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Akutna travmatska poskodba hrbtenjace
- Patofiziologija in moderni koncepti
zdravljenja

Acute traumatic spinal cord injury - Pathophysiology
and modern treatment concepts

Marko Jug

Izvlecek

Travmatska poskodba hrbtenjace (PH) je nepri¢akovan dogodek, ki lahko trajno zaznamuje bol-
nika in predstavlja veliko obremenitev moderne druzbe. Kljub napredkom v razumevanju pato-
fiziologije poskodbe in obetavnim napredkom na predklini¢ni ravni je uspesnost prenosa razlic-
nih modelov zdravljenja v klinicno prakso izredno omejena. Prevladuje napacno prepricanje, da
je zdravnik v borbi s tovrstno poskodbo nemocen. NovejSe raziskave so namrec pokazale, da ta-
kojsnja dekompresija hrbtenjace in zagotavljanje ustrezne perfuzije hrbtenjace izboljSata nevro-
loski izid zdravljenja. Dodatni terapevtski ukrepi zaenkrat ostajajo Se ekperimentalne narave,
vendar se pric¢akuje, da bodo nadaljnje raziskave in poglobljeno razumevanje vseh patofiziolo-
skih procesov vodilo v nadgradnjo terapevtskih ukrepov. V preglednem clanku so predstavljene
osnove patofiziologije poskodbe, ki predstavljajo temelj razumevanja akutnega zdravljenja, ter
moderni pristopi k zdravljenju PH, ki se uveljavljajo v klini¢ni praksi.

Abstract

Traumatic spinal cord injury (tSCI) is a devastating event with a huge impact on modern society.
Despite recent advances in different therapeutic strategies in preclinical models, the transition of
these approaches into the clinical setting remains elusive. However, recent studies have shown
that urgent spinal cord decompression and adequate spinal cord perfusion have a positive effect
on neurologic recovery. Additional treatment strategies that try to address the complexity of
tSCl are under clinical investigation, based on an in-depth understanding of pathophysiological
processes involved in tSCI. Therefore, in this review we present a comprehensive understanding
of pathophysiological processes involved in tSCI with emerging and evolving concepts of mo-
dern treatment.
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1 Uvod

Travmatska poskodba hrbtenjace je bolnika in njegovo socialno okolje.
(PH) je nepricakovan, katastrofalen Nevroloska okvara lahko povzroc¢i dol-
dogodek, ki lahko trajno zaznamu- gotrajno motnjo v delovanju vseh or-
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ganskih sistemov in telesnih funkcij
pod ravnijo poskodbe, posledica pa so
zmanjs$ana mobilnost in kakovost Zivlje-
nja, vecja obolevnost in krajsa zivljenj-
ska doba (1). Travmatska PH tako pred-
stavlja hudo telesno, psihi¢no, socialno
in finan¢no breme za bolnika in njego-
vo okolje (2). Pojavlja se z incidenco od
20-40 primerov na 1.000.000 prebival-
cev letno in je najpogosteje posledica
prometnih nesre¢ (42 %), padcev (27 %),
nasilja (15 %) ter Sportnih (8 %) in dru-
gih poskodb (9 %) (3). Najpogosteje je
PH posledica zlomov hrbtenice s prid-
ruzenim izpahom vretenca (40 %) ali
zelo nestabilnih oblik kompresijskih
zlomov hrbtenice s t.i. »eksplozivnim«
(angl. burst) zlomom vretenca (30 %).
Manj pogosto je PH posledica »¢istega«
izpaha vretenca (5%) ali manj nesta-
bilnega zloma vretenc (10 %). Obc¢asno
pa je PH prisotna tudi brez radioloskih
znakov poskodbe hrbtenice. Pri otrocih
v tem primeru govorimo o SCIWORA
(angl. Spinal Cord Injury Without
Obvious Radiologic Abnormality) (5 %),
ki je lahko posledica natega hrbtenjace
zaradi vecje elasticnosti hrbtenice kot
hrbtenjace; pri starej$i populaciji ob
pridruzenih degenerativnih spremem-
bah (predvsem vratne hrbtenice) pa PH
brez radioloskih znakov poskodbe hrb-
tenice imenujemo SCIWORET (angl.
Spinal Cord Injury Without Obvious
Radiologic Evidence of Trauma) (10 %),
ko degenerativna zozitev spinalnega ka-
nala lahko privede do PH Ze ob trivial-
nih poskodbah (4). Poskodbe vratnega
dela hrbtenjace predstavlajo 50 % vseh
PH in zaradi ve¢je nevroloske okvare in
tunkcijske prizadetosti povzrocajo veli-
ko vecjo obolevnost kot poskodbe prsne
ali ledvene hrbtenjace (4,5). Stroski dol-
gotrajne oskrbe bolnika s poskodbo vra-
tnega dela hrbtenjace se v primerjavi s
stroski oskrbe bolnika s prizadetostjo
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prsnega ali ledvenega predela podvoji-
jo. V ZDA tako stroske celotne oskrbe
mlajsega bolnika s tetraplegijo ocenju-
jejo na priblizno 4 milijone EUR. Ker
PH pogosto prizadene prav mlajse ljudi,
socialno-ekonomske posledice poskod-
be cuti celotna druzba (4,6). Novejse
epidemioloske raziskave sicer odkrivajo
porast incidence in prevalence bolni-
kov s poskodbo zgornjega dela vratne
hrbtenjace (C1-C4) ter pogostej$o pri-
zadetost starejsih ljudi (> 65 let). Vzrok
gre iskati predvsem v boljsem prezivetju
bolnikov s poskodbami zgornjega dela
vratne hrbtenjace in uspe$nejsemu dol-
gotrajnemu zdravljenju na eni strani
ter staranju prebivalstva na drugi (7,8).
Kljub velikim naporom, vlozenim v iz-
bolj$anje zdravljenja bolnikov s tako
katastrofalno poskodbo in obetavnim
predklini¢nim raziskavam, ki predlaga-
jo $tevilne nove strategije oskrbe, klini¢-
ne raziskave zaenkrat prinasajo le ome-
jene rezultate in so usmerjene predvsem
v omejevanje nevroloske okvare, PH pa
ostaja pere¢ problem sodobne druz-
be (9).

