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UVODNIK

V mladih brezah tiha pomlad,

v mladih brezah gnezdijo sanje -
za vse tiste, velike in male,

ki Se verjejo vanje.

SpoStovane bralke in bralci,

uvodoma zapisana kitica Minattijeve pesmi odraZa miselnost, za katero sem preprican,
da je bila daljnega leta 1961 skupna peS¢ici nadobudnih Studentov medicine, ki so izdali
prvo Stevilko Medicinskih razgledov - takratnega glasila ZdruZenj Studentov Medicinske
fakultete v Ljubljani in Vi§je stomatoloSke Sole v Mariboru. Kot mlade breze so imeli sanje,
da bi tudi v slovenskem medicinskem prostoru imeli stalen vir strokovne in Studijske
medicinske literature. Od takrat je iz8lo Ze vec kot 200 Stevilk in Medicinski razgledi so
iz Studentskega glasila dozoreli v strokovno recenzirano medicinsko revijo. Omenjeno
kitico sem prebral tudi v uvodnem nagovoru na dobrodelni vecerji, ki smo jo organizirali
ob leto3nji 55. obletnici revije. Ve¢ o dogodku si lahko preberete na koncu te Stevilke.
Tekom let Stevilne generacije »razgledovcev« stremimo k uresni¢evanju svojega poslanstva
in si prizadevamo ohranjati tradicionalno odli¢nost, po kateri Medicinski razgledi slovijo
Ze 55 let. Pri ustvarjanju revije je sleherni dosedanji in sedanji urednik pustil svoj pecat,
kot delcek mozaika, ki vztrajno nastaja ter se veca, in preprican sem, da bo temu Se dolgo
tako.

Od svojevrstnih, skoraj uporniSkih zacetkov Medicinski razgledi vztrajno sledimo toku
¢asa in tehnoloSkega napredka. Temu prica tudi dejstvo, da je letoSnja 4. Stevilka posve-
¢ena prispevkom iz podrocja intervencijske radiologije, ki doZivlja razcvet v medicini
sodobnega ¢asa. Poleg tega se je pred ¢asom porodila ideja, da bi tudi Medicinske razglede
privedli do elektronske oblike (t.i. e-revije) in jih s tem postavili ob bok svetovno znanim
sodobnim medicinskim publikacijam.

Mobilna aplikacija za pametne telefone bo po naSem mnenju pomembno pribliZala medicin-
sko literaturo 8irSi strokovni javnosti, predvsem mlajSim generacijam Studentov medicine.
Ravno za slednje smo aplikaciji poleg pomembnih novic iz uredniStva dodali oporne tocke
za anamnezo in status ter pregled normalnih laboratorijskih vrednosti. Najpomembnejse
pa je to, da bo aplikacija naSim uporabnikom kjerkoli in kadarkoli omogocala neomejen
dostop do elektronskih oblik vseh ¢lankov, ki so bili objavljeni v reviji.

Ob koncu uvodnika dovolite, da vam zaZelim obilo bralnih uZitkov, predvsem pa mirne

in sre€ne boZicno-novoletne praznike ter vse dobro v prihajajo¢em novem letu!

Rok Kuéan,
glavni urednik
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Milog Surlan’
Intervencijska radiologija

Interventional Radiology

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: intervencijska radiologija, znotrajZilni posegi, neZilni posegi

Intervencijska radiologija je del radiologije, ki uporablja radioloSke diagnosti¢ne postop-
ke za vodenje minimalno invazivnih posegov v postopkih zdravljenja. V prispevku je prika-
zan razvoj intervencijske radiologije, ki se je razvila iz diagnosti¢ne radiologije kot posledica
njenega ustvarjalnega in hitrega razvoja na podrocju loc¢ljivosti slike, hitrosti slikovnega
prikaza, racunalni8ke obdelave podatkov in anatomskega prikaza v treh dimenzijah. Pri-
kazana je tudi vloga sodobnega radiologa, ki je aktivno vklju€en v proces zdravljenja, ne
samo v diagnostiko. Ob dobrem poznavanju radioloSke diagnostike in izvajanju posegov
intervencijske radiologije potrebuje radiolog tudi primerno klini¢no znanje in izkusnje
za odlocanje ali soodlo€anje o izbiri nacina zdravljenja in spremljanju bolnika po njem.
Le tako lahko ustrezno sodeluje z zdravniki drugih klini¢nih strok pri vodenju in reSevanju
zapletenih klini¢nih problemov. V prispevku je predstavljena tudi priprava bolnika na poseg,
od razlage pomena posega, pricakovanega izhoda, moZnosti zapleta vse do njegovega reSeva-
nja, kar je pogoj za pisno privoljenje bolnika, svojca ali star§a na poseg. Med posegom
je potrebno dobro sodelovanje bolnika, ki mora biti pomirjen in ne sme ¢utiti bole€ine.
Vecino posegov izvajamo v lokalni anesteziji in v€asih v zmerni sedaciji. Predstavljeni
SO pogoji za izvedbo posega in nacela izvedbe znotrajZilnih in neZilnih posegov.

ABSTRACT

KEY WORDS: interventional radiology, endovascular procedures, non-vascular procedures

Interventional radiology is a part of radiology that uses diagnostic radiologic methods
to guide minimally invasive treatment procedures. The article describes the development
of interventional radiology that emerged from diagnostic radiology as a consequence of
its creative and fast development in the field of image resolution, the speed of image
display, computerised data analysis and display of three-dimensional anatomy. The role
of modern radiologist, actively included in the treatment procedure, is also shown. In
addition to good knowledge of diagnostic radiology and skilled performance of interven-
tional procedures, interventional radiologist also needs proper clinical knowledge and
skills to decide or co-decide on the appropriate treatment and follow-up method. Only
in this way, a competent cooperation with doctors of other clinical professions can be
achived to guide and solve complex clinical problems. The article also shows patient
preparation for the procedure, which includes explanation of the procedure, the expected

"Prof. dr. Milog Surlan, dr. med., Klini¢ni intitut za radiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7,
1000 Ljubljana; milos.surlan@guest.arnes.si
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outcome, possible complications and their management, all of which is necessary for the
patient’s written consent. In addition to being calm and free of pain, it is important the
patient cooperates sufficiently during the procedure. The majority of procedures are per-
formed under local anesthesia and sometimes moderate sedation. The conditions for pro-
cedure performance and principles of endovascular and non-vascular procedures are

presented.

uvoD
Uvedba elektronskega ojacevalca rentgen-
ske slike, avtomatskega izmenjevalca in raz-
vijalca filmov ter uporaba manj osmolarnih
jodnih kontrastnih sredstev so omogocili
razvoj invazivne radioloSke diagnostike in
z njo zacCetek intervencijske radiologije (IR).
Tako je bil omogocen prikaz srénih votlin
in kréenja sréne stene, moZna je bila tudi
ocena delovanja zaklopk in dinamike pre-
toka krvi v Zilah ter srcu. Temu so sledile
izboljSave kakovosti katetrov in vodilnih Zic
ter drugih pripomockov z manj$o invaziv-
nostjo in trombogenostjo (1-3). V 70. letih
20. stoletja so se v radiologijo zacele uvaja-
ti nove diagnosti¢ne moZnosti, kot so UZ,
digitalna subtrakcijska angiografija (DSA),
CT, racunalniSka tomografija z angiografijo
(angl. computed tomography angiography,
CTA) in nekoliko kasneje MRI ter magnet-
na resonanca z angiografijo (angl. magnetic
resonance angiography, MRA) s paramagnet-
nim kontrastnim sredstvom in bolnikom
prijaznejSim neionskim jodnim kontrastnim
sredstvom (2). Skupaj z radiolosko slikovno
diagnostiko se je hkrati ves ¢as razvijala tudi
IR sréno-Zilnega in drugih organskih siste-
mov. Iz razvijajoCe se nove veje radiologije
sta se nato postopno organizacijsko in stro-
kovno razvili intervencijska kardiologija in
invazivna nevroradiologija. IR se je uveljavila
tudi pri zdravljenju malignih tumorjev, tako
da se je znotraj stroke oblikovalo novo po-
imenovanje, intervencijska onkologija (2).
Posege IR v grobem delimo na znotraj-
Zilne in neZilne. Najpogostejsi znotrajZilni

posegi so perkutana transluminalna angio-
plastika (PTA), postavitev Zilnih opornic,
tromboliza s perkutano mehani¢no trom-
bektomijo, embolizacija in kemoemboliza-
cija, postavitev vena kava filtrov ter Zilnih
in aortnih protez (2, 4-13). Med neZilne po-
sege uvrS¢amo perkutane biopsije in dre-
naZe, kot sta perkutana nefrostoma (PNS)
in perkutana transhepatalna biliarna dre-
naZa (PTBD), perkutane metode zdravljenja
tumorjev, kot so radiofrekven¢na ablacija
(RFA), krioablacija, elektroporacija in mikro-
valovna ablacija, ter posege na miSicah in
kosteh, kot sta vertebroplastika in njena no-
vejSa razlicica kifoplastika (2, 14-19).

Najpomembnejsi pionirski prispevki
v IR na svetovni ravni so dela Sven-Irvina
Seldingerja, Charlesa Dotterja in Andreasa
Griintziga (1-3, 19). Seldinger je leta 1953
uvedel preprost in varen postopek uvajanja
katetrov v svetlino Zil s punkcijo skupne
stegenske arterije z iglo, kar je omogocilo
razvoj sréno-Zilne diagnostike in kasneje
znotrajZilnega zdravljenja. Dotter je uvedel
moZnost Sirjenja kroni¢nih zoZitev in za-
por arterij s katetrom, pri sveZih zaporah
pa je leta 1964 uvedel lokalno dovajanje
trombolitika streptokinaze skozi kateter do
strdka. Griintzig je leta 1974 uvedel ba-
lonski kateter z dvojnim kanalom za Sirjenje
zoZitev in kroni¢nih zapor arterij ter omo-
gocil znotrajZilno zdravljenje celotnega
sréno-Zilnega sistema. Invazivno radiolo$ko
diagnostiko in prve sréno-Zilne posege je
v klini¢no prakso na Slovenskem uvedel Ivo
Obrez.
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VLOGA INTERVENCIJSKEGA
RADIOLOGA PRI VODEN)U
BOLNIKOV

Z razvojem IR se je spreminjala tudi vloga
radiologa, ki je razen v diagnostiki postal
aktiven tudi v zdravljenju z metodami IR.
V novi vlogi radiolog poleg diagnostike iz-
vaja terapevtske posege, soodloc¢a o indika-
cijah, seznanja bolnike s posegi, pregleduje
zdravstveno dokumentacijo, odlo¢a o pro-
tibole¢inski zaS¢iti in uporabi pomirjeval.
Usposobljen in opremljen je za reSevanje
morebitnih zapletov med posegom in po
njem. Skrbi za bolnika vse do odhoda na kli-
nicni oddelek. Bolnike z ve¢jim tveganjem
obiSc¢e na klinicnem oddelku tudi po posegu
in svetuje ali osebno sodeluje pri reSevanju
poznih zapletov, kot so na primer krvavitve.
Radiolog mora biti pred posegom seznanjen
z laboratorijskimi izvidi bolnika, predvsem
z izvidi testov strjevanja krvi, ki v obicaj-
nih okolis¢inah ne smejo biti starejsi od
tedna dni, v primerih krvnega obolenja ali
jemanja zdravil proti strjevanju krvi pa ne
vec kot 24 ur. Pomembna pokazatelja stanja
strjevanja krvi sta mednarodno umerjeno
razmerje protrombinskega ¢asa (angl. inter-
national normalised ratio, INR) <1,5 in Ste-
vilo trombocitov >100.000 (2).

PRIPRAVA BOLNIKA

NA POSEG

Poseg je moZno izvesti samo ob pridobitvi
bolnikovega pisnega privoljenja ob upoSte-
vanju vseh eti¢nih in zakonsko doloc¢enih
predpisov. Obicajno bolnik pisni pristanek
podpiSe Ze na klini¢nem oddelku ali po po-
jasnilnem pogovoru z radiologom. V pri-
meru opravilne nezmoZnosti privoljenje
podpiSe najbliZji sorodnik, pri otroku eden
izmed starSev. Vsi posegi se izvajajo v asep-
tiénih pogojih in lokalni ali splo$ni aneste-
ziji. Od radiologa se zahteva ustrezna us-
posobljenost za izvedbo posega kot tudi
reSevanje nepredvidenih zapletov med po-
segom in po njem. Med izvedbo posegov IR
je potrebno dobro sodelovanje bolnikov,

ki morajo biti pomirjeni in ne smejo Cutiti
bolecine. Le manjsi del posegov opravimo
v splodni anesteziji, ve€ino izvedemo v lo-
kalni anesteziji ob ustrezni pripravi bolnika,
kar doseZemo s pogovorom, dajanjem proti-
bolec¢inskih sredstev in pomirjeval. Za anal-
gezijo najpogosteje uporabljamo lokalni
anestetik, 1-3 % raztopino lidokaina ali ksilo-
kaina. Najvecja priporoc¢ena doza za 70-kilo-
gramskega bolnika je 20 ml (2, 19). V prime-
ru huj$ih bolec¢in uporabljamo tudi opiodne
analgetike, pri cemer je potrebna previd-
nost, ker lahko povzro¢imo od odmerka od-
visne neZelene ulinke (depresija dihanja
in zniZanje krvnega tlaka). Zdravilo dajemo
pocasi, intravenozno, obi¢ajno preko postav-
ljenega venskega kanala, pri cemer je ko-
li¢ina odvisna od obsega bolecine in moZnih
neZelenih ucinkov. Sedacijo s pomirjevali
izvajamo oralno ali intravenozno. Oralno
joizvajamo z diazepamom, temazepamom
ali midazolaminom, in to pri pri¢akovano
bolecih posegih in nemirnem bolniku. Dia-
zepam obicajno dajemo noc pred posegom,
medtem ko temazepam uro pred nacrtova-
nim posegom. Intravenozno sedacijo izva-
ja anesteziolog, kadar je treba doseci spro-
stitev bolnika ob ohranjeni odzivnosti. Ob
tem na monitorju skrbno beleZimo bolni-
kove vitalne znake, prav tako je treba dova-
jati tudi kisik po maski.

IZVEDBA POSEGA

Posege izvajamo na rentgenski mizi z DSA
ali s pomocjo UZ, CT ali MRI v asepti¢nih
pogojih. Poseg na Zilah obi¢ajno zacnemo
s palpatorno punkcijo arterije ali vene sko-
zi koZo v lokalni anesteziji (4). Pri posegih
na drugih organskih sistemih (votli sistem
ledvice, Zol¢ni vodi, teko€inske kolekcije, tu-
morji) pa perkutano punkcijo vodimo z eno
od radioloskih slikovnih metod, najveckrat
z UZ (2). Katetre, potrebne za zdravljenje
bolezenskih procesov v razli¢nih organskih
sistemih, uvajamo po vodilni Zici, pod nad-
zorom rentgenske diaskopije in kontrastnih
sredstev.



392

Milog Surlan  Intervencijska radiologija

ZNOTRAJZILNO ZDRAVLJENJE
Metoda temelji na perkutanem pristopu
skozi arterijo. V arterijski sistem vstopamo
s perkutano punkcijo spodnje tretjine ene
od skupnih stegenskih arterij, ce tega ne
preprecujejo zapore ali pooperativne spre-
membe. Drugo najpogostejSe vstopno me-
sto je podpazdu3na arterija, najveckrat leva.
Izvajamo ga, ¢e stegenski pristop ni moZen
in Ce pricakujemo boljsi rezultat. Poseg
zacnemo z lokalno anestezijo ter punkcijo
arterije s Seldingerjevo iglo debeline 18 gau-
ge in dolZine 8 cm z mandrenom (1, 2, 4, 5).
Skozi iglo uvedemo vodilno Zico, preko ka-
tere uvedemo Zilno uvajalo s hemostatsko
zaklopko na plasti¢nem razSirjevalcu, s ka-
terim razSirimo vstopno mesto v steni Zi-
le. Nato skozi Zilno uvajalo po vodilni Zici
uvedemo kateter v tar¢no arterijo.

Perkutana transluminalna
angioplastika

ZnotrajZilno najpogosteje zdravimo zoZitve
in krajSe kronicne zapore arterij zaradi ate-
roskleroze (slika 1). PTA-posegi z Zilnimi
opornicami ali brez njih se po arterijskih po-
drocjih med sabo delno razlikujejo. Razlike
so glede na namen posega, potreben ra-
dioloski prikaz, nacin izvedbe, moZnost za-
pletov ter glede na takoj$nje in dolgorocne
rezultate. Periferno arterijsko okluzivno
bolezen (PAOB), povzroceno s trombozo,
zdravimo najprej z lokalno trombolizo in/ali
trombektomijo, nato Se s PTA ali s PTA in
Zilno opornico. Mehanizem S§irjenja svetli-
ne arterije pri PTA je Siritev Zile na mestu
zoZitve s pritiskom napolnjenega balona ob
podpori pretoka krvi. Med Sirjenjem v ar-
terioskleroti¢nih oblogah nastanejo raz-
poke, saj plaki niso stisljivi in jih ni mogoce
raztegniti. Razpoke v oblogah in omejene
disekcije v steni arterije, vidne pri arterio-
grafiji ali znotrajZilnem UZ, so normalen
izid, e ne motijo pretoka. Ce zoZitev pov-
zroci ekscentri¢na obloga, se med Siritvijo
razpoke v plakih ve¢inoma ne pojavijo. Raz-
tegne se le neprizadeti del Zilne stene, ki os-

tane raztegnjen zaradi delne izgube raz-
tegljivosti medije Zilne stene. Adventicija
je odporna na raztezanje, ker je ve¢inoma
zgrajena iz kolagena. NepoSkodovana ad-
venticija zagotovi ohranitev Zilne svetline
oz. preprecuje, da bi se med PTA le-ta pre-
trgala. Balon katetra za Sirjenje svetline po-
stavimo natancno v zoZitev ali zaporo, kar
nam omogocajo kovinske oznake na obeh
koncih balona. Balon polnimo z razredce-
nim kontrastnim sredstvom, da ga vidimo
na rentgenski presvetlitvi. Polnimo ga z vi-
sokotlaéno brizgalko z manometrom za
kontrolo tlaka. PTA obicajno izvajamo z de-
lovnim pritiskom v balonu med 4 in 8 bari.
Balon prenese navadno tudi za tretjino
vi§ji pritisk. Visokotla¢ni baloni prenesejo
tlak 20-30 barov brez nevarnosti, da bi se
deformirali ali po¢ili (2-4, 20). Obicajni ba-
lon za PTA ima premer od 1,5 do 14 mm in
je dolg od 20 do 250 mm (2, 4). Velikost iz-
beremo na osnovi meritev Zile in lezije s po-
mocjo CTA, MRA in DSA (21, 22).

Slika1. Perkutana transluminalna angioplastika femo-
ropoplitealnega segmenta. Kratka zapora femoro-
poplitealnega segmenta, prikazana z arteriografi-
jo (A). Kontrolna angiografija pokaZe dobro prehodno
arterijo (B).
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Zilne opornice

Uvedba Zilnih opornic (angl. stent) je po-
membno izboljSala varnost in u¢inkovitost
znotrajZilnega zdravljenja kroni¢ne ishemi-
je. Zilna opornica je kovinska mreZica, ki kot
vloZek v Zili z notranje strani nudi oporo
Zilni steni za ohranitev pretoka. Lahko je
samoraztezna (navadno iz nitinola) ali na
balonu (jeklena ali iz kobaltove in kromo-
ve zlitine). Opornica naj vsebuje ¢im manj
kovine, da po prekritju s fibrinom in endo-
telijem ne povzroca zoZitve ali zapore Zile.
Ideja za izdelavo Zilnih opornic je nastala
iz potrebe po reSevanju zapletov in slabih
izhodov PTA, kot so zaporna disekcija, ve-
lik ostanek zoZitve in hitra ponovna zoZitev.
Sc¢asoma so se ob teh drugotnih indikaci-
jah izoblikovale primarne indikacije za
vstavljanje opornic pri ekscentri¢nih zoZit-
vah, zoZitvah na ustju in razcepiSc€u arterij
ter vse vec€ tudi za daljSo prehodnost arte-
rij po PTA (2, 8, 20, 23). Z uporabo opornic
in balonov, prevlecenih z zdravili (angl. drug
eluting), ki zavirajo hiperplazijo nove inti-
me nad razpokami v plakih, in endotelnim
prekritjem opornice, se prehodnost arterij
Se izboljSuje. Raziskave, ki potekajo na po-
dro¢ju opornic, so usmerjene v izdelavo bio-
lo8ko razgradljivih opornic (20, 23).

Perkutana trombektomija

Perkutana trombektomija je odstranjevanje
strdkov z mehani¢no razgradnjo in vsrkava-
njem strdka iz Zile skozi kateter (10-12). Po-
teka ro¢no s pomocjo vecje brizge ali motor-
ja. Namen posega je skozi kateter odstraniti
strdek pri akutni in subakutni ne preveliki
arterijski trombozi, predvsem Ce lokalna trom-
boliza ni izvedljiva, ni uspe$na ali traja pre-
dolgo. SveZ, relativno majhen strdek na me-
stu PTA je mogoce skozi kateter odstraniti
hitro in brez teZav. Starejsi, vecji in deloma
Ze na Zilno steno pritrjen strdek je treba prej
delno razgraditi z lokalnim dovajanjem trom-
bolitika. Obratno lahko z vsrkavanjem strd-
kov skozi kateter pospeSimo predolgo trajajo-
Co razgradnjo strdka z lokalno trombolizo (2).

v

Zdravljenje z znotrajzilno
protezo
ZnotrajZilne proteze (angl. stent graft, endo-
prothesis) so nastale z zdruZevanjem Zilnih
opornic in sinteti¢nih Zilnih protez. Opor-
ni del je iz nitinola ali nerjavecega jekla, pro-
teza (srajcka) pa iz tkanin: iz dakrona, po-
liestra ali politetrafluoretilena (PTFE) (2, 13).
ZnotrajZilno zdravimo z znotrajZilnimi pro-
tezami aortne (trebusno anevrizmo in ane-
vrizmo descendentnega dela prsne aorte) ter
arterijske anevrizme, ki jih kot bolezen Zil-
ne stene najpogosteje povzroca dilatativna
oblika ateroskleroze. Z Zilno protezo zdra-
vimo simptomatske in asimptomatske aort-
ne anevrizme: simptomatske zaradi pritiska
na sosednje organe ali zaradi Zivljenjsko
ogroZajocih ruptur s krvavitvijo, asimpto-
matske pa zaradi velikosti in hitre rasti
Z grozZnjo raztrganja. Z znotrajZilnimi pro-
tezami poleg anevrizem zdravimo tudi
psevdoanevrizme in visokopretocne arterij-
sko-venske povezave in fistule, disekcije
aorte tipa B ter krvavitev iz vecjih in sred-
nje velikih arterij ali ven (13, 21, 24-20).
Najpogostejsi zaplet zdravljenja aortne
anevrizme z endoprotezo je zgodnje ali
pozno pu$canje v anevrizmatsko vreco
(angl. endoleak). Poznamo §tiri vrste puscanj,
ki jih v primerih, da so simptomatski, zdra-
vimo z embolizacijo ali premoScanjem s po-
mocjo proteznega podaljska (21, 26). V pri-
meru, da to ni uspe3no, pa lahko puscanje
zdravimo operativno.

Znotrajzilni posegi na venah

Stevilo posegov intervencijske radiologije
na venah narasca. Najpogosteje izvajamo
PTA-zoZitve dializne arterijsko-venske fis-
tule za podaljSevanje njenega delovanja in
zmanj3anja izgube ven s prehitro izdelavo
novih fistul in PTA-zoZitev ali zapore ileo-
femoralne vene, ki je pogosto vzrok ven-
skega popuscanja spodnjih udov (27, 28).
Zadnje Case se vse bolj uveljavlja znotraj-
Zilno zdravljenje z embolizacijo testikular-
ne vene pri simptomatskih varikokelah in
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z embolizacijo ovarialnih ven in/ali mede-
niénih ven pri bolnicah s pelviénim konge-
stivnim sindromom (slika 2) (2). Podobno
kot na arterijski strani lahko skozi kateter

Slika 2. Embolizacija varikokele pri mlajsem bolniku
z bole€inami v levem modu. Selektivna venografija
potrdi razsirjeno levo testikularno veno z obrnjenim
pretokom (A). Kontrolna venografija po emboliza-
ciji s spiralami in zaprtjem obrnjenega toka (B).

drobimo in z vsrkavanjem odstranjujemo
strdke pri globoki venski trombozi in ma-
sivni plju¢ni emboliji (11, 12). Plju¢no em-
bolijo preprecujemo s postavljanjem filtra
v spodnjo votlo veno, ki ustavi v venski krvi
plavajoce strdke (slika 3). Filter za votlo
veno ima obicajno obliko deZnika, zgrajen
pa je iz nerjave€ega jekla ali nitinola (29).
Po sprostitvi iz katetra se razpre in s kav-
lji oprime stene spodnje votle vene pod vto-
kom ledvi¢nih ven. Filter je odprt navzdol,
v zgornjem delu v obliki kupole pa se us-
tavljajo strdki. Nad kupolo filtra je kavelj,
ki ga v primerih indikacije za za¢asno vsta-
vitev pri odstranjevanju primemo z zanko
in ga odstranimo (2, 29). ZnotrajZilno lah-
ko kanaliziramo zaporo zgornje votle vene
in zacasno ali trajno saniramo venski za-
stoj na vratu in glavi, ki ga v 90 % povzro-
&ijo maligni tumorji v medpljugju. Zivljenje
ogroZajoco vensko krvavitev iz varic poZi-
ralnika pri hipertenziji v sistemu portalne
vene, ki jo povzroci ciroza jeter, prepreci-
mo s transjugularnim intrahepatalnim por-
tosistemskim spojem (TIPS), ki za dlje ¢asa
prestavi nevarnost krvavitve z odvodom
dela krvi neposredno iz portalne vene v si-
stemske vene (30, 31).

Slika 3. Prepretevanje pljuéne embolije s postavitvijo vena kava filtra. Venografija: transfemoralni pristop (A).
Postavitev vena kava filtra pod vtociséem ledvicnih ven (B). Kavografija pred odstranitvijo filtra: transju-
gularni pristop (C). Odstranitev filtra (D).
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Embolizacija

Z embolizacijo in dovajanjem zdravil skozi
kateter v arterijo radiologi izvajamo po-
trebna zapiranja arterij in nadzor toka
krvi. Z embolizacijo arterije najpogosteje
ustavljamo Zivljenjsko nevarne krvavitve ali
povzrocamo ishemijo za zaviranje rasti tu-
morja (25, 32-36). Embolizacijo izvajamo ko-
likor je mogoce selektivno, da ne povzro-
¢amo nepotrebne ishemije zdravih struktur.
Skozi vodilni kateter, po posebno oblikova-
ni in s hidrofilno snovjo prevleceni Zici, ki
ima zelo majhen premer, dovedemo manj-
§i kateter (mikrokateter) s svetlino preme-
ra 0,9-1 mm. Konica katetra mora biti ¢im
bli%je mestu bolezenske spremembe. Zile
lahko zapiramo s trdimi delci ali s tekoci-
mi sredstvi in sredstvi, ki se v Zili strdijo
in lepijo na Zilno steno. Delimo jih na traj-
na in zacasna, zadnja se s ¢asom razgradi-
jo. Srednje velike in manjSe Zile najveckrat
trajno zapremo z ve¢jimi in manj$imi ko-
vinskimi spiralami. Majhne arterijske veje
emboliziramo z mikroembolizacijskimi del-
ci ali s ¢istim alkoholom, da bi dosegli ¢im
vecjo nekrozo tumorskega tkiva. Mikroem-
bolizacijska sredstva so drobni delci ne-
pravilnih ali sferi¢nih oblik iz ivalona, po-
livinilalkohola (PVA), delcev Zelatine in
embosfere. Tekoc¢a embolizacijska sredstva
so lepila, oniks, sklerozirajoca sredstva in
¢isti alkohol (25, 32). Embolizacijo prilago-
dimo namenu. Ce je to ustavitev krvavitve,
emboliziramo Zilo, ki je vir krvavitve, ali Zi-
lo, ki najve¢ prispeva h krvavitvi. Za tumor-
je se priporoca embolizacija Zilnega obrob-
ja in zaprtje ¢im vec Zil, ki prehranjujejo
tumor. Maligne tumorje in miome ma-
ternice emboliziramo z mikroembolizacij-
skimi delci. Tumorje ledvic ve€¢inoma em-
boliziramo s ¢istim alkoholom. Za visoko
pretoCne arterijsko-venske malformacije
uporabljamo ve¢ vrst embolizacijskih sred-
stev, katerih cilj je zmanjSati pretok in bol-
nikove teZave zaradi volumske preobreme-
nitve srca. Poporodne krvavitve ustavimo
z zaCasnimi embolizacijskimi sredstvi (Ze-

latina). Arterijsko-vensko fistulo trajno za-
premo s primerno velikimi kovinskimi spi-
ralami, v€asih lahko povezave izklju¢imo
z znotrajZilno protezo. Krvavitve iz preba-
vil in plju¢, ki niso dostopna endoskopske-
mu nadzoru, ustavimo s selektivno embo-
lizacijo, najveckrat z mikrospiralami skozi
mikrokateter. Z njimi skozi mikrokateter ru-
tinsko in vse bolj uspe$no emboliziramo in
iz pretoka izklju¢ujemo anevrizme na moz-
ganskih arterijah, ki bolnike ogroZajo zara-
di moZnosti Zivljenjsko nevarnih subarah-
noidnih krvavitev. Emboliziramo tudi Ze
krvavece anevrizme, vendar z ve¢jim tvega-
njem za zaplete (2, 25). Prvi pogoj za selek-
tivno natancno uvajanje mikrokatetrov ter
varno in uspesno izvajanje posegov je dober
radiolo8ki slikovni prikaz s tehnologijo vi-
soke locljivosti s prikazom tudi v 3D-re-
konstrukcijah. K reSevanju resnih klini¢nih
stanj pri topih poSkodbah in/ali politravmah
lahko radiologi pomembno prispevamo
s posegi IR. Vzroki teh stanj so najpogoste-
je teZko dostopna mesta krvavitve, poskod-
be Zil s krvavitvijo ali disekcijo in trombozo
ter trombembolijo. Ti bolniki so najveckrat
hemodinamsko nestabilni in imajo mote-
no strjevanje krvi, kar onemogoca odprto ki-
rursko popravo poskodb. Hitra ustavitev kr-
vavitve z malo invazivnim posegom bolniku
prihrani veliko transfuzijo krvi, ki je zara-
di motenega strjevanja krvi pri hemodinam-
ski stabilizaciji bolnika omejeno uc¢inkovita
ali neuspesna. Krvavitev najveckrat ustavi-
mo z embolizacijo krvavece Zile skozi ka-
teter ali z vstavitvijo Zilne proteze, kadar je
krvaveca Zila ve¢ja. Notranjo poSkodbo Zi-
le (razslojitev stene) z moZnostjo zaprtja pre-
toka ali razvoja laZne anevrizme, ki grozi
z za Zivljenje nevarno krvavitvijo, lahko na
manjsih Zilah saniramo z Zilno opornico,
na vedjih Zilah z Zilno protezo in na aorti
Z aortno protezo.

INTERVENCIJSKA ONKOLOGIJA
Posege IR v onkologiji izvajamo kot palia-
tivno zdravljenje, izboljSanje moZnosti za
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ucinkovitejSe kirursko in onkolo3ko zdrav-
ljenje, vse bolj pa tudi za dokon¢no zdrav-
ljenje. Malignih zoZitev prebavne cevi od
poZiralnika do danke v dolocenem odstotku
ni mogoce radikalno operirati. S posegi IR
jih v paliativne namene $irimo z balonom
in vstavljamo kovinske opornice ali prote-
ze za daljSe in boljSe preZivetje. IzboljSanje
bolnikovega stanja hkrati omogoca izvaja-
nje znacilnega onkoloSkega zdravljenja.
DrenaZa seca s PNS omogoca optimalno
izlo€evalno funkcijo ledvic, ki je pogoj za
zdravljenje s citostatiki in radioterapijo.
Tudi za radioterapijo in operacijsko odstra-
nitev tumorja v mali medenici je pogosto
potrebna drenaZa s PNS. S PTBD lahko iz-
boljSamo izloCevalno in druge funkcije je-
ter, ki bolniku omogocijo preZivetje po
radikalni operaciji tumorja z obseZno odstra-
nitvijo jeter. Z embolizacijo vej portalne
vene v segmentih ali reZnju jeter, ki bodo
pri operaciji odstranjeni skupaj s tumorjem,
doseZemo, da se delovanje tega dela jeter
zmanj3a. Pretok se preusmeri v zdravi del
jeter, ki se zaradi obnovitvenih sposobno-
sti jetrnega parenhima morfolo$ko in funk-
cionalno poveca in bolniku zagotovi vecjo
mozZnost preZivetja po operaciji. UspeSnost
hipertrofije zdravih predelov jeter nadzira-
mo od 3 do 4 tedne po embolizaciji s po-
mocjo CT- ali MRI-volumetrije (37). Ledvico
s svetloceli¢nim rakom v 3. in 4. stadiju
bolezni emboliziramo s ¢istim alkoho-
lom, da zavremo rast in Siritev obolenja,
&e bolnik ne bo operiran. Ce bo operiran, pa
zmanjSamo krvavitev in moZnost Sirjenja ra-

kavih celic med operacijo. ManjSe tumor-
je v 1. stadiju lahko uspe$no zdravimo per-
kutano z RFA. To je postopek, ki ga izvajamo
pod nadzorom CT ali UZ. CT omogoca na-
tan¢no postavitev igel, dober nadzor nad
unifenjem tumorja ter objektiven nadzor in
spremljanje uspeha zdravljenja. RFA je
lokalna termoablacijska metoda. Radio-
frekvencni valovi tkiva ne poSkodujejo ne-
posredno, temvec s toploto, ki nastaja ob
nihanju delcev. Toplota, ki se sprosti, pov-
zroci koagulacijsko nekrozo v neposredni
okolici igle, prek katere dovajamo izmenic¢ni
tok. NajustreznejSa temperatura za koagu-
lacijo tumorja je med 80 in 100 °C. Poseg
prinas izvajamo s sondo, ki ima devet igel,
ki se deZnikasto izvleCejo in s katerimi
lahko uni¢imo tumor velikosti do 5cm ter
zagotovimo 1 cm 8irok varnostni rob (18).
Vecinoma se uporablja za kurativno ali pa-
liativno zdravljenje jetrnoceli¢nega karci-
noma (angl. hepatocellular carcinoma, HCC)
v zgodnjem ali vmesnem stadiju bolezni in
za zdravljenje jetrnih zasevkov (17, 33).
Z RFA zdravimo tudi tumorje v pljucih, ko-
steh in drugod (slika 4). Ostale perkutane
metode, s katerimi doseZemo nekrozo tu-
morja, so izpostavitev tumorskih celic ke-
micni snovi (etanolu, ocetni kislini), poSkodbi
celi¢ne membrane (nepovratna elektropo-
racija) ali spremembi temperature (ablaci-
ja z mikrovalovi, krioablacija).

Primarne in sekundarne maligne tu-
morje jeter zdravimo z razli¢nimi intraar-
terijskimi metodami, kot so transarterijska
kemoembolizacija (angl. transarterial che-

Slika 4. Zdravljenje tumorja ledvice z radiofrekvencno ablacijo. Na CT-sliki je prikazan tumor v skorji leve
ledvice (histolosko potrjen hipernefrom) (A). Prikaz UZ-vodene punkcije tumorja (B). CT s konusnim sno-
pom: kontrola poloZaja radiofrekvenénih ablacijskih igel v tumorju (C). Na kontrolnih CT-slikah tumor ni
kopicil kontrasta, kar je znak popolnega odgovora na zdravljenje (D).
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moembolization, TACE) in radioembolizaci-
ja (angl. selective intraarterial radioemboliza-
tion, SIRT) (34-36). Kemoembolizacija je po-
seg IR za lokalno perkutano intraarterijsko
dajanje kemoterapevtika v kombinaciji
z nosilcem. Intraarterijsko dajanje meSani-
ce lipiodola in citostatika imenujemo kon-
vencionalna kemoembolizacija. V zadnjem
¢asu za kemoembolizacijo uporabljamo ve-
¢inoma novo embolizacijsko sredstvo DEB
(angl. drug eluting beads), ki nase zelo do-
bro veZe citostatik doksorubicin ali irino-
tekan, v stiku z vodo in krvjo pa nato izra-
zito poveca volumen, zaradi ¢esar je uc¢inek
obcCutno vedji in nekroza tumorja obsez-
nejsa. Poseg se imenuje DEBTACE. Vezavo
doxorubicina na delce imenujemo DEBDOX
(angl. drug eluting beads doxorubicin) TACE
in vezavo irinotekana na delce DEBIRI (angl.
drug eluting beads irinotecan) TACE (32, 30).
DEBDOX TACE vecinoma uporabljamo za
zdravljenje HCC v srednjem stadiju bolez-
ni in za zdravljenje neoperabilnega holan-
giokarcinoma. DEBIRI TACE vecinoma
uporabljamo za zdravljenje neoperabilnih
jetrnih zasevkov raka debelega crevesja
in danke. Novej$a metoda zdravljenja HCC
v srednjem in napredovalem stadiju bolez-
ni in za zdravljenje neoperabilnih zasevkov
raka debelega Crevesja in danke je radioem-
bolizacija. Pri radioembolizaciji, v primer-
javi s TACE, lokalno perkutano intraarterij-
sko dovajamo radioaktivni itrij, ki je vezan
na nosilce velikosti 100 pm (32). Nekroza tu-
morja je posledica f3-sevanja radioaktivnega
itrija. S TACE in radioembolizacijo zdravi-
mo Se neoperabilne jetrne zasevke karci-
noma Zelodca, dojke in simptomatske za-
sevke nevroendokrinih tumorjev. Uspeh
zdravljenja ocenjujemo klini¢no, laborato-
rijsko in z radioloSkim prikazom.

HEMOSTAZA PO POSEGU

Pomembna naloga radiologa je zanesljiva
izvedba hemostaze po znotrajZilnem pose-
gu, ki obi¢ajno traja do 5 minut. Hemostazo
doseZemo s pravilno izvedbo ro¢ne kom-

presije nad vstopnim mestom v Zilo. V no-
vejSem casu za ustavitev krvavitve uporab-
ljamo tudi pripomocke za zaprtje odprtine
v Zilni steni. Kljub razli¢nim pripomockom
mora radiolog bolnika in vstopno mesto do-
lo€en ¢as opazovati ter po potrebi z ro¢no
kompresijo pomagati doseci popolno hemo-
stazo. Kljub doseZeni hemostazi mora biti
bolnik na klini¢nem oddelku pod strokov-
no kontrolo, posebej ¢e je bila uporabljena
vecja koli¢ina zdravila proti strjevanju krvi
in sredstva za topitev strdkov.

NEZILNO ZDRAVLJENJE -
PUNKCIJE IN DRENAZE

Iz radiolo8kega prikaza bolezenskega pro-
cesa lahko radiolog s pomocjo slikovno vo-
dene perkutane (biopsijske) punkcije z iglo
odvzame material za citoloSko ali histoloSko
preiskavo, ki opredeli naravo bolezni. Radio-
log tako prispeva k reSitvi Stevilnih klini¢-
nih vpra$anj in v celoti nadomesti za to
potreben kirurski poseg. Vzorce celic ali tkiv
lahko odvzamemo s skoraj vseh podrocij te-
lesa.

Perkutana drenaZa je poseg, s katerim
zdravimo bolezenske tekocinske kolekcije
brez kirurSkega posega (38). Z UZ, CT ali
MRI prikaZemo mesto bolezenskega pro-
cesa, izberemo varen pristop ter naredimo
punkcijo, ki je najveckrat vodena z UZ.
Skozi iglo vsrkamo vsebino za makroskop-
sko potrditev diagnoze in po potrebi odvza-
memo vzorec za laboratorijske preiskave.
Nato skozi iglo uvedemo vodilno Zico ter
po njej drenazni kateter pod diaskopskim
nadzorom (slika 5). Kateter nato s §ivom pri-
trdimo na koZo za postopen odtok bolezen-
ske vsebine iz telesa. Perkutana drenaZa
ognojka po operacijah ali pri drugih resnih
stanjih ima poseben pomen pri reSevanju
mocno prizadetih in Zivljenjsko ogroZenih
bolnikih. Pred drenaZo ognojka dajemo
bolniku antibiotike po shemi, lahko tudi
lokalno med posegom in po njem (16). Re-
zultat zdravljenja ocenjujemo klini¢no,
laboratorijsko in z UZ. V primeru motene
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drenaZe ugotovimo vzrok motnje z RTG
z vbrizganjem kontrastnega sredstva v votli-
no ognojka. Med zdravljenjem je pomemb-
na skrb za prehodnost drenaZnega katetra
in za preprecevanje prezgodnjega izpada ka-
tetra. Zunanjo drenaZo urina pri zastoju, ki
ga povzroCi zapora seCevoda, izvajamo
s PNS, ki je sorazmerno preprost, zanesljiv
in uc¢inkovit poseg. Pod kontrolo UZ v lo-
kalni anesteziji punktiramo razsirjeni vot-
li sistem ledvice in skozi ledvi¢ni parenhim
vstavimo drenazni kateter. DrenaZo zasto-
ja Zol&a pri zaporah Zol€evodov izvajamo
s PTBD (21). RazSirjeni Zol¢ni vod punktira-
mo z iglo skozi koZo in jetra pod kontrolo
UZ. Po aspiraciji Zol¢a v Zol€evode vbrizga-
mo kontrastno sredstvo in opravimo RTG.

Nato skozi isto iglo ali po novi punkciji uve-
demo vodilno Zico in drenaZni kateter za zu-
nanjo drenazo (slika 6). Bolj naravna in za
bolnika koristna je notranja drenaza s ka-
tetrom, ki ima vec¢ stranskih odprtin, ali
z vstavitvijo plasti¢ne proteze oz. kovinske
opornice. Notranjo drenaZo naredimo s pre-
mostitvijo zapore z vodilno Zico in katetrom.
PTBD je namenjen za drenaZo Zol¢a pri za-
porah ZolCevodov, katerih vzrok so ma-
lignomi in, manj pogosto, bolezni benigne
narave. PTBD najveckrat uporabljamo pri
visoko leZeCem raku Zol¢evodov, pri raku
glave trebuSne slinavke in ponovitvi raka
na kirurSki povezavi Zol¢nih izvodil z rekon-
struiranim ¢revesjem, ki ni dostopno za re-
trogradno endoskopsko drenaZo (15, 16).

Slika 5. Zdravljenje ognojka s perkutano drenazo. CT-prikaz ognojka parakoli¢no levo (A). Kontrolni RTG
ognojka, prikazanega s kontrastnim sredstvom, vbrizganim skozi drenazni kateter (B). Lega drenaznega

katetra (C).

Slika 6. Perkutana drenaza Zol¢a pri bolniku z rakom Zol€evoda. Prikaz Zol¢evoda (holangiografija) s kon-
trastnim sredstvom, vbrizganim skozi kateter zunanje drenaZe Zol¢a. Vidna je zapora konénega dela Zolce-
voda (A). Zunanja drenaZa Zol¢a (B). Po nekajdnevni drenazi menjava zunanje drenaZe z notranjo drenaZo:
rekanalizacija zapore (C). Notranja drenaza Zol¢a (zunaniji del drena je zaprt, Zol¢ odteka v prebavni trakt) (D).
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ZAKLJUCEK

IR je bistveno spremenila vlogo radiologa,
ki je sedaj aktivno vklju€en tudi v proces
zdravljenja, ne samo v diagnostiko. Ob do-
brem poznavanju radioloske diagnostike in
izvajanju posegov IR potrebuje radiolog tudi
primerno klini¢no znanje in izku3nje za od-
lo¢anje in soodlocanje o izbiri na¢ina zdrav-

ljenja in spremljanju bolnika po zdravlje-
nju. Malo invazivne posege IR v grobem
delimo na neZilne in znotrajZilne, ki so na-
menjeni zdravljenju Stevilnih bolezenskih
stanj in izboljSanju u¢inka zdravljenja z zdra-
vili ali zac¢asnemu izboljSanju bolezni pred
tveganim kirurSkim posegom, da ta poteka
varneje in uspe3neje.
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Racunalnisko tomografsko vodena perkutana
transtorakalna igelna biopsija in radiofrekvenéna
ablacija pljuénih bolezenskih sprememb
Computed Tomography-Guided Percutaneous Transthoracic Needle

Biopsy and Radiofrequency Ablation of Pulmonary Lesions

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: intervencijski posegi, transtorakalna biopsija, plju¢ni karcinom, ratunalniska tomografija

Perkutana transtorakalna igelna biopsija in transtorakalna radiofrekvencna ablacija sta
intervencijska posega, ki predstavljata pomembno alternativo invazivnej§im kirurSkim
posegom v diagnostiki in zdravljenju plju¢nih bolezenskih sprememb. Ena izmed najpo-
gostejsih slikovnih metod, ki se uporablja za vodenje obeh posegov, je racunalniska to-
mografija. [zbira ustrezne igle in na¢rtovanje perkutane transtorakalne igelne biopsije
sta predvsem odvisna od videza bolezenske spremembe in njene lokacije. Transtorakalna
radiofrekvencna ablacija za razliko od diagnosti¢ne perkutane transtorakalne igelne biopsi-
je predstavlja razmeroma nov poseg za zdravljenje plju¢nih tumorjev ali solitarnih metastat-
skih sprememb. Med pric¢akovane in pogostejSe zaplete obeh z ra¢unalniSko tomografijo
vodenih transtorakalnih intervencijskih posegov sodita predvsem pojav pnevmotoraksa
in hemoptize.

ABSTRACT

KEY WORDS: interventional procedures, transthoracic biopsy, lung carcinoma, computed tomography

Percutaneous transthoracic needle biopsy and transthoracic radiofrequency ablation are
interventional procedures, which represent an important alternative to more invasive sur-
gical approaches in the diagnosis and treatment of pulmonary lesions. One of the most
common imaging modalities for guidance of both transthoracic procedures is compu-
ted tomography. The selection of the appropriate needle as well as intervention planning
primarily depends on the characteristics of the lesion and its location. Transthoracic ra-
diofrequency ablation, unlike diagnostic percutaneous transthoracic needle biopsy, re-
presents a relatively novel intervention for the treatment of lung tumors and solitary
lung metastases. Pneumothorax and haemoptysis represent two of the most common and
expected complications of computer tomography guided transthoracic interventions.
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uvoD

Zacetki transtorakalnih intervencijskih po-
segov v prsnem ko3u segajo Se v obdobje
pred razvojem slikovnih metod. Tako je Ley-
den Ze leta 1882 izvedel prvo transtorakalno
igelno biopsijo plju¢ z namenom, da bi po-
trdil plju¢no okuZbo. V prvi polovici 20. sto-
letja so plju¢ne biopsije uporabljali pred-
vsem za mikrobioloSko opredelitev obseZne
infektivne reZenjske zgostitve, ki jo je bilo
sorazmerno enostavno lokalizirati. Kljub
enostavnemu postopku je bila perkutana
transtorakalna igelna biopsija (PTIB) na sla-
bem glasu zaradi nesprejemljivo visoke
stopnje zapletov, ki jih je lahko povzrocila
uporaba debelejSih igel. Uporaba tanjsih
igel je Stevilo zapletov pri posegu sicer
zmanjSala, kljub temu pa so patologi Se dalj
Casa ostali nenaklonjeni podajanju dia-
gnozna osnovi majhnih vzorcev. Prva dia-
skopsko vodena biopsija je bila nato opisa-
na Sele v Sestdesetih letih 20. stoletja (1).
Ceprav se je Stevilo pnevmotoraksov dra-
mati¢no zmanjSalo ob uporabi tanj$ih igel,
sta Haaga and Alfidi prvo CT-vodeno biop-
sijo plju€ne bolezenske spremembe opisa-
la Sele leta 1976 (2).

Z razvojem nizkodoznega spiralnega
CT kot naprednejSe metode za odkrivanje
plju¢nega raka se je povecalo Stevilo no-
voodkritih majhnih plju¢nih bolezenskih
sprememb kot tudi incidenca drobnoce-
licnega pljuc¢nega raka (3, 4). Uporabo niz-
kodoznega CT upravicuje predvsem dejstvo,
da odkrivanje plju¢nega raka v zgodnjem
stadiju pomeni boljSo napoved izida bolez-
ni za bolnika (5).

