imajo veliko tveganje
za osteoporozo in patoloske frakture, priporoca se

redno merjenje kostne gostote in nivoja vitamina D.
Diabetes

Priporoca se letno spremljanje Hb1Ac in glukoze na
tesce. Terapija je pri 25 % pacientov z DM tip 3c
tezka in povezana s pogostimi hipoglikemijami. Ob
blagi hiperglikemiji in abstinenci od alkohola se
lahko uvede terapija z metforminim, drugi peroralni
antidiabetiki niso priporocljivi. Vecinoma je kmalu

potrebna terapija z insulinom.



Rak

Incidenca raka je trebusne slinavke je povisana do
13x z 4 % zivljenjskim tveganjem. Najvecje tveganje
imajo pacienti s hereditarnim pankreatitisom (69x),
Se dodatno ce kadijo. Dokaz zacetnega raka trebu-
$ne slinavke je v sklopu kroniénega pankreatitisa
zelo tezaven, tako da ni priporocil za presejanje.
Odsvetuje se tudi dolocanje Ca 19-9. Pri hereditar-
nem pankreatitisu je mozno spremljanje Cal9-9 in
letni EUZ, opisane je tudi moznosti preventivne
terapije s totalno pankreatektomijo in avtotransplan-

tacijo B-Langerhansovih otockov.
Avtoimunski pankreatitis (AIH

Klini¢ni odziv na sistemski kortikosteroid je ena
izmed glavnih znacilnosti AIP, zato je ucinkovitost
zdravljenja zelo visoka (99 % pri podtipu I in 92 %
pri podtipu 2). Zdravljenje pri¢nemo z metilpredni-
zolonom v odmerku 30-40 mg dnevno oz. 0,6 mg
na kg telesne teze. Po 4. tednu zdravljenja pri¢nemo
s stopenjskim zniZevanje odmerka kortikosteroida
do popolne ukinitve. Zdravljenje traja najvec 12 ted-
nov. Pri kontraindikacijah za steroide se lahko
uporabi rituksimab. Po dveh do treh tednih zdravlje-
nja pride do kliniénega izboljSanja in regresije
morfologkih sprememb trebusne slinavke, izboljsa
se tudi endokrina in eksokrina funkeija trebusne sli-
navke. Do normalizacije serumskih IgG4 pride sele
po ve¢ mesecih. Ucinek zdravljenja spremljamo s shi-
kovnimi preiskavami, predvsem CT. V primeru
suma na rak trebusne slinavke je potrebna slikovna
evaluacija ze 2 tedna po zacetku terapije. Ena tret-
jina pacientov z AIH bo imela ponovitev bolezni v
1-3 letih, predvsem pri tipu I. Pacientom z ATH tip
I z visoko aktivnostjo bolezni lahko ponudimo
vzdrzevalno zdravljenje - uporablja se terapija z niz-
kim odmerkom kortkosteroida, azatioprinom ali

rituksimabom. 81

PROGNOZA

Mortaliteta je 3—4x povecana v primerjavi s popula-
cijo brez kroni¢nega pankreatitisa, s 70 % prezivetjem
po 10 letih in 45 % prezivetjem po 20ih letih. Nada-
ljevanje uzivanja alkohola je povezano s slabsim
prezivetjem. Pri 20 odstotkih bolnikov je smrt posle-
dica zapleta akutnega poslabsanja. Drugi bolniki
umrejo zaradi malnutricije ali drugih bolezni, pove-
zanih s kajenjem, ki je pogosto pri alkoholikih. 40 %
pacientov s kroni¢nim pankreatitisom ni pridobit-
veno zaposlenih ali pa je invalidsko upokojenih zaradi

posledic te bolezni ali alkoholizma.
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Pregledni ¢lanek / Review a

Kdaj je potreben ponovni endoskopski

pregled

Indication for follow-up endoscopy

Samo Plut*

Klinicni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, UKC Ljubljana

Gastroenterolog 2018; suplement 3: 109-113

Kljucne besede: endoskopija, kontrola, GERB, ulkusna
bolezen, KVCB, rak debelega crevesa in danke, polipi kolona

IZVLECEK

Stevilne bolnike napotimo na kontrolne endoskopske
preiskave, ki so namenjene sledenju bolnikov, oceni
stanja ob poslabsanju bolezni in ponovni preiskavi ob
klini¢nem sumu na drugo bolezen. Bolniki z gastroe-
zotagealno refluksno boleznijo potrebujejo kontrolno
gastroskopijo zaradi sledenja Barrettovega poziralnika
ali za ugotavljanje morebitne prisotnosti alarmnih zna-
kov. Tudi bolnike z razjedo na Zelodcu moramo
napotiti na kontrolno gastroskopijo. Bolniki s celiakijo,
ki upostevajo prehranske omejitve in nimajo tezav,
endoskopskega spremljanja ne potrebujejo. Pri akut-
nem poslabsanju zZe diagnosticiranega ulceroznega
kolitisa opravimo endoskopsko kontrolno preiskavo
samo, ¢e je od endoskopskega ali histoloskega izvida
odvisno nadaljnje zdravljenje. Pri bolnikih s Crohnovo
boleznijo je endoskopsko spremljanje potrebno pri
zapletih bolezni, pred nacrtovanim operativnim zdra-
vljenjem ali preventivno, v smislu presejanja raka.
Bolnike s polipi kolona sledimo glede na ocenjeno tve-
ganje: bolnike z visokim tveganjem ¢ez 1 leto, bolnike
s srednjim tveganjem Cez 3 leta in bolnike z nizkim
tveganjem ez 5 let. Bolnike, ki so preboleli raka na

debelem ¢revesu in danki, redno endoskopsko sle-

Key words: endoscopy, follow-up, GERD, gastric ulcer,

IBD, colorectal cancer, colonic polyps

ABSTRACT

Numerous patients are referred to repeated endos-
copy for follow-up, evaluation of disease activity or
diagnostic workup within the clinical suspicion of
another disease. In patients with gastroesophagal ref-
lux disease, a repeat gastroscopy is indicated in
follow-up of Barrett’s esophagus or when alarm symp-
toms of esophageal cancer are present. All patients
with gastric peptic ulcer disease should be endoscopi-
cally followed. Patients with celiac disease adhering to
a gluten-ree diet and are asymptomatic require no
further endoscopy. In acute exacerbation of ulcerative
colitis follow-up endoscopy or biopsy is not indicated
other than for therapeutic reasons. Patients with
Crohn’s disease require a follow-up endoscopy in case
of complications or prior to elective surgical proce-
dure, as well as a prevention and screening of
colorectal cancer. Patients after removal of colonic
polyps are followed-up according to risk stratification:
high risk in one year, medium risk in three years and
low risk in five years after initial colonoscopy. Patients
who have had colorectal cancer should be offered a
repeated colonoscopy one year after the surgery, after

fourth year and every five years ever since. In patients
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dimo; kolonoskopijo napravimo leto dni po operaciji, ~ with hereditary syndromes (familial adenomatous
v 4. letu po operaciji in nato na 5 let. Pri bolnikih z  polyposis, Lynch syndrome, Gardner syndrome, fami-
dednimi sindromi (druzinska polipoza, Lynchev sin-  lial non polyposis cancer syndrome) the risk of cancer
drom, Gardnerjev sindrom, druzinski nepolipozni is significant, therfore they need regular endoscopic
rak) je tveganje raka pomembno vecje, zato je na  follow-up.

mestu redno endoskopsko sledenje.

UvVOD losangeleski klasifikaciji (angl. Los Angeles Classi-

fication of Esophagitis, LA), naceloma kontrolne
Po podatkih Slovenskega zdruzenja za gastroentero-  gastroskopije ne potrebujejo. Obvezna je pri bolnikih
logijo in hepatologijo v Sloveniji vsako leto opravimo z ezofagitisom visje stopnje, pri bolnikih z razjedami
kar 60.000 gastroskopskih pregledov in 45.000 kolo-  ali strikturami poziralnika ter pri bolnikih z Barret-
noskopskih pregledov, ki znatno ¢asovno in finanéno  tovim poziralnikom. Slovenska priporocila (2) pri
obremenjujejo zdravstveni sistem ter bolnike izpo-  bolnikih z Barrettovim poziralnikom brez displazije
stavljajo tveganju morebitnih zapletov endoskopske  svetujejo kontrolno gastroskopijo z biopsijo na 2-3

preiskave. Zaradi omejene dostopnosti specialistov  leta, pri bolnikih Barrettovim poziralnikom z displa-

gastroenterologov v ambulantah, ki je posledica neu-  zijo pa pogostejse endoskopsko spremljanje, ki
streznega vrednotenja ambulantnega dela, pomemben  vkljucuje tudi terapevtske ukrepe. Priporocila povze-
delez bolnikov napotijo na endoskopski poseg nepo- ~ mamo v algoritmu (Slika 1 in Slika 2).

sredno izbrani zdravniki. Izsledki raziskav, opravljenih

v ZDA, kazejo, da je neustreznih napotitev na endo- ~ Ponovna gastroskopija je potrebna pri bolnikih z
skopsko preiskavo s strani specialistov gastroentero-  GERB in novonastalimi alarmnimi znaki (hujsanje,

logov priblizno 14 %, s strani primarnih zdravnikov  disfagija/odinofagija, krvavitev iz prebavil in ane-
pa kar 49 % (1). Ker ne moremo pricakovati, da se ~ mija, vztrajno bruhanje) ter pri bolnikih, pri katerih
bodo razmere v nasem zdravstvenem sistemu kmalu  kljub poskusu zdravljenja z dvojnim odmerkom zavi-
spremenile, je zelo pomembno, da so tudi druzinski ralca protonske ¢rpalke ne dosezemo izboljsanja.
zdravniki dobro seznanjeni z indikacijami za endo-

skopske posege. Na terapevtske in zahtevne endo-  GASTRITIS IN ULKUSNA BOLEZEN
skopske posege (terapevtska kolonoskopija in tera-

pevtska gastroskopija, endoskopska ultrazvocna Gastritis je pogosta diagnoza v patohistoloskih izvidih

preiskava, endoskopska retrogradna holangiopankrea-  bioptov zelodéne sluznice, kar velja tudi za sluznico
tikografija, enteroskopija) bolnika navadno napoti  endoskopsko povsem normalnega izvida. Bolnik z
specialist gastroenterolog ali izbrani zdravnik na pri-  akutnim gastritisom praviloma ne potrebuje kontrolne
porocilo specialista. O napotitvi na kolonoskopijo in  gastroskopije. Morebitna okuzba z bakterijo Helico-
gastroskopijo se pogosto odloc¢ajo izbrani zdravniki, bacter pylori zahteva zdravljenje in potrditev
zato v prispevku predstavljamo le najpogostejse indi-  uspesnosti eradikacije z neinvazivnim testom. Kroni-
kacije za omenjeni kontrolni endoskopski preiskavi. ¢ni atroficéni gastritis (KAG) in intestinalna metaplazija

sta predrakavi stanji povezani z vecjim tveganjem raka

GASTROEZOFAGEALNA REFLUKSNA zelodca. Za ustrezno opredelitev tveganja ob gastro-
BOLEZEN (GERB) skopiji odvzamemo vzorce v skladu Sydneyjskim

protokolom, ki patohistologu omogocijo oceno stopnje
Bolniki z gastroezofagealno refluksno boleznijo, ki~ KAG glede na sistem za ocenjevanje OLGIM (angl.
imajo neerozivno refluksno bolezen ali refluksno Operative Link for Gastric Intestinal Metaplasia Asses-

bolezen z ezofagitisom stopnje A ali stopnje B po  sment). Bolniki z ocenami 0, 1 in 2 sledenja ne
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bujejo tudi bolniki po endoskopskem

ali kirurskem zdravljenju raka zelodca

in MALT limfoma Zelodca.

CELIAKIJA

Pri bolnikih s celiakijo, ki upostevajo
prehranske omejitve in nimajo tezav,
endoskopsko spremljanje ni potre-
bno. Ucinkovitost brezglutenske diete
lahko pri bolnikih s pozitivnim izvi-
dom serologije ob postavitvi diagnoze

ocenjujemo serolosko. Ce tezave kljub

doslednemu upostevanju prehranskih

Slika 1. Algoritem sledenja pri bolnikih z Barrettovim poZiralnikom brez

displazije (2)

omejitev vztrajajo, je potrebna kon-
trolna gastroskopija z odvzemom

vzorcev v dvanajstniku. Bolniki s sero-

losko negativnimi izvidi potrebujejo
endoskopsko spremljanje s histologijo
tudi za sledenje (4).

KRONICNA VNETNA
CREVESNA BOLEZEN

Akutno poslabsanje Ze diagnosticira-
nega ulceroznega kolitisa zahteva
kontrolno endoskopsko spremljanje
samo, ¢e je od endoskopskega ali
histoloskega izvida odvisno nadaljnje
zdravljenje. Uspesnost zdravljenja

ocenjujemo kliniéno in endoskopsko

ali z dolocitvijo vrednosti fekalnega

Slika 2. Algoritem sledenja pri bolnikih = Barrettovim poZiralnikom z

displazijo (2)

potrebujejo, bolnike z ocenama 3 in 4 pa sledimo po
evropskih priporocilih (3), ki jih povzemamo v algo-
ritmu (Slika 3).

Bolniki z ulkusno boleznijo dvanajstnika kontrolne
endoskopije naceloma ne potrebujejo, razen pri obsez-
nih razjedah, pri katerih se lahko po zacelitvi razvije
brazgotinska zozitev. Vse bolnike z razjedo na zelodcu
napotimo na kontrolno gastroskopijo, med katero

opravimo tudi biopsijo. Endoskopsko sledenje potre-

kalprotektina. Zaradi presejanja raka
potrebujejo bolniki v remisiji kon-
trolno kolonoskopijo 8 let po
postavljeni diagnozi ulcerozni kolitis. Pri bolnikih z
velikim tveganjem (hudo razsirjeno vnetje, strik-
ture, hkratni primarni sklerotizirajoci holangitis)
sledi kontrolna kolonoskopija ¢ez 1 leto. Pri bolni-
kih s srednjim tveganjem (ekstenzivni kolitis z
zmernim in blagim vnetjem, inflamatorni polipi,
pozitivna druzinska anamneza kolorektalnega raka)
napravimo kontrolno kolonoskopijo ¢ez 2-3 leta.
Ostalim bolnikom svetujemo endoskopski kontrolni

pregled ¢ez 5 let (5, 7).
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Slika 3. Algoritem obravnave bolnikov s kronicnim atroficnim gastritisom (3)

Slika 4. Algoritem sledenja po odstranitvi polipov kolona
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Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo napravimo endo-
skopijo ob poslabsanju ter ocenimo aktivnost bolezni
in morebitne zaplete. Sest mesecev po uvedbi zdra-
vljenja ponovno endoskopsko ocenimo zacelitev
sluznice. Endoskopska ocena je pomembna tudi pri
vztrajajoci aktivni bolezni, novih simptomih ali pred
spremembo zdravljenja in 6-12 mesecev po kirur-
skem zdravljenju (6, 7). Tveganje raka je odvisno od
trajanja in aktivnosti bolezni. Bolnike v dolgotrajni
globoki remisiji presejamo kot ostalo populacijo.