Namen prispevka je predstavitev naj-
novej$ih dognanj o patofiziologiji PH ter
predstavitev preverjenih in trenutno naj-
bolj obetavnih konceptov zdravljenja, ki
bodo morda kmalu nasli pot do klini¢ne
rabe.

2 Patofiziologija travmatske
poskodbe hrbtenjace

Akutna travmatska PH je posledica
neposrednega delovanja mehanskih sil,
ki povzrocijo primarno poskodbo hrbte-
njace (PPH) in kaskado Zilnih, celi¢nih
in biokemi¢nih dogodkov, ki se med
seboj prepletajo in dodatno povecajo
okvaro ter jih s skupnim imenom ime-
nujemo sekundarna poskodba hrbtenja-
¢e (SPH) (10,11).
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2.1 Primarna poskodba
hrbtenjace

Primarna poskodba hrbtenjace (PPH)
nastane zaradi delovanja mehanskih sil,
ki povzrocijo prekinitev aksonov in/ali
njihovih ovojnic, okvaro ozilja hrbtenja-
¢e in smrt prizadetih celic. Poznamo raz-
licne morfoloske vzorce PPH:

« udarnino hrbtenjace s trajno kompre-
sijo hrbtenjace,

 udarnino hrbtenjace z zacasno kom-
presijo hrbtenjace,

« nateg hrbtenjace in

« pretrganje hrbtenjace.

Udarnino in kompresijo hrbtenjace
navadno povzrocajo kostni odlomki in/
ali izpahnjeno vretence in/ali poposkod-
beni epiduralni hematom, ostale oblike
poskodbe pa so navadno posledica de-
lovanja distrakcijskih ali striznih sil (12).
Zal na obseg PPH ne moremo vplivati,
vzorec poskodbe pa pomembno vpliva
na nevroloski izid. Ceprav je po PPH
pogosto prisotna popolna funkcional-
na okvara hrbtenjace, pri vecini prime-
rov ne pride do prekinitve vseh aksonov
hrbtenjace. Del aksonov ostane ohra-
njen, vendar le-ti niso zmozni prevajanja
impulzov zaradi poskodb ali spinalnega
$oka. Njihov potencial regeneracije ali
reaktivacije ni znan, njihova usoda pa je
odvisna tudi od kaskade nadaljnjih do-
godkov med SPH (11). Natan¢en nacin
prehoda med primarno in sekundarno
poskodbo sicer ni jasen, znano pa je, da
huj$a PPH sprozi hujso SPH.

2.2 Sekundarna poskodba
hrbtenjace

Primarni poskodbi hrbtenjace v ne-
kaj sekundah sledijo lokalni in sistemski
procesi. Lokalno se lahko pojavi vazospa-
zem, ishemija, motnja delovanja celi¢nih
membran in vzdrzevanja elektrolitskega

ravnotezja ter kopicenje nevrotransmi-
terjev na mestu poskodbe, sistemski od-
govor pa lahko vkljucuje sistemsko hi-
potenzijo ter spinalni §ok. Temu procesu
v nekaj minutah sledi subakutna faza, ki
vodi v sekundarno okvaro hrbtenjace,
ko se ze prisotnim motnjam homeostaze
pridruzijo $e motnje lokalne perfuzije,
poskodba s prostimi radikali, glutama-
tna ekscitotoksi¢nost, znotrajceli¢cna
hiperkalcemija in vnetje ter apoptoza.
Vsi ti procesi so medsebojno preplete-
ni v zacarani krog, ki se sam vzdrzuje
in celo poglablja (10,11,13). Pomembno
vlogo v subakutni fazi SPH igrajo tudi
ishemija in ishemi¢no-reperfuzijska
poskodba, motnja lokalne vaskularne
avtoregulacije, sistemska hipotenzija in
lokalna krvavitev (11). Posledica motenj
perfuzije na mestu poskodbe so namre¢
motnje v celi¢ni homeostazi in nastanek
kisikovih in dusikovih prostih radikalov,
ki povzrocajo lipidno peroksidacijo ter
okvaro beljakovin in nukleinskih kislin,
ki vodijo v propad celice preko nekroze
ali apoptoze (13). Primarni PH sledi tudi
mocno povecanje spros¢anja glutamata
na mestu poskodbe hrbtenjace in v nje-
ni neposredni blizini, kjer pride do t.i.
gluatamatne ekscitotoksi¢nosti s tvorbo
radikalov, sekundarne ishemije in vdora
kalcija v celico ter s tem do t.i. ekscito-
toksicne smrti celice preko nekroze ali
apoptoze (14). Imunski odziv na PH po-
teka tako na celi¢ni kot molekularni rav-
ni in povzroca vnetje na mestu poskod-
be. Vnetje nastopi takoj po poskodbi in
traja od nekaj tednov do mesecev ter igra
klju¢no vlogo v SPH (15). Vnetni proces
je po eni strani nepogresljiv za odstrani-
tev razpadnih produktov Zivéevja, ki bi
lahko ovirali regeneracijo aksonov, po
drugi strani pa vodi pretirano rekrutira-
nje in aktiviranje vnetnih celic na mestu
poskodbe do nekontroliranega sprosca-
nja vnetnih mediatorjev, posebno tumor
nekrotizirajocega faktorja o (TNF-a)
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in eksacerbacije vnetja ter tvorbe pro-
stih radikalov. Posledica nekontrolira-
nega vnetnega procesa je SPH, medtem
ko bi natan¢no zunanje modeliranje
imunskega sistema lahko imelo ugodne
ucinke (12). Apoptoza po PH je posle-
dica razli¢nih mehanizmov sekundarne
celicne okvare in pomeni programira-
no smrt $tevilnih vrst celic v hrbtenja-
¢i. Lahko nastopi v nekaj urah po PH
in lahko prizadene tudi celice, ki niso v
neposrednem stiku z mestom poskod-
be. Rezultat vseh teh procesov je lahko
napredujoca demielinizacija aksonov in
motnja prevajanja preko mesta poskod-
be ter propad nevrona in napredujoca
kavitacija na mestu poskodbe (12,15).

