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Uvodnik / Editorial

Drage bralke in bralci,

7, veseljem vam predstavljamo nov suplement revije
Gastroenterolog - Slovenian Journal of Digestive

Diseases (SloJourDD)!

Tokratni suplement nam je posebej v ponos, saj
boste po branju vedeli, da se za prihodnost slovenske
gastroenterologije, ni potrebno bati. Predstavljajo se
namre¢ prakti¢no vsi mladi bodo¢i gastroeneterologi
Slovenije. Nasi specializanti gastroenterologije in tudi
nekaj Studentov (ki upamo, da si bodo za zivljenjsko
pot izbrali gastroenterologijo!) so pripravili stevilna
raziskovalna dela s podrocja gastroenterologije. Izbor
je zelo pester, od zanimih prikazov primerov do veli-
kih raziskovalnih ¢lankov. V tokratnem suplementu
so predstavljeni zacetki raziskav. Verjamemo, da
bodo v letu 2024 mnoge raziskave dozorele v ¢lanke.
Ta dela bomo z veseljem objavili v rednih stevilkah
nase revije v angleskem jeziku, da bodo dosegljive
tudi tujim bralcem. Seveda pa bomo $e bolj ponosni,
ce se bodo dela razvila do stopnje, da bodo lahko
objavljena v tujih revijah. Na tem mestu bi se tudi
radi zahvalili vsem mentorjem, ki ste v dela vlozili
veliko truda, in vam Zelimo $e naprej uspesno delo

z nasimi mlajsimi kolegi.

Lepo vas pozdravljamo in se veselimo srecanja
Novosti v gastroenterologiji 2023!

Doc. dr. David Drobne, dr. med.

Gostujoci urednik

SloJouDD / Gastroenterolog |


https://szgh.si/publikacije/revija-gastroenterolog/

Slovenian Journal of Digestive Diseases / Gastroenterolog
ISSN 1408-2756

Slovenian Journal of Digestive Diseases / Gastroenterolog je glasilo
Slovenskega zdruzenja za gastroenterologijo in hepatologijo.

Slovenian Journal of Digestive Diseases / Gastroenterolog is a journal of the
Slovenian Association of Gastroenterology and Hepatology.

Odgovorni urednik / Editor-in-Chief
Borut Stabuc

Gostujo¢i urednik / Guest Editor
David Drobne

Tehni¢ni urednik / Technical Editor
Ursa Noc

Izdajatelj / Publisher

Zavod Gastroenterolog in
Slovensko zdruzenje za gastroenterologijo in hepatologijo

Uredniski odbor / Editorial Board
Bojan Tepes, Milan Stefanovié, Stojan Potré, Ales Tomazic,
Jan Grosek, Samo Plut, Rok Orel, Peter Popovié, Nina Zidar,
Lojze Smid, David Drobne, Arpad Ivanecz, Blaz Trotovsek,
Andreja Ocepek, Pavel Skok, Zeljko Krznarié

Priprava za tisk in tisk /
Desktop publishing and printing
Studio N, Tina Noé, s. p.

Naslov urednistva / Editorial office
Zavod Gastroenterolog
Dunajska 106, 1000 Ljubljana
tel.+386 41 769 283
E-mail: SloJouDD@gmail.com

Revija izhaja trikrat letno.
V reviji se upostevajo enotna merila za rokopise, namenjene objavi
v biomedicinskih revijah z zunanjo recenzijo.
Letna naroénina za ¢lane Slovenskega zdruzenja za
gastroenterologijo in hepatologijo je vkljuéena v ¢lanarino.

Naklada 400 izvodov.

The journal appears regularly three times yearly.
The journal follows the Uniform Requirements for Manuscript to
Biomedical Journals with outstanding review.
Yearly subscription for members of the Slovenian Association of
Gastroenterology and Hepatology is included in the membership fee.
Printed in 400 copies.

Slika na naslovnici / Front page picture

Spik - pogled iz Gozda Martuljka. Vir: Shutterstock

Spik — view from Gozd Martuljek. Source: Shutterstock

92 SLoJouDD / GASTROENTEROLOG



https://szgh.si/publikacije/revija-gastroenterolog/
https://szgh.si/publikacije/revija-gastroenterolog/
mailto:info@studio-n.si
mailto:SloJouDD@gmail.com

Novostl v gastroenterolog

Strokovno srecanje — 6. simpozij

Program

Hotel Spik, Gozd Martuljek, 8. in 9. december 2023

Zdravniska zbornica Slovenije je srecanju dodelila 9 licenénih tock.

Petek, 8. 12. 2023

Predsedstvo / Chairmen: Plut S., Mervic M., Strnisa L.

12:00 - 14:45

14:30-15:00

Strnisa L.
Detekcija in ocena polipoznih
sprememb

Plut S.
Endoskopske tehnike
odstranjevanja polipov

Endoskopska prakti¢na delavnica

na modelih za zdravnike in

medicinske sestre v endoskopiji:

kolonoskopija (male skrivnosti
mojstrov), principi in tehnike
elektroresekcije

ODMOR,

ogled razstavnih prostorov

Predsedstvo / Chairmen: Stabuc B., Hari A., Smid L.

15:00-15:15

15:15-15:30

15:30-15:45

15:45-16:00

16:00-16:30

Stabuc B.
Klini¢ni oddelek za
gastroenterologijo 2023

Hari A.
Ali lahko izboljsamo obravnavo
bolnikov s portalno hipertenzijo

Novak K.
Vloga ELF testa in fibroscana v
diagnostiki MAFLD

Boltezar G.
Sistemsko zdravljenje HCC

ODMOR,

ogled razstavnih prostorov

1J1

2023

Predsedstvo / Chairmen: Drobne D., Smrekar N.,

Novak G.
16:30-16:45

16:45-17:00

17:00-17:15

17:15-17:30

17:30-17:45

Drobne D.
Kako zaceti zdraviti bolnika s

KVCB?

Kurent T.
Ali lahko UZ nadomesti

endoskopijo pri obravnavi

bolnika s KVCB?

Smrekar N.
Dolgorocéna obravnava bolnika s

KVCB

Rihtarsic A. }
Imunske bolezni jeter pri KVCB

ODMOR,

ogled razstavnih prostorov

Predsedstvo / Chairmen: Tomazic A., Novak K., Sever N.

17:45-18:00

18:00-18:15

18:15-18:30

18:30-18:45

Novak G.
Kako uspesni smo pri zdravljenju

eozinofilnega ezofagitisa na KOGE?

Strnisa L.

Pregled holangioskopskih preiskav
na KOGE

Drnovsek J.
Uspesnost zdravljenja kasnih
zapletov akutnega pankreatitisa

na KOGE
Jereb Pregrad M., KozZelj M.

Pomen pH-metrije, manometrije

za nadaljnje zdravljenje —
pregled nasih rezultatov
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18:45-19:00 Siuka D.
Obravnava bolnikov s pankreati¢no
eksokrino insuficienco —
nasi rezultati

20:00 DRUZENJE Z DISKUSIJO

Sobota, 10. 12. 2023

1. DVORANA (ZDRAVNIKI)

09:30-11:00 [ZBRANI RAZISKOVALNI
PROJEKTI SPECIALIZANTOV
GASTROENTEROLOGIJE

Predsedstvo / Chairmen: Drobne D., Stabuc B., Plut S.,
Ribnikar M., Smrekar N. J.

Raziskave na KOGE 2022-2023 (1. del predstavitev)
Ursi¢ J., Gavrié A.
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hemohezija po biopsijah kolona in
terminalnega ileuma pri bolniku
brez antikoagulantne terapije

Supovec E., Plut S., Hanzel J.
Poskodba vranice po ERCP in

holangioskopiji

Stupar S., Strnisa L.
Ishemic¢na holangiopatija po
presaditvi jeter — izhod zdravljenja

po 23 ERCP posegih

Povsic T., Strnisa L.
Endoskopska papilarna dilatacija
z balonom velikega premera -
Retrospektivna analiza primerov

na KOGE
Golob S., Strnisa L.

Zdravljenje zozitev na anastomozi
po presaditvi jeter z vzporednimi

plastiénimi opornicami —

nase izkusnje

Franko M., Plut S.

Krvavitev iz zgornjih prebavil pri

kongenitalni anomaliji dvanajstnika
Strmsek K., Drobne D.

Kombinirana bioloska terapija pri
kroni¢ni vnetni ¢revesni bolezni -

prve izkusnje na KOGE UKC
Ljubljana in pregled literature
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Strmsek K., Hanzel J.
Idiopatska miointimalna
hiperplazija mezenterialnih ven
kot vzrok kronic¢ne driske

Pintar S., Hanzel J., Smrekar N.,
Kozelj M., Drobne D., Kurent T.,
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Ribnikar M., Smrekar N. J.
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Vodnik L., Plut S., Hanzel J.

Zracna embolija po vstavitvi
perkutane endoskopske
gastrostome — prikaz primera

Povsic T., Strnisa L.

Perkutana endoskopska cekostoma:
alternativna resitev pri hudi
konstipaciji — kliniéni primer
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2. DVORANA (MEDICINSKE SESTRE)

Moderatorici: C. Bobnar Sekuli¢, M. Sever

09:30-09:50
09:50-10:10
10:10-10:30
10:30-11:00

Ogric A.
CMV okuzba pri bolniku s

presajenimi jetri

Gradisnik N.
Informacijski sistem v enoti
intenzivne terapije

Gjergek T.

Vzdrzevanje endoskopov in

opreme v endoskopiji —
kaj lahko storimo mi?

ODMOR,

ogled razstavnih prostorov

Moderatorici: J. Kotar, A. Ogric¢

11:00-11:20
11:20-11:35
11:35-11:50
11:50-12:10
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Cellner L., Hadzié A.
Obravnava bolnika pred, med in
po sistemskem zdravljenju

Bobnar Sekulié¢ C.
Predstavitev KVCB ambulante

Polanc T.
Smernice za medicinske sestre na

podrocju KV CB
Lazar M.

Priprava endoskopske ambulante
v gastroenterologiji

Sever M.
Vloga medicinske sestre pri
transjugularni biopsiji jeter
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Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo,

SPS Interna klinika, UKC Ljubljana -

letopis 2023

Borut Stabuc*, Jelka Kotar, Melita Suémelj, Milana Cvetkovié, Nusa Selan
Klinicni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, UKC Ljubljana
Slovenian Journal of Digestive Diseases / Gastroenterolog 2023; suplement 2: 9-17

UvOD

Na Klini¢énem oddelku za gastroenterologijo obrav-
navamo akutne, kroni¢ne in funkcionalne bolezni
prebavil, bolezni jeter in rakov prebavil ter podhra-
njenost. lzvajamo diagnostiko, $e posebej endoskop-
sko, ultrazvoéno in funkcionalno diagnostiko ter
pripravo na presaditev jeter. V okvirih terciarne de-
javnosti izvajamo zdravljenje jetrnih bolezni in bol-
nikov po presaditvi jeter, sistemsko onkolosko
zdravljenje rakov prebavil, zdravljenje bolnikov z za-
pletenimi, tezko potekajoc¢imi pankreatitisi, zaporo
7oléevodov, vnetnih érevesnih bolezni in enteralno

ter parenteralno prehrano.

Ob diagnostiki, zdravljenju in rehabilitaciji bolnikov
z boleznimi prebavil izvajamo dodiplomsko in podi-
plomsko izobrazevanje zdravnikov in medicinskih
sester ter izvajamo oziroma sodelujemo pri stevilnih
raziskavah na podrocju interne medicine in gastro-
enterologije.

BOLNISNICA, AMBULANTE IN
ORGANIGRAM

Klinika za gastroenterologijo v Ljubljani (GEIK), kas-
neje, na prelomu stoletja, primenovana v Kliniéni
oddelek za gastroenterologijo (KOGE), je bila usta-
novljena 21. 10. 1971. Nahaja se v tretji uboznici

v Ljubljani na Japljevi ulici, ki je bila zgrajena
31.12.1901. V delno prenovljeni stavbi si prostore
delimo z infektologi.

Leta 2023 ima Klini¢ni oddelek za gastroentero-
logijo 54 bolniskih postelj na 3 oddelkih s 16 po-
steljami in enoto za intenzivno terapijo, ki ima 6
intenzivnih postelj. Sobe na oddelkih so tri ali stiri

posteljne. Stiri sobe so dvoposteljne.

BOLNISNICNA DEJAVNOST

Na oddelku A, desno v pritli¢ju so razporejeni spe-
cialisti internisti in/ali gastroenterologi: dr. Natasa
Smrekar (vodja oddelka), doc. dr. David Drobne,
doc. dr. Gregor Novak, asist. dr. Alojz Smid, Gasper
Boltezar in dve diplomirani medicinski sestri Jozefa
Mesaric Duri¢ ter Barbara Andrejas.

V negovalnem timu so: Snjezana Babié¢, Bojana
Berden, Marjeta Co#, Aleksandra Kolman, Dejan
Ljepojevi¢, Admira Husidi¢, Anita Vajde, Almedina
Ahmetaj Hasic.

Na oddelku B, levo v prtlicju, so razporejeni specia-
listi internisti in/ali gastroenterologi: asist. Darko
Siuka (vodja oddelka), mag. Erika Kovacic¢ Palli,
Andrej Gruden, Matic Kozel), asist. Aleksandar Gavri¢

*prof. dr. Borut Stabuc, dr. med., specialist internist, gastroenterolog, visji svetnik

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

E-posta: borut.stabuc@kelj.si
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in dve diplomirani medicinski sestri Mojca Suhadol-

nik ter Natasa Gorisek.

V negovalnem timu so: Snjezana Aleksova, Mate;j
Dzordzevi¢, Nezka lzgorsek, Tatjana Lindi¢, Vesna
Marijan, Samira Petauer, Belma Tafoska, Mejrema

Toti¢, Lumturije Kokollari, Anja Zupandic.

Na oddelku C, desno v prvem nadstropju, ki je spe-
cializiran za hepatologijo in transplantacijo jeter so
razporejeni specialisti internisti in/ali gastroentero-
logi: Marija Ribnikar (vodja oddelka), Katja Novak,
doc. dr. Andrej Hari, asist. Jan Drnovsek, Anja Rih-
tarsic in tri diplomirane medicinske sestre Anica

Ogric (vodja tima), Natasa Mursak in Marcela Jenko.

V negovalnem timu so: Jasmina Hausi¢, Jasna Ivezic,
Primoz Lopi¢, Snezana Slavuljica, Jelena Stevanovic,
Nejra Ozegovi¢, Zvonka Lindi¢, Nasteska Trifunoska

Marinela in Breda Bozi¢ (podjemna pogodba).

V enoto za intenzivno terapijo, v prtli¢ju desno so
razporejeni specialisti internisti in/ali gastroentero-
logi: Nejc Sever (vodja oddelka), Luka Strnisa, Sanjo
Finderle, doc. dr. Jurij HanZel in diplomirane medi-
cinske sestre oziroma diplomirani zdravstvenik: Ana
Ceénjaj (vodja tima), Natasa Gradisnik, Blanka Dza-
ji¢, Mateja Gazvoda, Natasa Gradisnik, Miha Zrnec,
Adelisa Hasanié in zdravstveni tehniki: Spela Ferlin,
Nina Kriznar, Sasa Nahtigal, Barbara Kohek, Karin
Puc, Natasa Koren - diplomirane medicinske sestre-
kompetencne MS.

DIAGNOSTICNO TERAPEVTSKA
DEJAVNOST

Vodja diagnosti¢no terapevtske dejavnosti je Samo
Plut. Sem se uvrscata Enota za slikovno in funk-
cijsko diagnostiko, vodja Katja Novak, in Enota za
endoskopske posege, vodja Aleksandar Gavric.

V enoto endoskopij, v podpritlicju, kjer sta dve ga-
stroskopirnici, dve kolonoskopirnici, endoskopski
ultrazvok, rentgen in ERCP ter kabinet za termo-

dezifekcijo endoskopov so razporejeni Samo Plut,
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asist. Aleksandar Gavri¢ in diplomirane med. sestre:
Mateja Sever (vodja tima), Elvana Budimir (names-
tnica), Aida Alijagi¢, Andrej Braci¢, Dinka Hrustano-
vié, Martina Kalan Sibarevié¢, Marina Karadza, Marta
Kovaci¢ Grimsic, Viktorija Kveder, Mavricij Litvai,
Vesna Pokorn, Bostjan Rezar ter diplomirane me-
dicinske sestre s kompetencami: Zdenka Dezman
Drnovsek, Metka Kamin, Darja Kobal, Monika Lazar,
Marjetka Marc, Majda Osterc, Helena Pajnic, Mojca

Skalja, Sladjana Vrankovi¢, bolnicarka Mateja Rek.

V enoto za slikovno in funkcijsko diagnostiko so
razporejeni Katja Novak (vodja enote), diplomirana
zdravstvenika Bostjan Rezar, Mavricij Litvai in diplo-
mirana medicinska sestra s kompetencami Silva Nah-

tigal, visji upr. del.

AMBULANTNA DEJAVNOST

Ambulantna dejavnost obsega Ambulanto za bolezni
prebavil (GEA), Gastro-onkolosko ambulanto, Ambu-
lanto za kroni¢no vnetno ¢revesno bolezen, triazno
urgentno ambulantno, Ambulanto za klini¢no pre-
hrano in dnevni hospital. Vodja ambulantne dejav-
nosti je doc. dr. David Drobne.

V Ambulanto za bolezni prebavil (GEA) na Polikli-
niki so razporejeni: Matic Kozelj (vodja), dve diplomi-
rani medicinski sestri Jasmina Hasanbasic¢ in Matija
Trebeznik ter Neli Hlebanja in Milena Kusic - diplo-

mirani medicinski sestri- kompetenéni MS.

V Gastro-onkolosko ambulanto in dnevni hospital
(GOA), v prostorih bivSega Zavoda za zdravstveno
varstvo, so razporejeni: asist. dr. Alojz Smid (vodja),
mag. Zvezdana Hlebanja, Gasper Boltezar, Sanjo Fin-
derle in diplomirane medicinske sestre: mag. Linda
Cellner (vodja), Ariana Hadzi¢, Remy Vall, diplomi-
rani zdravstvenik Denis Jamnik in Andrijana Cavlo-
vi¢ diplomirana medicinska sestra- kompetencna MS.

V ambulanto za kroni¢no vnetno érevesno bolezen
(KVCB), v pritli¢ju desno so razporejeni: dr. Natasa
Smrekar (vodja,) doc. dr. David Drobne, doc. dr. Gre-

gor Novak, Matic Kozelj in diplomirane medicinske
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sestre: Carmen Bobnar Sekuli¢ (vodja), Tadeja Polanc
in Andreja Planinsek.

Transplantacijska dejavnost poteka deloma na od-
delku C in v transplantacijski ambulanti, vodja tran-
splantacijske dejavnosti je Marija Ribnikar. Koordi-
natorki za transplantacije sta diplomirani medicinski
sestri Anica Ogri¢ ter Natasa Mursak.

V prehransko ambulanto sta razporejeni Sanela Pere-
sciutti in Tajda Kosir Bozi¢.

Skica organigrama

ZAPOSLENI

Decembra 2023 je bilo na KO za gastroenterologijo
128 redno zaposlenih, od tega 23 specialistov, ki so
razporejeni na oddelke in 15 specializantov gastroen-
terologije: Tajda Kosir Bozi¢, Sasa Golob, Spela Pin-
tar, Ziva Makovec, Martin Zaplotnik, Eva Mislej, Joze
Simoni¢, Marjana Turk Jerovsek, Lana Vodnik Klun,
Jure Ursi¢, Matej Franko, Erjavec Luka, Ales Vode-

nik, Sasa Stupar, Karin Strmsek.
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Diplomiranih medicinskih sester je 51 (3 z magistr-
skim nazivom), srednjih medicinskih sester oz. zdrav-

stvenih tehnikov je 33. Razporejeni so po oddelkih
in ambulantah.

narda Dasi¢, Adisa Kamber, Klavdija Bregar, Natasa
Zvanut, Marija Vidmar, Valerija Kuhelj, Ana Grat
Mlinar, Katarina Kogej, Veronika Pintar, Katarina
Sedi¢, Amira Hocevar, Irena Meglen, Mufida Hamu-

li¢, Adisa Basi¢, Andreja Macuzic.

Zdravstvena administracija: v administraciji je 17

zaposlenih; Nusa Selan (vodja), Milena Korosec, Ber-

Opravljeno delo 1.1.2018 do 31.10.2023

ENDOSKOPIJE 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | SKUPAJ
GASTROSKOPIJA 6535 | 6422 | 5390 | 5656 | 5696 | 5425 | 35124
KOLONOSKOPIJA 3583 | 3666 | 3377 | 3540 | 3396 | 2973 | 20535
REKTOSKOPIJA 180 | 132 [ 235 | 430 | 472 | 441 | 1890
ERCP 1064 | 1153 | 1175 | 1330 | 1455 | 1313 | 7490
ULTRAZVOK 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | SKUPAJ
UZ 3487 | 3467 | 2949 | 3046 | 3125 | 3130 | 19204
EUZ 937 | 1157 | 1149 | 1233 | 1412 | 1162 | 7050
UZ PUNKCIJE 211 | 123 | 170

EUZ PUNKCIJE 78 132 | 158 |80 134 | 198 | 780
HOSPITALNI ODDELEK 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | SKUPAJ
SPREJEMI 3500 | 3461 | 3083 | 3320 | 3954 | 3661 | 20979
ODPUSTI 3499 | 3473 | 3101 | 3332 | 3944 | 3442 | 20791
PREGLEDI V AMB. ZA BOLEZNI PREBAVIL | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | SKUPAJ
PRVI 2604 | 3230 | 2882 | 3243 | 3648 | 4964 | 20571
PONOVNI 4927 | 4743 | 4336 | 3494 | 5253 | 4097 | 26850
SKUPAJ 7531 | 7973 | 7218 | 6737 | 8901 | 9061 | 47421
NUJNI (URGENTNA AMB.) 649 | 963 | 751 | 872 | 852 | 691 |4778
TRANSPLANTACIJSKA DEJAVNOST 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | SKUPAJ
ST. TRANSPLANTACIJ 27 21 21 20
GASTRO-ONKO AMBULANTA 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | SKUPAJ
PRVI 396 | 357 | 340 | 318 | 364 | 291 | 2066
PONOVNI 4022 | 3912 | 3715 | 3942 | 4056 | 3827 | 23474
SKUPAJ 4418 | 4269 | 4055 | 4260 | 4420 | 4118 | 25540
NUJNI 125 | 111 |84 |61 |48 |31 |460
KVCB 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | SKUPAJ
PRVI 139 [ 186 | 150 | 739 | 722 | 516 | 2452
PONOVNI 3889 | 4601 | 5231 | 5650 | 7098 | 5680 | 32149
SKUPAJ 4028 | 4787 | 5381 | 6389 | 7820 | 6196 | 34601
NUJNI 52 | 88 16 | 63 126 | 119 | 464
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AMB. ZA KLINICNO PREHRANO 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | SKUPAJ
PRVI 0 23 46 40 74 125 | 308
PONOVNI 0 82 230 | 316 | 374 | 374 | 1376
SKUPAJ 0 105 | 276 | 356 | 448 | 499 | 1684
NUJNI 0 9 31 7 11 3 61
FUNKCIONALNA DIAGNOSTIKA 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | SKUPAJ
MANOMETRIJA 421 | 439 | 308 | 281 | 422 | 507 | 2378
PH-METRIJA 223 | 259 | 176 | 87 164 | 236 | 1145
VAJE ZA KREPITEV MEDENICNEGA DNA 0 116 | 74 0 141 | 173 | 504

V upravljanje in vodenje KOGE so razporejeni: prof.
dr. Borut Stabuc, vi§ji svetnik (predstojnik), Samo
Plut (namestnik predstojnika) Jelka Kotar, dipl. m. s.,
mag. org, (glavna sestra oddelka), Natasa Mursak,
dipl. m. s., Milana Cvetkovié, dipl. ekon., Melita
Suémelj, mag. jav. upr. in Center za raziskovalno
dejavnost KOGE v prvem nadstropju levo kamor sta
razporejena doc. dr. David Drobne (vodja) in Karin

Pulevi¢, dipl. vzg..

