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Z0ZNAM SKRATIEK

EA Enteralna autondmia

DPV  Domaca parenteralna vyZiva

SBS  Syndrom kratkeho Creva (short bowel syndrome)

SIBO Syndrom bakterialneho prerastania tenkého Creva (small intestine bacterial overgrowth)



ABSTRAKT

Uvod: Syndrém kratkeho &reva (short bowel syndrome, SBS) je najéastej$ou pri¢inou érevného
zlyhania u deti. Vznika po rozsiahlej chirurgickej resekcii Creva alebo vrodenych anomaliach
Creva, pricom v dosledku zmenSeného absorpcného povrchu sliznice dochadza k chronickym
hnaCkam s masivnymi stratami vody a elektrolytov a naslednej podvyzive. Diagndzy veduce k
SBS su viaceré. V novorodeneckom obdobi su to nekrotizujuca enterokolitida, komplikovany
mekoniovy ileus, gastroschiza, atrézie Criev Ci volvulus, invaginacie, Hirschsprungova choroba,
vaskularne uzavery €i poruchy c¢revnej motility. Manazment SBS vyZaduje komplexny
multidisciplinarny pristup zahrriujuci chirurgické, medikamentozne a nutricné intervencie.
Cielom liecby je poskytnat ¢revu dostatoény Cas na adaptaciu a dosiahnutie enterélnej
autondémie, nakolko je dlhodoba parenteralna vyziva u pacientov asociovana s rozvojom

zavaznych komorbidit.

Metody: Prierezova deskriptivna analyza sa realizovala vo vSetkych 4 existujucich centrach pre
pediatricku parenteralnu vyZivu v Slovenskej republike (Banska Bystrica, Bratislava, KoSice,
Martin) v obdobi December 2022 - Februar 2023. Po obdrzani Skoliaceho materialu a
dokumentacie k zberu dat boli 3pecialisti - gastroenterolégovia poziadani, aby v ramci
nemocnicnych zaznamov identifikovali vSetkych pacientov spifiajicich kritéria Studovanej
populacie a zadali suhrnné pocty pacientov dispenzarizovanych v ich centre podla definovanych

kritérii.

Vysledky: V obdobi rokov 2017 — 2021 sa v Slovenskej republike narodilo 820 deti s diagndzami,
ktoré méZzu pri komplikovanych stavoch rezultovat’ v syndrém kratkeho ¢reva. Z celkového poctu
tychto pacientov podstupilo 12 % novorodencov resekciu €reva, pricom u 10 % sa jednalo o
Ciastonu resekciu a u 2 % o rozsiahlu resekciu, v dosledku ktorej doslo u tychto pacientov k
vzniku syndromu kratkeho ¢reva. Po 12 mesiacoch nedosiahlo enteralnu autonémiu v priemere

56 % pacientov s SBS, ¢o v predstavuje cca. 2 pacientov rocne.

Zaver: Predkladand analyza poskytuje prehlad syndromu kratkeho Creva u novorodencov

v Slovenskej republike.



Obsah

ZOZNAM SKRATIEK ...t 3
ABSTRAKT ...t 4
o OVOD ettt 6
1.1. CREVNE ZLYHANIE A SYNDROM KRATKEHO CREVA ........coooeeereeeeereereesee e 6
1.2. KLINICKY PRIEBEH SBS ......ccoevuiiuiieieciessessesessssssssessssssssssssssssssessssssssesssssssssanes I
1.3 MANAZMENT A LIECBA SBS .....oiuiereieirceseeiessesssssessesssssssssssessessss s ssessssssssessessassanes 8
2. CIEL e 10
3. METODY oottt ettt 10
BADIZAIN ANALYZY ..ottt s 10
B2 POPULACIA ..ottt 10
B, VYSLEDKY w.oooeeoieceeseeeeee s ses s sses s s s st s s sanseas 11