POLIPI TER RAK DEBELEGA CREVESA
IN DANKE

Pri kar 40 % oseb, starejsih od 50 let, najdemo v debe-
lem ¢revesu in danki polipe, najpogosteje adenome,
ki so predrakave spremembe. Stevilne bolnike (zlasti
s pozitivno druzinsko anamnezo) na prvo presejalno
kolonoskopijo napoti izbrani zdravnik. V Sloveniji od
leta 2009 uspesno deluje Drzavni program zgodnjega
odkrivanja kolorektalnega raka in predrakavih spre-
meb SVIT. Stevilni bolniki potrebujejo sledenje oz.
kontrolne kolonoskopije, pri katerih najdemo in tudi
odstranimo morebitne spregledane in novonastale
polipe. Tveganje ocenimo glede na Stevilo, velikost in
vrsto odstranjenih polipov. Bolnike z visokim tvega-
njem napotimo na kontrolni kolonoskopski pregled
cez 1 leto, bolnike s srednjim tveganjem cez 3 leta in

bolnike z visokim tveganjem cez 5 let.

Posebno pozorno obravnavamo bolnike z dednimi sin-
dromi (druzinska polipoza, Lynchev sindrom,
Gardnerjev sindrom, druzinski nepolipozni rak), saj
imajo vecje tveganje ne le kolorektalnega raka, ampak
tudi drugih vrst raka. Zato jih redno sledimo pri spe-
cialistu gastroenterologu, ki poskrbi za redne
endoskopske preiskave. Tudi bolnike, ki so preboleli
raka na debelem ¢revesu in danki, redno endoskopsko
sledimo. Kolonoskopijo napravimo leto dni po opera-
ciji, v 4. letu po operaciji in nato na 5 let.
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Portalna hipertenzija

Portal hypertension
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Kljuéne besede: portalna hipertenzija, varikozna krvavitev

IZVLECEK

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

endoskopske ligacije varic.

Key words: portal hypertension, variceal bleeding

ABSTRACT

Portal hypertension is a clinical syndrome that is defi-
ned by increase in portosystemic pressure gradient in
any portion of the portal system. Liver cirrhosis is by
far the most common couse of portal hypertension.
Complications are mainly driven by an increase of
hepatic vein pressure gradient (HVPG) to values > 10
mmlHg, defining the presence of clinically significant
portal hypertension (CSPH). Before CSPH, the treat-
ment is limited to etiologic treatment of cirrhosis and
healthy life style; avoidance or correction of obesity,
viral elimination, and alcohol abstinence.

When CSPH is present, the aim of treatment is pre-
venting clinical decompensation, development of
ascites, variceal bleeding and hepatic encephalopathy.
Treatment is based on the same principles. General
therapy includes treating the cause of cirrhosis, life-
style modification and avoiding alcohol. If varices are
present, specific long term treatment is based on the
use of nonselective beta blockers, including carvedilol
and endoscopic variceal ligation. In decompensated
patients, the goal is to prevent further bleeding if the
only manifestation of decompensation was a bleeding
episode but to prevent liver transplantation and death
in the common scenario where patients have manife-

sted first nonbleeding complications. After control of
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hemorrhage, prevention of recurrent hemorrhage is
based on the use of nonselective beta blockers plus

endoscopic variceal ligation. Recurrence should be

treated with TIPS.

UvVOD

Portalna hipertenzija je klini¢ni sindrom, ki nastane
zaradi zvisanega tlacnega gradienta med portalno
veno in spodnjo veno kavo, Razliko v tlakih imenu-
jemo portalni tlacni gradient. Normalni portalni tlacni
gradient je 1-5 mm Hg. Ce je gradient 6 mm Hg ali
vec govorimo o portalni hipertenziji. Zapleti povezani
s portalno hipertenzijo so glavni vzrok smrti ali
potrebe po transplantaciji jeter pri bolnikih z jetrno
cirozo. Bolniki pri katerih portalni tlacni gradient ne
dosega vrednosti 10 mm Hg nimajo klini¢nih zapletov
in imajo blago oz. subklini¢no portalno hipertenzijo.
Takrat, ko vrednost portalnega tlacnega gradienta
doseze ali preseze vrednost 10 mm Hg govorimo o kli-
ni¢no pomembni portalni hipertenziji. Pojavijo se
zapleti kot so portosistemske kolaterale, varice pozi-
ralnika in Zelodca, krvavitev iz varic ali portalne
hipertenzivne gastropatije in enteropatije, hiperdina-
mic¢ni sindrom, hepatiéna encefalopatija, ascites,
sponani bakterijski peritonitis, splenomegalija, hiper-
splenizem, hepatorenalni sindrom, hepatopulmonarni
sindrom in portalna holangiopatija. Pojav klini¢ni
pomembne portalne hipertenzije napoveduje dekom-
penzacijo jetrne ciroze in povecano tveganje nastanka
hepatocelicnega karcinoma. Vrednost portalnega gra-
dienta nad 12 mm Hg oznac¢ujemo kot hudo portalno
hipertenzijo. Umrljivost in pojav zapletov zaradi klini-
lahko

preprecimo z ukrepi, ki zmanjSujejo portalni tlac¢ni

¢no pomembne portalne hipertenzije

gradient pod 10-12 mm Hg.

Jetrna ciroza je dalec¢ najpogostejsi vzrok portalne
hipertenzije. Kar 90 % bolnikov s portalno hiper-
tenzijo ima cirozo jeter. Manj pogosti vzroki pa so
neciroticna fibroza jeter, tromboza portalne vene,
obstrukcija jetrnih ven, policisticna bolezen jeter,

jetrne metastaze, konstriktivni perikarditis.

PATOFIZIOLOGIJA PORTALNE
HIPERTENZIJE

Pri bolnikih s portalno hipertenzijo se zaradi pove-
canega upora krvi v zilju pred, v ali za jetri poveca
gradient portosistemskega tlaka. Glede na anatom-
sko lokalizacijo patoloskega dogajanja, ki je vzrok
povecanju upora, delimo portalno hipertenzijo na pre-
hepati¢no, hepati¢no in posthepaticno. Portosistemski
tlacni gradient dolo¢imo z vensko kateterizacijo. Izme-
rimo prosti tlak v jetrnih venah (Free Hepatic Venous
Pressure - FHVP) in zagozditveni tlak v jetrnih venah
(Wedged Hepatic Venous Pressure - WHVP). Gradient
tlaka jetrnih ven (Hepatic Venous Pressure Gradient
- HVPG) je enak portalnemu tlacnemu gradientu. To
velja pri difuzni parenhimski jetrni bolezni, kot je
ciroza. Pri prehepaticni ali presinusoidalni portalni
hipertenziji pa je zagozditveni tlak in HVPG norma-
len. Ascites in hepati¢na encefalopatija sta pogosta
zapleta pri sinusoidalni in postsinusoidalni portalni
hipertenziji, medtem ko se pri presinusoidalni por-
talni hipertenziji pojavljata redkeje. Izolirane varice
fundusa zZelodca se znacilno pojavljajo pri postsinu-
soidalni portalni hipertenziji zaradi tromboze
portalne vene. Pri zdravih ljudeh je HVPG <5 mm
Hg, o portalni hipertenziji pa govorimo, ko se poveca
nad to vrednost. Klinicno pomembna postane por-
talna hipertenzija, ko je HPVG > 10 mm Hg, ker se
pri taksni vrednosti zac¢no pojavljati zapleti. HVPG >
10 mm Hg napoveduje nastanek varic poziralnika in
zelodca in dekompenzacijo jetrne ciroze. Krvavitev iz
varic poziralnika ali Zelodca je najpomembnejsi zaplet
portalne hipertenzije. Diagnosti¢na metoda izbire za
odkrivanje varic je ezofagogastroduodenoskopija.
Neinvazivne preiskave so prehodna elastografija jeter,
CT poziralnika, slikanje poziralnika in Zelodca s kap-
sulo, dolocanje razmerja med Stevilom trombocitov

in velikostjo vranice.
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TERAPEVTSKI UKREPI PRI BOLNIKIH
S PORTALNI HIPERTENZ1JO ZARADI
JETRNE CIROZE

Bolnike s portalno hipertenzijo zaradi jetrne ciroze
obravnavamo glede na stopnjo napredovale bolezni od
zaCetne asimptomatske faze brez zapletov portalne
hipertenzije z dobro prognozo, pa do dekompenzirane
bolezni z zapleti. Bolniki s kompenzirano jetrno
cirozo so asimptomatski in njihova srednja doba pre-
zivetja je vec kot 12 let. Na drugi strani imajo tisti z
dekompenzirano boleznijo in zapleti srednje prezivetje

manj kot 2 leti.

1. Bolniki s kompenzirano jetrno cirozo oz. kompen-

zirano napredovalo kroni¢no jetrno boleznijo

Ker se varice poziralnika in Zelodca pojavijo tudi pri
bolnikih s hudo fibrozo jeter in ne samo pri potrjeni
jetrni cirozi, uporabljamo tudi termin kompenzirana
napredovala kroni¢na jetrna bolezen. Diagnozo lahko
postavimo z prehodno elastografijo, ¢e pri dveh loce-
nih preiskavah ugotovimo vrednosti 15 ali ve¢ kPa.
Prevalenca varic poziralnika ali Zelodca je 30-40 %,
od teh pa jih ima le 10-20 % varice z visokim tvega-
njem za krvavitev. To so srednje velike in velike varice
ali majhne z rde¢imi znamenji. Verjetnost krvavitve

pri teh je 15 % v enem letu.

Vse bolnike s kompenzirano jetrno cirozo oz. kompen-
zirano napredovalo kroni¢no jetrno boleznijo moramo
ob postavitvi diagnoze napotiti na gastroskopijo za
potrditev prisotnosti varic. Izjema so tisti z izmerjeno
prehodno elastografijo pod 20 kPa in $tevilom trom-
bocitov nad 150000/mm?. Ce varic ne ugotovimo, so

potrebne kontrole na dve oz. tri leta.

2. Bolniki s kompenzirano jetrno cirozo oz. kompen-
zirano napredovalo kroni¢no jetrno boleznijo brez

varic

Bolniki so povsem asimptomatski in nimajo varic ali
drugih zapletov. Verjetnost dekompenzacije v nasled-
njih 5 letih je malo verjetna. Cilj zdravljenja je torej
preprecevanje nastanka klinicno pomembne portalne
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hipertenzije in pojav zapletov. Odpravljati in zdraviti
moramo vzroke nastanka jetrne ciroze, bolnike spod-
bujati k zdravemu zivljenjskemu slogu, abstinenci
alkoholnih pija¢ ne glede na etiologijo ciroze, odpravi
oz. prepreCevanju debelosti. Ce je vzrok virusni hepa-
titis, zdravimo okuzbo. Zdravljenje z neselektivnimi
beta blokatorji (NBB) za preprecitev nastanka varic

zaenkrat ni priporoceno. Prognoza bolnikov je odlicna.

Bolniki s kompenzirano jetrno cirozo oz. kompenzi-
rano napredovalo kroni¢no jetrno boleznijo in

varicami

Bolniki imajo ze kliniéno pomembno portalno hiper-
tenzijo. Cilj zdravljenja je preprecitev prve varikozne
krvavitve. Se bolj pomembno je preprecevanje dekom-
penzacije jetrne ciroze. HVPG znizujemo z NBB ali
karvediolom. Zmanjsanje HVPG za vec kot 10 % z
NBB je povezano ne samo nizjo incidenco prve vari-
kozne krvavitve ampak tudi z nizjo incidenco ascitesa
in nizjo umrljivostjo. Odmerjanje NBB je pri bolnikih
individualno. Zdravljenje zacnemo z odmerkom pro-
pranolola 2 x 20 mg in ga nato zvisujemo do odmerka,
ki ga bolnik Se prenasa oz. do sréne frekvence v miro-
vanju 50-55 utripov na minuto. Karvediol uvajamo
sprva v odmerku 2 x 6,25 mg, obicajni odmerek pa je
2 x 12,5 mg. Ce bolniki ne prenasajo zdravljenja z
NBB ali pa je zdravljenje kontraindicirano, napravimo
bolnikom s srednjimi in velikimi varicami endoskop-
sko ligacijo varic poziralnika ali endoskopsko

eradikacijo varic zelodca s tkivnim adhezivom.
3. Bolniki z dekompenzirano jetrno cirozo

Prognoza bolnikov z jetrno cirozo se izrazito poslabsa
po prvi dekompezaciji bolezni. Ker imajo vsi bolniki
z dekompenzirano jeterno cirozo klini¢no pomembno
portalno hipertenzijo, jih moramo endoskopirati takoj
ob postavitvi diagnoze. Varice poziralnika ali zelodca
ima velika vecina teh bolnikov. Ce e niso krvaveli iz
varic, potrebujejo preventivno zdravljenje varikozne
krvavitve. Zdravimo vse bolnike z varicami z visokim
tveganjem za krvavitev. To so srednje velike in velike
varice ter majhne z rdecimi znamenji. Ce ima bolnik

Child C jetrno cirozo ga zdravimo ne glede na velikost



varic. Odmerjanje NBB je pri bolnikih individualno.
Zdravljenje zacnemo z odmerkom propranolola 2 x 20
mg in ga nato zvisujemo do odmerka, ki ga bolnik se
prenasa oz. do sréne frekvence v mirovanju 50-55
utripov na minuto. Karvediol uvajamo sprva v
odmerku 2 x 6,25 mg, obicajni odmerek pa je 2x 12,5
mg. Ce bolniki ne prenasajo zdravljenja z NBB ali pa
je zdravljenje kontraindicirano, napravimo bolnikom
s srednjimi in velikimi varicami endoskopsko ligacijo
varic poziralnika ali endoskopsko eradikacijo varic
Zelodca s tkivnim adhezivom. Bolnikom z ascitesom,
ledviéno okvaro in hiponatremijo uvajamo NBB pre-
vidno, konéni odmerek pa je navadno nizji. V primeru
poslabsanja stanja zdravljenje tudi zacasno ali trajno
prekinemo. Zdravljenje s karvedoilom pri teh bolnikih

ni primerno.