CT-vodena PTIB danes ob Stevilnih iz-
boljSavah predstavlja u¢inkovito in natan-
¢no metodo v diagnostiki benignih in malig-
nih plju¢nih bolezenskih sprememb (6, 7).
PTIB je upravi€ena v primerih, ko do diag-
noze ni mogoce priti z uporabo klasi¢ne en-
dobronhoskopije, kot tudi v primerih, ko bi
citoloSka diagnoza lahko spremenila stadij
bolezni ali vplivala na potek njenega zdrav-
ljenja (8).

Indikacije za PTIB so Se:

- opredelitev plju¢nih vozlicev, ki ne izpol-

njujejo klasi¢nih CT-kriterijev benignosti,

videz sumljivo malignih plju¢nih vozlicev
ali mas,

opredelitev pljucnih vozlicev pri bolnikih

z znanim zunajplju¢nim primarnim ma-

lignomom,

- opredelitev ostankov bolezenskih spre-
memb po radio- in kemoterapiji ali po
specifi¢ni antibioti¢ni terapiji in

« v izbranih primerih za opredelitev raz-
prSenih kroni¢nih plju€nih infiltratov.

Radiolo8ka obravnava posameznih plju¢nih
vozli¢ev navadno pomeni spremljanje bol-
nika v dolocenih ¢asovnih intervalih z oceno
dinamike pljuénih vozli¢ev. Ce med obdobji
spremljanja pride do rasti plju¢nih vozlicev,
postane njihova diagnosti¢na opredelitev
s PTIB obvezna.

Rezultati retrospektivne raziskave, ki
je primerjala CT-videz plju¢nih vozlicev
z njihovo maligno naravo, so pokazali, da
je 43 % vozli¢ev, manjSih od 1 cm, benignih,
medtem ko je 97 % vozlicev, vec¢jih od 3 cm,
malignih (9). Gladke robove ima 33 %
primarnih malignih vozli¢ev, medtem ko je
46 % benignih vozli¢ev lahko nazobcanih.
Bolj ali manj kalciniranih je 26 % benignih
in 5% malignih vozlicev, medtem ko pri
21 % benignih in 40 % malignih vozli¢ev
lahko najdemo znake zra¢nega bronhogra-
ma. Postavljanje diagnoze zgolj na osnovi
CT-kriterijev malignosti je tako precej neza-
nesljivo z intervalom, ki znaSa 66-98 % (10).

Poleg diagnosti¢ne PTIB se je s hitrim
tehnoloSkim razvojem v transtorakalni in-
tervenciji pojavila tudi vrsta novejsih te-
rapevtskih posegov, med katerimi velja
omeniti radiofrekvencno ablacijo (RFA)
plju¢nih bolezenskih sprememb. Perkutana
transtorakalna RFA, podobno kot diagno-
sti¢na PTIB, za svojo natanc¢no izvedbo po-
trebuje CT-vodenje, razlikuje pa se po nacinu
in namenu dela, ki je v osnovi terapevtski.
Ceprav RFA danes pogosto uporabljamo za
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zdravljenje izbranih bolnikov s primarnim
karcinomom jetrnih celic ali z omejeno bo-
leznijo z zasevki, se v zadnjih letih RFA upo-
rablja tudi na primerih drugih vrst tumorijev,
vklju€no s plju¢nimi karcinomi (11, 12).

V svetovnem merilu pljuc¢a Se vedno
predstavljajo najpogostejSe mesto primarne-
ga malignoma, hkrati pa so tudi najpogo-
steje izpostavljena zasevkom. Mnogi bolniki
s sicer odstranljivimi tumorji velikokrat ne
izpolnjujejo kriterijev za operacijo zaradi
razli¢nih vzrokov, kot so na primer starost,
slaba sréno-Zilna in/ali dihalna funkcija, ali
pa zaradi velikosti in lokacije samega tu-
morja. Pri tak3nih bolnikih, ki imajo sicer
posamezne bolezenske spremembe, transto-
rakalna RFA pomeni alternativno moZnost
zdravljenja (13, 14).

Princip delovanja RFA temelji na vzpo-
stavitvi visokofrekvenénega toka iz radio-
frekvencnega generatorja med igelnimi
elektrodami v tumorski spremembi in vecjo
elektrodo na bolnikovi koZi. Med posegom
se med elektrodami ustvarja izmeni¢no
elektri¢no polje, ki inducira izrazito vzbur-
jenje ionov. Trenje med ioni, ki se pri tem
ustvarja, povzroca visokoenergijske ter-
micne ucinke na okolico, kar ima za posle-
dico nepopravljivo tkivno poSkodbo oziroma
lokalno odmrtje tkiva (15). Ceprav je efek-
tivni ¢as delovanja RFA kratek, so eksperi-
mentalne raziskave na Zivalih pokazale,
da ima RFA tudi dolgotrajnejSe u¢inke. Tako
se v obdobju do 72 ur po njeni uporabi na-
vadno pojavi tudi omejeno obmocje koagu-
lacije in prehodne hiperemije. S tehni¢nega
vidika je RFA e posebej primerna za zdrav-
ljenje plju¢nih tumorjev. Zrak v okoliskih
alveolih namrec deluje kot izolator in po-
maga usmerjati dovedeno energijo v tar¢no
bolezensko spremembo. Kljub vsemu ima
metoda RFA tudi svoje slabosti. Z RFA je tre-
ba vsako bolezensko spremembo obdelati
posamezno, zato je metoda primerna samo
za bolnike, ki imajo posamezne tumorje ali
zelo majhno Stevilo plju¢nih bolezenskih
sprememb.

UPORABA RACUNALNISKE
TOMOGRAFIJE ZA SLIKOVNO
VODENJE PERKUTANE
TRANSTORAKALNE
IGELNE BIOPSIJE IN
RADIOFREKVENCNE ABLACIJE
RacunalniSka tomografija je najpogosteje
uporabljena slikovna metoda za vodenje
PTIB in RFA. Prostorska lo¢ljivost trenutno
uporabljenih CT-naprav omogoca natan¢no
postavitev in vodenje igel do bolezenskih
sprememb, katerih premeri dosegajo celo
manj kot 1 cm (16). Slednje je mogoce do-
seci tudi s so€asno uporabo ve€ravninskih
(angl. multiplanar reconstruction, MPR)
CT-slik (17). Nacini uporabe CT za izvedbo
omenjenih transtorakalnih posegov so raz-
licni. Najveckrat je uporabljen standardni
nacin CT-vodenja, pri katerem med zaje-
manjem biopsijskega vzorca veckrat pretr-
goma naredimo spiralni ali sekvencni zajem
v ciljnem obmo¢ju. Drug nacin CT-vodenja
je fluoroskopski (angl. computed tomography
fluoroscopy, CTF). V tem primeru nadzor iz-
vaja operater sam, navadno preko noZnega
pedala, ki je name3¢en v bliZini cevi. Ker se
pri uporabi CTF slike neposredno projici-
rajo na bliZnji zaslon, je prednost CTF pred-
vsem moZnost hitrih popravkov poloZaja
igle ali njene poti v realnem c¢asu. Seveda
takSen pristop dela zahteva ustrezno vecjo
zaSCito pred ionizirajo¢im sevanjem. Ne gle-
de na tehni¢ne razlike med obema nacino-
ma CT-vodenja, je uspeSnost zajetih biopsij
podobna, zato je uporaba enega ali druge-
ganacina CT-vodenja navadno izbira posa-
mezne zdravstvene ustanove (18).
Efektivna doza sevanja, ki jo prejme bol-
nik med CT-vodenimi biopsijami pljug, je
pogosto vecja kot pri standardnih CT-prei-
skavah prsnega ko$a. Ceprav prednosti
CT-vodene biopsije pogosto pretehtajo nad
tveganji sevanja, je kljub temu treba poseb-
no pozornost vedno nameniti tudi prejeti
bolnikovi dozi in jo, €e je le mogoce, zniZati
na najmanjsi mozni odmerek.
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Nacrtovanje perkutane
transtorakalne igelne biopsije

in radiofrekvencne ablacije
Nacrtovanje transtorakalnih posegov, kot
sta PTIB in RFA, se pri¢ne s podrobno ana-
lizo predhodno opravljenega CT za dolocitev
lokacije in velikosti tar¢ne bolezenske spre-
membe. Nacrtovanje posega mora vklju-
Cevati izogibanje emfizemskim bulam
ter ve¢jim Zilam in bronhom. Prav tako je
smiselno izogibanje medreZenjskim braz-
dam, saj vsak prehod preko plevre poveca
moZnost nastanka pnevmotoraksa. V prime-
rih, ko imamo pri istem bolniku moZnost
izbire biopsije na vec¢ okvarah tkiva, izbe-
remo tisto, ki je umeS€ena bolj obrobno.
S tem skrajSamo pot biopsije in zmanjSamo
mozZnost zapletov. Bolezenske spremembe,
ki se nahajajo v zgornjih pljucnih reZnjih,
imajo prednost pred okvarami v spodnjih
plju¢nih reZnjih, saj sta respiratorna dina-
mika zgornjih plju¢nih reZnjev ter s tem
tudi premikanje igle manj$a. Izogibamo se
biopsijam bolezenskih sprememb, ki ima-
jo hemoragicen videz kot tudi nekroti¢nim
predelom okvar. Diagnosti¢na povednost
nekroti¢nih podrocij je namre¢ nizka, ta pa
so tudi nagnjena h krvavitvam. Izvedbo us-
peSne PTIB vsekakor pogojuje tudi izbira

ustrezne igle. Na trZiS¢u lahko izbiramo

med iglami, ki so razli¢nih premerov, dolZin,
oblik in delujejo na principu razli¢nih me-
hanizmov vzor€enja. Praviloma izbiro igle
dolocajo lastnosti bolezenske spremembe,
predvidena oz. Zelena koli¢ina zajetega
vzorca in Zelje izvajalca posega. V osnovi
lahko biopsijske igle razdelimo v tri skupi-
ne: aspiracijske igle za odvzem citoloSkega
vzorca, rezilne igle za histologijo in avtomat-
ske igle oz. igelne sisteme za odvzem histo-
loSkega vzorca. Izbira ustrezne igle vseka-
kor vpliva tudi na obcutljivost posega.

Izvedba perkutane transtorakalne
igelne biopsije

Vsaka PTIB se pricne s seznanitvijo bolni-
ka o podrobnostih posega, njegovih pred-
nostih in moZnih zapletih, obenem pa pred
posegom pridobimo tudi bolnikovo soglasje
za izvedbo posega. Sledi preverjanje bolni-
kove hemostaze. CT-vodeno PTIB izvajamo
na vecrezinski CT-napravi s standardnimi
nastavitvami za slikanje prsnega koSa.
Nacrt biopsijske poti kot tudi opredelitev
bolezenskih sprememb opravimo na podlagi
predhodne diagnosti¢ne CT-preiskave (sli-
ka 1). Najprej naredimo pregled nacrtova-
ne poti na osnovi CT-posnetkov v plju¢nem
in mediastinalnem oknu. Na predvideno
vstopno mesto postavimo kovinski oznace-

Slika 1. Natrt biopsijske poti. S pomotjo kovinskega oznatevalca (pustica) izmerimo oddaljenost od oznacevalca
do vstopnega mesta na koZi (A). Nato izmerimo e globino punkcije (razdalja med vstopnim mestom in
bolezensko spremembo) (B).
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Slika 2. Priprava bolnika z names¢enim kovinskim
oznacevalcem za nacrtovanje biopsije in delno pro-
storsko umesgeno biopsijsko iglo.

valec in opravimo spiralni CT prsnega ko3a
(slika 2). Na ta nacin preverimo poloZaj bo-
lezenske spremembe in njeno anatomsko
okolico ter optimiziramo vstopno mesto na
koZi, ki ga steriliziramo in lokalno aneste-
ziramo.

Biopsijsko iglo vstavimo preko nor-
malnega pljunega parenhima, s ¢imer
poskuSamo Stevilo morebitnih zapletov
zmanj$ati v najve¢ji mozni meri. Bolnik pred
zacetkom posega zadrZi dih po normalnem
izdihu v fazi funkcionalne rezidualne kapa-
citete. Za oceno samega poteka biopsijske
poti ponovimo spiralni CT v oZjem obmodju
ali uporabimo $irSo kolimacijo (odstranje-
vanje robnih razsipanih delov snopa rent-

genskih Zarkov s kolimatorjem). Pri CT-vo-
denih PTIB plju¢nih bolezenskih spre-
memb lahko izvajamo citoloSke punkcije
s koaksialno aspiracijsko iglo, s katero ne-
posredno prehajamo v spremembo (slika 3).

V primeru histoloskih odvzemov navad-
no uporabljamo polavtomatiziran sistem, ki
ga vodimo v neposredno bliZino bolezenske
spremembe, nato pa z iglo SirSega preme-
ra preko sproZilnega mehanizma odvzame-
mo vzorec iz te spremembe. Izbira dolZine
igle je pogojena z oddaljenostjo tarcne bo-
lezenske spremembe. Sodobno zdravljenje
plju¢nega raka zahteva natan¢no histo-
loSko in imunohistokemicno opredelitev
tumorja, za kar so primernejsi histoloski
vzorci, citoloSke punkcije naj bi se zato
uporabljale le izjemoma. Izvedba PTIB je
skupinsko delo in vkljucuje citologa, ki
neposredno po odvzemu preveri kakovost
odvzetega vzorca. Ce ta ni ustrezen, navadno
ponovimo postopek odvzema. Po zaklju-
¢enem posegu izvedemo kontrolni CT pr-
snega koSa, s katerim preverimo mozZnost
nastalih zapletov, kot so pnevmotoraks,
krvavitev ali plevralni izliv (slika 4). V pri-
merih, ko so na CT-posnetkih vidni znaki
vecjega pnevmotoraksa, Se zlasti ob dispnoic-
nem bolniku, je potrebno takojSnje ukrepa-
nje z vstavitvijo torakalnih drenov. Postopek
po koncani PTIB vklju€uje obracanje bolnika
na stran punkcije za 15-30 min, s ¢imer

Slika 3. Preverjanje lege konice biopsijske igle v kostnem (A) in plju¢nem (B) kontrastnem oknu.
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Slika 4. Najpogostejsa zapleta CT-vodenih transtorakalnih intervencijskih posegov sta pojav pnevmoto-
raksa (A) in tkivna krvavitev v okolici biopsirane bolezenske spremembe (B, C).

zmanjSamo moZnost nastanka pnevmoto-
raksa. Bolniki v leZecem poloZaju nato mi-
rujejo Se vsaj 4-5 ur, cemur lahko sledi
klasi¢no rentgensko slikanje prsnega ko3a
stoje v izdihu. V primerih, ko postanejo bol-
niki simptomatski, z znaki ve¢jega pnevmo-
toraksa, vidnega na rentgenskem posnetku
(> 30 %), ukrepamo z vstavitvijo torakalnih
drenov.

Princip transtorakalne
radiofrekvencne ablacije

Izvedba postopka je v zacetku podobna kot
pri PTIB. Pred posegom je potreben CT pr-
snega koS$a za dolocitev lokacije in veliko-
sti tarne bolezenske spremembe. Poseg
praviloma poteka v splo$ni anesteziji, kar
omogoca dobro izvedljivost. Pred postop-
kom vsi bolniki prejmejo intravensko infu-

zijo Sirokospektralnega antibiotika. Pri ab-
lacijskem postopku, vodenim s CT, tar¢no
mesto za kratek ¢as kontrolirano koaguli-
ramo z visokimi temperaturami do 90 °C
(slika 5). Do tar¢nega mesta dostopamo pre-
ko antenskih noZic ablacijske igle (slika 06).

Ablacija tar¢ne bolezenske spremembe
je vedno tkivno specifi¢na, kar pomeni, da
je v primeru plju¢nih bolezenskih spre-
memb treba standardni ablacijski posto-
pek prirediti in koli¢ino dovedene energije
ustrezno zmanjSati. Ablacijski postopek
zaklju€¢imo s koagulacijo igelne poti
v plju¢nem tkivu, s ¢imer prepre¢imo mo-
rebitno tumorsko razsejanje vzdolZ poti igle.
Po zaklju¢enem posegu bolnik opravi kla-
si¢no rentgensko slikanje prsnega koSa
v izdihu, za izklju€itev moZno nastalega
pnevmotoraksa ali morebitnih drugih do-

Slika 5. Bolnik z name3¢enim radiofrekvenénim ablatorjem v CT-cevi (A) ter antenska ablacijska igla za
radiofrekvenéno ablacijo (B).
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Slika 6. Ablacija osamljene plju¢ne bolezenske spremembe (A) z antenskimi noZicami na ustreznem mestu
tarne bolezenske spremembe, vidnem na kontrolnem CT-posnetku (B).

datnih zapletov. Bolniki profilakti¢no prej-
mejo antibiotik 24 ur po posegu in nato Se
naslednjih 7 dni.

Kontraindikacije za izvedbo
perkutane transtorakalne igelne
biopsije in radiofrekvenéne
ablacije pljuénih bolezenskih
sprememb

CT-vodena posega PTIB in RFA pravza-
prav nimata absolutnih kontraindikacij za
izvedbo. Se najpomembnejsa pred samim
posegom je ocena bolnikove hemostaze oz.
moZne bolnikove hemostatske diateze. V ta
namen je treba preveriti bolnikovo Stevilo
trombocitov, protrombinski &as (PC) in par-
cialni tromboplastinski &as (PTC) z medna-
rodno umerjenim razmerjem protrombin-
skega c¢asa (angl. international normalized
ratio, INR). Pred nacrtovanim posegom
bolnik za kratek ¢as prekine z jemanjem an-
tikoagulantov kot tudi antiagregacijskih
sredstev. Relativne kontraindikacije za iz-
vedbo posega so vztrajajoc kaSelj in mehan-
sko predihavanje bolnika, ki motita nepre-
kinjen in natancen poseg. Med relativne

kontraindikacije za izvedbo opisanih inter-
vencijskih posegov lahko uvrstimo 3e glo-
boko leZeCe bolezenske spremembe pri
bolnikih s plju¢no hipertenzijo in izrazit
emfizem oz. velike emfizemske bule v sme-
ri nacrtovane poti.

Kliniéne izkusnje z racunalnisko
tomografsko vodeno perkutano
transtorakalno igelno biopsijo
pljuénih bolezenskih sprememb
na Institutu za radiologijo
Univerzitetnega kliniénega
centra Ljubljana

Restrospektivna analiza izbranega dvo-
lethega casovnega obdobja 44 bolnikov
(25 moskih, 19 Zensk, starosti med 26 in
79 let, 59,8 +/- 10 let) kaZe na Sirok razpon
velikosti bolezenskih sprememb (najmanjsi
premer 0,8 cm; najvedji premer 6 cm; 2,3 cm
+/-1,3 cm), na katerih smo opravili PTIB (19).
Diagnosti¢na natan¢nost opravljenih PTIB
je bila pri tem visoka in je znaSala 93 %. Re-
zultati citologije so bili resni¢no pozitivni
v vseh 28 primerih, pri katerih je citoloSka
analiza vzorec ovrednotila kot maligen,
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resni¢no negativnih pa je bilo 13 primerov
od skupno 14 citolo8ko overjenih nema-
lignih vzorcev. Med opravljanjem PTIB
nibilo opisanih ve¢jih zapletov. Pojavnost
pnevmotoraksa je bila skladna s svetovni-
mi merili (12/44 bolnikov, 27 %) in samo
v dveh primerih je bila kot ukrep potrebna
drenaZa pnevmotoraksa. ManjSa asimp-
tomatska, znotrajtkivna krvavitev je bila
prisotna v petih primerih. Primernost as-
piracijskega vzorca, ocenjena s strani cito-
loga, je bila razmeroma visoka (36/44,
82 %), kar pomeni, da je bilo veckratnih po-
skusov biopsije v istem postopku zelo malo.

Klini¢ne izkus$nje z racunalnisko
tomografsko vodeno
radiofrekvencno ablacijo
pljucnih bolezenskih sprememb
na Institutu za radiologijo
Univerzitetnega klinicnega
centra Ljubljana

Do sedaj je bilo na InStitutu za radiologijo
Univerzitetnega klini¢nega centra Ljublja-
na obravnavano le majhno 3tevilo bolni-
kov (n = 5), pri katerih je bil glavni namen
zdravljenje taréne bolezenske spremembe
v pljucih z RFA (20). Vsi bolniki so imeli ci-
toloSko ali pa histoloSko diagnosticiran
nedrobnoceli¢ni plju¢ni karcinom brez zna-
kov razsejane bolezni. V vseh primerih so
bile tar¢ne bolezenske spremembe resek-
tabilne, vendar pa bolniki niso izpolnjeva-
li kriterijev za operacijo zaradi sr¢nih in
plju¢nih vzrokov (3 bolniki), skrajne debe-
losti (1 bolnik) in neprivolitve v operativni
poseg (1 bolnik). Podobno kot pri PTIB
vec¢inoma ni bilo pomembnih zapletov po
posegu z izjemo enega primera vecjega
pnevmotoraksa, kjer je bila potrebna dre-
naZa. Po mednarodnih priporo¢ilih naj bi
spremljanje bolnikov po posegu izvajali
v obdobjih po enem, treh in Sestih mesecih
po opravljeni RFA, nato pa na tri- ali Sest-
mesecne ¢asovne intervale. V na$ih prime-
rih je bila tak$na sledljivost bolnikov po
opravljenih RFA nizka. Pri enem izmed

spremljanih bolnikov smo opazili krajSe
Sestmesecno obdobje zaasnega izboljSanja
bolezni, medtem ko je pri drugem sprem-
ljanem bolniku prilo do ponovitve bolez-
ni po devetih mesecih.

Mednarodne izkusSnje uporabe
perkutane transtorakalne igelne
biopsije in radiofrekvenéne
ablacije
PTIB danes predstavlja ustaljen transtora-
kalni intervencijski poseg, ki omogoca var-
no in ucinkovito citoloSko ali histoloSko
opredelitev tar¢ne bolezenske spremembe
(21, 22). Uspesno izvedena PTIB pogosto po-
meni, da se izognemo draZjim in invaziv-
nejSim kirurSkim posegom, ki podaljSujejo
bolnidni¢no zdravljenje, kar ne nazadnje
vpliva tudi na ekonomski vidik obravnave.
Diagnosti¢na natancnost CT-vodene PTIB
je na sploSno ocenjena kot zelo dobra in
znaSa do 80 % v primeru biopsij plju¢nih bo-
lezenskih sprememb, medtem ko je obcut-
ljivost posega Se viSja in znaSa 90 % (23).
NiZjo diagnosti¢no natanc¢nost lahko
pricakujemo v primerih, ko gre za biopsi-
je majhnih bolezenskih sprememb, katerih
premer je manjsi od 1,5cm. Pomemben vpliv
na konéni rezultat PTIB ima tudi poloZaj bo-
lezenske spremembe. Tako ima najniZjo
diagnosti¢no natan¢nost biopsija majhnih
bolezenskih sprememb pod plju¢no mreno
ob razmeroma visokem 3tevilu zapletov (6).
Mednarodne izku3nje uporabe transto-
rakalne RFA so nedvomno bogatejSe od do-
macih. Vecina vedcjih centrov, kjer uporab-
ljajo RFA za zdravljenje plju¢nih novotvorb,
navaja, da bolniki posege dobro prenasajo
ob tem, da v vecini primerov doseZejo po-
polno odmrtje tkiva taréne bolezenske spre-
membe. Uc¢inkovitost ablacije za krajSe,
trimesecno obdobje po posegu je v tujini
razmeroma visoka in naj bi znaSala do 93 %
v primeru obravnave posamicnega pljuc-
nega tumorja (24). Po podatkih iste multi-
centri¢ne in prospektivne raziskave je tako
enoletno preZivetje bolnikov s primarnim
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pljuénim karcinomom 69 %, dvoletno pa
49 %. Ce upostevamo, da veliko smrti v pr-
vih dveh letih po posegu ni povezano s kar-
cinomsko boleznijo, potem je specifi¢no
preZivetje bolnikov v prvih dveh letih 91 %.
Najpogostejsi zaplet, ki nastane pri trans-
torakalni RFA, je isti kot pri PTIB. V 40 %
opravljenih posegov se pojavi pnevmoto-
raks, ki ga je treba drenirati v pribliZzno po-
lovici vseh primerov, medtem ko je smrt-
nost zaradi zapletov po RFA nizka in zna%a
manj kot 0,4 % (25).

ZAKLJUCEK

V prispevku sta predstavljena dva minimal-
no invazivna, transtorakalna intervencijska
posega, ki za dosego tarcnih bolezenskih
sprememb pri svoji izvedbi potrebujeta sli-

kovno CT-vodeno podporo. PTIB, ki pred-
stavlja pomembno alternativo invazivnej-
$im posegom, se je do danes v svetu usta-
lila kot eden izmed rutinskih diagnosti-
¢nih postopkov za opredelitev bolezenskih
sprememb prnsega koSa. RFA za razliko od
diagnosti¢ne PTIB omogoca ucinkovito
unicenje tumorja ob sprejemljivi obolevno-
sti, medtem ko prepricljivega izboljSanja
preZivetja bolnikov s plju¢nimi malignomi
ob uporabi RFA za zdaj Se ni. V prihodnosti
lahko pri¢akujemo vecji poudarek na upo-
rabi RFA, saj metoda predstavlja obetavno
terapevtsko moZnost izbire ali vsaj dopol-
nilno zdravljenje nedrobnoceli¢nega raka
pljuc in posameznih plju¢nih zasevkov pri
bolnikih, ki niso kandidati za kirurski po-
seg.
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Dimitrij Kuhelj’

Vloga intervencijske radiologije pri zdravljenju
sprememb aorte

The Role of Interventional Radiology in the Management of Aortic

Pathology

1IZVLECEK

I<LJUCNE BESEDE: bolezen aorte, Zilna opornica, Zilna proteza

Zdravljenje sprememb na aorti je bilo vse do konca 1980-ih domena kirurgov, operacije
so bile izrazito invazivne. Z odkritjem Zilnih protez se je za nekatere bolnike invazivnost
posega zmanjSala, moZno je popolnoma perkutano zdravljenje. Danes je znotrajZilno moZno
zdraviti koarktacije, anevrizme, psevdoanevrizme, disekcije in rupture aorte, ¢e so izpolnje-
ni dolo€eni pogoji - zdrav del aorte, kamor se bo Zilna proteza pritrdila, obenem pa ne
smemo prekriti vitalno pomembnih vej aorte. Ve€ino anevrizem trebusne aorte odkrijemo
nakljuno med ultrazvo¢nim pregledom, spremembe na prsni aorti odkrivamo z rentge-
nogrami prsnih organov in z rac¢unalnisko tomografijo. Odlocitev o vrsti zdravljenja sprejme-
mo na multidisciplinarnem konziliju. Pred znotrajZilnim posegom opravimo racunalnisko
tomografijo z angiografijo, kjer opredelimo stanje medeni¢nih arterij, ki so pomembne
med uvajanjem Zilne proteze, in stanje aorte. Na osnovi izsledkov preiskave z ra¢unalnisko
tomografijo z angiografijo opravimo meritve, na osnovi katerih izberemo dimenzijo Zilne
proteze. Poseg opravimo na angiografskem aparatu, ob anesteziologu sestavljajo ekipo
intervencijski radiologi, radiolo8ki inZenirji ter inStrumentarke, na klic so vedno doseg-
ljivi Zilni kirurgi. Intervencijski radiologi se v Sloveniji z znotrajZilnim zdravljenjem aorte
ukvarjamo od leta 1999, od leta 2007 imamo na Klini¢nem inStitutu za radiologijo Uni-
verzitetnega klini¢nega centra Ljubljana Zilne proteze na zalogi ter izvajamo elektivno
in urgentno zdravljenje sprememb aorte. Primerjali smo naSe rezultate v letih 2012 in
2015 ter ugotovili, da smo leta 2015 opravili nekoliko ve¢ posegov kot leta 2012 (82 in
70 posegov), razmerje med elektivnimi in urgentnimi posegi pa je ostalo podobno. V bo-
doce pricakujemo nadaljnje nara$canje Stevila posegov; s tehni¢nim razvojem se bodo in-
dikacije za znotrajZilno zdravljenje Sirile.

ABSTRACT
KEY WORDS: aortic pathology, stent, stent graft

Management of aortic pathology was surgical and invasive until late 1980s. Stent grafts
considerably lowered the invasiveness of the procedure for patients, suitable for endo-
vascular management. Today, endovascular management of aorta is feasible in patients
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with coarctations, aneurysms, pseudoaneurysms, dissections and ruptures if anatomi-
cal requirements are met-a healthy neck for stent graft attachment must be present and
vital aortic branches must not be covered. The majority of abdominal aneurysms are diag-
nosed incidentally during ultrasound examination whereas changes on thoracic aorta are
often seen on chest x-rays or on computed tomography. The decision for the treatment
is made at a multidisciplinary meeting. Computed tomography angiography should be
performed prior to treatment when the conditions of aorta and pelvic arteries, necessary
for stent graft implantation, should be determined. The examination provides the mea-
surements for stent graft selection. The procedure itself is performed on the angiographic
machine by interventional radiologists, radiographers, scrub nurses and anesthesiolo-
gists; vascular surgeons are always available on call. In Slovenia, interventional radio-
logists implant aortic stent grafts since 1999 and since 2007 stent grafts are in stock at
the Clinical Institute for Radiology of the University Medical Centre Ljubljana, so elec-
tive and emergency management is feasible. We compared our results in 2015 with tho-
se from 2012; the number of the procedures has increased in 2015 (82 vs. 70 procedures)
though the rate of elective and emergency procedures is similar. The number of the pro-
cedures will probably increase in the future and technical development will result in wi-

der indication range for endovascular management of aorta.

uvoD

Zdravljenje sprememb na aorti je bilo vec
desetletij domena kirurgov, operacije so bile
pogosto obseZne in invazivne; ob torakoto-
miji in/ali odpiranju trebuha je bilo skoraj
vedno potrebno za nekaj ¢asa prekiniti pre-
tok po aorti.

Najpogosteje aorto prizadenejo spre-
membe kot so penetrantni ulkusi in hema-
tomi v steni, disekcije, psevdoanevrizme ter
anevrizme, redkeje prirojene spremembe,
kot so npr. koarktacije.

ZnotrajZilno zdravljenje koarktacij se je
pricelo v 80-ih letih prejSnjega stoletja z ba-
lonskimi dilatacijami, v zacetku 90-ih let pa
so se pojavili ¢lanki o uporabi Zilnih opornic
(angl. stent), kasneje tudi Zilnih protez (angl.
stent graft) (1-3). Danes balonsko dilatacijo
uporabljamo predvsem pri ponovnih zoZit-
vah po kirur§kem zdravljenju in pri majhnih
otrocih. Zilne opornice in proteze uporab-
ljamo vecinoma pri otrocih, ki so teZji od
35kg, saj je veCanje premera aorte kot po-
sledica rasti otroka manjSe in je Stevilo do-
datnih posegov minimalno.

Tudi druge spremembe na aorti Ze vec
desetletij zdravijo kirursko (4). Konec 80-ih
let prejSnjega stoletja je Volodo$§ v nekda-
nji Sovjetski zvezi pricel uporabljati Zilne
proteze za znotrajZilno zdravljenje spre-
memb na aorti, prva ¢lanka so v zahodni li-
teraturi objavili v zacetku 90-ih let (5-7). Od
takrat se vse veC sprememb aorte zdravi
znotrajZilno, saj je metoda veliko manj in-
vazivna kot odprto kirurSko zdravljenje.
ZnotrajZilni poseg lahko opravimo v lokal-
ni anesteziji, odpiranje prsnega kosa ali tre-
buha ni potrebno. Prav tako ni potrebno
prekiniti pretoka po aorti, kar je posebej po-
membno pri starejSih, polimorbidnih bolni-
kih. S perkutanim Sivalnim sistemom lah-
ko opravimo ve€ino posegov, tudi urgentne,
brez arteriotomije (8).

VLOGA ZILNIH PROTEZ PRI
ZDRAVLJENJU SPREMEMB
AORTE TER VPLIV ANATOMSKIH
DEJAVNIKOV

Z Zilno opornico ne smemo prekriti po-
membnih vej aorte; uporabljamo jih veci-
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noma za zdravljenje descendentne prsne
in trebu3ne aorte pod izstopi§cem ledvic-
nih arterij. Za svojo pritrditev rabijo dovolj
dolg del zdrave stene aorte, ki ga imenu-
jemo vrat. Dobra pritrditev omogo¢i izklju-
Citev anevrizme ali psevdoanevrizme iz
obtoka ter posledi¢no zmanj$a nevarnost
rupture. Zilna proteza, ki jo postavimo v di-
sekcijo, razbremeni mesto poke v intimi
ter tako zmanj$a moZnost rupture, hkrati
pa usmeri pretok krvi v pravi lumen in
preprecuje ishemijo organov distalno. Pri
obseZnih disekcijah v distalnem poteku
aorte ob¢asno uporabljamo Zilne oporni-
ce, s3aj z njimi raz8irimo pravi lumen brez
oviranja pretoka v veje aorte. Premer aor-
te, pri katerem se odloc¢amo za zdravljenje,
je 5-5,5cm, vcasih se za zdravljenje od-
lo¢imo Ze pri manjSem premeru, posebno
Ce premer narasca hitreje kot 5mm v Ses-
tih mesecih in Ce je oblika anevrizme sa-
kularna.

PP e d T8 5
18 AR O-TIM LT,

DIAGNOSTICNE METODE

ZA ODKRIVANJE SPREMEMB
AORTE IN SLEDENJE BOLNIKOV
Vecina bolnikov ne ¢uti sprememb; pri ne-
katerih se pojavijo bolecine, ki so v prime-
ru anevrizem ali psevdoanevrizem navadno
posledica Sirjenja ali krvavitve v tromb, pri
disekcijah pa so lahko posledica Sirjenja
in/ali ishemije.

Spremembe na trebusni aorti odkrijemo
navadno z UZ. Prsna aorta je za to preiskavo
slabo dostopna, zato vecino sprememb odkri-
jemo na RTG prsnega koS$a ali s CT. Pri od-
krivanju disekcij aorte je po naSih izku$njah
UZ slabo obcutljiv, zato pri teh bolnikih raje
opravimo racunalniSko tomografijo z an-
giografijo (angl. computed tomography an-
giography, CTA) ali magnetno resonanco
z angiografijo (angl. magnetic resonance
angiography, MRA).

Pred zdravljenjem vecinoma opravi-
mo CTA. Prikazati moramo tudi medeni¢ne

Slika 1. Kontrola z ratunalnisko tomografijo z angiografijo po vstavitvi Zilne proteze v descendentno aorto.
Vidne so prehodne veje aortnega loka in dva lumna distalno, tik za Zilno protezo (pravi in laZni) (A). V trebu3ni
aorti je vidna vstavljena zZilna proteza ter dodatna levo v medenicnih arterijah (B).
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arterije, ki morajo biti primerno Siroke in
prehodne. V primeru, da se odlo¢imo za
znotrajZilno zdravljenje, CTA omogoca na-
tancno opredelitev velikosti anevrizme in
vratu, hkrati pa lahko tridimenzionalno
prikaZe izstopiSca vej aorte ter spremem-
be v lumnu aorte, steni in okolici, vklju¢no
z organi in strukturami v okolici. Dober pri-
kaz sprememb v aorti pokaZe tudi MRA, ki
jo uporabljamo tudi za sledenje bolnikov,
predvsem mlaj$ih.

Bolnike po znotrajZilnem zdravljenju
trebusne aorte ve€inoma spremljamo z UZ
in obc¢asno s CTA, pri prsni aorti uporablja-
mo MRA in CTA (slika 1).

O izbiri vrste zdravljenja se odlo¢imo na
konziliju, sestavljenem iz intervencijskih
radiologov, Zilnih kirurgov in angiologov.
Cena znotrajZilnega posega v Sloveniji je
vi§ja kot klasi¢ne odprte operacije, dolgo-
ro¢nih rezultatov znotrajzilnih posegov je
malo (metoda se je zacela uporabljati pred

nekaj vec kot 20 leti), zato je precejSen de-
leZ bolnikov operiran. ZnotrajZilno zdrav-
ljenje izberemo predvsem pri bolnikih, ki
imajo ustrezne anatomske pogoje in so
starejsi od 75 let in/ali so manj primerni za
kirurS8ko zdravljenje (polimorbidni, tisti
s predhodnimi operacijami v trebuhu ali pr-
snem koS3u, bolniki z velikim tveganjem za
poseg v splo3ni anesteziji ipd.).

POSTOPEK VSTAVITVE ZILNE
PROTEZE

Primerno Zilno protezo izberemo na osno-
vi CTA. Premer mora biti najmanj 10 % vedji,
kot je notranji premer aorte, ki bo sluZil
za pritrditev (vrat). Poseg poteka v splo$ni
ali lokalni/regionalni anesteziji, pred pose-
gom apliciramo antibioti¢no zas¢ito (npr.
2 g Cefamezina); med posegom v arterijo
apliciramo 5000 mednarodnih enot (nem.
internationale Einheit, I[E) heparina. Izvajata
ga navadno dva intervencijska radiologa,

Slika 2. Digitalna subtrakcijska angiografija pred postavitvijo Zilne proteze v razsirjeno trebusno aorto, viden
je merilni kateter (A). Kontrolna angiografija po postavitvi prvega dela Zilne proteze (B). Kontrolna angiogra-
fija po popolni izklju¢itvi anevrizme iz obtoka (C).
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medicinske sestre inStrumentarke ter radio-
lo3ki inZenirji v sodelovanju z anesteziologi.

Pristop izvedemo skozi skupno femoral-
no arterijo (angl. common femoral artery,
CFA); obojestransko pri dvokracnih Zilnih
protezah (navadno pri trebusni aorti) ali
enostransko pri tubularnih Zilnih protezah.
Premer femoralne arterije mora biti vsaj
6-8 mm, saj so Zilne proteze na katetrih pre-
mera 16-24 Fr. Ve€ino posegov je moZno
narediti popolnoma perkutano, brez arterio-
tomije (4). Pri dvokra¢nih Zilnih protezah je
treba najprej uvesti trup proteze in eno
hla¢nico, ga sprostiti ter dodatno razsiriti
z balonskim katetrom. Nato katetriziramo
odprtino za kontralateralno hlacnico in jo
uvedemo, sprostimo in razsirimo. Pred po-
segom naredimo diagnosti¢no aortografi-
jo, po posegu rezultat preverimo s kontrolno
angiografijo ter zapremo vstopni mesti na
CFA (slika 2).

SPREMLJANJE BOLNIKOV PO
VSTAVITVI ZILNE PROTEZE
Bolnike je treba spremljati, saj obstaja
mozZnost rupture tudi po znotrajZilnem
zdravljenju, predvsem pri bolnikih, kjer
anevrizmatska vreca ni popolnoma iz-
kljucena iz obtoka (9). Po zdravljenju lahko
bolezen napreduje, material Zilne proteze
se lahko izrabi, anevrizmatska vreca pa se
lahko polni tudi preko manjsih vej, npr. lum-
balnih arterij, spodnje mezenteri¢ne arte-
rije idr. V tem primeru govorimo o puscanju
v anevrizmatsko vre¢o (angl. leak) tipa 2. Ce
se anevrizmatska vreca povecuje, je treba
ugotoviti vzrok za vec€anje ter ga odpravi-
ti. Ve¢inoma je to moZno opraviti z inter-
vencijskimi radioloSkimi posegi, izjemoma
je potreben dodaten kirurski poseg.

Glede na dobre rezultate zdravljenja ter
majhno invazivnost posega se Stevilo od-
prtih kirur§kih posegov na aorti zmanjSuje,
Stevilo znotrajZilnih pa narasca. S teh-
ni¢nim napredkom in hibridnimi posegi se
Sirijo tudi indikacije.

NASE IZKUSNJE

Na Klini¢nem inStitutu za radiologijo (KIR)
Univerzitetnega klini¢nega centra Ljublja-
na (UKC LJ) imamo stalno na voljo vsaj $tiri
dimenzije Zilnih protez za prsno aorto in
vsaj pet dimenzij Zilnih protez za trebusno
aorto od leta 2007, kar nam omogoca zdrav-
ljenje tudi urgentnih bolnikov z akutnimi
disekcijami, rupturami in groze¢imi ruptu-
rami anevrizem in psevdoanevrizem 24 ur
na dan, 365 dni v letu. Na klic so vedno na
voljo intervencijski radiolog, in§trumentar-
ka ter radiolo$ki inZenir.

Pregledali smo podatke bolnikov,
zdravljenih z Zilnimi protezami, ki so bili
v letu 2015 sprejeti v UKC LJ. Retrospektiv-
no smo ovrednotili deleZ urgentnih bolni-
kov, ki od prihoda na KIR UKC L] niso do-
Cakali zdravljenja zaradi resnosti stanja.
Opredelili smo tudi uspe$nost zdravljenja,
umrljivost med posegom ter 24-urno pre-
Zivetje naSih bolnikov. Podatke smo primer-
jali s podatki iz leta 2012. Tako smo med
1. januarjem in 31. decembrom 2015 na KIR
sprejeli 84 bolnikov s spremembami na aor-
ti, primernih za zdravljenje z Zilno prote-
zo. Zaradi obseZne rupture trebuSne aorte
sta dva bolnika umrla, preden je bilo moZz-
no uvesti Zilno protezo. Ve€ino smo zdra-
vili zaradi sprememb na trebu3ni aorti
(63 bolnikov, 76,8 %), prsna aorta je bila pri-
zadeta pri 19 bolnikih (23,2 %). Pri 19 bol-
nikih (23,2 %) je bil poseg urgenten (rup-
ture, akutne disekcije), pri ostalih elektiven;
pri bolnikih s prizadeto trebuSno aorto
je bilo urgentnih posegov 13 (20,6 %), pri
bolnikih s prizadetostjo prsne aorte pa Sest
(31,6 %). Pri vseh bolnikih smo uspeSno po-
stavili Zilno protezo, nih¢e od bolnikov ni
umrl med posegom ali v 24 urah po pose-
gu. Leta 2012 smo na KIR z Zilno protezo
zdravili 70 bolnikov, pri 12 (17,1 %) smo
zdravili prsno in pri 58 bolnikih (82,9 %) tre-
busno aorto. Vecina bolnikov je bilo zdrav-
ljenih elektivno, pri 15 (21,4 %) je bil poseg
urgenten.
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RAZPRAVA IN ZAKLJUCEK

Vecino bolnikov v Sloveniji, ki potrebuje-
jo zdravljenje aorte z Zilno protezo, zdravi-
mo od leta 2007 intervencijski radiologi na
KIR UKC LJ. Bolnike izberemo na osnovi
opravljene CTA ter po dogovoru z Zilnimi
kirurgi in le€e€imi zdravniki.

Vecina naSih bolnikov je bilo elektivnih,
deleZ urgentnih je bil viS§ji pri prizadetosti
prsne aorte (31,6 %) kot pri trebusni aorti
(20,6 % bolnikov).

Razen dveh bolnikov, pri katerih izved-
ba posega zaradi obsega rupture aorte ni
bila moZna (bolnika sta umrla po CTA), smo
posege opravili uspesno; nih¢e od bolnikov
ni umrl v 24 urah po posegu ali med samim
posegom. Sprememba znotrajZilnega po-
sega v odprt kirur8ki poseg ni bila potreb-
na. DeleZ bolnikov, zdravljenih urgentno, je
bil visji kot v novejsi raziskavi iz ZDA (10).
Vzrok za to je najverjetneje precej visok od-
stotek odprtih operacij aorte v Sloveniji, ki
so posledica razmerja med ceno znotrajZil-
nega posega in ceno klasi¢nega kirurske-
ga posega. Tehnic¢na uspeSnost posegov je
bila odli¢na, kar kaZe na dobro strokovno
podkovanost ekipe.

Primerjava z letom 2012 kaZe, da je raz-
merje med elektivnimi in urgentnimi bol-
niki stabilno, prav tako je podobno razmerje
zdravljenih bolnikov s prizadeto prsno ali
trebusno aorto. Skupno Stevilo zdravljenih
bolnikov v letu 2015 je nekoliko viSje, kar
je verjetno posledica dobrih rezultatov zno-
trajZilnega zdravljenja na KIR ter trenda
zmanjSevanja bolj invazivnih posegov v ce-
loti.

Intervencijski radiologi uspe$no izva-
jamo znotrajZilno zdravljenje sprememb na
aorti od leta 1999; vecino posegov v Slove-
niji opravimo na KIR UKC L]. Od leta 2007
imamo na KIR zalogo aortnih Zilnih protez,
ki nam ob 24-urni dosegljivosti osebja omo-
gocajo zdravljenje urgentnih stanj aorte
(predvsem ruptur in disekcij). Poseg opra-
vimo po dogovoru z Zilnimi kirurgi ter le-
¢e€imi zdravniki po predhodno opravljeni
CTA. Stevilo posegov z leti nekoliko naras-
¢a, razmerje med elektivnimi in urgentnimi
posegi pa je stabilno. V bodoce pricakuje-
mo nadaljnje nara$canje Stevila posegov,
s tehni¢nim razvojem se bodo indikacije za
znotrajZilno zdravljenje verjetno Se razsi-
rile.
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Dimitrij Kuhelj’

Vloga intervencijske radiologije pri zdravljenju
periferne arterijske bolezni

The Role of Interventional Radiology in the Management

of Peripheral Arterial Disease

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: periferna arterijska bolezen, endovaskularno zdravljenje

Periferna arterijska bolezen je navadno kroni¢na bolezen, redkeje se kaZe kot akutna kri-
ti¢na ishemija. Intervencijska radiologija se, za razliko od invazivne kardiologije, pretezno
ukvarja s kronicno obliko arterijske bolezni. Pri akutni ishemiji okoncine, ki je navadno
posledica embolije ali tromboze predhodno spremenjene arterije, poizkusimo zaporo re-
kanalizirati ali stopiti strdke. Ce okon€ina ni ogroZena, se pogosto odlo¢imo za odloZen
poseg, saj se Zelimo izogniti distalni emboliji in poslabSanju stanja. Kroni¢na ishemija
se najpogosteje kaZe kot klavdikacija, poslabSanje lahko vodi v kroni¢no kriti¢no ishe-
mijo, ki se kaZe z bole¢ino v mirovanju in/ali razjedo. Osnovo znotrajZilnega zdravljenja
predstavlja prehod zapore ali zoZitve ter Sirjenje z balonskimi katetri. Ker je za vecino
takih posegov potrebna hospitalizacija bolnikov in so ¢akalne dobe dolge ve¢ meseceyv,
smo na Klini¢nem inStitutu za radiologijo leta 2012 uvedli dnevno bolni8nico. Med ja-
nuarjem 2013 in novembrom 2015 smo v okviru dnevne bolni$nice obravnavali 409 bol-
nikov; pri vec€ini bolnikov smo obravnavali Zilno prizadetost, od teh je imelo spremembe
na arterijah 213 bolnikov (52,1 %). Vec¢ina (151/213, 70,9 %) obravnavanih bolnikov s spre-
membami na arterijah je bila zdravljena zaradi kroni¢ne kriti¢ne ishemije, preostali so
imeli klavdikacije. Poseg je bil uspeSen pri 90,2 % bolnikov, le pri osmih smo uporabili
Zilno opornico. Kljub zahtevnosti posegov je bilo resnih zapletov malo. Obravnava bol-
nikov s periferno arterijsko boleznijo mora biti multidisciplinarna; posebno pozornost je
potrebno nameniti bolnikom s kroni¢no kriti¢no ishemijo. Uvedba dnevne bolniSnice na
Klini¢nem inStitutu za radiologijo je povecala dostopnost intervencijske radiologije bol-
nikom izven Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana; tako zdravljenje se je izkaza-
lo za varno in uspe3no. V bodoce pricakujemo, da bo taka obravnava zajela vecji del bolnikov
s periferno arterijsko boleznijo.

