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Izvledek - 1zhodisc¢a. Vinkristin je nepogresijiv citostatik pri
zdravijenju malignih limfoproliferativnih bolezni. Med stran-
skimi ucinki zdravila sta dobro poznana njegov zaviralni
ucinek na kostni mozeg in polinevropatija. Navadno pa lece-
i zdravniki prezremo njegov zaviralni ucinek na crevesno
peristaltiko.

Bolnik in metode. Predstavijen je 64-letni bolnik z akutno lim-

Jfoblastno levkemijo (ALL), zdravijen s kombinirano kemote-
rapijo, ki je vkljucevala tudi vinkristin. Dva tedna po zacet-
ku zdravijenja je prisio do nastanka paraliticnega ileusa, ki
se je razresil po dolgotrajnem zdravljenju z odvajali in proki-
netiki. S preiskavami smo izkljucili sekundarni vzrok za na-
stanek ileusa. Ob pregledu literature smo ugotovili, da je inci-
denca paraliticnega ileusa pri bolnikih, zdravljenih z vinkri-
stinom, Se posebej visoka, ce hkrati prejemajo tudi itrakona-
zol. Tudi v nasem primeru je bolnik prejemal itrakonazol, ki
ga na hematoloskih oddelkih pogosto uporabljamo za prepre-
Cevanje glivicnih okuzb, predvsem invazivne aspergiloze.

Zakljucki. Pri bolnikih, ki prejemajo vinkristin, moramo biti
pozorni na pojav zaprija. Ce se pojavi zaprije ali pa pride
celo do nastanka paraliticnega ileusa, potem moramo prene-
hati zdraviti z vinkristinom. Vsi bolniki, ki prejemajo vinkri-
stin, nayj kot protiglivicno preventivno zdravljenje prejemajo
Slukonazol in ne itrakonazol.

Uvod

Vinkristin je zdravilo, ki se v kombinaciji z drugimi citostatiki
skoraj vedno uporablja pri kombiniranem zdravljenju mali-
gnih limfoproliferativnih bolezni, kamor sodi tudi akutna lim-
foblastna levkemija (ALL) (1). Redkeje z vinkristinom zdravi-
mo druge rakave bolezni, kot so rabdomiosarkom, nevrobla-
stom in Wilmsov tumor ledvic. V¢asih ga uporabljamo tudi v
sklopu zdravljenja avtoimunih bolezni, kot so na primer trom-
boti¢na trombocitopeni¢na purpura (TTP), imunska trombo-
citopenija in avtoimuna hemoliti¢na anemija (2, 3). Njegovo
natan¢no delovanje ni poznano, vendar ga povezujejo z inhi-
bicijo nastanka mikrotubulov v mitoti¢cnem vretencu (4). Po-
sledicaje nezmoznost nadaljnje celi¢ne delitve vobdobju me-
tafaze celicnega ciklusa.
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Abstract - Background. Vincristin is an important and fre-
quently used chemoterapeutic drug in the treatment of ma-
lignant lymphoproliferative disease. Among its side effects are
well known bone marrow supression and polyneuropathia.
But common physicians are not familiar with vincristine
bowel peristaltics inhibitory effect.

Patient and methods. This study presents 64-years old patient
with acute lymphoblastic leukemia (ALL) who was treated with
chemotherapy which included vincristine. Two weeks after
the treatment started paralytic ileus developed which was la-
ter sucessfully treated with laxatives and prokynetic drugs.
Secondary causes for ileus development were excluded. Lite-
rature data was reviewed and a higher incidence of paraly-
tic ileus in vincristine treated patients was found, especially
when they are given concomitant itraconazole. Our patient
received concommitant itraconazole as a part of antifungal
prophylaxis against invasive aspergillosis which is a perceived
routine on hematological departments.

Conclusions. Vincristine treated patients should be carefully
observed regarding bowel peristaltics and obstipation. If ob-
stipation or even paralytic ileus developes, we must stop vin-
cristine therapy. All patients receiving vincristine must re-
ceive fluconazol instead of itraconazol as a part of antifun-
gal prophylaxis.