3 Zdravljenje poskodbe
hrbtenjace

Ker na PPH lahko vplivamo samo
s preventivnimi ukrepi, SPH pa po-
membno poslabsa nevroloski izid po
poskodbi, je zamejitev SPH zaenkrat
edina terapevtska priloznost za zmanj-
$anje kon¢ne nevroloske okvare in funk-
cionalne prizadetosti. V prispevku so
predstavljeni tako moderni koncepti
zdravljenja, ki sestavljajo strategijo mo-
derne oskrbe poskodovanca s PH, kot
tudi metode, ki bi v prihodnosti lahko
postale pomemben ¢len v verigi oskr-
be PH, zaenkrat pa ostajajo $e predmet
predklini¢nih in/ali klini¢nih raziskav.
Glede na kompleksnost PH gre namrec
pric¢akovati, da bo le usklajeno uvajanje
razlicnih ukrepov lahko sestavilo moza-
ik zdravljenja, ki bo uspesno resil enega
najvecjih problemov moderne medicine.

3.1 Splosna nacela

Zdravljenje akutnih poskodb hrbte-
njaCe se pri¢ne na terenu z zagotavlja-
njem ustrezne perfuzije in oksigenacije
hrbtenjace ter imobilizacijo hrbtenice za
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zmanj$anje premikov med odlomki in
pritiska na zivcevje (9,16). Sledi takoj-
$en prevoz poskodovanca v zdravstve-
no ustanovo, kjer je mozna dokon¢na
oskrba poskodovanca s PH (16), saj hitra
kirur§ka dekompresija in vzdrzevanje
ustreznega krvnega tlaka ter s tem iz-
boljsana perfuzija hrbtenjace zaenkrat
ostaja edina dokazano ucinkovita me-
toda zdravljenja (9). Poskodovanec z
akutno PH v prvih dneh po poskodbi
potrebuje zdravljenje na oddelku inten-
zivne terapije z natan¢nim nadzorom
zivljenskih funkcij in vzdrzevanjem sre-
dnjega arterijskega krvnega tlaka nad
85 mmHg (9,17). Posebno pomemeben
je tovrsten nadzor v primeru poskodbe
vratnega dela hrbtenjace in spremljajo-
¢ih poskodb. Po stabiliziranju bolnika in
morebitni kirur$ki oskrbi bolnik takoj
pricne z zgodnjo fizikalno rehabilita-
cijo v bolni$nici, ki ji sledi kompleksna
rehabilitacija v specializirani ustanovi,
ki omogoc¢a multidisciplinarni pristop k
bolniku.

3.2 Farmakolosko moduliranje
SPH

V predklini¢nih raziskavah se posve-
¢a veliko pozornosti preizkusanju $tevil-
nih u¢inkovin z namenom zamejiti SPH
in zagotoviti dodatno zascito zivcevja,
t.i. nevroprotekcijo (18). Strategije zasci-
te Ziv¢éevja so usmerjene v moduliranje
lokalnega vnetja (19,20,21,22), zmanj-
$anje ekscitotoksi¢ne in oksidativne
okvare (23,24,25), izbolj$anje prekrvitve
hrbtenjace (26), krpanje poskodovanih
celicnih membran (27), urejanje elek-
trolitske homeostaze (28) itn. Rezultati
vecine raziskav na Zivalskih modelih so
obetavni, vendar prenos predklini¢nih
modelov v klini¢no prakso zaenkrat ni
uspesen (29).

Tudi terapija z metilprednizolo-
nom, edino doslej registrirano ucin-
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kovino za zdravljenje akutne PH s
strani Ameriskega urada za varnost
hrane in zdravil (angl. Food and Drug
Administration, FDA) po shemi, ki jo
priporocata raziskavi NASCIS II in
I1I (29,30,31) v strokovni javnosti izgu-
blja podporo, saj so dokazi o stranskih
ucinkih (povecana incidenca krvavitev
iz prebavil in vnetij, sicer brez poveca-
ne smrtnosti) bolj trdni od dokazov o
uc¢inku na zmanjsanje SPH in o boljsem
kon¢nem nevroloskem izidu (32,33,34).
Uporaba metilprednizolona tako ne sodi
ve¢ v protokole oskrbe poskodovancev s
PH, odlocitev o morebitni uporabi pa se
prepusca le¢ecemu zdravniku. Po drugi
strani pa se z narascajo¢im zavedanjem,
da gre pri PH za heterogeno poskodbo
z morebiti razlicnim odzivom na tera-
pevtske ukrepe, krepi podpora selektivni
uporabi metilprednizolona pri poskodbi
vratnega dela hrbtenjace in/ali nepopol-
ne PH (33).