ABSTRACT

KEY WORDS: peripheral arterial disease, endovascular management

Peripheral arterial disease is often chronic, acute critical ischemia is rare. In contrast to
invasive cardiology, interventional radiology is mostly concerned with chronic arterial
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disease. Acute limb ischemia is often caused by embolism or thrombosis of previously
stenosed artery and removal or dissolution of the thrombus is attempted. If the limb is
not compromised, delayed recanalization is often performed to avoid distal arterial em-
bolization with aggravation of symptoms. The leading symptom of chronic limb ische-
mia is claudication; aggravation can result in chronic critical limb ischemia with rest
pain and/or ulceration. The primary goal is revascularization with guidewires and dila-
tation with balloon catheters. Such procedures mostly require hospitalization, which leads
to prolonged waiting lists on referring wards and reduced accessibility to interventio-
nal radiology. In order to reduce hospitalizations and to facilitate the access to interven-
tional radiology, a day hospital was set up by the Clinical Radiology Institute at the
University Medical Centre Ljubljana in 2012. Between January 2013 and November 2015,
409 patients were hospitalized at the institute; the majority of the patients were admit-
ted due to vascular pathology, mostly due to arterial pathology (213 patients, 52.1%). The
majority of the patients treated (151/213, 70.9%) had chronic critical limb ischemia, the
remaining had claudication. The primary success was 90.2%; only in eight patients stent
was used for bail-out. Despite the serious pathology, severe complications were rare. En-
dovascular management of patients with peripheral arterial disease is multidisciplinary,
special attention should be focused on patients with chronic critical limb ischemia. In-
troduction of day hospital at the Clinical Radiology Institute facilitated the access to inter-
ventional radiology for the patients outside of Ljubljana; such management proved to
be safe and effective. In the future, the majority of patients with peripheral arterial di-
sease should be treated this way.

uvoD

Pogostost periferne arterijske bolezni (PAB)
v svetu nara$ca; je najpogoste;jsi sréno-Zilni
vzrok za obolevanje in smrtnost, pogostej-
8a je pri starejSih (1, 2). Pojavlja se lahko
akutno ali kroni¢no, zdravljenje se mo¢no
razlikuje.

Akutna periferna arterijska
bolezen

Akutna ishemija okoncine se pojavi ne-
nadno, navadno je posledica embolije ali
tromboze predhodno spremenjene arterije.
Zdravljenje akutne kriti¢ne ishemije je lah-
ko kirur8ko ali z metodami intervencijske
radiologije. Odlocitev o vrsti zdravljenja je
vedno multidisciplinarna in je odvisna pred-
vsem od anatomske lokacije spremembe ter
od splo$nega stanja bolnika. V primeru, da
okoncina ni vitalno ogroZena, se najpogo-
steje odlo¢imo za odloZen poseg. Izvedemo
ga Cez nekaj mesecev in tako zmanjSamo ne-

varnost embolije v distalne arterije, ki lah-
ko vitalno ogrozi okoncino. Pri znotrajZil-
nem zdravljenju akutne kriti¢ne ishemije
lahko uporabimo razli¢ne pripomocke za
mehani¢no trombektomijo, lokalno trombo-
liti¢no zdravljenje (navadno z uvedbo katetra
v strdek in vbrizgavanjem aktivatorja tkiv-
nega plazminogena (angl. tissue plasminogen
activator, tPA)) in/ali kombinacijo metod.

Kronicna periferna arterijska
bolezen

Kroni¢na PAB je opredeljena z zmanj$anjem
gleZenjskega indeksa pod 0,90 in se klini¢no
najpogosteje kaZe s klavdikacijo (3). Klav-
dikacija je ishemicna bolecina pri hoji, ki se
pojavi navadno na goleni ali v stopalu. Raz-
dalja, pri kateri se pojavi, je sorazmerna pri-
zadetosti arterij. Klavdikacijska razdalja se
s ¢asom pogosto skrajSuje in lahko privede
do kronicne kriti¢ne ishemije (KKI). Ta se
kaZe kot bolec¢ina v mirovanju in/ali razjeda,
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navadno na goleni ali stopalu, ki traja vec
kot dva tedna (4). Mocna, stalna bolecina
zahteva analgeti¢no zdravljenje, neredko je
treba uporabiti mocne analgetike, v€asih
celo opiate. Stanje je resno, saj pribliZno pe-
tina bolnikov s KKI umre v Sestih mesecih,
pri priblizno 40 % bolnikov pa je potrebna
amputacija (4).

DIAGNOSTICNA OBRAVNAVA
BOLNIKOV
Pri oceni klini¢nega stanja bolnikov uporab-
ljamo Fontainovo in Rutherfordovo klasifi-
kacijo, medtem ko klasifikacija TASC
(Trans-Atlantic Inter-Society Concensus
Document on Management of Peripheral
Arterial Disease) opisuje znacilnosti spre-
memb na arterijah (4, 5). Pomagajo nam pri
odlocitvi o vrsti zdravljenja, ki je lahko me-
dikamentozno, kirursko ali z metodami in-
tervencijske radiologije oz. znotrajZilno.
O zdravljenju se odlo¢amo navadno na kon-
zilijih, kjer bolnike obravnavamo interven-
cijski radiologi, Zilni kirurgi ter specialist
kardiologije in Zilne medicine. Odlocitev je
individualna in razlicna glede na bolni-
kovo stanje; za zdravljenje se ne odlo¢imo
izklju¢no na osnovi slikovne diagnostike,
temvec po celostni obravnavi bolnika.
Invazivno slikovno diagnostiko, npr. di-
gitalno subtrakcijsko angiografijo (DSA), je
v preteklem desetletju nadomestila manj
invazivna; ve¢inoma jo opravimo z UZ,
racunalniSko tomografijo z angiografijo
(angl. computed tomography angiography,
CTA) ali z magnetno resonanco z angiogra-
fijo (angl. magnetic resonance angiography,
MRA). Invazivno DSA danes uporabimo le
kot uvod v zdravljenje. Ustrezno manj inva-
zivno metodo izberemo na osnovi razli¢nih
dejavnikov, med drugim glede na obseZnost
kalcinacij v arterijski steni, delovanje led-
vic in predviden prizadet segment arterije.

KRONICNA KRITICNA ISHEMIJA
Intervencijski radiologi se vse pogosteje
srecujemo z zahtevnim zdravljenjem bolni-

kov s KKI. Prizadeti so pogosto starejsi, slad-
korni bolniki, ki imajo pogosto pridruZe-
ne druge bolezni in predstavljajo izrazito
obcutljivo skupino prebivalstva (6, 7). Take
bolnike uvr§¢amo v stopnjo III in IV Fon-
tainove klasifikacije oz. v 4.-6. stopnjo po
Rutherfordovi klasifikaciji (4). Bolezen je po-
gosto prisotna na ve¢ nivojih. Nemalokrat
so prizadete golenske arterije in arterije na
stopalu, ki so tehni¢no zahtevne za invaziv-
no radioloSko zdravljenje. UspeSen interven-
cijski radiolo$ki poseg se praviloma pokaze
Ze na angiografski mizi, ko bolnik zacuti
boljSo gibljivost stopala in obcutek toplote
v prstih. Diagnosti¢na obravnava bolnikov
mora biti ¢im manj invazivna, saj predstav-
lja vsaka hospitalizacija dodatno obreme-
nitev, posebno pri starejsih, polimorbidnih
bolnikih. Pri bolnikih, ki imajo tipne femo-
ralne in poplitealne pulze, dodatna slikov-
na diagnostika ni potrebna, saj so najver-
jetneje prizadete golenske arterije. Tako po
klini¢nem pregledu opravimo DSA prizade-
te okoncine ter hkrati znotrajZilni poseg, ¢e
je ta izvedljiv.

VLOGA INTERVENCIJSKE
RADIOLOGIJE PRI BOLNIKIH

S PERIFERNO ARTERIJSKO
BOLEZNIJO

Namen intervencijskega radioloskega po-
sega pri bolnikih s klavdikacijo je podaljSati
klavdikacijsko razdaljo ter izboljSati kako-
vost Zivljenja, pri KKI pa zmanjSati bolec¢ino
in/ali zaceliti razjedo. V zadnjih desetletjih
je tehni¢ni napredek izboljSal uspeSnost
znotrajZilnega zdravljenja, predvsem na po-
drogju drobnih arterij. Zilne opornice so
pokazale dobro prehodnost v predelu me-
denicnih arterij; hidrofilne in drobne Zice,
nekatere z obteZitvijo, so razvili za laZje pre-
hajanje kalciniranih zapor. Balonski katetri
so postali nizko profilni, kar je izboljSalo pre-
hajanje skozi ozke zoZitve in zapore, pred-
vsem Vv predelu goleni in stopala. Raziska-
ve so pokazale, da je dolgoro¢na prehodnost
nekaterih arterij po Sirjenju z balonskim
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katetrom, ki je prevleCen s citostatikom
(angl. drug coated balloon, DCB), bolj$a kot
pri Sirjenju z navadnim balonskim katetrom,
kar v prihodnje lahko spremeni algoritem
zdravljenja (8).

Spremenil se je tudi pristop do zahtev-
nih sprememb, rekanalizacija je moZna tudi
s transpedalnim, transpoplitealnim ali sub-
intimalnim pristopom, tehni¢ne reSitve pa
omogocajo odstranjevanje kalciniranih pla-
kov. Pristop do bolnikov s klavdikacijo je
drugacen kot pristop do bolnikov s KKI; pri
prvih Zelimo dosec¢i ¢im dolgotrajnejSo
prehodnost arterij, pri bolnikih s KKI pa ce-
ljenje ran in zmanjSanje bolecine. Pri bolni-
kih s KKI smo z zdravljenjem bolj agresivni,
saj je posledica neuspeha pogosto amputa-
cija dela spodnje okoncine. Zal pride pre-
cejSen del bolnikov na poseg pozno, Sele
v stanju KKI. Posebno pri teh bolnikih je ob
uspes$ni revaskularizaciji pomembna tele-
sna aktivnost, predvsem hoja, ki pripo-
more k izboljSanju kakovosti Zivljenja in
uspesnosti znotrajZilnega zdravljenja.

ZNOTRAJZILNO SIRJENJE
ARTERI)

Pred posegom preverimo, ali so vrednosti
protrombinskega asa (PC) in mednarodno
umerjenega razmerja protrombinskega ¢asa
(angl. international normalised ratio, INR)
normalne, saj lahko ob nenormalnih vred-
nostih bolnik med ali po posegu izkrvavi.
Poseg poteka v lokalni anesteziji, vstopno
mesto v arterijski sistem je najpogosteje
skupna femoralna arterija (angl. common fe-
moral artery, CFA). Pred punkcijo potipamo
pulze; Ce so simetri¢ni in dobri, ne pricaku-
jemo sprememb na medenic¢nih arterijah in
se odlo¢imo za antegradni pristop. Ce so pri-
sotne spremembe na medenicnih arterijah,
se odlo¢imo za retrogradni pristop (tega lah-
ko uporabimo tudi za kontralateralni pri-
stop; Zilno uvajalo uvedemo v desno CFA,
poseg pa opravljamo na levi strani). Glede
na spremembe na arterijah, posebno pri KKI,
se vcasih odlo¢imo za pristop od zgoraj

(transaksilarno, transbrahialno, transradial-
no) ali s stopala skozi golenske arterije ali
skozi poplitealno arterijo. Po punkciji arte-
rije uvedemo v arterijo vodilno Zico ter nato
Zilno uvajalo. Po uvajalu lahko dovajamo
zdravila. Pri anterogradnem pristopu vedno
apliciramo 5.000 mednarodnih enot (nem.
internationale Einheit, IE) heparina, omogo-
¢ena je tudi hemostaza med samim pose-
gom. Najpogosteje nam Zilno uvajalo sluZi
za vnos kontrastnega sredstva, s katerim na-
redimo diagnosti¢no angiografijo. Vecino-
ma uporabljamo uvajala premera 4-6 Fr,
pri KKI ve€inoma ¢im manj3a, da se izog-
nemo zapletom. Skozi uvajalo uvajamo
razli¢ne vodilne Zice, katetre in balonske ka-
tetre ter poizkusimo preiti zoZitve in zapore
na arterijah. Nato po Zici uvedemo balon-
ski kateter, s katerim razSirimo zoZitev ter
opravimo kontrolno angiografijo. Po pose-
gu izvr§imo ro¢no hemostazo - s prsti pri-
tisnemo na vbodno mesto na arteriji in
omogocimo, da se vbodno mesto zapre. Po
posegu bolniki ne smejo vstajati 24 ur, le
pri Zilnih uvajalih premera 4 Fr je dovolj
12 ur. Pri nemirnih bolnikih se v¢asih od-
lo€¢imo za uporabo zapiralnih sistemov, ki
zmanj$ajo mozZnost zapletov ter omogocijo
vstajanje cez nekaj ur.

NASE IZKUSNJE PRI BOLNIKIH
S KRONICNO KRITICNO ISHEMIJO
Zamujanje pri odkrivanju in zdravljenju bol-
nikov s PAB ima lahko resne posledice. Za
kirur8ko ali znotrajZilno zdravljenje bolni-
kov s PAB je potrebna hospitalizacija. Ker
je Stevilo bolnisni¢nih kapacitet omejeno,
smo se v letu 2012 na Klini¢nem inStitutu
za radiologijo (KIR) Univerzitetnega kli-
nicnega centra Ljubljana (UKC LJ) odlocili
za uvedbo dnevne bolniSnice, kamor so
lahko napoteni bolniki izven UKC LJ.
Tako smo med januarjem 2013 in no-
vembrom 2015 v okviru dnevne bolnisni-
ce obravnavali 409 bolnikov. Povprec¢na
starost bolnikov je bila 70,2 leti (razpon
32-95 let), pretezno so bili obravnavani
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Slika 1. Zapora skupne femoralne arterije (A). Prehodna poplitealna arterija in interosealna arterija (B). Reka-
nalizacija skupne femoralne arterije z vodilno Zico ter dilatacija z balonskimi katetri (C, D).

Slika 2. Kontrolna angiografija po rekanalizaciji in dilataciji. Skupna femoralna arterija je prehodna brez
distalnih embolij.
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moski (253 bolnikov, 61,8 %). Zilno priza-
detost smo obravnavali pri 262 bolnikih
(64 %). Zdravljenih z metodami intervencijske
radiologije zaradi sprememb na arterijskem
sistemu je bilo 213 (52,1 %); preostali so bili
vecinoma obravnavani zaradi sprememb
nadializnih arteriovenskih komunikacijah
(48 bolnikov, 11,7 %). Izmed 213 bolnikov
s spremembami na arterijah jih je bilo 151
(70,9 %) zdravljenih zaradi KKI, preostali so
imeli klavdikacije. Le diagnosti¢na angio-
grafija je bila opravljena pri osmih bolni-
kih, pri sedmih zaradi obseZnih sprememb,
ki niso bile primerne za znotrajZilno zdrav-
ljenje, pri enem bolniku pa zaradi neustrez-
nih vrednosti strjevanja krvi. Izmed preo-
stalih 143 bolnikov (94,7 %) je bilo Sirjenje
arterije uspesno pri 129 bolnikih (90,2-od-
stoten tehnicni uspeh). Pri ve€ini bolnikov
je bila opravljena le enostavna dilatacija z ba-
lonskim katetrom, pri osmih bolnikih (6,2 %)
smo za dober angiografski rezultat dodat-
no postavili samoraztezno Zilno opornico
(slika 1, slika 2).

Od zapletov smo pri 12 bolnikih (9,3 %)
zabeleZili nastanek manjSega hematoma na
vbodnem mestu, pri ¢emer dodatno zdrav-
ljenje ni bilo potrebno. Pri enem bolniku je
priSlo do ishemije okoncine po uporabi za-
pirala za vbodno mesto, ki je bila razreSena
z operacijo, pri dveh bolnikih pa je nastal
vedji hematom, ki je bil prav tako razreSen
operativno. Skupno smo tako zabeleZili tri
zaplete (2,3 %), ki so potrebovali dodatno
zdravljenje. Do smrtnih zapletov ali poslab-
Sanja stanja zaradi znotrajZilnega zdravlje-
nja ni prislo.

ZAKLJUCEK

Zdravljenje bolnikov s periferno Zilno pri-
zadetostjo je zapleteno. Intervencijski radio-
log je le del skupine, ki te bolnike zdravi in
obravnava. Multidisciplinarna obravnava
bolnikov omogoca izbrati tiste bolnike, ka-
terim bodo intervencijski radioloski pose-
gi izboljSali kakovost Zivljenja, hkrati pa se
tako izognemo nepotrebnim posegom, ki

lahko bolnike dodatno ogroZajo. Obravna-
va bolnikov s PAB mora temeljiti na dobrem
klini¢nem pregledu ter celostni oceni sta-
nja bolnika in ¢im manj invazivni slikovni
diagnostiki. Posebno pozornost je potreb-
no nameniti bolnikom s KKI, ki morajo ime-
ti ¢im boljSo dostopnost do potrebnega
intervencijskega radioloSkega zdravljenja.

Z uvedbo dnevne bolniSnice na KIR
smo povecali dostopnost intervencijske ra-
diologije bolnikom izven UKC L], v treh le-
tih smo na tak nacin obravnavali ve¢ kot
400 bolnikov. Najvec bolnikov je bilo obrav-
navanih zaradi sprememb na arterijah, ve-
¢ina bolnikov je imela KKI in so zdravlje-
nje potrebovali v ¢im krajSem ¢asu. Bolniki
so bili sprejeti na osnovi klini¢nega pregle-
da in ne invazivne Zilne diagnostike, oprav-
ljene pred sprejemom na KIR. Izsledki na
KIR so bili pri veliki vec¢ini bolnikov sklad-
ni z izsledki predhodnih preiskav, kar je
omogocilo intervencijski radioloSki poseg
pri skoraj 95% bolnikov. Tehni¢na uspe-
Snost posegov je bila kljub obseZnim spre-
membah dobra, poseg je bil uspeSen pri vec
kot 90 % zdravljenih bolnikov, kar je podob-
no kot v drugih, ve¢jih raziskavah (6, 9, 10).
Za izboljSanje prekrvavitve okoncine smo
pri vecini bolnikov uporabili posebne Zice
ter navadne balonske katetre, Zilne oporni-
ce smo uporabili le pri nekaj ve¢ kot 6 % bol-
nikov, ko z balonsko dilatacijo nismo dose-
gli zadovoljivih rezultatov. Glede na dobre
rezultate intervencijskega zdravljenja pri
naSih bolnikih opozarjamo na previdnost pri
uporabi zapletenih (in navadno dragih) do-
datnih pripomockov za znotrajZilno zdrav-
ljenje (Zilne opornice, pripomocki za odstra-
njevanje kalcija ipd). Poseg pogosto
zapletejo in podaljSajo, kar lahko, posebno
pri obcutljivih bolnikih s KKI, privede do
dodatnih zapletov. O njihovi uporabi se
moramo odlo¢iti individualno, njihova upo-
raba je smiselna le pri majhnem delu bol-
nikov, ko je okoncina ogroZena, z obicajnimi
pripomocki pa ne doseZemo zadovoljivega
rezultata znotrajZilnega zdravljenja. Kar
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zadeva DCB in dobre zacetne rezultate, bo
njihova uporaba pri bolnikih s PAB v bodo-
¢e verjetno pogostejsa (8). Smrtnih zaple-
tov v na8i raziskavi nismo zabeleZili,
pri manj kot 10 % bolnikov smo opazovali
manjSe hematome, ki niso potrebovali
zdravljenja, le pri treh bolnikih (2,3 %) je bilo
potrebno zdravljenje zapletov. Glede na
vecino bolnikov s KKI, ki so tehni¢no zah-

tevni za znotrajZilno zdravljenje in hkrati
predstavljajo posebno obcutljivo skupino
bolnikov, je Stevilo zapletov sprejemljivo.
RadioloSka dnevna bolniSnica predstavlja
zacetek minimalno invazivnega zdravljenja
PAB, ki bo v prihodnosti ob ustrezno uspo-
sobljenih radiologih ter ob nadaljnjem teh-
ni¢nem razvoju omogocilo ambulantno
zdravljenje vecine bolnikov s PAB.
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Rok Dezman’, Peter Popovic?

Perkutana embolizacija portalne vene pred
desno hepatektomijo - predstavitev primera
Percutaneous Portal Vein Embolization Before Right Hepatectomy -

a Case Report

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: portalna vena, embolizacija, jetrne bolezni, intervencijska radiologija

Embolizacija portalne vene je poseg intervencijske radiologije, ki spodbudi hipertrofijo
neobolelega dela jeter pred nacrtovano obseZno jetrno resekcijo z namenom, da se zmanjsa
mozZnost pooperativne jetrne odpovedi. V ¢lanku je predstavljen primer 50-letnega bol-
nika z jetrnimi zasevki karcinoma Zelodca, ki je bil uspeSno zdravljen z desno hepatek-
tomijo po predoperativni embolizaciji vej desne portalne vene. Predstavljene so indikacije
in kontraindikacije za poseg, moZni zapleti posega in metode za oceno jetrnega volumna
pred in po posegu.

ABSTRACT

KEY WORDS: portal vein, embolization, liver diseases, interventional radiology

Portal vein embolization is an interventional radiologic procedure used in the preope-
rative treatment of patients scheduled for major hepatic resection. The procedure indu-
ces hypertrophy of the non-diseased portion of liver and thereby reduces the possibility
of postoperative liver failure. In this article, we present a case of a 50-year old patient
with preoperative portal vein embolization before right hepatectomy for metastatic ga-
stric adenocarcinoma. We discuss the indications and contraindications for the procedu-
re, possible complications and methods for assessing hepatic lobar hypertrophy.
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uvoD

KirurSka odstranitev primarnih in sekun-
darnih tumorjev omogoca dolgorocno
preZivetje te skupine bolnikov. Pri 45 % ta-
kih bolnikov je potrebna obseZna resekcija
jeter (1). ObseZne resekcije zaradi majhne-
ga ostanka jeter predstavljajo tveganje za
jetrno odpoved v perioperativnem obdob-
ju. Dokazano je, da imajo bolniki z manjSim
ostankom jeter po resekciji (angl. future li-
ver remnant, FLR) vi§jo verjetnost za posto-
perativno jetrno odpoved in postoperativno
umrljivost (slika 1) (1). Pri takih resekcijah
je stopnja zapletov do 50 % in umrljivosti
do 11% (1, 2).

Embolizacija portalne vene (EPV) je
metoda intervencijske radiologije, s kate-
ro zmanjSamo tok portalne krvi v obolel je-
trni parenhim in ga preusmerimo v zdrav

(netumorski) del jeter ter s tem povzrocimo
hipertrofijo tega dela jeter (3, 4). Zaprtje por-
talne vene povzroci ishemijo prizadetega
dela jeter, ki posledi¢no vodi v apoptozo
dela hepatocitov prizadetega parenhima (5).
Ob tem ishemicni del jeter izlo¢a hepato-
citne rastne faktorje in citokine, ki spodbu-
jajo hiperplazijo zdravega (neishemicnega)
dela jeter (6). Ob predoperativni izvedbi EPV
se poveca volumen FLR in posledi¢no zmanj-
8a pojavnost jetrne odpovedi in umrljivosti
v perioperativnem obdobju. Z izvedbo pose-
ga povecamo Stevilo kandidatov za kurativ-
ne kirur8ke resekcije primarnih ali sekun-
darnih tumorjev jeter.

ZILNA OSKRBA JETER
Jetra imajo dvojno oskrbo s krvjo in jo pre-
jemajo preko sistemskega in portalnega krv-

500

P =0,008

200

I 3
%
:

Volumen ostanka jetrnega parenhima (ml/m?)

100

n=40

Povpretje: 285 + 82 ml/m’

O Brez smirti zaradi jetrne odpovedi

. Smrt zaradi jetrne odpovedi
Povpretje: 163 + 63 ml/m’

Slika 1. Prikaz varnega volumna jetrnega ostanka po jetrni resekciji zaradi jetrnoceli¢nega karcinoma pri
pacientih z jetrno cirozo. V skupini pacientov z ostankom jetrnega parenhima > 250 ml/m? ni pooperativne

jetrne odpovedi in z njo povezanih smrti (7).
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nega obtoka. Vecinski deleZ volumna krvi
(75-80 %) je pretezno deoksigenirane ven-
ske krvi, ki vstopa v jetra preko portalne
vene in se drenira iz povirja vranice in pre-
bavnega trakta. Hepati¢na arterija je veja
celiakalnega trunkusa in prispeva 25 % vo-
lumna dobro oksigenirane arterijske krvi.
Oskrba s kisikom tako prihaja iz obeh po-
virij, vsako prispeva pribliZno polovico ko-
li¢ine kisika.

Portalna vena nastane ob soto¢ju zgor-
nje mezenteric¢ne in lienalne vene, ki leZi
retroperitonealno, za glavo trebu3ne sli-
navke. Glavna portalna vena leZi v hilusu
jeter in se razcepi v dve veji - v vejo za levi
jetrni reZenj in vejo za desni jetrni reZenj.
Portalno razcepi$ce lahko leZi ekstrahepa-
talno (48 %), intrahepatalno (26 %) ali tik ob
vstopu v jetrni parenhim (26 %). Obe glav-
ni veji se nato delita na manjSe sektorske
in segmentne veje (7).

PREDSTAVITEV PRIMERA

Moski, star 50 let, je imel opravljeno del-
no resekcijo Zelodca zaradi adenokarcino-
ma (T2N1MO) in je bil dodatno zdravljen

z adjuvantno kemoradioterapijo. Po Sestih
mesecih so bile na kontrolnem UZ trebuha
v jetrih vidne novo nastale hipoehogene
spremembe. CT trebuha je pokazal spre-
membe v 6., 7. in 8. segmentu jeter, ki so
bile hiperdenzne v arterijski fazi in hipo-
denzne v venski fazi - izgled, ki je skladen
z zasevki adenokarcinoma Zelodca. Pozitron-
ska emisijska tomografija (PET/CT) ni po-
kazala zasevkov v drugih organih.

Zaradi dobrega stanja pacienta in ome-
jenosti razsejane bolezni je bil sprejet sklep
o kurativnem zdravljenju z odstranitvijo de-
snega jetrnega reznja (desnostranska hepa-
tektomija). Meritev volumna jeter na pre-
doperativnem CT je pokazala, da volumen
levega jetrnega reZnja predstavlja 410 ml oz.
25% volumna celotnih jeter (slika 2). Ker
je pacient prejel pooperativno kemoterapi-
jo, ki je povzrocila okvaro jetrnega paren-
hima, je bil omenjen volumen naértovanega
FLR premajhen, da bi zagotavljal zadostno
pooperativno jetrno funkcijo. Za povecanje
FLR je bila sprejeta odlocitev o predopera-
tivni embolizaciji portalne vene za desni je-
trni reZen;j.

Slika 2. Primer pacienta pred nacrtovano resekcijo desnega jetrnega reznja zaradi zasevkov adenokarcinoma
Zelodca. Na koronarnih rekonstrukcijah je obarvan naértovan ostanek jetrnega parenhima pred embolizacijo
portalne vene (A) in pet tednov po embolizaciji vene za desna jetra (B). Prislo je do pomembne hipertrofije
levega jetrnega reznja za 263 ml 0z. za 16 % glede na celoten volumen jeter. FLR - ostanek jetrnega parenhima
(angl. future liver remnant).
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Poseg smo opravili na Oddelku za in-
tervencijsko radiologijo Klini¢nega institu-
ta za radiologijo Univerzitetnega klini¢nega
centra Ljubljana (slika 3). Poseg je potekal
v lokalni anesteziji. Uporabili smo interko-
stalni pristop skozi desni jetrni reZenj (sli-
ka 3A). Embolizirali smo portalne vene za
desni jetrni reZenj (5., 6., 7. in 8. segment).
Za primarno embolizacijo smo uporabili mi-
krodelce iz trisakrilnih Zelatin (Embozene®
Microspheres, CeloNova BioSciences, Inc.,
San Antonio, ZDA) velikosti 250, 500, 700,
900 in 1.300 pm. Po prakti¢no popolni zau-
stavitvi toka krvi smo obe glavni veji za
desna jetra dodatno embolizirali e s kovin-
skimi spiralami (slika 3D). Poseg je pote-
kal brez zapletov. En mesec po posegu je bil
pri bolniku opravljen kontrolni CT za oceno
hiperplazije levega jetrnega reZnja. Volu-
men reznja je meril 670 ml, kar je predstav-

ljalo 41 % celotnih jeter (1630 ml). V primer-
javi s preiskavo pred posegom se je levi je-
trni reZenj povecal za 263 ml (za 16 % glede
na celotni jetrni volumen oz. za 64 % glede
na FLR pred embolizacijo). Pri pacientu je
bila opravljena desna hepatektomija. V poo-
perativnem obdobju ni priSlo do zapletov.

OPRAVLJANJE MERITVE
NACRTOVANEGA OSTANKA
JETRNEGA PARENHIMA

Za oceno razsirjenosti bolezni, nacrtova-
nje operacije in oceno bodocega FLR pri
pacientih opravimo CT trebuha s kontrast-
nim sredstvom. Glede na razsirjenost bo-
lezni ocenimo, Ce je pacient kandidat za
kurativno zdravljenje in kako obseZna re-
sekcija jeter bo potrebna. Nato pois¢emo
Zilne resekcijske robove in z meritvami
ocenimo volumen nacrtovanega FLR.

Slika 3. Diaskopski posnetki embolizacije portalne vene. Poseg se pricne s punkcijo veje desne portalne vene,
primerno lego potrdimo s kontrastnim sredstvom (A). Nato opravimo venografijo portalne vene (B). Preko kate-
tra (pustica) selektivno emboliziramo veje portalne vene za desni jetrni reZenj (C). Kontrolna venografija portalne
vene (D) pokaze zaprte vene za desni jetrni reZenj in kovinski spirali v glavnih sektorskih vejah (€rni puscici).
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Meritve opravimo na aksialnih rezih
CT. Na vsakem rezu v racunalniSkem pro-
gramu ocrtamo podrocje nacrtovanega FLR.
Program nato na podlagi plo$¢ine o¢rtanih
podrodij in podatkov o debelini rezov izra-
¢una absolutni volumen nac¢rtovanega FLR.
Opisani postopek imenujemo CT-volume-
trija. Absolutni volumen FLR pa Se ni za-
dosten podatek. Vecji pacienti namrec po-
trebujejo vecji volumen FLR za normalno
delovanje v primerjavi z manjSimi pacienti.
Velikost FLR moramo zato standardizirati
glede na pacientovo velikost in ga izraziti
kot deleZ glede na celotni funkcionalni vo-
lumen jeter. Standardizirani FLR (SFLR),
izraZen kot deleZ celotnega funkcionalne-
ga volumna jeter, lahko nato primerjamo
med pacienti in operativnimi podatki in
tako ocenimo, Ce je pri pacientu potrebna
predoperativna EPV.

Za izrac¢un sFLR moramo tako doloditi
tudi celoten volumen funkcionalnega jetr-
nega parenhima. To lahko storimo na enak
nacin kot za oceno FLR s CT-volumetrijo -
najprej izmerimo volumen celotnih jeter in
nato odstejemo volumen tumorsko infil-
triranega parenhima. Ob&asno pa je volu-
men tumorja prevelik oz. je jetrni parenhim
nehomogeno infiltriran s tumorjem, volu-
metrija pa je posledi¢no zaradi nejasno
ocrtanih mej tumorja nezanesljiva. V takih
primerih lahko ocenimo volumen celotne-
ga funkcionalnega jetrnega parenhima gle-
de na pacientovo telesno povrsino (8, 9).

IZVEDBA POSEGA

Cilj posega je zapora vseh izbranih segmen-
tov portalne vene (npr. portalne vene za de-
sni jetrni reZenj). Treba je embolizirati vse
veje, vklju¢no z distalnimi, saj tako prepre-
¢imo nastanek porto-portalnih spojev. Za
izvedbo embolizacije se lahko uporabljajo
razlicna embolizacijska sredstva: N-butil-
cianoakrilat (NBCA), fibrinsko lepilo, eta-
nol ali mikrodelci (polivinilni alkoholi ali
trisakrilne Zelatine). Idealno embolizacijsko
sredstvo mora biti enostavno za uporabo,

povzrociti mora popolno okluzijo Zil in ne
sme povzrocati stranskih ucinkov. Retro-
spektivne raziskave so pokazale pribliZzno
enako ucinkovitost na$tetih embolizacijskih
sredstev, prospektivne randomizirane razi-
skave na to temo pa niso bile opravljene (2).

Pri vecini posegov EPV je cilj emboli-
zacija desnega jetrnega reznja pred nacrto-
vano desno hepatektomijo oz. razSirjeno
desno hepatektomijo (desni reZenj in 4. seg-
ment). EPV levega jetrnega reZnja se izva-
ja redko, saj je desni jetrni reZenj precej vecji
kot levi in je volumen desnega reZnja po re-
sekciji levega reZnja ve¢inoma zadosten za
ohranjanje normalne jetrne funkcije.

Poseg se izvaja perkutano. Uporablja se
transhepaticni pristop, ki je lahko ipsilate-
ralni (preko jetrnega reZnja, ki ga Zelimo
embolizirati) ali kontralateralni (preko
zdravega jetrnega reZznja). V nasi ustanovi
uporabljamo ipsilateralni pristop, Ce je teh-
ni¢no mogoc. Z izbiro tega pristopa se izog-
nemo morebitni poSkodbi zdravih jeter.
PoskuSamo se izogniti pristopu skozi tumor,
saj pri tem obstaja moZnost Sirjenja tumor-
ja preko punkcijske poti.

Pod UZ-kontrolo z iglo punktiramo vejo
portalne vene. Preko Zice v portalno-venski
sistem uvedemo kateter in opravimo kon-
trolno angiografijo za potrditev pravilne lege
in oceno anatomije portalno-venskega si-
stema (slika 3B). Sledi embolizacija, ki se
zacne z embolizacijo perifernih vej (slika 3C).
V nasi ustanovi za embolizacijo perifernih
vej uporabljamo mikrodelce iz trisakrilnih
Zelatin. Najprej apliciramo delce manjSega
premera (250-500 pm), s katerimi zapremo
manjSe Zile. Nato postopoma apliciramo
delce vecjega premera (do 1.300 pm), dokler
ne doseZemo skoraj popolne zaustavitve pre-
toka krvi. Po zaklju€eni embolizaciji z mi-
krodelci sledi Se embolizacija s spiralami.
V centralne veje portalne vene vstavimo ko-
vinske spirale, ki u¢inkoviteje preprecuje-
jo rekanalizacijo emboliziranih ven. Uspeh
posega preverimo s kontrolno angiografi-
jo (slika 3D).
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Zapleti posega so relativno redki in
so podobni kot pri ostalih transhepati¢nih
posegih (npr. histoloSka punkcija ali perku-
tana transhepati¢na biliarna drenaza) (10).
Najpogostejsi so subkapsularni hematom,
hemobilija, hematoperitonej, pnevmoto-
raks in holangitis. Za EPV specifi¢ni zaple-
ti so netar¢na embolizacija (angl. non-target
embolization), tromboza celotne portalne
vene in drugih vej portalnega sistema ali
rekanalizacija embolizirane vene. V meta-
analizah zbranih raziskav glede EPV je bila
pojavnost zapletov 2 %, smrtnost pa 0% (2).
Zapleti so pogostejsi pri pacientih s kro-
nicno jetrno okvaro zaradi vecjega tveganja
za trombozo neemboliziranih vej portalne
vene (11).

OCENA USPESNOSTI POSEGA
Pacienta po posegu spremljamo zaradi mo-
rebitnih zapletov. Ob normalnem poteku je
v domaco oskrbo obic¢ajno odpuscen dan po
posegu. Kontrolni CT trebuha z volumetri-
jo jeter za oceno hipertrofije nacrtovanega
FLR opravimo €ez pribliZno $tiri tedne. Rast
FLR po EPV lahko opiSemo na dva nacina,
in sicer kot razliko v volumnu FLR pred in
volumnu FLR po posegu glede na volumen
FLR pred posegom (deleZ povecanja FLR), kar
prikazuje enacba 1, ali kot razliko med dele-
Zem volumna FLR glede na volumen celot-
nega jetrnega parenhima pred in po embo-
lizaciji (stopnja hipertrofije), kar prikazuje
enacba 2.

FLR po EPV (%) - FLR pred EPV (%)

Delez povecanja FLR (%) =

FLR pred EPV (%) - 100 %

Stopnja hipertrofije (%) = FLR po EPV (%) - FLR pred EPV (%) 2)

Stopnja hipertrofije FLR po EPV je pri pa-
cientih brez difuzne okvare parenhima jeter
med 8% in 25 %. Hipertrofija FLR je pri teh
pacientih vedno prisotna. Pri pacientih z je-
trno cirozo EPV ni vedno ucinkovita, saj pri
20 % pacientov po posegu ni prisotne hiper-
trofije FLR. Stopnja hipertrofije FLR je pri teh
pacientih nekoliko niZja, med 6% in 20 % (12).

Zdrava jetra se regenerirajo s hitrostjo
12 do 21 cm?/dan, ob prisotnosti ciroze pa
je regeneracija poCasnejsa, okoli 9 cm®/dan
(13). Pri pacientih z zdravimi jetri tako do
zadostne regeneracije pride v 2-4 tednih,
pri ciroti¢nih jetrih pa v 4-8 tednih.

Ce je prislo do zadostne regeneracije
nacrtovanega FLR in ni priSlo do napredo-
vanja bolezni v podrocje nacrtovanega FLR,
se odlo¢imo za resekcijo jeter. V primeru ne-
zadostne regeneracije nacrtovanega FLR pa
opravimo kontrolni CT ez en mesec.

RAZPRAVA

Predstavili smo primer pacienta s karcino-
mom Zelodca, pri katerem so se po resek-
ciji primarnega tumorja pojavili zasevki
v desnem jetrnem reZnju. Jetrni zasevki so
bili uspe$no zdravljeni z resekcijo desnega
reZnja po predhodni embolizaciji vej portal-
ne vene za odstranjeni reZenj.

Pri pacientih z lokaliziranim primarnim
ali metastatskim tumorjem jeter je meto-
da zdravljenja kurativna resekcija jeter.
Koli¢ina odstranjenega jetrnega parenhima
je odvisna od razSirjenosti bolezni; v prime-
ru manjsih tumorjev je volumen odstranje-
nega jetrnega parenhima lahko majhen, ob
raz8irjenosti tumorja na celoten reZenj pa
je potrebna levostranska oz. desnostranska
hepatektomija. Trenutno je stopnja zapletov
po jetrni resekciji 10-20 %, stopnja umrlji-
vosti pa 0-5%. Pri obseZnejsih resekcijah
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jeter je koli¢ina odstranjenega jetrnega pa-
renhima vecja, stopnja zapletov in umrlji-
vosti pa pri¢akovano viSja (zapleti do 50 %,
umrljivost do 11 %) (1, 2).

Glavna vzroka umrljivosti po resekciji
jeter sta abdominalna sepsa in pooperativna
jetrna odpoved zaradi nezadostnega FLR.
V raziskavah se je izkazalo, da je na¢rtovani
FLR, ki Se zagotavlja primerno jetrno funk-
cijo po operaciji, vsaj 20 % celotnega jetr-
nega volumna. V najvedji seriji 300 pacien-
tov, pri katerih je bila opravljena raz8irjena
desna hepatektomija, je bilo Stevilo poope-
rativnih smrti in pooperativnih jetrnih okvar
pomembno vedje pri pacientih z volumnom
FLR <209% (14). Ob okvari jetrnega paren-
hima (npr. zaradi kemoterapije, kot v naSem
primeru, ciroze ali maScobne infiltracije
zaradi metabolnega sindroma) je primeren
odstotek volumna FLR zaradi slab$e jetrne

funkcije ve¢ji. Analiza, ki so jo opravili Shi-
rabe in sodelavci je pokazala, da je varna ko-
licina FLR pri pacientih z okvaro jetrnega
parenhima ve¢ kot 250 ml/m? telesne po-
vrsine (slika 4) (1). Strokovni konsenz na
podlagi trenutnih ugotovitev je, da je tvega-
nje za jetrno odpoved ob bolezni jetrnega
parenhima veliko, ¢e je FLR <40 % (15, 16).

Dejanski FLR je odvisen od indivi-
dualne anatomije posameznika, raz3irjeno-
sti bolezni in z njo nacrtovane operacije.
Nacrtovan FLR pri desni jetrni resekciji je
med 20 in 30 %, pri razSirjeni desni resek-
ciji (desni jetrni reZenj in Cetrti segment)
pa manj kot 20 % (17). Pri pacientih pred
jetrno resekcijo zato nacrtovani FLR na-
tan¢no ocenimo s pomocjo meritev, ki jih
opravimo na predoperativnem CT ali MRI
jeter (volumetrija). Pri naSem pacientu je bil
nacrtovani FLR pred desno hepatektomijo

34

32
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po EPV

28

26

24

pred EPV
22

brez EPV

Standardiziran ostanek jetrnega parenhima (%)

20

18

Slika 4. Volumen nacrtovanega ostanka jetrnega parenhima se je po embolizaciji portalne vene povecal
v primerjavi z volumnom pred embolizacijo in v primerjavi s kontrolno skupino pacientov, pri katerih embo-
lizacija ni bila opravljena (18). EPV - embolizacija portalne vene.
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259%, kar je ob upoStevanju okvare jeter
zaradi kemoterapije nezadosten volumen
(15). V preteklosti so bili pacienti s premajh-
nim nacrtovanim FLR obravnavani kot
neoperabilni.

Da bi omogocili operacijo takih pacien-
tov, je bilo preizkuSenih ve¢ tehnik za po-
vecanje nacrtovanega FLR. Med njimi se je
najbolj uveljavila perkutana EPV, s katero
volumen nacrtovanega FLR povecamo
20-46% (deleZ povecanja FLR) oz. za 7-27 %
(stopnja hipertrofije) glede na stanje pred
posegom (slika 4) (2, 18). Pri naSem pacien-
tu smo s posegom FLR povecali za 16 % gle-
de na celotni jetrni volumen (stopnja
hipertrofije) oz. za 64 % glede na volumen
FLR pred posegom (deleZ povecanja FLR).
S posegom smo tako omogocili kurativno

jetrno resekcijo pri pacientu, ki bi sicer imel
premajhen pooperativni FLR za ohranjanje
normalne jetrne funkcije.

ZAKLJUCEK

Predoperativna embolizacija portalne vene
ima pomembno vlogo pri kirurS8kem zdrav-
ljenju jetrnih tumorjev. Indicirana je pri
pacientih z naértovano resekcijo jeter, pri
katerih je volumen nacrtovanega ostanka
jeter po resekciji premajhen za ohranjanje
normalne jetrne funkcije. Z metodo pove-
¢amo predvideni jetrni ostanek in tako omo-
goc¢imo obseZnejSe resekcije jeter. S tem
poviSamo Stevilo pacientov, primernih za
kurativno zdravljenje, obenem pa tudi zni-
Zamo pooperativno obolevnost in umrljivost
po jetrnih resekcijah.
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Transjugularni intrahepaticni portosistemski
Spoj

Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: portalna hipertenzija, zapleti, zdravljenje, transjugularni intrahepati¢ni portosistemski
spoj

Vzpostavitev transjugularnega intrahepati¢nega portosistemskega spoja je poseg inter-
vencijske radiologije, s katerim uravnavamo vi$ino tlaka in zdravimo ali prepre¢ujemo
zaplete portalne hipertenzije pri cirozi jeter. Transjugularni intrahepati¢ni portosistem-
ski spoj predstavlja znotrajjetrni spoj med hepatalnimi in portalnimi venami, ki ga vzdrZuje
vstavljena kovinska opornica. V preglednem prispevku prikazujemo indikacije in kontrain-
dikacije za transjugularni intrahepati¢ni portosistemski spoj, ki jih delimo na absolutne
in relativne. Absolutne indikacije so akutna krvavitev iz varic, kadar druge manj invaziv-
ne metode zdravljenja niso uspeSne, ponavljajo¢e krvavitve iz varic in ascites in/ali hi-
drotoraks, ki ne reagirajo na zdravljenje. Relativne indikacije so portalna hipertenzivna
gastropatija, tromboza portalne vene s kavernozno transformacijo ali brez nje, prepreceva-
nje zapletov pred in med transplantacijo jeter, hepatopulmonalni sindrom, sindrom Budd-
Chiari in hepatorenalni sindrom. Absolutna kontraindikacija je klini¢no ali anatomsko
nedokazana portalna hipertenzija. Med relativne kontraindikacije Stejemo 12 ali vec tock
na lestvici Child-Pugh, 18 ali ve€ tock na lestvici MELD (Model for End-stage Liver Disease),
policisti¢no bolezen jeter, sladkorno bolezen, neoplazmo jeter, izrazito jetrno encefalo-
patijo (posebej pri starejSih od 60 let), desnostransko sréno popuscanje s povecanim cen-
tralnim venskim tlakom in jetrno ali sistemsko okuZbo. Pred posegom dolo¢imo stopnjo
okvare jeter, funkcijo desnega srca in ledvic, naredimo biokemi¢ne in krvne preiskave s te-
sti koagulacije in preverimo prehodnost portalne vene. Tehni¢no uspes$nost posega do-
seZemo Vv 95 % (postavitev spoja in zniZanje tlaka), klini¢no pa v vec¢ kot 90 %. Zapletov
ob posegu je relativno malo, vec jih je kasneje zaradi zoZitev in zapor spoja. Glavni po-
manjkljivosti metode sta potreba po redni kontroli prehodnosti spoja in moZnost poslab$anja
ali pojava znakov portosistemske encefalopatije.

ABSTRACT

KEY WORDS: portal hypertension, complications, treatment, transjugular intrahepatic portosystemic shunt

The paper provides a review of indications and contraindications for transjugular intra-
hepatic portosystemic shunt, which can be divided into absolute and relative. Absolute
indications are acute and refractory bleeding of gastroesophageal varices and refractory
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ascites or hepatic hydrothorax. Transjugular intrahepatic portosystemic shunt should not
be used as a first-line treatment and it should be limited to those whose therapy fails.
Relative indications, on the other hand, are portal hypertensive gastropathy, portal vein
thrombosis with or without cavernomatous transformation, liver transplantation, hepa-
topulmonary syndrom, Budd-Chiari syndrome, and hepatorenal syndrome. Transjugular
intrahepatic portosystemic shunt is absolutely contraindicated in cases of unproven
portal hypertension (either clinically or anatomically). Relative contraindications are Child-
Pugh score 12 or more, MELD (Model for End-stage Liver Disease) score 18 or more, polycy-
stic liver disease, diabetes, hepatic tumors, hepatic encephalopathy (especially in patients
older than 60), right-sided heart failure with elevation of central venous pressure, and
active infection, either intrahepatic or systemic. Before the transjugular intrahepatic por-
tosystemic shunt procedure, the level of dysfunction of the liver, right heart and kidney
is determined. Biochemical and blood tests, including a blood coagulation test, are made
and possible obstructions/strictures of the portal vein are checked. The technical success
rate of the procedure is 95%, and clinical success rate is more than 90%. There are rela-
tively few complications during the procedure. Postoperative complications are more fre-
quent due to stricture and obstruction of the shunt. The major disadvantage of transjugular
intrahepatic portosystemic shunt remains their poor long-term patency and hepatic en-

cephalopathy requiring a mandatory surveillance program.

uvoD

Portalna hipertenzija je v 90 % povzrocena
Z jetrno cirozo (1, 2). Visok tlak v portalni
veni povzroca odprtje embrionalnih venskih
povezav (kolateral), ki povezujejo portalno
veno s spodnjo votlo veno (portosistemski
spoji). Portalna hipertenzija postane Kkli-
ni¢no pomembna, ko je venski portosistem-
ski gradient (angl. hepatic venous pressure
gradient, HVPG) ali portalni portosistemski
gradient (angl. portal pressure gradient, PPG)
nad 12mmHg, ker se pri tak3ni vrednosti
zacno pojavljati zapleti portalne hiperten-
zije, kot so krvavitev iz varic, ascites, hepato-
renalni sindrom, hepatopulmonalni sindrom
in jetrna encefalopatija (JE) (3-5). Krvavitev
iz varic poZiralnika in Zelodca je najpogo-
stejSi zaplet portalne hipertenzije zaradi ci-
roze jeter. Cilj zdravljenja s transjugularnim
intrahepati¢nim portosistemskim spojem
(angl. transjugular intrahepatic portosystemic
shunt, TIPS) je zmanjSati PPG pod 12 mmHg
ali vsaj za 20% (5, 6). V preglednem pris-
pevku je opisana izvedba posega, indikacije
in kontraindikacije za poseg, rezultati zdrav-

ljenja, skrb za bolnika in njegovo spremlja-
nje po posegu.