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

1Z varic

Bolniki, ki so zZe krvaveli iz varic poziralnika ali
zelodca imajo 60 % verjetnost ponovne krvavitve v
prvem letu. Zaradi visoke verjetnosti ponovne krvavi-
tve, je zdravljenje pri teh bolj agresivno in sicer s
kombinacijo NBB in endoskopske ligacije varic. NBB
zmanjsajo relativno tveganje za ponovno krvavitve za
40 % in povecajo dveletno prezivetje za 20 %. Sekun-
darno prevencijo uvajamo takoj po koncanem
zdravljenju akutne varikozne krvavitve. Pri bolnikih,
ki na prenasajo NBB ali so ti kontraindicirani napra-
vimo samo ELV. Bolnike, ki so krvaveli iz varic
zelodca zdravimo z endoskopskim injiciranjem tkiv-
nih adhezivov in z NBB ali z vstavitvijo TIPS. Bolnike,
ki so krvaveli iz sluznice pri portalni hipertenzivni
gastropatiji, zdravimo z NBB. V primeru neuspeha
sekundarne prevencije krvavitve je pri bolnikih s
Child A/B jetrno cirozo indicirana vstavitev TIPS ali
kirursko zdravljenje, pri bolnikih s Child C jetrno
cirozo pa transplantacija jeter oz. vstavitev TIPS do
transplantacije.

ZAKLJUCEK

Napredek v razumevanju patofiziologije portalne

hipertenzije pri bolnikih z jetrno cirozo je danes pri-

pomogel k obéutnemu izboljsanju zdravljenja bolni-
kov z varikoznimi krvavitvami iz zgornjih prebavil.
Umrljivost zaradi varikoznih krvavitev, ki je bila leta
1986 okoli 40 % je danes padla na 15 %. Na zadnjem
mednarodnem srecanju lani v Italiji (Baveno VI) so
bila sprejeta priporocila individualne obravnave bol-
nikov s portalno hipertenzijo. Bolnike obravnavamo
glede na stopnjo jetrne ciroze in pojava ostalih zaple-

tov (ascites, hepaticna encfalopatija, zlatenica).

S presejalno gastroskopijo pri izbranih bolnikih z
jetrno cirozo oz. kroni¢no jetrno boleznijo lahko ugo-
tovimo varice poziralnika ali Zelodca z visokim
tveganjem za krvavitev. 7 neivazivnimi preiskavami
lahko ugotovimo 20-30 % bolnikov, ki imajo majhno
verjetnost varic z visokim tveganjem in pri teh gastro-
skopija ni potrebna. Vsem, ki imajo varice z visokim
tveganjem za krvavitv uvedemo preventivno zdravlje-
nje varikozne krvavitve z NBB ali EVL in pri teh
endoskopsko spremljanje ni potrebno. Intervali
endoskopskega spremljanja so odvisni od stopnje
jetrne okvare. Pri bolnikih s kompenzirano cirozo
gastroskopijo ponavljamo na 1-3 leta, pri tistih z
dekompezirano cirozo pa vsako leto. Endoskopsko
spremljanje poleg zdravljenja z NBB je potrebno tudi
pri vseh bolnikih, ki so zZe krvaveli iz varic. Izjema so
tisti, ki imajo delujoc TIPS.
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retrogradna holangiopankreatografija

UvVOD

Zoléni kamni lahko nastanejo v zol¢éniku ali v biliar-
nem drevesu. Redki so v otrostvu, njihova
prevalence raste s starostjo pri obeh spolih. Glede
na sestavo jih razdelimo na holesterolove in pig-
mentne (¢rni, rjavi) kamne. Zoléni kamni so lahko
asimptomatski ali simptomatski. Diagnozo ponavadi
postavimo s kombinacijo klini¢ne slike, testov jetrne
funkcije in ultrazvoka trebuha. Simptomi biliarnih
kolik se ponavadi pojavijo pred potencialno zivljenje
ogrozajo¢imi stanji (akutni holecistitis, akutni holan-
gitis, akutni biliarni pankreatitis). Nacin zdravljenja
je odvisen od lokalizacije Zolénih kamnov in resno-

sti poteka bolezni.

Key words: fecal incontinence, functional disorder,

biofeedback

ABSTRACT

Gallstones grow inside the gallbladder or biliary
tree. They are exceedingly rare in children. Preva-
lence of gallstone disease increases with age in both
sexes. Based upon the predominant constituents,
gallstones are broadly classified into cholesterol sto-
nes and pigment (black, brown) stones. Stones can
be asymptomatic or symptomatic. Diagnosis is
mainly based on clinical symptoms, liver biochemi-
stry tests and abdominal ultrasonography. The
symptoms frequently occur before the three fre-
quent and potentially life- threatening complications
of gallstones (acute cholecystitis, acute cholangitis
and biliary pancreatitis). The treatment method
depends on the location of the gallstones and the

severity of the disease.
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EPIDEMIOLOGIJA

Zoléni kamni so velik zdravstveni in ekonomski pro-
blem razvitega sveta. Prevalenca se razlikuje glede
na geografsko regijo. Najpogosteje jih najdemo pri
Ameriskih indijancih (64-73 %), belopoltih Ameri-
canih (17 %) in pri prebivalcih severno evropskih
drzav (~20 %). Prevalenca je nekoliko nizja pri osta-
lih Evropejcih (10-15 %), najnizja pa je v drzavah
Afrike (< 5 %) (1). Zoléne kamne redko najdemo pri
otrocih,razen pri hemoliti¢nih stanjih. Prevalenca
naraica po 40. letu in v starosti nad 65 let doseze
okoli 30 %, pri Zenskah starejsih od 70 let pa celo
do 50 %. Smrtnost zaradi zol¢nih kamnov je relati-
vno majhna in znasa okoli 0,6 % (2, 3).

SESTAVA ZOLCNIH KAMNOV

Zoléni kamni so sestavljeni iz mesanice holesterola,

kalcijevih soli iz bilirubinata ali palmitata, proteinov

in mucina. Glede na komponento, ki je je najve¢, jih
razdelimo v dve glavni skupini:

1. Holesterolovi kamni so najpogostejsi v zahodnem
svetu. Nastanejo pri posameznikih, ki so nagnjeni
k supersaturaciji zol¢a s holesterolom. Vecina
holestrolovih kamnov vsebuje tudi manjso koli-
¢ino kalcija, palmitata in soli bilirubinata.

2. Pigmentne kamne razdelimo na ¢rne in rjave.
Crni pigmentni kamni so posledica hemolize in
so sestavljeni predvsem iz kalcijevega bilirubi-
nata. Rjavi pigmentni kamni so povezani z
bakterijskimi ali parazitskimi okuzbami biliar-
nega sistema, pogosto jih najdemo tudi pri
pacientih, ki so imeli razlicne posege na zolce-
vodih. Lahko se pojavijo tudi “de novo” po

holecistektomiji (4).

DEJAVNIKI TVEGANJA

Starost in zenski spol — Starost in Zenski spol sta
pomembna dejavnika za nastanek zolénih kamnov.
Prevalenca zolénih kamnov je v vseh starostnih
skupinah vigja pri Zenskah kot pri moskih, razlika
se zmanjsa po 50. letu starosti (5).

Genetika — Raziskave so pokazale, da ima genetika
pomembno vlogo pri nastanku zolénih kamnov. V

vecini primerov gre za mutacije v jetrnem prenasalcu

za holesterol ABCG8 (6).

Nosecnost — Nosecnost je povezana z nastankom zol-
¢nih kamnov zaradi kvalitativnih sprememb v sestavi

zol¢a in zaradi upocasnjenega praznjenja zol¢nika (7).

Sladkorna bolezen - Zaenkrat ni popolnoma jasno
zakaj sladkorna bolezen poveca tveganje za nastanek
holesterolovih Zolénih kamnov. Raziskave kazejo, da
je nastanek verjetno posledica jetrne inzulinske rezi-
stence (8). K nastanku kamnov verjetno prispeva tudi
hipertrigliceridemija in avtonomna nevropatija, ki

pripelje do staze Zolca zaradi zmanjsane motilite Zolc-

nika (9).

Debelost — Debelost je znan dejavnik tveganja za
nastanek holesterolovih zol¢énih kamnov. Nastanek je
povezan z vecjo sintezo in sekrecijo holesterola. Tve-
ganje je vecje pri Zenskah in pri morbidno debelih.
Debeli ljudje imajo vecje tveganje za nastanek simp-

tomatskih zolénih kamnov (10, 11).

Hitra izguba telesne teze — Hitra izguba telesne teze
na zelo nizkokalori¢ni dieti (< 800 kcal/dan) ali po
gastricnem obvodu je povezana z ve¢jim tveganjem za
nastanek zolénih kamnov (12). Natancen mehanizem
ni popolnoma znan. Ena izmed raziskav je pokazala,
da se v ¢asu hujSanja povisa raven mucina v zoléu za
osemnajstkrat in raven kalcija za 40 %, kar povzroci

nastanek zolénih kamnov (13).

Zdravila — Zdravila kot so fibrati, ceftriakson, soma-
tostatinski analogi, hormonska nadomestna terapija,
oralni kontraceptivi, so preko razliénih mehanizmov

povezani z vecjim tveganjem za nastanek Zol¢nih kam-

nov (14-18).

Dodatni dejavniki, ki so povezani predvsem z nastan-

kom pigmentnih kamnov:

Jetrna ciroza - Ciroza je dejavnik tveganja za nasta-

nek pigmentnih Zol¢nih kamnov. Samo majhen
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odstotek pacientov z jetrno cirozo ima holesterolove
kamne. Povecano tveganje je povezano z razliénimi
dejavniki kot so zmanjSana jetrna sinteza in transport
zol¢nih soli in nekonjugiranega bilirubina, s povisano
koncentracijo estrogena in zmanjsano kontraktilnostjo
zolénika po obroku (19-21). Tveganje za nastanek je
vecdje pri pacientih z Child-Pugh B in C cirozo in pri

tistih z vi§jim indeksom telesne mase.

Crohnova bolezen - Pacienti s Crohnovo boleznijo
imajo dvakrat vecje tveganje za nastanek Zol¢nih
kamnov kot splosna populacija (22). Kamni nasta-

nejo zaradi spremenjene enterohepaticne cirkulacije

bilirubina (23).

Hiperbilirubinemija — Hemoliticne anemije povecajo
tveganje za nastanek pigmentnih Zol¢nih kamnov

zaradi povisane koncentracije bilirubina v zol¢u (24).

7, zmanjsanim tveganjem za nastanek zolénih kamnov
je povezano uzivanje vitamina C, kave in nenasic¢enih
mascobnih kislin v oresckih (25-27). Tudi fizi¢na
aktivnost in statini zmanjsajo tveganje za nastanek

kamnov (28, 29).

KLINICNE MANIFESTACIJE ZOLCNIH
KAMNOV

Asimptomatski holecistolitiaza

Vecina ljudi z Zol¢nimi kamni je asimptomatskih, zato
jih ponavadi odkrijemo naklju¢no na ultrazvoku tre-
buha, ki ga opravimo iz drugih razlogov. Samo 15-25
% ljudi z Zolénimi kamni bo po 10-15 letih sledenja
postalo simptomatskih. Ponavadi se razvijejo simp-
tomi biliarne kolike, pri priblizno 5 % pa pride do
zapletov kot so holecistitis, pankreatitis ali holedoho-
litiaza z/brez holangitisa. Ljudje z asimptomatskimi
zolénimi kamni imajo manjse tveganje za nastanek

zapletov, kot tisti z biliarnimi kolikami (30).

Holecistektomija pri asimptomatskih pacientih ni
indicirana (31, 32). Izjema so tisti s hemoliticni bolez-
nimi kot so srpastoceli¢na anemija in sferocitoza. V

kolikor ima tak pacienta operacijo v trebuhu zaradi
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drugih razlogov, se istocasnoi priporoca profilakti¢na
holecistektomija (32). Porcelanast Zol¢nik ni vec abso-
lutna indikacija za holecistektomijo, saj so zadnje
raziskave pokazale, da imajo ti pacienti manjse tvega-
nje (2-3 %) za razvoj raka zol¢nika, kot smo mislili v
preteklosti. Tveganje za razvoj raka Zolcénika korelira
z razsirjenostjo kalcifikacij v steni Zolénika. Tveganje
je manjse pri popolni kalcifikaciji stene zolénika, vecje
pa tam, kjer je kalcifikacija stene prisotna samo v
nekaterih delih mukoze. Popolna kalcifikacija stene
zolénika namre¢ povzroci fibrozo in izgubo mukoze,

ki je sicer izvor rakavih celic (33).

Simptomatski nezapleteni zol¢éni kamni

(biliarna kolika)

Klasi¢na biliarna kolika se kaze kot intenzivna, topa
bolecina, ki je locirana pod desnim rebrnim lokom, v
epigastriju ali manj pogosteje substernalno. Siri se
lahko proti hrbtu, veckrat predvsem proti desni lopa-
tici. Ponavadi jo spremlja potenje, slabost in bruhanje.
Kljub svojemu imenu je bolecina po svoji naravi kon-
stantna in ne koli¢na. Ponavadi traja vsaj 30 minut,
svoj vrh doseZe v eni uri, nato pa se ponavadi pricne
umirjati. Celoten napad ponavadi traja manj kot Sest
ur. Biliarna kolika je posledica kontrakcije Zolénika.
Pri kontrakeiji pride do zapore cisti¢nega voda, kar
privede do povisanega pritiska v zol¢niku in s tem
obcutka bolecine. Ko se zol¢nik spet raztegne, se
kamni ponavadi premaknejo nazaj iz cisticnega voda

v zol¢nik, kar privede do umiritve bolecine (34).

Pacienti z biliarno koliko ponavadi niso prizadeti,
nimajo povisane telesne temperature ali tahikardije.
Laboratorijski izvidi (kompletna krvna slika, amino-
transferazi, bilirubin, alkalna fosfataza, amilaza in
lipaza) so normalni. Trebuh je mehak, saj gre za vis-
ceralno bolecino. Znakov peritonealnega drazenja ni,
saj zol¢énik ni vnet. Nekateri pacienti napenjajo trebu-

$ne misice zaradi jakosti bolecine (34).

Pogostost ponovnih napadov je razlicna. Pri nekaterih
se napad ponovi Ze isti dan, pri drugih pa Sele cez
nekaj let. Vecina pacientov nima simptomov na dne-

vni bazi (35). Ko se enkrat razvijejo simptomi zaradi



zol¢nih kamnov, je verjetnost ponovitve simptomov
vecja (70 % v dveh letih), ti pacienti imajo tudi vecje

tveganje za nastanek zapletov (36).

Pacientom z bilarnimi kolikami se priporoca laparo-
skopska holecistektomija, saj ta prepreci ponovne
napade in zaplete zol¢nih kamnov (31). Laparoskop-
ska holecistektomija ima v primerjavi s klasi¢no
holecistektomijo krajso bolnisni¢no lezalno dobo,
manj je pooperativne bolecine, okrevanje je hitrejse.
Tehni¢ni uspeh in zapleti so med obema tehnikama
primerljivi (37). Potrebno se je zavedati, da ena tret-
jina pacientov po prvem napadu ne bo imela
ponovitve tezav znotraj dveh let. Tako lahko polimor-
bidne paciente, ki so slabi kirurski kandidati ali tiste,

ki zavrnejo holecistektomijo, le opazujemo (31).