V sluzbo za narocanje so razporejeni: dve srednji
medicinski sestri Natasa Kroslin, Brigita Novakovié

in Natalija Kermavt, zdravstvena administratorka.

Fizioterapijo izvajata dve diplomirani fizioterapevtki
Mateja Zgonec, Natasa Jerina Jager.

TERCIARNA DEJAVNOST

Terciarna dejavnost I

Deset timskih konzilijev na KO za gastroenterolo-
gijo: internisticno kirurski, transplantacijski, za bio-
losko zdravljenje kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni,
za sistemsko zdravljenje rakov prebavil, nevroendo-
krini tumorji, za parenteralno prehrano, perkutano
gastrostomo, kapsulno endoskopijo, za Barrettov po-
ziralnik, za zahtevne posege v endoskopiji.

Sodelovanje v treh multidisciplinarnih konzilijih
UKC: hepatogastropankreatiéni, kirursko onkoloski,

ginekoloski.

Terciarna dejavnost I1

1.

10.

11.

12.
13.
14.

I5.
16.
17.

endoskopska retrogradna holangipankretogra-
fija (ERCP) - urgentni ERCP posegi pri hudem
holangitisu (holangitis Tokio 3)

vstavljanje kovinskih in plastiénih opornic v psev-
docisto ali nekroti¢ne kolekcije trebusne slinavke
In v zocevod

dilatacije zol¢evodov

zahtevni ERCP posegi po predhodnih operacijah
na zelodcu

endoskopsko ultrazvocno (EUZ) vodene biopsije
pankreasa, Zelodca, poziralnika)

EUZ vstavljanje LAMS opornic

razsirjena endoskopska mukozna resekcija
(REMR) polipov

endoskopska submukozna disekcija (ESD) po-
lipov in zgodnjih rakov Zelodca in debelega cre-
vesa

dilatacije stenoz v poziralniku, dvanajstniku in
debelem érevesu

vstavljanje opornic pri inoperabilnih tumorskih
procesih v poziralniku, Zelodcu in debelem cre-
vesu

radiofrekvencna ablacija (RFA) pri Barretovem
poziralniku

enteroskopija

kapsulna endoskopija

ultrazvok trebusnih organov (UZ) s kontrastnim
sredsvom

UZ vodene biopsije

UZ Doppler

zdravljenje nevroendokrinih tumorjev
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18. sistemsko zdravljenje hepatobiliarno-pankreati-
¢nih tumorjev

19. sistemsko zdravljenje raka zelodca in debelega
¢revesa in danke

20. uvajanje novih bioloskih zdravil in vodenje za-
pletenih bolnikov s kroni¢no vnetno ¢revesno
boleznijo

21. funkcionalna diagnostika (manometrija, pH me-
trija, anorektalna manometrija, bio feedback vaje

22. prehranska ambulanta (totalna parenetralna pre-

hrana na domu).

PEDAGOSKA DEJAVNOST

V dodiplomskem in podiplomskem izobrazevanju

sodelujejo vsi specialisti klini¢nega oddelka.

Na Katedri za interno medicino Medicinske fakul-
tete v Ljubljani je na Klini¢cnem oddelku za gastroen-
terologijo redno zaposlenih sedem zdravnikov (prof.
dr. Borut Stabuc, asist. dr. Alojz Smid, doc. dr. David
Drobne, doc. dr. Gregor Novak, doc. dr. Andrej Hari,
asist. Jan Drnovsek in asist. Tajda Kosir Bozi¢). Od
leta 2010 vodimo in, skupaj s klinicnim oddelkom
za abdominalno kirurgijo, izvajamo pouk in vaje iz
predmeta Prebavila, ki poteka v stirih stiri-tedenskih
ciklih. Enkrat tedensko izvajamo vaje iz propedev-
tike za stiri skupine studentov 3. letnika medicine
(doc. dr. Gregor Novak, doc. dr. Jurij Hanzel, asist.
Darko Siuka, asist. Aleksandar Gavrié, asist. Tajda
Kosir Bozi¢). Sodelujemo pri pouku stomatologov
(asist. dr. Alojz Smid). Kontinuirano, preko celega
leta, je vsak dan na klini¢nih vajah najmanj pet stu-
dentov Sestega letnika Medicinske fakultete in vsaj
dva tuja Studenta iz programa Erazmus.

Gastroeneterologi KOGE sodelujemo kot uredniki in
avtorji poglavij Bolezni prebavil v Sestih izdajah ucbe-

nika Interne medicine ter Klini¢ne propedevtike.

Aktivno sodelujemo na strokovnih seminarjih Slo-
venskega zdruZenja za gastroenterologijo in hepato-
logijo, pri pripravi Tavcarjevih dnevov in pri Sodobni
interni medicini, Internisti¢nih dnevih. Izven klinike

imamo vsako leto ve¢ kot 40 razli¢nih strokovnih in
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okoli 20 poljudnih predavanj s podrocja gastroente-
rologije.

Letos so bili na specialisticnem usposabljanju trije
specializanti gastroenterologije iz Makedonije in Bo-

sne in Hercegovine.

ZNANSTVENO RAZISKOVALNA
DEJAVNOST

V letosnjem letu sodelujemo v dveh evropskih pro-
jektih, dveh slovenskih raziskovalnih programih in
izvajamo pet prospektivnih klini¢nih raziskav. Sku-
paj imamo Sest terciarnih projektov.
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ZAKLJUCEK

V zadnjih letih je bil narejen velik napredek na
podrocju diagnostike, preprecevanja in zdravljenja
bolezni prebavil. Vse ve¢ bolnikov potrebuje multidi-
sciplinarno obravnavo. 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 uresnicili nase cilje na kli-
ni¢nem, pedagoskem in raziskovalnem podro¢ju.
Novi posodobljeni prostori za delo z nasimi bolniki,
ki so nujno potrebni, bodo k temu e dodatno pripo-
mogli.

Klinika so zaposleni, ne stavba, pa vendar v zadovol}-
stvo zaposlenih, Se posebej bolnikov je skrajno nujno,
da Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo dobi nove
posodobljene prostore oz. novo kliniko. Izgleda, da
bomo v letu 2024, po tem ko se bo izselila infekcij-
ska klinika, dobili na voljo prostore v celi Fabjanijevi
uboznici. Upamo, da se bo zacasno pred izgradnjo
obljubljene nove klinike na Bohoric¢evi ulici, izbolj-
sala kakovost bivanja nasih bolnikov v bolnisnici in
da se bo lahko vsa gastroeneteroloska dejavnost izva-

jala v eni stavbi.
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Klini¢ni primer: Hemodinamsko
pomembna hemohezija po biopsijah
kolona in terminalnega ileuma pri
bolniku brez antikoagulantne terapije
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UvOD

Biopsije so v endoskopijah pomembne, ker poleg
slike z njimi pridobimo tudi histoloski vzorec tkiva
oziroma sprmembe, kar nam omogoca dodatno opre-
delitev. Ob biopsijah pa seveda nastane poskodba
tkiva, v primeru endoskopij sluznice, ki je naceloma
le povrsinska, vendar lahko v zelo redkih primerih
privede do pomembne krvavitve. Odvisno od lokacije
biopsij se lahko krvavitev razlicno prezentira.

PRIKAZ PRIMERA

33-letni gospod z ankilozirajocim spondiloartritisom,
arterijsko hipertenzijo in hiperlipidemijo je bil na Kli-
ni¢ni oddelek za gastroenterologijo Univerzitetnega
klini¢nega centra Ljubljana sprejet zaradi hemodi-
namsko pomembne hemohezije. V redni terapiji je v
casu sprejema prejemal Arcoxio in Amlewel ter Nol-
pazo dvakrat tedensko. Ob sprejemu je bil gospod ob
hoji vrtoglav in nestabilen. Doma je veckrat odvajal
temno kri. Glede na zadnji znan hemoglobin je prislo
do padca za priblizno 30 g/L. Dan pred sprejemom
je gospod opravil kolonoskopijo zaradi suma na kro-
nicno vnetno ¢revesno bolezen. Vidne so bile drobne
afte v terminalnem ileumu. Sluznica debelega cre-
vesa je bila normalnega endoskopskega izgleda. Med

kolonoskopijo so bile odvzete biopsije aft v terminal-
nem ileumu in nakljucne biopsije v debelem crevesu.
Skupno je bilo odvzetih Sest biopsij v transverzumu,
descendensu in sigmi ter pet biopsij v terminalnem
ileumu. Pri gospodu smo ponovili kolonoskopijo. V
crevesu je bilo obilo koagulov in stare krvi. V descen-
dentnem kolonu sta bila vidna dva ulkusa s krnom
zile, na katera sta bila postavljena hemostatska klipa,
ulkusa na predhodni kolonoskopiji nista bila opisana.
Globoko v terminalnem ileumu je bila vidna polipo-
idna sprmemba, ki je spominjala na kapilarni heman-
giom in je krvavela intermitentno po venskem tipu.
Spremembo smo podminirali in elktroresecirali. Na
sluznic¢ni defekt pa postavili Se dva klipa, ker je krva-
vitev vztrajala. Histolosko je $lo za koagulirano kri.
Prav tako so bile biopsije odvzete na prvi kolonosko-
piji negativne za KVCB, najverjetneje je §lo za me-
dikamentozno okvaro. Gospod je na dan odpusta
prejel Se parenteralno zelezo. Ker je slo pri gospodu
za pomembno krvavitev po sluzni¢nih biopsijah smo
opravili teste hemostaze, ki so bili normalni in izklju-
¢ili von Willebrandovo bolezen.

DISKUSIJA

Biopsije so v endoskopiji pomembno dodatno oro-
dje. Smatrajo se kot poseg z nizkim tveganjem, ki ga
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lahko po smernicah opravimo tudi ¢e bolniki preje-
majo antiagregacijsko oziroma antikoagulantno zdra-
vljenje (1). Hemodinamsko pomembne krvavitve po
biopsijah s hladnimi kles¢ami so izjemno redke. V
literaturi je incidenca hemodinamsko pomembnih
krvavitev po biopsijah s hladnimi kles¢icami v gastro-
intestinalnem traktu 0.009 %. Dejavnik tveganja za
krvavitev v opisanih primerih, ki so zelo redki je je-
manje antiagregacijskih zdravil, prisotnost koagulo-
patije, biopsije odvzete v desnem kolonu in prisotnost
vnetja (2).

ZAKLJUCEK

Pri bolniku je slo za krvavitev po hladnih biopsijah,
ki je bila nato endoskopsko oskrbljena. Biopsije so
pomembno dodatno diagnosti¢no orodje v endosko-
piji, vendar pa se je treba zavedati, da lahko, sicer
zelo redko, privedejo do hemodinamsko pomembnih
krvavitev. V primeru gospoda so bile biopsije odvzete
v skladu z veljavnimi smernicami (1), vendar je vse-
eno prislo do pomebne krvavitve. Sklepali smo, da bi
lahko bil dejavnik tveganja pri gospodu jemanje eto-
rikoksiba.
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UvoD

Endoskopska retrogradna holangiopankreatogreatija
(ERCP) je preiskava, s katero diagnosticiramo in zdra-
vimo mnoge bolezni pankreasa in zol¢evodov (1, 2).
Zaradi svoje invazivnosti ima Stevilne mozne zaplete,
najpogostejsi so pankreatitis, holangitis, perforacija
in krvavitev po sfinkterotomiji (1). Poskodba vranice
je zelo redek zaplet, prvi¢ omenjen leta 1989, do leta
2017 pa je bilo skupaj v literaturi opisanih le 19 pri-
merov (1, 3, 4). Ker lahko ogroza zivljenje, je hitra
prepoznava kljuéna. Prikazujemo primer bolnice s
holecistoholedoholitiazo, pri kateri je med ERCP pri-

Slo do poskodbe vranice.

KLINICNI PRIMER

40-letna bolnica je bila sprejeta zaradi holecistoho-
ledoholitiaze, ugotovljene z UZ in CT abdomna. Po
dveh ERCP z neuspesnim odstranjevanjem kamnov
z balonom in kosarami, smo se odlocili za ERCP s
holangioskopijo in elektrohidravlji¢no litotripsijo.
Zaradi bocenja aparata v zelodec je bilo uvajanje en-
doskopa v dvanajstnik otezeno. Po vstopu v Zol¢ne
vode sta se prikazala priblizno 1 cm velika ovalna

konkramenta v desnem hepati¢nem vodu in v duc-
tusu holedohusu, tik pod vtociscem cisti¢nega voda.
Opravili smo balonsko dilatacijo, kamna zdrobili in
fragmente odstranili s kosaro. Med posegom je bila
bolnica sedirana s propofolom. Tri ure po zacetku po-
sega je na oddelku navajala slabost in hudo bolecino
v trebuhu. Postala je hipotenzivna, somnolentna,
bleda in potna. Trebuh je bil palpatorno obcutljiv in
boleé, z defansom. Po bolusu 1500 ml teko¢in se krvi
tlak ni normaliziral, zato smo uvedli noradrenalin.
Urgentni CT trebuha je pokazal subkapsularni hema-
tom vranice, obsezZen hematoperitonej ob jetrih in
vranici, med ¢revesnimi vijugami in v mali medenici
(priblizno 1,5L) ter suspektno mesto krvavitve ob
spodnjem polu vranice. V laboratorijskih izvidih je
izstopal pomemben padec hemoglobina (za 46 g/L).

Odlocili smo se za splenektomijo in holecistektomijo.

RAZPRAVA

Natan¢en mehanizem poskodbe vranice med ERCP
ni znan. V literaturi predvidevajo, da je poskodba po-
sledica ¢ezmernih neposrednih, vleénih ali striznih
sil, ki nastanejo med manipulacijo endoskopa (1, 4).
V dvanajstniku namre¢ endoskop zvijemo v zanko
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(dolg polozaj) in ga zavrtimo v desno ter ga izvlecemo
(kratek polozaj), s ¢imer Zelimo doseci optimalen po-
lozaj ampule za kanilacijo. Manever lahko povzroci
bocenje endoskopa v Zelodcu in s tem nastanek sil,
ki delujejo na sosednje organe (t]. tudi vranico) (1, 2).
Tveganje za poskodbo je vecje pri zmanjsani mobil-
nost med vranico in okolnimi strukturami (zaradi
npr. adhezij), preveliki trakeiji na gastrospleni¢ni li-
gament, lahko pa gre tudi za neposredno poskodbo
vranice, povzroceno z endoskopom (1, 3). Simptomi
in znaki se po navadi pojavijo v 24  urah, lahko pa
tudi Sele po Sestih dneh (1, 3). Vkljucujejo bolecino
v trebuhu (v levem zgornjem kvadrantu in epigastri-
¢no), znake peritonealnega drazenja, tahikardijo in
hipotenzijo in pomemben padec hemoglobina po
posegu (> 20 g/L) (1, 3, 4). Pogosto so lahko podobni
stranskim uc¢inkom propofola, ki ga uporabljamo za
sedacijo. Ob njihovem vztrajanju, predvsem somno-
lenci in hipotenziji, moramo zato vedno pomisliti na
druge vzroke, npr. iatrogeno poskodbo vranice, in
jih ne samodejno pripisati propofolu, katerega uci-
nek bi moral povsem izzveneti v pol ure po zadnjem
odmerku. Preiskava izbora je CT abdomna, ki naj-
pogosteje prikaze hematoperitonej, subkapsularni ali
perispleniéni hematom ali raztrganino vranice (1).
Hemodinamsko stabilne bolnik zdravimo predvsem
konzervativno, hemodinamsko nestabilne bolnike

pa operativno.

.___-\- 2 - . b !

hematom vranice in obseZen hematoperitonej

Slika 1. Urgentni CT trebuha v aksialni (a) in koronarni (b) projekciji - viden

ZAKLJUCEK

Poskodba vranice je izjemno redek vendar poten-
cialno Zivljenje ogrozajo¢ zaplet ERCP+ja in holan-
gioskopije. Najverjetneje nastane zaradi delovanja
razlicnih sil, ki nastanejo pri manipulaciji endoskopa.
Nanj moramo pomisliti pri vsakem bolniku, ki po
posegu tozi o bolecini v trebuhu ter kaze znake pe-
ritonealnega drazenja in hipovolemicnega Soka (tahi-
kardijo, hipotenzijo) ter ima zniZane vrednosti hemo-

globina.
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Ishemicna holangiopatija po presaditvi jeter -
izhod zdravljenja po 23 ERCP posegih

Ischemic cholangiopathy after liver transplantation -
treatment outcome after 23 ERCP procedures
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UvOD

Transplantacija jeter je prinesla pomemben korak v
zdravljenju koncne jetrne bolezni (1). Kljub napredku
v oskrbi in kirurskih tehnikah transplantacije jeter
so zapleti po transplantaciji Se vedno pogosti. Eden
izmed zapletov je tudi ishemicna holangiopatija, ki
je heterogena patologija, katere najbolj optimalno
zdravljenje se vedno ni doloceno. Povezana je s signi-
fikantno nizjim prezivetjem grafta, vecjo potrebo po

retransplantaciji in tudi nizjim prezivetjem (2-7).

V prispevku bomo predstavili primer bolnice z ishe-
micno holangiopatijo po transplantaciji jeter, ki je
bila uspesno zdravljena s stevilnimi endoskopskimi

posegi.
PRIKAZ PRIMERA

59-letna bolnica je imela zaradi epiteloidnega heman-
gioma jeter s Stevilnimi metastazami v jetrih (slika 1)
julija 2019 opravljeno transplantacijo jeter. Zaradi
tromboze anastomoze hepati¢ne arterije in tromboze
leve portalne vene je bila Se isti dan ponovno operi-
rana, opravljena je bila trombektomija. Nadaljnji
pooperativni potek je minil brez zapletov. Pred odpu-

stom je bil opravljen UZ-doppler, ki je pokazal dobro

prehodnost hepaticne arterije in vene porte, brez zna-
kov za rezidualno trombozo. Tudi kasneje v poteku
zdravljenja ponovne tromboze nismo dokazali.

Slika 1. Metastatski hemangioendoteliom

Oktobra 2019 je bila sprejeta na Kliniéni oddelek za
gastroenterologijo zaradi holangitisa. Opravljen je bil

*Luka Strnisa, dr. med.

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

E-posta: luka.strnisa@kelj.si
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ERCP, ki je pokazal normalno prehodno dukto-duk-
talno anastomozo, na soto¢ju hepati¢nih vodov pa
je bila vidna stenoza. Opravljena dilatacija desnega
sprednjega (RAD) in levega (LD) hepati¢nega voda,
po ¢imer je bil iztok bistrega Zolca in kontrasta pri-
meren. Desnega zadnjega hepati¢nega voda (RPD)
si nismo mogli prikazati. Uveden je bil amoksicilin s
klavulansko kislino, 2 dni po posegu je bila odpus-

¢ena v domaco oskrbo.

Novembra 2019 je opravila MRCP, ki je pokazal
dilatacijo intrahepatalnih zol¢nih vodov do 11 mm s
stenozami na distalnih delih vodov ob njihovem konf-
luensu s hepatiénim vodom in proksimalnem delu
skupnega hepati¢nega voda - lahko ishemicne etio-
logije. Na nas klini¢ni oddelek je bila sprejeta dan po
opravljenem MRCP zaradi ponovnega holangitisa.
Opravljen je bil ERCP, ki je bil skladen z izvidom
MRCP. Opravljene so bile dilatacije vseh stenoz na
6 mm, brez vstavitve stentov. Decembra 2019 je
opravila kontrolni ERCP, opravljena je bila ponovna
dilatacija vseh stenoz, v vse tri glavne zoléne vode
(RAD, RPD in LD) so bili vstavljeni trije biorazgrad-

ljivi stenti.

Kontrolni MRCP junija 2020 je pokazal progres vseh
stenoz (na RAD, RPD, LD, HD) z enako prestenoti-
¢no dilatacijo kot predhodno (slika 2). Ponovni ERCP
je bil opravljen julija 2020, vstavljena sta bila dva
8,5 I plasti¢na stenta v RPD in v LD (slika 3).

V nadaljnjih mesecih se je pogosto vracala zaradi ho-
langitisov. Opravljeni so bili stevilni ERCP, najdbe

in posegi so navedeni v Tabeli 1.

Zaradi ishemicne holangiopatije z rekurentnimi ho-
langitisi in potrebo po stevilnih ERCP je bila pred-
stvljena na Konziliju za transplantacijo jeter, ki je bil
mnenja, da je kandidatka za retransplantacijo jeter.
Same priprave na ponovno transplantacijo so bile
odlozene zaradi ponovitve epiteloidnega hemangio-
endotelioma v podkoznem mascevju prsnega kosa,
zato smo nadaljevali z endoskopskim zdravljenjem
stenoz. Decembra 2021 smo se, po ze 12 opravljenih
ERCP z vstavitvami stentov (slika 4), odlo¢ili za stra-

Slika 2. MRCP junija 2020 - huda hilarna stenoza

Slika 3. ERCP julija 2020 - huda hilarna stenoza

tegijo rednih, pogostejsih balonskih dilatacij stenoz
na 2-4 tedne, brez vstavitev plasti¢nih stentov. Ob
posegih smo uvedli tudi profilaktiéno antibioticno
terapijo, ki jo je prejemala v razponu 3-10 dni po
ERCP. Zadnji ERCP je bil opravljen oktobra 2022,
ko je bila opravljena se dilatacija vseh stenoz (slika 5).
Glede na bistveno slikovno izboljsanje in stabilno sta-
nje stenoz z odsotnostjo holangitisov, smo se odlocili
za prekinitev zdravljenja z ERCP in redno slikovno

in kliniéno spremljanje. Zadnji MRCP je opravila
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januarja 2023,
kjer je bila
vidna zmerna
stenoza konf-
luensa zol¢énih
vodov ter bla-
go dilatirani
zoléni vodi v
desnih in le-
vih jetrih. Do
danasnjega

dne je bolnica
opravljala re-
dne kontrolne
preglede v
gastroenterolo-
ski ambulanti,

ima normalen

:

Slika 4. ERCP oktobra 2021 - vsta-
vljenih 5 vzporednih plasticnih stentov

hepatogram in
ni imela ved

holangitisov.