PORTALNA HIPERTENZIJA

ViSino tlaka v portalnem sistemu dolocata
velikost pretoka krvi in upor, ki pretoku
nasprotuje. ZviSan upor je najpogosteje
posledica strukturnih sprememb jetrnega
parenhima pri cirozi jeter (fibroza, regene-
rativni noduli), v 20-30% pa je dodaten
vzrok lahko Se vazokonstrikcija Zilja znotraj
jeter (1, 2). Visok tlak v portalni veni pov-
zroCa odprtje embrionalnih venskih pove-
zav, ki povezujejo portalno veno s spodnjo
votlo veno (portosistemski spoji). Zaradi po-
veCanega pretoka v portalni veni (vazodi-
latacija arteriol v splanhni¢nem obtoku)
in povecanega upora v jetrih in kolateralah
se portalni tlak kljub odprtju kolateral ne
zniZa. Kolateralne povezave se odpro med
levo gastri¢no veno, kratkimi gastri¢nimi
venami in sistemom vene acigos prek re-
brnih, preponskih in poZiralnikovih ven, kar
sproZi nastanek submukoznih varic poZiral-
nika in Zelodca. Odprejo se Se paraumbili-



Med Razgl. 2016; 55 (4):

439

kalna vena, kolaterale analnega kanala za-
radi anastomoz med zgornjimi in srednji-
mi hemoroidalnimi venami, splenorenalne
kolaterale in kolaterale v retroperitoneju (3).

Portalno hipertenzijo ocenjujemo z anam-
nezo, klini¢nim pregledom, laboratorijski-
mi in inStrumentalnimi preiskavami. Tlak
v portalnem sistemu merimo redko. Redno
ga merimo pri izvedbi in rekonstrukciji
TIPS (1, 4). Trajno zviSanje tlaka v portal-
nem sistemu se kaZe s povecano razliko tla-
kov med portalno veno in desnim atrijem
ali spodnjo votlo veno - portosistemskim
gradientom.

Portosistemski gradient merimo posred-
no z vensko kateterizacijo ene od jetrnih ven
ali neposredno z meritvijo tlaka v portalni
veni in desnem atriju med izvajanjem TIPS,
s ¢imer dobimo PPG. S posrednim merjen-
jem prostega tlaka v jetrnih venah (angl. free
hepatic venous pressure, FHVP) in zagozdi-
tvenega tlaka v jetrnih venah (angl. wedged
hepatic venous pressure, WHVP) lahko
izra€unamo HVPG tudi pri bolnikih, pri ka-
terih ne izvajamo TIPS (3, 4). Poseg izvaja-
mo v lokalni anesteziji s transjugularnim
pristopom ali pristopom prek skupne hepa-
ticne vene in selektivno kateterizacijo
ene od jetrnih ven. Posredna neinvazivna
2D-kino MRI-metoda merjenja HVPG se
pribolnikih z izrazito portalno hipertenzi-
jo (HVPG > 16 mmHg) izvaja z merjenjem
pretoka v veni acigos (5). Pri zdravih je
HVPG ali PPG < 5 mmHg, o portalni hiper-
tenziji pa govorimo, ko se gradient poveca
nad to vrednost. Portalna hipertenzija po-
stane kliniéno pomembna, ko je HVPG ali
PPG > 12 mmHg, ker se pri tak3ni vredno-
sti za¢no pojavljati zapleti portalne hiper-
tenzije. Pojav zapletov portalne hipertenzije
pomeni prehod iz kompenziranega v de-
kompenziran stadij jetrne ciroze, kar je po-
vezano s slabSim preZivetjem. Enoletno in
dvoletno preZivetje bolnikov s kompenzira-
no cirozo je 78% in 75 %, preZivetje bol-
nikov z dekompenzirano cirozo pa okrog
61% in 54 % (1, 2).

KRVAVITEV IZ VARIC
POZIRALNIKA IN ZELODCA
Krvavitev iz varic poZiralnika in Zelodca je
najpogostejsi zaplet portalne hipertenzije
zaradi ciroze jeter. Varice poZiralnika in
Zelodca nastanejo z razsiritvijo ven v sluz-
nici spodnje polovice poZiralnika in Zelod-
ca. Pri bolnikih s portalno hipertenzijo so
varice poZiralnika in Zelodca prisotne ob po-
stavitvi diagnoze pri 50 % bolnikov z jetr-
no cirozo (4, 6). IzraZenost varic je odvisna
od stopnje jetrne okvare. Pri bolnikih z jetr-
no okvaro stopnje Child-Pugh A so prisot-
ne v 40 %, pri bolnikih s Child-Pugh C pa pri
859% (1). Prisotnost varic je zaradi poveca-
nega tveganja krvavitve, ki je 20-30 % let-
no, slab prognosti¢ni dejavnik (4, 6). Dejav-
niki tveganja za krvavitev so velikost varic,
stopnja jetrne okvare po Child-Pughu in vi-
Sina HVPG. Bolniki s stopnjo jetrne okvare
Child-Pugh A z majhnimi varicami imajo
5-7 % verjetnost krvavitve, bolniki stopnje
Child-Pugh Cin velikimi varicami pa okoli
70 % (4). Zaradi visoke umrljivosti ob prvi
krvavitvi potrebujejo bolniki z znano jetrno
boleznijo, portalno hipertenzijo in endo-
skopsko vidnimi ve¢jimi varicami za$c¢ito
proti krvavitvam (primarna zas¢ita). Nese-
lektivni zaviralci adrenergicnih receptorjev 3
(angl. nonselective B-blockers, NSBB) kot mo-
noterapija ali v kombinaciji z dolgo delu-
jo€imi nitrati ustrezno zmanjSajo HVPG pri
60 % bolnikov, pri 40 % pa niso dovolj u¢in-
koviti. Z NSBB se tveganje prve krvavitve
varic zmanjSa za 40-50 %, pomembno pa se
zmanj3a tudi umrljivost bolnikov (1, 6-8).
Programsko podvezanje (ligacijo) varic za
preprecevanje prve krvavitve priporocajo
bolnikom z velikimi varicami, ki ne prene-
sejo zdravljenja z NSBB, ali v primeru kon-
traindikacije za uporabo NSBB (1, 4, 7).
Verjetnost ponovne krvavitve po prvi kr-
vavitvi iz raztrganih varic je v prvem letu
60 % (4). Ponovna krvavitev je opredeljena
kot endoskopsko potrjena krvavitev (hema-
temeza, melena) iz varic, ki se pojavi po vec
kot 24 urah od hemodinamske stabilizacije
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bolnika po prejsnji krvavitvi. Krvavitev iz
ulceracij poZiralnika kot posledico endo-
skopskih sklerozacij ne uvrS¢amo med ponov-
ne krvavitve, ampak med zaplete posega.
Najvecje tveganje je v prvih 48-72 urah in
vecina (> 50 %) zgodnjih ponovnih krvavitev
se pojavi v prvih desetih dneh (1, 4, 6, 7).
Zgodnja umrljivost (v prvih Sestih tednih)
po ponovni krvavitvi je okrog 15-20 %,
z razponom od 0 % za bolnike s stopnjo je-
trne okvare Child-Pugh A do 30 % za bolni-
ke s stopnjo jetrne okvare Child-Pugh C (4).
Enoletna umrljivost zaradi ponovne krva-
vitve je v povprecju okrog 33 %, pri bolnikih
z veCjimi varicami in napredovalo jetrno ok-
varo pa kar 70-90 % (1, 3, 4). Pomemben de-
javnik za ponovno krvavitev je tudi viSina
HVPG. Bolniki s HVPG nad 20 mmHg ima-
jo v primerjavi z bolniki z niZjim tlakom
vecje tveganje za ponovno krvavitev (83 %
proti 299%) in vecjo enoletno umrljivost
(64 % proti 20 %) (1). ZniZanje HVPG pod
12mmHg oz. za vsaj 20 % v primerjavi z iz-
hodi8¢nim tlakom pred zdravljenjem tve-
ganje za ponovno krvavitev iz raztrganih
varic zmanjsa (5, 6, 9).

Zdravljenje akutne krvavitve
Ukrepi ob nastopu akutne krvavitve iz va-
ric so usmerjeni v uravnavanje hipovolemi-
je, zaustavitev krvavitve, preprecevanje za-
pletov krvavitve iz prebavne cevi (aspiracija,
okuZba, ledvicna odpoved) in prepreceva-
nje ponovne krvavitve. Akutno krvavitev us-
tavljamo medikamentozno z vazokonstrik-
torji (vazopresin in analogi vazopresina,
somatostatin in analogi somatostatina) in
endoskopskimi posegi (endoskopsko zdrav-
ljenje), kot sta endoskopska sklerozacija
(angl. endoscopic sclerotherapy, EST) in en-
doskopska podvezava varic (angl. endosco-
pic variceal ligation, EVL) (1, 3,4, 7). V prime-
ru neuspeSnega medikamentoznega in/ali
endoskopskega zdravljenja lahko zdravimo
z urgentnim TIPS in izjemoma s kirurskim
portokavalnim spojem ali transplantacijo
jeter (1,4, 6, 9).

Ukrepi za preprecevanje
ponovitve krvavitve iz varic
(sekundarna zaséita)
Splo$na priporocila narekujejo, da je treba
vse bolnike, ki so iz varic Ze zakrvaveli,
za§cititi pred ponovno krvavitvijo. Najpri-
mernej$a metoda za preprecevanje ponov-
nih krvavitev je kombinacija NSBB in
endoskopskega zdravljenja (metoda izbora
je EVL) (4). NSBB (npr. propranolol, nado-
lol) prek zaviralnega ucinka na vazodilata-
cijske receptorje 3, zmanjSujejo pretok krvi
in tlak v splenoportalnem sistemu. Pri po-
novni varikozni krvavitvi naredimo najprej
endoskopsko sklerozacijo varic, potem pa
ponavljajoce se EST ali EVL do zabrazgo-
tinjenja varic. Bolniki pred endoskopskim
zdravljenjem in po njem dobijo profilakti¢no
antibioti¢no zaScito. Po endoskopskem
zdravljenju bolnike en teden zdravimo z za-
viralci protonske ¢rpalke in sandostatinom
(1,2 mg/24 ur za 3-5 dni), nato pa z zaviral-
ci protonske ¢rpalke in NSBB (4, 7).
Programska sklerozacija varic se izva-
ja veckrat zaporedoma z eno- do dvoteden-
skimi premori (po navadi 4-6 ponovitev),
dokler ne doseZemo popolne odprave varic.
Slaba stran programske sklerozacije so
postsklerozacijski ulkusi, zaradi katerih
po zacelitvi lahko nastane stenoza poZiral-
nika (1, 4, 7). Ker se varice po sklerozaciji
v 50-70 % primerov ponovijo, so po njiho-
vem izkoreninjenju potrebne redne kontrol-
ne gastroskopije vsakih 6 do 12 mesecev (7).
NSBB ali skleroterapija zmanjSajo odstotek
ponovnih krvavitev na okrog 42-43 % (1, 10).
Tudi programsko podvezanje varic se izva-
ja veckrat zaporedoma z nekajtedenskimi
presledki (najveckrat 3-4 ponovitve) do po-
polne odprave varic. Pri programskem pod-
vezanju varic je manj zapletov v primerjavi
s programsko sklerozacijo. Najveckrat so to
le povrsinski ulkusi, zelo redko pa stenoze
(7, 10). Slabost programskega podvezanja
varic so pogoste zgodnje ponovitve varic,
kljub temu pa programsko podvezanje varic
zaradi manjSega Stevila zapletov in manj-
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Sega Stevila ponovnih krvavitev po eradi-
kaciji priporocajo kot najprimernejSo endo-
skopsko metodo za preprecevanje ponovitve
krvavitev iz varic (1, 4). Metaanaliza 13 ra-
ziskav, ki so primerjale EVL in EST, je po-
rocala o znacilno manjSem Stevilu ponovnih
krvavitev pri bolnikih, zdravljenih s EVL
(1,4, 7, 8). Kombinirano medikamentozno
zdravljenje (NSBB) in endoskopsko podve-
zanje varic zmanjSata odstotek ponovnih
krvavitev na 24-35% (1, 4). Pri pogostih po-
novnih krvavitvah, kadar je endoskopsko in
medikamentozno zdravljenje neuspe3no,
je treba narediti elektivni TIPS ali kirurski
portokavalni oz. splenorenalni spoj. Ena od
redkih raziskav, ki je primerjala TIPS in
kirurski splenorenalni odvod pri bolnikih
s stopnjo jetrne okvare Child-Pugh A in
Child-Pugh B, je pokazala enako ucinkovi-
tost metod glede ponovnih krvavitev (5,5 %
proti 10,5 %), razvoja JE (50 % v obeh sku-
pinah) in preZivetja po dveh in petih letih
(81 % in 62 % proti 88 % in 61 %) (11). O po-
dobnih rezultatih zdravljenja so porocali
v raziskavi, ki je primerjala TIPS in kirurski
H-graft (12). Zaradi podobnih rezultatov
zdravljenja so priporocila o uporabi teh me-
tod zdravljenja prepuScena lokalnim
izkuSnjam in zmoZnostim ustanov. V nas-
protju z okolji, ki v zdravstveni sistem vla-
gajo vec¢, TIPS v Sloveniji pri bolnikih
z akutno krvavitvijo prakti¢no ni bilo mo-
goce izvajati zaradi ve€ vzrokov, in sicer
zaradi tehni¢nih, prostorskih, materialnih
in kadrovskih omejitev. TIPS se uporablja
kot programski poseg po drugi ali tretji (in
vec) ponovni krvavitvi iz varic (zlasti, ¢e se
ponavljajo v kratkih ¢asovnih intervalih) pri
hemodinamsko in kliniéno stabilnih bolni-
kih z optimalno urejenimi dejavniki tvega-
nja za zaplet posega (izboljSanje dejavnikov
koagulacije, odprava ali zmanjSanje ascite-
sa, ureditev sr¢éne in ledvi¢ne funkcije ter
klini¢no pomembno izboljSanje JE).
Garcia-Pagéan in sodelavci so v prospek-
tivni, multicentri¢ni raziskavi, objavljeni
v letu 2010, porocali, da je pri bolnikih z vi-

sokim tveganjem za ponovno krvavitev
(stopnje jetrne okvare Child-Pugh B in
Child-Pugh C), ki so bili zgodaj zdravljeni
z urgentnim TIPS, v 72 urah po uspe$no
zaustavljeni prvi akutni krvavitvi tveganje
za neuspel nadzor krvavitve in za ponovno
krvavitev iz varic manjSe (13). Pri vseh
bolnikih so pri TIPS vstavili endoprotezo.
Enoletno preZivetje bolnikov, zdravljenih
s TIPS, je bilo 86 %, bolnikov, zdravljenih
z EVL v kombinaciji z NSBB pa 61 %. Ra-
ziskava je pokazala, da je zgodnja uporaba
TIPS pri bolniku s prvo krvavitvijo iz varic
povezana s statisti¢no znacilnim zmanjSan-
jem neuspelega nadzora krvavitve, ponov-
ne krvavitve in smrtnosti, hkrati pa se tve-
ganje za JE ni povecalo. Rezultati in zakljucki
te raziskave so podobni rezultatom naSe ra-
ziskave, objavljene v istem letu (14). O po-
dobnih rezultatih enoletnega in dvoletnega
preZivetja so porocali v novejSih raziskavah,
ki so primerjale TIPS z uporabo endoprotez
in kovinskih opornic (endoproteze 88 % in
76 %, kovinska opornica 73 % in 62 %) (15).

TRANSJUGULARNI
INTRAHEPATICNI
PORTOSISTEMSKI SPO)
Indikacije in kontraindikacije
Indikacije za zdravljenje s TIPS so zapleti
portalne hipertenzije pri cirozi jeter in sin-
drom Budd-Chiari. Delimo jih na absolutne
in relativne. Absolutne so akutna krvavitev
iz varic, kadar druge manj invazivne meto-
de zdravljenja niso uspeSne, ponavljajoce kr-
vavitve iz varic in ascites in/ali hidrotoraks,
ki ne reagirajo na zdravljenje. Relativne so
portalna hipertenzivna gastropatija, trom-
boza portalne vene s kavernozno transfor-
macijo ali brez nje, preprecevanje zapletov
pred in med transplantacijo jeter, sindrom
Budd-Chiari in hepatorenalni sindrom (3, 5-7).
Tudi kontraindikacije delimo na absolutne
in relativne. Absolutna kontraindikacija je
klini¢no ali anatomsko nedokazana portal-
na hipertenzija (5-7). Med relativne Steje-
mo 12 ali ve¢ to€k na lestvici Child-Pugh
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za oceno stopnje jetrne ciroze, 18 ali vec
tock na lestvici MELD (Model for End-sta-
ge Liver Disease), policisti¢no bolezen je-
ter, sladkorno bolezen, neoplazmo jeter, des-
nostransko sréno popuscanje s povecanim
centralnim venskim pritiskom, izrazito JE,
posebej pri starejSih od 60 let, in jetrno ali
sistemsko okuZbo (5-7).

Priprava bolnika na poseg

Pred posegom opredelimo stopnjo jetrne
okvare po Child-Pughu, ocenimo tocke po
lestvici MELD in funkcijo desnega srca in
ledvic zaradi uporabe kontrastnega sreds-
tva. Z anamnezo odkrijemo bolezen, ki je
povzrocila portalno hipertenzijo in ugoto-
vimo, kolikokrat je bolnik iz poZiralnikovih
varic Ze krvavel oz. kako moc¢ne so te krva-
vitve bile. Z endoskopskim pregledom ugo-
tovimo varice na poZiralniku ali Zelodcu in
ocenimo njihovo velikost. Opravimo labo-
ratorijske preiskave za oceno funkcije jeter
in ledvic in osnovne laboratorijske preiska-
ve krvi, vklju¢no z oceno ¢asov koagulacije.
Klini¢no stanje bolnika mora biti pred po-
segom stabilno. Ce bolnik aktivno krvavi,
mu vstavimo Blakemorovo sondo za kom-
presijo varic. V primeru ascitesa ga je tre-
ba na dan posega ali en dan prej perkutano
punktirati. Pred posegom in po njem damo
bolniku parenteralno Sirokospektralni an-
tibiotik.

Slikovno-preiskovalne metode
pred posegom

Z UZ v kombinaciji z dopplersko preiskavo
ocenjujemo funkcionalno in anatomsko sta-
nje portalnega in venskega Zilja, velikost vra-
nice, velikost jeter, izklju¢imo primarne in
sekundarne tumorje jeter, izklju¢imo ciste
v jetrih in prisotnost ascitesa. V primeru ne-
prepricljivega UZ-izvida lahko naredimo CT
ali MRI.

Poseg
Poseg se izvaja na mizi RTG-aparata z opre-
mo za digitalno subtrakcijsko angiografijo

(DSA) v splo3ni ali lokalni anesteziji (slika 1).
V sterilnih razmerah se punktira desna no-
tranja jugularna vena. Sledi selektivna ka-
teterizacija izbrane jetrne vene, indirektna
portografija po aplikaciji CO, in punkcija
ene od vej portalne vene (slika 1A, slika 1B,
slika 1C). Razdalja med punkcijskim me-
stom in velikimi vejami portalne vene je
obicajno 4-6 cm. Po postavitvi katetra v por-
talni sistem se izmeri tlak v portalni veni
in naredi portografija (slika 1D). Po odstra-
nitvi katetra se v parenhimu jeter s pomocjo
dveh dilatacijskih balonskih katetrov preme-
ra 8 in 10 mm naredi dilatacija jetrnega tki-
va med portalno veno in jetrnimi venami,
nato pa se izmeri dolZina povezave in vanjo
vstavi kovinska opornica ali endoproteza
premera 10-12mm (slika 1E, slika 1F).
Opornica ali endoproteza lahko pri tem sega
v desno portalno vejo do bliZine razcepi$¢a
in v jetrno veno 0,5-1 cm. Po vstavitvi ko-
vinske opornice ali endoproteze se v por-
talno veno ponovno uvede kateter, naredi
kontrolna portografija in meritev tlaka v por-
talni veni in pozneje Se v desnem atriju. Ko
je doseZeno zadostno zniZanje portalnega
tlaka, ki je obic¢ajno vsaj 20 % od izhodis-
¢nega, ali zniZanje PPG pod 12 mmHg, se
poseg zakljudi in iz jugularne vene odstra-
ni Zilno uvajalo s katetrom.

Tehni¢no uspednost posega doseZemo
v 95 % (postavitev spoja in zniZanje tlaka),
klini¢no pa v vec kot 90 % (9, 16-24). Eno-
letno preZivetje je odvisno od indikacije za
poseg in je v razponu med 48 % in 90 %.
PreZivetje bolnikov z acitesom je niZje, raz-
pona 48-76% (4, 9). Enoletno, dvoletno
in petletno preZivetje bolnikov s ponavlja-
jo€imi krvavitvami iz varic, zdravljenih
s TIPS na Klini¢nem inStitutu za radiologi-
jo Univerzitetnega klini¢nega centra Ljub-
ljana je 85%, 73 % in 41 % (14). Antikoagu-
lantna za$c¢ita ni potrebna, razen v primeru
obseZne tromboze jetrnih ven - mednarod-
no umerjeno razmerje protrombinskega
Casa (angl. international normalized ratio,
INR) nad 2.
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Zapleti ob posegu

Zivljenjsko ogroZujo¢i zapleti, kot so krva-
vitev, poSkodba jetrnega Zilja ali poSkodba
srca, so redki in se pojavljajo v povprecju
pri 1,7% (razpon 0,6-4,3 %) bolnikov (9).
V izogib tem zapletom je izkuSenost radiolo-
ga odlocilnega pomena. Opornica se lahko
med vstavitvijo prepogne in spoj se z do-
datno trombozo zapre. Po posegu lahko
pride do poslab$anja jetrne funkcije, ki se
kaZe z zviSanimi serumskimi vrednostmi bi-
lirubina in s pojavom portosistemske en-
cefalopatije. Volumska obremenitev srca
zaradi spoja lahko povzro¢i desnostran-
sko sréno popuscanje, posebej pri bolnikih
s predhodnimi srénimi obolenji.

Dolgorocni zapleti

Motena prehodnost spoja

NajpogostejSi zgodnji vzrok za moteno
prehodnost spoja je tromboza opornice, ki
se obi¢ajno pojavi v prvih tednih po posegu

(3-10% vseh primerov pri uporabi kovinske
opornice) (9, 15-17). Pri $tevilnih bolnikih
so ugotovili fistulo med TIPS in biliarnim
sistemom (TIPS-biliarna fistula), vendar pa
napovedni dejavniki tromboze Se vedno
niso znani, tako da rutinska antikoagulant-
na terapija ni priporocljiva (9, 25, 26). Te-
rapevtske moZnosti vkljucujejo lokalno
trombolizo, kirurski poseg in mehani¢no
odstranitev tromba. Prehodnost spoja s asom
pada zaradi psevdointimalne hiperplazije
v parenhimskem poteku kanala in/ali neoin-
timalne hipertrofije v hepati¢ni veni. Pojav-
nost je razli¢na in se giblje med 18 in 78 %
(podatki za kovinske opornice) ter 11 in 13%
(podatki za endoproteze) (13-29). Vzroki za
neointimalno hipertrofijo so verjetno odgo-
vor jetrne vene na poSkodbo ob vstavitvi
Spoja, njeno kroni¢no draZenje na mestu sti-
ka s spojem in sprememba v hemodinami-
ki na meji med koncem spoja in veno (9,
30, 31). Med klju¢nimi vzroki, ki pripeljejo

Slika 1. Transjugularni intrahepati¢ni portosistemski spoj, narejen pri bolniku s ponavljajo¢imi krvavitvami
iz varic poZiralnika zaradi jetrne ciroze; transjugularni pristop. Venografija desne hepatalne vene (A), indi-
rektna portografija po aplikaciji CO, skozi balonski kateter (B), poloZaj igle med punkcijo portalne vene iz
desne hepatalne vene (C), direktna portografija prikaze prehoden portalni sistem (D), balonska dilatacija
parenhima jeter med hepatalno veno in portalno veno (E), uspe3na postavitev Zilne opornice med hepatalno
veno in portalno veno (F).
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do hiperplazije endotelija v poteku kovin-
ske opornice, je TIPS-biliarna fistula. Vtok
Zol¢a in trombogenega mucina v spoj pos-
pesi trombozo in hiperplasti€en odgovor.
Zaradi tega so imeli bolniki s TIPS-biliar-
no fistulo pred uporabo endoprotez Stevil-
ne stenoze in zapore v poteku spoja (13-25).
Raziskave in metaanaliza raziskav, ki so pri-
merjale prehodnost kovinskih opornic in en-
doprotez pri TIPS, so potrdile boljSo enoletno
in dvoletno prehodnost endoprotez (razmer-
je ogroZenosti (angl. hazard ratio, HR) = 0,28,
95 % interval zaupanja (angl. confidence in-
terval, CI) 0,20-0,35) brez povecanja pojav-
nosti JE (HR = 0,65, 95% CI 0,45-0,86) in
z izboljSanjem preZivetja pri uporabi endo-
proteze (HR = 0,76, 95% CI 0,58-0,94) (13, 15,
31, 32). Primarna prehodnost spoja je opre-
deljena kot nemotena prehodnost spoja
brez dodatnega posega, primarna asistira-
na prehodnost pa kot nemotena prehodnost
spoja z dodatnim posegom ali brez njega.
Povprec¢na enoletna in dvoletna primarna
prehodnost endoprotez je okrog 71-86 % in
65-76 %, kovinskih opornic pa 60-80 % in
36-41 %. Enoletno in dvoletno preZivetje
po TIPS z uporabo endoprotez in kovinskih
opornic je 88% in 76 % ter 73% in 62 %
(13,15, 31-33). Od leta 2009 veljajo pripo-
rocila AmeriSkega zdruZenja za bolezni je-
ter o uporabi endoprotez namesto kovinskih
opornic (9).

Jetrna encefalopatija

Pojavi se pri 30-50 % bolnikov z jetrno ci-
rozo, po TIPS pa med 30 in 35% (34, 35).
Pogosto je tezko ugotoviti, ali je JE nasta-
la po TIPS ali je bolnik imel JE Ze prej (30).
Vzroki, ki napovedujejo vecjo verjetnost JE
po TIPS, so podatek o prej$nji JE, nealkohol-
no obolenje jeter, stopnja jetrnega obolenja,
starost nad 60 let, Zenski spol, hipoalbu-
minemija in vi§ji padec gradienta tlaka
med portalnim in sistemskim venskim ob-
tokom (36-39). V vec kot 50 % je nastanek
JE povezan z razli¢nimi sproZilnimi dejav-
niki (vnetje, dietni prekrSek, zaprtje, dehi-

dracija, diureti¢na terapija, krvavitev, trav-
ma). Pri ve€ini bolnikov se stanje izboljSa po
dieti in zdravljenju z zdravili (37, 38). Prib-
liZno 3-7 % teh bolnikov ima hujSo obliko
JE, ki se ne odziva na zdravljenje, zato mo-
ramo spoj zmanjSati ali zapreti (9, 35-39).

Dolgo casa je veljalo, da vec¢ji premer
spoja poveca incidenco JE. Pred kratkim
objavljena randomizirana raziskava je po-
kazala, da je incidenca JE pri 8- in 10-mm
premeru spoja enaka (40). Raziskave, ki so
primerjale incidenco JE pri uporabi opornic
in endoprotez, so ravno tako pokazale ena-
ko pojavnost, nekatere pa celo niZjo v sku-
pini endoprotez (33, 38, 39, 41).

SPREMLJANJE PREHODNOSTI
SPOJA

Uspe3nost TIPS spremljamo z rednimi kon-
trolnimi pregledi. Ovrednotimo jo z anam-
nezo, klini¢nim pregledom, laboratorijski-
mi in instrumentalnimi (dopplerski UZ,
endoskopski pregled) preiskavami. UZ se
uporablja kot metoda izbora za oceno pre-
hodnosti spoja. Obcutljivost metode je niz-
ka, med 20 in 35 %, specifi¢nost pa visoka,
okrog 88-100% (29, 30). Izhodis¢ni UZ je
treba narediti 24 ur po posegu, kontrolo pre-

Slika 2. Dopplerski UZ prikaze dobro prehoden spoj
z normalnimi vrednostmi hitrosti pretoka.
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hodnosti spoja po odpustu prvi¢ naredimo
¢ez en mesec, ponavljamo na tri mesece
prvo leto, potem pa vsakih Sest mesecev.
Bolniki z zoZitvijo spoja imajo v 25 % Kkli-
nic¢ne teZave (ponovna krvaviteyv, ascites, po-
slabSanje jetrne funkcije) (27, 31, 33). Z do-
lo¢anjem pretocnih hitrosti v spoju in Zilah
sklepamo na prisotnost hemodinamsko po-
membne preto¢ne motnje. Z uporabo ener-
gijskega dopplerskega UZ in intravenoz-
nega kontrastnega sredstva izboljSamo
obcutljivost UZ (slika 2). V primeru pono-
vitve simptomov (krvavitev, ascites) je tre-
ba opraviti endoskopski pregled zgornjih
prebavil za oceno mesta in vzroka krvavitve
in UZ za oceno ascitesa in prehodnosti spoja.
Invazivno venografijo izvajamo le kot uvod
v ponovni poseg pri bolnikih s sumom na
ali z Ze potrjeno moteno prehodnostjo spoja.

Pri ponovnem posegu je treba ponava-
di narediti dilatacijo zoZitve z ali brez po-
stavitve dodatne opornice ali endoproteze.
Dodatni poseg se naredi v lokalni aneste-
ziji s transfemoralnim ali transjugularnim
venskim pristopom.

ZAKLJUCEK
TIPS je najmanj invazivna metoda, s katero
ucinkovito uravnavamo visino tlaka v por-

talnem sistemu in tako dokaj zanesljivo
zdravimo ali preprecujemo zaplete portal-
ne hipertenzije pri cirozi jeter. Sprejeta so
priporocila, da se TIPS uporablja pri zdrav-
ljenju zapletov portalne hipertenzije le v pri-
meru, ko je medikamentozno, perkutano
(ponavljajoce paracenteze) in endoskopsko
zdravljenje neuspeSno. Posledica teh pri-
porocil je, da so v svetu in tudi v Sloveniji
v zadnjem desetletju zdravljenje s program-
skim TIPS mo¢no omejili. V nasprotju z oko-
lji, ki v zdravstveni sistem vlagajo ve¢, v Slo-
veniji pri bolnikih z akutno krvavitvijo TIPS
prakti¢no ni bilo mogoce izvajati zaradi ve¢
vzrokov, in sicer zaradi tehnic¢nih, prostor-
skih, materialnih in kadrovskih omejitev.
TIPS se uporablja kot programski poseg po
drugi ali tretji (in ve€) ponovni krvavitvi iz
varic (zlasti, Ce se ponavljajo v kratkih ¢a-
sovnih intervalih) ter pri ascitesu in/ali hi-
drotoraksu, ki ne reagira na zdravljenje. Po-
seg izvajamo pri hemodinamsko in klini¢no
stabilnih bolnikih z optimalno urejenimi de-
javniki tveganja za zaplet posega (izboljSa-
nje dejavnikov koagulacije, odprava ali
zmanj3anje ascitesa, ureditev sréne in led-
vi€ne funkcije ter kliniéno pomembno iz-
boljSanje JE).
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Vloga radiologije v diagnostiki in zdravljenju
jetrnoceli¢nega karcinoma

The Role of Radiology in Diagnostics and Treatment of Hepatocellular

Carcinoma

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: jetrnoceli¢ni karcinom, diagnostika, zdravljenje

Jetrnoceli¢ni karcinom je najpogoste;j$i primarni maligni tumor jeter. Metode izbora za
odkrivanje in sledenje jetrnoceli¢nemu karcinomu so ultrazvok, ultrazvok z uporabo kon-
trastnega sredstva, racunalniSka tomografija in magnetna resonanca. Razvrstitev bolnikov
po Barcelonski klasifikaciji omogoca natanénejSo napoved poteka bolezni in zdravljenja,
zato je zgodnja diagnostika jetrnoceli¢nega karcinoma izrednega pomena za preZivetje
te skupine bolnikov. Bolnike v zgodnjem stadiju bolezni zdravimo s kurativnimi metoda-
mi, kot so kirur8ka resekcija, transplantacija jeter in radiofrekvenc¢na ablacija. V srednjem
stadiju bolezni zdravimo s paliativnimi metodami, kot so kemoembolizacija, radioem-
bolizacija, sistemsko zdravljenje s sorafenibom ali s kombinacijo naStetih metod. V pre-
glednem prispevku avtor prikazuje vlogo slikovnih preiskovalnih metod v sledenju in
diagnostiki ter pomen razli¢nih metod intervencijske radiologije v zdravljenju jetrnocelic-
nega karcinoma. Natanc¢no je opisana slikovna diagnostika, izvedba posegov, zapleti po-
segov, rezultati zdravljenja in spremljanje bolnikov po posegu.

ABSTRACT

KEY WORDS: hepatocellular carcinoma, diagnostics, treatment

Hepatocellular carcinoma is the most common primary liver malignancy. Imaging mo-
dalities for detection and follow-up include ultrasound, contrast enhanced ultrasound, com-
puted tomography and magnetic resonance imaging. Early detection of the hepatocellular
carcinoma enables better treatment options for the patient. The prognosis and treatment
planning is determined according to the Barcelona Clinic Liver Cancer classification. Early
stage of the disease is treated with curative methods such as surgical resection, liver trans-
plantation and radiofrequency ablation. The intermediate stage is treated with palliative
methods like chemoembolization, radioembolization, chemotherapy with sorafenib or the
combination of listed methods. In this review article, we present the role of imaging met-
hods in the diagnostic and follow-up of the hepatocellular carcinoma and the role of in-
terventional radiology methods. Imaging modalities, procedure performance, periprocedural
complications and post-procedural follow-up are discussed.

"Doc. dr. Peter Popovit, dr. med., Klini¢ni institut za radiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7,
1000 Ljubljana; peter.popovic@kclj.si
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Jetrnoceli¢ni karcinom (angl. hepatocellular
carcinoma, HCC) je peti najpogostejsi rak in
tretji vzrok smrti zaradi raka (1). V Slove-
niji predstavlja manj kot 1 % na novo odkri-
tih rakov, z incidenco 7,2/100.000 prebi-
valcev. V vec¢ kot 80 % nastane v ciroti¢no
spremenjenih jetrih. Mnogo pogostejsi je
pri moskih, najpogosteje nastane v Sestem
desetletju Zivljenja. Nevarnostni dejavniki
za njegov nastanek obsegajo okuZbo z vi-
rusoma kroni¢nih virusnih hepatitisov B in
C, prirojene motnje metabolizma, hemokro-
matozo, sladkorno bolezen, nealkoholno
mascfobno infiltracijo jeter ter izpostav-
ljenost alkoholu (1, 2). Prognoza bolnikov
s HCC je odvisna od stadija bolezni in na-
povednih dejavnikov preZivetja. Napoved-
ni dejavniki preZivetja upoStevajo stadij tu-
morja, funkcijo jeter, simptome, povezane
z rakom (bolnikova zmogljivost, indeks
Karnofsky), in ucinek razli¢nih metod zdrav-
ljenja. V preteklosti je bilo uporabljenih vec
modelov, najnovejSe smernice Evropskega
zdruZenja za preucevanje jeter (European
Association for the Study of the Liver, EASL)
in AmeriSkega zdruZenja za preucevanje
bolezni jeter (American Association for
the Study of Liver Diseases, AASLD) pa pri-
porocajo Barcelonsko klasifikacijo (Barcelona
Clinic Liver Cancer, BCLC) (slika 1) (1, 3).
Razvrstitev bolnikov po klasifikaciji BCLC
omogoca natancnejSo napoved poteka bo-
lezni in izbiro nacina zdravljenja. Pri HCC
so poleg napovednih dejavnikov preZivet-
ja, ki jih upoSteva klasifikacija BCLC, po-
membni Se drugi, kot so agresivnost, hitrost
rasti in oZiljenost tumorja, etiologija osnovne
bolezni ter dotedanje zdravljenje zaradi
HCC. Celokupno petletno preZivetje bolni-
kov s HCC je slabo, okrog 15 % (1, 3). Bol-
nike v zgodnjem stadiju bolezni (20-30 %
bolnikov) zdravimo s kurativnimi metoda-
mi, kot so kirurSka resekcija, transplatacija
jeter in radiofrekvencna ablacija (RFA), za-
radi Cesar je zgodnja diagnostika izredne-
ga pomena za preZivetje te skupine bolni-

kov. V srednjem in napredovalem stadiju bo-
lezni pa zdravimo s paliativnimi metoda-
mi, kot so kemoembolizacija, radioemboli-
zacija, sistemsko zdravljenje s sorafenibom
ali kombinacija naStetih metod (3-5).

SLIKOVNE PREISKOVALNE
METODE
Slikovna diagnostika HCC je zahtevna, pred-
vsem zaradi pridruZene jetrne ciroze. Me-
tode izbora za odkrivanje in sledenje HCC
so UZ, UZ z uporabo kontrastnega sredstva
(angl. contrast-enhancing ultrasound, CEUS),
CT in MRI. Obcutljivost preiskav je odvisna
od velikosti lezij in stopnje jetrne okvare.
Diagnosti¢ni problem so predvsem lezije,
manj3e od 2 cm. Z nacrtnim spremljanjem
bolnikov z veliko verjetnostjo razvoja HCC
(to so bolniki z jetrno cirozo, okuzbo z viru-
som hepatitisa B in C) z UZ na Sest mese-
cev odkrijemo HCC v zgodnejSem obdobju
bolezni (slika 1) (1). Ce v &asu sledenja najde-
mo novonastalo lezijo, ki je manj$a od 1 cm,
pri bolniku opravljamo kontrolne UZ na tri
do 3tiri mesece. Ce v naslednjih 24 mese-
cih ne pride do povecanja lezije, ponovno
opravljamo sledenje na Sest mesecev. Kom-
binacija slikovne diagnostike in dolo¢anja
serumske vrednosti a-fetoproteina se ne
izvaja vec. V primeru povecanja lezije nad
1 cm se priporocata CT ali MRI jeter (1, 3, 4).
Spiralni CT s kontrastnim sredstvom (KS)
v Stirih fazah ali MRI s KS sta metodi izbo-
ra za karakterizacijo lezij in oceno stopnje
razSirjenosti bolezni. Tipicen vzorec obar-
vanja za HCC je hipervaskularna lezija v ar-
terijski fazi preiskave in izplavljanje kon-
trasta v venski fazi preiskave. Priporocila
EASL in AASLD navajajo, da lahko histo-
loSko diagnozo HCC postavimo s slikovni-
mi metodami, ¢e je lezija velika nad 1 cm,
se nahaja v ciroti¢no spremenjenih jetrih in
¢e ena slikovna preiskovalna metoda (CT
ali MRI) prikaZe tipi¢en vzorec obarvanja
(slika 2, slika 3, slika 4) (1, 3, 5). PribliZzno
85 9% bolnikov s HCC ima tipic¢en vzorec obar-
vanja, pri preostalih bolnikih pa je potrebna
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Slika 1. Barcelonska klasifikacija (Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC) (7). HCC - jetrnoceli¢ni karcinom

(angl. hepatocellular carcinoma), PS - stanje zmogljivosti (angl. performance status), TACE - transarterijska

kemoembolizacija (angl. transarterial chemoembolisation).
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Jetrni nodul
. v
<lcm >1cm
UZ-kontrole CT s KSv 4 fazah/
na 3 mesece MRI s KS
v
Hipervaskularnost v arterijski
Sprememba Brez faziin izplavljanje
velikosti/oblike dinamike kontrasta v venski ali pozni fazi
v 2 letih
v v Druga preiskava s
Nadaljnja . Da KS (CT ali MRI) Ne
opredelitev r?azgieedsizleev v
(CT ali MRI) v Hipervaskularnost v
E[[ v arterijski in izplavljanje Epsija
A kontrasta v venski ali pozni fazi|—&

Slika 2. Priporocila za sledenje in diagnostiko jetrnoceli¢nega karcinoma (7). HCC - jetrnocelicni karcinom
(angl. hepatocellular carcinoma), KS - kontrastno sredstvo.

ocena z drugo slikovno preiskovalno meto-
do ali pa biopsija lezije (3, 5). Biopsijam se
izogibamo zaradi moZnosti krvavitve, raz-
soja bolezni in pogostega laZzno negativne-
ga izvida pri lezijah, manjSih od 2cm (ni
prisotne stromalne invazije) (1, 3). V naSem
okolju so vse odlocitve glede vodenja in
zdravljenja bolnikov s HCC sprejete na mul-
tidisciplinarnem tedenskem jetrnem konzi-
liju (drZimo se priporocil AASLD in EASL).
Priporoc¢ila AASLD in EASL izkljucujejo
CEUS kot metodo za oceno razsirjenosti bo-
lezni, lahko pa se uporablja za karakterizaci-
jo jetrnih lezij v visoko usposobljenih ter-
ciarnih centrih (1). Primerjava CT in MRI je
bila narejena v Stevilnih raziskavah, ki so po-
kazale, da je pri lezijah do 2 cm dinami¢no
slikanje (z uporabo KS) z MRI natanc¢nejsa
in obcutljivej$a metoda za odkrivanje in ka-
rakterizacijo HCC v primerjavi s CT (na-
tan¢nost 88 % in 74 %; obcutljivost 85 % in
69%) (6, 7). Z uporabo jetrno-specificnega KS

pa dodatno pove¢amo natanénost in obcut-
ljivost MRI (7).

Ultrazvok

UZ je metoda izbora za presejanje bolnikov,
ki imajo vi§jo verjetnost nastanka HCC (1).
Natancnost preiskave je mocno odvisna od
izkuSenosti preiskovalca (obcutljivost med
58 in 89 %, specifi¢nost nad 90 %). Obcut-
ljivost preiskave za diagnostiko zgodnjega
HCC v ciroticnih jetrih je nizka, okrog 63 %
(7, 8). Majhni HCC so ultrazvo¢no vecino-
ma hipoehogeni, lahko pa so tudi izoeho-
geni ali hiperehogeni v primerjavi s preo-
stalim jetrnim parenhimom. Ve¢&ji HCC so
heterogeni zaradi nekroz. Z barvnim dopp-
lerskim UZ lahko potrdimo dobro prekr-
vavljenost lezije ter istocasno prikaZzemo
arteriovenske obvode. Z uporabo KS po-
vecamo natanénost metode za karakteri-
zacijo lezij (slika 3B, slika 3C, slika 3D).
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Slika 3. Jetrnoceli¢ni karcinom. UZ-slika pokaze 6 cm veliko hipoehogeno lezijo v 7. segmentu jeter (A). Hiper-
vaskularna lezija v arterijski fazi UZ jeter s kontrastnim sredstvom (B). Lezija z izplavljanjem kontrasta
v venski fazi (C). Lezija z izplavljanjem kontrasta v pozni fazi preiskave (D).

Racunalniska tomografija jetrnim parenhimom, razen v ma$¢obno in-
Najbolj pogosto uporabljana slikovna prei-  filtriranih jetrih, kjer je lahko hiperdenzen.
skovalna metoda za ugotavljanje in karakte- = Po aplikaciji KS je zaradi ve¢inoma arte-
rizacijo HCC je CT. Nanativnem CT jeveCina  rijske prehrane v arterijski fazi hiperden-
HCC hipodenznih v primerjavi s preostalim  zen (dobro prekrvavljen) in izodenzen oz.

Slika 4. Jetrnoceli¢ni karcinom v zgodnjem stadiju bolezni. 55-letni moski s Child-Pugh A cirozo jeter in
2,3 cm velikim jetrnoceli¢nim karcinomom. Zaradi pridruZenih bolezni bolnik ni bil kandidat za kirursko zdrav-
lienje. Hipervaskularna lezija v arterijski fazi CT jeter (A). PoloZaj elektrod med radiofrekven¢no ablacijo
(oznateno s puscico) (B). Kontrolni CT in MR, ki ez en in 5tiri mesece pokaZeta popolni odgovor na zdravljenje
(odsotnost obarvanja tumorja po aplikaciji kontrastnega sredstva) (C, D).
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hipodenzen (izplavljanje KS) v portalni fazi
in pozni ravnoteZni fazi preiskave (dve do
tri minute po aplikaciji KS) (slika 4). Ob oce-
ni velikosti in Stevila lezij je treba oceniti
tudi prehodnost portalne vene in njenih vej
ter Sirjenje bolezni izven jeter.

Magnetna resonanca

Jakost signala HCC je na MRI T1- in T2-pou-
darjenih slikah razli¢na, odvisna od prekr-
vavljenosti tumorja, regresivnih sprememb,

vsebnosti glikogena v celicah in maScob-
ne infiltracije. NajpogostejSa kombinacija,
prisotna v 54 % vseh primerov, je hipoin-
tenzivna lezija na T1- in hiperintenzivna lezi-
ja na T2-poudarjeni sliki (slika 54, slika 5B).
Obcutljivost preiskave pove¢amo z upora-
bo razli¢nih KS, ki se med seboj razlikujejo
glede na porazdelitev med razli¢nimi tkivi
(biodistribucijo). Poznamo klasi¢na para-
magnetna izvenceli¢na KS, ki prehajajo
v intersticijski prostor, in jetrno-specifi¢na

Slika 5. Multifokalni jetrnoceli¢ni karcinom v srednjem stadiju bolezni. 55-letni moski s Child-Pugh A cirozo
jeterin stirimi lezijami. MRl jeter z jetrno-specifi¢nim kontrastnim sredstvom. T1-poudarjena sekvenca pred
aplikacijo kontrastnega sredstva pokaze 3 cm veliko hipointezivno lezijo v 4. segmentu jeter (A). Na T2-pou-
darjeni sekvenci je lezija hiperintenzivna (B). Na T1-poudarjeni sekvenci 25 sekund po aplikaciji kontrastnega
sredstva je lezija hipervaskularna (C). Izplavljanje kontrastnega sredstva v venski fazi po 70 sekundah (D).
Izplavljanje kontrastnega sredstva v pozni fazi po dveh minutah (E). Zaradi odsotnosti funkcionalnih hepato-
citov lezija ne kopiti kontrasta v hepatobiliarni fazi preiskave, 20 minut po aplikaciji kontrastnega sredstva (F).
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KS (Gd-EOB-DTPA), ki se kopicijo v hepato-
citih in se izlo¢ajo v Zol¢€ (7). Znacilno je, da
so pri uporabi Gd-EOB-DTPA vse HCC-le-
zije hipointenzivne v hepatobiliarni fazi
(slika 5F). Vzrok je odsotnost organskega
anionskega prenaSalca (angl. organic anion-
transporting polypeptide, OATP), ki se nahaja
na sinusoidalni strani funkcionalnih hepato-
citov, ki so pri HCC odsotni (7). V primerjavi
s CT lahko z MRI ocenjujemo celicno sestavo
lezije (predkontrastne T2- in T1-poudarjene
sekvence, difuzijo in hepatobiliarno fazo pri
uporabi jetrno-specifi¢nega KS) in ne samo
prekrvavljenost lezije (dinamicno slikanje).

ZDRAVLJENJE
Zdravljenje bolnikov s HCC mora ostati v do-
meni multidisciplinarnega tima, ki vkljucuje
hepatologe, onkologe, radiologe, interven-
cijske radiologe in kirurge, saj lahko le tako
zagotavljamo dobrobit za bolnike in zmanj-
Samo zaplete tovrstnega zdravljenja. Razvr-
stitev bolnikov po klasifikaciji BCLC omo-
goca natanc¢nejSo napoved poteka bolezni in
zdravljenja (slika 1). Odlocitev o optimalni
metodi zdravljenja je odvisna od stopnje je-
trne okvare, raz$irjenosti bolezni, Stevila in
velikosti lezij, prehodnosti portalne vene in
njenih vej ter sploSnega statusa bolnika.

Bolnike v zgodnjem stadiju bolezni
(20-30% bolnikov) zdravimo s kurativ-
nimi metodami, kot so kirurSka resekcija,
transplantacija jeter in perkutana ablacija.
V srednjem in napredovalem stadiju bolez-
ni bolnike s HCC zdravimo s paliativnimi
metodami, kot so kemoembolizacija, radi-
oembolizacija, sistemsko zdravljenje s so-
rafenibom ali s kombinacijo naStetih metod
(1, 3, 4). Pri RFA, transarterijski kemoembo-
lizaciji (angl. transarterial chemoembolisation,
TACE) in selektivni intraarterijski radioem-
bolizaciji (angl. selective intraarterial radio-
nuclide therapy, SIRT) gre za dokaj zapleteno
tehniko invazivnega perkutanega in en-
dovaskularnega zdravljenja s tveganji in
stranskimi ucinki, zato mora poseg opravi-
ti izkuSen intervencijski radiolog.