Pri izbranih pacientih z blagimi simptomi lahko
poskusimo raztopiti zoléne kamne z ursodeoksi-
holno kislino (8-14 mg/kg TT/dan). Pacienti, ki so
primerni za to zdravljenje, morajo imeti majhne
kamne (< 1 ¢m), kamni morajo biti iz holesterola in
vsebovati minimalno kalcifikacij oz. soli bilirubina,
cisticni vod mora biti prehoden, zol¢nik pa funkcio-
nalen. Zdravljenje traja mesece ali celo leta, saj se
kamni raztapljajo pocasi. Po raztopitvi kamnov pride
v petih letih pri 45 % pacientov do ponovitve zolénih

kamnov, ki pa so ponavadi asimptomatski (38, 39).
Akutni holecistitis

Akutni holecistitis je najpogostejsi zaplet zol¢nih kam-
nov. Spremlja ga bole¢ina v desnem zgornjem
kvadrantu, vroc¢ina, tahikardija in levkocitoza. Naj-
demo lahko tudi pozitiven Murphy-jev znak. Diagnozo
ponavadi potrdimo s pomocjo ultrazvoka trebuha. Ta
pokaze zol¢ne kamne, zadebeljeno steno Zolénika in
UZ pozitiven Murhphy-jev znak (40). Senzitivnost in
specificnost ultrazvoka za akutni holecisitits sta 88 %
(95 % interval zaupanja (CI) 0,74-1,0) in 80 % (95 %
CI 0,62-0,98) (41). Pri postavitvi diagnoze si lahko
pomagamo tudi z racunalnisko tomografijo ali hole-

scintigrafijo (42, 43).

Pri pacientih z akutnim holecistitisom je indicirana
holecistektomija ali drenaza Zolénika. Vrsta zdravlje-
nja je odvisna od resnosti holecistitisa in tveganja
pacienta za operacijo. Vsi pacienti potrebujejo spre-
jem v bolnisnico, karenco, analgezijo, antibioti¢no
zdravljenje in ustrezno nadomescanje tekocin. Smer-
nice Tokyo 2013 in 2018 razdelijo akutni holecistitis
glede na resnost na tri stopnje (Tabela 1) (44).

Pri blago potekajoc¢em akutnem holecistitisu (Gradus
I) se svetuje zgodnja laparoskopska holecistektomija
(znotraj 72 ur oz. v prvem tednu). Zgodnja laparoskop-
ska holecistektomija zmanjSa perioperativno smrtnost
in bolnisni¢no lezalno dobo, brez povecanja tveganja

za zaplete ali konverzijo (45, 46).

Pri zmerno potekajocem akutnem holecistitisu (Gra-
dus II) pride pri nekaterih v posStev zgodnja
laparoskopska holecistektomija. Pacienti, ki so kandi-
dati za to obliko zdravljenja, imajo ugoden odziv na
zaCetno zdravljenje in so ustrezni kirurski kandidati.
Te paciente naj bi operiral izkusen laparoskopski
kirurg. Pri vseh ostalih pride v postev drenaza Zol¢-

nika in nato odlozena holecistektomija (Cez vsaj 6

tednov) (45).

Pri pacientih s tezko potekajocim akutnim holecistiti-
som (Gradus IlI), ki imajo odpoved organov, pride
zgodnja laparoskopska holcistektomija v postev le ob
izboljSanju stanja (npr. razresitev hipotenzije ali
poprava akutne ledviéne okvare). Ostali pacienti so
kandidati za drenazo zol¢nika in odlozeno holecistek-

tomijo (v kolikor so sploh kandidati za operacijo) (45).

Najbolj uveljavljena nekirurska tehnika drenaze Zolc-
nika je perkutana transhepaticna drenaza, ki ima
visok tehni¢ni oz. kliniéni uspeh. Prednost te metode
je v njeni dostopnosti, naredimo jo lahko ob postelji v
enoti intenzivne terapije. Pri priblizno 10 % pacientov
pride do zapletov kot so bolecina, krvavitev, iztekanje
7ol¢éa v trebusno votlino oz. do zamasitve ali zdrsa
opornice. Véasih moramo perkutano drenazo tudi

ponoviti (47).
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Tabela 1. TGI18/TG13 kriteriji za oceno resnosti akutnega holecistitisa

Gradus III (hud) akutni holecistitis

»Gradus Ill« akutni holecistitis je povezan z disfunkcijo v vsaj enem izmed organov/sistemov:

Kardiovaskularni sistem: hipotenzija, ki jo zdravimo z dopaminom (> 5 pg/kg/min) ali katerimkoli odmerkom
noradrenalina

Centralni Zivéni sistem: motnja zavesti

Dihala: PaO,/FiO, < 300

Levi¢na okvara: oligurija, kreatinin >177 pmol/L
Jetrna okvara: INR >1,5

Trombociti <100 x 10?/L

Gradus II (zmeren) akutni holecistitis

»Gradus 11« akutni holecistitis je povezan s katerimkoli izmed naslednjih stanj:
Levkociti > 18 x 10%/L

Tipna, ob¢utljiva rezistenca v desnem zgornjem kvadrantu

Trajanje simptomov > 72 ur®

Lokalno vnetje (gangrenozni holecistitis, periholecistitis, jetrni absces, biliarni peritonitis, emfizematozni
holecistitis)

Gradus I (blag) akutni holecistitis

»Gradus I« akutni holecistitis ne dosega kriterijev za »Gradus Il« ali »Gradus Ill« akutni holecistitis. Lahko ga
definiramo tudi kot akutni holecistitis pri zdravem pacientu brez disfunkcije organskih sistemov in z blagimi
vnetnimi spremembami Zolénika. Holecistektomija je v tem primeru varen poseg, z nizkim perioperativnim
tveganjem.

*Laparoskopsko holecistektomijo naj bi opravili znotraj 96 ur od pricetka akutnega holecistitisa.

Tabela 2. Verjetnost holedoholitiaze pri pacientu s simptomatskimi Zolcnimi kamni

Napovedni dejavniki

Zelo moéni

Kamen v Zol¢éevodu na ultrazvoku

Holangitis

Bilirubin > 68,4 pmol/L

Mo¢ni

Dilatiran skupni Zoléni vod na ultrazvoku (< 6 mm pri neodstranjenem Zzoléniku)
Bilirubin 30,8-68,4 pmol/L

Zmerni

Drugi patologki jetrni testi (poleg bilirubina)

Starost > 55 let

Akutni biliarni pankreatitis

Verjetnost holedoholitiaze

Visoka (> 50 %)

En izmed zelo moénih napovednih dejavnikov ali dva moc¢na napovedna dejavnika
Majhna (< 10 %)

Brez kateregakoli napovednega dejavnika

Srednja (10-50 %)

Vst ostali pacienti
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Novejse metode drenaze zolénika so endoskopske.

Poznamo dve metodi endoskopske drenaze.

Pri transpapilarni drenazi s pomocjo ERCP postavimo
“dvojni pig-tail stent” skozi cisticni vod v zol¢nik.
Druga moznost je drenaza zolénika s pomocjo katetra,
ki ga napeljemo skozi nos do dvanajstnika in nato s
pomocjo ERCP skozi cisti¢ni vod v zol¢nik. Pred-
nost teh dveh metod je v tem, da jih lahko naredimo
tudi pri pacientih z ascitesom in koagulopatijo. Metodi
sta tehni¢no zahtevni in sta povezani z zapleti pri

ERCP (perforacija, pankreatitis, ...) (48).

Pri EUZ vodeni transmuralni drenazi zol¢énika vsta-
vimo skozi steno dvanajstnika in steno Zol¢nika bodisi
plasti¢no opornico ali pa “lumen-apposing metal stent
(LAMS)”. Transmuralno drenazo uporabljamo samo
pri tistih, ki niso kandidati za holecistektomijo, saj

LAMS otezi kasnejSo kirursko holecistektomijo (49).

Metanaliza, ki je primerjala endoskopsko drenazo
zol¢énika s perkutano je zakljucila, da ima endoskop-
ska drenaza podoben tehni¢ni uspeh kot perkutana
(razmerje obetov (OR) 0,52, 95 % CI 0,09-2,89).
Prednost endoskopske drenaze je v tem, da je var-

nejga (OR 0,35; 95 % CI 0,14-0,80) (50).

Asimptomatska in simptomatska
holedoholitiaza

Kamni v Zoléevodu lahko nastanejo v Zoléevodu ali
pa migrirajo vanj iz zol¢nika. Natanc¢na incidenca in
prevalenca holedoholitiaze ni znana, vemo pa, da naj-
demo pri 5-10 % pacientov ob ¢asu holecistektomije
tudi holedoholitiazo (51).

Holedoholitaza se ponavadi kaze z bolecino pod des-
nim rebrnim lokom in v epigastriju. Bolecina traja
ponavadi dlje ¢asa kot pri tipi¢ni biliarni koliki (ta
navadno izzveni v Sesih urah). Lahko jo spremljata

slabost in bruhanje. Redkeje so pacienti asimpto-

matski (34).

V laboratorijskih izvidih lahko najdemo zgodaj v

poteku bolezni povisano vrednost aminotransferaz.

Kasneje pride do povisanja holestatskih encimov
(alkalna fosfataza, y-glutamil transpeptidaza) in bili-
rubina. Vrednosti holestatskih encimov so ponavadi

vije kot vrednosti aminotransferaz (52).

21-34 % kamnov v skupnem zol¢evodu se bo izlo-
¢ilo samo od sebe. V 25-36 % pa lahko pride do
pankreatitisa ali holangitisa, ki sta potencialno
zivljenje ogrozujoci stanji. Smernice tako priporo-
c¢ajo odstranitev kamnov iz Zol¢evoda, kljub temu
da so asimptomatski (51, 53). Holedoholitiazo naj-
veckrat razresimo z endoskopsko retrogradno
holangiopankreatografijo (ERCP), redkeje je
potrebna operativna odstranitev. ERCP ima pri
asimptomatski holedoholitiazi bistveno vec zaple-
tov kot pri simptomatski holedoholitiazi (OR 9,0;
95 % CI 4,2-19,3), zapleti pa ponavadi potekajo
tezje (OR 6.7; 95 % CI 1,3-34,0) (54).

Verjetnost za holedoholitiazo je odvisna od klini-
¢nih napovednih dejavnikov (Tabela 2) (51).

Akutni holangitis

Akutni holangitis je posledica biliarne obstrukeije,
ki je privedla do staze in razrasta bakterij. Obstruk-
cija zolCevoda je lahko posledica zolénih kamnov,
benigne oz. maligne strikture ali zamaSene holedo-
halne opornice. Tipi¢no klini¢no sliko z bolecino v
zgornjem delu trebuha, vrocino in zlatenico (Char-
cot-ova triada) najdemo le pri 50-75 % pacientov.
Zadnje raziskave sicer kazejo Se na bistveno manjso
senzitivnost Charcot-ove triade (21,2 % in 26,4 %)
(55, 56). Pri bolj bolnih sta triadi lahko pridruzena
Se hipotenzija in motnja zavesti (Reynold-ova pen-
tada) (57). Najbolj pogosta simptoma, ki jih sicer
najdemo pri akutnem holangitisu, sta vrocina in
bolecina v trebuhu (80 % pacientov). Zlatenico naj-

demo pri 60 do 70 % pacientov (58).

Zaradi nizke senzitivnosti Charcot-ove triade so bile
leta 2013 in 2018 objavljene Tokyo smernice za akutni
holangitis. Diagnosti¢ni kriteriji za akutni holangitis

so prikazani v Tabeli 3 (59).

GASTROENTEROLOG 123



Tabela 3. TG18/TG 13 diagnosticni kriteriji za akutni holangitis

Napovedni dejavniki

A. Sistemsko vnetje

A-1. Vroéina (TT > 38 °C) in/ali mrzlica

A-2. Povigani vnetni kazalei (L. <4 ali >1 0 x 10°/L; CRP > 10 mg/L)
B. Holestaza

B-1. Zlatenica (celokupni bilirubin >34,2 pmol/L)

B-2. Patoloski hepatogram (AF, GGT, AST, ALT >1,5 x ZMN)

C. Slikovne preiskave

C-1. Dilatacija zolénih vodov

C-2. Viden vzrok obstrukcije (strikture, kamni, opornice, itd.)
Suspektna diagnoza: ena tocka iz A + ena tocka iz B ali C

Definitivna diagnoza: ena tocka iz A + ena tocka iz B + ena tocka iz C

Pri postavitvi diagnoze akutnega holangitisa nam je lahko v pomo¢ tudi bolecina v zgornjem delu trebuha,
anamneza zolénih kamnov, posegov na biliarnem sistemu ali vstavitve holedohalne opornice.

AT alkalna fosfataza, ALT: alanin aminotransferaza, AST: aspartat aminotransteraza, GGT: y-glutamil
transferaza, ZMN: zgornja meja normale

Tabela 4. TG18/TG 13 kriteriji za oceno resnosti akutnega holangitisa

Gradus III (hud) akutni holangitis

»Gradus I« akutni holangitis je povezan z disfunkcijo v vsaj enem izmed organov/sistemov:

Kardiovaskularni sistem: hipotenzija, ki jo zdravimo z dopaminom (> 5 pg/kg/min) ali katerimkoli odmerkom
noradrenalina

Centralni zivéni sistem: motnja zavesti

Dihala: PaO,/FiO, < 300

Levi¢na okvara: oligurija, kreatinin > 177 pmol/L
Jetrna okvara: INR >1,5

Trombociti <100 x 10/L

Gradus II (zmeren) akutni holangitis

»Gradus 11« akutni holangitis je povezan z vsaj dvema izmed naslednjih stanj:
Levkociti < 4 ali > 12 x 10%/L

Vroé¢ina (T'T > 39 °C)

Starost (> 75 let)

Hiperbilirubinemija (celokupni bilirubin > 85,5 pmol/L)

Hipoalbuminemija (<0,7 x SMN)

Gradus I (blag) akutni holangitis

»Gradus I« akutni holangitis ne dosega kriterijev za »Gradus Il« ali »Gradus IlI« akutni holangitis.

Zgodnja postavitev diagnoze, zgodnja biliarna drenaza in/ali zdravljenje etiologije ter antibioti¢na terapija so
temelj zdravljenja akutnega holangitisa ne glede na stopnjo resnosti.

SMN: spodnja meja normale
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Smernice Tokyo 2013 in 2018 razdelijo akutni

holangitis glede na resnost v tri skupine (Tabela 4).

Vsi pacienti z akutnim holangitisom potrebujejo pod-
porno zdravljenje, ki je sestavljeno iz intravenoznega
nadomescanja tekocin, Sirokospektralnega antibio-
tika (zdravljenje kasneje ciljano prilagodimo glede na
izvid kuznin) in vzpostavitve ustrezne biliarne dre-
naze. V 90-95 % lahko kamne uspesno odstranimo
po holedohalni sfinkterotomiji (60).