Slika 5. Zadnji ERCP - koncni rezultat

DISKUSIJA

Prizadetost Zolénih vodov po transplantaciji jeter je
pogosta patologija, podatki o incidenci pa so v obja-
vljeni literaturi zelo razliéni. Porocajo o incidenci
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med 1 % in 38 % biliarnih zapletov po transplantaciji
jeter (1-3, 6, 8-10).

Biliarne zaplete po transplantaciji lahko razdelimo v
tri kategorije: biliarni leak, stenoza na anastomozi in
neanastomotic¢na stenoza (NAS) (5, 9, 11, 12). Sre-
¢ujemo se tudi z drugimi najdbami, ki pa so nekoliko
redkejse — intraduktalnimi biliarnimi odlitki in intra-
hepatic¢ni bilomi (1, 11).

Za opredelitev in razdelitev biliarnih zapletov po
operaciji je pomembno poznavanje anatomije in
patofizioloskih mehanizmov po transplantaciji jeter.
Dotok krvi do zolénih vodov poteka preko hepaticne
arterije in vej gastroduodenalne arterije. 1z teh arterij
se tvori nato mreza arteriol in kapilar, ki jih ime-
nujemo peribiliarni vaskularni pleksus (4, 11). Po
transplantaciji pa je dotok krvi do peribiliarnega
vaskularnega pleksusa odvisen le od hepaticne arte-
rije, kar pojasni, zakaj zgodnja tromboza hepaticne
arterije po transplantaciji povzroci v ishemijo zolénih
vodov (4, 5, 7, 11). Za ishemijo sta najbolj ranljiva
srednja tretjina skupnega zolénega voda in konfluens
hepati¢nih vodov, najredkeje pa so prizadeti intra-
hepatalni Zol¢ni vodi (3, 7). V prvem letu od tran-
splantacije se lahko pojavijo ishemic¢ne poskodbe in
posledicno NAS tudi brez tromboze hepaticne arte-
rije, ki pa so vzroéno povezane z daljsim ¢asom
hladne in tople ishemije, uporabo visoko-viskozne
ohranitvene raztopine in pogostejse pri graftih, kjer
je darovalec umrl zaradi sréne smrti (5, 6, 10-13).

Intraduktalni biliarni odlitki in bilomi so skupaj z
NAS, ki nastane v prvem letu od transplantacije
jeter, z ali brez pridruzene tromboze hepaticne arte-
rije, najverjetneje le razlicne prezentacije ishemije
stene zol¢nih vodov, zato se za te najdbe uporablja
skupno poimenovanje ishemicna holangiopatija (3,

4, 6,9-12).

Skladno s prehodno trombozo hepati¢ne arterije po
transplantaciji in samo lokacijo stenoz, pretezno loci-
ranih ob konfluensu hepati¢nih vodov in proksimal-
nem delu skupnega hepati¢nega voda, smo pri nasi

bolnici opredeliti, da gre za ishemic¢no holangiopatijo.
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Najpogostejse zdravljenje prve izbire za zdravljenje
biliarnih stenoz je ERCP (58 %), ki mu sledi perku-
tana biliarna drenaza (15 %), nato pa kirurska revizija
(4 %). Preostali bolniki zahtevajo kombinacijo teh

zdravljenj (5).

7, ERCP lahko NAS v sklopu ishemi¢ne holangiopa-
tije zdravimo z balonsko dilatacijo in stentiranjem (4,
5, 14). Uspeh zdravljenja z ERCP je odvisen tudi od
same lokacije in obseznosti NAS (6, 11). Endoskop-
sko zdravljenje difuznih in bilateralnih multifokalnih

INAS je navadno neuspesno (6).

Kaksna je najbolj uspesna strategija dilatacije stenoz,
ni jasno. Studije, ki so bile opravljene, so majhnem
vzorcu ali na heterogeni populaciji (2, 5, 6, 14). Pra-
vih primerjalnih studij med terapijo s plasti¢nimi
stenti in dilatacijo z balonom ali kombinacijo obojega
ni, prav tako ni podatkov glede najbolj optimalnega
casovnega intervala med posameznimi terapijami ter
celokupnim trajanjem endoskopskega zdravljenja.
Tudi porocil o uspesnosti zdravljenja NAS po tran-
splantaciji jeter z biorazgradljivimi stenti $e ni, obsta-
jajo pa porocila o uspesnosti zdravljenja stenoz na
anastomozi (15). Pri odlocitvi o spremembi strategije
na pogoste balonske dilatacije brez vstavitve stentov
smo se opirali tudi na podatke zdravljenja stenoz pri
primarnem sklerozantnem holangitisu, kjer se je
zdravljenje brez vstavitve stentov izkazalo za enako

ucinkovito, vendar z manj zapleti (16).

Pri nasi bolnici smo, kot je razvidno iz Tabele 1,
uporabili razli¢ne pristope endoskopskega zdravlje-
nja. Sprva smo zdravili le z balonsko dilatacijo, nato
pa smo decembra 2019 v vse tri glavne hepati¢ne
vode (RAD, RPD, LD) vstavili biorazgradljive stente,
s ¢cimer smo interval do naslednjega potrebnega endo-
skopskega zdravljenja podaljsali na pol leta. Nato
smo poskusali NAS razresiti z vstavljanjem plasticnih
stentov in ob¢asnimi soc¢asnimi balonskimi dilataci-
jami. Pri tem smo bili relativno neuspesni, saj je
imela bolnica stevilne holangitise, ki so terjali antibio-
ticno zdravljenje in predcasne intervencije z ERCP.
Najverjetneje je k temu neuspehu pripomogla tudi

veckratna neuspesna kanilacija in razresitev stenoz

na RPD. V decembru 2021 smo odstranili vse stente
in presli na strategijo zdravljenja le z balonskimi di-
latacijami s krajSim intervalom kot predhodno. Za
spremembo smo se odlocili zaradi skoraj dvoletne
neuspesne dilatacije s stenti. Celokupno smo pri bol-

nici opravili 23 ERCP.

V primeru ishemicne holangiopatije skupnega zol-
¢nega voda pride v postev rekonstrukcija s hepatiko-
jejuno anastomozo (2, 3). V primeru prizadetostih
intrahepatalnih Zol¢nih vodov ali difuzne ishemicne
holangiopatije z odpovedjo endoskopske terapije ali
v primeru jetrne odpovedi pa je edina moznost pono-
vna transplantacija jeter (3, 8). Najbolj optimalen cas,
kdaj je potrebna ponovna transplantacija jeter zaradi
odpovedi endoskopske terapije, ni jasno dolocen.
Tudi pri nasi pacientki bi bila najverjetneje izvedena
ponovna transplantacija, ki pa smo jo mogli odloziti
zaradi ponovitve epiteloidnega hemangioendotelioma
v podkoznem mascevju prsnega kosa. Posledi¢no

smo morali vztrajati z endoskopsko terapijo.

ZAKLJUCEK

Predstavili smo primer bolnice z ishemi¢no holangio-
patijo po transplantaciji jeter, ki je bila uspesno zdra-
vljena s ponavljajocimi endoskopskimi dilatacijami s
pomocjo biorazgradljivih, plasticnih stentov in balon-
ske dilatacije.

Ishemiéna holangiopatija po transplantaciji jeter je
heterogena bolezen, ki je najverjetneje, kljub izpo-
polnjenim tehnikam, ne bomo mogli popolnoma
prepreciti. V prihodnje bodo potrebne $e nadaljnje
Studije, katera strategija endoskopskega zdravljenja
je najbolj uspesna, da se prepreci ¢im ve¢ ponovnih
transplantacij.
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Tabela 1. Zdravljenje striktur = ERCP. RAD - desni sprednji Zoléni vod, RPD - desni zadnji Zoléni vod, LD - levi

Zolcni vod

Cas ERCP | Indikacije | Zoléni | Zdravljenje
ERCP d
“a ve Balonska Stentiranje Antibiotiéna
dilatacija terapija
Oktober Holangitis | RAD | 4 mm / Amoksicilin s
2019 - klavulansko
RPD | Zol¢ni vod ni kislino
bil viden
LD 4 mm
November | Holangitis | RAD 6 mm / Amoksicilin s
2019 klavulansko
RPD 6 mm kislino
LD 6 mm
December | Redna RAD 6 mm Ix 10 F Archimedes© biorazgradljiv stent | /
2019 kontrola
RPD 6 mm 1x 10 F Archimedes© biorazgradljiv stent
LD 6 mm Ix 10 F Archimedes© biorazgradljiv stent
Julij 2020 | Progres RAD |/ / /
stenoz na
MRCP RPD Ix 10 F plastiéni stent
LD 1x 10 F plasti¢ni stent
Oktober Redna RAD |/ Ix 8.5 F plasti¢ni stent /
2020 kontrola
RPD Odstranitev predhodnega stenta, brez
vstavitve novega zaradi nedostopnosti RPD
LD Odstranitev predhodnega stenta, 1x 10 F
plasti¢ni stent
December | Holangitis | RAD | / Odstranitev predhodnega stenta, 1x 10 F' | Amoksicilin s
2020 plasti¢ni stent klavulansko
RPD Kanilacija ni mozna kislino
LD Odstranitev predhodnega stenta, 1x 10 F
plastiéni stent
Marec Redna RAD 6 mm Odstranitev predhodnega stenta, brez /
2021 kontrola vstavitve novega
RPD |/ Kanilacija ni mozna
LD 6 mm Odstranitev predhodnega stenta, brez
vstavitve novega
April 2021 | Redna RAD 6 mm Ix 10 F plastiéni stent /
kontrola
RPD |/ Kanilacija ni mozna
LD 6 mm Ix 10 F plasti¢ni stent
Maj 2021 | Holangitis | RAD | / Odstranitev predhodnega stenta, 1x 10 F | Amoksicilin s
plastiéni stent klavulansko
RPD Kanilacija ni mozna kislino
LD Odstranitev predhodnega stenta, 1x 10 F

plastiéni stent
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Tabela 1. Nadaljevanje

Cas ERCP | Indikacije | Zoléni | Zdravljenje
ERCP d
“ ve Balonska Stentiranje Antibiotiéna
dilatacija terapija
Julij 2021 | Holangitis | RAD | / Odstranitev predhodnega stenta, 1x 10 F | Amoksicilin s
plastiéni stent klavulansko
RPD Kanilacija ni mozna kislino
LD /
September | Holangitis | RAD | / Odstranitev predhodnega stenta, brez Amoksicilin s
2021 vstavitve novega klavulansko
. kislino;
RPD | 6 mm 1x 8.5 F plasti¢ni stent piperacillin-
D |/ 1x 10 F plasticni stent tazobaktam
Oktober Holangitis | RAD Ix 8.5 F plastic¢ni stent Amoksicilin s
2021* klavulansko
RPD Ix 8.5 F plasticni stent + brez odstranitve | kislino;
predhodnega piperacillin-
LD 1x 8.5 F plasti¢ni stent + brez odstranitve tazobaktam
predhodnega
December | Redna RAD 8 mm Odstranitev predhodnega stenta, brez Piperacillin-
2021 kontrola vstavitve novega tazobaktam +
RPD S mm + 6 gentamicin
mm
subsegmentno
LD 8 mm
Zacetek Redna RAD 8 mm / Ciprofloksacin
februarja | kontrola kot profilaksa
2029 RPD | 8mm+6
mm
subsegmentno
LD 8 mm
Konec Redna RAD 8 mm / Ciprofloksacin
februarja | kontrola —— kot profilaksa
2022 RPD | Kanilacija ni
mozna
LD 8 mm
Sredina Redna RAD | 8 mm / Ciprofloksacin
marca kontrola kot profilaksa
2022 RPD 8 mm
LD 8 mm
Konec Redna RAD 8 mm / Ciprotloksacin
marca kontrola in
2022 RPD 8 mm metronidazol
kot profilaksa
LD 7 mm
*slika 4
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Tabela 1. Nadaljevanje

Cas ERCP Indikacije Zdravljenje
ERCP
“ Balonska Stentiranje Antibioti¢na
dilatacija terapija
April 2022 | Redna RAD 8 mm / Ciprofloksacin
kontrola in
RPD | 8 mm + 4 metronidazol
mm kot profilaksa
subsegmentno
LD 8 mm
Maj 2022 | Redna RAD 8 mm / Ciprofloksacin
kontrola n
RPD | 8 mm + 4 metronidazol
mm kot profilaksa
subsegmentno
LD 8 mm
Junij 2022 | Redna RAD 8 mm / Amoksicilin s
kontrola klavulansko
RPD 8 mm kislino kot
D 8 mm profilaksa
Julij 2022 | Redna RAD | 8 mm / Ciprofloksacin
kontrola n
RPD | 8 mm + 38 metronidazol
mm kot profilaksa
subsegmentno
LD 8 mm
Avgust Redna RAD 8 mm / Ciprotloksacin
2022 kontrola in
RPD 8 mm metronidazol
D 8 mm kot profilaksa
Oktober Redna RAD 8 mm / Ciprofloksacin
2022 kontrola in
RPD 8 mm + 4 metronidazol
mm kot profilaksa
subsegmentno
LD 8 mm

28 SLoJouDD / GASTROENTEROLOG



https://szgh.si/publikacije/revija-gastroenterolog/

Literatura

1.

Fasullo M, Patel M, Khanna L, et al. Posttransplant biliary
complications: advances in pathophysiology, diagnosis, and
treatment. BMJ Open Gastro 2022;9:¢000778.

Verdonk RC, Buis CI, van der Jagt EJ, et al. Nonanastomotic
biliary strictures after liver transplantation, part 2: Manage-
ment, outcome, and risk factors for disease progression. Liver
Transpl. 2007 May; 13(5):725-32.

Deltenre P, Valla DC. Ischemic cholangiopathy. Semin Liver
Dis. 2008 Aug;28(3):23546.

Goria O, Archambeaud I, Lemaitre C, et al. Ischemic cholan-
giopathy: An update. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2020
Sep;44(4):486490.

Ingraham CR, Montenovo MI. Ischemic Complications after
Liver Transplantation. Digestive Disease Interventions 2018;
02(03): 244-248

Croome KP, Mathur AK, Agel B, et al. Classification of
Distinct Patterns of Ischemic Cholangiopathy Following DCD
Liver Transplantation: Distinct Clinical Courses and Long-
term Outcomes From a Multicenter Cohort. Transplantation.
2022 Jun 1;106(6):1206-1214.

Alabdulghani F, Healy GM, Cantwell CP. Radiological
findings in ischaemic cholangiopathy. Clin Radiol. 2020
Mar;75(3):161-168.

Jayasekera CR, Barnhill M, Chascsa DM, et al. Fenofibrate
Improves Outcomes in Ischemic Cholangiopathy After Liver
Transplantation. Gastroenterology. 2023 Jun;164(7):1321-
1323.e2.

Mourad MM, Algarni A, Liossis C, Bramhall SR. Aetiology
and risk factors of ischaemic cholangiopathy after liver tran-
splantation. World J Gastroenterol 2014; 20:6159.

10.

11.

12.

13.

14.

16.

Buis CI, Verdonk RC, Van der Jagt EJ, et al. Nonanastomotic
biliary strictures after liver transplantation, part 1: Radiological
features and risk factors for early vs. late presentation. Liver
Transpl. 2007 May;13(5):708-18.

de Vries Y, von Meijenfeldt FA, Porte RJ. Posttransplant cho-
langiopathy: Classification, pathogenesis, and preventive stra-
tegies. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis 2018; 1864:1507.
Goussous N, AlvarezCasas J, Dawany N, et al. Ischemic Cho-
langiopathy Postdonation After Circulatory Death Liver Tran-
splantation: Donor Hepatectomy Time Matters. Transplant
Direct. 2021 Dec 23;8(1):¢1277.

Durén M, Calleja R, Hann A, et al. Machine perfusion and
the prevention of ischemic type biliary lesions following liver
transplant: What is the evidence? World J Gastroenterol.
2023 May 28;29(20):3066-3083.

Barbaro F, Tringali A, Baldan A. Endoscopic management
with plastic stents od nonanastomotic biliary strictures follo-
wing liver transplantation: a single center experience. Endos-

copy 2018; 50(04): S71. ESGE Days 2018 oral presentations

. Battistel M, Senzolo M, Ferrarese A, et al. Biodegradable

Biliary Stents for Percutaneous Treatment of Postliver Tran-
splantation Refractory Benign Biliary Anastomotic Strictures.
Cardiovasc Intervent Radiol. 2020 May;43(5):749-755.
Ferreira MTGB, Ribeiro IB, de Moura DTH, et al. Stent
versus Balloon Dilation for the Treatment of Dominant Stric-
tures in Primary Sclerosing Cholangitis: A Systematic Review
and Meta-Analysis. Clin Endosc. 2021 Nov;54(6):833-842.

SloJouDD / Gastroenterolog 29


https://szgh.si/publikacije/revija-gastroenterolog/

Povzetek predavanja / Abstract

Endoskopska papilarna dilatacija z
balonom velikega premera -
Retrospektivna analiza primerov na
Klini¢nem oddelku za gastroenterologijo

Endoscopic papillary large balloon dilatation -

Retrospective analysis of cases at the Department

of gastroenterology

Tjasa Povsi¢!, Luka Strnisa*2

10ddelek za bolezni prebavil, Splosna bolnisnica Celje
2Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, UKC Ljubljana
Slovenian Journal of Digestive Diseases / Gastroenterolog 2023; suplement 2: 30-31

Kljucne besede: balonska dilatacija, EPLBD, ERCP, zapleteni Zolcéni kamni

IZHODISCE

Endoskopska papilarna dilatacija z balonom velikega
premera (EPLBD) je zelo uspesna metoda za odstra-
njevanje velikih kamnov v Zol¢evodu. Za odstranitev
kamna so ob¢asno potrebne dilatacije na zelo velike
premere. Namen nase analize je bil oceniti varnost
pri EPLBD zelo velikih premerov (15 mm in vec) ter

uspesnost posega.

METODE

V retrospektivno analizo smo vkljucili bolnike z
EPLBD premera od 15 do 20 mm, ki so bili obrav-
navani na Klini¢nem oddelku za gastroenterologijo,
UKC Ljubljana, med januarjem 2018 do vkljuéno
julijem 2023.

REZULTATI

Retrospektivna analiza je vkljucevala 41 bolnikov,
pri katerih je bilo skupno opravljenih 42 dilatacij z
balonom velikega premera. Velikost dilatacijskega
balona se je gibala ob 15 do 19 mm. Pri 81 % je prislo
do uspesne odstranitve kamnov ob preiskavi, pre-
ostali so za dokon¢no odstranitev potrebovali po-
noven ERCP. Pri nobenem od bolnikov po EPLBD
nismo ugotavljali zapletov v smislu pankreatitisa,
krvavitve ali perforacije.

ZAKLJUCEK

Ob ustrezni indikaciji je EPLBD varna in uspesna
metoda zdravljenja.
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Slika 1. in Slika 2. ERCP - prikazan primer EPLBD

.
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Zdravljenje zozitev na anastomozi po
presaditvi jeter z Vzporednimi plastiénimi
opornicami — nase izkuénje

Treatment of anastomotic biliary strictures with
multiple plastic stents in post-liver transplant
patients — single center experience

Sasa Golob, Luka Strnisa*

Klinicni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, UKC Ljubljana
Slovenian Journal of Digestive Diseases / Gastroenterolog 2023; suplement 2: 32-33

UvOoD

Glavni vzrok obolevnosti in umrljivosti po zdravlje-
nju s presaditvijo jeter predstavljajo biliarni zapleti,
ki se pojavljajo v 10-25 % bolnikov in imajo 10 %
umrljivost (1). Najpogosteje gre za zozitve na mestu
anastomoze. Zlati standard zdravljenja teh zozitev
predstavlja endoskopska retrogradna holangiopan-
kreatografija (ERCP) z balonsko dilatacijo in posta-
vitvijo biliarnih opornic (ene ali ve¢ vzporednih
plasti¢nih opornic ali polno oplaséene samorazte-
zne kovinske opornice (fc¢SEMS)), ki je uspesno v
70 %—100 % (2). Pri zdravljenju z vzporednimi pla-
sticnimi opornicami so raziskave pokazale, da je
vecje stevilo vstavljenih vzporednih opornic in daljsi
cas zdravljenja (> 12 mesecev) povezano z boljsim
izhodom in manj ponovitvami zozitev (3-5). Uspes-

nost zdravljenja je med 80 %-90 % (6).

METODE

V retrospektivno raziskavo smo vkljucili vse bolnike

po zdravljenju s presaditvijo jeter s stenozo na mestu

anastomoze, ki so bili od 1.1.2017 do 30.7.2023
zdravljeni na KO za gastroenterologijo in so imeli
tekom zdravljenja z ERCP vstavljene vsaj 3 vzpore-
dene plasti¢ne opornice. Vkljucili smo 26 bolnikov,
iz analize smo izkljucili bolnika, ki je umrl pred
zakljuckom zdravljenja; smrt ni bila povezana z zdra-
vljenjem. Kot uspesno zakljuc¢eno zdravljenje smo
definirali odsotnost zozitve na holangiografiji.

REZULTATI

Zdravljenje z vstavitvijo vzporednih plasti¢nih opor-
nic je bilo uspesno v 85 %. V povpredju je bilo upo-
rabljenih 3,8 0,8 vzporednih opornic. Bolniki, kjer
je bilo zdravljenje uspesno, so v povprecju imeli 5,0
1,8 ERCPHev in so bili povpreéno zdravljeni 9,0 4,8
mesecev. Pri treh bolnikih zdravljenje ni bilo uspe-
$no. Pri prvem je bila zaradi velikih kamnov nad ana-
stomozo narejena hepatikojejuno anastomoza (HJA),
pri drugih dveh pa je bilo ve¢ vzporednih plasticnih
opornic po 17 oziroma 10 mesecih neuspesnega zdra-
vljenja zamenjanih za tcSEMS. Po 7 mesecih je bil
pri enem bolniku ob holangitisu nato fcSEMS odstra-
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njen z uspesno razresitvijo zozitve. Pri drugem zdra-

vljenje s fc¢SEMS Se traja.

Do ponovitve zozitve na anastomozi po uspesno
zaklju¢enem zdravljenju z ve¢ vzporednimi oporni-
cami je prislo v 14 % (pri 3 bolnikih). Od teh je bila
ena bolnica uspesno zdravljena s ponovno vstavitvijo
ve¢ vzporednih plasticnih opornic, pri drugem Se
poteka zdravljenje s f¢SEMS, tretja bolnica pa je
imela po neuspesnem naknadnem zdravljenju s
fcSEMS opravljeno HJA. Pri zdravljenju s plasticnimi
opornicami so potrebne redne menjave (na 3 me-

sece), zaradi moznosti zapore in razvoja holangitisa.