S stranskimi uc¢inki vinkristina so zdravniki na hematolosko-
onkoloskih klini¢nih oddelkih dobro seznanjeni. Poleglevko-
penije oziroma zaviralnega delovanja na kostni mozeg so naj-
pogostejsi nevroloski zapleti. Navadno vidimo okvare senzo-
ricnega ziv¢evija, ki se klini¢no manifestirajo kot parastezije
na konicah prstov rok in nog. Redkejse so okvare motori¢ne-
ga zivCevija, kot so izguba globokih tetivnih refleksov, parali-
ze razli¢nih misi¢nih skupin in ataksija (5). Na gastrointesti-
nalne stranske uc¢inke zdravljenja z vinkristinom pa pogosto
nismo pozorni. Lahko se pojavijo zaprtje, diareja, slabost, bru-
hanje in trebusni krci. Zelo redko nastane paraliti¢ni ileus, ki
lahko povzroci nekrozo in/ali perforacijo ¢revesja (6). V lite-
raturi so opisani tudi redki primeri, kjer so opazali paraliti¢ni
ileus pogosteje pri bolnikih, ki so so¢asno z vinkristinom pre-
jemali tudi itrakonazol (7).
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Opisan je primer bolnika z ALL, pri katerem je po kumulativ-
nem odmerku vinkristina 4 mg iv. in so¢asnem prejemanju
itrakonazola prislo do nastanka paraliti¢nega ileusa z groze-
¢o perforacijo debelega ¢revesa.

Prikaz klini¢nega primera

Pri 64-letnem bolniku z ALL, imunoloski B podtip, smo zaceli zdravlje-
njeskombinirano kemoterapijo po protokolu UK ALL 12. Protokol vklju-
¢uje davnorubicin, vinkristin, L-asparaginazo in visoke odmerke korti-
kosteroidov (deksametazon). U¢inek zdravljenjaje bil takojSen in Ze po
desetih dnevih je nastopilo pricakovano obdobje prehodne aplazije
kostnega mozga s stevilom nevtrofilnih granulocitov pod 0,5 x 10°/L
(kriticna nevtropenija). Do takrat je bolnik v razmiku enega tedna pre-
jelvinkristin vskupnem odmerku 4 mgiv. Zaradivnaprej pricakovane
kriti¢ne nevtropenije je izkustveno ze prvi dan zdravljenja na KOH zacel
prejemati protiglivi¢no preventivno zdravljenje z itrakonazolom 400
mg/dan. Zaradivisoke incidence aspergiloze pri zdravljenih bolnikih
itrakonazol na oddelku uporabljamo kot zamenjavo za flukonazol.
Vanamnezije povedal,daimavrsto letzunanje in notranje hemoroide,
zaradi katerih je bil tudi Ze operiran, in soc¢asne, ze vec let trajajoce
tezave s kroni¢nim zaprtjem. Zaprtje je doma reSeval z dieto s sadjem,
zelenjavo in z zivili, bogatimi z vlakninami. Zaradi nevtropeniji prilago-
jenegadietnegarezimaso se tezave z rednim odvajanjem blata v bolni-
$nici hitro pojavile, kljub temu da je preventivno prejemal laktulozo.
Petidan potem, ko je prvi¢ prejel vinkristin 2 mgiv., je zacel toziti zaradi
zaprtja, kréev in ob¢utka napetostiv trebuhu. Ob klini¢nem pregledu je
bil trebuh napihnjen, vendar nebole¢, ¢revesna peristaltika je bila Se
prisotna. Tezave smo pripisali poslabsanju zaprtja ob spremenjeni di-
eti in stresu ob zacetku zdravljenja s kemoterapijo. Zdravili smo ga s
sirupom seninih glikozidov in naredili visoko klizmo.

Medtem je osmi dan zdravljenja prejel Se drug odmerek vinkristina
2 mg iv. Zaprtje se je Se poslabsalo, trebuh je postal trd in meteoristi-
¢en, Crevesna peristaltika je bila odsotna. Povisane telesne temperatu-
re niimel, vnetni parametri so bili nizki. Ob rektalnem pregledu je bila
ampula prazna. Bilismo mnenja, da gre za ileus. UposStevajo¢ anamne-
zo o kroni¢nem zaprtju, smo menili, da gre lahko tudi za primarni or-
ganskivzrok. Preglednaslika trebuha je pokazala ogromno formacijo,
kije zajemala predel cekumain ascendentnega dela debelega ¢revesa.
Veliko zraka je bilo prisotnega tudi v sicer normalno sirokem distal-
nemdeludebelega ¢revesa(sl. 1). Bolnik je prekinil zuZivanjem hrane
in tekocin in dobil po nasvetu abdominalnega kirurga nazogastri¢no
sukcijsko sondo. Dvakratdnevno je prejemal visoko klizmo, prokineti-
ka ergoloidij alkaloid in neostigmin ter odvajala. Prekinili smo tudi z
zdravljenjem ALL. Oralno obliko itrakonazola smo zamenjali za paren-
teralni flukonazol.