ZOZNAM POUZITEJ LITERATURY .....oucvvurveirresee st sss st sss s 14



1. UVOD
1.1.  CREVNE ZLYHANIE A SYNDROM KRATKEHO CREVA

Crevné zlyhanie predstavuje kritické zniZenie objemu ¢reva alebo jeho funkcii pod minimum
potrebné na vstrebavanie Zivin a tekutin pre adekvatny rast deti alebo udrzanie ich optiméalnej
hmotnosti. Crevné zlyhanie mdZe byt reverzibilné alebo ireverzibilné v zavislosti od viacerych
faktorov, ako je primarna pri¢ina ochorenia, rezidualna dizka &reva alebo lie¢ba pouZita na rozvoj

Ci obnovenie Crevnej kapacity.*

Syndrom kratkeho ¢reva (short bowel syndrome, SBS) je najCastejSou pri€inou €revného
zlyhania u deti. Vznika v désledku chirurgickej resekcie Creva alebo vrodenych anomalii Creva,
priCom vyrazne zmenSeny absorpcny povrch sliznice vedie k chronickym hnackam s masivnymi

stratami vody a elektrolytov a k naslednej podvyzive a slabému prospievaniu dietata."?

Primarne diagnézy asociované so vznikom SBS su viaceré. V novorodeneckom obdobi je
najCastejSou priCinou nekrotizujuca enterokolitida, komplikovany mekoniovy ileus, gastroschiza,
atrézie Criev €i volvulus.® U starSich deti su potom pri¢inami najma traumy, invaginacie, volvulus
¢i Crohnova choroba, zriedkavejSie nadory, Hirschsprungova choroba, vaskularne uzavery i

poruchy ¢revnej motility.*

Populacia pacientov s SBS sa povazuju za velmi heterogénnu skupinu, kedZe etiol6gia a
anatomia rezidualneho Creva sa medzi jednotlivymi pacientami liSi. V literature sa objavuje
viacero definicii SBS, pricom u deti je najCastejSie definovany ako potreba domacej
parenteralnej vyzivy (DPV) pogas viac ako 60 - 90 dni po resekcii éreva alebo ako dizka
rezidudlneho tenkého &reva menej ako 25 - 30 % ocakavanej dizky zodpovedajicej veku

dietata.>7
SBS mozno rozdelit na 3 anatomické podtypy na zaklade typu resekcie Creva:

e jejuno-ileokolicka anastomoéza: resekcia tenkého Creva (zachovanych aspori 10 cm
terminalneho ilea) a intaktné hrubé Crevo,
e jejuno-kolicka anastomoza: resekcia ilea a Ciasto€na resekcia hrubého Creva,

e terminalna jejunostomia: kompletna resekcia ilea a hrubého Creva.



Druhy a treti podtyp resekcie je spojeny so stratou ileocekalnej chlopne, ¢o najma v pripade
terminalnej jejunostomie vyrazne zhorSuje progndzy pacientov pre signifikantné riziko

malabsorpcie.®

Aktualne komplexné epidemiologické data o vyskyte SBS u pediatrickej populacie chybaju.
Dostupné publikované udaje su starSieho datumu a liSia sa aj pre nejednotnost’ definicie SBS.
Vo vieobecnosti sa vyskyt SBS zvy3uje s klesajucim gestatnym vekom a pérodnou hmotnostou
nizSou ako 1 500 g. U deti narodenych pred 37. tyZzdriom tehotenstva bola v rokoch 2004 az
2008 odhadovana incidencia SBS 353,7 na 100 000 Zivych novorodencov v porovnani s 3,5 na
100 000 zivych donosenych novorodencov.®'2 Tieto odhady nemusia presne odrazat’ aktualnu
situaciu, nakolko posledné roky priniesli vyrazny pokrok v manaZzmente pred¢asne narodenych
deti. Z regionu CEE su k dispozicii iba suhrnné data z pediatrickych centier pre parenteralnu
vyZivu v Ceskej republike. V obdobi 1995 — 2011 v nich bolo dispenzarizovanych spolu 41
pacientov s SBS, z ktorych bolo postupe odpojenych od DPV 68,3 % (28 pacientov), 24,4 % (10

pacientov) zostavalo na dlhodobej domacej DPV a 7,3 % (3 pacienti) zomrelo.™

1.2. KLINICKY PRIEBEH SBS

Klinicky priebeh SBS sa deli do troch Stadii:

1. §tadium sa zacina bezprostredne po resekcii a trva priblizne 1 - 2 tyZzdne. V tomto obdobi je

pacient plne odkazany na parenteralnu vyZivu.