Tabela 1. Vzroki za presaditev jeter. HCC - hepato-
celularni karcinom jetrnih celic, AJO - akutna jetrna
odpoved, JC - jetrna ciroza, PBC - primarni biliarni
holangitis, AIH - avtoimuni hepatitis, HCV - hepatitis
C, PSC - primarni sklerozirajoci holangitis, MASLD - s

presnovno disfunkcijo povezana mascobna bolezen jeter

Vazroki za transplantacijo | Stevilo bolnikov | %
HCC 3 11,5
AJO 2 7,7
Alkoholna JC 7 26,9
PBC 3 11,5
AIH 1 3.8
Kriptogena JC 2 7,7
HCV 1 3,8
PSC / AIH 2 7,1
Wilsonova bolezen 2 7.7
Budd-Chiari 1 3,8
PBC / AIH 1 3.8
MASLD 1 3,8

Tabela 2. Znacilnosti preiskovane skupine

Povprecje | SD
Starost ob presaditvi jeter (leta) | 52,4 14,0
Stevilo vzporednih opornic 3,8 0,8
Stevilo ERCP 5,0 1.8
Cas zdravljenja (meseci) 9,0 4,8

Kljub rednim menjavam se je holangitis v casu zdra-

vljenja pojavil pri 21 % bolnikov.

ZAKLJUCEK

Zdravljenje z ERCP z vstavitvijo vzporednih plasti-
¢nih opornic je uveljavljen nacin zdravljenja biliar-
nih zoZitev na mestu anastomoze po presaditvi jeter.
Uspesnost zdravljenja v nasem centru je primerljiva
s podatki iz drugih centrov.
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Krvavitev iz zgornjih prebavil pri

kongenitalni anomal

kliniéni primer

1]1

dvanajstnika -

Upper gastrointestinal hemorrhage from
congential anomaly of duodenum - case report
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Kljuéne besede: Kongenitalna anomalija dvanajstnika, duo-
denalna duplikacijska cista, gastrointestinalna krvavitev

Duplikacijske ciste so zelo redke kongenitalne ano-
malije, ki nastanejo med embrioloskim razvojem
gastrointestinalnega trakta (1, 3). Nastanejo lahko v
poteku celotnega gastrointestinalnega trakta, v po-
drocju dvanajstnika se pojavijo najredkeje (2). V
vecini primerov jih odkrijemo v otrostvu, glede na
pregledano literaturo pa so opisani tudi posamezni
primeri v odrasli dobi (1, 2, 3). Klini¢na slika je zelo
raznolika, v redkih primerih se lahko predstavi s
krvavitvijo iz prebavil (3).

Vtem ¢lanku bomo predstavili kliniéni primer odra-
sle osebe z duodenalno duplikacijsko cisto, ki se je
manifestirala z gastrointestinalno krvavitvijo. Dia-
gnoza je bila potrjena z operativno ekscizijo in pato-
histolosko analizo.

47-letna bolnica brez kroni¢nih obolenj je bila spre-
jeta na KO za gastroenterologijo zaradi klini¢ne slike
krvavitve iz zgornjih prebavil in posthemoragic¢ne
simptomatske hude anemje. Dan pred sprejemom je
navajala bolecine v predelu epigastrija, odvajala je

Keywords: Congenital anomaly of duodenum, Duodenal

duplication cyst, Gastrointestinal hemorrhage

rjavo blato. Naslednji dan je med rekreacijskim
tekom opazala neobicajno dispnejo. Kasneje je vec-
krat odvajala ¢rno blato. V zadnjih 10 dnevih je je-
mala naproksen zaradi entezitisa levega kolena. Ob
prihodu v urgentno ambulanto je bila hemodinam-
sko stabilna. V laboratorijskih izvidih smo belezili
normocitno anemijo (Hemoglobin 75g/1, MCV 88 11)
in blago izolirano povisano vrednost se¢nine (9.0

mmol/L).

Opravljena je bila urgentna ezofagogastroduodeno-
skopija, v podrocju poziralnika in zelodca ni bilo zna-
kov za aktivno ali nedavno krvavitev. Bulbus je bil
izrazito dilatiran, v kolenu dvanajstnika smo opazili
spremenjeno anatomijo dvanajstnika z dvojnim lum-
nom (suspektna invaginacija) z distalnim defektom
sluznice (perforacija ali fistula). Iz distalnega dela dva-
najstnika je retrogradno pritekala sveza kri, jasnega
mesta krvavitve si endoskopsko ni bilo mo¢ prikazati.

Za dodatno opredelitev mesta in vzroka krvavitve sta

bili opravljeni CT angiografija trebuha in CT zgor-
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njega trebuha z zauzitim peroralnim vodotopnim
kontrastnim sredstvom, ki sta prikazali aktivno krva-
vitev v lumen ozkocrevesne vijuge in 7 cm dolgo in-
vaginacijo vijuge dvanajstnika. Prav tako so opisovali
spremenjeno anatomijo debelega ¢revesja in abdo-
minalnega ozilja.

V odsotnosti endoskopskih in interventno-radiolo-
skih moznostih zdravljenja smo konzultirali abdomi-
nalnega kirurga, ki je indiciral operativno zdravljenje.
Bolnica je bila Se isti dan premescena v operacijski
blok, kjer je bila opravljena eksplorativna laparoto-
mija, duodenotomija ter ekscizija duodenalne spre-
membe. Patohistoloski izvid je kazal na duplikat
sluznice dvanajstnika z Zaris¢no zajetimi Brunnerje-
vimi zlezami v submukozi — duplikacijska cista dva-
najstnika.

Postoperativno ni bilo klini¢nih znakov ponovne
krvavitve, kontrolni hemoglobin je bil v ustreznem
porastu. Deseti postoperativni dan je bila odpuscena
s KO za abdominalno kirurgijo. Ob ambulantni kon-
troli 4 mesece po operaciji je bila brez klini¢nih tezav

ali anemije.

Slika 1. Ezofagogastroduodenoskopija. Duplikacijska

cista dvanajstnika

Duplikacijske ciste dvanajstnika so zelo redka najdba
v odrasli dobi in so posledica razvojnih nepravilnosti
tekom razvoja zarodka (1, 2, 3). Nastanejo lahko v
poteku celotnega gastrointestinalnega trakta, najpo-
gosteje v podrocju distalnega ileuma, ter nekoliko

redkeje v poziralniku, debelem ¢revesju in jejunumu
(2). Najredkeje se pojavijo v podrocju dvanajstnika
in predstavljajo 5 % duplikacijskih cist gastrointesti-
nalnega trakta (1). Vecino duplikacijskih cist je odkri-
tih v casu otrostva, le 30 % primerov pa je odkritih v

odrasli dobi (1, 2).

Klini¢na slika je nespecifi¢na in raznolika, najpogo-
steje se kaze z bolec¢inami v trebuhu in slabostjo ali
bruhanjem. V vecini opisanih primerov se lahko pre-
zentira z intestinalno obstrukcijo, pankreatitisom,
zlatenico, v zelo redkih primerih pa tudi kot gastro-
intestinalna krvavitev (2). Obstojeca literatura na tem
podrodju je redka in pomanjkljiva zaradi redko opisa-
nih primerov v odrasli dobi (1, 2, 3).

Diagnostika duplikacijske ciste dvanajstnika je teza-
vna in redko pravilna pred samim operativnim pose-
gom in patohistolosko analizo (4). Zdravljenje du-
plikacijskih cist je vecinoma operativno, v doloc¢enih
primerih pa je zdravljenje mozno tudi z naprednimi
endoskopskimi tehnikami (5).

V nasem primeru je bilo operativno zdravljenje opra-
vi¢eno, saj je slo za kliniéno pomembno in aktivno
gastrointestinalno krvavitev, ki je ni bilo mo¢ zau-
staviti z endoskopsko intervencijo. Prav tako med
samim endoskopskih posegom ni bilo vidnega jas-
nega mesta krvavitve.

Krvavitev iz duplikacijske ciste dvanajstnika je zelo

redek pojav, kljub temu moramo na njo pomisliti v
primeru klini¢ne slike krvavitve iz zgornjih prebavil.
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POVZETEK PREDAVANJA

Napredek v poznavanju zapletene patogeneze kro-
ni¢ne vnetne crevesne bolezni je v zadnjih dveh de-
setletjih pripeljal do razvoja novih zdravil, zlasti bio-
loskih u¢inkovin in majhnih molekul iz skupine
zaviralcev Janus kinaze (JAK zaviralci). Kljub pove-
canju terapevtskih moznosti Se vedno ostaja okrog
40 % bolnikov neodzivnih na zdravljenje. Zdi se, da
smo dosegli mejo ucinkovitosti farmakoloske terapije,
zato so potrebne nove strategije zdravljenja. Eno iz
med taksnih predstavlja kombinirana bioloska tera-
pija, ki se je lahko posluzimo v primerih, ko bolezen
ni odzivna na konvencionalno farmakolosko zdra-

vljenje (1). Gre za kombinacijo dveh ali ve¢ bioloskih
zdravil oziroma naprednih oblik zdravljenja (JAK
zaviralci). Temelji na ideji, da hkratno ciljanje na
vec vnetnih poti v patogenezi kroni¢ne vnetne cre-
vesne bolezni omogoci dodaten ali celo sinergisticni
ucinek. To je danes mogoce, saj imamo bioloska
zdravila z razlicnimi mehanizmi delovanja (zaviralci
TNF-alfa, anti-integrinska zdravila, zaviralci IL-12/23,
JAK zaviralci) (2).

Kombinirano biolosko zdravljenje je smiselno v dveh
razli¢nih klini¢nih scenarijih (3,4):
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1. Z razli¢cnimi bioloskimi zdravili v monoterapiji
ne uspemo doseci popolne remisije sluznicnega
vnetja, dosezemo pa delni odziv z vsakim posa-
meznim zdravilom. V tem primeru je smiselno
kombinirati po dve razliéni bioloski zdravili v
upanju, da bo kombinirano zdravljenje vodilo v
boljso kontrolo vnetja kot vsako zdravilo posebe;
v monoterapiji.

2. 7 monoterapijo dosezemo dobro remisijo sluz-
nicnega vnetja, ne pa tudi izvencrevesnih mani-
festacij bolezni (na primer enteropatski artritis,
luskavica, hidradenitis supurativa, uveitis) ali
obratno (dobra kontrola izvenérevesnih mani-

festacij, ne pa tudi sluzni¢nega vnetja).

V tem prispevku predstavljamo dosedanje izkusnje s
kombinirano biolosko terapijo na Klinicnem oddelku
za gastroenterologijo UKC Ljubljana. V nasi ambu-
lanti za kroni¢no vnetno ¢revesno bolezen se je v
casu te analize spremljalo 1142 bolnikov, ki so pre-
jemali biolosko ali napredno terapijo. Od tega smo
le pri 11 bolnikih uvedli zdravljenje s kombinacijo

dveh bioloskih zdravil oziroma napredne terapije
(0,96 % vseh bolnikov). Podatki o pacientih so pov-
zeti v spodnji tabeli (Tabela 1). Sest bolnikov je imelo
Crohnovo bolezen in 5 bolnikov ulcerozni kolitis.
Mediana starost ob diagnozi kroni¢ne vnetne creve-
sne bolezni je bila 23 let (interkvartilni razpon: 18
do 30 let) in mediana starost ob uvedbi kombinirane
bioloske ali napredne terapije 40 let (interkvartilni
razpon: 31 do 51 let). Mediano trajanje bolezni ob
zaCetku kombinirane terapije je bilo 16 let (inter-
kvartilni razpon: 10 do 25 let). Vecina bolnikov je
bila predhodno zdravljenih z ve¢ bioloskimi zdravili
iz razliénih skupin. Vecina je v kombinaciji dveh bio-
loskih zdravil prejemala vedolizumab. Najpogostejsa
kombinacija je bilo zdravljenje z vedolizumabom in
ustekinumabom. Mediano trajanje kombinirane tera-
pije je bilo 7,5 meseca (interkvartilni razpon: 4 do
12 mesecev). Zdravljenje ni bilo prekinjeno pri nobe-
nem bolniku. Ué¢inkovitost terapije smo ocenili kli-
ni¢no (ocena izkusenega gastroenterologa), saj za
endoskopsko in biokemicno oceno ni bilo popolnih
podatkov. Uspesnost kombinirane terapije smo pri

Tabela 1. Podatki o bolnikih na kombinirani bioloski terapiji ali napredni terapiji, ki se spremljajo v Ambulanti
za kronicno vnetno ¢revesno bolezen na KO za gastroenterologijo, UKC Ljubljana. Okrajsave: CB: Crohnova
bolezen, UK: ulcerozni kolitis, TNF: tumor nekrotizirajoci faktor, IL: interlevkin, JAK: Janusova kinaza

Diagnoza | Starost Kombinacija zdravil Indikacija Uspesnost
] ot | L |k e ]
CB 40 | vedolizumab ustekinumab X X *
UK 56 |vedolizumab | golimumab X X delna
CB 67 |vedolizumab |adalimumab X X delna
UK 48 | vedolizumab ustekinumab X NE
UK 43 golimumab | ustekinumab X DA
CB 58 |vedolizumab | infliksimab X X delna
CB 38 |vedolizumab ustekinumab X X DA
UK 35 | vedolizumab ustekinumab X NE
UK 24 | vedolizumab tofacitinib X DA
CB 26 | vedolizumab upadacitinib X *
CB 19 | vedolizumab | infliksimab X *

* Pri teh treh bolnikih je bilo biolosko zdravljenje nedavno uvedeno, zato ocena uspesnosti e ni bila mogoca
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3 bolnikih ocenili kot popolno, pri 3 kot delno in pri
2 kot neuspesno. Pri ostalih treh bolnikih je bilo pre-
zgodaj za oceno, saj je bilo kombinirano zdravljenje
uvedeno nedavno. Hujsih zapletov kombinirane te-
rapije nismo belezili. Pri eni bolnici s sicer stevilnimi
pridruzenimi boleznimi smo ugotavljali pogostejsa
vnetja secil. Glede na to, da je ta bolnica prejemala
kombinacijo vedolizumaba in adalimumaba, ne mo-
remo izkljuciti, da pogostejsa vnetja secil niso vsaj
delno posledica kombinirane terapije.

Zakljucujemo, da je bila kombinirana bioloska tera-
pija v nasi kohorti uspesna pri priblizno dveh tretji-
nah bolnikov. Hujsih zapletov zdravljenja nismo
zabelezili. Nase izkusnje so podobne tistim, ki jih po-
rocajo v tuji literaturi (5).
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IZHODISCE

Idiopatska miointimalna hiperplazija mezenterialnih
ven (IMHMV) je redek in slabo poznan vzrok kroni-
¢ne ishemije crevesja. Gre za netromboti¢no in nev-
netno zaporo mezenterialnih ven, ki je posledica
proliferacije gladkih misic v intimi. Pogosto so bol-
niki moski srednjih let ali starejsi moski brez predho-
dno znanih bolezni. Etiologija in patogeneza bolezni
nista poznani. Najpogosteje prizadene rektosigmo in
se kaze z bolecinami v trebuhu, hemohezijo, drisko
ter hujsanjem. Ker z endoskopijo neredko pridobimo
nereprezentativne biopsije, ki kazejo nespecificne
spremembe ali pa sugerirajo drugo diagnozo, pred-
stavlja diagnosti¢ni izziv tako za klinike kot patologe,
zato je bolezen pogosto pozno diagnosticirana (Slika
1). Zdravimo jo s kirursko resekcijo prizadetega dela
crevesja. Pred operacijo in histopatoloskim pregle-
dom resektata je diagnozo tezko postaviti, vendar
poznamo histoloske elemente, ki tudi v povrhnjih
endoskopskih biopsijah dajejo slutiti nanjo. Predsta-

vljamo primer 64-letnega moskega s 15-mesecno
anamnezo driske.

Slika 1. Endoskopski izgled idiopatske miointimalne
hiperplazije mezenterialnih ven
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IZHODISCE

Vedolizumab (VDZ) je za ¢revo selektivno humani-
zirano monoklonsko protitelo, ki deluje kot integrin-
ski antagonist 047, kateri je izrazen predvsem na
crevesnih celicah T pomagalkah in je indiciran za
zdravljenje kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni (KV CB)
(1, 2). Zdravilo je bilo leta 2014 registrirano za zdra-
vljenje zmerne do hude oblike ulceroznega kolitisa
(UK) in Crohnove bolezni (CB), sprva v obliki intra-
venozne (IV) infuzije, v letu 2020 pa je bila odobrena
nova subkutana (SC) oblika apliciranja zdravila (3, 4).
V klini¢nih raziskavah se je SC oblika VDZ izkazala
za ucinkovito in varno moznost zdravljenja po prejeti
IV indukeiji, a do sedaj ni veliko znanega o ucinkovi-
tosti prevedbe iz vzdrzevalnega IV zdravljenja na SC
apliciranje (5, 6). Zato smo pripravili observacijsko
studijo, kjer smo spremljali uéinkovitost zdravljenja
po prevedbi iz IV na SC obliko apliciranja, ob pred-
hodno razliénih rezimih IV zdravljenja.

METODA

Studija je potekala v terciarni ustanovi na Klinicnem
oddelku za gastroenterologijo in hepatologijo, UKC
Ljubljana, bolniki so prejemali VDZ v treh razlicnih
rezimih: prva skupina je prejemala vzdrzevalno IV
zdravljenje (300mg) vsakih 8 tednov (q8), druga sku-
pina je prejemala vzdrzevalno zdravljenje v optimi-
ziranem rezimu, IV aplikacija (300mg) vsake 4 ali 6
tednov (q4), tretja skupina je prejela le IV indukcijo
(dva oz. trije IV odmerki, 300mg). Po prehodu na SC
odmerjanje je bil odmerek enoten vsem, ne glede na
predhodni IV rezim: 108mg VDZ SC vsake 2 tedna.
Po prevedbi smo spremljali kliniéno (Harvey Brads-
haw indeks (HBI) za CB in parcialni Mayo tockovnik
(pMayo) za UK) in biokemijsko oceno aktivnosti
(CRP, fekalni kalprotektin (FK)) ob prehodu na SC
in zatem na prvem in drugem zdravniskem pregledu.
HBI <5 in pMayo < 2 smo smatrali kot klini¢no, ter
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CRP < 5mg/L in FK < 100mg/kg kot biokemijsko

remisijo.
REZULTATI

VKkljuéenih je bilo 135 bolnikov (37,8 % CB, 62,2 %
UK), od tega je imelo 65 (48,1 %) q8 odmerjanje, 41
(30,4 %) q4 odmerjanje in 29 bolnikov (21,5 %) IV
indukcijo. Mediani cas do 1. pregleda je bil 14,5 ted-
nov (IQR 12-26), do 2. pregleda 40 tednov (IQR
36-52). Izmed vseh vkljucenih je 9/135 (6,7 %) bol-

nikov tekom opazovanja prenehalo s SC zdravlje-

njem: 6 bolnikov zaradi klini¢no ali endoskopsko
aktivne bolezni (3 bolniki iz skupine q4., 3 iz skupine
IV indukcija), 1 zaradi predvidene kolektomije ob
naklju¢no najdeni sluzniéni displaziji (iz g4 skupine),
2 na lastno Zeljo (oba q8). Pri bolnikih, ki so nada-
ljevali zdravljenje z VDZ SC, se zdi, da je ob prvem
in drugem pregledu klini¢na in biokemijska remisija
vzdrzevana. Demografski podatki, osnovne karakte-
ristike bolezni in rezultati tekom opazovanja so pred-
stavljene v Tabeli 1.

Tabela 1. Demografski podatki bolnikov s KVCB vkljuceni v studijo, klinicne in biokemicne vrednosti ob prehodu
iz IV na SC odmerjanje in ob spremljanju (CB Crohnova bolezen, UK ulcerozni kolitis, HBI Harvey Bradshaw indeks,
pMayo parcialni Mayo tockovnik, FK fekalni kalprotektin)

Predhodno g8 IV Predhodno a4 IV IV indukcija
CB (n =26) |UK (n = 39)|CB (n = 17)|UK (n = 24) |CB (n = 8) |UK (n = 21)
Starost ob prvi SC aplikaciji, 55 (39-63) |47 (41-65) |51 (40-61) |41 (30-66) |54 (30-70)|43 (24-53)
mediana (razpon), leta
Moski spol, st. (%) 17 (63) 25 (64) 8 (47) 9 (38) 5(63) 12 (57)
Trajanje bolezni, leta (IQR) 9(1.6-17.1)[ 10 (4-19) |16 (6-21) |6 (3-10) 12 (9-22) |10 (4-13)
Trajanje zdravljenja z VDZ 1V, 28 (21-44) |18 (11-31) |25 (16-43) |22 (14-32) | / /
mesect (IQR)
Predhodna bioloska terapija, st. (%) | 10 (39) 14 (36) 15 (88) 11 (46) 4 (50) 6 (29)
Lokacija CB, st. (%)
L1 (ileum) 6 (23) 3 (18) 1(13)
L2 (kolon) 11 (44) 4 (24) 5(63)
L3 (ileum+kolon) 9 (34) 10 (59) 2 (25)
L4+ (izolirana zg. prebavila) 3(11) 1(6) 1(13)
Oblika CB, st. (%)
Bl 21 (81) 5 (30) 6 (75)
(nestenozantna/nepenetrantna)
B2 (stenozantna) 3 (12) 6 (35) 1(12.5)
B3 (penetrantna) 2(7) 6 (35) 1(12.5)
Perianalna bolezen 1(4) 6 (35) 2 (25)
UK obseg, st. (%)
E1 (proktitis) 5(13) 0 9 (43)
E2 (levostranski kolitis) 14 (36) 8 (33) 4 (19)
E3 (pankolitis) 20 (51) 16 (67) 8 (38)
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Tabela 1. Nadaljevanje

Predhodno g8 IV Predhodno a4 IV IV indukcija

CB (n =26) |UK (n = 39)|CB (n = 17)|UK (n = 24)|CB (n = 8) |[UK (n = 21)
HBI < 5 (%)
Prehod na SC 17/18 (94) 7/11 (64) 7/7 (100)
1. pregled 20/20(100) 13/15 (87) 7/7 (100)
2. pregled 10/11 (91) 5/7(72) 2/2 (100)
pMayo < 2 (%)
Prehod na SC 26/27 (96) 12/17 (71) 13/18 (72)
1. pregled 25/28 (89) 15/17 (88) 16/18 (89)
2. pregled 12/13 (92) 7/10 (70) 9/9 (100)
CRP < 5mg/L (%)
Prehod na SC 13/22 (59) |21/30 (70) |9/15 (60) [13/23 (57) |3/7 (37) | 16/20 (80)
1. pregled 13/17 (76) 122/30 (73) |13/15 (87) |11/17 (65) |3/8 (38) |15/18 (87)
2. pregled 8/14 (57) |9/12(75) |4/8(50)  |7/10(70) |1/2(50) [8/11 (73)
FK < 100mg/kg (%)
Prehod na SC 16/22 (72) |20/24.(87) |3/17 (18) |5/14(36) |3/5(60) |5/15 (33)
1. pregled 6/9 (67) |13/15(87) [5/8(63) |2/728) |1/3(33) |6/12 (50)
2. pregled 3/7(50) |7/10 (70) |1/2 (50) 0/4 (0) / 5/6 (83)
Koncentracije VDZ ob prehodu na SC so bile 16,9,  Literatura

24,6 in 13,0 za skupino ¢8, g4 in IV indukcijo, ob

1.

prvem pregledu 27,0, 25,3 in 25,2, ter ob drugem

pregledu 25,5, 34,6 in 22,1.