Nekatere paciente z blago potekajocim akutnim
holangitisom (Gradus 1) lahko zdravimo samo z
antibioti¢no terapijo (spontana izlocitev kamna). V
kolikor se stanje ne izboljsa, je potrebno vzpostaviti

ustrezno biliarno drenazo (60).

Pacienti z zmerno potekajo¢im akutnim holangiti-
som (Gradus 2) potrebujejo zgodnjo biliarno drenazo
(znotraj 24 ur) (60).

Pacienti s tezko potekajocim akutnim holangitisom
(Gradus 3) potrebujejo urgentno biliarno drenazo

takoj po hemodinamski stabilizaciji (60).

V kolikor smo z ERCP neuspesni, se lahko posluzu-
jemo tudi perkutane transhepaticne biliarne drenaze
ali Se redkeje kirurske drenaze. Endoskopska dre-
naza ima v primerjavi s kirursko bistveno manjso
smrtnost in morbiditeto (smrtnost 4,7-10 % proti

10-50 %) (61).
Akutni biliarni pankreatitis

Najpogostejsi vzrok za nastanek akutnega pankrea-
titisa je v razvitih drzavah pasaza zolénih kamnov
skozi zol¢evod (40 % primerov). Kamen se prehodno
ali trajno zagozdi v nivoju papile Vateri. Zapora oz.
edem na tem mestu verjetno povzrocita refluks zolca
v pankreati¢ni kanalikularni sistem s posledi¢nim
povisanim intraduktalnim tlakom. Ve¢ji kot je

kamen, vecja je verjetnost za pankreatitis (62).

Diagnozo akutnega pankreatitisa postavimo, kadar sta

izpolnjena dva od treh pogojev: tipi¢na bolecina v tre-

buhu, povisanje serumske koncentracije lipaze (ami-
laze) nad trikratno normalno vrednostjo laboratorija,
znacilne spremembe na slikovnih preiskavah. Sliko-
vne preiskave za prikaz trebusne slinavke (ponavadi
CT s KS, redkeje magnetno resonanco (MR) s KS ali
ultrazvok trebuha (UZ)) opravimo pri vseh pacientih
z znacilno bolec¢ino in manj kot trikrat povisano lipazo

(amilazo) (63).

Na biliarni pankreatitis vedno pomislimo pri tistih
pacientih, ki imajo ob sprejemu povisano serumsko
koncentracijo alanin aminotransferaze (ALT) za ve¢
kot trikrat (95 % pozitivna napovedna vrednost) ali
pa najdemo na UZ/CT/MR razsirjen skupni Zoléevod
oz. holedoholitiazo. 10-20 % pacientov z biliarnim

pankreatitisom ima normalen hepatogram (64).

Pri vecini pacientov z akutnim biliarnim pankrea-
titisom pride do spontane izlocitve kamnov v
dvanajstnik. Pri nekaterih pacientih p a lahko pride
zaradi zagozdenega zolénega kamna do perzistentne
biliarne in pankreati¢ne obstrukeije in s tem do pan-
kreatitisa in holangitisa. Pri teh pacientih igra
pomembno terapevtsko vlogo ERCP. ERCP nare-
dimo ¢im hitreje (znotraj 24 ur po sprejemu). Druge
indikacije za ERCP so $e holedoholitiaza, razsirjen
skupni Zoléevod in poslabsevanje hepatograma. V
kolikor ni znakov obstrukeije skupnega zolcevoda,
ERCP ni indiciran pri biliarnem pankreatitisu brez
holangitisa (ne glede na resnost pankreatitisa). V koli-
kor obstaja dvom o biliarni obstrukciji v odsotnosti
holangitisa, lahko kontroliramo hepatogram znotraj
24-48 ur ali pa opravimo endoskopski ultrazvok oz.

magnento resonanéno holangiopankreatogratijo (65).

Dokonéno zdravljenje akutnega biliarnega pankrea-
titisa je holecistektomija. Pri pacientih z blago po-
tekajocim biliarnim pankreatitisom lahko varno na-
redimo holecistektomijo po sedmih dneh (znotraj
iste hospitalizacije). Pri pacientih s tezko potekajo-
¢im nekrozantnim biliarnim pankreatitisom poca-
kamo s holecistektomijo, dokler se vnetje ne umiri
in se tekocinske kolekeije resorbirajo oz. stabilizirajo.
Pri pacientih, pri katerih ne naredimo holecistek-
tomije, obstaja znotraj 6-18 tednov 25-30 % tvega-
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nje za pojav rekurentnega pankreatitisa, holecistitisa
ali holangitisa. 1z tega razloga naredimo endoskop-
sko sfinkterotomijo pri vseh pacientih, ki zaradi bo-
lezni niso kandidati za holecistektomijo. S tem zelo
zmanjsamo moznost ponovitve biliarnega pankrea-

titisa, saj lazje pride do spontane izlocitve konkre-

mentov (66, 67).
ERCP v noseénosti

Nosecnost je povezana z vi§jim tveganjem za nasta-
nek zolénih kamnov. Zapleti, kot so holecistitis,
holedoholitiaza ali pankreatitis, so na sreco relativno
redki. Ponavadi jih lahko zdravimo konzervativno.
V kolikor je v nosecnosti potrebno opraviti ERCP (1
na 1.200-1.400 nosec¢nosti), moramo biti prepri-
cani o indikaciji (holedoholitiaza, akutni holangitis,
hud biliarni pankreatitis s holangitisiom). ERCP
mora opraviti izkusen endoskopist, potrebno je mini-
mizirati ¢as fluoroskopije in samega posega. Ce je
mozno, opravimo ERCP v drugem trimestru nose-

¢nosti (68, 69).

ZAKLJUCEK

Zoléni kamni so pogosti predvsem v razvitem svetu.
Vecina pacientov z zol¢énimi kamni bo celo Zivljenje
asimptomatskih. 15-25 % pacientov bo v 10-15
letih postalo simptomatskih. Simptomi se najveckrat
kazejo kot biliarne kolike. Zoléni kamni se lahko
zapletejo s potencialno Zivljenje ogrozajo¢imi stanji.
Nacin zdravljenja je odvisen od lokalizacije Zol¢nih

kamnov in resnosti poteka bolezni.
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Krvavitev iz prebavil

Gastrointestinal bleeding
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Kljucne besede: krvavitev iz prebavil, zgornja/spodnja
prebavila, varikozne/nevarikozne, bolezni, dejavniki tveganja

IZVLECEK

Akutna krvavitev iz prebavil je pogost vzrok za hospi-
talizacijo. Glede na lokalizacijo izvora krvavitve je
diagnosticna in terapevtska obravnava razli¢na. Naj-
pogostejse so ne-varikozne krvavitve iz zgornih
prebavil, priblizno 25-30 % bolnikov zakrvavi iz
spodnjih prebavil, redkejSe pa so krvavitve iz varic
zgornjih prebavil. Obravnava bolnikov s hemodinam-
sko pomembno krvavitvijo vklju¢uje na prvem
mestu intenzivno zdravljenje s hemodinamsko stabi-
lizacijo, nadomescanjem kri ter v primeru krvavitev
iz zgornjih prebavil ¢imprejsnjim medikamentoznim
zdravljenjem. Sodobne diagnosti¢ne endoskopske in
radioloske metode nam omogocajo opredelitev
izvora krvavitve in ucinkovito zdravljenje, ki je v
veliki meri uspesno. Zadnja resitev ostaja kirurska

intervencija.

Key words: gastrointestinal bleeding, upper/lower intestines,
variceal/non-variceal, diseases, risk factors

ABSTRACT

Acute gastrointestinal (GI) bleeding is a common gas-
trointestinal emergency requiring hospitalization.
Non-variceal upper gastrointestinal bleeding accounts
for more then 50% of GI bleeding episodes and lower
GI bleeding for 25-30%. Hemodynamic stabilization
is the first step to successful treatment. Upper Gl
endoscopy with intervention to stop the hemorrhage

or prevent its recurrence is effective in most episodes.
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UvVOD

Akutna krvavitev iz prebavil je potencialno zivljenje
ogroZzujoce stanje in je pogost vzrok za hospitalizacijo.
Glede na anatomsko lokalizacijo izvora krvavitev
opredelimo kot krvavitev iz zgornjih prebavil (od
poziralnika do Treitzovega ligamenta), krvavitev iz
srednjih prebavil (tankega crevesa) in krvavitev iz
spodnjih prebavil (kolona in rektuma). Ocenjena
letna incidenca je okoli 150 na 100.000 prebivalcev,
najpogosteje bolniki zakrvavijo iz zgornjih prebavil
(40-150/100.000), redkeje pa iz spodnjih prebavil
(20-24/100.000). Pomembne akutne krvavitve iz
srednjih prebavil so redke. Je dvakrat pogostejsa
pri moskih, incidenca narasca s starostjo. Kljub
napredku v medikamentoznem zdravljenju in tehniki
endoskopske hemostaze je e vedno lahko smrtna.
Umrljivost je v svetovnem merilu ocenjena na 3—11 %.
V razvitem svetu je umrljivost, ki je posledica neuspes-
nega zdravljenja in posledi¢nega hemoragicnega soka
okoli 2 %. Slabso prognozo imajo starejsi in polimor-

bidni bolniki.

Klini¢no se krvavitev iz prebavil kaze kot hemate-
meza (bruhanje sveze krvi ali kavni usedlini podobne
vsebine), melena (¢rno, mazavo blato) ali hematohe-
zija. Hemodinamsko pomembna krvavitev se kaze z
znaki Soka. V diagnosticnem postopku ima osrednjo
vlogo endoskopski poseg, ki nam omogoca hitro in
zanesljivo postavitev diagnoze in hkrati nudi moznost
terapevtskega ukrepanja. Urgentno endoskopijo je
potrebno napraviti v roku 24 ur. Pri hemodinamsko
nestabilnih bolnikih je svetovana endoskopija v roku
12 ur, za endoskopijo je potrebno bolnika stabilizirati.
V kolikor krvavitve endoskopsko ni mozno obvladati,
ali pa endoskopija ni mozna je smiselno napraviti CT
in angiografijo, ki je diagnosti¢na za krvavitev ve¢ kot
0,5 ml/min in omogoca embolizacijo zile v povirju
krvavitve. Kirursko zdravljenje je nujno v primeru
endoskopsko ali radiolosko neobvladanih krvavitev, a
je povezano z visoko umrljivostjo in Stevilnimi perio-
perativnimi zapleti. Na sreco se 80 % krvavitev iz

prebavil ustavi sama.
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Jemanje antiagregacijskih in antikoagulantnih zdravil
je znan dejavnik tveganja za krvavitve iz prebavil. V
Sloveniji so stirje odstotki prebivalcev zdravljeni z ace-
tilsalicilno kislino (ASK), druga antiagregacijska
zdravila pa prejema odstotek populacije. Antiagrega-
cijske ucinkovine zviSujejo tveganje za vse vrste
krvavitev in so vzrok 14,5 % vseh krvavitev iz zgor-
njih prebavil. Tveganje za krvavitev iz prebavil je pri
bolnikih, ki prejemajo ASK dvakrat vecje kot pri bol-
nikih brez ASK. Dvotirno antiagregacijsko zdravljenje
v primerjavi z ASK poveca tveganje za krvavitev iz
prebavil za dva do trikrat. 1z prebavil vsako leto zakr-
vavi 1-4 % bolnikov, ki so zdravljeni z oralnimi
antikoagulantimi zdravili. Pomembne nezeljene
stranke ucinke na prebavila imajo tudi nesteroidni
antirevmatiki (NSAR). Tuje metaanalize ugotavljajo
pojavnost krvavitev iz zgornjih prebavil ob NSAR
med 2,7 do 33.9 %.

NE-VARIKOZNA KRVAVITEV I1Z
ZGORNJIH PREBAVIL

Najpogosteje pride do nevarikozne krvavitve iz zgor-
njih prebavil iz pepti¢nih ulkusov (v vec kot 50 % vseh
krvavitev iz zgornih prebavil), ostali vzroki so erozije
v zgornjih prebavilih, Mallory-Weiss sindrom in mali-
gne bolezni. Poglavitna etiopatogenetska dejavnika
pepticnih ulkusov v zgornjih prebavili sta okuzba s H.
pylori in jemanje nesteroidnih antirevmatskih zdravil
ter aspirina. Redkeje so ulkusi posledica Zollinger-Elli-
sonovega sindroma, okuzbe s citomegalovirusom ali
virusom herpesa, v sklopu Mb. Crohn ali sarkoidoze,

posledica ishemije in mieloproliferativnih bolezni (1).

Smernice evropskega zdruzenja za gastrointestinalno
endoskopijo (ESGE) priporocajo stopenjski pristop
k bolniku z ne-varikozno krvavitvijo. Predendoskop-
ska obravnava vkljucuje takojsnjo oceno hemodi-
namskega statusa in ustrezno laboratorijski diagno-
stiko (krvna slika, elektroliti in duSi¢ni retenti, testi
koagulacije). Pri nestabilnem bolniku nadomescamo
tekocine s kristaloidi. Kri s transfuzijo nadomescamo
restriktivno, ciljni hemoglobin po korekciji naj bo
70-90 g/L. Ze pred endoskopijo pricnemo z intra-

venskim zdravljenjem z zaviralcem protonske ¢rpalke



v bolusnem odmerku 80 mg in nato s kontinuirano
infuzijo 8 mg/h. V primeru perzistentne hude krva-
vitve dodatek eritromicina 250 mg 30-120 minut
pred endoskopijo izboljsa preglednost ob endoskopiji.
Glasgow-Blatchford tockovnik nam omogoca pred
endoskopsko oceno tveganja za krvavecega bolnika.
Bolniki z GBS 0 ali 1 ne potrebujejo zgodnje endo-

skopske intervencije ali hospitalizacije.

Tabela 1. Glasgow-Blatchford Score (GBS)

Sistolni krvni tlak, 188:589 %

6.5-7.9 2

Seénina, mmol/1 13'8:3499 i

> 25.0 6

120-129 1

Hemoglobin (M), g/L |  100-119 6
< 100

Hemoglobin (Z), g/L | 27" .
Sréna frekvenca > 100

Melena 1

Sinkopa 2

Jetrna bolezen 2

Sréno popuséanje 2

Naslednja stopnja v obravnavi je endoskopija. ESGE
priporoca zgodnjo endoskopijo v roku 24 ur. Pri zelo
ogrozenih bolnikih (hemodinamsko nestabilni, znaki
aktualne krvavitve med hospitalizacijo, nezmoznost
prehodne opustitve antikoagulantne terapije) pa naj
bi jo napravili v roku 12 ur. Krvavece lezije je potre-
bno opredeliti po Forrestovi klasifikaciji in pri
tveganih ulkusih (FI in Flla) napraviti ustrezno endo-
skopsko hemostazo — uporabimo lahko injekcijsko
terapijo s sklerozacijskimi sredstvi in adrenalinom,
mehansko hemostazo z postavitvijo sponk ali termo-

koagulacijsko hemostazo.