V novejsih raziskavah se najvedji po-
tencial za klinicno pomemben ucinek
pri zamejitvi SPH in izbolj$anju nevro-
loskega izida bolnikov trenutno pripi-
suje zdravilu Riluzole, blokatorju natri-
jevih kanalckov, ki se sicer Ze uporablja
pri zdravljenju amiotroficne lateralne
skleroze. Riluzol trenutno prestaja fazo
II/11I testiranj v multicentri¢ni raziskavi
klini¢ne ucinkovitosti pri poskodbi vra-
tnega dela hrbtenjace (Riluzole in Acute
Spinal Cord Injury Study: RISCIS) (35).
Riluzole zniza znotrajceli¢no koncentra-
cijo natrija in s tem vdor kalcija v celi-
co, slednji pa je odgovoren za aktivira-
nje znotrajceli¢ne kaskade dogodkov, ki
lahko vodijo v smrt celice, dodatno pa
zmanj$a tudi glutamatno ekscitotoksic-
nost na mestu poskodbe (35). Ceprav
so zacetni rezultati obetavni, nedvom-
nih dokazov o klini¢ni uc¢inkovitosti za-
enkrat Se ni. V predklini¢nih raziskavah
se trenutno posveca vedno ve¢ pozor-
nosti tudi zdravilu glibenclamide, ki je ze

dolgo v uporabi za zdravljenje sladkor-
ne bolezni tipa II (36,37). Glibenclamide
deluje preko inhibiranja nedavno od-
kritih kanal¢kov Suri-Trpmg4 podobno
kot Riluzole, ki blokira samo podenoto
Trpmy4, vendar so morfoloske in funk-
cionalne raziskave pokazale vecji uci-
nek glibenclemida kot Riluzole-a pri
ohranjanju tkiva in funkcije hrbtenjace
po PH pri glodavcih (38,39). Inhibicija
Sur1-Trpmg4 $¢iti endotel mikrozilja in
zmanj$uje edem ter sekundarne krva-
vitve, ima mocan protivnetni ucinek in
zavira nekroti¢no smrt celic v sklopu
progresivne hemoragi¢ne nekroze ter
spodbuja nevronegenezo. Trenutno po-
tekajo klini¢ne raziskave o ucinkovitosti
glibenclamida pri bolnikih s travmat-
sko poskodbo mozganov in bolnikih z
ishemi¢no okvaro mozganov, morebitni
klini¢ni ucinek pri bolnikih s PH pa se
zaenkrat ne preverja.

3.3 Celicno in gensko
zdravljenje PH

Celi¢no zdravljenje PH pomeni pre-
saditev celic na mesto poskodbe hrbte-
njace, gensko zdravljenje pa vnos genov
z vektorji v celice in tako usmeritev celic
v tvorjenje razli¢nih molekul oz. v repro-
gramiranje celice. Z napredovanjem teh-
noloskih zmoznosti za pridobivanje in
vzgojo razli¢nih celi¢nih vrst ter z izbolj-
$anjem tehnologij genskega zdravljenja
postajata celi¢no in gensko zdravljenje
vedno bolj obetavni moznosti zdravlje-
nja PH v prihodnosti. Cilji presaditve
celic in genskega zdravljenja so omilitev
vnetnega odziva, inhibicija apoptoze ali
nekroze nevronov ter spudbujanje rege-
neracije in remielinizacije aksonov (40).
Glede na vrsto transplantiranih celic
lahko »celi¢no« zdravljenje delimo na
zdravljenje s pluripotentnimi zarodnimi
celicami, fetalnimi zarodnimi celicami,
progenitornimi celicami in diferencira-
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nimi celicami Zivcevja (41). Ob celi¢cnem
zdravljenju pa je izredno pomembno
tudi ustrezno moduliranje delovanja
tako morebitnih presajenih in/ali celic, ki
se naravno nahajajo na mestu poskodbe.
Z genskim zdravlenjem lahko namrec
celice usmerimo v Zeleno funkcijo; npr.
v izrazanje genov transkripcijskih dejav-
nikov (Ngnz2), nevrotrofi¢nih dejavnikov
(NT3, BDNE GDNF in MNTS1), rastnih
dejavnikov (bFGEF, HGF), receptorja ti-
rozin kinaze (TrKC) in celi¢ne adhezij-
ske molekule (L1CAM) (41). Drugi nac¢in
uporabe genskega zdravljenja pa predvi-
deva reprogramiranje celic, ki se narav-
no nahajajo v hrbtenjaci, v pluripotentne
celice, oz. celice, ki lahko sluzijo regene-
raciji (42). Rezultat celi¢nega in genske-
ga zdravljenja je lahko sekrecija parak-
rinih dejavnikov, ki sluzijo kot kalup za
regeneriranje aksonov, nadomes$canje
izgubljenih nevronov in/ali nevralnih
progenitornih celic (43), zas¢ita nevro-
nov pred sekundarno okvaro, izbolj$anje
prevajanja impulzov preko mesta po-
$kodbe, uspesnejsa regeneracija aksonov
zaradi zmanjsane izvotlitve hrbtenjace,
vecdje remielinizacije aksonov, veéje tro-
ficne podpore in modulacije do regene-
racije neprijaznega mikrookolja na mes-
tu poskodbe (44).