ZAKLJUCKI

Rezultati iz nase realne klini¢éne prakse nakazujejo

vzdrzevanje klini¢ne in biokemic¢ne remisije UK in

CB po prevedbi iz IV na SC obliko apliciranja zdra-

vila. Predhodni rezim (predvsem vzdrzevalni IV 5.

rezim 8 napram optimiziranemu q4) se zdi, da nima

vpliva na izid zdravljenja. V bodoce so potrebni doda-

tni prospektivni podatki z dalj$im sledenjem, da potr- ¢,

dijo nase najdbe.

44, SLOJouDD / GASTROENTEROLOG

Wyant T, Fedyk E, Abhyankar B. An Overview of the Mecha-
nism of Action of the Monoclonal Antibody Vedolizumab. J
Crohns Colitis. 2016;10:14.37-44.

Colombel J-I, Sands BE, Rutgeerts P, et al. The safety of
vedolizumab for ulcerative colitis and Crohn’s disease. Gut.
2017;66:839.

Feagan BG, Rutgeerts P, Sands BE, et al. Vedolizumab as
Induction and Maintenance Therapy for Ulcerative Colitis. N
Engl J Med. 2013;369:699-710.

Sandborn WJ, Feagan BG, Rutgeerts P, et al. Vedolizumab as
Induction and Maintenance Therapy for Crohn’s Disease. N
Engl J Med. 2013;369:711-21.

Vermeire S, D’Haens G, Baert I, et al. Efficacy and Safety of
Subcutaneous Vedolizumab in Patients With Moderately to
Severely Active Crohn’s Disease: Results From the VISIBLE
2 Randomised Trial. J Crohns Colitis. 2022;16:27-38.
Sandborn WJ, Baert I, Danese S, et al. Efficacy and Safety of
Vedolizumab Subcutaneous Formulation in a Randomized
Trial of Patients With Ulcerative Colitis. Gastroenterology.
2020;158:562-72.


https://szgh.si/publikacije/revija-gastroenterolog/

Povzetek predavanja / A

Vzroki smrti pri bolnikih s KVCB -
analiza podatkov iz UR-CARE registra

Causes of Death of Patients with IBD -
Analysis of Data from the UR-CARE Registry
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Kiljucne besede: smrt, KVCB, ulcerozni kolitis, Crohnova bolezen

IZHODISCE

Obstaja bojazen, da so zdravila za zdravljenje kro-
ni¢ne vnetne crevesne bolezni (KVCB) povezana z
vecjo umrljivostjo in hkrati, da nezdravljena ali slabo
zdravljena KV CB vodi v vecjo smrtnost. Smrtnost
bolnikov s KVCB se je v zadnjih letih zniZala in bi
lahko bila primerljiva splosni populaciji. Se vedno
nekateri avtorji navajajo povecano smrtnost evrop-
skih bolnikov s KVCB v primerjavi splosno popula-
cijo. Smrtnost je vecja pri bolnikih s Crohnovo bole-
znijo, medtem ko naj bi bila pri bolnikih z ulecroznim
kolitisom primerljiva ali minimalno povisana glede

na splosno populacijo (1).

NAMEN

Pridobiti statistiko vzrokov smrti bolnikov s KVCB iz
UR-CARE registra Univerzitetnega klini¢nega centra
Ljubljana, v povezavi z aktivnostjo njihove bolezni,

pridruzenimi boleznimi in zdravljenjem.

Keywords: death, IBD, ulcerative colitis, Crohn disease

METODE

Analizirali smo podatke bolnikov vkljuc¢enih v UR-
CARE register Univerzitetnega klini¢nega centra
Ljubljana od leta 2020 do oktobra 2023. V analizo
smo vkljuéili bolnike z ulceroznim kolitisom, Croh-
novo boleznijo, intermediarnim kolitisom. Analizirali
smo aktivnost bolezni, terapijo, ki so jo prejemali,
pridruzene bolezni, vzroke smrti in bolezni, ki so na

to vplivale.

REZULTATI

Skupno je bilo v UR-CARE register Univerzitetnega
klini¢nega centra Ljubljana od 2020 do oktobra 2023
vkljucenih 2392 pacientov s kroni¢no vnetno creve-
sno boleznijo. V tem ¢asovnem obdobju smo zabele-
zili 24 smrti, kar je 0,01 % (24/2392). Povprecno 6
smrti letno (Me = 5,5, IQR = 11). V analizo smo vklju-
¢éili bolnike z ulceroznim kolitisom, Crohnovo bo-
leznijo, intermediarnim kolitisom, ki jih je bilo 22
(92 %, 22/24). 2 (2/24) umrla bolnika sta imela potr-
jen imunsko pogojen kolitis, zato smo ju izkljucili iz
analize. 22 umrlih bolnikov, vkljuc¢enih v analizo, je
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bilo ob smrti povprecno starih 73,5 let (IQR = 16).
Umrlih je bilo 64 % moskih (14/22) in 36 % Zensk
(8/22). KVCB so imeli znano v povprecju 10 let
(IQR = 14). 15 bolnikov je imelo potrjen ulcerozni
kolitis (68 %, 15/22), Crohnovo bolezen 6 bolnikov
(27 %, 6/22), 1 bolnik je imel interdeterminiran ko-
litis (5 %, 1/22). 82 % (18/22) bolnikov je bilo po-
limorbidnih in je imelo poleg KVCB se vsaj eno
pridruzeno kroni¢éno bolezen. 64 % (14/22) jih je
imelo Se 3 pridruzene kroni¢ne bolezni. Pri vzrokih
smrti prednjacijo malignomi (32 %, 7/22), sledijo
kardiovaskularni vzroki, okuzbe. Zaradi akutnega
zagona bolezni in pridruzenih posledic sta umrla dva
bolnika (9 %, 2/22). Polovica jih je imela v ¢asu smrti
aktivno bolezen (50 %, 11/22). 15 bolnikov je umrlo
zaradi bolezni, ki ni povezana s KV! CB (68 %, 15/22).
5 bolnikov (23 %, 5/22) zaradi bolezni, kjer lahko
najdemo vzrocno povezavo s KVi CB. Pri dveh bolni-
kih je smrt najverjetnejsa posledica terapije, ki so
jo prejemali (9 %, 2/22). V ¢asu smrti je imela ve-
¢ina bolnikov uvedeno terapijo za zdravljenje (96 %,

21/22), od tega 11 biolosko terapijo (50 %, 11/22).

ZAKLJUCEK

Bolniki, ki so v opazovanem obdobju umli, so bili v
povprecju ob smrti stari 73,5 let in bili polimorbidni.
Bolezen so imeli dlje ¢asa trajajoco. Glavni vzroki
smrti so bili malignomi, kardiovaskularne bolezni in
okuzbe. Novejsa zdravila za zdravljenje KV! CB so se

izkazala za varna.
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Tabela 1. Vzroki smrti bolnikov s KVCB po kategorijah, zadnji terapiji in bolezni. (IC - intermediarni kolitis,
UC - ulcerozni kolitis, CD - Crohnova bolezen, MTX - metrotreksat, 5-ASA - 5 aminosalicilati, ADA - adalimumab,
CS - kortikosteroidi, VDZ - vedolizumab, UST - ustekinumab, IFX - infliksimab)
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Kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen (KVCB) je imun-
sko pogojena bolezen, za katero je znacilno kroni¢no
vnetje prebavne poti. Glavni obliki KV! CB sta Croh-
nova bolezen (CB) in ulcerozni kolitis (UK). Za KVCB
so znacilna obdobja aktivnega vnetja (znana kot po-
slabsanja oz. zagoni) in obdobja izboljsanj (0z. remi-
sij), ko se simptomi izboljsajo ali izginejo. Trenutni
nacini zdravljenja KVt CB ciljajo na zmanjsanje vnetja
in zaviranje nenormalnega imunskega odziva. Biolo-
Ska zdravila (zaviralci TNF-alfa, integrinov, interlevki-
nov 12/23) oziroma majhne molekule (zaviralci JAK)
praviloma uvedemo po odpovedi ali neucinkovitosti
konvencionalnih zdravil (aminosalicilati, kortikoste-

roidi) (1=3).

Izsledki (0z. zunanja veljavnost) raziskav o terapevtski
ucinkovitosti in varnosti bioloskih zdravil in majhnih
molekul pri zdravljenju vnetnih ¢revesnih bolezni bi
zaradi strogih vkljucitvenih in izkljucitvenih kriterijev

randomiziranih kontroliranih raziskav (RCT) lahko
bili neveljavni v populaciji pacientov z zmerno do
mocno aktivno KVCB, ki jih srecujemo v vsakdanji
praksi (4). V nasi raziskavi, ki poteka v obliki retro-
spektivne kohortne raziskave, primerjamo znacilnosti
pacientov s CB ali UK z vkljucitvenimi in izkljucitve-
nimi kriteriji nedavnih klini¢nih raziskav faze 2b/3
o terapevtski uc¢inkovitosti in varnosti bioloskih zdra-
vil in majhnih molekul (golimumab in guselkumab v
kombinacijski terapiji, risankizumab, mirikizumab,
filgotinib, upadacitinib, ozanimod, etrasimod).

V naso raziskavo je bilo vklju¢enih 430 odraslih pa-
cientov (186 pacientov z UK, 227 pacientov s CB;
17 pacientov z indeterminiranim kolitisom je bilo iz
raziskave izkljucenih, od tega sta bila dva pacienta
predstavljena dvakrat), ki se vodijo v Ambulanti za
kroni¢no vnetno ¢revesno bolezen UKC Ljubljana,
in so bili zaradi poslabsanja KV CB oz. sekundarne
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odpovedi terapije obravnavani na konziliju KV CB
med 5. 1. in 27. 12. 2022. 56 pacientov je bilo na
konziliju veckrat obravnavanih, od tega 50 pacientov
dvakrat, 4 pacienti trikrat in 2 pacienta Stirikrat.
Predstavljamo izsledke analize prvih 100 analizira-
nih pacientov za posamezno obliko KV CB.

Izmed prvih 100 analiziranih pacientov s CB bi se
vsaj v eno RCT uvrstilo 18 pacientov. 2 pacienta sta
bila na konziliju obravnavana dvakrat in bi se glede
na kriterije ob predstavitvi v obeh primerih uvrstila
vvsaj eno RCT. 1 pacient je bil na konziliju obrav-
navan Stirikrat in bi se vsaj v eno RCT uvrstil samo

ob eni izmed predstavitev.

Izmed prvih 100 analiziranih pacientov z UK bi se
vsaj v eno RCT uvrstilo 34 pacientov. 5 pacientov je
bilo na konziliju obravnavanih dvakrat. Glede na kri-
terije ob predstavitvi bi se trije pacienti v obeh prime-
rih uvrstili vsaj v eno RCT, dva pacienta pa bi se vsaj
v eno RCT uvrstila ob eni izmed predstavitev. 1 pa-
cient je bil na konziliju obravnavan stirikrat in bi se
vsaj v eno RCT uvrstil ob vsaki izmed predstavitev.

Preliminarni podatki kazejo, da se med pacienti z
zmerno do moé¢no aktivno KVCB kar 82 % pacientov
s CB in 66 % pacientov z UK na podlagi kriterijev ne
bi uvrstilo v nobeno raziskavo o terapevtski ucinko-
vitosti in varnosti bioloskih zdravil in majhnih mole-
kul. Posledi¢no je mozno, da so izsledki raziskav za
to skupino pacientov neveljavni in da je stopnja kli-
ni¢nega odziva v primerjavi z izsledki RCT pri njih
nizja. Hkrati se pojavlja teoreticna moznost vecje po-
javnosti nezelenih ucinkov in neodzivnosti na zdra-
vila. Do podobnih zakljuckov je prisla tudi raziskava
Ha et al (4). Avtorji raziskave so ugotovili, da se Ste-
vilni pacienti z zmerno do moc¢no aktivno KV CB
(66 % pacientov s CB, 75 % pacientov z UK) na pod-
lagi vkljucitvenih in izkljucitvenih kriterijev RCT o
terapevtski u¢inkovitosti in varnosti bioloskih zdravil
ne bi uvrstili v nobeno RCT. Poleg tega so v skupini
pacientov s CB, ki se ne bi uvrstila v nobeno RCT,
ugotavljali nizji subjektivni kliniéni odziv na uvedeno
biolosko zdravilo v primerjavi s skupino pacientov s
CB, ki bi se uvrstila v vsaj eno RCT.
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Za boljse razumevanje varnosti in u¢inkovitosti teh
zdravil moramo izsledke randomiziranih kontrolira-
nih raziskav kombinirati s kakovostno zasnovanimi
prospektivnimi raziskavami iz vsakdanje klini¢ne

prakse, t.i. real-world evidence (RWE) raziskave.
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Rak jeter je peti najpogostejsi rak in drugi najpogo-
stejsi vzrok smrti zaradi raka na svetu. Jetrno celicni
karcinom (HCC) predstavlja priblizno 90 % vseh pri-
marnih rakov jeter (1, 2). Ker velika vecina HCC
vznikne v ciroti¢no spremenjenih jetrih, je zdravlje-
nje s presaditvijo jeter dvojno, saj omogoca ozdravi-
tev tako tumorja kot tudi jetrne bolezni (2).

Pri bolnikih, ki so znotraj Milanskih kriterijev (en
tumor premera < 5 cm ali do 3 tumorji s premerom
< 3 cm) in niso kandidati za jetrno resekcijo, pred-
stavlja presaditev jeter zlati standard zdravljenja.
Absolutni kontraindikaciji za zdravljenje s presadit-

vijo jeter so oddaljeni zasevki in vaskularna invazija.

5-letno prezivetje bolnikov s HCC znotraj Milanskih
kriterijev po presaditvi jeter je 65-80 % (1). Do pono-
vitve HCC v transplantiranih jetrih pride v 8-20 %
obicajno v prvih 2 letih po presaditvi, srednje prezi-
vetje teh bolnikov je krajse od 1 leta (3).

Od 20. 6. 1995 do 31. 12. 2021 smo v UKC Lju-
bljana presadili jetra 388 bolnikom, od tega sta bili
dve tretjini moskih in ena tretjina Zensk. Povprecna
starost ob presaditvi je bila 51 let. 56 (14,4 %) bolni-
kov, od tega 48 (85,7 %) moskih in 8 (14,3 %) zensk,
je bilo transplantiranih zaradi HCC. Njihova povpre-
¢na starost ob presaditvi je bila 59 let. Najpogostejsa
etiologija jetrne ciroze pri nasih bolnikih transplan-

tiranih zaradi HCC je alkoholna jetrna ciroza, sledijo
virusni hepatitisi B in C.

I-letno prezivetje vseh nasih bolnikov po presaditvi
jeter do konca leta 2021 je 84,1 %, petletno 76,1 %
(slika 1). 1-in 5detno prezivetje nasih bolnikov tran-
splantiranih zaradi HCC je 73 % oziroma 57 % (slika
2). Do ponovitve HCC v transplantiranih jetrih je pri-
Slo pri 7 (12, 5 %) bolnikih, od tega jih je 5 umrlo.

Presaditev jeter predstavlja u¢inkovit nacin zdravlje-
nja bolnikov s HCC znotraj Milanskih kriterijev. Tim-
ski pristop in uporaba neoadjuvantnih protokolov,
katerith namen je zmanjsati izpad iz liste in zmanjsati
tveganje za recidiv HCC v presajenih jetrih, sta kljuc
do uspeha. Dodatni kriteriji, ki poleg velikosti tu-
morja in njihovega Stevila, upostevajo biologijo tu-
morja (AFP) in odgovor na neoadjuvantne ukrepe
(zmanjsanje tumorja po lokoregionalnih metodah
zdravljenja) postajajo vse pomembnejsi pri izbiri pri-
mernih kandidatov za presaditev jeter.
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Slika 1. Krivulja prezivetja bolnikov po presaditvi jeter v Sloveniji med 20.6.1995
in 31.12.2021
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Slika 2. Krivulja prezivetja bolnikov po presadituvi jeter zaradi HCC v Sloveniji
med 20.6.1995 in 31.12.2021
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UvVOD

Mukormikoza je okuzba z glivami iz reda Mucorales.
Pri ljudeh okuzbe najpogosteje povzrocajo Mucor,
Rhizopus, Absidia in Rhizomucor (1). V naravi se na-
hajajo v zemlji in trohneci vegetaciji, ljudje smo jim
izpostavljeni na dnevni ravni, a okuzbe povzrocajo
predvsem pri imunsko oslabelih pacientih. Ogrozeni
so diabetiki, predvsem v stanju diabeti¢ne ketoaci-
doze, pacienti na terapiji s sistemskimi glukokorti-
koidi, pacienti po presaditvah solidnih organov ali
krvotvornih mati¢énih ter okuzeni s COVID-19 (2).
Poskodbe tkiva nastanejo zaradi invazije Zilja s hi-
fami, ki povzroca infarkte in nekrozo tkiva. Prizadeti
so razliéni organski sistemi, najveckrat gre za rino-
orbitocerebralno obliko, pogosti sta pljuc¢na in kozna
oblika, pride lahko tudi do diseminirane oblike bole-
zni (3). Okuzba prebavil najveckrat nastane kot po-
sledica zauzitja spor. Vec¢inoma je prizadet zelodec,
lahko pa tudi debelo ¢revo, tanko ¢revo in poziralnik.
Diagnoza je patohistoloska (2). Okuzbe imajo slabo
prognozo, ozdravitev je mozna ob sistemski antimi-
koti¢ni terapiji in radikalnem kirurskem zdravljenju.
Kljub ukrepanju je smrtnost pacientov ve¢ kot 50-
odstotna (3). Predstavili bomo primer kriti¢no bol-
nega pacienta z izolirano mukormikozo zelodca.

OPIS PRIMERA

70-letni pacient z znano sladkorno boleznijo tipa 2,
bivsi kadilec, je bil hospitaliziran na internisticnem
oddelku zaradi pljucnice in pridruzene diabeticne ke-
toacidoze ob SGLT-2 inhibitorju. Tekom hospitaliza-
cije je iz hemokultur porasel S. agalactiae. V sklopu
iskanja izvora sepse sta bila opravljena ultrazvoka tre-
buha in srca, postavljen je bil sum na vegatacijo na
mitralni zaklopki. S transezofagealnim ultrazvokom
je bil ugotovljen infekeijski endokarditis na aortni in
mitralni zaklopki s perforacijo posteriornega listica
mitralne zaklopke in hudo regurgitacijo. Ob slabsa-
nju respiratorne simptomatike je bila potrjena dia-
gnoza COVID-19, pacient je prejel remdesivir. Zaradi
poslabsanja je bil premescen v enoto intezivne tera-
pije, kjer je bil sediran, intubiran in umetno ventili-
ran. Zaradi nastanka pljucnega edema je bil urgentno
operiran, dobil je biolosko aortno in biolosko mi-
tralno zaklopko in bypass (LIMA na LAD). Po ope-
raciji je prislo do krvavitve in tamponade srca, po
reviziji je bila vzpostavljena hemostaza. Po ekstubaciji
se je pojavila hospitalna pljucnica s sepso, potrebna
je bila reintubacija ter vazoaktivna podpora. Po izbolj-
Sanju stanja je bil premescen na navadni oddelek,
kjer se je tekom hospitalizacije pojavila melena.
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ENDOSKOPSKI DEL

Pacient je bil pred postavitvijo diagnoze trikrat endo-
skopiran. Pri prvi gastroskopiji je bilo v Zelodcu obilo
goste tekoce vsebine, nalepljene na steno (Slika 1).
Po obilnem spiranju se je na angularni gubi prikazala
eksofiticna rasca malignega videza brez znakov akti-
vne krvavitve, ki je segala do 3 cm pod kardijo, Sirila
se je tudi navzdol proti antrumu (Slika 2). Postavljen
je bil sum na malignom, iz robov so bile odvzete biop-
sije. Histolosko je slo za kroni¢ni ulkus brez tumor-
ske rasti, vidne so bile Stevilne glivne hife. Zaradi
negativne histologije je bila endoskopija ponovljena
Se dvakrat (Slika 3 in Slika 4), v odvzetih bioptih mali-
gnih celic ni bilo, histopatolosko so bile obakrat vidne
Stevilne debele glivne hife. Na tretji endoskopiji so
bili odvzeti biopti Se za mikrobioloske preiskave ter
aspirat Zelodca. Zaradi gliv Rhizopus microspores je
bilo zakljuceno, da gre za mukor zelodca. Uveden je
bil sistemski antimikortik izavukonazol, opravljena
sta bila se oftalmoloski pregled ter MR glave za izklju-
citev okuzbe centralnega Zivéevja. Abdominalni kon-
zilij je sklenil, da je pacient kandidat za operativno
zdravljenje, napravljena je bila totalna gastrektomija

z ezotagojejunalno anastomozo po Rouxu.

Dan po posegu je prislo do krvavitve iz distalnega
dela anastomoze, opravljena je bila revizija s presit-
jem spodnjega dela anastomoze ter rekonstrukcijo
proksimalno in zaustavitev krvavitve z embolizacijo

vej zgornje mezenterialne arterije.

Po posegu je sledilo dolgotrajno okrevanje zaradi
nevromiopatije kritiéno bolnega in odpovedi preba-
vil tipa 2. Po rehabilitaciji je pacient normalno pokre-
ten, hrani se per os in z dodatki parenteralne hrane
ter je samostojen pri dnevnih aktivnostih.
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Slika 2. Po obilnem spiranju je vidna eksofiticna rasca
na mali krivini

Slika 3. Iz spremembe Ze ob neznem dotiku zakrvavi
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Slika 4. Endoskopski videz ob tretji gastroskopiji
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IZVLECEK

Holecistektomija je ena izmed najpogostejsih rutin-
sko opravljenih operativnih posegov na svetu, vecina
benignih bolezni Zol¢énika se operira laparoskopsko.
Zapleti po holecistektomiji so pogosti in so povezani
s podaljsano hospitalizacijo, visjimi stroski zdravlje-
nja, slabso kvaliteto Zivljenja bolnikov in povecano
smrtnostjo. Najpogostejsi zapleti po laparoskopski
holecistektomiji so postholecistektomijski sindrom
(10-15 %), postholecistektomijska diareja (5-12 %),
zastal kamen v skupnem Zolcevodu (0,8-5,7 %), po-
skodba zol¢nih izvodil (0,08-1,5 %) in ekstralumi-
nalno iztekanje zol¢a (0,42-1,1 %). Poskodbe Zolénih
izvodil so v primerjavi s klasi¢no holecistektomijo
(0,2-0,3 %) pogostejse pri laparoskopskem posegu
(0,4-1,5 %) in so lahko prepoznane med samim pose-
gom ali postoperativno. Nekateri zapleti, med katere
spadata predvsem ekstraluminalno iztekanje Zolca in
biliarna obstrukcija, povzrocena s kamnom ali ope-
rativno poskodbo Zol¢nih izvodil, se lahko resujejo
endoskopsko. Endoskopska retrogradna holangio-

pankreatografija (ERCP) ostaja metoda izbora za pre-

poznavo in resevanje vecine zapletov tega podrocja.
Nekoliko kompleksnejse je ukrepanje pri postopera-
tivno zaznanih poskodbah Zol¢nih izvodil. Indikacije
za ERCP v teh primerih so shematsko prikazane v
algoritmu ukrepanja (Slika 1).
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Slika 1. Algoritem odlocanja pri postoperativnih poskodbah biliarnega sistema
(BDI = poskodba Zolcnih izvodil, LC = laparoskopska holecistektomija, HPB = hepato-pankreato-biliarni, ERCP = endo-
skopska retrogradna holangiopankreatografija, PTBD = perkutana transhepaticna biliarna drenaza)
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POVZETEK PREDAVANJA

Perkutana endoskopska gastrostoma je metoda iz-
bora pri bolnikih z dolgotrajno omejitvijo oralne
prehrane. Zapleti med vstavitvijo perkutane endo-
skopske gastrostome ali takoj po posegu vkljucujejo
krvavitev, perforacijo, peritonitis ter poskodbo drugih
notranjih organov. Zelo redek zaplet endoskopskih
posegov pa je tudi zracna embolija. V ¢lanku prika-
zemo primer mozganske zraéne embolije pri 66-let-
nem bolniku po vstavitvi perkutane endoskopske
gastrostome.

