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Izvlecek. Predstavljamo ozadje in motive ter
predlagamo nove nacine telemedicinskega
spremljanja pacientov s kroni¢no vnetno ¢revesno
boleznijo (KVCBY). Poleg %e uveljavljene senzorske
opreme in kratkega vprasalnika o splo§nem
pocutju predlagamo dodatek v obliki hitrega testa
za ugotavljanje vrednosti kalprotektina v blatu.
Predstavljamo pilotski projekt, v katerem bomo
testirali njegovo uporabnost, zanesljivost in
napovedno vrednost, kar bo pri telemedicinskem
spremljanju klju¢nega pomena.

Abstract. We present the background and the
motivation for developing a new system of
telemedical monitoring of patients with
inflammatory bowel disease. In addition to the
standard sensor devices and a short questionnaire,
we suggest adding a rapid test for measuring faecal
calprotectin. A pilot project is presented, where
we will test usability, reliability and predictive
value of the suggested approach, which will be of
key importance for telemedical monitoring.
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Uvod

Kroni¢na vnetna &revesna bolezen (KVCB) je
bolezen prebavil neznane etiologije, za katero je
znadilen kronicen in obi¢ajno doZivljenjski potek z
akutnimi poslabSanji in vmesnimi mirnimi obdobji
(remisijami). S KVCB oznacujemo tri skupine
obolenj: ulcerozni kolitis (UK), Crohnovo bolezen
(CB) in intermediarni kolitis. V Sloveniji je
incidenca UK 5/100 000 in CB 3,6/100 000. UK je
pri Zenskah nekoliko pogoste;jsi, pri CB sta spola
enako zastopana. Najpogosteje se bolezen prvi¢
pojavi v mladosti, med 15. in 30. letom; pri
25-30% vseh bolnikov s CB se le-ta prvi¢ pojavi v
otrostvu in adolescenci.'”

Ulcerozni kolitis

Ulcerozni kolitis je vnetje sluznice in podsluznice
debelega ¢revesa. Prizadene lahko celotno debelo
&revo, praviloma je prizadeta danka. Bolezen je
kroni¢na, najpogosteje poteka v zagonih, remisije
so lahko dolge tudi po ve¢ let. Znacilni simptomi
UK so driska, krvavitve iz danke, $tevilna
iztrebljanja krvavkastega sluzavega blata, kréevite
bolecine v trebuhu, lazni pozivi k iztrebljanju,
povisana telesna temperatura, slabokrvnost in
hujSanje. Resnost simptomov je sorazmerna z
razgirjenostjo bolezni. Ceprav se bolezen lahko
pojavi akutno, so simptomi praviloma prisotni ve¢
tednov, preden bolniki poi$¢ejo pomoc.

Za oceno teZe UK se najpogosteje uporabljajo
kriteriji Truelove in Witts (v kombinaciji z
laboratorijskimi izvidi, endoskoskopsko oceno,
histologkim izvidom in po potrebi RTG slikovnimi
preiskavami).* UK na ta nac¢in opredelimo kot
blago, zmerno ali hudo potekajo¢o bolezen. Pri
polovici bolnikov poteka bolezen v blagi obliki —
iztrebljajo do $tirikrat dnevno, znaki sistemskega
vnetja so odsotni. Pri zmerni obliki bolniki
odvajajo do $est krvavih iztrebljanj dnevno,
prisotni so znaki sistemskega vnetja. Pri hudi
oziroma fulminantni obliki je praviloma prizadeto
celotno debelo ¢revo, znadilna so $tevilna krvavo
sluzasta iztrebljanja. Zaradi izgube vode,
elektrolitov in krvi nastopijo progresivna
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izsuSenost, slabokrvnost, huj$anje in
hipoalbuminemija. Pri ve& kot 30% bolnikov z UK
se pojavljajo tudi izvencrevesne manifestacije
bolezni, najpogosteje so prizadeti sklepi, koza in
odi.

Crohnova bolezen

CB je kroni¢no granulomatozno vnetje, ki lahko
prizadene katerikoli del prebavne cevi. KaZe se z
razli¢nimi oblikami vnetnega dogajanja, kar je
najverjetneje genetsko pogojeno.® Zgodaj v poteku
bolezni vnetno dogajanje zajame le sluznico.
Postopno se vnetje §iri globlje in zajame celotno
&revesno steno, lahko se razgiri tudi v okolne
strukture. Ne vemo, zakaj pri dolo¢enih bolnikih
vnetno dogajanje ostane omejeno le na sluznico,
zakaj dolo¢eni razvijejo fibrozo mi§i¢ne plasti
podsluznice in hiperplazijo gladkih miSic ¢revesne
stene, kar je vzrok nastanku striktur, in zakaj pri
dolotenih pride do razslojenosti ¢revesne stene in
penetracije vnetja v okolico z nastankom fistul in
abscesov. Glede na tip vnetnega izraZanja
govorimo o vnetni (vnetje je omejeno le na
sluznico), stenozirajo¢i in penetrirajoci obliki CB.