Sl. 1. Pregledna slika trebuha ob ugotovitvi paraliticnega
ileusa.

Figure 1. Abdominal x-ray at the diagnosis of paralytic ileus.

Naslednje dni se je klini¢no stanje zacelo izboljSevati, trebuh je postal
manj napet, pojavilase je tiho slisna ¢revesna peristaltika in vetrovi. Na
kontrolni pregledni sliki trebuha je bilo videti veliko zraka v tankem
¢revesu, obilna ¢revesna vsebina v ascendentnem kolonu je izginila.
Zacel je obilno odvajati in v nekaj naslednjih dni je trebuh postal po-
vsem mehak, s Se naprej dobro slisno ¢revesno peristaltiko. Po tednu
dni je postopno zacel uzivati tekoc¢ino in hrano, nadaljevali pa smo
tudis tezavam prilagojenim zdravljenjem ALL. Da bi izkljucili morebit-
ni organski vzrok zaprtja in kasneje ileusa, smo bolniku deset dni po
razresitvi ileusa opravili kolonoskopijo, katere izvid je bil normalen.
Dolocili smo Se vrednosti tumorskih oznacevalcev (karcinoembrion-
ski antigen [CEA] in CA19-9), ki sta bili prav tako normalni.

Zakljucili smo, daje pribolniku slo za paraliti¢niileus, ki je bil posledi-
cazdravljenjazvinkristinom oziroma e verjetneje kombiniranega hkrat-
negazdravljenjazvinkristinominitrakonazolom.

Zakljucki

Pri bolniku z na novo odkrito ALL in z Ze znanim kroni¢nim
zaprtjem, ki bi ga lahko pogojevali tudi zunanji in notranji
hemoroidi, ki jih je bolnik imel, je ob kombiniranem citosta-
ticnem zdravljenju krvne bolezni prislo do nepojasnjenega
nastanka ileusa. Upostevajo¢ podatek o kroni¢nem zaprtju,
smo sprva posumili na organski vzrok ileusa. Levkemicni in-
filtrat v debelem ¢revesu se je zdel malo verjeten, ker je bila
sistemska kemoterapija uc¢inkovita, kar je bilo mo¢ sklepati
po hitrem izginotju limfoblastov iz periferne krvi. Verjetnejsi
se nam je zdel primarni karcinom debelega Crevesa. Ker pa
so pribolnikih v obdobju kriti¢ne nevtropenije, ki jo spremlja
tudi trombocitopenija, diagnosti¢ni in operativni posegi tve-
gani, smo poskusili ileus razresiti s konzervativnim zdravlje-
njem. Taksno zdravljenje je bilo uc¢inkovito in ileus je po te-
dnu dni zdravljenja izzvenel. Organski vzrok ileusa smo ka-
sneje ovrgli znormalnim izvidom kolonoskopije, normalni pa
sta bili tudi vrednosti tumorskih oznac¢evalcev CEA in CA 19-9.
Bolnik je bil v obdobju nastanka in zdravljenja ileusa ves ¢as
afebrilen, brez klini¢nih in laboratorijskih znakov okuzbe. To
je vazen podatek zato, ker septi¢na stanja pri kriticno bolnih
hematoloskih bolnikih lahko povzrocijo sekundarni paraliti¢ni
ileus.

Pribolniku s klini¢no sliko ileusa smo v nadaljevanju zdravlje-
nja ALL postali pozorni na nevroloske stranske ucinke vinkri-
stina, ki bi lahko vplivali na ¢revesno motiliteto. Ko smo pre-
brali zdravilu prilozena navodila, smo zasledili, da je zelo re-
dek zaplet zdravljenja z vinkristinom lahko tudi paraliti¢ni ile-
us. To je bila nenavadna pot, da smo posumili na verjetno
pravilno etiologijo ileusa, vendar na sreco dovolj hitra, dabol-
nik ponovnih odmerkov zdravila ni prejel.
Gastrointestinalni zapleti zdravljenja z vinkristinom so lahko
¢revesni kréi, slabost in bruhanje, diareja, redko pa tudi para-
liti¢ni ileus. Ta lahko povzrodi celo nekrozo in kasneje perfo-
racijo ¢revesja (6). Nivo zaprtja je navadno zacetni del debe-
lega ¢revesa. Tudi pri nasem bolniku je bil ileus omejen na
podrocdje cekuma in ascendentnega dela debelega Crevesa.
Ob rektalnem pregledu je ampula praviloma prazna, kar smo
ugotavljali tudi mi. Zdravljenje je vedno simptomatsko in do-
bro odzivno na odvajalain visoke klizme. Nas bolnik je veckrat
dnevno prejemal visoke klizme, uzival odvajala in parenteral-
no dobival prokinetike. Ze po dvanajstih urah je prislo do iz-
boljsanja klini¢ne slike in na pregledni sliki trebuha prej pri-
sotna ¢revesna vsebina v ascendentnem kolonu je po Stiriin-
dvajsetih urah zdravljenjaizginila. Intenzivno zdravljenje s kli-
zmami, odvajali in prokinetikoma smo nadaljevali se pribliz-
no deset dni, bolnik pa je ob tem odvajal e obilo ¢revesne
vsebine.