Obravnavali smo 66etnega gospoda z znanim ade-
nokarcinomom desnega spodnjega pljucnega reznja
(T1bN2MO), po radikalni kemo- in radioterapiji do
decembra 2020, s progresom bolezni v subkarinealne
bezgavke septembra 2022 (s klini¢no sliko distagije)
in ponovni radioterapiji do decembra 2022 ter kom-
pletnim odgovorom, brez pridruzenih bolezni ali
redne terapije. Od februarja 2023 je bil veckrat obrav-
navan v razlicnih zdravstvenih ustanovah zaradi zago-
nov okuzb. Najverjetneje je Slo za zagone seps, zaradi

prehajanja hrane skozi defekt v steni poziralnika, ki
pa ga nismo nikoli dokazali z radioloskimi preiska-

vami.

Aprila 2023 je bil obravnavan na Internisti¢ni prvi
pomoci Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana,
zaradi vro¢ine nad 38°C z mrzlico in bruhanja. Med
hospitalizacijo je bila opravljena gastroskopija, kjer je
bila v poziralniku prisotna sveza kri, na 30 cm pa vi-
den plitek defekt stene. Preglednost je bila slaba, pro-
ste perforacije v mediastinum ali fistule z mehurcki
zraka nismo razpoznali. Stena je delovala zelo tanka
in mehka, podajala se je ob dihanju. Ob nevarnostni
predrtja, ukrepov hemostaze nismo opravljali.

Ob nadaljnjem padcu hemoglobina, je bil sklican
urgenten konzilij specialista pulmologa, torakalnega
kirurga in interventnega radiologa, odlocili so se za
vstavitev stent grafta v aorto. Poseg je potekal v splo-
$ni anesteziji. Torakalno aorto, tik pod levo arterijo
subklavijo, so pokrili z dvema stent graftoma v dol-
zini cca 20 cm in ju dilatirali z balonom, kontrola je

pokazala optimalen rezultat. Po posegu je bil gospod
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premescen na Onkoloski institut za nadaljno anti-
bioti¢no terapijo, parenteralno prehrano in dogovor
glede vstavitve gastrostome.

Cez teden dni smo opravili gastroskopijo s postavit-
vijo perkutane gastrostome z gastropeksijo. Tekom
preiskave je bila na mestu defekta Se vedno vidna
blaga krvavitev. Sicer tekom posega ni bilo znakov
zapletov. Ob vrnitvni na oddelek se je pri gospodu
izrazila levostranska hemipareza in blazja motnja za-

vesti ter nehotni zgibki desnih okon¢in.

Opravljen je bil CT glave s CTA aorto-cervikalnih in
mozganskih arterij, kjer ni bilo znakov za svez
infarkt, desno v frontalnem in parietalnem reznju pa
je bilo vidnih ve¢ zelo drobnih hipodenznih vkljuc-
kov zraka. Apliciran je bil 100 % kisik preko OHIO
maske, zaradi klini¢ne slike epilepti¢nega napada je
prejel brenzodiazepine. Naslednji dan se je motnja
zavesti poglobila, ponovno je utrpel zariséni epilep-
tiéni napad, zato je bil premescen v enoto intenzivne
terapije, kjer so ga anglosedirali in intubirali. Kon-
trolni CT glave je pokazal resorbcijo plinskih me-
hurckov v desni hemisferi, z nastajanjem edema.
Opravljen je bil tudi UZ srca, ki ni pokazal mehuré-
kov zraka v sréno-zilnem obtoku ali morebitnega
odprtega foramna ovale. Posvetovali so se glede zdra-
vljenja v hiperbari¢ni komori, a se zanjo niso odlocili,
zaradi nezmoznosti sodelovanja bolnika in vpraslji-
vosti uc¢inkovitosti ob odsotnosti mehurckov na kon-
trolnem CT glave. Tekom obravnave so $e z EEG
izkljuéili epileptiformno aktivnost, na kontrolnih sli-
kanjih glave ni bilo demarkiranih ishemij, pomikov
ali herniacij, krvavitve ali zracnih vkljuckov, tudi
edem je splahnel. Zaradi zagona okuzbe je bila po-
novno uvedena antibioticna terapija, potreboval je
vazoaktivno podporo in dodatek kisika v vdihanem
zraku. Ob trombozi desne aksilarne vene je bilo uve-
deno antikoagulantno zdravljenje. Po 16 dneh so bol-
nika ekstubirali, od nevroloskih izpadov je ostala
pareza leve roke, ki pa je tudi postopoma izvenela. 12
dni po premestitvi iz enote intenzivne terapije je imel
gospod epizodo hematemeze in melene, kljub simp-

tomatski podporni terapiji, je Se isti dan ponoci umrl.
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RAZSIRJEN POVZETEK

Kroni¢na konstipacija je pogosto stanje s katerim se
srecujejo bolniki po poskodbah hrbtenice, lezijah le
te ter pri nevromuskulaturnih boleznih (1). Prvi ko-
rak pri zdravljenju hude konstipacije so konzervati-
vni ukrepi z ustreznim dietnim rezimom, ukinitvijo
zdravil, ki povzrocajo obstipacijo, korekeijo tekocin-
skega in elektrolitskega ravnotezja ter uporaba odva-
jal ter klistirja. V primeru vztrajanja tezav prihaja v
postev tudi uporaba prokinetikov ter endoskopska
dekompresija. Kljub vsemu je ponavadi izboljsanje
simptomov kratkotrajno in se le ti ponovijo (2, 3, 4).
Veliko bolnikov tako potrebuje dodatne terapevtske
ukrepe, toda zaradi pogostih pridruzenih boleznih,
so operativni posegi, kot je na primer kirurska ceko-
stoma, pri takih bolnikih tvegani. Tako perkutana
endoskopska cekostoma (PEC) predstavlja manj inva-
zivno moznost zdravljenja pri bolnikih z visokim pe-
rioperativnim tveganjem (2, 5, 6). Prikazali bomo
primer bolnika s hudo konstipacijo, pri katerem smo
simptome razresili s formacijo PEC.

56-etni bolnik s tetraplegijo po travmatski poskodbi
hrbtenjace leta 2010 je bil sprejet v naso ustanovo
zaradi okuzbe secil ter znakov dolgotrajne konsti-
pacije. Prejel je empiricno antibioti¢no terapijo, ob
¢emer so vnetni parametri primerno upadli, toda
simptomi ter znaki konstipacije so vztrajali. Na opra-
vljeni slikovni diagnostiki smo izkljuéili morebitno
mehansko obstrukcijo, toda prisotni so bili znaki
meteorizma ter razirjenih ¢revesnih vijug (Slika 1).
Tekom hospitalizacije smo uvedli konzervativne
ukrepe, opravljenih je bilo ve¢ endoskopskih dekom-
presij, toda kljub temu do bistvenega izboljsanja ni
prislo. Zaradi visokega perioperativnega tveganja bol-
nik ni bil primeren kandidat za operativno zdravlje-
nje, zato smo se odlocili za formiranje PEC. Pred
posegom je bolnik opravil standardno ¢is¢enje cre-
vesja po protokolu. Prejel je profilakticno antibioti-
¢no terapijo z metranidazolom in gentamicinom ter
analgosedacijo s midazolamom ter fentanilom. Opra-
vljena je bila totalna kolonoskopija, v cekumu je bilo
identificirano primerno mesto za punkcijo. Trebusna
stena je bila sterilno pripravljena, nato so bili posta-
vljeni 4 peksijski Sivi (Pexact Fresenius sistem za
gastropeksijo). Z “introducer” iglo smo nato prebodli
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center peksijskega mesta ter uvedli Siv, ki smo ga
zajeli z zanko in nato z endoskopom izvlekli iz ¢re-
vesja. Na §iv smo nato napeljali standardno endo-
skopsko gastrostomo Freka Ch20 in jo nato ponovno
povlekli v érevo, kjer smo jo fiksirali. Pravilen polo-
zaj je bil potrjen z endoskopskim pregledom. More-
bitnih zapletov nismo belezili, bolnik je bil nato
odpuscen v domaco oskrbo z navodili za aplikacijo

odvajal preko cekostome.

Slika 1. RTG abdomna pred posegom je pokazal

meteorizem ter razSirjene crevesne vijuge

Slika 2. punkcija z “introducer ” iglo

Slika 3. vidna vstavljena PEC

Namestitev PEC nam daje $e eno terapevtsko moz-
nost pri bolnikih s kroni¢nim zaprtjem. Obstajajo Se
Stevilne druge indikacije za namestitev PEC, kot so
akutna psevdoobstrukcija debelega ¢revesa (Ogilvie-
jev sindrom), kroni¢na intestinalna psevdoobstruk-
cija in za uporabo anterogradnih klistirjev pri drugih
motnjah gibljivosti debelega ¢revesa (2, 3, 5). Kon-
traindikacije za postavitev PEC so aktivni kolitis ali
ileokolitis, hude elektrolitske motnje, koagulopatija,
okuzba sprednjega dela trebuha in sepsa, ishemija
debelega crevesa, mehanska ¢revesna obstrukeija in
prekomerna mascoba v trebusni steni, ki onemogoca
transiluminacijo (1, 8). Kljub stevilnim prednostim
pred operacijo, pa ta postopek ni brez tveganj. Za-
pleti po posegu so obicajno manjsi, kljub temu pa se
lahko pojavijo resne komplikacije, kot je fekalni pert-
tonitis (2, 9). PEC je tako ena od moznosti zdravlje-
nja, ki je rezervirana za izbrane bolnike po opravljeni
multidisciplinarni oceni, in jo morajo izvajati dobro
usposobljeni operaterji v terciarnih referen¢nih cen-

trih (10).
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Povzetek predavanja / Abs

Pankreas divisum in akutni pankreatitis -
diagnosti¢na zagata ali priloZnost za
terapevtsko ukrepanje?

Pancreas divisum and acute pancreatitis -
a diagnostic conundrum or an opportunity for

therapeutic action?

Izabela Milanez!, Jurij Hanzel*!2, Samo Plut
"Medicinska Jfakulteta, Univerza v Ljubljani

2Klinicni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, UKC Ljubljana
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Kljucne besede: pankreas divisum, akutni pankreatitis, etiologija akutnega pankreatitisa, prevalenca

IZHODISCE

Pankreas divisum (PD) je najpogostejsa prirojena
nepravilnost trebusne slinavke. Nastane zaradi neu-
spesne zdruzitve dorzalnega (Santorinijevega) in ven-
tralnega (Wirsungovega) pankreati¢nega voda v sed-
mem tednu embrionalnega razvoja. Vecina obolelih
je asimptomatskih (1). V ve¢ ¢lankih ocenjujejo ra-
zlicno pogostnost bolnikov s PD (2,9-18 %) (1-3).
Vzrocna vloga PD pri nastanku akutnega pankrea-
titisa Se ni dokoncno razjasnjena. Le majhen delez
bolnikov s PD razvije akutni pankreatitis (1, 2).

PRIKAZ KLINICNEGA PRIMERA 1,
KO JE PANKREAS DIVISUM
NAJVERJETNEJE VZROK AKUTNEGA
PANKREATITISA

Marca 2023 je bila 50-etna sprejeta zaradi akutnega

pankreatitisa neznane etiologije.

Anamneza in status: gospa je opisovala kréevito bo-
lecino 10/10 po vizualni analogni lestvici (VAS), ki

se je Sirila ledveno. V kliniénem statusu z izjemo

krvnega tlaka 105/70 mmHg in bolecine v spod-
njem kvadrantu ter pod levim rebrnim lokom ob pli-
tvi palpaciji nismo belezili posebnosti. Gospa ne
uziva alkohola.

Dosedanja terapija: Alvesco po potrebi.
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Laboratorijski izvidi: hepatogram je bil povsem nor-
malen, prav tako kalcij in trigliceridi. C-reaktivna
beljakovina je bila blago povisana.

Slikovna diagnostika: Ultrazvo¢na preiskava trebuha

pokaze v lumnu Zol¢nika posamezne drobne kri-
stale, ozek zol¢evod, homogeno trebusno slinavko,
nekoliko bolj voluminozno, v podrocju glave edema-

tozno.

Izkljucili smo alkoholni, biliarni, hiperlipemicni,
hiperkalcemiéni in z IgG4 povezan avtoimunski pan-
kreatitis.

Endoskopska retrogradna
holangiopankreatografija
20.07.2023

Slika 1. Prikazuje diagnosticno terapevtske postopke endoskopske retrogradne holangiopankreato-
grafije napravljene pri bolnici 20. 7. 2023. A) Lega papile major (obkroZena) med dvema

divertikloma. B) Kanilacija papile major in kontrastni prikaz Wirsungovega voda - ponoven

Bolnica je bila odpuscena v domaco oskrbo. V maju
in juniju je bila obravnavana zaradi dveh ponovnih
zagonov akutnega pankreatitisa. Maja je opravila
magnetnoresonancno holangiopankreatografijo, ki
je pokazala PD z razsiritvijo glavnega pankreaticnega
voda ter zozitvijo lumna Zol¢evoda brez prestenoti-
¢ne razsiritvie intrahepatalnih vodov.

Diagnosti¢no terapevtski posegi: Ob ponavljajocih se

epizodah pankreatitisa v odsotnosti drugega jasnega
vzroka razen PD, smo se z gospo dogovorili za poskus
endoskopske terapije. Julija smo opravili endoskop-
sko retrogradno holangiopankreatografijo.

Potek preiskave: Ob

posegu smo dosegli
papilo major (slika
1A). Kaniliramo zol-
c¢evod, ki je normalno
Sirok in prazen, opra-
vili smo biliarno
sfinkterotomijo. Kon-
trastno smo prikazali
Wirsungov vod (slika
1B). Nato smo ume-
stili  papilo minor
(slika 1C) in po pred-
rezu z igelnim nozem
vstopili v Santorinijev
vod. Opravili smo
sfinkterotomijo  in
ustje razsirili se do
6 mm (slika 1D), kon-
trastno sredstvo je
v celoti odteklo 1z
Santorinijevega voda
(slika 1E). Bolnica je
bila med in do sedaj
4 mesece po posegu
brez zapletov ali po-
novnih zagonov pan-
kreatitisa.

dokaz pankreas divisum-a. C) Lega in izgled papile minor (puscica) pred opravljeno razsiritvijo.
D) Papila minor (obkroZena po opravljeni razsiritvi). ) Kanilacija papile minor in kontrastni

prikaz Santorinijevega voda
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PRIKAZ KLINCNEGA PRIMERA 2,
KO PANKREAS DIVISUM
NAJVERJETNEJE NI VZROK
AKUTNEGA PANKREATITISA

Julij 2017: 31- letna bolnica prihaja v ambulanto

zaradi kroni¢nih bolecin pod desnim rebrnim lokom.

Anamneza: bolnica opisuje dve leti trajajoco bolecino
nizje stopnje pod desnim rebrnim lokom. Ob¢asno
pride do akutnih poslabsanj z zbadajoco bolecino, ki
se okrepi ob premikih, kihanju kaslju, obcasno tudi

ob zelo neZznem dotiku.

Dosedanji posegi: Je po opravljeni holecistektomiji.

Laboratorijski izvidi: V laboratoriju je bil ob poslab-

Sanju bolecin zabelezen patoloski hepatogram po
hepatocelicnem tipu s povisanima transaminazama

in blago povisano gama glutamil transferazo.

Slikovna diagnostika: 7 utrazvocéno preiskavo tre-

buha smo izkljucli holedoholitijazo. Magnetnoreso-
nané¢na holangiopankreatografija je bila v mejah

normale.

Februarja 2019 je gospa ponovno prisla v ambu-
lanto zaradi bolecin v zgornjem delu trebuha in
ponavljajocih akutnih pankreatitisov. Zadnja epizoda

urgentno obravnavane bolecine je bila decembra
2018. Morebitne holedoholitijaze z endoskopskim
ultrazvokom in magnetnoresonancno holangiopan-
kreatografijo nismo uspeli dokazati. Poskus endo-
skopske retrogradne holangiopankreatografije je bil
neuspesen in bole¢. Zaradi suma na ponavljajoco
mikroholedoholitijazo smo predpisali ursodeoksi-
holno kislino 2x500 mg dnevno. Avgusta 2019 je
ponovno opravila magnetnoresonanc¢no holangiopan-
kreatografijo, ki je pokazala znake kompletnega PD
brez znakov kroni¢nega ali avtoimunskega pankrea-
titisa. Decembra 2019 je bila bolnica se vedno brez
tezav. Ugotovili smo odli¢no klini¢no izboljsanje po
uvedbi zdravljenja z ursodeoksiholno kislino. Zaklju-
cili smo, da gre najverjetneje za recidivne akutne
pankreatitise ob mikroholedoholitijazi in manj ver-
jetno za pankreatise ob PD. Glede na razvoj dogod-
kov smo ocenili, da bi sfinkterotomija papile minor

predstavljala zgolj nepotrebno tveganje za zaplete.

ZAKLJUCKI

PD je najpogostejsa prirojena razvojna nepravilnost
trebusne slinavke, ki je ve¢inoma asimptomatska.
PD lahko vodi v nastanek akutnega pankreatitisa,
kljub temu pa moramo pri vseh bolnikih s PD in
akutnim pankreatitisom izlociti tudi druge vzroke za
nastanek akutnega pankreatitisa — kot prikazujeta
predstavljena primera. Klju¢éna razlika je bil patolo-

Tabela 1. prikaz primerjave klinicnega primera 1, kjer je pankreas divisum najverjetneje vzrok akutnega
pankreatitisa in klinicnega primera 2, kjer pankreas divisum najverjetneje ni vzrok akutnega pankreatitisa

PRIMER 1 PRIMER 2
ANAMNEZA ponavljajoci akutni pankreatitisi | ponavljajo¢i akutni pankreatitisi
HEPATOGRAM h al povisani transaminazi in gama glutamil
Vv mejah normate transferaza
ULTRAZVOK TREBUHA | mikroholecistolitijaza stanje po holecistektomiji, sicer normalen
NACIN DIAGNOZE magnetnoresonanéna magnetnoresonancna
PANKREAS DIVISUM holangiopankreatografija holangiopankreatografija
ZDRAVLJENJE sfinkterotomija papile minor z ursodeoksiholna kislina 2x 500 mg, stroga
endoskopsko retrogradno 7ol¢na dieta
holangiopankreatogratijo
1ZID ZDRAVLJENJA brez ponovitve akutnega brez ponovitve akutnega pankreatitisa do
pankreatitisa do sedaj sedaj
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ski hepatogram po hepatoceli¢nem tipu ob epizodah
bolecin, kar je podpiralo diagnostic¢no hipotezo pan-

kreatitisa, sprozenega s kamni v zol¢evodu.
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Povzetek predavanja

Obravnava gastropareze s posegom na
pilorusu - prikaz primera

Treatment of gastroparesis with a pylorus

procedure - Case report

Ziva Makovec, Luka Strnisa*

Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, UKC Ljubljana
Slovenian Journal of Digestive Diseases / Gastroenterolog 2023; suplement 2: 65-66

Gastropareza je bolezen s pomembnim vplivom na
kvaliteto zivljenja bolnikov in porabo zdravstvenih
virov, katere pojavnost v zahodnem svetu narasca. V
letih 2021 in 2022 so Evropsko zdruzenje za nevro-
gastroenterologijo in motiliteto (European Society of
Neurogastroenterology and Motility - ESNM) v sode-
lovanju z Zdruzeno evropsko gastroenterologijo (Uni-
ted European Gastroenterology - UEG) ter Ameriski
kolegij za gastroenterologijo (American College of
Gastroenterology - ACG) izdali posodobitve smernic
za obravnavo bolnikov z gastroparezo (1, 2). Zaradi
majhnega Stevila kvalitetnih Studij s podrocja ga-
stropareze je vecina priporo¢il pogojnih in z nizko
stopnjo dokazov. Konsenz ESNM kot dokazano
ucinkovite pri zdravljenju bolnikov z gastroparezo
priporoca le prehranske prilagoditve in farmakotera-
pijo z antagonisti dopamin-2 receptorjev ter agonisti
5-HT4. Za priporocilo glede pilorotomije ocenjujejo,
da ni na voljo dovolj dokazov. ACG svetuje piloro-
miotomijo pri hudo simptomatskih bolnikih, ki se
ne odzivajo na medikamentozno zdravljenje. Endo-
skopska pilorotomija (Gastric peroral endoscopic
myotomy - G-POEM) ima primerljivo uc¢inkovitost in
manj zapletov kot kirurska. Za oceno izida zdravlje-
nja in boljsi izbor bolnikov priporocajo pred piloro-
tomijo funkcionalno oceno pilorusa (premer, indeks
razteznosti in kompliance) z EndoFLIP katetrom.

Obe zdruzenji glede na slabe dolgoro¢ne rezultate v

randomiziranih Studijah kljub kratkoro¢ni uc¢inkovi-
tosti odpriporocata injekcije botulin toksina v pilorus
(Botulin toxin injekcija - BTI) za zdravljenje gastro-
pareze. V nedavni retrospektivni studiji je bil dober
klini¢en odziv na BTI dokazan kot neodvisen napo-
vedni dejavnik za ucinkovitost pilorotomije (3).

Za prikaz primera smo pregledali primere bolnikov
z gastroparezo, obravnavane na Kliniki za gastro-
enterologijo v Univerzitetnem klini¢nem centru
Ljubljana od leta 2018. V tem obdobju sta bila na
zdravljenje s posegom na pilorusu napotena le dva
bolnika. V prvem primeru je slo za 48 let starega bol-
nika z avtonomno disfunkeijo prebavil ob sladkorni
bolezni tipa 1, ki je bil veckrat hospitaliziran zaradi
slabosti in bruhanja ter pridruzenih zapletov (akutna
ledviéna okvara, hud refluksni ezofagitis ter krvavi-
tev iz Mallory-Weiss poke). RTG pasaza prebavil je
prikazala izrazito upocasnjeno peristaltiko distalne
polovice poziralnika, zelodca ter dvanajstnika. Gastro-
skopsko je bil viden sekundarni refluksni ezofagitis,
normalna sluznica Zelodca in normalno prehoden
pilorus. Kljub uvedenim prehranskim prilagoditvam
ter redni terapiji z domperidomom in metoklopra-
midom je bil bolnik izrazito simptomatski, zato je
bila maja 2023 opravljena pilori¢na injekcija botuli-
num toksina. En mesec po posegu je ob pregledu v
gastroenteroloski ambulanti navajal bistveno izboly
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Sanje klini¢nega stanja. Za dolgoro¢no zdravljenje
je glede na dober odziv na opravljeno injekcijo botu-
linum toksina v pilorus pri bolniku predviden se G-

POEM.