Bolezen je doZivljenjska, njen klini¢ni potek je
med bolniki razli¢en in se spreminja s trajanjem
bolezni. Pri redkih bolnikih se vnetne aktivnosti
umirjajo in celo izzvenijo, ve¢inoma pa je bolezen
napredujoca, poteka s ponavljajo¢imi se vnetnimi
zagoni in vodi v Erevesne zaplete, to so
stenoze/strikture, fistule in abscesi. [zvencrevesne
manifestacije s prizadetostjo sklepov, koZe in o¢&i,
so pri CB $e pogostejse kot pri UK.

Intermediarni kolitis

Intermediarni kolitis je bolezenska oznaka, kjer
razmejitev med UK in CB klini¢no, histologko in
diagnosti¢no ni mo?na."*

Diagnostika

Na KVCB moramo pomisliti pri vsakem bolniku,
ki ima kroni¢no drisko z ali brez primesi krvi,
bolecine v trebuhu in sistemske znake bolezni.
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Laboratorijske preiskave so neznadilne in so odsev
trajanja bolezni, njene razirjenosti, krvavitve,
intenzivnosti vnetja in malabsorbcije: v krvi
ugotavljamo levkocitozo, trombocitozo, povisane
vrednosti pokazateljev vnetja (CRP) ter pospeseno
sedimentacijo eritrocitov."” Od serologkih
kazalcev nakazuje na posamezno bolezen
prisotnost perinuklearnih antineutrofilnih
citoplazemskih protiteles (p-ANCA) in/ali anti-
Saccharomyces cerevisae protiteles (ASCA).
Prisotnost p-ANCA in odsotnost ASCA nakazuje
UK; prisotnost ASCA in odsotnost p-ANCA
nakazuje CB.

Analiza vzorca blata je potrebna za izkljucitev
bakterijskih, virusnih ali parazitskih vzrokov
diareje. Za potrditev ali izklju¢itev vnetnih
procesov v Crevesju v blatu dolo¢amo vrednost
kalprotektina in laktoferina.®

Ultrazvok omogoca prikaz vnetnega dogajanja,
debeline in strukture ¢revesne stene, lokacijo
bolezenskega dogajanja in prikaz zapletov CB, kot
so fistule in abscesi. Je hitra in poceni preiskava,
vendar ima pomembne omejitve uporabe: ¢revesje
je tezko prikazati v celotni dolZini, znaki so
nespecifiéni in interpretacija je subjektivna.’

Endoskopska ocena &revesne sluznice predstavlja
zlati standard odkrivanja KVCB ter diferenciacije
med UK in CB. Omogoca oceno vnetnih
sprememb in biopsijo ¢revesne sluznice za
histologko analizo."'®!" Slabosti endoskopskega
pregleda so invazivnost in cena preiskave ter dolga
¢akalna doba nanjo.

V diagnostiki in pri spremljanju bolnikov s KVCB
si Zelimo preprosto, neinvazivno in nebole¢o
diagnosti¢no metodo. Idealni kazalec ¢revesnega
vnetja bi bil senzitiven za dokazovanje vnetja v
revesju in hkrati specifi¢en, da bi izkljudil
nepotrebne invazivne preiskave. Na osnovi
vrednotenja zgodnje vnetne aktivnosti, posebno v
obdobju sub-klini¢nega vnetja, ki napoveduje
poslabsanje bolezni, bi bolnikom prilagajali
protivnetna zdravila in na ta nadin prepreili

zaplete KVCB."

Zdravljenje

KVCB s svojim kroni¢nim in veckrat
nepredvidljivim potekom ter $tevilnimi zapleti
izredno okrni kvaliteto bolnikovega Zivljenja.
Standardna zdravila za zdravljenje so 5-
aminosalicilati, imunosupresorji in kortikosteroidi.
Uspesno kontrolirajo simptome bolezni, posebno
kortikosteroidi, imajo pa zelo malo u¢inka na izhod
bolezni. V zadnjem desetletju bolnike s tezko
potekajo¢o KVCB zdravimo z novim nadinom
zdravljenja, in sicer z bioloskimi zdravili, ki celijo
&revesno sluznico ter na ta nacin preprecujejo
Stevilne zaplete in operacije.”!*

Nacrt zdravljenja prilagajamo vsakemu bolniku s
KVCB posebej. Izbor zdravila je pri bolnikih s CB
odvisen od aktivnosti ter lokalizacije vnetja, pri
bolnikih z UK od aktivnosti in razSirjenosti vnetja.
Nasa Zelja je, da bolnik ¢im bolj sodeluje pri
zdravljenju in postane na§ partner pri nartovanju
le tega, zato ga moramo ves ¢as obvesati in
poucevati o poteku njegove bolezni, glavnih in
ne¥elenih ucinkih izbranih zdravil in njegovem
odzivu na zdravljenje.