Perkutana ablacija

Nekrozo tumorja je mo¢ doseci z izposta-
vitvijo tumorskih celic kemi¢ni substanci
(etanolu, ocetni kislini) ali spremembi tem-
perature (RFA, mikrovalovna ablacija (angl.
microwave ablation, MWA)). Pristop k abla-
ciji je lahko perkutan, odprt (kirurski) ali la-
paroskopski. Poseg naredimo v lokalni
anesteziji in sedaciji pod kontrolo aneste-
ziologa ali pa v splo3ni anesteziji. Najpo-
gosteje uporabljani perkutani metodi sta
sklerozacija z alkoholom (angl. percutaneus
ethanol injection, PEI) in RFA. V zadnjem ¢asu
je vse ve€ porocil o u€inkovitosti MWA. Za
ablacijo primerni bolniki so le tisti, pri ka-
terih je mogoce z zdravljenjem zajeti vso bo-
lezen.

Perkutana sklerozacija

z alkoholom

Tehnika

Pri PEI pod UZ-kontrolo apliciramo abso-
lutni alkohol neposredno v tumor. Poseg
opravljamo v lokalni anesteziji. S tem po-
stopkom povzro¢imo koagulacijsko nekrozo
oz. razkroj tumorja. Slaba stran opisanega
postopka je, da ga je treba ponavljati v ne-
kajdnevnih razmikih (4).

Rezultati raziskav

Pri bolnikih v zgodnjem stadiju HCC, ki niso
kandidati za kirur8ko zdravljenje, so rezul-
tati zdravljenja podobni RFA. Najbolj se PEI
obnese pri solitarnih HCC s premerom do
2 cm, kjer doseZemo nekrozo tumorja v 90 %,
pri velikosti tumorja 2-3cm v 70 % in pri
tumorjih velikosti 3-5cm le v 50% (4, 9, 10).
Predvidevajo, da je slab3a razporeditev alko-
hola v leziji in s tem slab$i ucinek zdrav-
ljenja posledica prisotnosti fibroznih sept
in tumorske kapsule. Petletno preZivetje je
47-53 % (4). Pomanjkljivost metode je velik
odstotek lokalne ponovitve bolezni, pri le-
zijah nad 3cm do 43 % (4, 9). V zadnjem ¢asu
se je vse bolj uveljavila RFA, posledi¢no
se PEI v klini¢ni praksi uporablja vse manj.
PEl je zato metoda izbora pri bolnikih
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v zgodnjem stadiju bolezni, ki niso kandi-
dati za kirurSko zdravljenje ali RFA.

Radiofrekvenéna ablacija

Tehnika

RFA je postopek, ki ga izvajamo pod kon-
trolo CT, CT s stoZ€astim snopom (angl. cone
beam computed tomography, CBCT), UZ ali
kombinacije teh metod, pri ¢emer CT omo-
goca natanc¢no postavitev igel, dober nadzor
nad unienjem tumorja, objektivno kontro-
lo in spremljanje uspeha zdravljenja (sli-
ka 3B). RFA je lokalna termoablacijska me-
toda. Vecinoma se uporablja za kurativno
ali paliativno zdravljenje HCC v zgodnjem
ali vmesnem stadiju bolezni in za zdravlje-
nje zasevkov. Radiofrekven¢ni valovi tkiva
ne poSkodujejo neposredno, temve¢ s toplo-
to, ki nastaja ob nihanju delcev. Toplota, ki
se sprosti, povzroci koagulacijsko nekrozo
v neposredni okolici igle, preko katere apli-
ciramo izmeni¢ni tok. Optimalna tempera-
tura za koagulacijo tumorja je 80-100 °C
(10, 11). Poseg izvajamo s sondo, ki ima pet
igel, ki se deZnikasto izvlecejo, in s kateri-
mi lahko uni¢imo tumor velikosti do 5cm
ter zagotovimo 1 cm $irok varnostni rob (sli-
ka 3B). Postopek se lahko uporablja tako
v paliativnem kot kurativnem zdravljenju
HCC ter v kombinaciji s kemoembolizaci-
jo. Pomanjkljivost metode je hladilni u¢inek
Zil v bliZini tumorja (premera >3 mm), ki oh-
lajajo konice elektrode in s tem zmanjSuje-
jo ulinek (11). Posledica je ostanek vitalne-
ga dela tumorja ob robu lezije. Prednost RFA
je visoka lokalna ucinkovitost, nepoSkodo-
van jetrni parenhim v okolici ablacijske cone
in moZnost ponovitve posega v primeru ne-
popolne ablacije.

Rezultati raziskav

Pet randomiziranih raziskav in tri metaa-
nalize randomiziranih preiskav, ki so pri-
merjale RFA in PEI pri bolnikih v zgodnjem
stadiju bolezni, so potrdile boljSo lokalno
kontrolo bolezni (dveletna lokalna pono-
vitev bolezni ob RFA je 2-18 %, pri PEI pa

11-45%) in boljSe preZivetje bolnikov po
RFA (10). Idealen bolnik za zdravljenje z RFA
ima tumor velikosti do 2 cm s Child-Pugh
A stopnjo jetrne okvare (4, 10). Pri takSnem
bolniku lahko pri¢akujemo 70 % petletno
preZivetje. Salmi in sodelavci so v prospek-
tivni raziskavi porocali o 96 % klini¢ni us-
pednosti bolnikov, zdravljenih z RFA (pri
tumorjih velikosti 1,2-3,5 cm), z lokalnim
napredovanjem tumorja za 4% v enem
letu in 14 % v 5 letih, z 92 % enoletnim in
63 % petletnim preZivetjem (12). Odprto
vpraSanje pa ostaja primerjava RFA in ki-
rurSke resekcije pri bolnikih v zgodnjem sta-
diju bolezni. Dve randomizirani raziskavi iz
leta 2006 in 2010 sta podali razli¢ne rezul-
tate (13, 14). V eni raziskavi je bilo preZivet-
je enako, v drugi pa boljSe v skupini kirurske
resekcije. V literaturi Se vedno ni dovolj po-
datkov, ki bi govorili v prid RFA, da bi ta lah-
ko zamenjala kirursko resekcijo kot metodo
izbora v zgodnjem stadiju bolezni. RFA je
metoda izbora pri bolnikih v zgodnjem
stadiju bolezni, ki niso kandidati za kirursko
zdravljenje.

Zapleti

Obstaja vec profilakti¢nih tehnik, s katerimi
zmanj$amo zaplete posega: uporaba splosne
anestezije in s tem boljSa kontrola dihanja,
izvajanje posega pod CT- ali CBCT-kontro-
lo, izvajanje posega na boku, TACE pred po-
segom in hidrodisekcija. Hidrodisekcijo
izvajamo s perkutano aplikacijo 5 % dekstro-
ze (500-800 ml) med jetra in prepono, pe-
rikard ali €revo, s ¢imer odrinemo jetra stran
in omogoc¢imo varen poseg. Ob ustreznem
nacrtovanju posega in profilakti¢nih tehni-
kah so zapleti posega redki. Najhujs$i zaplet
posega je jetrna odpoved (1-2 %), ki je lah-
ko tudi vzrok smrti (<1 %). Ostali zapleti so
lahko: krvavitev pri koagulopatijah (2-4 %),
absces (najpogosteje pri bolnikih s predhod-
nimi posegi na papili (<5 %)), poSkodba in-
terkostalnih Zivcev pri posteriorno leZecih
tumorjih (<1 %), poSkodba Zol¢nika in Zol¢nih
vodov (1 %), sindrom tumorske lize pri ve-
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likem podrocju ablacije (1 %) in pnevmo-
toraks pri transplevralnem pristopu (<5 %)
4,9, 13, 14).

Mikrovalovna ablacija

Tehnika

Mikrovalovna ablacija je lokalna termoabla-
cijska metoda. Ve€inoma se uporablja kura-
tivno za zdravljenje HCC v zgodnjem stadiju
bolezni. Elektromagnetni valovi tkiva ne
poskodujejo neposredno, temve¢ s toploto,
ki povzroci koagulacijsko nekrozo v nepo-
sredni okolici igle. Optimalna temperatu-
ra za koagulacijo tumorja je nad 60 °C (9).

Rezultati raziskav

Prednost MWA v primerjavi z RFA je, da je
ucinek metode v bliZini Zil vedji, ker ni to-
plotno-hladilnega ucinka, da je podrocje ab-
lacije vecje in ¢as ablacije krajsi. Pacella in
sodelavci so porocali o 34 % petletnem pre-
Zivetju pri 432 bolnikih v zgodnjem stadiju
HCC (15). Rezultati zdravljenja so v nekate-
rih raziskavah primerljivi z RFA, vendar ran-
domiziranih raziskav ni, tako da se MWA ne
priporoca kot alternativa RFA pri bolnikih
v zgodnjem stadiju bolezni (1, 4, 15, 16).

Krioablacija in ireverzibilna
elektroporacija

Krioablacija se ne uporablja za zdravljenje
jetrnih lezij zaradi moZnosti razvoja krio-
Soka, ki je Zivljenjsko ogroZajoce stanje in
povzroci vecorgansko odpoved in sistem-
sko koagulopatijo. Ireverzibilna elektropora-
cija je metoda, kjer skozi perkutano vstav-
ljeno elektrodo v tumor poSiljamo elektri¢ne
impulze, ki povzrocijo ireverzibilno po$kod-
bo celi¢ne membrane in poruSenje homeo-
staze, posledica je celi¢na smrt zaradi apop-
toze. Prednosti metode so, da ni poSkodbe
okoliskih struktur (Zil, Zol¢nih vodov) in
toplotno-hladilnega ucinka, kar omogoca
zdravljenje tumorjev na mestih, ki niso pri-
merna za RFA (9). Pomanjkljivost metode
je, da poteka v splo3ni anesteziji in z glo-
boko Zivéno-miSi¢no blokado. Metoda je Se

vedno v raziskovalni fazi, dolgoro¢nih re-
zultatov zdravljenja ni.

Transarterijska kemoembolizacija
Tehnika

TACE je poseg intervencijske radiologije
z lokalno perkutano intraarterijsko aplika-
cijo kemoterapevtika v kombinaciji z nosil-
cem. Pri konvencionalni kemoembolizaciji
(angl. conventional transarterial chemoembo-
lisation, cTACE) intraarterijsko apliciramo
meSanico Lipiodola in citostatika (po nava-
di doksorubicin ali mitomicin), ki ji sledi
embolizacija z razli¢nimi delci (polivinil
alkohol, resorbilna Zelatinasta pena (angl.
gel-foam)). V zadnjem casu se pri nas in
v svetu za kemoembolizacijo vse bolj upo-
rabljajo nova embolizacijska sredstva (angl.
drug-eluting beads, DEB), to so polivinil al-
koholni delci s pripeto sulfonatno skupino,
ki nase zelo dobro veZejo citostatik dokso-
rubicin, in pocasi (do deset dni) kontrolira-
no sproscajo citostatik v tumorju (slika 6B,
slika 6C) (17). Posledica je mocan lokalni
citotoksi¢ni in ishemicni ucinek, zaradi
Cesar je nekroza tumorja obseZnejSa, ob
manjSih sistemskih stranskih ucinkih.
Poseg se imenuje DEB-kemoembolizacija
(DEBTACE) (18).

Aplikacijo naredimo preko superselek-
tivno uvedenega katetra v arterijo, ki domi-
nantno prehranjuje tumor. Semiselektivno
in superselektivno kemoembolizacijo nam
omogoca uporaba mikrokatetrske tehnike.
Uporaba 3D CBCT-tehnologije je priporo-
¢ena za natanc¢no potrditev prehranjevalne
arterije (slika 6C). Poseg izvajamo v lokal-
ni anesteziji z antibioti¢no zascito. Najvedji
odmerek kemoterapevtika (doksorubicina)
na poseg je do 150 mg. Pri cTACE je kemote-
rapevtik po navadi apliciran skupaj s 5-20ml
Lipiodola, pri DEBTACE pa je vezan na del-
ce velikosti 75-100 ali 100-300um (18, 19).
V primeru zviSane koncentracije bilirubi-
na ali nevtropenije odmerek zmanj$amo na
polovico. Zelo pomembno je, da meSanico
apliciramo pocasi, priporo€ena hitrost je
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1 ml/min (pripravljen volumen meSanice je
okrog 20 ml). Kon¢ni cilj posega je aplika-
cija celotne pripravljene mesanice. Ce pride
pred aplikacijo celotne koli¢ine meSanice
do upocasnitve ali prekinitve pretoka v ar-
teriji, aplikacijo ustavimo, da se izognemo
refluksu meSanice. Poseg lahko izvajamo
v vnaprej dolocenih intervalih ali po indivi-
dualni presoji. V vecini evropskih in ame-
ri8kih centrov izvajamo kemoembolizacijo
po individualni presoji, glede na odgovor
tumorja na zdravljenje. Po dveh posegih
TACE naredimo kontrolni CT ali MRI, dva
meseca po zadnjem posegu (slika 6D,
slika 6B). V primeru delnega odgovora na
zdravljenje po dveh posegih kemoemboli-
zacije ali v primeru progresije netarcne le-
zije se odloc¢imo za dodaten poseg. Zdrav-
ljenje s TACE zaklju¢imo v primeru, da ne
doseZemo objektivnega odgovora na zdrav-
ljenje po dveh ciklusih kemoembolizacije,
e pride do klini¢nih in funkcionalnih spre-
memb (poslabSanje stopnje jetrne okvare,
poslabSanje sploSnega statusa bolnika,
izvenjetrno Sirjenje bolezni, maligna trom-
boza portalne vene) in razvoja kontraindi-
kacij za poseg (tabela 1).

Rezultati raziskav

Najvec izkuSenj z znotrajZilnim zdravlje-
njem jetrnih lezij imamo prav pri zdravlje-
nju HCC, pri katerem je TACE Ze vrsto
let metoda izbora za paliativno zdravljenje
bolnikov v srednjem stadiju bolezni (1, 17).
Izvajamo jo lahko tudi pri bolnikih v zgod-

Tabela 1. Kontraindikacije za kemoembolizacijo.

njem stadiju bolezni, kadar druge kurativne
metode zdravljenja niso moZne, kot moZnost
premostitvenega posega pred transplanta-
cijo jeter (Ce bo do ¢asa transplantacije pre-
teklo vec kot Sest mesecev) ali kadar je cilj
zdravljenja zmanjSanje tumorja in s tem do-
seganje kriterijev za transplantacijo jeter ali
kirur8ko resekcijo.

Do leta 2002 ni bilo podatkov o izbolj-
Sanju stopnje preZivetja pri uporabi TACE
v primerjavi z najbolj$im podpornim zdrav-
ljenjem. Vendar sta v letu 2002 dve po-
membni raziskavi pokazali statisti¢no
znacdilno vecje preZivetje bolnikov, zdrav-
ljenih s cTACE, v primerjavi z najbolj§im
podpornim zdravljenjem bolnikov z dobro
ohranjeno jetrno funkcijo (19, 20). Prica-
kovano srednje preZivetje bolnikov s HCC
v srednjem stadiju bolezni je okrog 11-16
mesecev, po zdravljenju s cTACE pa okrog
20 mesecev (razpon 14-45 mesecev) (21).
Leta 2006 so Takayasu in sodelavci objavi-
li podatke o veliki raziskavi, opravljeni na
8.510 bolnikih s HCC, ki so bili zdravljeni
s cTACE (23). Skupna mediana preZivetja je
bila 34 mesecev; stopnja preZivetja pri
enem letu je bila 82 %, pri treh letih 47 %,
pri petih letih 26 % in pri sedmih letih 16 %.

Kljub temu da vsa priporocila temelji-
jonarezultatih zdravljenja s cTACE, ga da-
nes v vsakdanji klini¢ni praksi nadomesc¢a
DEBTACE. Leta 2007 so Varela in sodelav-
ci porocali o uporabnosti, varnosti in u¢in-
kovitosti DEBTACE pri 27 bolnikih s HCC
(24). Porocali so o objektivnih odzivih na

Absolutne

Relativne

Dekompenzirana ciroza jeter (Child-Pugh > 8)
Obsezen tumor v levem in desnem jetrnem reznju
Hepatofugalni pretok v portalni veni

Glomerulna filtracija < 30 ml/min

Tehni¢ne kontraindikacije (nezmoznost
kateterizacije, nezdravljena arteriovenska fistula)

velikost >10 cm

zapora Zolénih vodov ali vstavljena opornica
nezdravljene varice z visokim tveganjem krvavitve
akutna sréno-Zilna obolenja

akutna plju¢na obolenja
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zdravljenje pri 66,6 % bolnikov, pri cemer
so upoStevali smernice EASL in AASLD.
Postembolizacijski sindrom so opazili
pri 41 % bolnikov po prvem zdravljenju in
18 % bolnikov po drugem zdravljenju.
Prospektivna randomizirana raziskava
(Malagari in sodelavci) je pokazala vi§ji ob-
jektivni odgovor pri DEBTACE v primerjavi
s cTACE (26,8 % in 14 %), niZji odstotek po-
novitev po 12 mesecih (78,3% in 45,7 %)
in statisti¢no znacilno podaljSanje ¢asa do
napredovanja bolezni (42,4 in 36,2 mesecev,
p = 0,008) s primerljivim toksi¢nim profi-
lom (25). Lamer in sodelavci so leta 2012
objavili rezultate randomizirane, kontroli-
rane raziskave PRECISION V na 212 bol-
nikih s HCC v srednjem stadiju bolezni,

zdravljenih z DEBTACE in cTACE (206). Po-
rocali so o boljSem odgovoru na zdravlje-
nje in statisti¢no znacilno manj stran-
skih u€inkih pri bolnikih, zdravljenih
z DEBTACE. V istem letu sta bili objavlje-
ni dve opazovalni raziskavi, ki sta porocali
o visokem srednjem preZivetju (43 in
48 mesecev) izbrane skupine (dobra selek-
cija) bolnikov v srednjem stadiju bolezni,
zdravljenih z DEBTACE (27, 28). Srednje
preZivetje bolnikov v srednjem stadiju bo-
lezni, zdravljenih z DEBTACE v Univerzitet-
nem klini¢énem centru Ljubljana, je 34 me-
secev, kar je primerljivo z vodilnimi visoko
specializiranimi centri za zdravljenje jetrnih
lezij v Evropi in Ameriki (srednje preZivet-
je 28-37 mesecev).

Slika 6. Jetrnoceli¢ni karcinom v srednjem stadiju bolezni. 58-letni moski s Child-Pugh A cirozo jeter in ti-
rimi lezijami v jetrih. Hipervaskularna lezija v arterijski fazi MRI jeter (oznaceno s puscico) (A). Angiografija
pred superselektivno aplikacijo mesanice delcev in doksorubicina v vejo za 4. jetrni segment (B). Potrditev
pravilne lege katetra s CT med angiografijo (CT s stoZ¢astim snopom) (C). Kontrolni MRI (narejen tri mese-
ce po zakljué¢enem zdravljenju) v arterijski fazi dinami¢nega slikanja pokaZe popoln odgovor na zdravljenje
(odsotnost obarvanja tumorja po aplikaciji kontrastnega sredstva (oznaceno s puscico)) (D).
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Zapleti

TACE ima Siroko paleto moZnih stranskih
ucinkov, vendar so ti v ve€ini primerov z us-
treznim podpornim zdravljenjem obvla-
dljivi in je poseg ponovljiv, dokler bolnik
ustreza vkljucitvenim kriterijem zanj. Stran-
ski uc€inki so povezani z razli¢nimi dejav-
niki tveganja, kot so stopnja jetrne okvare,
morfologija HCC (vklju¢no z velikostjo in
lokacijo tumorja), prisotnost ali odsotnost
tromboze portalne vene, sinteti¢na funkci-
ja jeter, prisotnost drugih soc¢asnih bolez-
ni, odmerek kemoterapevtika, selektivnost
posega in izkuSenost izvajalca. Pogost ne-
zaZelen dogodek je postembolizacijski sin-
drom (prisoten v 60 %), ki se kaZe s poviSano
telesno temperaturo, levkocitozo, bolecino,
slabostjo in bruhanjem (18). V vec¢ini prime-
rov ob ustrezni uporabi zdravil hitro izzveni.
Najhujsi zapleti posega so jetrna odpoved,
ledvi¢na odpoved in sindrom razpada tu-
morja, ki pa so redki, pojavijo se v manj kot
1% (18, 19). Ostali redki zapleti so hepato-
patija, vnetje Zol¢nika, krvavitev, pankreati-
tis, gastritis in absces. Zapleti pri DEBTACE
in superselektivnem posegu so manj pogo-
sti kot pri cTACE ali lobarnem posegu. 30-
dnevna smrtnost po posegu po podatkih iz
literature je <1 % (25, 20).

Selektivna intraarterijska
radioterapija — radioembolizacija
Tehnika

Alternativna metoda zdravljenja bolnikov
v srednjem in napredovalem stadiju HCC je
SIRT. Gre za poseg intervencijske radiologi-
je za lokalno perkutano intraarterijsko apli-
kacijo smolnatih mikrosfer (s premerom
20-60 pm), ki vsebujejo radioaktivni izotop
itrij-90 (°°Y) (slika 5). Y je &isti B-sevalec,
ki razpade v stabilni cirkonij-90. Njegova
fizikalna razpolovna doba zna$a 64,2 ur. Ob-
sevanje v povprecju prodre 2,5 mm globo-
ko v tkivo, z maksimalnim dosegom 11 mm
(30). Omejeno prodiranje v tkivo omogoca
vecje lokalne odmerke obsevanja, pri ¢emer
je tveganje za jetrno nekrozo, povzroceno

z obsevanjem, manj$e kot pri terapiji z zu-
nanjim obsevanjem. Smolnate mikrosfere
(s premerom 20-60 pm) se v sploSnem raz-
likujejo od steklenih mikrosfer (s premerom
20-30 pm) po niZji specificni aktivnosti, niZji
specifi¢ni teZi ter ve€jem Stevilu delcev na
zdravljenje (31).

Poseg se opravi v lokalni anesteziji na
mizi RTG-aparata, ki je opremljen z opre-
mo za digitalno subtrakcijsko angiografi-
jo. Poseg poteka v dveh delih, zaradi ¢esar
je potrebna dvojna hospitalizacija. V ¢asu
prve hospitalizacije je treba embolizirati
gastroduodenalno arterijo in desno Zelod¢no
arterijo za izkljucitev komunikacije s pre-
bavnim traktom in pljuci (slika 7C). Po se-
lektivni kateterizaciji arterij, ki prehranju-
jejo jetrni reZenj, v katerem so tumorji, sledi
aplikacija makroagregatov albumina, na
katerega je vezan tehnecij (*™Tc). Po apli-
kaciji bolnika premestimo na oddelek za nu-
klearno medicino, kjer naredimo CT-emisi-
je posameznih fotonov, za izkljucitev
komunikacije s prebavnim traktom in pljuci.
V primeru, da ni komunikacije s pljuci in
prebavnim traktom, bolnika naro¢imo na
poseg aplikacije °Y ez 7-14 dni. V tem
¢asu skupaj s fiziki izracunamo individual-
no dozo radioaktivnega *°Y (v GBq) na os-
novi telesne teZe, viSine bolnika ter volum-
na jeter in tumorjev. Pri drugi hospitalizaciji
ponovno naredimo angiografijo celiakal-
nega trunkusa. Ko potrdimo primerno lego
katetra v eni od hepati¢nih arterij, pocasi
apliciramo *°Y in pazimo, da ne pride do ref-
luksa. Pri radioembolizaciji sodelujeta dva
zdravnika (specialist radiologije in za apli-
kacijo ?°Y specialist nuklearne medicine).

Rezultati raziskav

Salem in sodelavci so pri 198 bolnikih do-
kazali podoben ¢as preZivetja pri bolnikih
z neresektabilnim HCC, ki so jih zdravili s c-
TACE ali z radioembolizacijo (29). Primer-
jalna analiza je pokazala, da je pri bolnikih
z velikostjo tumorja nad 5 cm, ki so bili zdrav-
ljeni s SIRT, ¢as do napredovanja bolezni
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daljsi in preZivetje boljse (p < 0,05). V vsak-
danji klini¢ni praksi s SIRT zdravimo bolni-
ke, ki so slabi kandidati za TACE, oz. bolnike
v napredovalem stadiju bolezni. Srednje
preZivetje bolnikov v srednjem stadiju bo-
lezni je 17,2 meseca, pri bolnikih v napre-
dovalem stadiju ali s trombozo portalne
vene pa 10,3 mesece, kar je primerljivo z re-
zultati raziskave SHARP (bolniki v napre-
dovalem stadiju, zdravljeni s sorafenibom)
(30-33). Zaradi pomanjkanja rezultatov ran-
domiziranih raziskav se SIRT ne priporoca
kot standardna metoda zdravljenja, potreb-
ne so nadaljnje raziskave. Poseg lahko iz-
vajamo v sklopu raziskav ali pa pri izbrani
skupini bolnikov, ki so slabi kandidati za
TACE, in v primeru napredovanja bolezni
po TACE ali zdravljenju s sorafenibom.

Zapleti

Zaplete in stranske ucinke posega zmanj-
Samo z ustrezno pripravo bolnika na poseg
in premedikacijo. HujSi zapleti posega so
povezani z obsevanjem netarcnega tkiva,

kot so radiacijski pnevmonitis, holecistitis,
pankreatitis, gastritis, hepatitis in ulkusi
v poteku prebavnega trakta. Postradioem-
bolizacijski sindrom vklju€uje bole¢ino
v trebuhu (23-56 %), vro€ino (3-12 %), sla-
bost in bruhanje (20-32 %) (31, 32). Steroi-
di in antiemetiki lahko zmanjSajo pojavnost
postradioembolizacijskega sindroma. Me-
toda je v primerjavi s TACE varnejSa pri
bolnikih s trombozo portalne vene brez za-
pletov, kot so abscesi in jetrna odpoved (32).

KOMBINIRANO ZDRAVLJENJE
Radiofrekvenéna ablacija in
transarterijska kemoembolizacija
Maluccio in sodelavci so leta 2005 objavili
ugotovitve primerjalne raziskave kirurske
resekcije in cTACE z RFA pri bolnikih s HCC
(34). Kirursko resekcijo je prestalo 40 bol-
nikov, cTACE in RFA pa 33 bolnikov. Stop-
nja skupnega preZivetja v skupini s cTACE
in RFA pri enem letu je bila 97 %, pri treh
letih 77 % in pri petih letih 56 %, v skupi-
ni s kirurSkim posegom pa pri enem letu

Slika 7. Jetrnocelicni karcinom v srednjem stadiju bolezni. 62-letni mo3ki s Child-Pugh A cirozo jeter in tremi
lezijami v jetrih. Dve hipervaskularni leziji v arterijski fazi CT jeter (0znaceno s krogom in puscico) (A). Kon-
trolni CT (narejen tri mesece po zaklju¢enem zdravljenju) v arterijski fazi dinami¢nega slikanja pokaze mocno
volumsko zmanjsana tumorja (delni odgovor na zdravljenje (oznaceno s krogom in pustico)) (B). PoloZaj
katetra pred aplikacijo me3anice radioaktivnega itrija v vejo za desna jetra (vidne so spirale po embolizaciji
gastroduodenalne arterije) (C).
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81 %, pri treh letih 70 % in pri petih letih
58 %. Avtoriji so prisli do zakljucka, da je
cTACE v kombinaciji z RFA ucinkovita pri
zdravljenju posameznih HCC do velikosti
7 cm in dosega podobne stopnje skupnega
preZivetja kot kirurSka resekcija pri iz-
branih bolnikih. Morimoto in sodelavci so
objavili ugotovitve raziskave pri 37 bolni-
kih s posameznimi HCC v velikosti 3-5 cm,
ki so jih zdravili bodisi s cTACE in RFA bo-
disi samo z RFA (35). Ugotovili so, da je RFA
v kombinaciji s cTACE ucinkovitej$a od same
RFA, z manjSim Stevilom posegov in pri
zmanjSevanju stopnje lokalnega napredo-
vanja tumorja.

Transarterijska kemoembolizacija
in sorafenib

TACE inducira ishemicne ali hipoksi¢ne
spremembe, ki povzrocijo povecano spros-
Canje Zilnega endotelnega rastnega dejav-
nika (angl. vascular endothelial growth factor,
VEGF), ki spodbuja angiogenezo in rast tu-
morja (30). ZviSanje serumskega VEGF je po-
vezano s slabSimi rezultati preZivetja pri
bolnikih s HCC. Sorafenib je multikinazni za-
viralec, ki zavira angiogenezo in prolifera-
cijo Zilja in je zdravilo izbora za zdravljenje
HCC v napredovalem stadiju bolezni (33).
Kombinirano zdravljenje s TACE in sorafe-
nibom je moZna strategija za izboljSanje
ucinkovitosti TACE pri bolnikih v srednjem
stadiju bolezni. Obstajajo trije nacini kom-
biniranega zdravljenja: uvedba sorafeniba po
TACE, soc¢asno TACE in sorafenib ali sora-
fenib s prekinitvami pred in po TACE. Re-
zultati raziskav (START, SOCRATES, SPACE),
ki so kombinirale DEBTACE ali cTACE in so-
rafenib, pri bolnikih v srednjem in napredo-
valem stadiju niso potrdile podaljSanja ¢asa
do napredovanja bolezni ali celokupnega
preZivetja, so pa potrdile varnost kombini-
ranega zdravljenja (37, 38). V prihodnosti
pri¢akujemo Se vec raziskav, ki bi potrdile
najboljsi nacin kombiniranega zdravljenja
z dokazanim boljSim preZivetjem bolnikov
v srednjem ali napredovalem stadiju bolezni.

Selektivna intraarterijska
radioembolizacija in sorafenib
Rezultati zdravljenja s SIRT pri bolnikih
v srednjem stadiju bolezni, ki so slabi kan-
didati za TACE, in pri bolnikih v napredova-
lem stadiju so primerljivi z zdravljenjem
s sorafenibom (39). Trenutno poteka vec razi-
skav kombiniranega zdravljenja s SIRT in
sorafenibom pri bolnikih v srednjem in na-
predovalem stadiju bolezni (SORAMIC,
SIRveNIB) (40, 41). Prvo porocilo raziskave
SORAMIC, objavljeno v letu 2015, je potrdi-
lo varnost kombiniranega zdravljenja s SIRT
in sorafenibom (41). Kon¢ne rezultate razi-
skav pric¢akujemo v letih 2016 in 2017.

OCENA ODGOVORA TUMORJA

NA ZDRAVLJENJE

Merila za ocenjevanje odgovora
solidnih tumorjev na zdravljenje
Merila za ocenjevanje odgovora solidnih tu-
morjev na zdravljenje (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors, RECIST) temeljijo
samo na oceni velikosti tumorja (42). Vse
solidne tar¢ne lezije se merijo v najdaljsi osi,
bezgavke pa po krajsi. Vec¢ino meritev se iz-
vede v aksialni ravnini. Popoln odgovor na
zdravljenje je definiran z izginotjem vseh
tar¢nih in netar¢nih lezij. Vse patoloSke bez-
gavke (merljive in nemerljive) morajo biti
manjSe od 10 mm po krajsi osi. Delni odgo-
vor je definiran z vsaj 30 % zmanjSanjem
vsote premerov vseh tarénih lezij v primer-
javi z izhodiS¢no vsoto premerov, napre-
dovanje bolezni pa z vsaj 20 % relativnim
povecanjem vsote premerov tarénih lezij,
hkrati z absolutnim povecanjem vsote pre-
merov za 5mm, pri cemer se za referenco
vzame najmanjsi premer v celotni raziska-
vi (vklju¢no z izhodiS¢nim) (slika 7B).

Modificirana merila za ocenjevanje
odgovora solidnih tumorjev na
zdravljenje

Modificirana merila RECIST (mRECIST) za
oceno odgovora HCC na zdravljenje, izda-
na leta 2009, vitalne lezije opredeljujejo kot
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Tabela 2. Modificirana merila za ocenjevanje odgovora solidnih tumorjev na zdravljenje uporabljamo za
oceno odziva jetrnoceli¢nega karcinoma na zdravljenje. mRECIST - Modificirana merila za ocenjevanje odgovora
solidnih tumorjev na zdravljenje (Modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).

mRECIST

Popoln odgovor
Delni odgovor
Stabilna bolezen

Napredek bolezni

izginotje celotne hipervaskularnosti (vitalnega dela) znotraj tumorja v vseh tarénih lezijah
vsaj 30 % zmanjsanje vsote premerov vitalnega dela v vseh tarénih lezijah
vsak primer, ki ne Steje kot delni odgovor ali kot napredovanje bolezni

vsaj za 20 % povecanje vsote vseh premerov vitalnih delov vseh tarcnih lezij

tiste, ki so v arterijski fazi na dinamic¢nih
CT ali MRI hipervaskularne (prekrvavlje-
ne) (43). Na podlagi teh predpostavk je po-
poln odgovor na zdravljenje definiran kot
popolno izginotje vitalnosti vseh tar¢nih le-
zij (slika 5C, slika 5D, slika 6D) (tabela 2).

Merila Choi

Merila Choi so bila opredeljena za doloc¢anje
odgovora napredovalih gastrointestinal-
nih stromalnih tumorjev na zdravljenje
z imatinibom, ki deluje kot kompetitivni za-
viralec tirozinkinaznega receptorja (44).
Pri oceni se upoSteva tako sprememba ve-
likosti tumorja kot sprememba atenuacij-
skih vrednosti znotraj tumorja (v Hounsfiel-
dovih enotah (HE)) ter pojav novih lezij.
Popoln odgovor na zdravljenje je definiran
z izginotjem vseh tar¢nih lezij, delni odgo-
vor na zdravljenje pa je definiran kot =10 %
zmanjSanje velikosti tumorja ali =15%
zmanj$anje atenuacijskih vrednosti znotraj
tumorja na CT, brez novih lezij.

Sledenje po radiofrekvencni
ablaciji

Vrednotenje in spremljanje stopnje dose-
Zene nekroze z ablacijskim zdravljenjem
spremljamo s slikovno diagnostiko. Priznani
standardni metodi za ocenjevanje ucinka
zdravljenja sta CT ali MRI s KS. Po RFA je
velikost lezije zaradi tumorske nekroze
v prvih mesecih vecja kot pred zdravljenjem.
Slike preiskav, pridobljene 3tiri tedne po
RFA, kaZejo uspesno, popolno ablacijo kot
nekroti¢no obmocje, ki se ne opacificira

po aplikaciji KS (merila mRECIST). Pri-
poroceni protokol sledenja po uspeSnem
zdravljenju (popoln odgovor) z RFA vklju-
Cuje preglede s CT ali MRI na tri do Stiri
mesece prvih 24 mesecev, naprej na Sest
mesecev.

Sledenje po transarterijski
kemoembolizaciji

Dva meseca po dveh posegih kemoembo-
lizacije CT ali MRI s KS kaZeta uspe$no,
popolno ablacijo kot nekroti¢no obmocdje, ki
se ne opacificira po aplikaciji KS (merila
mRECIST). Ce se pri kemoembolizaciji upo-
rabi Lipiodol, se oceni vzorec kopicenja
Lipiodola. Popolno homogeno kopicenje
predstavlja popoln odziv na zdravljenje,
neenakomerno kopicenje pa delni odziv.
Artefakti zaradi Lipiodola lahko oteZijo
oceno CT-slike. V takih primerih je ko-
ristno slikanje z MRI z gadolinijevim KS.
Potreba po ponovitvi zdravljenja mora te-
meljiti na tumorskem odzivu in sposobno-
sti za nadaljnje prenaSanje zdravljenja
s TACE. Pri nepopolnih odzivih je treba
zdravljenje ponoviti, ¢e to dovoljuje bolni-
kovo stanje - navadno v Sestih do osmih ted-
nih od predhodnega zdravljenja. Priporoceni
protokol sledenja po uspeSnem zdravljenju
s TACE vkljucuje preglede s CT ali MRI na
tri do Stiri mesece.

Sledenje po selektivni
intraarterijski radioembolizaciji
Ocena odgovora na zdravljenje s SIRT je
zahtevna. Za razliko od RFA in TACE, ki
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povzrocita nekrozo tumorja, je pri SIRT
smrt tumorske celice posledica -sevanja
s tumorsko nekrozo ali brez nje. Zaradi tega
se za oceno odgovora na zdravljenje upo-
rabljajo kombinacija kriterijev Choi, RECIST
in mRECIST. Priporoceni protokol sledenja
po uspeSnem zdravljenju s SIRT vkljucuje
preglede s CT ali MRI na tri do Stiri mesece.

ZAKLJUCEK

Pri lezijah velikosti nad 1 cm, ki se nahaja-
jo v ciroti¢no spremenjenih jetrih, je po pri-
porocilu EASL in AASLD za diagnozo HCC
potrebna ena slikovno preiskovalna meto-
das tipi¢nim vzorcem obarvanja (CT ali
MRI). Bolnike v zgodnjem stadiju bolezni
zdravimo z RFA, kadar je kirursko zdravlje-
nje kontraindicirano. Kemoembolizacija je

metoda izbora v srednjem stadiju bolezni.
V sklopu raziskav ali pa pri izbrani skupini
bolnikov, ki so slabi kandidati za TACE, in
v primeru napredovanja po TACE ali sora-
fenibu lahko izvajamo SIRT. V prihodno-
sti veliko pricakujemo od kombiniranega
zdravljenja razli¢nih metod intervencij-
ske radiologije in sistemskega zdravljenja
s sorafenibom. Pri RFA, TACE in SIRT gre za
dokaj zapleteno tehniko invazivnega perku-
tanega in znotrajZilnega zdravljenja s tve-
ganji in stranskimi uc¢inki, zato mora poseg
opraviti izkuSen intervencijski radiolog.
Zdravljenje tovrstnih bolnikov mora ostati
v domeni multidisciplinarnega tima, saj lah-
ko le tako zagotavljamo dobrobit za bolni-
ke in zmanjSamo zaplete tovrstnega zdrav-
ljenja.
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Interventional Uroradiology

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: perkutana nefrostoma, ureterna opornica, sklerozacija, embolizacija

Intervencijska uroradiologija se ukvarja z minimalno invazivnim zdravljenjem bolezni
secil. V preglednem prispevku opisujemo najpogostejSe posege v intervencijski uroradio-
logiji, kot so: vstavitev perkutane nefrostome in ureterne opornice, perkutana nefrolitotrip-
sija, sklerozacija ledvi¢ne ciste, embolizacija ledvi¢nega tumorja in embolizacija varikokele.
Poleg opisa navajamo tudi indikacije, kontraindikacije ter morebitne zaplete za vsakega
od posegov.

ABSTRACT

KEY WORDS: percutaneous nephrostomy, ureteric stent, sclerosation, embolization

Interventional uroradiology covers a wide range of minimally invasive procedures in the
treatment of urological disorders. In this review article, we describe the most common
procedures such as insertion of percutaneous nephrostomy and ureteric stent, percuta-
neous nephrolithotripsy, sclerosation of renal cyst, renal tumor embolization, and vari-
cocele embolization. Indications, contraindications and complications are listed for each
procedure.

"Dr. Pavel Kavcig, dr. med., Klini¢ni institut za radiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zalo3ka cesta 7,
1000 Ljubljana; pavel.kavcic@kclj.si
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uvoD

Intervencijska uroradiologija se ukvarja
z minimalno invazivnim zdravljenjem bo-
lezni secil. Tovrstni posegi se zaradi mini-
malne invazivnosti in u¢inkovitosti pogo-
sto izvajajo za zdravljenje razli¢nih uroloskih
bolezni. Na Klini¢nem inStitutu za radio-
logijo v Univerzitetnem klini¢nem centru
Ljubljana smo v letu 2015 perkutano nefro-
stomo vstavili pri 480 bolnikih. Pogoj za
uspes$no zdravljenje je dobro sodelovanje
urologa in intervencijskega radiologa. V pri-
spevku opisujemo najpogostejSe posege
v intervencijski uroradiologiji, vklju¢no z in-
dikacijami, kontraindikacijami ter zapleti.
Novejsih posegov, kot je embolizacija pro-
staticne arterije pri benigni hiperplaziji pro-
state, v prispevku podrobno ne opisujemo.

VSTAVITEV PERKUTANE
NEFROSTOME
Vstavitev perkutane nefrostome (PNS) je
poseg, s katerim se omogoci nemoten iz-
tok urina iz ledvice. V votli sistem ledvice
se pod UZ in diaskopsko kontrolo vstavi per-
kutani drenaZni kateter. Vstavitev je lahko
eno- ali obojestranska.

Indikacije (1):

« obstruktivna uropatija, ki je ni mozno pre-
mostiti s transuretralno vstavitvijo ure-
terne opornice (npr. ledvi¢ni kamni, retro-
peritonealna fibroza, karcinom urotrakta,
karcinom prostate) in

+ preusmeritev v iztoku urina (npr. iatro-
gena poSkodba seCevoda) - pri poSkodbi
seCevoda obstaja velika verjetnost nastan-
ka urinoma v trebuhu, zato se zafasno
preusmeri iztok urina navzen.

Kontraindikacije (1):

+ slaba hemostaza krvi ($t. trombocitov
<100 x 10%/1, mednarodno umerjeno raz-
merje protrombinskega ¢asa (angl. inter-
national normalized ratio, INR) < 1,5),

« alergija na jodovo kontrastno sredstvo in

+ nesposobnost leZanja bolnika na hrbtu ali
boku.

Poseg

Poseg poteka v lokalni anesteziji, bolnik leZi
na trebuhu. Z UZ pregledamo ledvico, oce-
nimo stopnjo dilatacije votlega sistema in
dolo¢imo mesto za varno perkutano punk-
cijo. Praviloma se uporablja lateralni ledve-
ni pristop, ki poteka pod rebri, mimo ¢re-
vesja in renalnega Zilja. Pod UZ-kontrolo
perkutano punktiramo spodnje ali srednje
ledvicne caSice (kalikse), po igli apliciramo
jodovo kontrastno sredstvo in si diaskopsko
prikaZemo votli sistem ledvice. Nato v led-
viéni meh (pielon) pod diaskopsko kontro-
lo vstavimo Zico in po Zici nefrostomo pre-
mera 6-12 Fr (najpogosteje 8 Fr). Konica
nefrostome se oblikuje v zanko, ki mora
leZati centralno v ledvi¢nem mehu (slika 1).
Na koncu posega nefrostomo s Sivom fik-
siramo na koZo ter nastavimo vrecko, v ka-
tero izteka urin (2).

Slika 1. Perkutana nefrostoma, vstavljena v razsirjen
votli sistem leve ledvice. Vzrok obstrukcije predstavlja
kamen v distalni tretjini secevoda (pustica).
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Zapleti (1, 3):

« krvavitev, ki je praviloma minimalna in
se spontano ustavi,

« sepsa, ki je pri bolnikih s pionefrozo opi-
sana v 4-21 % primerov,

« urinom, do katerega lahko pride pri ne-
popolni postavitvi nefrostome v votli si-
stem,

- zamaSitev nefrostome - vzrok so lahko
kamni, krvni strdki ali gnojna vsebina (za-
maSeno nefrostomo je potrebno prebriz-
gati s fizioloSko raztopino, v kolikor to ni
moZno oz. ne zadostuje, je potrebna za-
menjava nefrostome) in

+ izpad nefrostome iz ledvice (pri delnem
izpadu je moZna zamenjava nefrostome
preko Zice, pri popolnem izpadu pa je po-
trebna vstavitev nove nefrostome).

VSTAVITEV URETERNE
OPORNICE

Nefrostoma nekaterim bolnikom poslabSa
kvaliteto Zivljenja, saj imajo iz telesa nape-
ljano cevko in vrecko z urinom. Omenjeno
pomankljivost lahko odpravimo z zamenja-
vo nefrostome z ureterno opornico (angl. DJ
splint ali JJ splint). Ureterna opornica je
cevka v obliki dvojnega J, ki jo vstavimo
v secevod. Indikacije in kontraindikacije so
enake kot pri vstavitvi nefrostome (1).

Poseg

Za postavitev ureterne opornice se odlo-
¢imo, kadar ima bolnik Ze vstavljeno nefro-
stomo, po kateri izteka bister urin. V prime-
ru iztekanja krvavega ali gnojnega urina
obstaja namrec velika verjetnost, da se ure-
terna opornica zamasi. Poseg poteka v lo-
kalni anesteziji, bolnik leZi na trebuhu. Po
obstojeci nefrostomi vstavimo Zico, ki jo pod
diaskopsko kontrolo poglobimo v mehur.
V kolikor gre pri bolniku za zoZitev ali za-
poro secevoda, je prehod v mehur lahko
teZaven. Pri iskanju pravilne poti si poma-
gamo z razli¢nimi ukrivljenimi Zicami in
katetri. ZoZitev ali zapora secevoda je pri ne-
katerih posameznikih trda (npr. retroperi-

tonealna fibroza) in jo je potrebno razsiri-

ti z balonom. Tako vzpostavimo zadostno

Sirino lumna v secevodu, ki omogoca vstavi-

tev ureterne opornice (najpogosteje se upo-

rablja premer 8-10 Fr). Ko smo zagotovili
varno pot v mehur, vanj po trdi Zici vstavimo
ureterno opornico, tako da distalna konica
leZi v mehurju, proksimalna pa v ledvi¢nem
mehu (slika 2). Obstojeco nefrostomo od-
stranimo, v ledvici in na koZi ostane majhna

luknja, ki se spontano zaceli (4).

Zapleti (1, 5):

- perforacija secevoda je redka in se pravi-
loma spontano zaceli po vstavitvi ureter-
ne opornice ali nefrostome,

« migracija opornice v mehur zaradi peri-
staltike secevoda in

+ zamaSitev opornice. NajpogostejSa vzroka
sta hematurija in uroinfekt. V primeru za-
masSitve se opornico odstrani in zamenja
Z Novo. Zamenjavo se najpogosteje opravi
transuretralno v sodelovanju z urologom,
ki s cistoskopom delno izvlece opornico
do koZe spolovila. Intervencijski radiolog
nato preko Zice pod diaskopsko kontrolo
zamenja opornico z novo.

Slika 2. Na RTG-posnetku je viden pravilen poloZaj
ureterne opornice v levem secevodu. Proksimalna
konica lezi v ledvitnem mehu, distalna konica leZi
v mehurju.
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PERKUTANA NEFROLITOTRIPSIJA
Perkutana nefrolitotripsija je minimalno in-
vaziven kirurski poseg, s katerim se preko
perkutanega kanala odstranjuje ledvicne
kamne. Poseg poteka v sodelovanju inter-
vencijskega radiologa in urologa.

Indikacija za perkutano nefrolitotripsi-
jo so simptomatski ledvi¢ni kamni velikosti
nad 2 cm, koralni kamni ali manj$i kamni,
ki se jih ne da odstraniti z zunajtelesnim ali
endoskopskim drobljenjem (npr. cistinski
kamni). Kontraindikacije so enake kot pri
vstavitvi nefrostome in dodatno Se aktiven
uroinfekt (6).

Poseg

Poseg poteka v splosni anesteziji, bolnik
leZi na trebuhu. Pod UZ-kontrolo perkutano
punktiramo spodnje ali srednje ledvicne
¢aSice, nato v ledvi¢ni meh vstavimo Zico,
ki jo po se¢evodu poglobimo v mehur. Po
Zici z 8-10 mm Sirokim balonom dilatiramo
koZo, podkoZje, miSice, fascije in ledvi¢no
skorjo. V formiran ledvi¢ni kanal nato vsta-
vimo pribliZno 1 cm 8iroko plasti¢no uvaja-
lo (premera 28-30 Fr). Konica uvajala mora
leZati v ledvi¢nem mehu, zunanji del pa nad
koZo. Poseg nadaljuje urolog, ki preko uva-
jala vstavi opti¢ni inStrument (nefroskop),
s katerim drobi in odstrani kamne v ledvici.
Drobljenje kamnov je lahko elektromehan-
sko, ultrazvoc¢no ali lasersko (6).

Zapleti (7):

«+ krvavitey,

+ okuZba in

« urinska fistula s formiranjem urinoma.

SKLEROZACIJA LEDVICNIH CIST

Ledvicne ciste so pogostna najdba in vecina
je asimptomatskih. Prevalenca narasca s sta-
rostjo in je v populaciji nad 50 let ocenje-
na nad 50 %. Po klasifikaciji Bosniak delimo
ledvicne ciste na enostavne (Bosniak I, II)
in kompleksne (Bosniak IIF, II, IV). Enostav-
ne ciste imajo bistro vsebino in tanko ste-
no ter so vedno benigne etiologije. Komplek-

sne ciste so v doloc¢enem odstotku lahko
maligne in jih je potrebno spremljati (Bo-
sniak IIF) ali zdraviti (Bosniak III, IV) (8).