V drugem primeru je slo za 62-letnega bolnika, pri
katerem so se simptomi gastropareze, slabost in bru-
hanje pojavili po operaciji hiatalne kile zelodca
decembra 2021. Na RTG pasazi poziralnika in ze-
lodca je bilo opisano zastajanje kontrasta v izrazito
distendiranem Zelodcu, na gastroskopiji pa refluksni
ezofagitis, retenca hrane v Zelodcu ter odsotnost peri-
staltike. S strani lececega torakalnega kirurga je bil
zaradi vztrajnih simptomov kljub terapiji z metoklo-
pramidom in prehranski obravnavi napoten na apli-
kacijo botulinum toksina v pilorus septembra 2022.
Na dan posega je le-tega zavrnil. Ob pregledu v
gastroenteroloski ambulanti ¢ez eno leto je navajal
dodatno poslabsanje klini¢nih tezav, vendar se lececi
gastroenterolog glede na po Studijah omejeno ucin-
kovitost botulinum toksina ni odlo¢il za ponovno
napotitev. Predvideno je nadaljnje operativno zdra-
vljenje s strani torakalnih kirurgov.

Ob pregledu obravnave bolnikov z gastroparezo ugo-
tavljamo, da so bili na nasi kliniki v zadnjih petih le-
tih vecinsko zdravljeni konzervativno in le izjemoma
napoteni na endoskopske posege. V nasem primeru
je bilo opravljeno injiciranje botulinom toksina v
pilorus z ugodnim klini¢nim izidom kot prehodno
zdravljenje pred G-POEM. Mnenje glede dokazov o
ucinkovitosti zdravljenja z endoskopskimi posegi se
v smernicah ACG in ESNM razlikuje in dopusca kot
utemeljeno tako izkljucno konzervativno zdravljenje
kot premislek o pogostejsih napotitvah na endoskop-
sko zdravljenje.
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Kljucne besede: imunoterapija, hepatocelicni rak, neZeleni sopojavi, celokupno preZivetje

IZHODISCE

Rak jetrnih celic (hepatoceli¢ni karcinom, HCC) je
najpogostejsi primarni maligni rak jeter in tretji naj
pogostejsi razlog z rakom povezane smrti v svetu.
Zdravljenje z zaviralci imunskih nadzornih tock (naj-
pogosteje z atezolizumabom v kombinaciji z bevaci-
zumabom) je najucinkovitejse prvo sistemsko zdra-
vljenje bolnikov z napredovalim HCC. Ker gre za
nov nacin zdravljenja, je kliniénih podatkov o uporabi
te kombinacije zdravil v praksi (izven prospektivnih
raziskav) malo. Nas namen je predstaviti podatke
bolnikov s HCC zdravljenih z imunoterapijo v nasem
centru v obdobju zadnjih treh let in njihov izid zdra-
vljenja.

METODE

V retrospektivno opazovalno raziskavo smo vkljucili
bolnike, ki smo jih zdravili s kombinacijo atezoli-
zumaba bevacizumaba med marcem 2020 in sep-
tembrom 2023. Zbrali smo demografske podatke o

bolnikih, podatke o oceni njihove splosne telesne

zmogljivosti, razsirjenosti (stadiju) bolezni, prisotno-
sti jetrne ciroze, portalne hipertenzije in vrednosti
aminotransferaz ter celokupnega bilirubina. Analizi-
rali smo neZelene sopojave skladno s skupnimi ter-
minoloskimi kriteriji (CTCAE). Za opisno statistiko
zbranih podatkov in analizo prezivetja bolnikov smo

uporabili program SPSS, verzijo 22.

REZULTATI

V raziskavo smo vkljucili 8 (15,1 %) bolnic in 45
(84.9 %) bolnikov. Mediana starost bolnikov ob uvedbi
imunoterapije je bila 68 let (razpon 41-84 let). Izmed
vseh bolnikov (53) je imelo pred uvedbo imunotera-
pije dokazane varice poziralnika 13 (24,5 %) bolni-
kov, ligacijo so potrebovali trije bolniki (5,6 %). Ve-
¢ina bolnikov je imela po Child Pugh kriterijih jetrno
cirozo A 27 (50, 9 %), manjsina B (9,4 %), 21 bolnikov
(39,6 %) pa je bilo brez ciroze. Najpogostejsi stadij
HCC ob zacetku zdravljenja je bil C po Barcelonski
klinéni stopnji jetrnega raka (The Barcelona Clinic
Liver Cancer, BCLC), splosno stanje telesne zmoglji-
vosti 0 (po WHO), in odsotnost makrovaskularne in-
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vazije ter ekstrahepatalnega Sirjenja. Nezeleni sopo-
javi gradusov I ali 11 so se pojavli pri skoraj vseh bol-
nikih (98,1 %). Hudi nezeleni sopojavi so bili prisotni
pri 36 bolnikih (67,9 %). Zaradi hudih nezelenih so-
pojavov je z zdravljenjem prenehalo 8 (15,1 %) bol-
nikov, 2 (3,8 %) sta zaradi zdravljenja umrla, in sicer
zaradi encefalitisa in krvavitve iz varic poziralnika.
Pri 21 (39, 6 %) bolnikih je bil zaradi nezelenih so-
pojavov spremenjen rezim zdravljenja. Podatki o pre-
zivetju bojo objavljeni v dokonénem prispevku.

ZAKLJUCKI

Pri bolnikih z neresektabilnim HCC je zdravljenje z
imunoterapijo v kombinaciji atezolizumaba in beva-
cizumaba je vecina bolnikov imelo prisotne nezelene
sopojave, vecinoma gradusov I-11. Analiza prezive-
tja je v delu, objavljena bo v dokonénem prispevku.
Kombinacija atezolizumaba in bevacizumaba se je
izkazala za varno in uc¢inkovito metodo zdravljenja.
Podatkov o tovrstnem zdravljenju v vsakodnevni
praksi je zaenkrat malo. Objavljeni podatki so dokaj
skladni z registracijsko studijo, boljse prezivetje so
avtorji ugotavljali pri bolnikih, ki niso izkljucitvenih
kriterij iz registracijske Studije. Zdravljenje se je izka-
zalo za bolj uc¢inkovito pri bolnikih z virusno etiolo-
gijo jetrne ciroze. Pri nasih bolnikih pricakujemo
krajse prezivetje od registracijske studije, saj je bil
profil bolnikov slabsi kot v registracijski Studiji.
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IZHODISCE

Za zdravljenje zmerno do mocno aktivne kroni¢ne
vnetne ¢revesne bolezni (Crohnova bolezen — CB in
ulcerozni kolitis - UK) v klini¢ni praksi uporabljamo
monoklonska protitelesa, med katera sodi tudi zavi-

ralec tumor nekrotizirajo¢ega dejavnika (TNF) alfa —
infliksimab (1-2).

Glede na studije zdravljenja kroni¢ne vnetne creve-
sne bolezni (KVCB) predvidevamo, da je zdravilo int-
liksimab (IFX) v terapevtskem obmocju, kadar je
njegova koncentracija v krvi med 3 in 7 ug/mlL, ven-
dar je vecina pacientov $e vedno zdravljena s suprate-
rapevtskimi odmerki infliksimaba in je tako njegova
koncentracija v krvi nad 7 pg/mlL (3, 4).

Dokazano je bilo, da je znizevanje odmerka vzdrze-
valne terapije z IF'X na podlagi terapevtskega sprem-
ljanja zdravil izvedljivo pri bolnikih, ki so v globoki
remisiji in so zdravljeni s supraterapevtskimi od-

merki, saj je tveganje za ponovitev bolezni nizko (4,

5-8).

Med nizanjem odmerkov IFX do t.i. Zeljene koncen-
tracije pri nekaterih bolnikih prihaja do zagonov
bolezni in potrebujejo ponovno visanje odmerka. Do
danes $e ni povsem jasno zakaj med nizanjem odmer-
kov pri nekaterih bolnikih pride do zagona bolezni,

pri drugih pa ne (9, 10).

Vecina raziskav obravnava terapevtsko spremljanje
serumskih koncentracij infliksimaba med vzdrzeval-
nim zdravljenjem, medtem ko je podatkov o sprem-
ljanju nivoja infliksimaba med de-eskalacijo in upo-
rabnosti ter ucinkovitosti strategije znizevanja
odmerka infliksimaba malo (9).

Namen nase raziskave je bil pregled vseh pacientov
s KVCB v UKC Ljubljana, ki se zdravijo z infliksima-
bom in ugotoviti koliksen delez bolnikov bi bil prime-
ren za strategijo de-eskalacije odmerka infliksimaba.
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METODE

Prospektivno smo s pomocjo operacijskega sistema
Hipokrat in UR-CARE registra v oktobru in novem-
bru 2023 zbrali podatke o demografskih znacilno-
stih bolnikov, nivoju infliksimaba v serumu, klini¢ni,

biokemicni in endoskopski aktivnosti bolezni.

Za strategijo de-eskalacije infliksimaba so primerni
bolniki, ki so v klini¢ni, endoskopski in biokemic¢ni

remisiji in imajo nivo IFX v serumu > 10 pg/mlL.

Klini¢no remisijo smo opredelili s pomocjo tockov-
nikov Harvey Bradshaw indeks (HBI) za CB in par-
cialni Mayo tockovnik (pMayo) za UK, biokemijsko
oceno aktivnosti smo opredeli z vrednostmi CRP v
serumu in fekalnega kalprotekina. Za kliniéno remi-
sijo smo smatrali HBI < 5 in pMayo < 2, CRP <5
mg/L in fekalni kalprotekin < 100 mg/kg pa kot bio-
kemijsko remisijo. Endoskopsko oceno smo oprede-
lili s pomocjo Mayo tockovnika za ulcerozni kolitis
in SES CD tockovnik (Simple Endoscopic Score for
Crohn’s Disease Score) za Crohnovo bolezen. Za
endoskopski zagon bolezni smo smatrali Mayo > 2
za UC in prisotnost ulkusov ali aft za CB.

REZULTATI

V ambulanti za kroniéno vnetno érevesno bolezen
UKC Ljubljana se vodi 288 bolnikov, od tega jih 41
prejema subkutano obliko zdravila, 10 bolnikov pa
je v procesu pretvorbe na subkutano obliko zdravlje-
nja. 54 % je moskih, 46 % je zenskih, 42 % se jih
zdravi zaradi ulceroznega kolitisa, 58 % pa zaradi
Crohnove bolezni.

Med 238 bolniki (odsteli smo bolnike ki so oz. bodo
zdravljeni s subkutano obliko) ima 66 % (157 od 238)
vrednost IFX v serumu > 10pg/mlL, od tega jih 40 %
(62 od 157 bolnikov) dosega biokemijsko, 25 % (39
od 157 bolnikov) endoskopsko remisijo, 90 % (142

od 157 bolnikov) klini¢no remisijo.

Bolnikov, ki so v biokemijski, endoskopski in klini-

¢ni remisiji, pa je zgolj 6 % (10 od 157 bolnikov).
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Delez bolnikov primernih za de-eskalacijo infliksi-
maba se dodatno zniza na 4 % (6 od 157 bolnikov)
na racun tezke oblike bolezni (vec¢ linij zdravljenja,
fistulizirajoca oblika ali tezka oblika bolezni, pri
kateri so potrebni visji odmerki zdravila za doseganje

remisije.
ZAKLJUCEK

V nasi kohorti je delez bolnikov, ki ima nivo infliki-
smaba v serumu > 10 pg/mL relativno visok, vendar
se delez primernih bolnikov z neizpolnjevanjem
ostalih pogojev — biokemijska, klini¢na in endoskop-

ska remisija, izrazito zmanjsa.

Pri tem pa je potrebno upostevati tudi to, da imajo
nekateri bolniki tezko obliko bolezni in zato za ohra-
njanje remisije potrebujejo visoke odmerke infliksi-

maba v serumu.

K natanénejsi oceni pa bi pripomoglo tudi dosledno
ocenjevanje biokemijske, kliniéne in endoskopske
remisije v ambulanti.
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Kljucne besede: kronicna vnetna crevesna bolezen, ustekinumab, uspesnost zdravljenja v prvi liniji, perzistenca zdravljenja

IZHODISCE

V zadnjih letih se je mocno povecalo stevilo registri-
ranih naprednih zdravil za zdravljenje kronicne
vnetne ¢revesne bolezni (KVCB). Med njimi je tudi
ustekinumab, ki se vecinoma uporablja v vigjih linijah
zdravljenja, s posledi¢no slabso ucinkovitostjo, poda-
tkov o uspesnosti zdravljenja v prvi liniji pa je malo.

NAMEN

Ugotoviti uspesnost in perzistenco zdravljenja z uste-
kinumabom v prvi liniji, primerjati perzistenco zdra-
vljenja z ustekinumabom v prvi in visjih linijah ter
perzistenco zdravljenja z zaviralci dejavnika tumorske
nekroze o in ugotoviti, ali obstaja povezava med se-
rumsko koncentracijo ustekinumaba in doseganjem

ciljev zdravljenja.

MATERIAL IN METODE

V retrospektivno presecno raziskavo smo vkljucili 71
imunsko naivnih bolnikov, zdravljenih z ustekinu-
mabom v prvi liniji. Zbirali smo podatke o perzistenci
zdravljenja, klini¢ni, biokemiéni in endoskopski re-
misiji. [zrisali smo Kaplan-Meierjevo krivuljo za per-
zistenco zdravljenja in primerjali mediane serumskih
koncentracij ustekinumaba pri bolnikih, ki so dose-
gli remisijo, in pri bolnikih, ki remisije niso dosegli.

REZULTATI

Ugotovili smo 88-% enoletno perzistenco zdravljenja
z ustekinumabom, kar je primerljivo s podatki v litera-
turi (Slika 1). Biokemiéno remisijo je doseglo 77,6 %
(Creaktivna beljakovina < 5 mg/ml) oz. 71,1 % (fe-
kalni kalprotektin < 100 mg/kg) bolnikov, endo-
skopsko pa 50,0 % bolnikov. Mediane serumskih
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koncentracij ustekinumaba pri bolnikih, ki so dose-
gli remisijo, in pri bolnikih, ki remisije niso dosegli,
se niso statisticno znacilno razlikovale.

ZAKLJUCKI

Perzistenca zdravljenja z ustekinumabom v prvi liniji
je vecja kot v vi§jih linijah zdravljenja z ustekinuma-
bom ali zaviralci dejavnika tumorske nekroze o v
prvi liniji. Z ustekinumabom v prvi liniji dosegamo
visoke stopnje klini¢ne, biokemicne in endoskopske

remisije.

CEAIUMTEND

oA

DB

Persistenca zdravlienja

L] 200 400 6,00

Leta

Slika 1. Kaplan-Meierjeva krivulja perzistence zdravljenja z ustekinumabom
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OZADJE

Ustekinumab je monoklonsko protitelo, ki deluje na
p40 podenoto 11-12 in 11-23, ki igrata pomembno
vlogo v patogenezi kroni¢ne vnetne crevesne bolezni.
REgistracijska raziskava UNIFI je pokazala, da je
ustekinumab varno in uéinkovito zdravilo za induk-
cijo in vzdrzevanje remisije pri bolnikih z ulceroz-
nim kolitisom. Dejanski podatki iz klini¢éne prakse
(ang. RWE - real world evidence) so skopi, zato smo
v nasi raziskavi proucili uspesnost zdravljenja bolni-

kov z ulceroznim kolitisom.

METODE

V retrospektivno raziskavo smo vkljucili vse bolnike,
ki so zaceli zdravljenje z ustekinumabom po registra-
ciji zdravila v Sloveniji decembra 2019 zaradi ulce-
roznega kolitisa na KOGE UKC Ljubljana. Glavna
cilja sta bila opredelitev Stevilo pacientov v klini¢ni
ter biokemic¢ni remisiji ob koncu opazovanega obdo-
bja ter preveriti prezivetje zdravila. Dodatno smo
zeleli opredeliti morebitne napovedne dejavnike
uspesnosti terapije z ustekinumabom, vzroke preki-

nitve terapije z ustekinumabom in varnost zdravila.

Klini¢no remisijo smo opredelili kot kombinacijo

tockovnika “2-item patient reported outcome”

(PRO-2 < 2) in odsotnost rektalne krvavitve (= ang.
rectal bleeding score = 0). Biokemicno remisijo smo
opredelili kot kombinacijo normalne vrednosti CRP-
ja (< 5 mg/L) in normalne vrednosti fekalnega kal-
protektina (< 100 mg/kg). Za bolnike, ki so ob koncu
opazovanega obdobja bili se aktivno zdravljeni z
ustekinumabom, in nismo imeli popolnih podatkov
za opredelitev doseganja klini¢ne in biokemicne re-
misije, smo avtomatsko steli v skupino, ki klini¢ne
in biokemicne remisije ni dosegla. Klini¢ne podatke

smo zajeli iz registra kroni¢ne vnetne ¢revesne bole-

zni UR-CARE dne 28.2.2023.

REZULTATI

Od decembra 2019 je terapijo z ustekinumabom za-
radi aktivnega ulceroznega kolitisa zacelo 80 pacien-
tov. Demografski in kliniéni podatki so povzeti v
Tabeli 1. Skupno opazovano obdobje je bilo 39 me-
secev. Na koncu opazovanega obdobja je ustekinu-
mab prejemalo 62 bolnikov (77.5 %). Prisotnost
klini¢ne in biokemicne remisije smo ocenjevali pri
bolnikih, ki so v zadnji opazovani tocki e prejemali
terapijo z ustekinumabom (n= 62). Rezultati dosega-
nja klini¢ne remisije je prikazano na sliki 1 in v
tabeli 2, doseganje biokemic¢ne remisije je prikazano
na sliki 2 in v tabeli 2.
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Tabela 1. Demografski podatki bolnikov = ulceroznim kolitisom na ustekinumabu

DEMOGRAFSKE IN KLINICNE LASTNOSTI BOLNIKOV N =280
Starost, mediana, leta 47 (21-83)
Spol

Moski 36
Zenski 44
Telesna teza, kg, povprecje 78
Ni podatka 2
Obseg bolezni po Montrealski klasifikaciji

E1 (ulcerozni proktitis) 5
E2 (levostranski ulcerozni kolitis) 31
E3 (ekstenzivni ulcerozni kolitis) 44
Predhodno stevilo bioloskih zdravil pred uvedbo ustekinumaba

0 15
1 24
2 22
> 2 19
Trajane bolezni (leta, povprecje) 12
Kajenje

Kadilec )
Nekadilec 53
Bivsi kadilec 13
Ni podatka 9

Trajanje terapije z ustekinumabom (meseci, mediana, interkvartilni razpon (IR)) | 13,4 (IR 5 - 19.25)

Status terapije z ustekinumabom

Aktivno prejema terapijo 62
Odmerjanje 90 mg/8 tednov 34
Odmerjanje 90 mg/4 tedne 28
Prekinjeno zdravljenje 18
Vzrok prekinitve terapije

Alergijska reakcija 2
Izguba odziva na terapijo / neucinkovita terapija 13
Drugo (selitev, neznan vzrok) 3

Vzrok optimizacije terapije

Agresiven fenotip bolezni 7
Delen odgovor na terapijo 18
Ostalo 3
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Tabela 2. Rezultati

KLINICNA REMISIJA N =62
PRO (“2-item patient reported outcome”/stevilo stolic na dan)

PRO <2 51
PRO > 2 8

N/A 3

RBS (“rectal bleeding score”/ rektalna krvavitev)

RBS =0 56
RBS >0 3

N/A 3
Dosezena klini¢na remisija

PRO<2+RBS=0 49 (79 %)
NA 3
BIOKEMICNA REMISIJA

CRP (Creaktivni protein)

CRP < 6 mg/L 46
CRP > 6 mg/L 7

N/A 9

FC (fekalni kalprest)

FC <101 mg/kg 26
FC> 101 mg/kg 15
N/a 21
Dosezena biokemiéna remisija

CRP <6 mg/L + FC mg/kg < 101 25 (40 %)
N/A 21

N/A - ni podatka

V raziskavi morebitnih napovednih dejavnikov ucin-
kovitosti terapije nismo opredelili, saj ni bilo stati-
sticno pomembne razlike v doseganju klini¢ne in
biokemicne remisije glede na obseg bolezni, stevilo
predhodnih bioloskih zdravil in ostalo. Najpogostejsi
vzrok za prekinitev terapije z ustekinumabom je bila
neucinkovitost terapije, pri 10 bolnikih (55 %) je bila
terapija sprva optimizirana na odmerjanje 90 mg/4
tedne, predno je bila le ta ukinjena. V opazovanem
obdobju nismo belezili pomembnih stranskih ucin-
kov terapije z ustekinumabom, ob indukcijskem

odmerku je prislo do dveh blagih alergijskih reakci
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ter ene hepatopatije ob kombinirani terapiji z vedo-
lizumabom, hepatopatije je po ukinitvi terapije spon-

tano izzvenela.

ZAKLJUCEK

Nasi podatki kazejo visoko prezivetje (77.5 %) uste-
kinumaba v opazovanem obdobju. Ob tem 79 % bol-
nikov dosega klini¢no remisijo opredeljeno s strogimi
kriteriji. Biokemi¢no remisijo dosega 42 % pacien-
tov, vendar bolniki v remisiji redkeje opravijo vse

predvidene laboratorijske kontrole (predvsem oddajo
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blata za dolocitev fekalnega kalprotektina), zato skle-
pamo, da je stevilo pacientov, ki so dosegli biokemi-
¢no remisijo podcenjeno, saj so imeli ti bolniki vecje
Stevilo manjkajocih podatkov.