Kalprotektin

Kalprotektin je 36kDa velik protein, ki sestavlja
vedji del vnetnih celic, ki jih imenujemo
nevtrofilni granulociti. Vrednost v blatu se poveca
na racun izlo¢anja ob vnetju ali razpadu
nevtrofilcev. Zlati standard za dolo¢anje vrednosti
kalprotektina v blatu je ELISA test z oznacenimi
protitelesi. Glede na rezultate ve& $tudij ter
izkuSenj v praksi je postal rutinski test v
diagnostiki.>'®

Vrednost kalprotektina pri zdravih posameznikih
ponavadi ne preseze 50 pg/g blata. Povecane
vrednosti lahko najdemo pri razli¢nih obolenjih
Crevesja, kot so aktivna oblika KVCB, okuzba
prebavil, adenom ali karcinom. "

Najbolj se uporablja pri razlikovanju KVCB od
sindroma iritabilnega kolona ter kot presejalni test
za KVCB, vedno bolj pa pridobiva na veljavi kot
kazalec poslabianja bolezni.'**!
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Zadnja leta se pojavlja vse vet raziskav, ki
dokazujejo, da kalprotektin dobro korelira z
endoskopsko sliko aktivnosti bolezni, predvsem pri
dogajanju v debelem ¢revesu. Najbolj o¢itna
povezava je pri odrasli populaciji.”*'** Ugotavlja se
tudi soodvisnost upada kalprotektina med
zdravljenjem ter obnovitvijo sluznice ¢revesja, kar
je dober znak celjenja ¢revesne sluznice.”’
Fekalni kalprotektin napove uspeh zdravljenja z
biologkimi zdravili ter predvidi poslab$anje pri teh
bolnikih.”® Ugotavlja se, da bi se $tevilo koloskopij
s pomocjo presejanja s kalprotektinom zmanjsalo

za 35 %.%!

Med klini¢nimi prednostmi kalprotektina je
odpornost proti razgradnji bakterij v ¢revesni flori
in stabilnost v blatu do enega tedna pri sobni
temperaturi, kar omogoca dalji ¢as transporta v
laboratorij. Ker se vzorci lahko zamrznejo za vec
mesecev, zagotovimo ponovljivost meritev in laZjo
izpeljavo diagnostike v namene raziskave —
obdelava ve¢ vzorcev hkrati.?**” ELISA metoda za
merjenje kalprotektina se pri nas ne uporablja
pogosto, zato je potrebno pocakati na dovolj veliko
Stevilo vzorcev, da je stroskovno upravic¢ena. To
nam Zal onemogoca zgodnjo diagnostiko
poslabsanja ter hitro ukrepanje. Hitri test za
kalprotektin je metoda, ki nam da rezultate v
nekaj minutah. Deluje na podoben princip kot
noseéniski test in je preprost za uporabo.”*

Vloga telemedicine

Telemedicinsko spremljanje bolnikov se pocasi
uveljavlja tudi na podro¢ju gastroenterologije.
Med objavljenimi znanstvenimi ¢lanki zasledimo
tudi take, ki obravnavajo bolnike s KVCB. Vetina
poroc¢a o dobrih izkudnjah vpeljave telemedicine v
spremljanje dogajanja, zmanj$anju stroskov
zdravljenja ter dobrem sprejemu novosti pri
pacientih.”’

Raziskave, ki bi vpeljala hitre teste za kalprotektin
s pomocjo telemedicinskega spremljanja, $e nismo
zasledili.
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Prihodnje raziskave

Namen prihodnjih raziskav je dokazati, da bi
telemedicinsko spremljanje bolnikov s KVCB
doprineslo k izboljfanemu vodenju njihove
bolezni: zgodnej$em odkrivanju poslabsanj vnetja
ter posledi¢no uc¢inkovitejsemu zdravljenju
bolezni. Z zgodnjim odkrivanjem ponovnega
vnetnega zagona bolezni bi lahko prepredili zaplete
kroni¢nega vnetnega dogajanja, na ta nacin
zmanjsali $tevilo obiskov pri specialistih, skrajsali
trajanje in pogostost hospitalizacij, predvsem pa bi
izboljsali potek bolezni ter kakovost bolnikovega
¥ivljenja.