Stevilne predklini¢ne raziskave o
ucinku transplantacije razli¢nih proge-
nitornih celic (44,45), celic ovojnice ol-
faktornega Zivca (angl. olfactory nerve
ensheathing cells) (45) ter Schwannovih
celic (46) na mesto poskodbe hrbtenjace
so sicer dokazale ucinkovitost tovrstne-
ga posega v zivalskih modelih, opozori-
le pa so tudi na potencialne nevarnosti
prehitrega prenosa nedodelanih posku-
snih modelov v klini¢no prakso (41).

V zadnjih letih je prislo do napredka
v zdravljenju s krvotvornimi mati¢nimi
celicami. Predvsem uporaba mezenhim-
skih mati¢nih celic (MMC) se neredko
omenja pri zdravljenju imunskih bolez-
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ni ter v regenerativni medicini, vklju¢no
s poskodbo hrbtenjace (47,48). Poznan
je ugoden vpliv MMC na vnetni odgo-
vor organizma po presaditvi (48), po
drugi strani pa ni opisanih pomembnih
stranskih ucinkov sistemskega intraven-
skega vnosa (49,50,51,52), zaradi cesar
je preaditev MMC trenutno ena najbolj
atraktivnih opcij celi¢ne terapije po PH.
Imunomodulacijsko delovanje MMC je
posledica sposobnosti spro§¢anja $tevil-
nih imunosupresivnih citokinov in bio-
molekul (interlevkin-1o, transformirajo-
¢i rastni dejavnik-f, prostaglandin E2 in
drugi), povrsinsko vezanih inhibicijskih
molekul (HLA-G) ter imunosupresivnih
encimov, kot sta indolamin-2,3-dioksi-
genaza in arginaza (53). Preko nastetih
mehanizmov MMC delujejo zaviralno
na Stevilne celi¢ne tipe prirojene in pri-
dobljene imunosti, vklju¢ujo¢ limfocite
T in B, makrofage, dendriti¢ne celice,
celice naravne ubijalke in ostale ter s
tem zmanj$ujejo pretiran vnetni odgo-
vor. Spros$canje Stevilnih ostalih trofic¢-
nih dejavnikov pa bistveno prispeva k
regeneriranju poskodovanega tkiva z
antiapoptotskimi, angiogenetskimi ter
mitogenimi ucinki (54). Dodatno je za
MMC dokazana sposobnost diferencia-
cije v Stevilne celi¢ne linije, med drugimi
tudi Schwannove celice in nevrone, brez
teratogenega ucinkovanja, ter parakrino
nevrotroficno delovanje v primeru pre-
saditve MMC po PH. Slednje v predk-
lini¢cnih modelih predstavlja zadostno
osnovo za prenos terapije s presaditvi-
jo MMC tudi v klini¢ne raziskave PH.
Prenos v klini¢ne modele zdravljenja PH
so sicer ze dosegli in rezultati glede vpli-
va na kon¢ni nevroloski izid so zaenkrat
vzpodbudni (55). Zagotovo je trenutno
iluzorno pricakovati, da bi sistemski ali
intratekalni vnos MMC pri ¢loveku lah-
ko spodbudila kompletno regeneracijo
tkiva hrbtenjace, mozno pa je, da se z
opisanimi sistemskimi in parakrinimi
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ucinki ter tudi z diferenciacijo v ustrezne
celi¢ne linije pomembno izbolj$a nevro-
loski izid tako z ohranjanjem poskodo-
vanega, a ne popolnoma unicenega tki-
va, kot s spodbujanjem remielinizacije
demieliniziranih aksonov. Zaenkrat kli-
ni¢ne $tudije opisujejo ugoden ucinek
na nevroloski izid v smislu izbolj$anja
kontrole sfinktrov in zmanj$ane nevro-
patske bolecine ter spasti¢nosti in Sibek,
a vendar ugoden ucinek na motori¢ni in
senzibitetni status pri poskodovancih s
PH (55). Trenutno potekajo klini¢ne raz-
iskave o najucinkovitejSemu nacinu in
casu ter $tevilu transplantacij, nejasno pa
je, kolik$na je tudi idealna koli¢ina tran-
splantiranih celic (56). Predpogoj za us-
pesno zdravljenje pa se zdi morfolosko
vsaj delno ohranjena struktura hrbtenja-
¢e na mestu poskodbe (57).

Ceprav bosta v prihodnosti celi¢na in
genska terapija zagotovo nali mesto v
oskrbi PH, je bilo do danes opravljenih
premalo predklini¢nih in klini¢nih raz-
iskav, da bi lahko odgovorili na klju¢na
vprasanja, povezana s presaditvijo celic
po PH, tako glede vrste in Stevila presa-
jenih celic kot ciljnega mesta presaditve
in na¢ina moduliranja presajenih celic.
Nejasni so tudi primerni ¢asovni okviri
presaditve, stopnja varnosti samega po-
sega in morebitne dolgoro¢ne posledi-
ce (povecano brazgotinjenje, izvotlitev,
vnetje, imunosupresija, neoplazme) (41).