IKIiniEna remisijaI

mda sne =

Slika 1. Klinicna remisija

Biokemi€na remisija

nda ane =

Slika 2. Biokemicna remisija
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Pogostost in kliniéne znacilnosti
primarnega sklerozirajocega holangitisa
pri bolnikih s kroni¢no vnetno érevesno
boleznijo - kohortna raziskava s pomocjo

UR-CARE registra

Frequency and Clinical Characteristics of Primary

Sclerosing Cholangitis in Patients with Chronic

Inflammatory

Bowel Disease — a Cohort Study

Using UR-CARE Register

Lana Vodnik Klun!, Polona Simoni¢?, Katja Novak!, David Drobne*!
IKlinicni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, UKC Ljubljana

Interni oddelek - odsek za gastroenterologijo, Splosna bolnisnica Jesenice
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UvVOD

Primarni sklerozirajoci holangitis (PSC) je redka,
kroni¢na holestatska jetrna bolezen, kjer vnetje in fi-
broza vodita do multifokalnih Zol¢énih striktur. Vzrok
in patogeneza bolezni nista znana, najverjetneje pa
igrajo vlogo tako genetski kot okoljski dejavniki. Bol-
niki so lahko ob postavitvi diagnoze brez simptomov
ali pa navajajo srbenje, utrujenost, bolecino v des-
nem zgornjem kvadrantu, ponavljajoce se holangitise
ali pa so ze prisotni simptomi razvite portalne hiper-
tenzije. Klju¢na diagnosti¢na elementa sta holestatska
biokemija jetrnih izvidov in striktura Zol¢evodov na
holangiografiji. Biopsija jeter za diagnozo ni potre-
bna, razen ¢e obstaja sum na PSC majhnih vodov ali

prekrivanja z avtoimunskim hepatitisom. Pri klasi-
¢nem podtipu PSC je prizadeto celotno Zoléno drevo,
redkejsi je tip bolezni, ki prizadene samo majhne
intrahepati¢ne Zolcne kanale (1, 2).

Bolezen je pogosto pri vsaj dveh tretjinah povezana
s kroni¢no vnetno ¢revesno boleznijo (KV CB), pogo-
steje gre za ulcerozni kolitis kot Crohnovo bolezen.
KVCB s PSC predstavlja poseben fenotip KV CBin
ponavadi prizadane debelo ¢revo, huje desni kolon,
v redkih primerih z znaki prizadetosti terminalnega
ileuma (t.i. backwash ileitis), rektum pa ostane ne-
prizadet. Bolniki imajo velikokrat le blage ¢revesne
simptome ali so celo asimptomatski, kar lahko odlozi

diagnozo KV! CB (3, 4).
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Tveganje za raka debelega ¢revesa pri bolnikih s
KVCB in PSC je stirikrat vecje od tveganja pri bolni-
kih samo s KVCB in desetkrat vecje od tveganja pri
splosnem prebivalstvu.

Zaradi progresivne narave PSC priblizno 40 % bolni-
kov s to boleznijo potrebuje presaditev jeter. Do po-
novitve bolezni v transplantiranih jetrih pride pri ce-
trtini bolnikov, pri ¢emer je ta stopnja visja pri tistih
s pridruzeno KV! CB. Tveganje je vecje pri bolnikih z
aktivno crevesno boleznijo, kar poudarja potrebo po
doseganju ciljev endoskopske remisije (5, 6, 7).

NAMEN

V literaturi so objavljene kohortne studije bolnikov
s KVCB in PSC nekaterih evropskih drzav, ZDA,
Avstralije in Azije. Dostopne so tudi tri vecje metana-

lize (8, 9, 10). Slovenskih podatkov do danes ni bilo

na voljo.

Namen nase raziskave je bil ugotoviti pogostotst PSC
medbolniki s KVCB ter opisati fenotipske znacilnosti
obeh bolezni. V raziskavo smo vkljuéili vse bolnikeki
so bili v zadnjem letu vsaj enkrat obravnavani na Kli-
ni¢nem oddelku za gastroenterologijo, Univerzitet-
nega klinicnega centra Ljubljana.

METODE

Podatke smo zbrali iz UR-CARE registra (izvoz poda-
tkov dne 18.09.2023) in operacijskih sistemov Hipo-
krat ter Endobase iz obdobja enega leta. Zbirali smo
demografski podatki bolnikov, starost bolnikov ob
postavitivi vsake od diagnoz, trajanje bolezni, fenotip
in aktivnost tako KVCB (klini¢no, laboratorijsko,
endoskopsko) kot PSC (laboratorij, slikovna diagno-
stika, biopsija), nacin in uspesnost zdravljenja, vklju-
¢no s transplantacijo jeter ter ponovitvijo bolezni v
transplantiranih jetrih, pojav maligne bolezni.

REZULTATI

V naso retrospektivno kohortno studijo smo do dne

18.09.2023 vikjuéili 102 bolnika s PSC in KVCB.

Od tega je 70 moskih (68,6 %) in 32 Zensk (31,4 %).
Mediana starost vseh bolnikov je 37 (29-51) let,
moskih 39 (30-52) let in Zensk 32 (25-44) let. Glede
na dosedaj zbrane podatke, ima pridruzen KVt CB kar
83 % bolnikov s PSC. Najve¢ bolnikov ima ulcerozni
kolitis (71 %), sledi Crohnova bolezen (22 %), 8 %
bolnikov ima neklasificirano KVCB. Ulcerozni koli-
tis je prisoten pri 45 % moskih in 25 % zensk s PSC,
Crohnova bolezen pri 16 % moskih in 6 % zensk s
PSC, neklasificirana KVCB je prisotna pri 8 %
mogkih s PSC, bolnic z neklasificirano KVCB v nagi
kohorti ni (grat 1). PSC je prisoten pri 6,1 % bolni-
kov z ulceroznim kolitisom in pri 1,9 % bolnikih s

Crohnovo boleznijo.

Po Montrealski klasifikaciji gre pri ulceroznem koli-
tisu v najvecji meri za pankolitis (E1 4 %, E2 10 %
in E3 82 %, pri 4 % podatka o toénem delu prizade-
tega Crevesja nimamo), pri Crohnovi bolezni pa je
nekoliko vec ileokoli¢ne prizadetosti (L1 0 %, L2 45
% in L3 55 %), redko je prizadet analni predel (5 %).

HCD (M)
CD (2)

m UC (M)
uc(2)
IBDU (M)

Graf 1. Tipi kronicne vnetne crevesne bolezni pri
bolnikih s primarnim sklerozirajocim holangitisom
(prikazane absolutne stevilke bolnikov in delez celote
v procentih). UC - ulcerozni kolitis (angl. ulcerative
colitis), CD - Crohnova bolezen (angl. Crohn’s disease),
IBDU - neklasificirana kronicna vnetna crevesna bolezen
(angl. inflamatory bowel disease unclassified)

ZAKLJUCEK

Nasa studija predstavlja prvi sistematski pregled zna-

¢ilnosti bolnikov s PSC in KVCB v slovenski popula-
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ciji. Gre za prvo oceno bremena PSC pri bolnikih s

KVCB. Isto¢asna prisotnost obeh bolezni predstavlja

poseben fenotip, ki se razlikuje od ulceroznega koli-

tisa ali Crohnove bolezni ter zato zahteva specializi-

rano vodenje. V nadaljevanju raziskave bo potrebno

opredeliti Se kliniéne aktivnosti KV CB in PSC.
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Pregled dela v Ambulanti za funkcionalno

diagnostiko na Klini¢nem oddelku za
gastroenterologijo UKC Ljubljana -
visokoresolucijska manometrija poziralnika
in 24-urna pH-metrija z impedanco

An overview of work in the GI unit for
functional diagnostics at the Clinical Department
of Gastroenterology, University Clinical Centre
Ljubljana - esophageal high-resolution manometry

and 24h pH and impedance monitoring

Ziva Makovec, Katja Novak™
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Slovenian Journal of Digestive Diseases / Gastroenterolog 2023; suplement 2: 81-82

UvVOD

Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo Univerzitet-
nega kliniénega centra Ljubljana je edini center v
Sloveniji, ki izvaja tako visoko resolucijsko mano-
metrijo poziralnika (High resolution manometry -
HRM) kot 24-urno pH-metrijo z impedanco, temeljni
preiskavi za postavitev diagnoz motilitetnih moten;j
poziralnika in gastroezofagealne refluksne bolezni

(GERB).

METODE

Retrospektivno smo analizirali izvide HRM in 24h
pH-metrij z impedanco, opravljenih v nasi enoti v

obdobju med 1.2.2015 in 30.9.2023. Zbrali smo

podatke o spolu in starosti bolnika, datumu in vrsti
preiskave, indikacijah, stevilskih rezultatih in opis-
nih zakljucki ter jih analizirali z opisno statistiko.

REZULTATI

V opazovanem obdobju smo opravili 1977 HRM, od
tega je bilo 1183 Zensk (60 %), s povpreéno starostjo
53 let. Le 390 HRM (20 %) je bilo indiciranih zaradi
suma na motilitetno motnjo, pri ostalih je bila indi-
kacija sum na GERB oz. hiatalno kilo kot predstopnja
za ustrezno izvedbo 24-urne pH-metrije z impedanco.
V skupini bolnikov s sumom na motilitetno motnjo
je bila pri 159 (41 %) dokazana velika motnja peristal-
tike in pri 62 (16 %) majhna motnja peristaltike po
Chicago klasifikaciji (1, 2). V drugi skupini je bilo ve-
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likih in majhnih motenj peristaltike 3,5 % oz. 28 %;
v 524 primerih (33 %) je bila v tej skupini med HRM
ugotovljena hiatalna kila in v 337 (21 %) oslabljen
spodnji poziralnikov sfinkter. V opazovanem obdobju
je bilo izvedenih 1748 24h pH-metrij z impedanco.
V953 (55 %) primerih je bil patoloski kisli retluks
po Lyonskih kriterijih (3) s preiskavo izkljucen, v
154 (8.8 %) primerih verjeten ter v 513 (29 %) pri-
merih potrjen. Pri bolnikih z izklju¢enim GERB je
bil v 192 (20 %) primerih dokazan in v 210 (22 %)

primerih verjeten hipersenzibilni poziralnik.

ZAKLJUCEK

Nas pregled predstavlja izhodisce za nadaljnje retro-
spektivne analize bolnikov z opravljenima visoko
resolucijsko manometrijo in 24h pH-metrijo z impe-
danco poziralnika, vkljuéno z reprezentativno ana-
lizo bolnikov z motilitetnimi motnjami poziralnika v
slovenskem prostoru, za nacrtovanje nadaljnjih pro-
spektivnih raziskav ter organizacijo dela v Enoti za
funkcionalno diagnostiko prebavil.
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Epiploiéni apendagitis - redek vzrok
entero-subkutane fistule. Prikaz primera

in pregled literature

Appendagitis epiploica - rare cause of
entero-subcutaneous fistula. A case report and

literature review
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Kljucne besede: appendagitis epiploica, akutni abdomen, enteo-subkutana fistula, zdravljenje

IZVLECEK

Appendagitis epiploica je redek vzrok akutnega
abdomna, ki ga lahko zaradi nizke incidence in
nespecificne klini¢ne slike zamenjamo z drugimi
pogostejsimi stanji, predvsem akutnim divertikuliti-
som, apendicitisom ali holecistitisom. Predstavljamo
primer 56-letne bolnice z akutno bolec¢ino v desnem
zgornjem abdomnu. Ob izkljuéitvi drugih vzrokov
smo stevilnimi radioloskimi modalitetami opredelili
diagnozo epiploicnega apendagitisa. V nadaljnem kli-
ni¢nem poteku se je razvil kasen zaplet omenjene
entitete z nastankom entero-subkutane fistule. Bol-
nico smo zdravili konzervativno. S prikazom primera
primera in pregledom literature zelimo poudariti, da
na epiploi¢ni apendagitis pomislimo ob izkljucitvi
drugih, pogostejsh vzrokov akutnega abdomna. 7
ustrezno diagnozo se namrec lahko izognemo nepo-

trebnemu kirurskemu zdravljenju.
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Gastroenteropankreati¢ne nevroendokrine

neoplazme v Sloveniji maj 2019 — maj 2021

Gastroenteropancreatic neuroendocrine

neoplasms in Slovenia may 2019 — may 2021
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Kljucne besede: nevroendokrine neoplazme, retrospektivna analiza, epidemiologija

IZHODISCE IN NAMEN

Gastroenteropankreati¢ne nevroendokrine neopla-
zme (GEP-NEN) so raznolika skupina neoplazem z
nekaterimi skupnimi znacilnostmi (1, 2). Izhajajo iz
regulatornih celic nevroendokrinega sistema v pre-
bavnem traktu (3, 4). V Evropi njihovo pojavnost
ocenjujejo na 5/100.000 (1, 5). Njihova prognoza je
povezana s stadijem bolezni in z njenim gradusom
(6-8). Bolniki z GEP-NEN se obicajno zdravijo v
izbranih terciarnih centrih zaradi multidisciplinar-
nega in ozko specializiranega pristopa zdravljenja (2).
Pojavnost GEP-NEN v Sloveniji ni znana zaradi ome-
jitev mednarodne klasifikacije bolezni in podatkov
Registra raka Republike Slovenije. Nas namen je
napraviti pregled podatkov bolnikov z GEP-NEN v
najvecjem drzavnem terciarnem centru in porocati

demografske in ocenjene epidemioloske podatke.

METODE

V te] retrospektivni raziskavi smo analizirani podatke
vseh v nas center napotenih bolnikov z GEP-NEN,

ki so bili diagnosticirani med majem 2019 in majem
2021. Diagnoza vkljucenih bolnikov je bila potrjena
bodisi histopatolosko, bodisi s kombinacijo klini¢ne
slike in izvidov funkcionalnih slikovnih preiskav v
razli¢nih bolnisnicah po Sloveniji. Zbrali smo demo-
gratkse podatke bolnikov, podatke o nacinu potrdi-
tve diagnoze, gradusu bolezni, mestu primarnega
tumorja in zasevkov ter zacetnemu zdravljenju. Za
analizo podatkov smo napravili opisno statisiko s

programom SPSS razlicica 22.

REZULTATI

Med majem 2019 in majem 2021 je bilo v nas ter-
ciarni center napoteno 160 novih bolnikov z GEP-
NEN, njihova mediana starost je bila 65,2 let (razpon
med 16,9 in 93,6 let). 46,9 % je bilo Zensk. Dia-
gnoza je bila ve¢inoma postavljena s histopatoloskim
pregledom tumorskega tkiva (75 %), redkeje s funk-
cionalnim slikanjem (25 %). Najpogostejsa mesta pri-
marnega tumorja so bila trebusna slinavka (39,4 %),
ileum (13,3 %), slepic (11,3 %), danka (7,5 %) in ze-
lodec (7,5 %) (tabela 1). Najpogostejse so bile bolezni

*asist. dr. Alojz Smid, dr. med

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana
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E-posta: alojz.smid@kclj.com
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nizjih gradusov. Nevroendokrini tumor gradusa I so
opisali pri 60,4 % bolnikov, gradusa II pri 30,2 % in
M1 pri 9.4 % bolnikov (Slika 1). Od 23,3 % bolnikov
z zasevki je 73,9 % bolnikov bolezen razsejano v je-
trih (Slika 2). Najpogostejse zacetno zdravljenje je
bilo kirursko (77,1 %), sledilo mu je zdravljenje z

Tabela 1. Prikazuje mesta primarnega tumorja in deleze
bolnikov, pri katerih se je v doticnem organu primarno
pojavil tumor

PRIMARNO MESTO TUMORJA Ejllzjzkov
(%)
trebusna slinavka 39,4
ileum 13,3
slepic 11,3
danka 7.5
zelodec 7.5

tumor neznanega izvora / dvanajstnik | 5,6
/ jejunum / danka in sigmoidni del 1,3
debelega ¢revesa / zol¢nik ali Zoléni 13
vodi / ileum in mezenterij ali cekum / | 0,6
cekum / jejunum in mezenterij / 0,6
mezenterij / analni kanal / ascendentni | 0,6
del debelega ¢reveas in cekum / mali | 0,6
omentum / predel med zelodcem in
trebusno slinavko / ledvice ali pljuca
ali poprsnica

GRADUS BOLEZNI OB POSTAVITVI DIAGNOZE

Slika 1. prikazuje deleze bolnikov z razlicnimi gradusi
bolezni ob postavitvi dianoze nevroendokrina neoplazma.
Najvedji delez bolnikov (60,4 %) je ob diagnozi imelo bo-
lezen gradusa 1, 30,2 % gradusa Il in 9,4 % gradusa 111
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analogi somatostatina in/ali everolimusom (11,8 %)
(Shika 3). Glede na stevilo v nasem centru obravnavih
bolnikov je letna pojavnost GEP-NEN v Sloveniji v
analiziranem obdobju vsaj 4/100.000.

MESTO ZASEVEOV OB DIAGNOZI

jetra

kost
Hpljuéa
Wuadledvitna Heza
[Clmozgan
Wpotrebudnica
M ostali orzani

Slika 2. prikazuje deleZe mest zasevkov ob postavitvi
diagnoze razsejane nevroendokrine neoplazme. Delez
bolnikov z zasevki: v jetrih (73,9 %), v kosteh (13,0 %),
v pljucih (4, 3 %), v nadledvicni Zlezi (2,2 %), v mozganih
(2.2 %), v potrebusnici (2,2 %) in v ostalih organih (lice,

neznano mesto zasevka) (2,2 %)

ZACETNO ZDRAVLJIENJE

kinmzko

r zdravijenje
somatostalinska

W analo inali
everolmms
vidiuditev v

erJn:.it‘.m: razigskave
paliatnmo

W podpomo
zdravljenje
kemolerapevtsko
zdravljernge

Wpozomo sedaje

Slika 3. prikazuje deleze bolnikov, katerih je zacetno
zdravljenje bilo kirursko (77,1 %), zdravljenje s somatosta-
tinskimi analogi in/ali everolimusom (11,8 %), vkljucitev
v klinicne raziskave (6,3 %), paliativno podporno zdrar-
ljenje (1,4 %), kemoterapevtsko zdravljenje (1,4 %) in
pozorno sledenje (2,1 %)
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ZAKLJUCKI

Namen nase retrospektivne raziskave je bil odpraviti

vrzeli v znanju o pojavnosti in znacilnosti GEP-NEN

v slovenski populaciji. Ocenjena pojavnost in druge

ugotovitve raziskave so podobne drugim porocanim

evropskim podatkom.
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Povzetek predavanjz

Gangliocitni paragangliom davanjstnika

Gangliocytic paraganglioma of the duodenum

Anja Stopar', Luka Strniga*2

15plo§na bolnisnica Slovenj Gradec

2Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, UKC Ljubljana
Slovenian Journal of Digestive Diseases / Gastroenterolog 2023; suplement 2: 868-90

Gangliocitni paragangliomi (GP) so redki tumorji
prebavil, ki jih tipiéno najdemo v dvanajstniku. Se-
stavljeni so iz treh komponent: ganglijske celice, epi-
teloidne celice in vretenaste celice (1). Gnezda epite-
loidnih celic so obicajno predominantna, za ganglijske
celice je znacilna ekspresija sinaptofozina in nevro-
filamentov, svanomska komponenta se barva na pro-
tein S100. Vecina GP producira pankreasni polipep-
tid. Nahajajo se v submukozi, nekateri od njih pa so
polipoidni ali pedunkularni. Obicajno so velikosti od
1 do 3 c¢m, vecina je benignih, opisani pa so primeri
metastatskega Sirjenja (2). GP je lahko sporadi¢na
najdba, lahko pa se v redkih primerih pojavlja v sklo-

pu nevrofibromatoze tipa 1 (3).

Najpogosteje so GP asimptomatski, ¢e so prisotni
simptomi, pa je najpogosteje prisotna gastrointesti-
nalna krvavitev, ki ji sledijo bolecine v trebuhu in
anemija. Ce je tumor blizu papile, lahko povzroca
tudi biliarno obstrukcijo (2, 4).

V diagnostiki ima poleg gastroskopije pomembno
vlogo endoskopski ultrazvok (EUZ), predvsem pri
natancnejsi opredelitvi submukoznih sprememb, nad

katerimi je sluznica makroskopsko normalna (4).

V dvanajstniku se pogosto nahajajo tudi nevroendo-
krini tumorji (NET). Zaradi razliéne prognoze med

GP in NET, ki je slabsa pri slednjih, je pomembno

loc¢iti med vrstama tumorjev. V multicentri¢ni razi-
skavi na Japonskem so ugotovili, da se razlikujeta v
imunoreaktivnosti do progesteronskih receptorjev in

pankreati¢nega polipeptida, ki je pri GP vigja (5).

Endoskopska resekcija (z EMR - endoskopska muko-
zna resekcija) je varna in indcirana v vecini prime-
rov, povezana pa je tudi z nizjimi stroski zdravljenja.
Izjemoma se lahko GP po resekeiji ponovijo ali meta-
stazirajo v bliznjih bezgavkah. Vecina primerov se
zdravi le z lokalno ekscizijo brez naknadne preiskave

bezgavk, zato je pogostost metastaz lahko podcenje-

na (4, 6).

Gre za zelo redke tumorje, opisovani so vecinoma v
porocilih o posameznih primerih. Najvecja opisana
serija je iz japonske in ima 12 primerov, od tega 7
odstranjenih endoskopsko. Tumorji veji od 2em se
vecinoma zdravijo s kirursko ekscizijo. Ob pregledu
literature smo nasli le zelo redke opise uspesne
odstranitve vec kot 2 cm velikega duodenalnega GP.

NASA BOLNICA

Predstavljamo primer pacientke z redkim tumorjem
prebavil, ki je bila na Klini¢cnem oddelku za gastro-
enterologijo UKC Ljubljana (KOGE) hospitalizirana

v marcu 2023.
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Slika 2. NBI

Gre za bolnico s stanjem po apendektomiji, holeci-
stektomiji ter po odstranitvi mioma maternice, znano
ima diskus hernijo na lumbosakralnem nivoju. Sicer
je kadilka, brez znanih kroni¢nih internisticnih obo-
lenj. Je druzinsko obremenjena s karcinomom de-
belega ¢revesa pri obeh starsih, zardi cesar opravlja
preventivne kolonoskopije, kjer so ji Ze veckrat
odstranili polipe debelega crevesa.

Bolnici smo gastroskopijo opravili zaradi simptomov
refluksa, ugotovljen refluksni ezotagitis, hiatalna her-
nija, gastritis, HP negativen ter pecljat polip, veliko-
sti priblizno 30 mm na podrocju postbulbarnega
dvanajstnika, prvi histoloski izvid je bil brez poseb-
nosti, v biopsijah je bila zajeta le mukoza.

1
» L

i

Slika 4. Stanje po resekciji

Bolnica je bila naroc¢ena na terapevtsko gastrosko-
pijo, kjer je bil viden 2.5 x 3cm velik submukozen
polip na kratkem sirokem peclju lociran pod papilo
Vateri s Sirjenjem v horizotalni del dvanajstnika. Ni
imel rumenega prosevanja, konsistenca je bila bolj
¢vrsta kot pri lipomu. Z endoloop zanko smo zozali
pecelj in pod njega postavili e klip. Za tem smo
odpravili elektroresekcijo polipa skupaj z endoloop
zanko v enem kosu, na defekt so bili nato postavljeni
dodatni klipi. Pacientka po posegu ni imela tezav in
je bila naslednji dan odpuséena v domaco oskrbo.
Histolosko je slo za gangliocitni paragangliom veli-
kosti 22 mm, odstranjen v zdravo.

Opravljane so bile zamejitvene preiskave (CT toraksa
in abdomna), ki niso prikazale Sirjenja bolezni, prav

tako je bil brez posebnosti PET CT z galijem.
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Dokumentacija je bila predstavljena na NET konzi-

liju, ki je bil mnenja da je tveganje za ponovitev mi-

nimalno, zato sledenje zaradi odstranjenega ganglio-

citnega paraganglioma dvanajstnika ni ve¢ potrebno.
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