2. Stadium, nazyvane aj Crevna adaptacia, je Stadium, kedy postupne ddjde k zmenam s cielom
maximalizovat absorpCnu plochu a poskytnut' telu dostatocné mnozstvo tekutin, makro-
a mikroZivin. V ramci adaptacie sa &revné krypty po ur&itom &ase prehibia, klky sa stand
hypertrofickymi a svalové vrstvy zhrubnu, ¢im sa zabezpeci lepSie Crevné vstrebavanie.'*'
Tento proces trva niekolko mesiacov a zvyCajne je spojeny s dilataciou Creva, ktora zhorSuje
Crevnu peristaltiku, pretoze svalové kontrakcie su v dilatovanom segmente menej ucinné.

Pacient je popri DPV postupne zataZovany aj enteralnou vyZivou.'®

3. Stadium - maximalna adaptacia, je Stadium, v ktorom ma pacient dostacujuci enteralny prijem

a modze byt odpojeny od DPV. Maximalna adaptacia sa zvyCajne dosiahne pocas 24 - 36



mesiacov od resekcie, avSak u Casti pacientov sa tento stav nikdy nedosiahne a zostavaju zavisli
od DPV."

V dvoch nedavno publikovanych retrospektivnych multicentrickych kohortovych Studiach
dosiahlo enteralnu autonémiu kumulativne 43 % (118/272) pacientov s SBS resp. 48 % dojCiat
s ¢revnym zlyhanim v obdobi 36 mesiacov od intestinalneho inzultu. Do 12 mesiacov bola
enteralna autonémia (EA) dosiahnuta u 31 % resp. 37 % pacientov.'®2° MenSia €ast' pacientov
bola odpojena od DPV az po obdobi 6 rokov, ¢o svedCi o vysokom potenciali rastu ¢reva najma
u mensSich deti."2' Hlavnymi prediktormi enteralnej autondémie u pediatrickych pacientov su
rezidualna dizka tenkého &reva viac ako 50 % (ileum ako rezidudlne &revo), zachovana
ileocekalna chloprfia a primarna diagn6za nekrotizujuca enterokolitida. Silna korelacia s EA bola
preukazana aj s gestatnym vekom a hladinou konjugovaného bilirubinu 6 mesiacov po resekcii,

ako ukazovatelom hepatalneho poskodenia.??2

Dlhodoba DPV moze viest k rozvoju zavaznych komorbidit, ako su katétrové sepsy (catheter-
related bloodstream infection), hepatalne ochorenie (intestinal failure-associated liver disease,
metabolické ochorenie kosti (metabolic bone disease) alebo k syndromu bakteridlneho

prerastania tenkého ¢reva SIBO (small intestine bacterial overgrowth).'

Mortalita SBS sa v jednotlivych $tadiach znacne liSi. Vo vSeobecnosti sa miera umrtnosti
odhaduje od 15 % do 40 % °%27 3 medzi jej hlavné rizikové faktory patri dizka zostavajuceho

tenkého Creva, katétrové sepsy a ochorenie pecene indukované intestinalnym zlyhanim.2°

1.3 MANAZMENT A LIECBA SBS

Manazment SBS vyZaduje komplexny multidisciplinarny pristup zahrfiujuci chirurgickeé,
medikamentdzne a nutriéné intervencie. Ciefom lieCby je poskytnut’ ¢revu dostatony ¢as na

adaptaciu, predchadzat’ pridruzenym komplikaciam a dosiahnut’ enteralnu autonémiu.

Okrem DPV, ktorej ulohou je zabezpecit' dostato¢ny nutricny prijem a korigovat' straty tekutin
a elektrolytov, sa pacientom s SBS podava aj medikamentozna liecba. Ta zahrriuje H2 blokatory
alebo inhibitory proténovej pumpy na potlacenie gastrickej hypersekrécie (beznej u pacientov
s SBS), lieky ovplyvriujuce motilitu ¢revného traktu, antibiotika pri rozvoji sepsy alebo SIBO, ale