Sklerozacija se uporablja za zdravljenje
enostavnih ledvicnih cist, ki so simptomat-
ske. Simptomatske ciste pogosto merijo nad
8 cm in lahko povzrocajo ledveno bolec¢ino,
obstrukcijo v iztoku urina, hematurijo ali
ponavljajoce se uroinfekte (9).

Kontraindikacije so enake kot pri vsta-
vitvi nefrostome in dodatno Se komunika-
cija ciste z votlim sistemom ledvic (redko,
lahko povzroceno iatrogeno) (9).

Poseg
Pod UZ-kontrolo punktiramo ledvi¢no cisto
in po potrebi aspiriramo vzorec teko€ine za
citolo8ko ali mikrobiolo$ko analizo. Po igli
apliciramo jodovo kontrastno sredstvo in
si diaskopsko prikaZemo cisto. Pomembno
je, da izklju¢imo komunikacijo ciste z vot-
lim sistemom ledvice. V cisto vstavimo per-
kutani dren ter jo izpraznimo. Ko je cista
povsem prazna, vanjo apliciramo lokalni
anestetik in 95-odstotni sterilni alkohol.
Najpogosteje uporabimo 20-50 ml alkoho-
la, odvisno od velikosti ciste. Alkohol pov-
zro€i denaturacijo endotela ciste, zaradi
Cesar se sprimejo stene ciste. Pogoj za us-
pesno sklerozacijo je, da alkohol zajame ce-
lotno povrsino ciste, zato bolnika za vsaj
5 minut nagnemo na levi in desni bok. Po
pribliZno 15 minutah aspiriramo alkohol
in lokalni anestetik iz ciste ter odstranimo
dren (9).

Zapleti so redki, moZen je recidiv ciste.
V primeru recidiva se alkohol ni razpore-
dil po vecini endotela ciste in ni pri§lo do
sprijetja sten. Posledi¢no je ostal prazen
prostor, v katerem se je zopet nabrala te-
kocina (9).

EMBOLIZACIJA LEDVICNEGA
TUMORJA

Ledvi¢ni tumorji so v vecini primerov zelo
dobro prekrvavljeni. Namen embolizacije je
zapreti arterijsko prekrvavitev tumorja in
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zmanjSati nevarnost intraabdominalne kr-
vavitve. Embolizacija ledvi¢nega tumorja je
moZna pri benignih ali malignih tumorjih
ledvice.

Indikacije (10, 11):

- predoperativna embolizacija operabil-
nih malignih tumorjev pred delno ali to-
talno nefrektomijo (namen je zmanj3ati
nevarnost obseZne intraoperativne krva-
vitve),

- paliativna embolizacija pri inoperabilnih
malignih tumorjih (namen je zmanj3ati
nevarnost spontane krvavitve v trebuh)
in

- embolizacija benignega angiomiolipoma
(AML). AML je hipervaskularen benigni
tumor ledvic, sestavljen iz Zilja, gladkih
miSic, maScobe ter veziva. Nevarna kom-
plikacija ve¢jih AML je spontana krvavi-
tev v trebuh. Indikacija za embolizacijo
so AML velikosti nad 4 cm.

Kontraindikaciji (10):
+ slaba hemostaza krvi in
- alergija na jodovo kontrastno sredstvo.

Poseg
Uporabljamo endovaskularni pristop sko-
zi skupno femoralno arterijo. Sprva se
opravi aortografija v viSini renalnih arterij,
s katero se opredeli morebitne dodatne oz.
akcesorne renalne arterije in ostale kolate-
ralne veje, ki prehranjujejo ledvi¢ni tumor.
Nato se opravi renalna arteriografija, kjer
se natanc¢no opredeli obseg patoloSkega
Zilja v tumorju. Predoperativna emboliza-
cija pred delno nefrektomijo ali emboliza-
cija AML morata biti ¢im bolj selektivni, da
ne bi priSlo do embolizacije in poSkodbe
zdravega parenhima ledvice. Kot emboliza-
cijski material se v ta namen uporabljajo
spirale in delci razli¢nih velikosti.
Predoperativna embolizacija pred total-
no nefrektomijo pa je manj selektivna, em-
bolizira se arterijski pretok v celotni ledvici.
Najpogosteje uporabljeno embolizacijsko
sredstvo v tem primeru je 95-odstotni ste-
rilni alkohol. Pred embolizacijo z alkoho-
lom vstavimo v renalno arterijo balonski
kateter. Balon razpnemo v deblu arterije in
povzrocimo stazo krvi v ledvici. Nato preko
balonskega katetra pocasi apliciramo lokalni

Slika 3. Na aortografiji se desno v trebuhu obarva zelo velik hipervaskularen tumor desne ledvice (bele pustice).
Tumor se v celoti prehranjuje iz solitarne leve ledvicne arterije (A). Stanje po embolizaciji velikega ledviénega
tumorja. Na selektivni arteriografiji desne ledvicne arterije se obarva zaprto deblo renalne arterije (pustica),
velik hipervaskularen tumor pa ni vet prekrvavljen. Embolizacija je bila opravljena s 95-odstotnim sterilnim
alkoholom in dodatno vstavljenimi éepi v deblo ledvi¢ne arterije (B).
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anestetik in alkohol v periferne ledvic¢ne ar-
terije. Po priblizno 10 minutah staze alko-
hol denaturira Zilno steno, ki se sprime in
strombozira. Pri embolizaciji debla ledvi¢ne
arterije se uporabljajo tudi druga emboli-
zacijska sredstva, kot so velike spirale in
cepi (slika 3) (10, 11).

Po embolizaciji ledvi¢nega tumorja se
v vecini primerov pojavi ledvena bolecina,
ki je posledica ishemije ledvi¢nega paren-
hima. Pri selektivni embolizaciji je bole¢ina
praviloma blaga, pri totalni embolizaciji pa
lahko zelo moc¢na. Bolniki morajo zato Ze
pred posegom prejeti ustrezno analgeti¢no
terapijo (10).

MoZen zaplet je postembolizacijski
sindrom, ki ga oznacujejo vrocina, slabost
in bolecina ter v vecini primerov zbledi
v treh dneh (10).

EMBOLIZACIJA VARIKOKELE
Varikokela predstavlja dilatiran in pom-
noZen venski pleteZ v semenskem povesmu.
Razdelimo jo na primarno in sekundarno.
Primarna je pogostej3a in nastane zaradi sla-
bega delovanja zaklopk v testikularni veni.
Vecina (85 %) jih nastane na levi strani, ker
ima leva testikularna vena daljsi potek kot
desna (leva se izliva v renalno veno, med-
tem ko se desna izliva direktno v spodnjo
veno kavo). Sekundarna varikokela nastane
zaradi zunanjega pritiska (npr. tumor) ali ob-
strukcije v testikularni veni (npr. tromboza).
Diagnozo postavimo s tipi¢no klini¢no sliko
(bolecina, oteklina skrotuma) in UZ skrotu-
ma, ki pokaZe dilatiran in pomnoZen pam-
piniformni venski pleteZ. Diagnosti¢ni UZ-
kriterij je Sirina pampiniformnih ven nad
2,5-3mm (12, 13). Zdravljenje varikokele je
lahko kirur8ko s podvezanjem testikularne
vene ali endovaskularno z embolizacijo
testikularne vene. Rezultati obeh nacinov
zdravljenja so podobni (14).

Indikacije (15):

+ simptomatska varikokela,

+ neplodnost in

« neuspelo kirurSko zdravljenje varikokele.

Kontraindikaciji (15):
+ slaba hemostaza krvi in
« alergija na jodovo kontrastno sredstvo.

Poseg

Poseg poteka v lokalni anesteziji. Preko ven-
skega femoralnega pristopa kateteriziramo
testikularno veno (leva izhaja iz renalne
vene). Opravimo venografijo, ki pokaZe ref-
luks kontrasta v raz$irjene in pomnoZene
vene v skrotumu ter morebitne kolateral-
ne vene. Veno zaradi Stevilnih moZnih ko-
lateralnih ven emboliziramo na ve€ nivojih:
distalno nad ingvinalnim kanalom in prok-
simalno blizu vtociS€a v levo renalno veno
0z. spodnjo veno kavo na desni strani (sli-
ka 4). V kolikor odkrijemo vecje kolateralne
vene, emboliziramo tudi te. Kot emboliza-
cijsko sredstvo se uporabljajo spirale raz-
licnih dimenzij ali sklerozacijska pena (15,
16). Po posegu se lahko ingvinalno ali led-
veno pojavi blaga bolecina, ki izzveni v ne-
kaj dneh (15).

Slika 4. Na RTG vidne embolizacijske spirale v levi
testikularni veni.
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Zapleti (15):

- perforacija testikularne vene, ki v ve€ini
primerov ni kliniéno pomembna (krvavi-
tev se spontano zameji in ustavi),
migracija spirale v renalno veno (v tem
primeru je potrebno spiralo endovasku-
larno odstraniti z zanko) in

recidiv varikokele, kadar se pri bolniku
odprejo nove kolateralne vene.

ZAKLJUCEK

V prispevku opisujemo glavne znacilnosti
najpogostejsih posegov v intervencijski uro-
radiologiji, ki jih opravljamo na Klini¢nem

in8titutu za radiologijo v Univerzitetnem
kliniénem centru Ljubljana. Intervencijska
uroradiologija je podobno kot ostala po-
drocja radiologije hitro razvijajoce se po-
drocje v medicini. Med obetavne nove posege
spada embolizacija prostati¢ne arterije pri
benigni hiperplaziji prostate. Metoda Se ni
splo$no klini¢no sprejeta, prvi rezultati
kaZejo za 20 % zmanjSanje volumna prosta-
te in za 40 % boljsi curek urina eno leto po
posegu (17). Trenutno potekajo multicen-
tricne klini¢ne raziskave, ki bodo pokazale
klini¢no uporabnost metode.
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Vladka Salapura’

Perkutani intervencijski posegi

EvEv

na misicno-kostnem sistemu

Percutaneous Interventional Procedures on the Musculoskeletal
System

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: perkutana biopsija, perkutana ablacija, ablacija migi¢no-kostnih sprememb, perkutano

zdravljenje kostnih zasevkov

Vloga perkutanih posegov se je v zadnjem desetletju povecala predvsem zaradi tehno-
loSkega razvoja aparatur za slikovni nadzor in sodobne materialne opreme, kar je bistve-
no prispevalo k varnejSemu, natan¢nejSemu in ucinkovitejSemu izvajanju posegov na
miSi¢no-kostnem sistemu. Perkutane diagnosti¢ne posege izvajamo predvsem za etiolosko
opredelitev kostnih ali mehkotkivnih patoloSkih sprememb. Najpomembnejsi diagnosti¢ni
minimalno invazivni poseg je perkutana biopsija kostnih in mehkotkivnih struktur, s ka-
tero Zelimo postaviti dokoncno diagnozo bolezni. Namen novejsih terapevtskih tehnik
ablacije je izvajanje paliativnega ali kurativnega zdravljenja kostnih tumorskih ali tumor-
jem podobnih sprememb. Najpogosteje se sreCujemo s paliativnim zdravljenjem kostnih
zasevkov. Najveckrat gre za zasevke karcinoma prostate, plju¢, ledvic in 3¢itnice. Vodil-
ni kliniéni simptom pri teh bolnikih je bolecina, ki je teZko obvladljiva in mo¢no vpliva
na zmanj3anje kakovosti Zivljenja pri Ze tako ogroZeni skupini bolnikov. Pomemben za-
plet je pojav patoloSkega zloma, kar najpogosteje zasledimo na vretencih hrbtenice ali
dolgih kosteh. Perkutane ablacije benignih tumorskih ali tumorjem podobnih sprememb
se izvajajo predvsem pri spremembah, ki povzro€ajo simptomatiko in so klini¢no pomemb-
ne. Standardne metode zdravljenja vkljuc€ujejo radioterapijo, kirur8ko zdravljenje in kom-
binirano medikamentozno terapijo. NovejSe tehnike perkutane ablacije tumorskih
sprememb na miSi¢no-kostnem sistemu ponujajo dodatno moZnost izvajanja manj inva-
zivne terapije ob obstojecih standardnih metodah in pomembno prispevajo k zdravljenju.

ABSTRACT

KEY WORDS: percutaneous biopsy, percutaneous ablation, ablation of musculoskeletal lesions, percu-

taneous treatment of bone metastases

Extensive technological advancements in imaging scanners and material equipment lead
to the more important role of percutaneous procedures on the musculoskeletal system,
which became more precise, safer and more efficient during the past decade. The aim of
percutaneous diagnostic procedures is to etiologically define skeletal or soft tissue lesions.

"Doc. dr. Vladka Salapura, dr. med., Klini¢ni in3titut za radiologijo, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Zalo3ka cesta 7,
1000 Ljubljana; salapura@siol.net
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The most important percutaneous diagnostic procedure is percutaneous bone or soft tis-
sue biopsy by which we want to delineate the definitive diagnosis of disease. The pur-
pose of recent therapeutic ablation techniques is to perform palliative or curative treatment
of bone tumours and tumour-like lesions. Palliative treatment of bone metastases is the
most frequently performed procedure. The origin of bone metastases is most often from
carcinoma of prostate, lungs, kidneys and thyroid gland. The leading clinical symptom
is excruciating pain, which highly affects the quality of life in this particularly vulnerab-
le group of patients. An important complication is the occurrence of a pathological frac-
ture that usually appears on vertebral bodies and long bones. Percutaneous ablation of
benign tumours and tumour-like lesions are performed according to their clinical im-
portance. Traditional treatment options are radiotherapy, operative treatment, and com-
bined medicamentous therapy. Current percutaneous ablation methods used in management
of tumour lesions of the musculoskeletal system offer an additional opportunity for a less
invasive treatment accompanied by standard therapeutic options and present an impor-

tant contribution to therapy.

uvoD

V zadnjih dveh desetletjih je opazen velik
porast perkutanih diagnosti¢nih in terapevt-
skih intervencijskih posegov na miSi¢no-
kostnem sistemu. Vloga perkutanih po-
segov se je povecala predvsem z razvojem
aparatur za slikovni nadzor in sodobne
materialne opreme, kar je bistveno prispe-
valo k natan¢nejSemu, varnejSemu in u¢in-
kovitejSemu izvajanju posegov na miSicno-
kostnem sistemu. Perkutane diagnosticne
posege izvajamo predvsem za etioloSko
opredelitev kostnih ali mehkotkivnih pato-
loSkih sprememb, ki jih predhodno nismo
uspeli dolociti z nobeno izmed radioloSkih
in nuklearno-medicinskih slikovnih dia-
gnosti¢nih metod. Med najpomembne;jsi
diagnosti¢ni minimalno invazivni poseg
priStevamo perkutano biopsijo kostnih in
mehkotkivnih struktur. Z biopsijo Zelimo
postaviti natan¢no diagnozo in dokoné¢no
ugotoviti naravo bolezni ter njen stadij. Na-
men novejsih terapevtskih tehnik ablacije
je izvajanje paliativnega ali kurativnega
zdravljenja kostnih tumorskih ali tumorjem
podobnih sprememb. Najpogosteje se sre-
¢ujemo s paliativnim zdravljenjem kostnih
zasevkov, ki prizadenejo 10-30 % bolnikov
z raz8irjenim rakavim obolenjem (1). Naj-

veckrat gre za zasevke karcinoma prosta-
te, pljug, ledvic in S¢itnice, ki predstavlja-
jo 80 9% vseh kostnih zasevkov (1, 2). Vodil-
ni klini¢ni simptom pri teh bolnikih je
bolecina, ki je teZko obvladljiva in mo¢no
vpliva na zmanj$anje kakovosti Zivljenja pri
Ze tako ogroZeni skupini bolnikov. Pomem-
ben zaplet je tudi pojav patoloSkega zloma
kar najpogosteje zasledimo na vretencih
hrbtenice ali dolgih kosteh. Standardne me-
tode zdravljenja vklju€ujejo radioterapijo,
kirur8ko zdravljenje in kombinirano medi-
kamentozno terapijo (3). Kljub temu pri do-
locenem Stevilu bolnikov ne doseZemo za-
dovoljivega rezultata ali posameznih vrst
terapije ne moremo izvajati. MoZnosti ra-
dioterapije so lahko iz€rpane zaradi Ze pre-
jetega sevanja na tar¢ni predel telesa ali ker
bolniki niso sposobni za kirurski poseg. Per-
kutane ablacije benignih tumorskih ali tu-
morjem podobnih sprememb se izvajajo
predvsem pri spremembah, ki povzrocajo
klini¢ne teZave, kot so bolecina, omejitve
gibljivosti ali v primeru, da grozi zlom ko-
sti. Vse diagnostic¢ne in terapevtske perku-
tane posege na miSi¢no-kostnem sistemu
izvajamo v strogo asepti¢nih pogojih. No-
vejSe tehnike perkutane ablacije tumorskih
sprememb na miSi¢no-kostnem sistemu
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ponujajo dodatno moznost izvajanja manj
invazivne terapije ob obstojecih standardnih
metodah zdravljenja in pomembno prispe-
vajo k u€inkovitejSemu in hitrejSemu zdrav-
ljenju.

SLIKOVNO VODENE
DIAGNOSTICNE BIOPSIJE
MISICNO-KOSTNEGA SISTEMA
Med osnovne indikacije za perkutano biop-
sijo miSi¢no-kostnega sistema priStevamo
odvzem tkivnega vzorca za opredelitev tu-
morskih sprememb, odvzem materiala za
mikrobiolo8ke preiskave pri sumu na vnet-
no dogajanje in odvzem tkiva pri metabol-
nih boleznih kosti (4). Zelo pomembno je,
da pred biopsijo izpeljemo vso potrebno sli-
kovno diagnostiko in se za biopsijo odlo¢imo
le, Ce diagnoze na neinvaziven nacin ne mo-
remo postaviti (5). Z biopsijo Zelimo prido-
biti zadostno koli¢ino tkivnega vzorca, ki je
primerne kvalitete za mikrobiolo$ko, cito-
lo8ko ali patohistoloSko preiskavo. Pricaku-
jemo, da nam preiskava poda odlocilne po-
datke o naravi bolezni in njenem stadiju ter
da usmerimo nadaljnje zdravljenje (6).

Radioloske metode slikovnega
nadzora

Za izvajanje slikovnega nadzora perkutanih
biopsij uporabljamo razli¢ne preiskovalne
metode, kot so UZ, fluoroskopija, CT ali MRI.
Osnovna prednost slikovno vodenih biop-
sij je dokazano niZja raven zapletov v pri-
merjavi z odprtimi biopsijami (slikovno
vodene biopsije imajo 16-krat niZjo raven
zapletov) in manjSa moZnost razsoja malig-
nih celic v okolna tkiva (6, 7).

UZ je metoda izbora za biopsije povrSin-
skih mehkotkivnih sprememb, ker omo-
goca zelo natancen prikaz povrhnjih tkiv in
nadzor poloZaja igle med izvajanjem same
biopsije (angl. real time imaging) (slika 1).
Metoda ni primerna za izvajanje biopsije ko-
sti ali majhnih, globoko leZecih struktur (6).

Fluoroskopija omogoca relativno dober
prikaz kostnih struktur, medtem ko je pri-

kaz mehkih tkiv slabsi in jo zato uporablja-
mo za nadzor pri laZje dostopnih kostnih
strukturah. Uporaba C-loka nam omogoca
prikaz v razliénih projekcijah, kar nam
omogoca boljsi nadzor pri biopsijah vretenc,
medtem ko mehkotkivne spremembe lah-
ko punktiramo le, ¢e so zelo velike in ne
leZijo v bliZini vitalnih struktur (6).

CT omogoca zelo dober prikaz tako kost-
nih kot mehkotkivnih struktur v poljubnih
ravninah (slika 2). Zaradi velike prostorske
lo€ljivosti CT-nadzor vecinoma uporablja-
mo za biopsije kostnih sprememb in glo-
boko leZec¢ih ter majhnih mehkotkivnih
sprememb. Posebna razlicica CT-nadzora je
uporaba CT z uporabo stoZfastega snopa.
Sistem uporablja stoZ¢asto obliko snopa Zar-
kov in plo3cate detektorje, kar omogoca tri-
dimenzionalen prikaz predela telesa Ze z eno
polkroZno rotacijo (8, 9). Pomembna stopnja
razvoja je sistem, ki zdruZuje CT z uporabo
stoZ&astega snopa in C-lok, kar omogoca
samodejno zdruZevanje fluoroskopskih
posnetkov z ustrezno projekcijo predhodno

Slika 1. UZ-vodena punkcija glenohumeralnega skle-
pa. UZ-vodenje omogota uvajanje punkcijske igle
po predhodno oznateni poti (tockasta linija) in na-
tanéen nadzor igelne poti med samim uvajanjem
(beli pusici). H - glavica nadlahtnice, GH - posteriorni
glenohumeralni recesus.
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opravljenega CT z uporabo stoZfastega
snopa ali drugimi predhodno opravljenimi
preiskavami (klasi¢no CT ali MRI) (10).
Sodobna programska oprema sistem Se
nadgradi z moZnostjo optimalnega nacrto-
vanja in nadzorovanja virtualne biopsijske
poti, kar pomembno prispeva k natan¢no-
sti, tehni¢ni uspe$nosti in varnosti izvaja-
nja biopsij (slika 3) (11, 12).

MRI je slikovna metoda, ki ima najvecjo
prostorsko lo¢ljivost in daje najboljsi prikaz
globokih mehkotkivnih struktur. Kljub temu
je njena uporaba za izvajanje biopsij ome-
jena. Preiskava zahteva poseben material,
ki je zdruZljiv z uporabo v mo¢nem magnet-
nem polju, je zamudna in teZje dostopna (0).

Tehnika biopsije

V uporabi sta vecinoma enoigelna in koak-
sialna tehnika biopsije. Enoigelne tehnike
se posluZujemo pri biopsijah povrhnjih meh-
kih tkiv (slika 4). Za histoloSke punkcije upo-
rabljamo igle premera 18-20 gauge (G),
medtem Ko pri citoloSkih odvzemih uporab-
ljamo 3e tanjSe igle s premerom 21-22 G.
Uporabljamo igle z avtomatskim ali polav-
tomatskim sproZenjem. Pri avtomatskih
iglah je sproZilni mehanizem vnaprej
pripravljen in ga sproZimo z enostavnim
pritiskom na gumb. Koaksialna tehnika upo-
rablja dve igli, od katerih je $ir8a igla vo-
dilna (14-17 G) in oZja biopsijska (18-20 G).
Vodilna igla ima svojo zunanjo kanilo in

Slika 2. CT-slika prsnice v treh ravninah - transverzalno (A), sagitalno (B) in koronarno (C). Rekonstrukcija
CT-slik pokaze kostno razredtitev v zgornjem delu telesa prsnice (bele puscice). Programska oprema omogoca
opredelitev velikosti spremembe (C).

Slika 3. CT z uporabo stoZ¢astega snopa. Siva linija prikazuje zacrtano virtualno biopsijsko pot, ki jo poljub-
no oznatimo z uporabo programske opreme XperGuide (Allura, Philips) (bela pusgica) (A). Uvajanje punk-
cijske igle po natrtovani poti v podroéje mehkotkivne mase paravertebralno (bela pustica) poteka pod
fluoroskopsko kontrolo (B).
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ostro notranje trikotno bodalo, imenovano
stileta (slika 5). Skozi zunanjo kanilo lah-
ko biopsijsko iglo uvedemo veckrat, zato
skozi isto punkcijsko mesto lahko odvzame-
mo veC vzorcev. V primeru dostopa skozi
kostnino moramo uporabiti Se kladivce, ki
omogoca laZjo uvedbo vodilne igle. Pri zelo

=

.\"\.
-,

Slika 4. Polavtomatska biopsijska igla Shuttle (Vigeo
Healthcare Solutions, S. Biago, Italija). Enoigelna teh-
nika za punkcijo povrhnjih mehkotkivnih struktur
se izvede s sproZitvijo bata, ki ga predhodno roéno
napnemo, kar sprosti ostro igelno konico za odvzem
tkiva.

Slika 5. Koaksialna biopsijska tehnika. Avtomatska
biopsijska igla Pro-mag Ultra Angiotech Device (PBN
Medicals, Danska) (dolga bela pus€ica) s sprozilno
pistolo (kratka bela pustica) (A). Vodilna kanila
z notranjo stileto (bela pustica) omogota veckraten
odvzem tkivnih vzorcev skozi isto vbodno mesto (B).

Slika 6. Sistemn za kostno biopsijo Bonopty (Aprio-
Med AB, Uppsala, Svedska). A - igelni vrtalnik, B -
stileta z ostro konico, C - vodilna kanila za koaksialno
uporabo.

trdi, skleroti¢ni kostnini je smiselna upo-
raba igelnega vrtalnika (slika 6). Koaksialna
tehnika je primerna tako za kostne biopsi-
je kot tudi za biopsije globokih mehkotkiv-
nih struktur (13).

PERKUTANA ABLACIJA
TUMORJEV

Ablacija tumorjev pomeni, da lokalno v po-
dro¢je tumorske mase neposredno dovede-
mo kemicno ali fizikalno snov za unicenje
tumorja. V zadnjih dveh desetletjih so se
razvile razli¢ne tehnike ablacije tumorjev.
Glede na uspe$nost zdravljenja tumorskih
sprememb na drugih organskih sistemih
(ledvice, pljuca, jetra, prostata) so se dolo-
Cene tehnike pricele uspe$no izvajati tudi
na podroc¢ju miSi¢no-kostnega sistema (14).
Med najsirSe uporabljene tehnike ablacije
miSi¢no-kostnega sistema priStevamo alko-
holno ablacijo, lasersko fotokoagulacijo,
radiofrekvenéno ablacijo (RFA), ablacijo
z uporabo mikrovalov, krioablacijo in ra-
diofrekvencno ionizacijo (15). Najveckrat je
namen perkutane ablacije paliativno zdrav-
ljenje bolecih kostnih zasevkov zaradi na-
predovalega rakavega obolenja ali kurativno
zdravljenje benignih tumorskih sprememb.
Zdravljenje najveckrat uporabljamo pri be-
nignih osteoidnih osteomih ali bolnikih
z enim samim zasevkom, ki niso primerni
za operativni poseg (14).

Alkoholna ablacija

Perkutana ablacija z etanolom je enostav-
no izvedljiva in poceni metoda zdravljenja.
Alkohol povzroci nekrozo tumorskih celic
neposredno z dehidracijo celic in posredno
z nastankom Zilne tromboze in ishemije tki-
va. V tkivo uvedemo tanko, 22 G iglo, skozi
katero najprej vbrizgamo meS8anico jodne-
ga kontrastnega sredstva (25 %) in aneste-
tik, 1 % lidokain (75 %). Pod fluoroskopsko
kontrolo nadzorujemo razporeditev kon-
trastnega sredstva za izkljucitev Zilne apli-
kacije zdravila ali difuzne razporeditve
v bliZini obcutljivih struktur. V drugi fazi
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vbrizgamo 96 % etanol (3-30 ml) v tumor-
sko tkivo (14).

Aplikacijo etanola danes uporabljamo za
zdravljenje obseZnih hemangiomov v vre-
tencih hrbtenice s paravertebralnim ali epi-
duralnim Sirjenjem v kombinaciji z verte-
broplastiko (14, 10).

Laserska fotokoagulacija

Pri laserski ablaciji uporabljamo absorbira-
no energijo infrardece svetlobe za nastanek
mocne toplote, ki povzro€i uni€enje tumor-
skega tkiva. Z energijo svetlobe 2,0 W pov-
zro€imo 1,6 cm veliko podroc¢je ablacije
v kosti. Za ablacijo ve¢jega podrocja je treba
uporabiti vec laserskih vlaken, ki jih razpo-
redimo glede na obseg in obliko tumorske
mase na priblizno 2 cm oddaljenosti. Teh-
nika je zdruZljiva z izvajanjem pod nadzo-
rom MRI (17).

Zaradi majhnega podro¢ja ablacije teh-
niko uporabljamo za zdravljenje malih tu-
morjeyv, kot so osteoidni osteomi, ki so po de-
finiciji manjSi od 1 cm ter zato predstavljajo
eno izmed najboljsih indikacij za to vrsto ab-
lacije. Lasersko vlakno uvedemo pod CT-nad-
zorom v nidus osteoidnega osteoma. V prime-
rih, ko je nidus osteoidnega osteoma obdan
s skleroti¢nim robom kostnine, uporabimo
igelni vrtalnik ter lasersko vlakno uvedemo
koaksialno skozi vodilno kanilo vrtalnika. Pri
subperiostalnih spremembah lasersko
vlakno uvedemo skozi 18 G iglo za zaS¢€ito
opti¢nega vlakna. Po kon¢ani postavitvi iz-
vajamo ablacijo s kontinuirano energijo 2 W
6-10 min, odvisno od velikosti nidusa. Us-
pesnost tehnike je visoka in primerljiva z re-
zultati RFA (18). Perkutana termalna ablacija
je danes zlati standard za zdravljenje oste-
oidnih osteomov in je zamenjala odprto ope-
rativno tehniko. UspeSnost metode je 95 %,
vi§ja stopnja ponovitev je zabeleZena pri
zdravljenju intraartikularnih osteoidnih os-
teomov (19). Poseg se izvaja v splo$ni ali
spinalni anesteziji. Neposredno po posegu
lahko bolec¢ino nadzorujemo z uporabo ne-
steroidnih antirevmatikov.

Radiofrekvenéna ablacija

RFA se je pricela uporabljati v 90. letih prej-
Snjega stoletja za zdravljenje jetrnih tu-
morjev in je ena izmed najbolj obetajocih
tehnik. Termalno elektrodo (ravno ali eks-
pandilno) uvedemo perkutano v srediSce
tumorske spremembe. Z dovajanjem viso-
kofrekvencnega toka (450-600kHz) v taréno
podrodje sproZimo vzburjenje ionskih mole-
kul tkiva, kar povzroci nastanek toplotnega
trenja. Elektri¢na zanka je zaprta z ozemlji-
tvenimi obliZi, pritrjenimi na stegna. Tem-
peratura tkiva lokalno naraste na 60-90 °C,
kar povzroci denaturacijo proteinov in
takojs$njo celi¢no smrt. U¢inek RFA lahko
omejuje prisotnost vecjih visoko preto¢nih
zil, ki odvajajo toploto in povzrocijo lokal-
no zniZanje temperature (14). Razvoj novih
bipolarnih RFA-elektrod je podrocje indi-
kacij razSirilo na zdravljenje spinalnih in pa-
raspinalnih sprememb. Pri bipolarni metodi
tece elektri¢ni tok med vrhovoma elektrod
in ozemljitvene blazine ne potrebujemo.
Metoda omogoca hitrejSo ablacijo in na-
tancnejSi nadzor podrocja ablacije z manj$o
moZnostjo poSkodbe okolnih vitalnih struk-
tur (20). Danes so na voljo tudi multipolar-
ne elektrode, ki jih lahko poljubno aktivi-
ramo med posegom in so namenjene hitri
in ucinkoviti ablaciji ve¢jih tumorskih
mas (14).

RFA v zdravljenju kostnih tumorskih
sprememb vec¢inoma uporabljamo za palia-
tivno zdravljenje kostnih zasevkov in v do-
lo€eni meri za kurativno zdravljenje. Pri
zdravljenju zasevkov je namen uniciti mej-
no podroc¢je med tumorskim in kostnim tki-
vom, kjer je lokalizirano primarno obmocje
nastanka bolecine. Redkeje lahko RFA upo-
rabimo za kurativno zdravljenje edinega
zasevka omejene velikosti. UspeS$nost pro-
tibolec¢inskega zdravljenja zasevkov je do-
seZena v veC kot 75%, vendar je metoda
indicirana le pri bolnikih z dolo¢enim Ste-
vilom zasevkov in z lokalno bole¢ino. RFA
je tudi alternativna tehnika za zdravljenje
osteoidnih osteomov, pri ¢emer uporabimo
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elektrodo, ki ima aktivno konico velikosti
le 1 cm. Uporabimo nizko energijo (priblizno
do 5W) in ciklus ablacije izvajamo 6 min.
UspeS$nost tehnike je primerljiva z lasersko
ablacijo (> 85 %) (18).

Pri zdravljenju tumorjev v neposredni
bliZini nevrolo8kih struktur ali drugih obcut-
ljivih vitalnih struktur je potrebna termalna
za§cita. Pri tem lahko uporabimo termalne
elektrode za nadzor temperature v okolici ali
eno izmed tehnik povecanja izolacije med
obravnavanim obmo¢jem in okolnimi struk-
turami - hidrodisekcijo, CO,-insuflacijo ali
balonski kateter (21). Rezultati in vivo in ex
vivo raziskav so nedvomno pokazali, da tu-
morska infiltracija zadnje ploskve telesa
vretenca neposredno izpostavi Zivéne kore-
nine in hrbtenjaco previsoki temperaturi
(nad 45 °C) in termalni poskodbi. Zato je
pri zdravljenju sprememb v bliZini hrbte-
nicnega kanala tudi v primerih ohranjenega
korteksa vretenc potreben nenehen tem-
peraturni nadzor nevroloskih struktur (22).

Ablacija z uporabo mikrovalov
Mikrovalovna ablacija je tehnika v razvo-
ju, ki uporablja elektromagnetne valove
(900 MHz) skozi anteno, ki je neposredno
vstavljena v tar¢no podrocje. Elektromag-
netno valovanje povzroci vzburjenje ionskih
molekul tkiva in toplotno trenje, ki povzroci
nekrozo tkiva. V primerjavi z RFA je meto-
da manj odvisna od tkivne upornosti in pri-
sotnosti ve¢jih visoko pretocnih Zil. Socasno
se lahko aktivirajo tri antene za hitrejSe
izvajanje ablacije ve¢jih tumorskih spre-
memb. Metoda je hitrej$a in jo lahko upo-
rabljamo za zdravljenje vecjih tumorskih
sprememb kot pri RFA (14).

Tehnika je vzbudila zanimanje pri zdrav-
ljenju vedjih jetrnih in plju¢nih tumorjev.
Na podro¢ju miSi¢no-kostnega sistema ob-
stajajo podatki o uporabi metode kot doda-
tek kirurSkemu zdravljenju osteosarkoma,
vendar za zdaj drugih objavljenih rezulta-
tov o uporabi na miSi¢no-kostnem sistemu
Se ni (14, 23).

Krioablacija

Krioablacija je metoda, ki za unienje tu-
morskega tkiva uporablja izjemno nizko
temperaturo. Uporabnost tehnike se je po-
vecala predvsem z uvedbo nizkoprofilnih
kriosond premera 1,2-2,4 mm (17 G), ki jih
perkutano uvajamo pod CT- ali MRI-nad-
zorom (slika 7). Hitra ekspanzija visokotlac-
nega plina argona, ki ga do tkiva dovajamo
skozi kriosondo, povzroci izjemno hitro
ohladitev tkiva do -183 °C (Joules-Thomp-
sonov ucinek; v nasprotju, hitra ekspanzi-
ja helija povzroc¢i porast temperature do
+33°C, kar omogoca hitro odtajanje tkiva).
Celi¢no smrt sistemati¢no doseZemo z oh-
laditvijo tkiva na temperaturo od -40 do
-20°C. Da bi se izognili negotovi nekrozi
celic v obmo¢ju temperature med -20 in
0°C, je treba cikel zamrzovanja ponoviti po
protokolu »zamrzovanje-odtajanje-zamrzo-
vanje«. Ledeni kristali so med prvim ciklom
zamrzovanja vecinoma zunajceli¢ni. V ¢asu
odtajanja voda zaradi osmotskega gradien-
ta s pomocjo difuzije prehaja znotrajceli¢no
in v drugem ciklu zamrzovanja pride do ob-
likovanja znotrajceli¢nih kristalov ledu, ki
povzrocijo dokon¢no celi¢no smrt. Daljsa
kot je faza segrevanja, bolj zagotovo pov-
zro¢imo poskodbo celic (14). Ponovitev ci-
klov povezujemo z obseZne;jSo in bolj gotovo
celi¢no nekrozo (24). Poleg toplotne poskod-
be povzrocijo ledeni kristali trombozo Zil in
ishemijo tkiva (25). Obic¢ajen protokol pred-
videva prvi cikel zamrzovanja, ki traja 10 min
in mu sledi 10-minutni cikel segrevanja, ter
nato drugi 10-minutni cikel zamrzovanja.
Po drugem ciklu zamrzovanja kriosonde
segrevamo nekaj minut aktivno z dovaja-
njem helija ter pasivno vse do popolnega
odtajanja in nemotene odstranitve kriosond
iz tkiva. Najvecja prednost metode je v na-
tan¢nem nadzoru podro¢ja ablacije. V ¢asu
krioablacije taréno podrocje nadzorujemo
s CT, ki jo ponavljamo v ¢asovnih presled-
kih (obi¢ajno vsake 4 min) (26). Na CT vi-
dimo nastanek nizkogostotnega, ovalnega
predela ablacije (»ledeno kroglo«), ki se od
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okolnih mehkotkivnih, visokogostotnih
struktur dobro loci (W (angl. window) 400,
L (angl. level) 40) (slika 8). Takojsnji prikaz
slik v poljubnih ravninah omogoca dodat-
no oceno meje med ledeno kroglo in okol-
nim tkivom ter nam takoj poda informacije
o uspesnosti zajetja tumorskega tkiva in raz-
dalje od okolnih vitalnih struktur. Kriosonde
se med seboj razlikujejo glede na prostor-
nino ledene krogle, ki jo lahko oblikujejo.
Kriosonde z najvecjo mocjo oblikujejo lede-
no kroglo velikosti do 3,5cm (27). Sistem
omogoca hkratno uporabo vec kriosond, kar
omogoca zdravljenje vecjih tumorskih mas.
Pri nac¢rtovanju posega pod CT-nadzorom
sonde razporedimo tako, da sledijo obliki tu-
morja in so med seboj oddaljene pribliZzno
2 cm (slika 9). Pri kurativnem zdravljenju
mora rob ledene krogle segati 3-5 mm cez
rob tumorja (slika 10). ZmanjSanje bolecine
med posegom in takoj po njem je velika
prednost krioablacije pred RFA. Krioablaci-
ja se lahko izvaja tudi v terapiji skleroznih
sprememb, le da je prikaz ledene krogle pri
tem slabsi. Neposredna bliZina operativne-
ga materiala ni ovira za izvajanje krioablaci-
je, kot je bilo opisano pri RFA. Varnost vseh
termalnih tehnik ablacije se lahko poveca
z uporabo termosenzorjev ali s CO,-insuf-
lacijo, medtem ko hidrodisekcija ni primer-
na za krioablacijo (14). Poseg lahko izvajamo
v podrocni ali splo$ni anesteziji, kar je
predvsem odvisno od mesta in velikosti
spremembe ter sploSnega stanja bolnika.
Rezultati paliativnega zdravljenja kostnih
zasevkov so zelo dobri. V do sedaj najvedji
objavljeni klini¢ni raziskavi je v prvem
tednu po posegu pri 49 % bolnikov prislo
do padca intenzitete bole€ine za najmanj
dve enoti v primerjavi z najhujSo intenzi-
teto bolecine pred posegom; 75% bolni-
kov pa je porocalo o 90 % olajSanju bole¢in
v enakem ¢asu. Kontrola bolecine je osta-
la enaka po 24 mesecih, pri ¢emer je le pri
14 % bolnikov priSlo do ponovitve bolecin
enake intenzitete kot pred posegom.
ZmanjSana uporaba opioidnih zdravil je bila

Slika 7. Kriosonde IceRod Plus (Galil Medical, MN,
ZDA). Na konicah kriosond se vidita oblikovani ledeni
krogli za izvajanje aktivne krioablacije. Prostornina
ledene krogle se razlikuje glede na tip uporabljene igle.

Slika 8. CT z uporabo stoZtastega snopa. Okroglo po-
drocje »ledene krogle« je pri kontrolnem CT vidno kot
hipodenzno podrogje (bele pustice), obdano z okol-
nim hiperdenznim tkivom. V sredis¢u »ledene kro-
gle« je prikazana konica kriosonde.

Slika 9. CT z uporabo stoZ¢astega snopa. V sredis¢u
hipodenznega predela ablacije je videti dve konici
kriosond. Meja zdravljenega podro¢ja je oznacena
z belimi pusgicami.
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Slika10. CT z uporabo stoZ¢astega snopa. Hipodenzna ovalna sprememba, obdana z ozkim pasom skleroze,
predstavlja meje osteoidnega osteoma, ki lezi subhondralno nad streho acetabuluma (bele puscice). Siva
linija oznatuje virtualno natrtovano biopsijsko pot s pomocjo programa XperGuide (A). Podrogje ledene krogle
po konéanem posegu je oznaceno s tanjsimi belimi pus€icami in sega ez meje osteoidnega osteoma. Konica
kriosonde, ki je polozena v sredis¢u tumorja, je oznacena z debelej3o belo pustico (B).

zabeleZena pri 83 % bolnikov, 40 % bol-
nikov pa ni potrebovalo protibolecinskih
zdravil (28).

Radiofrekvenéna ionizacija

Radiofrekvenc¢na ionizacija (RFI) uporablja
nizkotemperaturno bipolarno tehniko, ki
na konici elektrode proizvede plazmatsko
polje. Visokoenergetska ionizirana plazma
povzroci pretrganje molekularnih vezi in
posledi¢no v tkivu nastane kavitacija, ki
povzroci padec tlaka v tkivu. Postopek po-
teka na relativno nizki temperaturi, od 40
do 70°C v primerjavi s klasi¢no RFA. Pro-
ces ionizacije porabi vecino toplote in skozi
ciljano tkivo neposredno ne tece elektri¢ni
tok. Rezultat je odstranitev tumorja z zane-
marljivim uni€enjem sosednjih tkiv. Tehni-
ka je Siroko uporabljena v otolaringolo8ki
in sréni kirurgiji, artroplastiki in odstrani-
tvi jedra medvretencne ploSc¢ice. Nedavno
je bila tehnika predstavljena za uporabo pri
zniZanju tlaka, povzrofenega zaradi tu-
morjev v miSi¢no-kostnem sistemu. Bi-
polarna elektroda velikosti 16 G se uvede
koaksialno v predel tumorja skozi vodilni
kostni sistem. S pomocjo stranskega katetra,
ki je povezan z elektrodo, se pocasi vbriz-
gava fizioloSka raztopina za aktivacijo plaz-

matskega polja. Zakrivljena konica elektro-
de, ki jo lahko prostoro¢no rotiramo, omo-
goca tvorbo vec kanalov skozi tumorsko
tkivo. Postopek nadzorujemo fluoroskopsko
ali po potrebi s kombinacijo CT- in fluoro-
skopskega nadzora (14).

Najprimernejsi bolniki za RFI so bolni-
ki z bole¢imi zasevki v hrbtenici, ki niso spo-
sobni za operativni poseg in pri katerih je
tumorsko tkivo izbofeno v predel hrbte-
ni¢nega kanala ter zato obstaja tveganje za
pretrganje zadajSnje plo3¢e vretenca pri
vstavitvi kostnega cementa v poSkodovano
vretence, kar imenujemo vertebroplastika.
Po kon¢ani kavitaciji, ki jo doseZemo z RFI,
nadaljujemo s perkutano aplikacijo cemen-
ta za stabilizacijo vretenca med istim po-
segom (14, 29).

ZAKLJUCEK

Tehnolo$ki napredek z uvedbo izboljSanega
slikovnega nadzora in razvoj nizkoprofil-
nih perkutanih igel za diagnosti¢no in te-
rapevtsko uporabo ter nenehen razvoj no-
vih perkutanih tehnik ablacije je pripeljal
do bistveno SirSe uporabe minimalno inva-
zivnih tehnik v zdravljenju bolnikov z za-
sevki v kosteh in primarnimi kostnimi tu-
morji. Nacin obravnave bolnikov se je zato
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Perkutani intervencijski posegi na miSicno-kostnem sistemu

v zadnjem desetletju spremenil in novejse
metode, ki Ze nadome3c¢ajo standardne
nacine zdravljenja, se vse pogosteje uporab-
ljajo v redni klini¢ni praksi. Pri uvajanju iz-
boljSanih diagnosti¢nih ali novih terapevt-
skih metod ablacije moramo dobro poznati
prednosti in pomanjkljivosti tehnik ablaci-
je, njihove posebnosti in indikacije za zdrav-

ljenje. Izbor najprimernejSe metode zdrav-
ljenja zahteva celostno obravnavo bolnikov,
ki vkljucuje natan¢no poznavanje narave in
stopnje napredovanja bolezni, natancno opre-
delitev cilja zdravljenja in sploSnega stanja
bolnikov, razumevanje poteka bolezni ter
anatomskih in drugih dejavnikov, ki vpli-
vajo na varnost in u¢inkovitost zdravljenja.
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Neintervencijsko spremljanje ucinkovitosti
in varnosti fiksne kombinacije perindoprila
in amlodipina (Amlessa®) v zdravljenju
arterijske hipertenzije in vpliva dodatnih
dejavnikov tveganja za sréno-zilne bolezni
na bolnikovo zavzetost za zdravljenje
(COMPLIANT)

Post-Authorization Efficacy and Safety Study of Treatment with
Fixed-Dose Combination of Perindopril and Amlodipine (Amlessa®)
in Patients with Arterial Hypertension and the Impact of Additional
Risk Factors for Cardiovascular Diseases on Patient Compliance
(COMPLIANT)

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: hipertenzija, fiksna kombinacija, perindopril, amlodipin, uginkovitost, varnost,

dejavniki tveganja

IZHODISCA. Arterijska hipertenzija je eden izmed najpomembnejsih vzrokov za nasta-
nek bolezni srca in Zilja. Za doseganje in ohranjanje ciljnih vrednosti krvnega tlaka 75 %
bolnikov potrebuje kombinacijo razli¢nih antihipertenzivnih zdravil. Po navedbah sodob-
nih evropskih in slovenskih smernic je kombinacija zaviralca reninsko-angiotenzinskega
sistema in zaviralca kalcijevega kanalcka ena od preferen¢nih. Poleg u¢inkovitega anti-
hipertenzivnega delovanja omenjeno kombinacijsko zdravljenje zmanj$a tveganje za sréno-
Zilne bolezni in pripomore k boljsi zavzetosti za zdravljenje. METODE. V neintervencijsko
spremljanje COMPLIANT je bilo vkljucenih 3.821 bolnikov z esencialno arterijsko hiper-
tenzijo, ki so se Stiri mesece zdravili s fiksno kombinacijo perindoprila in amlodipina (Am-
lessa®). REZULTATI. Po §tirih mesecih zdravljenja sta se tako sistoli¢ni kot diastoli¢ni
krvni tlak statisti¢no znacilno zniZala, zavzetost za zdravljenje pa je bila 94,5 %. Povprec¢na
vrednost krvnega tlaka je bila 135,7/81,3 mmHg. Do statisti¢no znacilnega zniZanja krv-
nega tlaka je priSlo pri vseh bolnikih, ne glede na zacetno stopnjo hipertenzije. Klini¢na
ucinkovitost zdravljenja je bila ocenjena kot zelo dobra oz. odli¢na pri vec kot 85 % bol-
nikov. Bolniki so fiksno kombinacijo perindoprila in amlodipina prenaSali dobro; 94 %
bolnikov ni imelo neZelenih u¢inkov. ZAKLJUCKI. Fiksna kombinacija perindoprila in
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2 Teja Kitak, mag. farm., Krka, d. d., Novo mesto, Dunajska cesta 65, 1000 Ljubljana
3 Breda Barbi¢-Zagar, dr. med., Krka, d. d., Novo mesto, Dunajska cesta 65, 1000 Ljubljana; breda.zagar@krka.biz
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amlodipina (Amlessa®) je u€inkovita in varna kombinacija za zdravljenje arterijske hi-
pertenzije pri bolnikih z dodatnimi dejavniki tveganja, poleg tega pa izboljSa tudi njiho-
vo zavzetost pri zdravljenju.