Ob pregledu literature pa smo naleteli na Se en za nas prej
neznani podatek. Opisanih je nekaj primerov skupin bolni-
kov, kjer je bil pojav zaprtja in kasneje paraliti¢nega ileusa ob
zdravljenju z vinkristinom pogostejsi pri bolnikih, ki so soca-
sno prejemali itrakonazol (7, 8). Nac¢in kombiniranega delo-
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vanja obeh zdravil v smislu zaprtja ni povsem poznan. Ker pa
itrakonazol na nekompetitivni in reverzibilni nac¢in zavira de-
lovanje sklopa citokrom P450 izoencimov v jetrih, je verjet-
no, da tako vpliva na metabolizem vinkristina, ki se v jetrih
izlo¢a prek omenjenega sistema encimov (9). Posledi¢no je
zato podaljsan razpolovni ¢as in povecana koncentracija vin-
kristina v krvi. Seveda ob omenjenem ni mogoce povsem iz-
klju¢iti moznosti, da je bil ileus posledica zdravljenja samo z
vinkristinom in da na njegov nastanek itrakonazol ni imel po-
membnega vpliva.

V ¢asu nastanka in simptomatskega zdravljenja ileusa je bil
bolnik zdravljen $e z davnorubicinom, deksametazonom, ci-
profloksacinom in alopurinolom. Po podatkih iz literature se
nobeno od teh zdravil kot monoterapija in tudi v kombinaciji
zvinkristinom ne povezuje z nastankom zaprtja in nato para-
liticnega ileusa pri zdravljenih bolnikih (10, 11).

Kombiniran, v Sloveniji nezabeleZen stranski u¢inek vinkristi-
na in itrakonazola moramo poznati predvsem vsi zdravniki
nahematolosko-onkoloskih oddelkih. Vinkristin je standardno
zdravilo pri zdravljenju limfoproliferativnih bolezni, bolniki s
kriticno stopnjo nevtropenije pa pogosto hkrati prejemajo
e itrakonazol kot obliko protiglivicnega preventivnega zdrav-
ljenja. Uporabaitrakonazolav zadnjih letih zaradi neustreznih
pogojev zdravljenja in zato incidenca invazivne aspergiloze
nara$c¢a (12). Vzrok so predvsem stalna gradbena dela v slo-
venskih bolnisnicah in dejstva, da nikjer v Sloveniji ne premo-
remo HEPA (»high efficiency particulate air filters«) filtrov, ki
so »zlati standard« v prostorih, kjer se taksni bolniki zdravijo
(13). Itrakonazol je verjetno delno ucinkovit pri prepreceva-
nju invazivne aspergiloze, za katero pogosto zbolijo kriti¢no
nevtropeni¢ni hematolosko-onkoloski bolniki, zato ga v zad-
njih letih predpisujemo namesto prej standardnega flukona-
zola (14).

Ob soc¢asnem zdravljenju hematoloskih in onkoloskih bolni-
kov z vinkristinom in itrakonazolom (kakor tudi, ¢e zdravi-
mo samo z vinkristinom) se je treba zavedati, da lahko pride
do zaprtja, ki lahko vodi v nastanek paraliti¢cnega ileusa. Po-

sebno ogrozeni so bolniki z Ze znano anamnezo o zaprtju. Ce
bolnika zdravimo z vinkristinom in hkrati ta zaradi pri¢akova-
nega nastanka kriti¢ne nevtropenije potrebuje protiglivicno
preventivno zdravljenje, pa svetujemo, da namesto itrakona-
zola prejema flukonazol ali intravensko amfotericin v nizkem
preventivhem odmerku. Ce je verjetnost, da bolnik zboli z in-
vazivno aspergilozo velika, je amfotericin primernejsa izbira.
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