aj chybajuce nutrienty, ako napr. vitaminy rozpustné v tukoch.-3



Chirurgické intervencie zahffiaju transplantacie Creva a peCene, longitudinalne predlZovanie
Creva podla Bianchiho a enteroplastiky s taperingom. Indikované su u pacientov so zavaznymi
komplikaciami v suvislosti s DPV, resp. u pacientov zavislych na DPV s vyCerpanymi cievnymi

vstupmi.®

V ostatnych rokoch sa bez vacSieho Uspechu skumala uloha hormoénov, rastovych faktorov
¢i glutaminu na proces stimulacie intestinalnej adaptacie u pacientov s SBS.33% AZ anal6g
glucagon-like peptidu 2 (GLP-2) teduglutid preukazal jednoznacny klinicky benefit v procese
intestinalnej adaptacie ako u dospelych 34!, tak i pediatrickych pacientoch*#, Mechanizmus
ucinku teduglutidu je komplexny a zahffia priame a nepriame U€inky interakcie s receptorom
GLP-2 ako proliferacia epitelialnych buniek, prehibenie krypt, zvy$enie vysky klkov, , prediZenie,
zhrubnutie a dilataciu zvySného c¢reva, zlepSenie funkcie ¢revnej bariéry, znizenie motility
gastrointestinalneho traktu Ci sekrécie ZaludoCnej kyseliny a zvySenie Crevného prietoku
krvi 38404446 Aktualne je teduglutid indikovany na liebu syndromu kratkeho ¢reva u dospelych

aj pediatrickych pacientov od 1 roka.



2. CIEL

Cielom predkladanej deskriptivnej analyzy bolo zistit’ po¢etnost novorodencov so syndromom
kratkeho Creva a kvantifikacia buducej populacie pacientov vhodnych na lie€bu teduglutidom
1,25 mg.

3. METODY
3.1 DIZAJN ANALYZY

Predkladana prierezova deskriptivna analyza sa realizovala vo vSetkych 4 existujucich centrach
pre pediatrickd parenteralnu vyZivu v Slovenskej republike (Banska Bystrica, Bratislava, KoSice,
Martin) v obdobi December 2022 - Marec 2023. Po obdrzani Skoliaceho materialu a
dokumentéacie k zberu dat boli Specialisti - gastroenterol6govia (povacsSine hlavny lekar centra)
poZiadani, aby v ramci nemocniénych zaznamov identifikovali v8etkych pacientov spifiajtcich
kritéria Studovanej populacie (vid. kapitola 3.2 Populacia) a zadali suhrnné pocty pacientov
dispenzarizovanych v ich centre podfa definovanych kritérii. PoCas zberu dat neboli
zhromazd'ované Ziadne osobné (daje pacientov. Z databdzy pacientov boli zistované

nasledujuce informacie:

e kumulativny pocCet pacientov s diagnézami asociovanymi so vznikom SBS,

e kumulativny pocCet pacientov asociovanymi so vznikom SBS a resekciou Creva,
e kumulativny pocCet pacientov so SBS,

e dizka podavania DPV u jednotlivych pacientov s SBS,

e lieCba teduglutidom.

3.2 POPULACIA

Studovant populaciu tvorili pacienti narodeni v obdobi 2017 - 2021 s nasledovnymi diagnézami:

nekrotizujuca enterokolitida novorodenca,

komplikovany mekoniovy ileus,

gastroschiza,

atrézia tenkého Greva,



e atrézia hrubého €reva a anu,

e volvulus,

e agangliondéza (morbus Hirschprung),
e rozsiahle hemangiomy,

e invaginacia,

e primarne poruchy motility .

4. VYSLEDKY

Kumulativny pocCet novorodencov s diagnézami asociovanymi so vznikom syndromu kratkeho
Creva v Slovenskej republike za obdobie rokov 2017 aZz 2021, vratane kumulativneho poctu
pacientov, ktori podstupili resekciu ¢reva a poCtu pacientov, u ktorych resekcia viedla k SBS, je
uvedeny v tabutke 1. Z celkového poctu novorodencov s prisluSnymi diagnézami 12 %
podstupilo resekciu ¢reva, pricom u 10 % sa jednalo len o Ciastocnu resekciu a u 2 % pacientov

o rozsiahlu resekcia Creva, ktora viedla k vzniku SBS (graf ¢.1).