3.4 Hipotermijav bojus SPH

Hipotermija upocasni $tevilne reakci-
je in procese v organizmu ter z zmanj-
$anjem vnetja, ekscitotoksi¢nosti, tvor-
be prostih radikalov in nekroze omili
SPH (58,59). Pozitiven vpliv hipotermije
na nevroloski izid po PH so opisali tako
na zivalskih modelih (47,60) kot klini¢-
nih $tudijah (61,62). Batchelor in sod. so
v raziskavi o vplivu sistemske hipotermi-
je (33°C) na nevroloski izid po PH pri

podganah dokazali, da je pozitiven uci-
nek hipotermije sorazmeren s ¢asom tra-
janja kompresije hrbtenjace. Sistemska
hipotermija, sprozena 30 minut po po-
$kodbi, je upocasnila napredovanje SPH,
saj so hipotermic¢ne Zivali z osem ur tra-
jajoco kompresijo hrbtenjace izkazovale
enak nevroloski in morfoloski izid kot
normotermic¢ne Zivali z dve uri trajajoco
kompresijo hrbtenjace. Podatki iz te raz-
iskave nakazujejo moznost klini¢ne upo-
rabe hipotermije predvsem v ¢asu do ki-
rurske dekompresije hrbtenjace (KDH),
saj hipotermija omili unic¢ujo¢i ucinek
kompresije hrbtenjace, ki se s trajanjem
povecuje (63). Uc¢inek hipotermije, pred-
vsem v zmanj$anju oksidativnega stresa
celic, so dokazali tudi v in vitro poskusih
na humanih celi¢nih linijah (6 ur po in-
zultu) (64).

Dididze in sod. so porocali o ugo-
dnem vplivu hipotermije na nevrolo-
$ki izid pri bolnikih s poskodbo vratne
hrbtenice in hrbtenjace, pri katerih so
v 8 urah po PH uvedli sistemsko hipo-
termijo (33 °C) (52). Od skupno 35 bol-
nikov s popolno PH so pri 43 % bolni-
kov ugotavljali nevrolosko izboljSanje za
vsaj eno stopnjo na petstopenjski lestvi-
ci American Spinal Injury Association
(ASIA) Impairment Scale (65), kar je
bolje od prej poznanih vrednosti (26 %).
Vecina bolnikov je bila operirana znot-
raj 24 ur po poskodbi (povpecno 16 ur
po poskodbi), $tevilo in vrsta zapletov pa
se nista bistveno razlikovala od zapletov
pri bolnikih z normalno temperaturo.
Ceprav Dididze ni ugotavljal pomembne
povezave med hipotermijo in poopera-
tivnimi zapleti, je lahko sistemska hipo-
termija ob hkratnih motnjah koagulacije
in acidozi del zac¢aranega kroga usodne
triade pri politravmatiziranem bolni-
ku (66).Znana je tudi povezava med vec-
jo verjetnostjo oboperativnih okuzb
ter oboperativno sistemsko hipotermi-
jo (67). Ce je zaradi nezelenih sistemskih
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Slika 1: Zlom vratne hrbtenice zizpahom na ravni C6-C7 in kompresija
hrbtrenjace. 40-letni moski, padec z viSine. Levo: MRl vratne hrbtenice,
na kateri je viden izpah na ravni C6-C7 s kompresijo hrbtenjace na tej
ravni. Desno: Rentgenogram vratne hrbtenice po odprti naravnavi
izpaha hrbtenice in dekompresiji hrbtenjace ter 360 ° stabilizaciji z
osteosintetskim materialom.

ucinkov hipotermije sistemsko ohlajanje
tvegano, je lokalno hlajenje poskodova-
ne hrbtenjace varnejsa metoda. Novejsa
raziskava, ki so jo opravili Hansebout in
sod., je namre¢ pokazala ugoden vpliv
lokalnega ohlajanja hrbtenjace na nevro-
logki izid pri bolnikih s popolno PH, pri
katerih je bila dosezena dekompresija in
lokalna ohladitev hrbtenjace v prvih os-
mih urah po poskodbi (68). Ceprav sta
Hansebout in Dididze primerjala svoje
rezultate s histori¢nimi izidi zdravlje-
nja in je boljsi nevroloski izid lahko bolj
posledica hitrejse KDH kot samega ohla-
janja hrbtenjace (v primerjavi s histori¢-
nimi rezultati), se njuni rezultati ujemajo
z ugotovitvami raziskav in vitro, da je pri
¢loveku hipotermija uspesna pri omeje-
vanju SPH tudi, ¢e je inducirana ve¢ ur
po PH. Zaenkrat ni natan¢nih protoko-
lov o uporabi hipotermije pri PH in za-
gotovo bodo potrebne dodatne raziskave
za kon¢no dolocitev pomena tako sis-
temske kot lokalne hipotermije v sklopu
oskrbe akutne travmatske PH (69).

Akutna travmatska poskodba hrbtenjace

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANEK

3.5 Prehrana kot modulator
SPH

Raziskave na zivalih so pokazale zna-
ten nevroprotektivhi pomen prehrane
ob poskodbi zZivéevja (predvsem ome-
ga-3 polinenasi¢enih mas¢obnih kislin).
Kombinacija intravenskega vnosa do-
kosaheksaenoi¢na kisline - DHA v prvih
urah po poskodbi in kasneje prehrana,
bogata z DHA, je vodila v manjso izgubo
aksonov, nevronov in oligodendrogli-
je po PH pri podganah (70,71). Ugoden
vpliv na nevroloski izid po PH je bil
potrjen tudi v modelu na glodalcih ob
prehrani z nizko vsebnostjo ogljikovih
hidratov in visoko vsebnostjo masc¢ob
- t.i. ketonski prehrani (72), ali ob in-
termitentnem stradanju (73). Ceprav se
pomen prilagojene prehrane vedno bolje
opredeljuje, primanjkuje klini¢nih raz-
iskav, ki bi natan¢no opredelile pomen
prehrane pri bolnikih s PH.