Po opravljeni endoskopski terapiji nadaljujemo z me-
dikamentoznim zdravljenjem z zaviralcem protonske
¢rpalke v kontinuirani infuziji do skupno 72 ur z na-
menom preprecevanja ponovne krvavive. Bolnik lahko
uziva bistre tekocine kmalu po uspesno opravljeni en-
doskopiji. V primeru recidivne krvavitve je potrebna
ponovna endoskopska ocena in poskus endoskopske
hemostaze. Ce le ta ni mozna, napravimo angiografijo
in radiolosko embolizacijo ali kirursko hemostazo.
Potrebno je testirati in zdraviti morebitno okuzbo s
Helicobacter pylori. S ponovno antikoagulantno tera-
pijo pri bolnikih z visoko ogrozenostjo za trombem-
boliéne zaplete pricnemo kakor hitro je to mogoce,
odlocamo se individualno. Pri ostalih bolnikih jo po-

novno uvedemo po 7-15

dneh. Antiagregacijskega
zdravljenja naj bolnik do
endoskopije ne prejema.
V primeru primarne pre-
ventive z aspirinom, le
tega ukinemo. Pri bolni-
kih, ki prejemajo antiagre-
gacijsko z indikacijo se-
kundatne preventive in
imajo nizko tveganje za po-
novno krvavitev (FIlc in
FIII), nadaljujemo z antia-
gregacijsko terapijo (mo-
noterapijo ali kombini-

rano terapijo) takoj po

Slika 1. Forrestova klasifikacija krvavecih lezij (2)

posegu. Pri bolnikih z vi-

sokim tveganjem za pono-
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vno krvavitev uvedemo vsaj antiagregacijsko monote-
rapijo najkasneje tretji dan po krvavitvi. Pri zelo ogro-
zenih bolnikih na dvotirni antiagregacijski terapiji na-

daljujemo zdravljenje z aspirinom takoj po posegu.

VARIKOZNA KRVAVITEV IZ
ZGORNJIH PREBAVIL

Vzrok portalne hipertenzije je v vecini primerov
ciroza jeter, drugi vzroki so redkejsi (npr. neciroti¢na
fibroza jeter, tromboza portalne vene, obstrukcija jetr-
nih ven, policisti¢na bolezen jeter, jetrne metastaze,
konstriktivni perikarditis. Najpogostejsa vzroka za
jetrno cirozo sta prekomerno uzivanje alkohola in

virusni hepatitis.

Krvavitev iz varic poziralnika ali Zelodca je vzrok
za 5-11 % vseh krvavitev iz zgornjih prebavil in
pri 70 % krvavitev iz zgornjih prebavil pri bolnikih
z jetrno cirozo. Krvavitev se ustavi sama v 40 %,
do zgodnje ponovitve krvavitve v obdobju Sestih
tednov po prvi krvavitvi pride pri 40 % bolnikov.
'Tveganje ponovitve je najvecje prvih pet dni, nato
se Sest tednov postopoma zmanjsuje in se po tem
obdobju skoraj izenaci s tveganjem za krvavitev
pred prvo krvavitvijo. Na tveganje ponovitve in
uspeh zdravljenja moc¢no vpliva stopnja ciroze in
velikost varic. Prva krvavitev iz varic se v do 30 %

primerov konca s smrtjo bolnika.

Osnovni cilji zdravljenja krvavitve iz varic poziral-
nika in zelodca so: korekcija hipovolemije in
hemodinamska stabilizacija, ¢im hitrejsa zaustavitev
krvavitve, preprecevanje ponovne zgodnje krvavitve
(znotraj 72 ur) in preprecevanje zapletov povezanih
s krvavitvijo. Kri nadomescamo previdno in vzdrzu-
jemo koncentracijo hemoglobina med 70-80 g /1 oz.
vec glede na bolnikovo starost, pridruzene bolezni,
hemodinamski status in aktivnost krvavitve. Sistolni
tlak bolnika naj bo 90-100 mm Hg, sréna frekvenca
100 /min ali manj. Nadomesc¢anje trombocitov in
zdravljenje koagulopatije ni potrebno. Bolnike z
mocno iztirjeno koagulacijo T < 30000/mikrol. ali
PC < 0.3 lahko zdravimo z koncentriranimi trombo-

citi ali svezo zmrznjeno plazmo. Zdravljenje z
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rekombinantnim faktorjem VIla ni smiselno. Anti-
bioti¢no zdravljenje je pomemben del zdravljenja
varikozne krvavitve. Krvavitev iz varic je v 30-40 %
povezana z okuzbo. Preventivno zdravljenje z anti-
biotiki je priporocljivo takoj ob ugotovitvi krvavitve
in pred endoskopskim zdravljenjem. Zdravljenje zni-
zuje stevilo bakterijskih okuzb, zmanjsuje moznost
ponovne krvavitve in umrljivost. Bolnike zdravimo
z amoksicilinom in klavulansko kislino 1,2 g/8 ur iv
ali z norfloksacinom 2 x 400 mg p.o ali ceftriakso-
nom lg na dan i.v. Zdravljenje naj traja 7 dni. Bolnike
s prisotno hepati¢no encefalopatijo zdravimo z laktu-

lozo ali visoko klizmo.

Pri sumu na krvavitev iz varic pri¢cnemo takoj in
e pred endoskopskim posegom z zdravljenjem z
enim od vazoaktivnih zdravil. Zdravila dajemo v
kontinuirani infuziji ali v obliki iv injekcij:

1. Somatostatin 250 mcg iv v bolusu, nato 250
mcg/h v infuziji (v primeru hude krvavitve npr.
aktivna krvavitev ob endoskopiji, lahko upora-
bimo dvojni odmerek)

2. Oktreotid 50 mcg iv v bolusu, nato 50 mcg/h v
infuziji

3. erlipresin 2 mg iv/ 4 ur, nato, ¢e bolnik ne krvavi

vec po 24 urah 1 mg iv /4 ure

Zdravljenje z vazoaktivnimi zdravili nadaljujemo do
5 dni po zacetku krvavitve. Po petih dneh pricnemo
z uvajanjem sekundarne profilakti¢ne terapije z

neselktivnim betablokerjem.

Bolnike z varikozno krvavitvijo endoskopiramo
¢im prej po hemodinamski stabilizaciji oz. najkas-
neje 12 ur po sprejemu v bolnisnico. Ligacija varic
je priporoc¢ena metoda zdravljenja varic poziral-
nika. Skleroterapija je primerna, ¢e je ligacija varic
tehni¢no prezahtevna zaradi pogojev med pose-
gom. Pri neuspesni hemostazi lahko za najvec¢ 24
ur vstavimo balonsko tamponado s Sengstaken-
Blakemorovo sondo. Krvavitev iz varic zelodca
ustavljamo s tkivnim adhezivom. V primeru vztra-
janja krvavitve kljub zdravljenju z vazoaktivnimi
zdravili in endoskopskem posegu je indicirana

vstavitev urgentnega TIPSS. V primeru zgodnje



ponovne krvavitve po sprva uspesni hemostazi
poskusimo krvavitev najprej ustaviti endoskopsko,
v primeru neuspeha pa je potrebna vstavitev
TIPSS. Zgodnja vstavitev TIPSS po krvavitvi (v
roku 72 ur) je smiselna tudi pri bolnikih z veliko
verjetnostjo za ponovno krvavitev — to so pacienti
z jetrno cirozo Child C (vendar Child-Pugh score <
14) in pri bolnikih z jetrno cirozo Child B in akti-
vno varikozno krvavitvijo med endoskopijo kljub

zdravljenju z vazoaktivnimi zdravili in antibiotiki.

KRVAVITEYV 1Z SPODNJIH PREBAVIL

Vzroki za krvavitev iz spodnjih prebavil so Stevilni.
Hemoroidalna krvavitev je vzrok pri priblizno 50 %
bolnikov, ki zakrvavijo s hemohezijo. Pogosti vzroki
so krvavitev iz divertiklov, angiektazij, ishemicnih/z
zdravili pozvrocenih (NSAR) ulkusov in neoplazem.
Vzroki krvave driske so lahko infekeijski, lahko pa
gre za kroni¢no vnetno ¢revesno bolezen. Pri mlajsih
bolnikih moramo pomisliti tudi na krvavitev iz Mec-

kelovega divertikla.

Bolniki lahko zakr-
vavijo tudi nekaj dni
po opravljenem en-
doskopskem posegu

— polipektomiji.

Obravnava bolnika z
krvavitvijo iz spodnih
prebavil  vkljucuje
anamnezo, kliniéni
pregled z oceno he-
modinamskega sta-
tusa in ustrezno labo-
ratorijski diagnostiko
(krvna slika, elektro-
liti in dusicni retenti,
testi koagulacije). Pri
nestabilnem bolniku
nadomescamo teko-
¢ine s kristaloidi. Kri
s transfuzijo nado-
mescamo  restrikti-
vno, ciljni hemoglo-
bin po korekeiji naj
bo 70 g/L-90 g/L.
Cilj hemodinamske
stabilizaije je norma-
lizacija sréne fre-
kvence in krvnega
tlaka. Ker je vzrok
hemodinamsko po-

membni hemoheziji

lahko tudi krvavitev

Slika 2. Algoritem obravnave akutne varikozne krvavitve (3)

iz zgornjih prebavil,
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je le to potrebno izkljuciti s zgornjo endoskopijo.
Alternativna moznost diagnostike, ¢e endoskopija
ni mozna, je vstavitev nazogastri¢ne sonde in apira-
cija Zelodcéne vsebine oz. lavaza zelodca. Pri bolnikih
s HD pomembno krvavitvijo je pred endsoskopijo
ali drugimi interventnimi posegi je potrebna korek-
cija hemostaze do INR < 1.5. Vrednost trombocitov
vzdrzujemo nad 50. Pri bolnikih, ki zaradi krvavitve
potrebujejo veliko koli¢ino (> 4) koncentriranih eri-
trocitov je potrebno premisliti o morebitni socasni

transfuziji trombocitov in sveze zmrznjene plazme.

Pri bolnikih z HD pomembno krvavitvijo iz spodnjih
prebavil, ki jih ne moremo ustrezno hemodinamsko
stabilizirati in ustrezna priprava na kolonoskopijo ni
mozna, je prva diagnosti¢na metoda CT angiografija

(po predhodnji izkljucitvi morebitne krvavitve iz zgor-

njih prebavil), ki ji sledi angiografija z emolizacijo. V

primeru neuspeha je na mestu kirurska hemostaza.

Pri bolnikih, ki ustrezno odgovorijo na ukrepe hemo-
dinamske stabilizacije, je prva diagnosticna metoda
urgentna kolonoskopija, ki jo napravimo po ustrezni
pripravi, v roku 24 ur. Bolnika na kolonoskopijo pri-
pravimo z peroralno ¢istilno raztopimo (naprimer 21
preparata Moviprep in 2 litra Donata), ki jo naj bolnik
zauzije tekom 3-4 urah pred kolonoskopijo. Pri bol-
nikih ki tekocine ne zmorejo popiti se priporoca
vstvitev nazogastri¢ne sonde. Smernice kolonosko-

pijo brez predhodnje priprave odsvetujejo.

V primeru, da kolonoskopsko najdemo mesto krva-
vitve, napravimo endoskopsko hemostazo v primeru

aktualne krvavitve ali znakov nedavne krvavitve z

Slika 3. Algoritem obravnave bolnika z krvavitvijo iz spodnjih prebavil (4)
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velikim tveganjem za ponovno krvavitev (viden krn
zile ali strdek). Za vzpostavitev preglednosti lahko
uporabimo injekeijsko terapijo z razredéenino adre-
nalina, ki pa ji mora slediti dodaten hemostatski
poseg (kombinirana hemostaza). Krvavitev iz diver-
tikla tako zaustavimo s skleroterapijo in aplikacijo
hemostatskega klipa, za krvavitev iz angiektazij pa je
priporoc¢ema argonska koagulacija. V primeru krva-
vitve iz mesta predhodnje polipektomije je potrebna
dodatna mehanska hemostaza z postavitvijo klipa
in/ali termokoagulacija. V primeru recidivne krvavi-

tve je indicirana ponovna kolonoskopija.

ZAKLJUCEK

Akutna manifestna krvavitev iz prebavil ostaja kljub
sodobni obravnavi, endoskopskem in radioloskem
zdravljenju Zivljenje ogrozujoce stanje z znatno mor-
taliteto. Nujna je ¢cimprejsnja prepoznava stanja Ze
v urgentni ambulanti in nato ustrezna obravnava v

bolnisnici.
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POVZETEK

Rak poziralnika je devetnajsti najpogostejsi rak v Ev-
ropi. Dva glavna podtipa sta ploscatocelicni rak ter
adenokarcinom poziralnika ter ezofagogastri¢nega
prehoda. Najpomembnejsi dejavniki tveganja so de-
belost, gastroezofagealna refluksna bolezen, kajenje,
prekomerno uzivanje alkohola in Barrettov poziralnik.
Odlocitev o najustreznejSem zdravljenju raka poziral-
nika mora biti sprejeta na multidisciplinarnem konzi-
liju. Predrakave spremembe in zgodnje oblike raka
lahko zdravimo endoskopsko. Pri ozdravljivih tumorjih
visjega stadija se lahko posluzujemo resekeije ali defi-
nitivne kemoradioterapije. Metastatsko obliko bolezni

navadno zdravimo s sistemsko kemoterapijo.

Key words: oesophageal cancer, systemic chemotherapy,

radiotherapy

ABSTRACT

Oesophageal cancer is 19th most common malignancy
in Europe. Two main subtipes are squmous cell carci-
noma and oesophageal adenocarcinoma. Most common
risk factors include obesity, gastro-oesophageal reflux
disease, smoking, alcohol abuse and Barrett oesophagus.
Decision regarding the most appropriate therapy for
oesophageal cancer is in the hands of multidisciplinary
team. Displastic changes and early oesophageal cancer
can be treated endoscopically. Surgery of definitive
chemoradiotherapy can be used in patients with larger
but still curable tumors. Metastatic disease is usualy
treated with systemic chemotherapy.