2017 - 2021

Nekrotizujuca enterokolitida novorodenca 384 59 12
Komplikovany mekoniovy ileus 67 1 0
Gastroschiza 46 3 2
Atrézia tenkého Creva 94 20 1
Atrézia hrubého Creva a anu 86 3 1
Volvulus 29 5 1
Agangliondza (morbus Hirschprung) 51 5 1
Primarne poruchy motility 10 0 0
Rozsiahle hemangiomy 0 0 0
Invaginacia 53 2 0
Spolu 820 98 18

Tabulka 1 Kumulativne poCty pacientov s resekciami €reva a SBS, stratifikované podla prisluSnych
diagnoz.



2%

Pocet novorodencov s Dg. veducou k
SBS bez resekcie creva

Pocet novorodencov s Dg. vedtcou k
SBS a €iastofnou resekciou Ereva

88% WlPocet novorodencov s Dg. vedcou k
SBS a rozsiahlou resekciou éreva (SBS)

Graf €.1 Pomer resekcii Creva u pacientov s diagn6zami asociovanymi so vznikom SBS.

Tabulka 2 sumarizuje poCty pacientov so syndromom kratkeho Creva v jednotlivych centrach
pre DPV podla roku narodenia a zaroveri pocCty pacientov, u ktorych nebola 12 mesiacov po
narodeni (a zarover gastrointestinalnom inzulte) dosiahnutd maximalna adaptacia Creva a teda
neboli odpojeni od DPV. DetailnejSi prehlad tychto pacientov vratane diagnézy, gestatného
veku, veku, kedy bola dosiahnutad enteralna autonémia (EA) a lie€by teduglutidom ponuka
tabulka 3.

Po 12 mesiacoch nedosiahlo enteralnu autondmiu v priemere 56 % pacientov s SBS, ¢o
predstavuje cca. 2 pacientov ro€ne. Vysledky su v sulade s inymi publikovanymi Stadiami, kde
EA nedosiahlo po 12 mesiacoch 69 % resp. 63 % pediatrickych pacientov s érevnym zlyhanim.'®-
20 Aplikacia tychto pomerov na nami zisteny pocet pacientov s SBS rovnako rezultuje v cca. 2
pacientov rocne, ktori budu vyzadovat' DPV aj po 12 mesiacoch od resekcie. Toto Cislo mozno
povazovat za priemerny ro¢ny pocet pacientov vhodnych na lieCbu teduglutidom 1,25 mg, ktory

je indikovany na lieCbu SBS u pacientov starSich ako 1 rok.



Pocet pacientov so SBS narodenych v danom roku, ktori neboli
odpojeni od DPV do 12 m Zivota

Pocet pacientov so SBS narodenych v danom roku

2017 0 1 2 0 3 2017 0 0 1 0 1
2018 0 1 1 0 2 2018 0 1 1 0 2
2019 [0} 3 1 0 4 2019 0 3 1 [0} 4
2020 0 0 2 0 2 2020 0 0 1 0 1
2021 0 2 2 1 5 2021 0 0 0 1 1
22%1271' 0 7 8 i 16 ‘1%1271 0 4 4 1 9

TabuPka 2 Sumar poctu pacientov so SBS v jednotlivych centrach pre DPV podfa roku narodenia
a pacientov, ktori neboli odpojeni od DPV 12 mesiacov po narodeni.

01-2017 34 Atrézia tenkého ¢reva Ano 4
02-2017 31 NEK Ano 48 Ano
03-2017 32 NEK Ano 8
01-2018 ? Gastroschiza Ano 23 Ano
02-2018 35 Agangliondza Ano 12
01-2019 26 NEK Ano 30
02-2019 36 NEK Ano 19
03-2019 26 NEK Ano 21
04-2019 38 Atrézia hrubého Creva a anu Ano 24
01-2020 33 NEK Ano 12
02-2020 26 NEK Nie - Nie
01-2021 26 NEK Ano 5
02-2021 26 NEK Ano 2
03-2021 26 NEK Ano 6
04-2021 26 NEK Ano 6
05-2021 35 Gastroschiza * Nie - Ano

Atrézia tenkého ¢reva

TabuPka 3 Prehlad jednotlivych pacientov so SBS.
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