Zacrtana delo na daljavo in nadin spremljanja
bolnikov bi zdravstvenim delavcem omogocila
ve&jo ucinkovitost, saj pregled nad aktivnostjo
bolezni vegje skupine bolnikov v krajsem Casu
prinasa kakovostnej$e vodenje, izbolj$ano
komunikacijo ter zgodnej$e ukrepanje ob
morebitnem poslab$anju bolezni.*®

Naért izvedbe

Nacrt raziskave je odobrila nacionalna komisija za
medicinsko etiko. Izbrali bomo vzorec bolnikov z
%e dokazano KVCB. Prejeli bodo pristopno izjavo
za sodelovanje in vse informacije o poteku
raziskave. Poleg kontaktov specialistov in pisnega
opisa projekta bodo ob privolitvi k sodelovanju
prejeli tudi shemati¢ni prikaz poteka raziskave

(slika 1).
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Slika 1 Shema poteka raziskave, ki jo bodo prejeli
pacienti skupaj z napotki o oddaji vzorcev blata.

Bolniki bodo ob poslabsanju svoje bolezni v
laboratoriju oddali blato, ki ga bomo testirali na
vsebnost kalprotektina z dvema razli¢nima
metodama: s standardizirano metodo ELISA ter s
hitrim testom za kalprotektin, katerega
obcutljivost in specifi¢nost bomo hkrati preverjali.
Za bolje vrednotenje nac¢ina merjenja s hitrimi
testi bomo isto¢asno uporabili dva testerja
razli¢nih proizvajalcev. Ce se bo hitri test na stotih
vzorcih izkazal kot dober napovednik in pokazatelj
poslabsanja vnetja, bi ga vpeljali v domaco rabo s
posebnim pomenom za telemedicinsko
spremljanja. Pacienti bodo ob oddaji vzorca
izpolnili tudi standardizirani vprasalnik o kakovosti
%ivljenja in stanju bolezni v zadnjih 14. dneh
(SIBDQ), ki se uporablja za neinvazivno
vrednotenje aktivnosti bolezni.

Drugi del na¢rtovane raziskave predstavlja pilotni
projekt vpeljave telemedicinskih prvin v delovno
okolje zdravnikov specialistov ter zdravstvenih
delavcev na Oddelku za gastroenterologijo v UKC
Maribor in domace okolje manjse skupine
bolnikov, ki jih bomo spremljali s pomoc¢jo
telemedicinske tehnologije. Komunikacija bo
potekala obojestransko, bolniki pa bodo imeli
mo¥nost direktnega stika z zdravstvenim osebjem.

Bolniki bodo z dolo¢eno frekvenco preko spletnega
vmesnika izpolnjevali vprasalnik SIBDQ ter
vnasali druge Zelene parametre (spremembe v
Stevilu dnevnih odvajanj, zna&ilnosti stolic,
prisotnost sluzi ali krvi, pojav bole¢in v trebuhu
itd.). V primeru poslabsanja bi lahko bolnike
prosili, da samostojno opravijo hitri test za
kalprotektin v domacem okolju. Na podlagi
dobljenih rezultatov bi se lahko hitro odlo¢ili o
nadaljnjem ukrepanju: bodisi spremembi
zdravljenja (odmerka zdravil), bodisi pred¢asnem
kontrolnem ambulantnem pregledu ali celo
sprejemu v bolninico.

Sklep

Skupina bolnikov z UK ali CB je zelo primerna za
telemedicinsko spremljanje, saj gre za mlado,
delovno in ambiciozno populacijo, ki uporablja
rac¢unalnisko tehnologijo v vsakdanjem Zivljenju.
Ti bolniki so praviloma rac¢unalnisko in
komunikacijsko opismenjeni in so pripravljeni
sodelovati v projektu, saj je spremljanje na daljavo
v njihovem interesu. S tak§nim na¢inom
obravnave bi se namre¢ izognili ¢akalni dobi,
pogostim obiskom v bolni§nici ter izostankom z
delovnega mesta ali 3olskih oz. $tudijskih
obveznosti. Hkrati bi imeli boljsi vpogled v potek
obolenja in si izboljsali vodenje bolezni. Zdravniki
specialisti bi hitreje napovedali poslabsanje bolezni
in pravocasno spremenili zdravljenje ter odmerke
zdravil. Predvsem pa bi bilo spremljanje na daljavo
pomembno pri dolo¢anju ¢asovnih intervalov in
odmerkov biologkih zdravil, ki se uporabljajo za

zdravljenje najte¥jih oblik KVCB.
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