3.6 Kirurska modulacija SPH z
dekompresijo hrbtenjace

Kljub obetavnim rezultatom farma-
koloske in celi¢ne terapije PH v predkli-
ni¢nih raziskavah prenos teh modelov v
klini¢no prakso zaenkrat ni uspesen (74).
Ker v strokovni javnosti vedno bolj upa-
da podpora tudi uporabi metilprednizo-
lona (33), drugi farmakoloski in ostali
konzervativni ukrepi v oskrbi akutne PH
pa $e nimajo preverjene ucinkovitosti, se
lececi zdravnik ob soocanju s tako tezko
poskodbo znajde v nezavidljivem polo-
Zaju, saj bolniku ne more ponuditi ucin-
kovitega medikamentnega zdravljenja.

Vale in sod. (17) so v klini¢ni raziskavi
o vplivu izdatnega nadomesc¢anja teko-
¢in in zagotavljanja zadostnega krvnega
tlaka pri bolnikih z akutno PH sicer po-
kazali, da zagotavljanje srednjega arte-
rijskega tlaka nad 85 mmHg pomembno
vpliva na nevroloski izid zdravljenja.
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Njihova hipoteza, da ustrezna perfuzija
hrbtenjace lahko zagotovi bojsi nevro-
loski izid, se ujema z Zivalskimi modeli,
ki kazejo na neposredno povezavo med
zgodnjo reperfuzijo hrbtenjace (v prvih
urah po poskodbi) in boljsim nevrolos-
kim izidom (75,76).

Iz predklini¢nih raziskav je namre¢
razvidno, da PPH sprozi sekundarno
okvaro, ki jo trajanje kompresije hrbte-
njace $e dodatno poglablja (75,76,77),
nestabilnost poskodovane hrbtenice
pa pri bolniku lahko povzroc¢i doda-
tne premike vretenc in/ali odlomkov in
dodaten pritisk na hrbtenjaco. Kirurska
dekompresija hrbtenjace ter naravnava
in stabilizacija poskodovane hrbtenice z
osteosintetskim materialom tako pred-
stavlja predpogoj za uspe$no reperfu-
zijo hrbtenjace in uspe$no zdravljenje
bolnikov s PH in nestabilno poskodbo
hrbtenice (Slika 1) (78). Kljub jasnim
patofizioliskim procesom, na katerih te-
melji tovrstna hipoteza, nekatere starejse
raziskave ugodnega uc¢inka KDH niso
potrdile (17,79).

Van Middendorp je vsvojem sistemat-
skem pregledu in metaanalizi vseh raiz-
skav o uc¢inku ¢asa KDH po PH zaklju-
¢il, da ima »zgodnja« KDH sicer ugodne
ucinke tako na nevroloski izid kot skraj-
$anje hospitalizacije, vednar zaradi he-
terogenosti tako znotraj samih raziskav
kot med razli¢nimi raziskavami zaneslji-
vi zakljucki zaenkrat niso mozni (80). V
zadnjem casu sicer prevladuje mnenje,
da je KDH med 8. in 24. uro po poskodbi
idealen cas za kirursko oskrbo (78), kar
podpirajo tudi nedavne raizskave, ki so
pokazale boljsi nevroloski izid pri bol-
nikih s PH, ki so bili kirur§ko oskrbljeni
znotraj 24 ur po poskodbi (81,82) kot pa
pri bolnikih, ki so bili oskrbljeni kasneje.
Najnovejse smernice za oskrbo akutne
poskodbe hrbtebnjace tako priporocajo
dekompresijo hrbtenjace znotraj prvih
24 ur po poskodbi, ¢eprav avtorji obe-

nem priznavajo, da 24-urno okno ver-
jetno predstavlja bolj prakti¢en kot pa
idealen casovni okvir (83). Raziskave, ki
so raziskovale vpliv urgentne dekom-
presije v razli¢nih ¢asovnih oknih znot-
raj prvih 24 ur po poskodbi, so namre¢
pokazale, da je nevrolosko izboljsanje
znacilno vecje, ¢e se KDH opravi znot-
raj prvih 8 ur po poskodbi kot pa med
8. in 24. uro poskodbi (84), oz. znotraj
prvih 8 ur kot pa kasneje (85); verjetnost
izbolj$anja pa se z vsako preteklo uro od
poskodbe statisticno znacilno zmanjsu-
je (84). Ugoden vpliv tovrstne urgentne
KDH gre pripisati predvsem izbolj$anju
prekrvitve poskodovane hrbtenjace po
dekompresiji (75,84). Rezultati raziskav
zagovarjajo takojSen prevoz bolnika s
poskodbo hrbtenjac¢e v center, kjer je
mozna takojsnja dokonc¢na oskrba, saj
bolniki, ki v primarnem sprejemnem
centru ne prejmejo dokoncne oskrbe,
niso delezni KDH v ¢asu, ki zagotavlja
boljsi nevroloski izid zdravljenja.