ABSTRACT

KEY WORDS: hypertension, fixed-dose combination, perindopril, amlodipine, efficacy, safety, risk factors

BACKGROUNDS. Arterial hypertension is one of major causes of life-threatening cardio-
vascular diseases. In order to achieve and maintain the target blood pressure values, 75%
of hypertensive patients need combination therapy. According to European and Slovenian
guidelines, the combination of angiotensin-converting enzyme inhibitor and calcium chan-
nel blocker is one of the preferred therapies not only for being effective at lowering high
blood pressure, but also for reducing the cardiovascular risk and improving patient’s ad-
herence. METHODS. Post-authorization efficacy and safety study COMPLIANT lasted four
months and enrolled 3,821 patients with essential arterial hypertension, who were being
treated with a fixed-dose combination of perindopril and amlodipine. RESULTS. After four
months of treatment, both systolic and diastolic blood pressure readings were significantly
reduced and patients’ adherence to the treatment was evaluated as 94.5%. At the end of
the study, the patients achieved 135.7/81.3 mmHg on average. A statistically significant
reduction of blood pressure was present in all patients, irrespective of the initial stage
of hypertension. Clinical efficacy was evaluated as very good or excellent in more than
85.0% of the patients. Patients tolerated the treatment with the fixed-dose combination
of perindopril and amlodipine well. Forty-nine percent of the patients were without ad-
verse events. CONCLUSIONS. The fixed-dose combination of perindopril and amlodipi-
ne (Amlessa®) effectively and safely reduced blood pressure in patients with additional
cardiovascular risk factors and improved patients’ adherence.

IZHODISCA

njem in ucinkovitim zdravljenjem visokega

Visok krvni tlak ali arterijska hipertenzija je
eden od najpomembnejsih vzrokov za nasta-
nek bolezni srca in Zilja ter najpomembnejsi
dejavnik tveganja za prezgodnjo smrt. Pri vec
kot dveh tretjinah bolnikov s hipertenzijo
krvni tlak ni nadzorovan, zato so izpostav-
ljeni povecanemu tveganju za bolezni srca
in Zilja, moZgansko kap, ledvi¢na obolenja
in nenadno smrt (1, 2). Arterijska hiperten-
zija se najveckrat pojavlja so€asno z drugi-
mi kroni¢nimi boleznimi srca in Zilja, kot sta
dislipidemija in sladkorna bolezen, prav tako
jo pogosto spremljajo dejavniki tveganja, kot
so kajenje, telesna nedejavnost, debelost in
psihosocialni stres. Tak3ni bolniki so v vsa-
kodnevni medicinski praksi izziv za Ste-
vilne zdravnike (3, 4). Z zgodnjim odkriva-

krvnega tlaka in drugih pridruZenih dejav-
nikov tveganja lahko zmanj$amo pogostost
sréno-Zilnih zapletov. Za doseganje in ohra-
njanje ciljnih vrednosti krvnega tlaka 75 %
bolnikov potrebuje kombinacijo razli¢nih an-
tihipertenzivnih zdravil. Pri zdravljenju ar-
terijske hipertenzije tako ni ve¢ vpraSanje,
ali uporabiti kombinacijsko zdravljenje,
temvec kdaj in kako ga uvesti (5).

Po navedbah sodobnih evropskih in slo-
venskih smernic za zdravljenje arterijske
hipertenzije je kombinacija zaviralca renin-
sko-angiotenzinskega sistema in zaviralca
kalcijevega kanalcka ena od preferencnih
(5, 6). Mednje spada tudi kombinacija perin-
doprila in amlodipina, ki se je v ve¢ raziska-
vah pokazala kot u€inkovita in varna (7).
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Bolnikova motivacija, sodelovanje in
vztrajanje pri zdravljenju so klju¢ni para-
metri uspeSnosti zdravljenja. Nasprotno
pa bolnikovo nesodelovanje pomeni vecje
tveganje za sréno-Zilne dogodke in prezgod-
njo smrt. Za povecanje bolnikovega sodelo-
vanja in vztrajanja pri zdravljenju smernice
priporocajo uporabo fiksnih kombinacij,
to je zdravljenje z ve€ u€inkovinami v eni
tableti (5, 6).

V Sloveniji hipertenzija prizadene vec
kot tretjino prebivalstva, njena pojavnost pa
s starostjo nara$c¢a. Podatki slovenske epi-
demioloSke raziskave iz leta 2009 so poka-
zali, da ciljne vrednosti krvnega tlaka dose-
ga le slaba tretjina zdravljenih bolnikov (8).

Raziskovalci so v neintervencijski razi-
skavi COMPLIANT spremljali u¢inkovitost
in varnost zdravljenja s fiksno kombinacijo
antihipertenzivnih zdravil perindoprila in
amlodipina (Amlessa®) pri bolnikih z arte-
rijsko hipertenzijo in dodatmimi dejavniki tve-
ganja. Poleg tega so ocenjevali, kako zdrav-
ljenje kroni¢nega stanja, kot je hipertenzija,
vpliva na bolnikovo sodelovanje, ¢e uporab-
ljamo fiksno kombinacijo u€inkovin (9).

METODE

V neintervencijsko raziskavo COMPLIANT,
ki je potekala v Sloveniji, so bili vklju€eni
bolniki z esencialno arterijsko hipertenzijo,
starejSi od 18 let, ki so potrebovali zdrav-
ljenje s kombinacijo perindoprila in amlo-
dipina. Njihova povprecna starost je bila 63
let, med njimi je bilo 52 % mo8kih in 47 %
Zensk. Bolniki so lahko sodelovanje preki-
nili, ¢e so se pri zdravljenju s fiksno kom-
binacijo perindoprila in amlodipina pojavili
resnejSi neZeleni ucinki, e je bilo zdravlje-
nje neucinkovito in je bilo pri tem ogroZeno
bolnikovo zdravije, €e so se pojavila resnej$a
akutna bolezenska stanja ali pa ¢e niso Zele-
li ve¢ sodelovati.

Raziskavo je odobrila Komisija Re-
publike Slovenije za medicinsko etiko. Vsi
vkljuceni bolniki so bili pisno obveSceni
0 namenu in poteku neintervencijskega

spremljanja. Spremljanje posameznega bol-
nika je trajalo Stiri mesece in v tem obdob-
ju je zdravnik lahko prilagajal odmerek
zdravila njegovim potrebam.

Ob vsakem obisku so posameznemu
bolniku izmerili krvni tlak. Stopnjo hiper-
tenzije in ciljne vrednosti krvnega tlaka so
dolocili glede na veljavne evropske in slo-
venske smernice. Ob prvem obisku so za-
beleZili dodatne dejavnike tveganja, kot so
kajenje, starost, predhodno ugotovljena slad-
korna bolezen, predhodno ugotovljena disli-
pidemija, trebusna debelost in prezgodnja
sréno-Zilna bolezen v druZinski anamnezi.
Bolnikovo zavzetost za zdravljenje so oce-
nili na podlagi rednih prihodov na kontrolne
preglede med spremljanjem, njegove zago-
tovitve, da je redno jemal zdravilo, zdravni-
kove ocene, ali je bolnik redno jemal zdra-
vilo, ter bolnikove namere o nadaljevanju
zdravljenja po kon¢anem spremljanju.

REZULTATI
V neintervencijsko raziskavo COMPLIANT
je bilo vklju€enih 3.821 bolnikov, ki so se
s fiksno kombinacijo perindoprila in amlo-
dipina (Amlessa®) zdravili Stiri mesece.
Njihove izhodi$¢ne lastnosti so podrobno
predstavljene v tabeli 1. Pred vkljucitvijo je
bilo 752 bolnikov (20 %) brez predhodne-
ga antihipertenzivnega zdravljenja, 3.069
bolnikov (80 %) pa je Ze jemalo antihiper-
tenzivna zdravila. Najve¢ bolnikov se je
predhodno zdravilo z zaviralci reninsko-an-
giotenzinskega sistema (n=2.497), med
katerimi imajo najpomembnejSo vlogo za-
viralci angiotenzinske konvertaze (angl.
angiotensin-converting enzyme, ACE), in za-
viralci kalcijevih kanal¢kov (n = 849), osta-
li (n=1.257) pa so jemali druga zdravila za
zdravljenje arterijske hipertenzije. Bolniki
so se lahko zdravili z vec¢ antihipertenziv-
nimi zdravili hkrati.

Poleg arterijske hipertenzije je imelo
88 % bolnikov dodatne dejavnike tveganja
za sréno-Zilne dogodke. Najpogostejsa je bila
predhodno ugotovljena dislipidemija, ki je



490 Danica Rotar Pavli¢, Teja Kitak, Breda Barbi¢-Zagar ~Neintervencijsko spremljanje u¢inkovitosti ...

Tabela 1. Parametri ob zagetku neintervencijskega spremljanja.

Izhodiscni parametri Vrednost
Vkljuéeni bolniki, n 3.821
Starost (leta) 63,0 £12,0
Zenske, n (%) 1.795 (47)
Moski, n (%) 2.003 (52)
Krvni tlak sistolicni krvni tlak (mmHg) 165,0 + 16,5
diastoli¢ni krvni tlak (mmHg) 94,8 +11,0
neurejen krvni tlak, n (%) 3.743 (98)
urejen krvni tlak, n (%) 57(2)
Stopnja hipertenzije? 1. stopnja, n (%) 577 (27)
2. stopnja, n (%) 561(26)
3. stopnja, n (%) 209 (10)
izolirana sistolicna hipertenzija, n (%) 799 (37)
Dodatni dejavniki tveganja®  dislipidemija, n (%) 2.092 (55)
trebugna debelost, n (%) 1.708 (45)
druzinska anamneza o prezgodniji sréno-zilni bolezni, n (%) 1.293 (34)
kajenje, n (%) 944 (25)
sladkorna bolezen, n (%) 863 (23)
Predhodno zdravljenje brez predhodnega zdravljenja, n (%) 752 (20)

arterijske hipertenzije

s predhodnim zdravljenjem, n (%) 3.069 (80)

2glede na znane podatke, n = 2.146
® bolniki so lahko imeli enega ali ve¢ dodatnih dejavnikov tveganja

Sladkorna bolezen
Kajenje

Druzinska anamneza SZB
Trebusna debelost

Dislipidemija 55 %

Odstotek bolnikov (%)

Slika 1. Najpogostejsi dodatni dejavnik tveganja je bila predhodno ugotovljena dislipidemija, ki je bila pri-
sotna pri 55 % bolnikih, sledila ji je trebugna debelost, ki je bila prisotna pri 45 % bolnikih. SZB - sréno-Zilne
bolezni.
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bila prisotna pri 55 % bolnikih, sledila ji je
trebusSna debelost, ki je bila prisotna pri
45 % bolnikih (slika 1). Najpogosteje, pri
33 % bolnikov, sta bila poleg hipertenzije
prisotna dva dodatna dejavnika tveganja,
26 % bolnikov pa je imelo poleg hipertenzi-
je tri ali ve€ dodatnih dejavnikov tveganja.

Ob uvedbi fiksne kombinacije je najvec
bolnikov (55 %) prejelo perindopril in amlo-
dipin v odmerku po 4 mg/5mg. S tem odmer-
kom se je ob koncu spremljanja Se vedno
zdravilo najvec bolnikov (37 %). Najvecji od-
merek (8 mg) perindoprila je bil na zacetku
neintervencijskega spremljanja uveden pri

42 % bolnikov, ob koncu spremljanja pa ga
je prejemalo 55 % bolnikov (tabela 2). Ob
spremembi zdravljenja so se zdravniki naj-
veckrat odlocili za povecanje odmerkov obeh
ucinkovin.

Tako sistoli¢ni krvni tlak (SKT) kot dia-
stoli¢ni krvni tlak (DKT) sta se statisti¢no
znacilno zniZala (p < 0,0001) Ze po prvem
mesecu zdravljenja s fiksno kombinacijo
perindoprila in amlodipina. Povprecno zni-
Zanje po Stirih mesecih zdravljenja je bilo
za 29,2/13,6 mmHg, bolniki pa so v pov-
pre¢ju dosegli SKT 135,7 mmHg in DKT
81,3 mmHg (slika 2).

Tabela 2. Odmerki zdravila Amlessa® med spremljanjem bolnikov. Ob koncu neintervencijskega sprem-
ljanja se je najvet bolnikov (37 %) zdravilo z odmerkom po 4 mg/5 mg. Najvetji odmerek perindoprila (8 mg)

tako ni bil povsem izkoris¢en.

Odmerki 1. obisk 2. obisk 3. obisk
4mg/5mg 52% 40 % 37%
4mg/10 mg 7% 8% 7%
8 mg/5mg 28 % 31% 30 %
8 mg/10 mg 14 % 21% 25%
180
165,0
160 O—
142,7
— 135,7
140 —
E
E
~ 120
o
IS5 94,8
Z 100
84,5 813
80 —Q
EU T T T
1. obisk 2. obisk 3. obisk
(po enem mesecu) (po stirih mesecih)
—O— SKT —O— DKT

Slika 2. Sistoli¢ni krvni tlak in diastoli€ni krvni tlak sta se statisti¢no znacilno zniZala Ze po prvem mese-
cu zdravljenja s fiksno kombinacijo perindoprila in amlodipina, po stirih mesecih pa so bolniki v povprecju
dosegli sistoli¢ni krvni tlak 135,7 mmHg in diastoli¢ni krvni tlak 81,3 mmHg. Pri vseh meritvah krvnega tla-
ka je bil 95-odstotni interval zaupanja znotraj intervala vrednosti, ki je bil od povpre¢ne vrednosti oddaljen
za najvet + 0,53; p < 0,0001. SKT - sistoli¢ni krvni tlak, DKT - diastoli¢ni krvni tlak.
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Do statisti¢no znacilnega zniZanja krv-
nega tlaka, tako SKT kot DKT, je priSlo pri
vseh bolnikih, ne glede na zacetno stopnjo
hipertenzije. Pri bolnikih s 1. stopnjo hiper-
tenzije sta se SKT in DKT v povprecju zniZala
za 17,8/11,4 mmHg, pri bolnikih z 2. stop-
njo hipertenzije za 30,1/18,4 mmHg in

pri bolnikih s 3. stopnjo hipertenzije za
55,4/30,5 mmHg. ZniZanje krvnega tlaka
glede na stopnjo hipertenzije je prikazano
na sliki 3.

Ob vkljucitvi v neintervencijsko sprem-
ljanje so imeli skoraj vsi bolniki (98 %) neu-
rejen krvni tlak. Po enem mesecu zdravlje-

200
190
180
170
on
E 60 O~
E
- 150 O
~
140
130
120
110 T T T
1. obisk 2. obisk 3. obisk
(ob uvedbi) (po 1 mesecu) (po stirih mesecih)
—(QO— 1. stopnja —(O— 2.stopnja 3. stopnja
120
110
% 100 O
t
E 90 O\
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Slika 3. ZniZanje krvnega tlaka po Stirih mesecih zdravljenja s fiksno kombinacijo perindoprila in amlodi-
pina glede na stopnjo hipertenzije. Pri vseh meritvah krvnega tlaka (ne glede na stopnjo hipertenzije) je
bil 95-odstotni interval zaupanja znotraj intervala vrednosti, ki je bil od povpretne vrednosti oddaljen za
najvet + 2,31; p < 0,0001. SKT - sistoli¢ni krvni tlak, DKT - diastoli¢ni krvni tlak.
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nja s fiksno kombinacijo perindoprila in am-
lodipina je ciljne vrednosti krvnega tlaka do-
seglo 1.241 bolnikov (33 %), po Stirih me-
secih pa se je Stevilo bolnikov, ki so dosegli
ciljne vrednosti, skoraj podvojilo, saj je
bilo takih 2.153 bolnikov (59 %) (slika 4).

Posebej smo pregledali tudi podatke
za bolnike, ki so bili predhodno zdravljeni
z razli€nimi skupinami antihipertenzivnih
zdravil, v obliki monoterapije ali kombi-
nacijskega zdravljenja. Analize so bile pri-
pravljene za skupine bolnikov, ki so bili
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Slika 4. Odstotek bolnikov, ki so dosegli ciljne vrednosti krvnega tlaka, glede na stopnjo hipertenzije in za
vse bolnike skupaj. Stopnja hipertenzije je dolo¢ena na podlagi smernic Evropskega zdruZenja za hiper-
tenzijo in Evropskega kardiolo3kega zdruZenja iz leta 2013 za obravnavo bolnikov s hipertenzijo (5).
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Slika 5. ZniZanje krvnega tlaka po 5tirih mesecih zdravljenja. Krvni tlak se je po uvedbi fiksne kombinacije
perindoprila in amlodipina dodatno znizal pri bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni z razliénimi skupinami
antihipertenzivov. Pri vseh meritvah krvnega tlaka (ne glede na predhodno zdravljenje) je bil 95-odstotni interval
zaupanja znotraj intervala vrednosti, ki je bil od povpre¢ne vrednosti oddaljen za najvec + 1,84; p < 0,0001. ACEI -
zaviralec angiotenzinske konvertaze (angl. angiotensin-converting enzyme inhibitor), CCB - zaviralec kalcijeve-
ga kanalcka (angl. calcium channel blocker), D - diuretik, SKT - sistolicni krvni tlak, DKT - diastoli¢ni krvni tlak.
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predhodno zdravljeni z zaviralcem ACE in
zaviralcem kalcijevega kanalcka, s kombi-
nacijo zaviralca ACE in zaviralca kalcijevih
kanalckov ter s kombinacijo zaviralca ACE
in diuretika. Po uvedbi fiksne kombinaci-
je perindoprila in amlodipina se je krvni tlak
pri vseh zgoraj omenjenih skupinah bolni-
kov dodatno znizal (slika 5).

Po &tirih mesecih zdravljenja s fiksno
kombinacijo perindoprila in amlodipina sko-
raj 68 % bolnikov ni potrebovalo dodatnih
antihipertenzivnih zdravil. Klini¢na ucin-
kovitost zdravljenja v neintervencijskem
spremljanju je bila ocenjena kot zelo dobra
oz. odli¢na pri vec kot 85 % bolnikov, kar po-
meni, da so imeli krvni tlak 140/90 mmHg
ali niZji (sladkorni bolniki 130/80 mmHg ali
nizji) in so bili brez neZelenih ucinkov ali
so imeli blage neZelene ucinke ali pa so ime-
li krvni tlak 140-150/95-100 mmHg (slad-
korni bolniki 130-139/85-89 mmHg) in so
bili brez neZelenih ucinkov. Zdravljenje
s fiksno kombinacijo perindoprila in amlo-
dipina so dobro prenasali, saj kar 3.590 bol-
nikov (94 %) ni imelo nobenih neZelenih
ucinkov. Vzro¢no povezane neZelene ucinke
so zabeleZili pri 227 bolnikih (5,9 %). Naj-
pogostejsi vzrocno povezani neZeleni uci-
nek je bil periferni edem, ki se je pojavil pri
123 bolnikih (3,2 %). Sledila sta mu kaSelj
pri 30 bolnikih (0,8 %) in eritem (rdecina)
pri 20 (0,5%). Do pojava hipotenzije je pri§lo
le pri enajstih bolnikih (0,3 %).

V okviru neintervencijskega sprem-
ljanja smo ocenjevali, kako zdravljenje kro-
nic¢nega stanja, kot je hipertenzija, s fiksno
kombinacijo vpliva na bolnikovo zavzetost.
Odstotek bolnikov, zavzetih za zdravljenje,
se je od prvega do Cetrtega meseca povecal
tako po mnenju zdravnika kot po mnenju
vkljucenih bolnikov. Po zdravnikovem mne-
nju je bilo po prvem mesecu za zdravljenje
zavzetih 90,6 % bolnikov, po Stirih mesecih
zdravljenja pa 94,5 % bolnikov. Po oceni bol-
nikov je bilo za zdravljenje zavzetih vec¢ bol-
nikov (98,3 %). Glede na posamezni dejav-
nik tveganja se zavzetost za zdravljenje ni

bistveno spreminjala. Rezultati pa so poka-
zali, da so bili bolniki s tremi ali ve¢ dejav-
niki tveganja manj zavzeti za zdravljenje kot
tisti z manj dejavniki tveganja, tako po
mnenju zdravnika kot pri samooceni bolnika.

RAZPRAVA

Hipertenzija je kroni¢na bolezen, ki zahte-
va dolgotrajno zdravljenje. Ceprav imamo
za zdravljenje hipertenzije veliko zdravil,
niso vsa primerna za vse bolnike. Kombina-
cija antihipertenzivnih zdravil perindoprila
in amlodipina dokazano zmanj$a pojav-
nost sréno-Zilnih dogodkov, kar je posebno
pomembno pri bolnikih z dodatnimi dejav-
niki tveganja (7).

V neintervencijski raziskavi COMPLIANT
je imela vecina bolnikov poleg hipertenzi-
je 8e druge dejavnike tveganja. Po Stirih me-
secih zdravljena z Amlesso® se je Stevilo
bolnikov z neurejenim krvnim tlakom zmanj-
§alo za vec kot polovico. Statisti¢no znacilno
zniZanje povprecnega krvnega tlaka, tako
SKT kot DKT, se je pokazalo Ze po prvem
mesecu zdravljenja. Ciljne vrednosti krvne-
ga tlaka je ob koncu spremljanja v povprecju
doseglo skoraj 60 % bolnikov. Pravofasen
nadzor krvnega tlaka je posebno pomemben
pri bolnikih s 3. stopnjo hipertenzije. V nein-
tervencijski raziskavi COMPLIANT se je nji-
hov povprecni krvni tlak po enem mesecu
zdravljenja statisticno znacilno zniZal za
41,9/23,8 mmHg. Rezultati drugih raziskav
so pokazali, da hitro doseganje ciljnih vred-
nosti krvnega tlaka pripomore k boljSim
izidom zdravljenja in pomembno vpliva na
zmanjSanje tveganja za sr¢no-Zilne dogod-
ke (7, 10).

Najvedji odmerek perindoprila (8 mg) je
ob koncu neintervencijskega spremljanja je-
malo le 55 % bolnikov. Potencial ve¢jih od-
merkov perindoprila tako ni bil povsem
izkoriS¢en. Sklepamo lahko, da bi z optimal-
nimi odmerki fiksne kombinacije perindo-
prila in amlodipina dosegli e bolj3i nadzor
nad krvnim tlakom hipertenzivnih bolnikov,
ki imajo dodatne dejavnike tveganja.
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V neintervencijski raziskavi, ki je pote-
kala z zdravilom Amlessa® leta 2012 in
v katero je bilo vkljucenih 2.880 bolnikov,
so dokazali pomembno dodatno zniZanje
krvnega tlaka ne glede na predhodno zdrav-
ljenje (11). Dodatno zniZanje krvnega tlaka
je bilo statisti¢no znacilno tudi za skupino
bolnikov, ki so se pred uvedbo Amlesse®
zdravili s perindoprilom in amlodipinom
v enakih odmerkih, vendar v lo¢enih table-
tah. Pri tej skupini bolnikov se je SKT zniZal
za 16,8 mmHg in DKT za 6,9 mmHg (sli-
ka 6). V primerjavi s prosto kombinacijo pe-
rindoprila in amlodipina je nadzor krvnega
tlaka s fiksno kombinacijo perindoprila in
amlodipina dokazano ucinkovitejsi.

Ucinkovito in hitro doseganje ciljnih
vrednosti krvnega tlaka, enostavnost zdrav-
ljenja in prilagodljivost odmerkov ter majh-
na pojavnost neZelenih uc¢inkov pripomo-
rejo k dobremu sodelovanju bolnikov, to pa
k boljSim izidom zdravljenja (5, 10). Dobro

sodelovanje pri zdravljenju je posebno po-
membno pri bolnikih z ve¢ dejavniki tve-
ganja, saj je prinjih ve¢ moZnosti za sréno-
Zilne zaplete. Fiksno kombinacijo Amlessa®
so bolniki dobro sprejeli, saj se je med nein-
tervencijskim spremljanjem zavzetost za
zdravljenje povecCevala tako po mnenju
zdravnika kot glede na samooceno bolnikov.

ZAKLJUCKI

ZniZanje krvnega tlaka do ciljnih vredno-
sti ostaja pomemben prognosti¢ni dejavnik
sréno-Zilnih bolezni in zapletov. Splosno
znano je, da uspesnost zdravljenja ni odvi-
sna le od antihipertenzivnega zdravila, tem-
vec tudi od bolnikove zavzetosti za zdrav-
ljenje. S fiksno kombinacijo perindoprila in
amlodipina (Amlessa®) ucinkovito in varno
zdravimo arterijsko hipertenzijo pri bolni-
kih z dodatnimi dejavniki tveganja in hkra-
ti pomagamo izboljSati njihovo zavzetost pri
zdravljenju v vsakodnevni medicinski praksi.
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Slika 6. Dodatno zniZanje krvnega tlaka pri bolnikih, ki so se Ze zdravili s perindoprilom in amlodipinom
v lo€enih tabletah. Ob uvedbi fiksne kombinacije perindoprila in amlodipina odmerka u¢inkovin nista bila
spremenjena. DKT - diastoli¢ni krvni tlak, SKT - sistoli¢ni krvni tlak.
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Tjasa Divjak’

Bolnik z bolecino v goleni in stopalu

V ambulanto internistiche prve pomoci je prisel 67-letni gospod, ki tozZi za vedno hujsimi bo-
lecinami v nogah. Pove, da ga Ze po nekaj deset metrih hoje zacneta boleti predvsem desno stopalo
in golen. Bolecino jakosti 7/10 po vizualni analogni skali nekoliko nerodno opise kot »kr¢«, obcutek
ima, da se mu meso trga od kosti. Ko nekaj minut postoji in si, Ce je v mestu, ogleda izloZbo kaksne
trgovine, bolecina poneha, tako da lahko nadaljuje s hojo. Ob bolecini v goleni in stopalu nima
tezke sape ali bolecin v prsnem kosu. V mirovanju in med spanjem bolecin nima. Podobno, a blazjo
bolecino je Ze imel, a samo po dolgih urah hoje navkreber, ki je zadnje pol leta, zaradi vedno hujsih
bolecin, ne zmore veC. Pri jemanju anamneze izveste, da ima gospod arterijsko hipertenzijo, po-
viSane mascobe v krvi, obrabo hrbtenice, da je imel lani prehodni ishemicni napad (angl. tran-
sient ischemic attack, TIA) ter da ima obCasno obcutek neprijetnega bitja srca. Drugih teZav nima.
Od zdravil prejema Prenesso, Valsartan, Aspirin Protect in Nalgesin. Alergije na zdravila in
kontrastna sredstva zanika. Pove Se, da Ze 45 let kadi, priblizno po dve Skatlici cigaret na dan,
in da obicajno dnevno popije dve pivi. S Sportom se ne ukvarja, v zadnjem cCasu se je zredil za
nekaj kilogramov, tako da sedaj pri svojih 180 cm visine tehta 95 kg.

Pri telesnem pregledu ste ugotovili, da je desna spodnja okoncina hladnejsa od leve, preti-
bialno so vidne troficne spremembe koZe, ki je slabSe porascena z dlakami. Nohti na stopalu so
hiperkeratoticni, miSice desne goleni pa rahlo atrofi¢ne. Ranic na koZi niste nasli. Noga na otip
ni boleca. Senzibiliteta in motorika sta ohranjeni. Pulzi arterij poplitee, tibialis posterior in dorza-
lis pedis desno niso tipni. Pulz arterije femoralis je tipen. Cas kapilarne polnitve je podaljsan
na tri sekunde. Drugih posebnosti v statusu ni. EKG, ki ste ga posneli zaradi omembe obcCutka
neprijetnega bitja srca, pokaze sinusni ritem s frekvenco 79 utripov na minuto.

Vprasanja

Kak3na je va8a delovna diagnoza?

Katere so moZne diferencialne diagnoze?

Katere preiskave bi opravili pri bolniku?

Katere laboratorijske vrednosti bi vas zanimale?

Kak3na je patofizioloSka razlaga bolnikovih teZav?

Kak3ne so neinvazivne moZnosti zdravljenja bolnikovih teZav?
Kak3ne pa so moZnosti invazivnega zdravljenja bolnikovih teZav?

NSk rwN =

Odgovore na vpra$anja najdete na naslednji strani.

" Tjasa Divjak, stud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; tjasadivjak@gmail.com
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Odgovori

1. Periferna arterijska obstruktivna bolezen (PAOB) s prizadetostjo desne femoralne ali
poplitealne arterije (intermitentna klavdikacija, stadij Fontaine 2) (1).

2. Pri PAOB gre za kroni¢ne motnje arterijske prekrvavitve udov. Najpogostejsi vzrok temu
je ateroskleroza. Med moZne vzroke PAOB sodijo Se fibromuskularna displazija, trom-
bangiitis obliterans oz. Biirgerjeva bolezen in drugi vaskulitisi srednjih ter velikih Zil.
Poleg PAOB moramo pomisliti tudi na akutno zaporo arterije zaradi embolusov ali trom-
boze, lumboishialgijo, stenozo hrbteni¢nega kanala (t.i. nevrogeno klavdikacijo),
periferno nevropatijo, anevrizmo poplitealne arterije, Bakerjevo cisto in kostnomiSi¢ne
bolezni. V mislih moramo imeti tudi so€asno prisotnost ve¢ omenjenih bolezenskih
stanj (1, 2).

3. Poleg podrobne anamneze, telesnega pregleda in ocene klavdikacijske razdalje bi pri
bolniku izmerili perfuzijske tlake v gleZnju ter izracunali gleZenjski indeks. Za nekoli-
ko natanc¢nejSo dolocitev prizadetega Zilnega odseka bi izvedli Se segmentno merje-
nje perfuzijskih tlakov. Morfolo$ko pa si mesto zoZitve ali zapore ter anatomijo Zil in
Zilnih kolateral najlaZje prikaZemo z ultrazvokom, MR-angiografijo, CT-angiografijo
ali klasi¢no angiografsko preiskavo. Slednja zaradi invazivnosti na¢eloma ni primer-
na kot izklju¢no diagnosti¢na preiskava, opravimo pa jo vedno neposredno pred per-
kutano angioplastiko (PTA) (1- 4).

4. Treba je preveriti ledvi¢no delovanje in lipidogram. Zanima nas tudi hemogram, anemi-
janamrec razkrije do sedaj skrite posledice ateroskleroze, kot je npr. PAOB. Prav tako
pa je izhod pri takih bolnikih slabsi (5, 6).

5. PatofizioloSko gre pri PAOB za kroni¢no motnjo arterijske prekrvavitve udov, ki je po-
sledica zoZitve (stenoze) ali zapore (okluzije) arterije, najpogosteje zaradi ateroskle-
roti¢nih leh. So¢asno z oZenjem Zilne svetline potekajo prilagoditveni mehanizmi, ki
ohranjajo vitalnost uda. Tako se odpirajo nove Zilne kolaterale, pride pa tudi do pre-
snovnih prilagoditev tkiv, ki tako laZje prenaSajo hipoksi¢ne pogoje. Bole€ina pri naSem
bolniku je posledica funkcionalne ishemije uda. Preskrba tkiv v mirovanju Se zado$ca
potrebam, med aktivnostjo pa ne ve¢, kar vodi v ishemic¢no bole¢ino (7).

6. Hrbtenica neinvazivnega ali konzervativnega zdravljenja PAOB je zmanjSevanje oz.
zdravljenje sréno-Zilnih dejavnikov tveganja, kot so poviSane mascobe v krvi, visok
krvni tlak, sladkorna bolezen, kajenje, pretirano uZivanje alkoholnih pijac, debelost in
telesna nedejavnost. Pri bolniku tako v poStev pridejo zdravila za zniZevanje krvnih
mas3cob, antihipertenzivna zdravila, antiagregacijska zdravila ter sprememba Zivljenj-
skega sloga s prenehanjem kajenja, prekomernega pitja alkohola in povecano telesno
dejavnostjo. Izmed zdravil za uravnavanje krvnih ma3¢ob so verjetno najprimernejsi
statini. Od antihipertenzivov pa zdravila z delovanjem na renin-angiotenzin-aldoste-
ronski sistem. Oboji namre¢ dobrodejno delujejo tudi na Zilno steno. Od antiagregacij-
skih zdravil je temelj monoterapija z acetilsalicilno kislino (aspirin), namesto aspirina
lahko uporabljamo tudi klopidogrel. Vectirna antiagregacijska terapija se razen v pri-
meru drugih indikacij ne uporablja, saj poveca tveganje za krvavitve. Poleg zdravlje-
nja dejavnikov tveganja za sréno-Zilne zaplete lahko uporabljamo Se zdravila in telesno
vadbo, ki povecajo funkcijsko zmogljivost bolnikov. Od zdravil v ta namen uporabljamo
metilksantinski derivat pentoksifilin in fosfodiesterazni zaviralec cilostazol, pri ¢emer
so dokazi za njuno ucinkovitost picli. Bolj kot omenjeni zdravili je pri podaljSevanju
klavdikacijske razdalje u¢inkovit nadzorovan intervalni miSi¢ni trening (1-4).
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7. Invazivni posegi, kot sta perkutana transluminalna angioplastika (PTA) z vstavitvijo
Zilne opornice ali brez ter kirurSka revaskularizacija (vstavitev Zilnega obvoda, endarte-
rektomija), se uporabljajo v primeru omejujoce kratke klavdikacijske razdalje, ko drugi
nacini zdravljenja niso ve¢ uspesni, ter pri bolnikih s kriti¢no ishemijo (bolec¢ina v miro-
vanju ali ishemicne razjede). Vsak izmed omenjenih posegov ima znacilne indikacije
uporabe, ki so predvsem odvisne od mesta Zilne zapore, Zilne anatomije ter bolniko-
vih lastnosti (alergije, splosno stanje, ledvicna bolezen ipd.). Pri PTA se uporablja jod-
no kontrastno sredstvo, bolnik je izpostavljen ionizirajo€emu sevanju, prav tako pa mora
po posegu prejeti antiagregacijsko zaS¢ito. V primeru vstavitve Zilne opornice bolnik
prve tri mesece prejema dvojno za$cito s klopidogrelom in aspirinom, nato pa jemlje
aspirin doZivljenjsko (1-4, 8).
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Rok Ku¢an’

Dobrodelna vecerja ob 55. obletnici

Medicinskih razgledov

Vsaka, Se tako dolga pot se zacne s prvim
korakom. Ob prvih korakih Se nihce ne ve
natancno, kako dolga pot ga ¢aka. Tako so
s prvim korakom, ustanovitvijo uredniStva
in izdajo prve Stevilke, zaceli ustanovitelji
revije Medicinski razgledi in upali, da bo
pot ¢im daljSa. Od prvega koraka mineva
letos Ze 55 let in generacije »razgledovcev«
si revijo vztrajno in skrbno predajamo kot
Stafetno palico. Vsak k reviji doprinese svoje
nove ideje in revija se s tem posodablja,
hkrati pa ohranja tradicionalno odli¢nost,
po kateri slovi Ze od samega zacetka. Ravno
stalno prihajanje novih, mladih razgledov-
cev je tisto, kar daje naSi reviji ve¢nost in
brezc€asnost kljub zavidljivo dolgi tradiciji.

Obletnice, kot je leto3nja, so idealna pri-
loZnost, da se ozremo nazaj in se spomnimo

na zacetne teZave in ovire, o katerih so
pripovedovali ustanovitelji revije, na vse
prigode in anekdote, ki so se v vsem tem
¢asu pripetile v uredniStvu, ter na vsa sku-
pinska in tudi osebna Custva, ki jih gojimo
do revije, do urednikovanja, do svojih kole-
gov in nenazadnje do samih sebe. Na dan
izida nove Stevilke je v uredniStvu Se dan-
danes, tako kot pred 55 leti, prisotno tisto
isto, skorajda magi¢no vzdusje, ki nas nav-
daja s ponosom. Za nas, urednike, revija ni
samo medij za prenos podatkov od avtorja
k bralcu, je tudi dokaz trdega dela, zagna-
nosti in mnogih neprespanih noci.

Zato smo se ob tej priloZnosti odlo¢ili
prirediti ve€erjo, na katero smo povabili vseh
skoraj tristo dosedanjih in sedanjih ured-
nikov, vse recenzente, dekana Medicinske

Slika 1. Utrinek z vecerje. Fotograf: g. Janez Platise.

"Rok Kugan, stud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; rok.kucan@medrazgl.si
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fakultete, lektorje ter ostale zunanje so-
delavce revije. Tako smo se v ponedeljek,
17. oktobra 2016, zbrali v Stekleni dvorani
ljubljanskega hotela Union in skupaj pre-
Ziveli ter doZiveli prijeten vecer ob dobri
druZbi, okusni hrani in ¢udoviti glasbi, za
katero so poskrbeli orkester Camerata Medica,
sopranistka Sanja Zupanic€ in na$ urednik,
harfist Jure Puc.

Tokratni vecerji ob obletnici smo dodali
Se dobrodelno noto, saj bomo polovico zbra-
nih sredstev namenili ureditvi in nakupu
opreme dnevne bolnis$nice Klini¢nega od-
delka za otroSko hematologijo in onkologijo
Pediatri¢ne klinike Ljubljana.

Po pozdravnem nagovoru glavnega
urednika je vse prisotne pozdravil Se dekan
Medicinske fakultete v Ljubljani, g. DuSan
Suput. Temu je sledila krajsa predstavitev
mobilne aplikacije Medicinskih razgledov,
ki je poZela bucen aplavz in mnoge pohvale.
Tekom vecera se je na govorniskem mestu
zvrstilo ve¢ bivsih in sedanjih urednikov, ki
so z nami delili svoje vtise in spomine na
uredniSke cCase. Vecer se je tako pocasi pre-
vesil v no€ in ob odhajanju iz dvorane smo
bili vsi mnenja, da Medicinske razglede caka
Se dolga in svetla prihodnost.

Vse najboljSe, Medicinski razgledi!
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ACC 2016: uporaba mobilne in spletne aplikacije

okrepi uéinek hujsanja med rehabilitacijo po

akutnem koronarnem dogodku

American College of Cardiology, april 2016

Bolniki, ki so med rehabilitacijo po akutnem
koronarnem dogodku uporabljali mobilno
in spletno z zdravjem povezano aplikacijo,
so med 12-tedensko rehabilitacijo izgubili
vec telesne teZe kot bolniki, ki teh aplikacij
niso uporabljali, so pokazali rezultati manj-
Se randomizirane kontrolirane raziskave. Na
leto3njem Znanstvenem zasedanju American
College of Cardiology, ki je potekal aprila
v Chicagu, so jih predstavili raziskovalci
s Klinike Mayo v ameriSkem Rochestru.

Aplikaciji so raziskovalci razvili sami in
vanjo zajeli priporocila in napotke, ki jih obi-
¢ajno prejmejo bolniki med sréno rehabi-
litacijo. Uporabnikom sta posredovali redna
poucna sporocila, video posnetke, ¢lanke in
kvize o zdravem Zivljenjskem slogu, hkra-
ti pa omogocali beleZenje podatkov o tele-
sni aktivnosti in prehrani.

Raziskava je zajela 80 bolnikov, ki so jih
po nakljuénem izboru razporedili bodisi
v skupino z obic¢ajnim programom rehabi-
litacije bodisi v skupino, v kateri so program
rehabilitacije podprli z uporabo mobilne in
spletne aplikacije. Povprecna starost bolni-
kov je bila 68 let, skupini sta bili dobro urav-
noteZeni tudi glede drugih izhodi$¢nih
demografskih znacilnosti.

V 12 tednih se je telesna teZa bolnikov,
ki so uporabljali mobilno in spletno apli-
kacijo, zmanjSala za povprecno 4,2 + 4,8 kg,
v skupini, ki ni uporabljala teh aplikacij, pa
za 1,1 +2,3kg. Razlika je bila statisti¢no zna-
¢ilna. V skupini, ki je uporabljala aplikaciji,
so ugotovili tudi pomembno izboljSanje oce-
ne kakovosti prehrane.

ACC 2016: raziskava GAUSS-3 ponudila
objektivne dokaze o obstoju nezelenih

Evn

ucinkov zdravljenja s statini na misice

American College of Cardiology, april 2016

Ocenjujejo, da 5-10 % bolnikov z veliko sr¢-
no-Zilno ogroZenostjo zavrne zdravljenje
s statinom ali ima glede njega pomembne
zadrZke zaradi pojava simptomov v miSicah.

Podatki o pojavnosti in razSirjenosti re-
sni€ne intolerance za statine so v marsi-
¢em protislovni. Raziskava GAUSS-3 (Goal
Achievement After Utilizing an Anti-PCSK9
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Antibody in Statin Intolerant Subjects 3) je
bila zasnovana z namenom potrditi resnic-
no intoleranco na statine zaradi nevzdrZznih
miSi¢nih simptomov z dvojno zaslepljeno
in s placebom kontrolirano ponovno obre-
menitvijo z atorvastatinom in nato pri teh
bolnikih primerjati u¢inka zdravljenja z evo-
lokumabom in ezetimibom. O izsledkih je
strokovni javnosti prvi¢ porocal dr.Steve
Nissen v predavanju na vsakoletnem Znans-
tvenem zasedanju American College of Car-
diology, ki je potekal od 2. do 4. aprila 2016
v Chicagu. Porocilo o raziskavi je hkrati z nje-
govim predavanjem v spletni izdaji objavila
revija The Journal of The American Medical
Association (JAMA. 2016; 315 (15): 1580-90.).
V 53 srediscih so v raziskavo vkljudili
511 bolnikov, ki niso prena$ali zdravljenja
s statini zaradi miSi¢nih simptomov, kljub
temu da jih je vec kot 80 % preizkusilo vsaj
tri razli¢na zdravila (od tega vsaj eno v naj-
manjSem zacetnem dnevnem odmerku) iz
te skupine. Bolniki so bili stari povprecno
61 let, 63 % jih je sodilo med zelo ogroZene
zaradi sréno-Zilnih dogodkov, njihova pov-
precna koncentracija LDL-holesterola je
bila 5,5 mmol/l. Po metodi naklju¢nega iz-
bora so jih razporedili v dve skupini, ki sta
dvojno zaslepljeno zaceli zdravljenje z 20 mg
atorvastatina dnevno oz. s placebom. Zdrav-
ljenje je trajalo 10 tednov, nato pa so ga za-
menjali in ga nadaljevali Se 10 tednov. V dru-
go fazo raziskave so zajeli bolnike, ki so
imeli nevzdrZne mi$i¢ne simptome samo ob
zdravljenju z atorvastatinom (in bolnike, ki
so bili iz te faze raziskave izvzeti zaradi ve-
likega zviSanja aktivnosti kreatinske kina-
ze) in jih naklju€no razporedili za zdravljenje
z evolokumabom v eni mesecni podkoZni
injekciji 420 mg ali zdravljenje z ezetimi-
bom v dnevnem odmerku 10 mg.
NevzdrZne miSicne simptome ob zdrav-
ljenju z atorvastatinom, vendar ne ob zdrav-
ljenju s placebom, je imelo 209 bolnikov
(42,6 %). Obratno je imelo 130 bolnikov
(26,5%) nevzdrZzne miSi¢ne simptome ob
zdravljenju s placebom, vendar ne ob zdrav-

ljenju z atorvastatinom. DeleZ bolnikov, ki
so imeli nevzdrZne simptome tako ob zdrav-
ljenju z atorvastatinom kot ob zdravljenju
s placebom, je bil 9,8 %, deleZ bolnikov, ki so
bili povsem brez miSi¢nih simptomov, pa
je bil 17,3 %. Dr. Nissen je poudaril, da sta
se krivulji pojava nevzdrZznih miSi¢nih
simptomov v ¢asu v prvih 10 tednih zdrav-
ljenja razklenili po pribliZzno 50 dneh, v dru-
gih 10 tednih zdravljenja pa je bila vecja
pojavnost teh simptomov ob zdravljenju
z atorvastatinom ocitna Ze po nekaj dneh.

V nadaljevanje raziskave so vkljucili 218
bolnikov. V 24 tednih so z zdravljenjem
z ezetimibom dosegli zniZanje koncentra-
cije LDL-holesterola za povprec¢no 16,7 %
glede na izhodiS¢no vrednost, zdravljenje
z evolokumabom pa je koncentracijo LDL-
holesterola glede na izhodi$¢no vrednost
zniZalo za povprecno 53 %. DeleZ bolnikov,
pri katerih so dosegli ciljne vrednosti LDL
holesterola, je bil ob zdravljenju z evoloku-
mabom prepricljivo ve¢ji. Skupna pogostost
kakr3nihkoli miSi¢nih simptomov je bila
28,8 % v skupini, ki je prejemala ezetimib,
in 20,7 % v skupini, ki je prejemala evoloku-
nje z ezetimibom opustilo 6,8 % bolnikoyv,
zdravljenje z evolokumabom pa 0,7 % bol-
nikov.

Raziskava GAUSS-3 je bila glede Stevi-
la bolnikov srednje velikosti, je v zakljucku
opozoril dr. Nissen, 24 tednov zdravljenja pa
je razmeroma kratek ¢as v primerjavi z do-
Zivljenjsko potrebo po zniZanju koncentraci-
je LDL-holesterola pri teh bolnikih. Vendarle
pa je 8lo za najvecjo randomizirano raziskavo
ponovne obremenitve s statinom doslej, ki
je pokazala, da ima nevzdrZne miSi¢ne simp-
tome ob ponovnem jemanju 20 mg atorva-
statina dnevno 42,6 % bolnikov. Raziskava je
po njegovem mnenju potrdila obstoj intole-
rance na statine zaradi mi$i¢nih simptomov
in pokazala, da gre za ponovljiv ucinek pri
znatnem deleZu bolnikov. Drugacen pristop
k zniZevanju koncentracije LDL-holesterola
je zato za te bolnike zelo pomemben.
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ACC 2016: rutinski obisk pri zobozdravniku

ni povezan z vecjo pojavnostjo infekcijskega

endokarditisa

American College of Cardiology, april 2016

ZobozdravniSke posege tradicionalno Ste-
jejo kot dejavnik tveganja za pojav infekcij-
skega endokarditisa, vendar je zanesljivih
podatkov o ogroZenosti razmeroma malo.
Danski raziskovalci so jih skuSali zbrati v re-
trospektivni raziskavi, v kateri so povezali
in analizirali podatke iz vec¢ih nacionalnih
registrov za podrocje severne Danske. V ra-
ziskavo so vkljucili podatke za odrasle pre-
bivalce za obdobje v letih 2005-2012 in
v statisti¢ni analizi primerjali pojavnost in-
fekcijskega endokarditisa pri 575.232 prei-
skovancih, ki so v tem obdobju obiskali zo-
bozdravnika, in 154.495 preiskovancih, ki
v tem obdobju niso obiskali zobozdravnika.
Za obdobje ogroZenosti so Steli teden obiska
pri zobozdravniku in naslednje tri mesece.

Preiskovanci, ki so v opazovanem ob-
dobju obiskali zobozdravnika, so bili nekoli-
ko mlajsi (srednja starost 46 let proti 58 let)
in so imeli manj pogosto pridruZene bolez-
ni ali stanja, kot sta sréno popuscanje (2,1 %
proti 7,4 %) ali hipertenzija (35,4 % proti
46,5 %). Polovica jih je obiskala zobozdrav-
nika vsaj 11-krat (razpon med skrajnima ce-
trtinama 6-15).

V opazovanem obdobju so ugotovili in-
fekcijski endokarditis pri 658 preiskovan-
cih (0,09 %). Statisti¢ni izracun je pokazal,
da rutinski obisk pri zobozdravniku ni bil
povezan s povecanim tveganjem za pojav
te bolezni (razmerje tveganj 0,96; 95 % raz-
pon zaupanja 0,80-1,15), podobno je razkrila
tudi analiza, ki so jo omejili na preiskovan-
ce, ki so jim opravili zobozdravniski poseg
(0,88;0,72-1,07). Izracun, v katerega so zaje-
li le 1.125 preiskovancev iz skupine z vecjo
ogroZenostjo (preboleli infekcijski endo-
karditis ali predhodna operacija srénih
zaklopk), pri katerih je bila pojavnost infek-
cijskega endokarditisa v opazovanem ob-
dobju 4,6 %, je prav tako pokazal, da zoboz-
dravni8ki posegi niso bili povezani z ve¢jo
pojavnostjo infekcijskega endokarditisa
(0,77; 0,39-1,54). Raziskovalci pa so opozori-
li, da je bila statisti¢na mo¢ analize pri prei-
skovancih iz skupine z vecjo ogroZenostjo
majhna.

Ugotovitve raziskave so bile s plakatom
predstavljene na vsakoletnem Znanstvenem
zasedanju v Chicagu.
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Intravenski odmerek Zeleza pred operacijo

pri bolnikih z anemijo zaradi pomanjkanja

zeleza zmanjsa potrebo po transfuziji krvi

Annals of Surgery, julij 2016

Pomanjkanje Zeleza z ali brez anemije je po-
gost pojav pri bolnikih, ki potrebujejo ki-
rur8ki poseg zunaj srca, in lahko prispeva
k slabSemu klini¢nemu izidu. Raziskovalci
iz ve€ srediS¢ v Avstraliji so v randomizirani
kontrolirani raziskavi preucili, ali je mogoce
Kklini¢ni potek po kirur§kem posegu v trebu-
hu pri bolnikih z anemijo zaradi pomanj-
kanja Zeleza izboljSati z intravenskim od-
merkom pripravka Zeleza pred operacijo.
Porocilo o ugotovitvah so objavili v julijski
Stevilki revije Annals of Surgery (Ann Sur-
gery. 2016; 264: 41-6.).