*Sanjo Finderle, dr. med.
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UvVOD

Letna incidenca raka poziralnika v Evropi je okoli 4,5
novih primerov na 100.000 prebivalcev. Pogosteje
zbolijo moski v 6. ali 7. desetletju zivljenja (1). Po
podatkih Registra raka za Slovenijo je leta 2012 v Slo-
veniji za rakom poziralnika na novo zbolelo 73
moskih in 14 Zensk, umrlo pa 76 moskih in 15 zensk.
Petletno prezivetje je 8,3 odstotka (2). V zadnjih letih
opazamo stalen porast incidence adenokarcinoma
distalnega poziralnika in ezofagogastriénega stika
(EGS), medtem ko je incidenca ploscatocelicnega
karcinoma ustaljena. Adenokarcinom poziralnika
danes predstavlja ze vec kot polovico vseh rakov pozi-
ralnika (1). Najpomembnejsi vzroki za nastanek raka
so posledica spremenjenega nacina zivljenja, debe-
lost in gastroezofagealna refluksna bolezen (GERB),
prekomerno uzivanje alkohola, kajenje in Barrettov
poziralnik (3). Nova, 7. revizija TNM klasifikacije,
uvrsca rak poziralnika in EGS skupaj pod rak pozi-
ralnika (4).

Pri tumorjih EGS je pomembna opredelitev po Sie-
wert klasifikaciji (5, 6), saj je od nje odvisna vrsta
zdravljenja. Tumorje tipa Siewert 1 in 2 zdravimo
kot raka poziralnika, tumorje tipa Siewert 3 pa pra-
viloma zdravimo po priporocilih in smernicah za
zdravljenje raka zelodca, Ceprav je véasih potrebna
tudi resekcija distalnega dela poziralnika, da zago-
tovimo radikalnost (7).

Presejalni program za to obliko raka ne obstaja, zato
igra pri zmanjSevanju tveganja oz. incidence pomem-
bno vlogo bolnikova osvescenost. Bolnike je potrebno
aktivno spodbujati k redukeiji telesne mase, prene-
hanju kajenja in pitja alkohola. Karcinom EGS (pred-
vsem Siewert 3) je povezan z bakterijo Helicobacter
pylori, zato je ob dokazu okuzbe smiselna eradika-

cijska terapija (8, 9).

BARRETTOV POZIRALNIK

Barrettov poziralnik nastane zaradi dalj casa trajajo-
cega refluksnega ezofagitisa, ki povzroci zelodéno ali

intestinalno metaplazijo v poziralniku, vsaj 1 cm nad

EGS. Nastane pri 10 % bolnikov z dolgo trajajoco
gastroezofagealno refluksno boleznijo. Vsi bolniki z
Barrettovim poziralnikom potrebujejo zdravljenje z
zaviralci protonske ¢rpalke in endoskopske kontrole
na 2-3 leta. Bolniki z Barrettovim poziralnikom imajo
0,11 % do 0,38 % tveganje za nastanek adenokarci-
noma poziralnika, bolniki z nizko stopnjo displazije
0,6 % in bolniki z visoko stopnjo displazije 6 % tvega-
nje (3, 10-12). Presejanje za Barrettov poziralnik se v
splosni populaciji ne priporoca, svetuje pa se endo-
skopski pregled bolnikom starejsim od 60 let, ki imajo
vsaj deset let tedenske simptome GERB (13).

Endoskopsko Barrettov poziralnik opredelimo po
Praski klasifikaciji (14). V diagnostiki je kljub visoko-
locljivim endoskopom $e vedno potrebno narediti
biopsije po Seattle-skem protokolu (kvadrantne biop-
sije na vsake 2 cm). Za zdaj ni dokazov, da bi bili
kromoendoskopija ali virtualna kromoendoskopija
pomembno boljsi diagnostiéni metodi od obicajne

endoskopije z visoko resolucijo (9).

V Sloveniji zaenkrat priporo¢amo sledenje bolnikov
brez displazije z dolgim segmentom Barretovega
poziralnika (> 3 ¢cm) in bolnikov z intestinalno meta-
plazijo ne glede na dolzZino Barrettovega poziralnika
na 2-3 leta. Pri bolnikih s kratkim segmentom Bar-
rettovega poziralnika (< 3 cm) brez intestinalne
metaplazije je potrebna kontrola ¢ez 2-3 leta. V pri-
meru, da je intestinalna metaplazija odsotna, lahko

sledenje prekinemo (13).

Ce smo z biopsijami ugotovili displazijo, je najprej
potrebna revizija patohistoloskih preparatov pri dru-
gem patologu. V kolikor ni povsem jasno ali gre za
displazijo ali ne, je potrebno ponoviti endoskopijo
¢ez 6 mesecev, bolnik pa mora v tem ¢asu prejemati
dvojni terapevtski odmerek zaviralca protonske
c¢rpalke. V kolikor pri ponovnem endoskopskem pre-
gledu ponovno ugotovimo displazijo nizke stopnje,
svetujemo radiofrekvencno ablacijo. Ce te ne opra-

vimo, je potrebno redno sledenje na 6 mesecev (9, 13).
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ENDOSKOPSKO ZDRAVLJENJE
DISPLASTICNIH SPREMEMB IN
ZGODNJEGA ADENOKARCINOMA
T1A V SPODNEJM POZIRALNIKU

Pri ugotovljeni displaziji visoke stopnje ali zgodnjem
karcinomu (Tla - tumor ne sega globje kot v misi-
¢no plast sluznice (lamina muscularis mucosae)),
najprej naredimo revizijo patohistoloske preiskave
pri drugem patologu. Ce potrdimo displazijo visoke
stopnje ali zgodnji karcinom, bolnika napotimo na
multidisciplinarni konzilij v terciarni center, kjer se
dogovorimo o nadaljnjem zdravljenju. Pri ponovni
endoskopiji moramo uporabljati endoskope z visoko
resolucijo. V primeru, da ne najdemo makroskopsko
vidnih lezij, opravimo radiofrekvenéno ablacijo. Pri
makroskopsko vidnih lezijah moramo narediti endo-
skopsko mukozno resekcijo po metodi »cap and
snare« ali resekcijo z zanko po predhodni postavitvi
ligature oz. endoskopsko submukozno disekcijo. Vse
metode so enakovredne. Ce po endoskopski resekciji
ponovno potrdimo displazijo visoke stopnje ali zgod-
nji rak poziralnika (Tla), moramo narediti Se
radiofrekvencéno ablacijo in bolnika slediti na tri
mesece v prvem letu in nato enkrat letno. Ob endo-
skopiji moramo vzeti biopsije iz EGS in predela, kjer
je bil viden Barrettov poziralnik. Bolnike, pri katerih
po endoskopski resekeiji ugotovimo tumor, ki sega v
podsluznico (submucosa, T1b), napotimo na kirurski
poseg. Izjemo lahko naredimo pri dobro diferencira-
nih tumorjih brez limfangioinvazije, kjer tumor ne
sega globje kot v povrhnjo plast submukoze (T'1b
sml), kjer zaradi spremljajocih bolezni ali bolniko-
vega splosnega stanja operacija ni mogoca. V kolikor
tumor sega globlje v submukozo (T1b sm2-sm3), se
endoskopska resekcija ne naredi. Endoskopska
resekcija je diagnosticno-terapevtska metoda, zato pri
bolnikih pred posegom ne delamo zamejitve, razen

ob sumu na tumor vecji od T1b (9).

DIAGNOSTIKA IN ZAMEJITEV

Pri vseh bolnikih moramo najprej vzeti anamnezo,
opraviti kliniéni pregled ter nato oceniti splosno

stanje bolnika po Karnofskem ali po ECOG lestvici.
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Odvzamemo kri za krvne in biokemic¢ne preiskave
ter dolocitev nivoja tumorskih markerjev CEA, CA
72-4 in CA 199 pri adenokarcinomu. Opraviti
moramo endoskopijo zgornjih prebavil z odvze-
mom vzorcev tkiva za patohistolosko opredelitev
tipa in stopnje diferenciacije (gradusa). Tumorje
EGS opredelimo po Siewertovi klasifikaciji (Siewert
1: adenokarcinom distalnega poziralnika s sredis-
¢em od 1 do 5 cm nad anatomskim EGS; Siewert
2: pravi adenokarcinom kardije Zelodca s srediscem
od 1 em nad, do 2 em pod anatomskim EGS; Sie-
wert 3: adenokarcinom Zelodca, s sredis¢em od 2
do 5 ¢cm pod anatomskim EGS, ki zajema EGS
in/ali distalni poziralnik) (5, 6). Za dolocitev loko-
regionalnega razsoja bolezni je potrebno opraviti
vsaj eno od slikovnih preiskav — endoskopski ultraz-
vok (EUZ) ali CT prsnega kosa in trebuha s
kontrastnim sredstvom. EUZ bolje opredeli T in N
stadij kot CT, vendar ima EUZ slabso napovedno
vrednost pri opredelitvi mediastinalnih in periga-
stri¢nih bezgavk. 7 EUZ vodeno aspiracijsko biosijo
s tanko iglo lahko potrdimo zasevke v podro¢nih
bezgavkah. Tega se posluzujemo predvsem, ce je
njihova opredelitev nujna za dolocitev vrste zdra-
vljenja (npr. pri T2 tumorjih). Pri vseh tumorjih, ki
lezijo nad ali v visini bifurkacije traheje, moramo
opraviti bronhoskopijo. PET/CT opravimo v pri-
meru, da s preostalimi preiskavami ne dokazemo
oddaljenih zasevkov, saj tako odkrijemo do 15 %
ve¢ zasevkov kot s CT. Pri izbranih bolnikih (pred-
vsem pri tumorjih Siewert 2 in 3) se lahko pri sumu
na karcinozo peritoneja oz. zasevke v trebuhu
opravi laparoskopija. Citolosko ali histolosko potr-
ditev morebitnih oddaljenih zasevkov opravimo po
odlocitvi multidisciplinarnega konzilija. V primeru
oddaljenih zasevkov pri adenokarcinomih EGS
pred sistemskim zdravljenjem opravimo analizo
HER2 (receptor za humani epidermalni rastni
dejavnik 2). Pri bolnikih, ki so kandidati za kirur-
$ko zdravljenje, je potrebna tudi spirometrija.
Bolnikom nudimo tudi ustrezno prehransko pod-
poro. Vse bolnike s potrjenim rakom moramo pred
zacetkom zdravljenja predstaviti na multidiscipli-
narnemu konziliju, ki za bolnika dolo¢i najbolj

optimalno zdravljenje (7).



ZDRAVLJENJE BOLNIKOV Z RAKOM
POZIRALNIKA IN EGS

V Sloveniji pri zdravljenju raka poziralnika in EGS
upostevamo slovenske smernice iz junija 2016 (7).
Zdravljenje je danes praviloma multidisciplinarno in
obsega tako lokalno (endoskopska mukozna resekcija
ali submukozna disekcija, kirurgija, obsevanje) kot
tudi sistemsko zdravljenje (kemoterapija). Izjema je
rak vratnega dela poziralnika, kjer se praviloma odlo-
camo za definitivno radiokemoterapijo. Odlocitev o
vrsti zdravljenja mora biti za vsakega bolnika posebej
sprejeta na multidisciplinarnem konziliju. Pri vseh
bolnikih, predvsem pa pri kandidatih za radikalno
zdravljenje (t.J. z namenom ozdravitve), je pred pricet-
kom zdravljenja v primeru tezav potrebno zagotoviti
ustrezno pot za prehranjevanje (nazogastricna sonda,
opornica v predelu zozitve, buziranje, hranilna stoma)
in jim med in po zakljucku samega zdravljenja tudi
nuditi ustrezno prehransko podporo (prehrambeni
dodatki, korekcija morebitnih elektrolitskih disbalan-
sov, kompletna paranteralna prehrana, ...). Bolniki, ki
so v slabi splosni kondiciji (splosno stanje po Karnof-
skem ocenjeno z < 60 % in/ali po WHO lestvici z >3),
niso kandidati za radikalno onkolosko zdravljenje
ampak za paliativno in podporno zdravljenje. Pri vseh

kadilcih se svetuje prenehanje kajenja (7).

Namen radikalnega kirurskega zdravljenja je odstra-
nitev vsega tumorskega tkiva in rekonstrukcija
reseciranih organskih sistemov. Za to morata biti
izpolnjena dva pogoja: bolezen mora biti radikalno
odstranljiva (resektabilna) in bolnik mora biti spo-
soben za operacijski poseg (operabilen). Vsakega
bolnika, ki je kandidat za radikalno kirursko zdra-
vljenje, mora pred zacetkom zdravljenja pregledati
kirurg, ki tako zdravljenje izvaja. Oceniti mora, ce
je bolnik sposoben za operacijo, po potrebi mu pri

tem pomaga anesteziolog.

Radikalno kirursko zdravljenje je mogoce, ce je bole-
zen omejena na prebavno cev (stadij < T3) ali ¢e je
mogoce strukture, v katere tumor vrasca, varno in
radikalno resecirati (T4a ob vrascanju v plevro, peri-
kard in/ali prepono). Tumorji, ki vrascajo v velike

zile, velike dihalne poti, hrbtenico ali bliznje organe
(srce, pljuca, jetra, vranica, pankreas) stadija T4b niso
radikalno odstranljivi. Pareza povratnega Zivca je
znak inoperabilnosti. Istocasno mora biti mogoca
tudi resekcija vseh bezgavk, za katere je klinicno sum-
ljivo, da so prizadete. Bolniki, pri katerih so pozitivne
ne-regionalne bezgavke (supraklavikularne pri tumor-
jih EGS, retroperitonealne pri vseh tumorjih) ali z
oddaljenimi zasevki (M 1) niso kandidati za radikalno

kirursko zdravljenje.

Namen predoperativnega zdravljenja je zmanjsanje
tumorja in prizadetih podro¢nih bezgavk ter omogo-
¢iti popolno kirursko odstranitev bolezni. Primerno
je tudi za bolnike s primarno neresektabilno bolez-
nijo (razen za tiste, kjer tumor vrasca v trahejo, vecje
zile in srce), saj pri izbranih bolnikih omogoca radi-
kalno resekcijo ostanka bolezni. Ne glede na
histologijo (ploscatoceli¢ni ali adenokarcinom) lahko
bolnike s tumorji Tis, T'la in izbrane bolnike s povr-
sinsko rastoc¢imi tumorji T1b (tumorji < 2 cm
premera, G1, brez limfovaskularne invazije), brez
pozitivnih bezgavk, pozdravimo Ze z minimalnimi

endoskopskimi posegi, ki so opisani zgoraj.

Predoperativna radiokemoterapija je standardno zdra-
vljenje bolnikov s ploscatoceli¢nim rakom poziralnika
v srednji in spodnji tretjini stadijev > T1bNOMO. Pri
adenokarcinomih v stadiju > T1bNOMO je terapija
izbora predoperativna radiokemoterapija (15-18), ki
ima prednost pred perioperativno kemoterapijo (8).
Perioperativna kemoterapija je alternativna moznost
zdravljenja pri izbranih bolnikih, ki imajo resektabilno
bolezen vendar obsevanje zavracajo ali iz kakrsnega-
koli drugega razloga niso kandidati za obsevanje (19).
Pri izbranih bolnikih v stadiju T1b-T2NOMO (nizko

riziéni) se dopusca primarno kirurski poseg.