Kljub hitri kirur$ki oskrbi poskodo-
vancev s PH pa je rezultat zdravljenja
pri Stevilnih bolnikih zelo omejen, po-
sebno v primeru kompletnih poskodb.
Ceprav gre pri kompletnih poskodbah
lahko za nepovratno primarno poskod-
bo, natan¢ni vzroki za omejeno nevro-
losko okrevanje niso povsem jasni. V
zadnjem casu pridobiva pomembno
podporo hipoteza, da je slab nevrolo-
$ki izid predvsem posledica povecanja
intraspinalnega tlaka (IST) na mestu
PH (86). Po PPH se v sklopu SPH na
mestu poskodbe namre¢ razvije oteklina
hrbtenjace, ki zaradi omejenega intrad-
uralnega prostora lahko privede do po-
vecanja IST. Posledica je lahko padec
perfuzijskega tlaka hrbtenja¢e (PTH)
na mestu poskodbe in slabsi nevrologki
izid (86). Papadopoulos in sod. so s po-
stavitvijo elektrode v subduralni prostor
na mestu PH spremljali IST, ne da bi s
tem povzrocali $kodo bolniku. Pri bolni-
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kih s poskodbo hrbtenice in hrbtenjace
so opravili zgodnjo KDH znotraj prvih
72 ur po poskodbi in ugotovili, da je IST
zaradi izrazite otekline hrbtenjace in
nekompliantnosti duralne vrece povi-
$an kljub kostni dekompresiji, posledica
pa je, analogno poskodbam mozganov,
slabsa perfuzija hrbtenjace (87). Se veg,
s pomocjo ekspanzijske duroplastike
(ED) po kostni dekompresiji so uspesno
povecali intraduralni prostor in s tem
uspesno znizali IST ter ugodno vplivali
na PTH. Ceprav je vpliv ED na nevro-
loski izid tezko ovrednotiti, so prvi re-
zultati tovrstne metode obetavni (88). Ta
ugotovitev postavlja pod vprasaj u¢inko-
vitost urgentne KDH, pri kateri ostane
duralna vre¢a nedotaknjena in se opravi
le kostna dekompresija ter odpira novo
perspektivo na zdravljenje PH. Trenutno
nimamo podatkov o tem, kako urgentna
KDH vpliva na IST. Glede na rezultate
dosedanjih klini¢nih raziskav, ki kazejo
na boljsi nevrologki izid pri poskodo-
vancih z urgentno KDH kot kasnejso
dekompresijo (84,85), lahko sklepamo,
da urgentna KDH ugodno vpliva na IST
in PTH. Glede na omejeno nevrolosko
okrevanje kljub urgentni KDH pa lahko
tudi sklepamo, da pri nekaterih bolnikih
kljub urgentni oskrbi pride do pretirane-
ga porasta IST in bi s pomo¢jo ED morda
lahko izboljsali PTH in nevroloski izid.
Zanesljivo predstavlja urgentna de-
kompresija hrbtenjac¢e v prvih urah po
poskodbi predpogoj za uspesno nevro-
losko okrevanje, saj ni mogoce pric¢ako-
vati, da bi kateri koli drug ukrep lahko
bistveno prispeval k zmanj$enaju SPH,
¢e ne zagotovimo hitre in zadostne per-
tuzije harbtenjace po poskodbi. Potrebne
pa so dodatne raziskave, ki bodo poka-
zale, ali kostna dekompresija zadostuje
ali pa bodo potrebni dodatni ukrepi za
uravnavanje intraspinalnega tlaka in iz-
boljsanje perfuzije na mestu poskodbe.

Akutna travmatska poskodba hrbtenjace

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANEK

4 Zakljucek

Poskodba hrbtenjac¢e je $e vedno
pere¢ problem sodobne druzbe. Kljub
poznavanju patofizioloskih mehaniz-
mov so moznosti zdravljenja omejene.
Novejse raziskave kazejo, da igra hitra
dekompresija poskodovane hrbtenjace
v prvih urah po poskodbi klju¢no vlo-
go pri zmanjsevanju kon¢ne nevroloske
okvare, zato je nujen takojSen prevoz
poskodovanca v center, kjer poskodo-
vanec lahko prejme hitro in dokon¢no
oskrbo. Vzporedno s hitro KDH mora
potekati natanc¢en nadzor krvnega tlaka
za zagotavljanje zadostne perfuzije po-
$kodovanih tkiv. Zanesljivo ni mozno
pricakovati, da bi posamezna farma-
koloska ucinkovina ali nek drug po-
samezen ukrep resil tako kompleksen
problem, kot ga predstavlja PH. Prav
tako pa ne gre pric¢akovati uspes$nosti
katerega koli modela, ¢e s KDH ne bo
razbremenjen pritisk na hrbtenjaco v
ustreznem casu in s tem omogocena
ustrezna prekrvitev in oksigenacija po-
$kodovanih tkiv, ki bi sploh omogocila
dostop in delovanje farmakologke ucin-
kovine na tar¢nem mestu. Ob tem pa
bodo potrebne $e dodatne raziskave, ki
bi lahko vodile v razvoj kompleksnih
protokolov komplementarnega multi-
modalnega zdravljenja PH, ki bi ob hitri
KDH zajemali trenutno $e eksperimen-
talne modele oskrbe, kot so npr. hipo-
termija, farmakolo$ka in prehranska
modulacija sekundarne okvare ter ce-
li¢cno in gensko zdravljenje akutne in/ali
kroni¢ne poskodbe hrbtenjace. Opisane
strategije namrec izkazujejo uspesnost v
predklini¢nih raziskavah, njihov prenos
v klini¢no prakso pa zenkrat $e ni uspe-
$en. Ceprav PH za nekatere bolnike za-
enkrat predstavlja $e neresljivo uganko,
gre pricakovati, da bomo v prihodnosti
povecali uspe$nost prenosa obetavnih
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predklini¢nih raziskav v klini¢no prakso ki bo pomembno spremenila napoved
in postopoma zgradili piramido oskrbe, izida te katastrofalne poskodbe.
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