V kolikor socasna kemoterapija iz kakrsnegakoli
razloga ni indicirana, se samo za predoperativno obse-
vanje praviloma ne odlocamo. V teh primerih ima
prednost operacija. Pri rakih vratnega dela poziralnika
oziroma zgornje tretjine poziralnika se zaradi zahtev-
nosti kirurske rekonstrukcije po resekciji tumorja

praviloma odlo¢amo za definitivno radiokemoterapijo
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brez operacije, ¢eprav le ta tudi pri teh bolnikih ni
absolutno kontraindicirana (o vrsti zdravljenja odloci
multidisciplinarni konzilij na osnovi klini¢ne slike in

izvidov opravljenih preiskav).

Po zakljuceni predoperativni radiokemoterapiji je
operacija z resekcijo prizadetega dela poziralnika
potrebna tudi v primeru morebitne klini¢ne kom-
pletne remisije (velja tako za ploscatoceli¢ne kot tudi
adenokarcinome). V primeru, da bolnik operacijo
odkloni ali ta iz kakrsnegakoli razloga ni izvedljiva,
prihaja v postev razmislek o moznosti dodatnega spe-
cificnega onkoloskega zdravljenja oziroma sledenje in

ustrezno podporno zdravljenje.

Bolnike z metastatsko obliko bolezni zdravimo sistem-
sko, v ustreznih primerih se lahko odlo¢amo tudi za
paliativno obsevanje (v primeru krvavitve, bolecine,
obstrukeije) ali paliativni kirurski poseg (zagotovitev
prehranske poti — vstavitev opornice v poziralnik, vsta-

vitev gastrostome ali jejunostome) (7).

Pri sistemskemu zdravljenju adenokarcinoma pozi-
ralnika moramo pred zacetkov zdravljenja dolociti
prisotnost mutacije HER-2 gena. V primeru, da je
mutacija prisotna, lahko bolnika zdravimo s kombi-
nacijo humaniziranega protitelesa trastuzumaba,
cisplatina ter flouropirimidina. V kolikor mutacija ni
prisotna se odlo¢amo za kombinacije dveh ali treh
citostatikov, odvisno od bolnikovega splosnega stanja
telesne zmogljivosti. Uporabljajo se taksani, flouro-
pirimidini, antraciklini, preparati platine, irinotekan

(7, 20).

Pri zdravljenju ploscatoceli¢nega karcinoma pozi-
ralnika s paliativno sistemsko kemoterapijo je cilj
predvsem izboljsanje kvalitete Zivljenja. Navadno
se odlocamo za kombinacijo cisplatina in fluoropi-

rimidina ali pa za cisplatin v monoterapiji (7, 20).
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Kljucne besede: rak Zelodca, sistemska kemoterapija,
radioterapija

POVZETEK

Rak zelodca je pogosta maligna bolezen s slabo pro-
gnozo. V Sloveniji je pet letno prezivetje pod 30
odstotki. Najpogostejsi simptoma sta dispepsija in
hujsanje. Diagnozo postavimo z gastroskopijo in
biopsijami tumorske lezije. Za zamejitev bolezni sta
osnova CT prsnega kosa in trebuha, pri zgodnjem
stadiju tudi EUZ. Zdravljenje z namenom ozdravitve
je bodisi endoskopsko pri zacetnem stadiju ali kirur-
sko pri vigjih, Se resektabilnih stadijih. Pri vecini
resektabinih bolnikov je indicirana tudi sistemska
terapija, obcasno z dodatkom radioterapije. Neresek-
tabilne in metastatske oblike bolezni zdravimo s
sistemsko kemoterapijo ali pa simptomatsko.

Key words: gastric cancer, systemic chemotherapy,

radiotherapy

ABSTRACT

Gastric cancer is a common malignancy with dismal
prognosis. Five year survival in Slovenia is below 30
percent. Most frequent simptoms are dispepsia and
weight loss. We confirm the diagnosis with gastros-
copy and tumor biopsy. Staging is done with CT
scans of thorax and abodomen with contrast media
and sometimes with endoscopic ultrasound as well.
Treatment with curative intent can be endoscopical
in early stage of disease, all other stages are treated
with surgery. Most of these patients recieve sistemic
chemoteraphy and sometimes radiation therapy as
well. Unresectable and metastatic disease is treated
with sistemic chemotherapy or best supportive care.

*Gasper Boltezar, dr. med.
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EPIDEMIOLOGIJA IN
PATOFIZIOLOGIJA

Ceprav se pojavnost raka Zelodca v Evropi zmanjsuge,
je po pojavnosti $e vedno na 6. mestu, po umrljivosti
zaradi raka pa na 4. mestu. Vsako leto v Evropi ugoto-
vimo ve¢ kot 140.000 novih primerov bolezni in pri-
blizno 107.000 smrti zaradi raka zelodca (1). Kljub
zmanjSevanju pojavnosti raka Zelodca, opazamo na-
rasCanje pojavnosti tumorjev ezofagogastricnega pre-
hoda in tumorjev kardije. Vrh incidence je v sedmi
dekadi zivljenja, bolezen pa je priblizno dvakrat pogo-
stejsa pri moskih (2). 90 % rakov Zelodca je adenokar-
cinomoyv, ki jih razdelimo glede na histolosko sliko na
difuzni in intestinalni tip (Laurenova klasifikacija).
Po podatkih Registra raka za Slovenijo je leta 2012 v
Sloveniji za rakom Zzelodca zbolelo 461 ljudi, umrlo
pa 350. Kljub napredku v diagnosticiranju je zdravlje-
nja z operacijo, obsevanjem in kemoterapijo deleznih

le 50 % bolnikov z rakom Zelodca. Petletno prezivetje
je 27,1 % (3).

DEJAVNIKI TVEGANJA

Nevarnostni dejavniki za rak zelodca so okuzba z bak-
terijo Helicobacter pylori, kajenje, moski spol, atrofiéni
gastritis, neprimerna prehrana, subtotalna odstranitev
zelodca in Ménétrierjeva bolezen. Majhno stevilo bol-
nikov ima dedne sindrome (druzinska adenomatozna
polipoza, Peutz-Jeghersov sindrom, dedna oblika di-
fuznega raka zelodca, dedni nepolipozni rak debelega
crevesa in danke), ki povecajo tveganje za nastanek
raka Zelodca. Take bolnike moramo napotiti na onko-
genetsko svetovanje (4).

SIMPTOMI IN DIAGNOSTIKA

Vodilna simptoma sta dispepsija in izguba telesne teze.
Drugi simptomi, npr. vztrajajoce bruhanje, disfagija,
sideropenicna anemija in krvavitev, se navadno poja-
vijo ob lokalno napredovali bolezni. Zato je pomembno
zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb, kot so
atrofi¢ni gastritis, intestinalna metaplazija in displazija
zelodéne sluznice. Bolniki s korpusnim ali veczaris-

¢nim atrofiénim gastritisom imajo 1,5- do 6-krat vecje

tveganje raka zelodca, pri bolnikih s hudo intestinalno
metaplazijo antruma in korpusa pa je tveganje raka
vecje za 20-krat (5).

Bolnike z atrofi¢nim gastritisom ali intestinalno me-
taplazijo na osnovi meril OLGA (Operative link on ga-
stritis assessment) ali OLGIM (Operative link on gastric
intestinal metaplasia assessment) razvrstimo v pet sta-
dijev glede na kombinacijo stopnje atrofije oz. intesti-
nalne metaplazije in lokalizacije v antrumu in korpusu.
Gre za semikvantitativno oceno vnetja in atrofije oz.
intestinalne metaplazije po vizualni analogni lestvici,
ki omogoca oceno tveganja za nastanek raka in s tem
ustrezno sledenje bolnikov (6). Pri vseh bolnikih z
atrofiénim gastritisom, intestinalno metaplazijo ali di-
splazijo moramo ugotoviti morebitno okuzbo z bakte-
rijo Helicobacter pylori in jo takoj zdraviti. Bolnike z
atrofiénim gastritisom in intestinalno metaplazijo v
antrumu in korpusu sledimo endoskopsko na tri leta.
Za bolnike, ki imajo blago ali zmerno atrofijo/intesti-
nalno metaplazijo samo v antrumu zaenkrat ni doka-
zov, ki bi podpirali endoskopsko sledenje. Pri bolnikih
z nizko stopnjo displazije brez endoskopsko vidnih
lezij ponovimo preiskavo v 12 mesecih, pri bolnikih z
visoko stopnjo displazije brez makroskopsko vidnih
lezij pa ponovimo preiskavo ¢imprej, nato pa jih sle-
dimo na 6 12 mesecev. Vse vidne endoskopske spre-

membe z displazijo moramo takoj odstraniti (7).

Osnovni preiskavi za postavitev diagnoze je gastro-
skopija z odvzemom vzorcev tumorja ter histoloski

pregled bioptov.

Ob rutinskih krvnih preiskavah naredimo se CT
prsnega kosa in trebuha s KS z ali brez CT male me-
denice s KS. PET/CT lahko v nekaterih primerih iz
boljsa detekcijo oddaljenih zasevkov oz. zasevkov v
bezgavke, pri bolnikih z mucinoznimi tumorji pa je
lahko neinformativen. EUZ pomaga pri doloéitvi prok-
simalnega in distalnega roba tumorja in lazje oceni
stadija T in N, manj pa je uporaben pri tumorjih v an-
trumu. Laparoskopijo z ali brez peritonealne lavaze
na maligne celice priporocamo pri vseh potencialno
operabilnih tumorjih zelodca stadija IB 111 za izkljuci-
tev okultnih zasevkov (8).
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ZDRAVLJENJE

Vsako prvo zdravljenje raka zelodca, z izjemo zgod-
njega stadija, mora biti obravnavano na multidiscipli-
narnem konziliju. Endoskopska mukozna resekcija
in endoskopska submukozna disekcija sta radikalna
nacina zdravljenja dobro diferenciranega adenokarci-
noma, ki je omejen na sluznico (T'la — tumor ne sega
globje od misicne plasti sluznice), velikega <2 cm in
brez ulceracije, saj je verjetnost zasevkov v bezgavkah
skoraj ni¢na. Pri bolnikih, kjer endoskopsko radikalno
zdravljenje ni mogoce, odvzamemo material za pato-
histolosko preiskavo. Pri T1 tumorjih, ki niso primerni
za endoskopsko odstranitev, je potrebno operativno
zdravljenje totalna ali subtotalna gastrektomija z lim-
fadenektomijo. (4, 9, 10)

NEOADJUVANTNO ZDRAVLJENJE

Vec studij je dokazala dobrobit neoadjuvantnega
zdravljenja raka Zelodca v stadiju IB in vi§jih poten-
cialno resektabilnih stadijih. Studiji v Veliki Britaniji
in Franciji sta dokazali dolgoroéno dobrobit periope-
rativnega zdravljenja z izboljSanjem pet letnega
prezivetja za 10 odstotkov kot tudi visjim Stevilom RO
resekcij v primerjavi s primarno resekcijo brez dodat-
nega zdravljenja. (11, 12). Vec¢inoma se pri tovrstnih
bolnikih odlo¢amo za kemoterapijo na osnovi pla-
tine, fluoropirimidine ter taksane (8).

ADJUVANTNO ZDRAVLJENJE

Adjuvantna kemoterapija oziroma kemoradiotera-
stadijih, ki niso bili zdravljeni predoperativno (8). V
ZDA so dokazali dobrobit zdravljenja s kemoradio-
terapijo v primerjavi z resekcijo brez dodatnega
zdravljenja. Tri letno prezivetje je bila 50 odstotkov
v testni in 41 odstotkov v kontrolni skupini. Tudi po
desetih letih opazovanja je bila Se vedno opazna
signifikantna razlika (13, 14). Tovrstno zdravljenje
je standard v ZDA. V Evropi se te vrste zdravljenja
po radikalnih (RO) resekcijah redkeje posluzujemo,
saj nizozemska studija ni pokazal dobrobita dodatka

obsevanja h kemoterapiji pri D2 limfadenektomiji,
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ki sicer predstavlja standard kirurskega zdravljenja
v Evropi (15). Kemoradioterapija je indicirana pri
bolnikih, kjer ni bila dosezena mikroskopsko kom-
pletna resekcija (R1 resekeija). Pri teh bolnikih je
ve¢ studij dokazalo pozitivno korelacijo. (8)

ZDRAVLJENJE INOPERABILNE IN
METASTATSKE BOLEZNI

Pri bolnikih, ki niso kandidati za kirursko zdravljenje,
moramo pomisliti na sistemsko paliativno kemotera-
pijo v kolikor to dopusca splosno stanje telesne zmo-
gljivosti in pridruzene bolezni. Navadno se pri zdra-
vljenju posluzujemo kemoterapevtskih dvojckov s
fluoropirimidini ter preparati platine oziroma trojckov
z dodatkom antraciklinov ali taksanov k prej omenje-
nim zdravilom. V primeru kontraindikacij za preparate
platine se lahko odlo¢imo tudi za zdravljenje z irino-

tekanom, leukovorinom in 5-flourouracilom (8).

Pri 10 do 15 odstotkih bolnikov se pojavlja mutacija
HER-2 gena. Pri tovrstnih bolnikih je indicirano
zdravljenje s humaniziranim protitelesom trastuzu-

mabom v kombinaciji s cisplatinom in flouropirimi-

dinom (16).

Uspeh zdravljenja redno ocenjujemo s CT prsnega
kosa in trebuha s kontrastnim sredstvom na tri do

stiri cikle zdravljenja.

Ob progresu bolezni se lahko v primeru dobrega
splosnega stanja telesne zmogljivosti in odsotnosti
pomembnejsih pridruzenih bolezni odlo¢imo za zdra-
vljenja drugega reda (8). V postev prihaja zdravljenje
s taksani ali irinotekanom v monoterapiji (v kolikor
ta zdravila niso bila uporabljena v prvem redu zdra-
vljenja) ali pa zdravljenje z anti-VEGFR-2 protitelesom
ramicirumabom v kombinaciji s paklitakselom ali v
monoterapiji (17, 18). Nedavno so bili predstavljeni
tudi rezultati studije zdravljenja s peroralnim trifluri-
din/tipiracilom, ki so prav tako pokazali dobrobit
tovrstne kemoterapije (19). Na Japonskem in v ZDA
je za zdravljenje v drugi oziroma tretji liniji uporablja
tudi imunoterapija z nivolumabom in pembrolizuma-

bom (off label) (20).



SIMPTOMATSKO ZDRAVLJENJE

Pri mnogih bolnikih se zaradi slabega stanja splosne

telesne zmogljivosti odlocimo zgolj za podporno ozi-

roma simptomatsko zdravljenje. Tu se uporabljajo

predvsem morfinski preparati, antiemetiki, benzo-

diazepini, hipnotiki, kortikosteroidi, laksativi ter

druga zdravila.
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