V obdobju od avgusta 2011 do novem-
bra 2014 so naklju¢no razporedili 72 bol-
nikov bodisi v skupino, ki je pred operacijo
prejela kratkotrajno infuzijo Zelezove kar-
boksimaltoze (15 mg/kg telesne teZe oz. naj-
ve¢ 1.000 mg), bodisi v kontrolno skupino,
ki je bila deleZna obicajne obravnave. V dveh
dneh po operaciji so bolniki, ki so prejeli Ze-
lezo, prejeli Se 0,5 mg Zelezove karboksimal-

toze za vsak ml izgubljene krvi, ¢e je bila
skupna izguba vsaj 100 ml.

V skupini, ki je prejela Zelezo, je bilo
40 bolnikov, v kontrolni skupini pa 32 bol-
nikov. DeleZ bolnikov, ki so v prvih Stirih
tednih po operaciji potrebovali transfuzijo
krvi, je bil v skupini, ki je prejela Zelezo, po-
membno manjsi kot v kontrolni skupini
(12,50 9% proti 31,25 %). Izhodi§¢na raven
hemoglobina je bila v obeh skupinah podob-
na in se tudi ob odpustu iz bolni$nice ni po-
membno razlikovala kljub vecji pogostosti
transfuzije v kontrolni skupini. Trajanje bol-
nisni¢nega zdravljenja je bilo v skupini, ki
je prejela Zelezo, krajSe za povprecno sko-
raj tri dni (7,0 dneva proti 9,7 dneva). Stiri
tedne po operaciji je bila raven hemoglobi-
na v skupini, ki je prejela Zelezo, znacilno
vi§ja (122 g/l proti 111 g/l). Med skupinama
sicer ni bilo razlik v pogostosti zapletov,
umrljivosti ali kakovosti Zivljenja.
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Transdermalni pripravek estrogena

najvarnejsSi glede mozganske kapi

pri zenskah po menopavzi?

Stroke, julij 2016

Predpisovanje hormonskega nadomestne-
ga zdravljenja Zenskam po menopavzi se
je po objavi rezultatov raziskave Women’s
Heath Initiative mo¢no zmanj3alo, saj pred-
vsem sréno-Zilno tveganje v sploSnem pre-
sega koristi zdravljenja. Raziskovalci iz ve¢
srediSc¢ v Franciji so v raziskavi primerov
s kontrolami ovrednotili pojavnost ishemic-
ne mozganske kapi glede na vrsto hormon-
skega pripravka. Porocilo o ugotovitvah
je bilo objavljeno v julijski Stevilki revije:
1734-41.).

Raziskovalci so iz podatkovne zbirke
francoskega nacionalnega zdravstvenega
zavarovanja izbrali 3.144 bolnic, starih
51-62 let, ki so bile v letih 2009-2011 spre-
jete v bolni3nico zaradi ishemi¢ne moZgan-
ske kapi in prej niso imele znane sréno-Zilne
bolezni ali zadrZkov za hormonsko nado-
mestno zdravljenje. [z iste podatkovne zbirke
so izbrali tudi 12.158 po starosti in kraju bi-
vanja ustreznih kontrolnih preiskovank.

Skupini sta se ujemali glede izhodi§¢nih de-
mografskih in klini¢nih znacilnostih, so pa
pri bolnicah, ki so utrpele moZgansko kap,
ugotovili pogostejSe jemanje zdravil za urav-
navanje krvnega tlaka, presnove glukoze in
presnove krvnih mascob.

Statisti¢na analiza je pokazala, da je bilo
jemanje oralnih estrogenskih pripravkov po-
vezano s skoraj 60 % vecjim tveganjem za
ishemi¢no moZgansko kap (razmerje obe-
tov 1,58; 95 % razpon zaupanja 1,01-2,49).
Povezava med tveganjem za moZgansko kap
in uporabo transdermalnega pripravka es-
trogena ni imela statistiCnega pomena.
Statisti¢ni izracuni so tudi pokazali, da upo-
raba progesterona, pregnanov oz. nortesto-
steronov v kombiniranem pripravku ni bila
povezana s pojavnostjo moZganske kapi,
uporaba norpregnanov pa je tveganje za is-
hemi¢no moZgansko kap povecala za nekaj
ve¢ kot dvakrat (2,25; 1,05-4,81).
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Preveza ocesa ne pospesi okrevanja po manjsi

odrgnini rozenice

Cochrane Database of Systematic Reviews, julij 2016

Preveza oCesa je razmeroma pogost ukrep
po odrgnini roZenice, vendar slabo uteme-
ljen z dokazi. Sistematicen pregled literatu-
re, ki ga je v okviru Cochrane Collaboration
opravila skupina raziskovalcev iz bolnisni-
ce Royal Melbourne Hospital (Melbourne,
Avstralija), je pokazal, da preveza ocesa ne
pospesi okrevanja in najbrZ ne prispeva
k ublaZitvi bolecine po manj$i odrgnini ro-
Zenice (Cochrane Database Syst Rev. 2016;
7: CD004764.). Utinka preveze oCesa pri vec-
jih odrgninah pa zaradi pomanjkanja doka-
zov ni bilo mogoce ovrednotiti.
Raziskovalci so opravili poizvedbe po
elektronskih bibliografskih zbirkah in
z ne posrednimi stiki s podjetji in razisko-
valci iskali tudi podatke o Se neobjavljenih
randomiziranih kontroliranih raziskavah,
ki so primerjale izide oskrbe nezapletene
odrgnine oCesa s prevezo in brez preveze
v 24-72 urah po poSkodbi. Merilom za
vkljucitev v konéno analizo je zadostilo
12 raziskav s skupaj 1.080 bolniki. Stiri ra-
ziskave so bile opravljene v Veliki Britani-
ji, 8tiri v ZdruZenih drZavah Amerike, dve
v Kanadi, po ena pa v Braziliji in Svici. Ver-
jetnost pristranskosti je bila v sedmih razi-
skavah velika na vsaj enem podrodju, v eni
raziskavi pa majhna na vseh podrocjih.

Analize so pokazale, da je bila verjetnost
za zaceljenje odrgnine v 24 urah pri bolni-
kih s prevezo manj3a kot pri bolnikih brez
preveze (razmerje tveganj 0,89; 95 % razpon
zaupanja 0,79-1,00; sedem raziskav s 531 bol-
niki). DeleZ bolnikov z zaceljeno odrgnino
v 48 urah je bil v skupinah s prevezo in brez
preveze podoben (0,97; 0,91-1,02; Sest ra-
ziskav s 497 bolniki), enako so ugotovili tudi
v analizi izidov po 72 urah (1,01; 0,97-1,05;
§tiri raziskave s 430 bolniki).

Celjenje odrgnine je bilo pri bolnikih
s prevezo ocesa v povprecju nekoliko dalj-
Se (0,14 dneva; 95 % razpon zaupanja 0-0,27
dneva; Sest raziskav s 642 bolniki). Stopnja
bolecine, poraba analgetikov, teZa simpto-
mov in oviranost pri vsakodnevnih opravi-
lih se med skupinama niso pomembno raz-
likovale.

Raziskovalci so opozorili, da bi nezmoz-
nost zaslepitve glede nacina zdravljenja lah-
ko vplivala na pristranskost, k nezaneslji-
vosti rezultatov pa bi utegnila prispevati
velik deleZ bolnikov, ki so izpadli iz slede-
nja in nezadostno ovrednotenje sodelova-
nja pri zdravljenju v nekaterih raziskavah.
Vendarle pa so zaklju¢ili, da preveza oCesa
pri majhnih in nezapletenih odrgninah ro-
Zenice ne prispeva k okrevanju.
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Noradrenalin ostaja prvo zdravilo za

vzdrzevanje krvnega tlaka pri bolnikih

s septicnim Sokom

The Journal of the American Medical Association, avgust 2016

Uporaba vazopresina namesto noradrenali-
na kot prvega zdravila za vzdrZevanje krv-
nega tlaka pri bolnikih s septi¢nim Sokom
ni zmanjSala pogostosti odpovedi delova-
nja ledvic, so v randomizirani in s placebom
kontrolirani raziskavi ugotovili razisko-
valci iz ve€ srediS¢ v Veliki Britaniji.
Raziskava je od februarja 2013 do maja
2015 potekala v 18 intenzivnih enotah bri-
tanskih bolni8nic, vanjo pa so vkljuéili bol-
nike, ki so zaradi septi¢nega Soka kljub
nadomescanju tekocine potrebovali Se zdra-
vila za vzdrZevanje krvnega tlaka. Po na-
klju¢nem izboru so jih faktorsko razporedili
v §tiri skupine (2 x 2), ki so prejemale vazo-
presin in hidrokortizon, vazopresin in placebo,
noradrenalin in hidrokortizon ali noradre-
nalin in placebo. Glavno merilo ucinkovi-
tosti je bilo Stevilo dni brez okvare delovanja
ledvic v prvih 28 dneh sledenja.
Razporedili so skupaj 409 bolnikov (sred-
nja starost 66 let), od katerih jih je polovica
zdravila pricela prejemati v 3,5 ure po diag-
nozi septi¢nega Soka. Od bolnikov, ki so pre-

Ziveli prvih 28 dni, je brez okvare delova-
nja ledvic preZivelo 57 % bolnikov, ki so pre-
jemali vazopresin, in 59 % bolnikov, ki so
prejemali noradrenalin. Razlika ni bila sta-
tisti¢no znacilna. Srednje Stevilo dni brez
okvare delovanja ledvic pri bolnikih, ki so
umrli in/ali so utrpeli okvaro delovanja led-
vic, je bilo devet dni v skupini z vazopre-
sinom in 13 dni v skupini z noradrenalinom.
Ob zdravljenju z vazopresinom je bilo led-
vi¢no nadomestno zdravljenje redkeje po-
trebno. Umrljivost je bila v obeh skupinah
podobna.

Rezultati ne govorijo v prid uporabi va-
zopresina kot prvega zdravila za vzdrZeva-
nje krvnega tlaka pri bolnikih s septi¢nim
Sokom, so v zakljucku porocila v avgustov-
ski Stevilki revije The Journal of the Ame-
rican Medical Association (JAMA. 2016;
316: 509-18.) zapisali raziskovalci. Vendar-
le pa raziskava ni mogla zanesljivo izklju-
¢iti klini¢ne koristi vazopresina, zato bi bilo
morda umestno opraviti dodatne raziska-
ve z ve€jim Stevilom bolnikov.
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Zamascenost jeter zmanjsata tako intenzivna

kot zmerna telesna aktivnost

JAMA Internal Medicine, avgust 2016

Vsebnost trigliceridov v jetrih zmanjSata
tako intenzivna kot zmerna telesna aktiv-
nost, so v avgustovski Stevilki revije JAMA
Internal Medicine (JAMA Intern Med. 2016;
176: 1074-82.) porocali raziskovalci iz vec
akademskih sredi$¢ na Kitajskem. U¢inek se
zdi povezan predvsem z izgubo telesne teZe.

Dvestodvajset preiskovancev s central-
no debelostjo in nealkoholno zamastitvijo
jeter so naklju¢no razporedili v tri skupine.
Skupina z intenzivno telesno aktivnostjo je
v prvih Sestih mesecih opravila 150 minut
rekreativnega teka tedensko pri 65-80 %
najvecje frekvence srénega utripa, v drugih
Sestih mesecih pa 150 minut hitre hoje te-
densko pri 45-55 % najvecje frekvence sr¢-
nega utripa, skupina z zmerno telesno ak-
tivnostjo pa je vseh 12 mesecev opravljala
150 minut hitre hoje tedensko pri 45-55 %
najvecje frekvence srénega utripa. Kontrolna
skupina ni opravljala dodatne telesne aktiv-

nosti. Glavno merilo ucinkovitosti je bila
sprememba vsebnosti trigliceridov v jetrih,
kar so ocenili s protonsko magnetnoreso-
nancno spektroskopijo po Sestih in 12 me-
secih.

Raziskavo je zakljucilo nekaj manj kot
95 % preiskovancev. Vsebnost trigliceridov
v jetrih se je v prvih Sestih mesecih v skupi-
ni z intenzivno telesno aktivnostjo zmanjsa-
la za povprecno 5,0 odstotne tocke, v skupini
z zmerno telesno aktivnostjo pa za povprec-
no 4,2 odstotne tocke vec¢ kot v kontrolni
skupini. Razlika glede na kontrolno skupi-
no je bila statisti¢no znacilna, razlika med
skupinama z vadbo pa ni imela statisti¢nega
pomena. Podobno so ugotovili tudi po 12 me-
secih. Statisti¢na analiza, v kateri so izlocili
vpliv zmanjSanja telesne teZe, pa je poka-
zala, da so razlike v spremembi vsebnosti
trigliceridov glede na kontrolno skupino iz-
gubile statisti¢ni pomen.
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Umrljivost bolnikov s sladkorno boleznijo

tipa 1 podobna kot umrljivost populacije

Diabetes Care, avgust 2016

V Casu pred intenzivnim zdravljenjem je
bila umrljivost bolnikov s sladkorno bolez-
nijo tipa 1 ve¢ja od umrljivosti prebivals-
tva brez te bolezni. AmeriSki raziskovalci
so sodobne podatke o preZivetju bolnikov
s sladkorno boleznijo tipa 1 pridobili s pri-
merjavo specifi¢nih umrljivosti v razi-
skavi Diabetes Control and Complications
Trial/Epidemiology of Diabetes Interven-
tions and Complications (DCCT/EDIC) in
umrljivosti v celotni populaciji ZdruZenih
drZav Amerike. Raziskava DCCT je v letih
1983-1993 primerjala koristi intenzivnega
in konvencionalnega zdravljenja v pov-
precno 6,5 letih, raziskava EDIC pa je bila
opazovalno nadaljevanje sledenja. Za ana-
lizo so bili po povprecno 27 letih sledenjana
voljo podatki za 97,5 % od skupaj 1.441 bol-
nikov, vkljuc€enih v raziskavo DCCT.

Ob zakljucku sledenja so bili bolniki sta-
ri povprecno 55 let in so imeli sladkorno bo-
lezen povprecno 34 let. Umrlo je 125 bol-
nikov, glavni vzroki smrti so bili sréno-Zilna

bolezen (23,2 %), rak (20 %) in zapleti slad-
korne bolezni (11,2 %). V skupaj 39,082 bol-
nik-letih sledenja je bila umrljivost zaradi
vseh vzrokov 320 na 100.000 bolnik-let in
ni presegla pri¢akovane umrljivosti glede
na celotno prebivalstvo (standardizirano
razmerje umrljivosti 1,09; 95 % razpon zau-
panja 0,92-1,30). Raziskovalci so ugotovili,
da je bila umrljivost bolnikov iz intenzivno
zdravljene skupine Stevilsko manj$a kot
v celotnem prebivalstvu (0,88; 0,67-1,10),
umrljivost bolnikov iz konvencionalno
zdravljene skupine pa je bila statisti¢no po-
membno vecja kot v celotnem prebivalstvu
ZdruZenih drZzav Amerike (1,31; 1,05-1,65).
Umrljivost se je poveCevala sorazmerno
z naraS¢anjem povprecne vrednosti HbAlc,
pri Zenskah bolj kot pri moskih, posebej pri
vrednosti vec kot 9 %.

Porocilo o raziskavi je bilo objavljeno
v avgustovski Stevilki revije Diabetes Care
(Diabetes Care. 2016; 39: 1378-83.).
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ESC 2016: sréna magnetna resonanca zmanjsa

pogostost nepotrebne angiografije pri bolnikih

s sumom na koronarno bolezen srca

European Society of Cardiology, avgust 2016

Dokazi iz Stevilnih raziskav kaZejo, da ve-
¢ina bolnikov, ki i§¢e zdravnisko pomoc za-
radi bolecine v prsih, nima pomembne za-
pore koronarnih arterij. Sodobne smernice
utemeljujejo obravnavo teh bolnikov glede
na predtestno verjetnost, da gre za koro-
narno bolezen srca, kar po mnenju mnogih
preceni tveganje in prispeva k vecji upora-
bi invazivne koronarne angiografije. Razi-
skovalci iz Sestih srediS¢ v Veliki Britaniji
SO zato v pragmati¢ni randomizirani razi-
skavi primerjali tri pristope k obravnavi teh
bolnikov z izhodiS¢no hipotezo, da bo s sr¢-
no magnetno resonanco vodena obravnava
zmanjSala pogostost nepotrebne invazivne
koronarne angiografije v primerjavi z obrav-
navo po smernicah NICE in obravnavo
glede na izvid perfuzijske scintigrafije sr¢-
ne miSice. Ugotovitve so bile hkrati pred-
stavljene na letoSnjem kongresu Evropskega
kardioloSkega zdruZenja v Rimu in v splet-
ni izdaji revije JAMA (JAMA. 2016; 316 (10):
1037-38.).

Bolnike z bole¢ino v prsih in predtest-
no verjetnostjo za koronarno bolezen srca
10-90 % so v raziskavo vkljucili, ¢e so bili
stari vsaj 30 let in niso imeli zadrZkov za
morebiten koronarni revaskularizacijski
poseg. Po naklju¢nem izboru, v katerem so
upostevali demografske znacilnosti in pred-
testno verjetnost, so jih v razmerju 2:2:1
razporedili za slikanje s sréno magnetno re-
sonanco, slikanje s perfuzijsko scintigrafi-
jo oz. obravnavo po smernicah NICE ter se
o nadaljnjih diagnosti¢nih oz. terapevtskih
korakih odlocali glede na izvid. V raziska-
vo sta bila zajeta 1.202 bolnika s povprec-
no starostjo 56,3 leta. Bolniki so bili v ve-

liki vecini belopolti, pri dveh tretjinah je $lo
za neznacilno bolec¢ino v prsih. Povprec¢na
predtestna verjetnost za koronarno bolezen
srca je bila priblizno 50 %.

V 12 mesecih po vkljucitvi v raziskavo
so koronarno angiografijo opravili pri sku-
paj 22,0 % bolnikov; ta deleZ je bil 42,5 %
v skupini, obravnavani po smernicah NICE,
ter 17,7 % oz. 16,2 % v skupinah, obravna-
vanih glede na izvid sréne magnetne reso-
nance oz. perfuzijske scintigrafije. Pogostost
nepotrebne invazivne koronarne angiografi-
je je bila po obravnavi po smernicah NICE
28,8 %, po obravnavi glede na izvide sréne
magnetne resonance oz. perfuzijske scinti-
grafije pa 7,5 % oz. 7,1 %. Obravnava glede
na izvid slikanja s sréno magnetno reso-
nanco je bila tako povezana s skoraj 80 %
manj3o pogostostjo nepotrebne invazivne
koronarne angiografije (razmerje obetov
0,21; 95 % razpon zaupanja 0,12-0,34) v pri-
merjavi z obravnavo po smernicah NICE,
med pristopoma s sréno magnetno resonan-
co in s perfuzijsko scintigrafijo pa glede tega
ni bilo statisti¢no znacilne razlike. DeleZi
bolnikov, pri katerih je obravnava razkrila
pomembno okvaro koronarnih arterij, so bili
v vseh skupinah statisti¢no enaki in v raz-
ponu od 8,7 % do 12,1 %. Pojavnost vecjih
sréno Zilnih dogodkov v srednjem ¢asu sle-
denja 16 mesecev je bila 1,7-2,5%, med sku-
pinami tudi glede tega ni bilo statisti¢no
znacilne razlike.

Dr. John Greenwood z Univerze v Leed-
su, ki je predstavil izsledke na kongresu
v Rimu, je v zakljucku poudaril, da je pristop
z zacetno funkcijsko slikovno diagnostiko
(sréna magnetna resonanca ali perfuzijska
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scintigrafija) Se posebej zmanj$al pogostost
nepotrebne invazivne preiskave pri bolnikih
z veliko (61-90 %) predtestno verjetnostjo
za koronarno bolezen srca. Ce je bila pred-

testna verjetnost majhna (manj kot 30 %),
pa Stevilska razlika v prid tem preiskavam
v primerjavi z obravnavo po smernicah
NICE ni imela statisti¢nega pomena.
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Seznam diplomantov, ki so diplomirali
na Medicinski fakulteti v Ljubljani
od 1. avgusta do 31. oktobra 2016

Diplomanti medicine

Schincariol Michele 3.8.2016  Vrbinc Katja 15.9.2016
TomS3i¢ Nina 4.8.2016  Cepar Metka 16.9.2016
Semrov Aljaz 12.8.2016  Cugura Tanja 16.9.2016
Car Milan 15.8.2016  Kolenc Ana 16.9.2016
Kavti¢nik UrSka 23.8.2016  Cokelj Petra 19.9.2016
Kovacic Petra Brina 23.8.2016  Olas Kar Nina 19.9.2016
Fortunat Rok 24.8.2016  Cerne Tanja 20.9.2016
PolenSek Lina 29.8.2016  Levstek Rajh Ana 20.9.2016
Vali¢ Matej 31.8.2016  Muren Sara 20.9.2016
Andrejc Ana 1.9.2016  Rojko Maja 20.9.2016
Marolt Mateja 2.9.2016  Satej Matija 20.9.2016
Petac Urska 2.9.2016  Treven Mirjam 20.9.2016
Vovk Pia 2.9.2016  Vusnik Spela 20.9.2016
Weiss Tereza 2.9.2016  Hrovat Janina 21.9.2016
Bajuk Vid 5.9.2016  Svegl Polona 21.9.2016
Cvetko Tea Terezija 5.9.2016  Grilj Veronika 22.9.2016
Legi3a Jernej 5.9.2016  Leban Jure 22.9.2016
Polak Jure 5.9.2016  Peterlin Lara 22.9.2016
RihtarSi¢ Anja 5.9.2016  Mavric¢ Ajda 23.9.2016
Baraga Martin 6.9.2016  Tesi¢ Kornelija 23.9.2016
Bobek PrimoZz 6.9.2016  Cepin Urska 26.9.2016
Prunk Petra 6.9.2016  LuSicky Petra 26.9.2016
BoStjancic Sara 7.9.2016  Zeleznik Jernej 26.9.2016
Nagli¢ Dasa 8.9.2016  Kukovec MatjaZz 27.9.2016
Gantar Nejc 9.9.2016  Lah Simona 27.9.2016
Zalaznik Mateja 9.9.2016  Majcen Igor 27.9.2016
Zabel Maja 12.9.2016  Vranicar Tina 27.9.2016
KriZaj Domen 13.9.2016  Dobnik Andraz 28.9.2016
Ozimek Jure 13.9.2016  MiklavZin Nina 28.9.2016
Smid Mina 13.9.2016  Miljkovié Elvis 28.9.2016
Colja Anja 14.9.2016  Pinter Eva 28.9.2016
Lapajne Luka 14.9.2016  Sosi€¢ Dejan 28.9.2016
Stupar Franci 14.9.2016  Lali¢ Dino 29.9.2016
Sustar Aleks 14.9.2016  Lipnik Ana 29.9.2016
Vrhovec Jaka 14.9.2016  Makovec Samo 29.9.2016
Samec Barbara 15.9.2016  PerSuh Rijavec Martina 29.9.2016

Setnikar Gaja 15.9.2016  Zidan3ek Spela 10.10.2016
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Diplomanti dentalne medicine

Kap$ Matic
Tonkli Ziga
Dovsak Tadej
Luin Polona
Povse Boris
Sadl Tamara
Zeljko Ziva
Samba Lea
Kucic Alja
Mirt Tadej

22.8.2016
31.8.2016
2.9.2016
5.9.2016
5.9.2016
6.9.2016
6.9.2016
7.9.2016
9.9.2016
9.9.2016

Hocevar TjaSa 14.9.2016
Korenjak Manja 14.9.2016
Virag Tamara 14.9.2016
Antonic¢ Ana 16.9.2016
BlaS¢anin Danijela 16.9.2016
Debevec Aleksandra 16.9.2016
Ko8mrlj Tanja 16.9.2016
Prodnik Luka 16.9.2016
KoroSak DuSanka 21.9.2016
Skocir Melita 24.10.2016

Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru

Stinek Sara
Potoc¢nik Jure
Petrovc¢i¢ Rok
PareZnik Alja
PliberSek Sara
Cernela Dobruska
Bratkovi¢ Diana
Jakoli¢ Kaja

3.8.2016
22.8.2016
24.8.2016
30.8.2016
31.8.2016

2.9.2016

5.9.2016

5.9.2016

Uplaznik Janja 7.9.2016
PlajnSek Simona 14.9.2016
Puklavec Nina 14.9.2016
TomS8e Miha 14.9.2016
Coh Spela 15.9.2016
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Navodila avtorjem

Medicinski razgledi so recenzirana strokov-
na revija z ve¢ kot 50-letno tradicijo, ki
izhaja Stirikrat letno. V reviji so objavljeni
raziskovalni in pregledni ¢lanki z vseh
podrocij biomedicinskih znanosti ter kli-
ni¢ni primeri. Namen revije je ciljnemu
bralstvu, predvsem Studentom splosne in
dentalne medicine ter druZinskim zdrav-
nikom v splo3ni praksi, v slovenskem jeziku
posredovati najnovej$a dognanja na po-
droc¢ju biomedicine. S tem Zelimo pripomoci
k napredku in uveljavljenosti slovenske
biomedicinske znanosti. Cilj uredni3tva je
objavljati kakovostne znanstvene prispevke,
ne glede na vrsto in tematiko, pri cemer
dajemo prednost raziskovalnim ¢lankom in
zanimivim klini¢nim primerom iz prakse.

PRIPRAVA PRISPEVKA
Prispevki morajo biti pripravljeni v skladu
s priporoc¢ili, ki jih objavlja International
Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) - Recommendations for the Con-
duct, Reporting, Editing and Publication of
Scholarly Work in Medical Journals. Pripo-
rocila so dostopna na http:/www.icmje.org/
recommendations/

Uredni$tvo sprejema samo prispevke, ki
Se niso bili in ne bodo objavljeni drugje.
Izjemoma lahko uredniStvo presodi, da
v uredni$ki postopek sprejme Ze objavljen
oz. podoben prispevek, za katerega je kori-
kliniéne smernice in priporocila), pri cemer
morajo avtorji to uredniStvu sporociti ob
oddaji prispevka in zagotoviti pristanek
odgovornega urednika revije, kjer je pri-
spevek Ze bil objavljen. Vse oddane pri-
spevke uredniStvo pregleda s programsko
opremo za odkrivanje plagiatov. Dele
prispevka, ki so povzeti po drugi literaturi
(predvsem slike in tabele), mora spremljati
dovoljenje avtorja in zaloZnika prispevka za
reprodukcijo.

Jezik besedila

ZaZeleno je, da so prispevki v slovenskem
jeziku, pri ¢emer jih mora obvezno sprem-
ljati prevod izvlecka (angl. abstract) in
kljuénih besed (angl. key words) v angleS¢ini.

Avtorstvo

Pogoji za avtorstvo so natancno opisani

v priporocilih ICMJE, klju¢ni pa so naslednji

kriteriji:

+ znatno sodelovanje pri zasnovi in obliko-
vanju prispevka oz. pri zbiranju, analizi in
interpretaciji podatkov,

« zasnovanje osnutka prispevka oz. pregled
vsebine le-tega,

« pregled in strinjanje s kon¢no verzijo pris-
pevka in

« strinjanje s prevzemom odgovornosti za
prispevek in pripravljenost k razreSevanju
vseh vpra$anj, povezanih z natan¢nostjo
in integriteto prispevka.

Avtorji prispevka morajo izpolnjevati vse
Stiri zgoraj navedene kriterije. Samo zbiranje
podatkov ne zadostuje za avtorstvo. Kakrs-
nekoli spremembe v avtorstvu prispevka po
oddaji prispevka uredniStvu morajo s pod-
pisom potrditi vsi avtorji prvotno oddanega
prispevka.

Etiéna nacela in navzkrizje
interesov

Pri prispevkih, ki obravnavajo raziskave na
ljudeh ali Zivalih, mora biti v poglavju me-
tode navedeno ustrezno soglasje pristojne
komisije oz. ustanove, da je raziskava eti¢no
sprejemljiva in v skladu z naceli HelsinSke
deklaracije oz. ostalimi pomembnimi doku-
menti, ki obravnavajo eti¢nost biomedi-
cinskih raziskav. Za klini¢ne Studije (angl.
clinical trial) je zaZelena registracija Studije
pri enem od javnih registrov, odobrenih
s strani ICMJE, v skladu s standardi Svetovne
zdravstvene organizacije. Ve¢ informacij,
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vklju¢no z definicijo klini¢ne Studije, je
dostopnih na http:/www.who.int/ictrp/en/

Obvezno je, da avtorji klini¢nih prime-
rov (angl. case report) pridobijo privolitev
bolnikov (oz. e to ni mogoce, bliZnjih svoj-
cev) za objavo klini¢nega primera. Privolitev
ni potrebna le v primeru, e lahko avtorji
prispevka zanesljivo zagotovijo, da istovet-
nost bolnika ni ugotovljiva.

Avtorji so uredniStvu dolZni posredo-
vati informacije o vseh (finan¢nih, osebnih,
akademskih itd.) navzkriZjih interesov (angl.
conflict of interest), ki bi lahko vplivala na
objektivnost in verodostojnost prispevka.

Struktura prispevka

Prispevek naj bo pripravljen v programskem
paketu Microsoft Word® ali OpenOffice.org
(datoteke s konénicama .doc ali .docx), pisava
naj bo Times New Roman, velikost ¢rk 12 pt,
razmik med vrsticami 1,5 in $irina robov
2,5 cm. Skupaj z naslovno stranjo in litera-
turo naj prispevek obsega najvec 30 strani.
Prispevek mora obvezno imeti naslovno
stran, izvlecka in klju¢ne besede v sloven-
skem in angleSkem jeziku ter seznam
literature. Raziskovalni ¢lanki naj bodo
¢lenjeni na naslednja poglavja: izhodisca,
metode, rezultati in razprava. Pregledni
¢lanki in klini¢ni primeri so lahko zasnovani
drugace, pri cemer naj bo delitev na poglavja
in podpoglavija jasno razvidna, obvezno pa
morajo vsebovati uvod in zakljucek.

Naslovna stran

Obsega naj naslov prispevka v slovenskem
in angleSkem jeziku, imena avtorjev z na-
tancnimi akademskimi in strokovnimi
naslovi, kontaktnim elektronskim naslovom
ter popoln naslov ustanove, inStituta ali
klinike, kjer je prispevek nastal. Naslov
naj bo kratek in natancen, opisen in ne
trdilen (povedi v naslovih niso dopustne).
Navedeni naj bodo viri finan¢nih sredsteyv,
opreme, zdravil itd., potrebnih za izvedbo
raziskave, in izjava avtorjev o moZnih navz-
kriZjih interesov.

Izvlecek in kljuéne besede

Druga stran naj obsega izvlecka v sloven-
skem in angleSkem jeziku. Izvlecka naj
obsegata od 150 do 250 besed. Izvlecek
raziskovalnega ¢lanka naj bo strukturiran
(izhodiS¢a, metode, rezultati in zakljucki),
izvlec€ki ostalih prispevkov so nestruktu-
rirani. V izvlecku naj bo predstavljen osnov-
ni namen prispevka, vsebinsko naj povzema
in ne le naSteva bistvene vsebine prispevka.
IzvleCek ne sme vsebovati kratic in okrajSav.
Avtorji naj navedejo do sedem klju¢nih
besed, ki natancneje opredeljujejo vsebino
prispevka.

Izhodisca, uvod

V izhodi§¢ih (pri raziskovalnih ¢lankih)
oz.uvodu (pri preglednih ¢lankih in klini¢-
nih primerih) avtorji predstavijo temo
prispevka v logi¢nem zaporedju, od SirSega
konteksta in trenutno veljavnih dejstev, do
oZje opredeljenega specifi¢nega problema
oz. novih spoznanj, ki jih Zelijo predstaviti
v prispevku (t.i. struktura lijaka). Pri razisko-
valnih ¢lankih mora biti v izhodi$c¢ih jasno
oblikovana hipoteza.

Metode

V poglavju metode avtorji opiSejo protokol,
s katerim so Zeleli razjasniti zastavljeni
problem oz. potrditi hipotezo. Opis proto-
kola mora biti dovolj natancen in temeljit,
da bi bilo enako raziskavo moZno ponoviti.
Avtorji morajo navesti tip in proizvajalca
opreme ter imena zdravilnih ucinkovin,
uporabljenih v raziskavi. Prav tako morajo
navesti statisti¢ne metode in programsko
opremo, ki je bila uporabljena za analizo
podatkov. Obvezna je izjava o eticni ustrez-
nosti raziskave (ve¢ podrobnosti najdete
v poglavju Eti¢na nacela in navzkriZje
interesov).

Rezultati

V besedilu poglavja rezultati avtorji pred-
stavijo glavne ugotovitve raziskave oz.
odgovor na raziskovalno vprasanje, podrob-
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ne podatke pa podajo v tabelah ali slikah.
Avtorji se morajo izogibati podvajanju
podatkov iz tabel ali slik v besedilu. P-vred-
nosti je treba podati najmanj na tri deci-
malke natanc¢no.

Razprava, zakljucek

Razprava ni namenjena ponovnemu nava-
janju rezultatov, temvec njihovi interpre-
taciji in primerjavi s sorodnimi objavami
v literaturi. Treba je podati zakljucek (pri
preglednih ¢lankih in klini¢nih primerih
naj bo to samostojno poglavje), kjer avtorji
razpravljajo o uporabnosti in pomembnosti
svojega prispevka ter moZnih usmeritvah
za prihodnje delo.

Tabele

Tabele naj bodo smiselno vstavljene v bese-
dilo prispevka. LoCeno jih oSteviléite po
vrstnem redu, na vsako tabelo se je treba
sklicevati v besedilu. Nad tabelo sodi
spremno besedilo, ki naj vsebuje zaporedno
Stevilko tabele in kratek naslov, pojasnjene
naj bodo tudi vse kratice, okrajSave in ne-
standardne enote, ki se pojavljajo v tabeli.

Slike
Slike morajo biti profesionalno izdelane ali
fotografirane. Slike sprejemamo samo v di-
gitalni obliki in samo v kvaliteti, primerni
za tisk (300 DPI). Sprejemamo slike v rastr-
skih zapisih (datoteke s kon¢nicami .jpeg,
.tiff, .png, .gif itd.) ali v vektorskem zapisu
(datoteke s kon¢nicami .ai, .eps, .cdr itd.).
Preproste sheme lahko nariSete tudi s po-
mocjo programskega paketa Microsoft
Word®. Crke, $tevilke ali simboli na sliki
morajo biti jasni, enotni in dovolj veliki, da
so berljivi tudi na pomanjSani sliki. Foto-
grafijam, na katerih se lahko ugotovi isto-
vetnost bolnika, obvezno priloZite pisno
dovoljenje bolnika.

Na vsako sliko se je treba sklicevati
v besedilu prispevka. Slik ne vstavljajte le
v besedilo prispevka, ampak jih posredujte
tudi v samostojnih datotekah, poimenova-

nih z zaporedno Stevilko slike in imenom
prvega avtorja. Pod vsako sliko morate
obvezno dodati spremno besedilo, ki naj
vsebuje zaporedno 3tevilko slike, naslov
slike in potrebno razlago vsebine. Slika
skupaj s spremnim besedilom mora biti
razumljiva tudi brez branja ostalega besedila.
Pojasniti morate vse okrajsave na sliki. Ce
imate kakr$nekoli dvome glede kakovosti
slik, se predhodno posvetujte z uredniStvom.

Merske enote
V besedilu uporabljajte enote, ki so v skladu
z mednarodnim sistemom enot (SI).

Kratice in okrajsave

V naslovih (pod)poglavij in izvle¢kih naj ne
bo kratic. Na mestu, kjer se kratica prvic¢
pojavi v besedilu, naj bo le-ta polno izpi-
sana, kratica pa naj bo napisana v oklepaju.
Izjema so mednarodno veljavne oznake
merskih enot in sploSno uveljavljene okraj-
Save (3D, aids, AMP, ATP, cAMP, cGMP, CT,
DNA, EKG, EUR, GMP, GTP, HIV, MR],
RNA, RTG, UZ, ZDA).

Literatura

Vsako navajanje trditev ali dognanj drugih
morate podpreti z referenco. Reference v be-
sedilu, slikah in tabelah navedite leZece
v oklepaju z arabskimi Stevilkami na koncu
citirane trditve, pred piko oz. dvopic¢jem
(t. 1. Vancouvrski sistem citiranja). Reference
naj bodo v besedilu oStevilcene po vrstnem
redu, tako kot se pojavljajo. Reference, ki se
pojavljajo samo v tabelah ali slikah, naj bodo
oStevil€ene tako, kot se bodo pojavile v be-
sedilu. Seznam citirane literature naj bo
na koncu prispevka. Literaturo citirajte po
navodilih, ki jih navaja ameriSka National
Library of Medicine v vodicu Citing Medicine
(dosegljivo na http://www.ncbinlm.nih.gov/
books/NBK7256/), za pomo¢ pri citiranju
imen revij priporoc¢amo uporabo spletnega
portala PubMed (dosegljivo na http:/wwwncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/). V citatu navedite vse
avtorje, le v primeru, da so avtorji ve¢ kot
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trije, navedite le prve tri in pripiSite et al.
Isto velja za navajanje urednikov knjig.

V nadaljevanju navajamo nekaj prime-
rov pravilnega citiranja literature:

Clanek v reviji

Petek Ster M, Svab I. Bolniki s sofasnimi
boleznimi v druZinski medicini. Med Razgl.
2008; 48 (2): 205-11.

Bajuk Studen K, PreZelj J, Kocjan T, et al.
Mehanizmi sréno-Zilne ogroZenosti Zensk
s sindromom policisti¢nih ovarijev. Zdrav
Vestn. 2009; 78: 129-35.

Petitti DB, Crooks VC, Buckwalter JG, et al.
Blood pressure levels before dementia. Arch
Neurol. 2005; 62 (1): 112-6.

Clanek v reviji, kjer je avtor organizacija
American Diabetes Association. Diabetes
update. Nursing. 2003; Suppl: 19-20, 24.

Volumen s suplementom

Vesel S. Spremembe na srcu pri Kawasa-
kijevi bolezni. Med Razgl. 2002; 41 Suppl 2:
139-43.

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of
nickel carcinogenicity and occupational lung
cancer. Environ Health Perspect. 1994; 102
Suppl 2: 275-82.

Stevilka s suplementom

Payne DK, Sullivan MD, Massie M]J. Women's
psychological reactions to breast cancer.
Semin Oncol. 1996; 23 (1 Suppl 2): 89-97.

Posamezni deli élanka (izvlecki, pisma
urednistvu ipd.)

Clement J, De Bock R. Hematological
complications of hantavirus nephropathy
(HVN) [izvlecek]. Kidney Int. 1992; 42: 1285.

Jackson B, Fleming T. A drug is effective if
better than a harmless control [pismo ured-
niStvu]. Nature. 2005; 434 (7037): 1067.

Knjiga
Ahcan U. Prva pomo¢: priro¢nik s praktic-
nimi primeri. Ljubljana: Rdeci kriZ Slovenije;
2007.

Jenkins PF. Making sense of the chest x-ray:
a handson guide. New York: Oxford Univer-
sity Press; 2005.

Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed
decisions: the complete book of cancer
diagnosis, treatment, and recovery. 2nd ed.
Atlanta: American Cancer Society; c2002.

Advanced Life Support Group. Acute medical
emergencies: the practical approach. London:
BM] Books; 2001.

Poglavje v knjigi

MoZina M, Jam3ek M, Sarc L, et al. Zastru-
pitve. In: Kocijan&ic A, Mrevlje F, Stajer D, eds.
Interna medicina. Ljubljana: Littera picta;
2005. p. 1143-507.

Rojko JL, Hardy WD Jr. Feline leukemia
virus and other retroviruses. In: Sherding
RG, ed. The cat: diseases and clinical mana-
gement. New York: Churchill Livingstone;
1989. p. 229-332.

Kone BC. Metabolic basis of solute transport.
In: Brenner BM, Rector FC, eds. Brenner and
Rector's the kidney. 8th ed. Vol. 1. Philadelp-
hia: Saunders Elsevier; c2008. p. 130-55.

Porocila s kongresov

Ferreira de Oliveira MJ, ed. Accessibility and
quality of health services. Proceedings of
the 28th Meeting of the European Working
Group on Operational Research Applied to
Health Services (ORAHS); 2002 Jul 28-Aug 2;
Rio de Janeiro, Brazil. Frankfurt (Germany):
Peter Lang; c2004.

10th International Psoriasis Symposium;
2004 Jun 10-13; Toronto, ON. Chicago: Skin
Disease Education Foundation; 2004.
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Rice AS, Farquhar-Smith WP, Bridges D, et al.
Canabinoids and pain. In: Dostorovsky JO,
Carr DB, Koltzenburg M, eds. Proceedings
of the 10th World Congress on Pain; 2002
Aug 17-22; San Diego, CA. Seattle (WA): IASP
Press; c2003. p. 437-68.

Doktorska in magistrska dela, raziskovalne
naloge

Sabovit M. Mehanizem fizioloskega in farma-
koloSkega raztapljanja krvnih strdkov [doktor-
sko delo]. Ljubljana: Univerza v Ljubljani; 1992.

Liu-Ambrose TY. Studies of fall risk and
bone morphology in older women with low
bone mass [doktorsko delo]. Vancouver (BC):
Uni-versity of British Columbia; 2004.

Weisbaum LD. Human sexuality of children
and adolescents: a comprehensive training
guide for social work professionals [magistr-
sko delo]. Long Beach (CA): California State
University, Long Beach; 2005.

Pravne listine in zakoni
Zakon o zdravniSki sluzbi 1999. Uradni list
RS st. 98/1999.

Internetna stran

AMA: helping doctors help patients [internet].
Chicago: American Medical Association;
c1995-2007 [citirano 2007 Feb 22]. Doseg-
ljivo na: http:/www.ama-assn.org/

Clanek na internetu

Polgreen PM, Diekema D]J, Vandeberg ],
etal. Risk factors for groin wound infec-
tion after femoral artery catheterization:
a casecontrol study. Infect Control Hosp
Epidemiol [internet]. 2006 [citirano 2007
Jan 5]; 27 (1): 347. Dosegljivo na: http:/
www.journals.uchicago.edu/ICHE/journal/
issues/v27n1/2004069/2004069.web.pdf

Knjiga na internetu
Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS, et al,, eds.
Harrison's online [internet]. 16th ed. Colum-

bus (OH): McGraw-Hill Companies; c2006
[citirano 2006 Nov 20]. Dosegljivo na: http:/
www.accessmedicine.com/resourceTOC.aspx?
resourcelD=4

Podatkovna baza na internetu

Online Archive of American Folk Medi-
cine [internet]. Los Angeles: Regents of the
University of California. 1996 [citirano 2007
Feb 1]. Dosegljivo na: http:/www.folkmed.
ucla.edu/

Clanek na CD-ju, DVD-ju ipd.

Kauffman CA, Bonilla HF. Trends in anti-
biotic resistance with emphasis on VRE.
FPR [CD-ROM]. 1998; 20 (10).

Knjiga na CD-ju, DVD-ju ipd.

Kacmarek RM. Advanced respiratory care
[CD-ROM]. Verzija 3.0. Philadelphia: Lippin-
cott Williams & Wilkins; c2000.

Racunalniski program na CD-ju, DVD-ju ipd.

Meader CR, Pribor HC. DiagnosisPro: the
ultimate differential diagnosis assistant
[CD-ROM]. Verzija 6.0. Los Angeles: MedTech
USA; 2002.

Neabjavljeni prispevek
Laking G, Lord J, Fischer A. The economics
of diagnosis. Health Econ. V tisku 20006.

ODDAJA PRISPEVKA
Prispevke in slike poSljite po elektronski
posti na naslov prispevki@medrazgl.si

V elektronskem sporocilu, s katerim
odgovornemu uredniku oddajate prispevek,
na kratko predstavite vsebino prispevka in
pomembne nove ugotovitve v njem ter nave-
dite korespondencnega avtorja (s polnim
naslovom, telefonsko Stevilko in elektron-
skim naslovom), ki bo skrbel za komuni-
kacijo z uredniStvom in ostalimi avtorji.

Oddani prispevek mora obvezno sprem-
ljati izjava o avtorstvu in avtorskih pravicah,
s katero potrjujete, da izpolnjujete kriterije
ICMJE za avtorstvo prispevka in da se
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strinjate s prenosom avtorskih pravic na
DruStvo Medicinski razgledi. Izjavo morajo
lastnoro¢no podpisati vsi avtorji in origi-
nalni izvod poslati po navadni poSti na
naslov uredniStva: DruStvo Medicinski
razgledi, Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana.
Dokler izjave ne prejmemo, prispevka ne
bomo objavili. Izjavo najdete na nasi spletni
strani: http://www.medrazgl.si/arhiv/mr_
izjava_o_avtorstvu.pdf

UREDNISKO DELO

Odgovorni urednik vsak oddani prispevek
pregleda in se odloci o uvrstitvi v uredniski
postopek. Prispevke, uvricene v uredniski
postopek, posreduje ostalim ¢lanom ured-
niSkega odbora, ki poskrbijo za tehni¢ne in
slogovne popravke, ter popravljen prispevek
vrnejo avtorjem v pregled. Nato vsebino
prispevka oceni strokovni recenzent, ki
avtorjem ni znan, prav tako strokovni recen-

zent ni seznanjen z identiteto avtorjev. Pris-
pevek pregledata tudi lektorja za slovenski
in angleski jezik. Avtor pred objavo prispev-
ka dobi na vpogled krtac¢ne odtise (t.i. prve
korekture), vendar na tej stopnji upoStevamo
samo popravke tiskarskih napak. Komen-
tarje na krtacne odtise morate vrniti v treh
dneh, sicer menimo, da nimate pripomb.

UredniStvo pri svojem delu upoSteva
priporocila Comittee on Publication Ethics
(COPE), objavljena na http:/publication-
ethics.org/

Pri prispevkih, kjer je eden od avtorjev
glavni urednik, odgovorni urednik, tehni¢ni
urednik ali ¢lan uredniSkega odbora Medi-
cinskih razgledov, se drZimo priporo¢il
COPE za zagotavljanje neodvisnega in pre-
glednega uredniSkega postopka.

Navodila avtorjem prispevkov so bila
nazadnje posodobljena 23.3.2014. Navodi-
la so dostopna na http://www.medrazgl.si/
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Guidelines for Authors

Medicinski razgledi is a quarterly peer-
reviewed scientific journal, which has been
in continuous publication for over 50 years.
It publishes research and review articles
from all fields of biomedical sciences as
well as clinical case reports. The scope of
Medicinski razgledi is to offer its target
readership, specifically medical and dental
students as well as family doctors, infor-
mation about the latest biomedical devel-
opments in Slovenian language and thus
contribute to the advancement and recog-
nition of Slovenian biomedicine. The aim of
the editorial board is to publish good sci-
entific manuscripts, regardless of topic and
form, with a special emphasis on research
articles and interesting clinical case reports.

MANUSCRIPT PREPARATION
Manuscripts must conform to the Recom-
mendations for the Conduct, Reporting,
Editing and Publication of Scholarly Work
in Medical Journals published by the
International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE). The recommendations are
available at http:/www.icmje.org/recom-
mendations/

Only manuscripts that have not already
been submitted and will not be submitted
elsewhere are accepted. It is at the editor-
ial board's discretion to decide whether
a duplicate or an overlapping publication
might be justifiable due to the nature of the
manuscript (e.g. clinical guidelines and
recommendations, published with the
intent of reaching the broadest audience
possible). If such an exception is to be made,
the authors have to notify the editorial
board of a possible duplicate or an over-
lapping publication in advance and obtain
the permission of the editor of the journal
to which the manuscript was originally sub-
mitted. All submitted manuscripts will be
analyzed with plagiarism detection soft-

ware. If a part of a submitted manuscript
was taken from another publication (e.g. fig-
ures and tables), the authors must obtain
copyright permission from the author of the
original publication and its publisher.

Language

The preferred language of Medicinski raz-
gledi is Slovenian. The abstract and key
words should be submitted in both Slovenian
and US English.

Authorship

As per ICMJE recommendations, determi-

nation of authorship is based on the fol-

lowing four criteria:

- substantial contributions to the concep-
tion or design of the manuscript; or the
acquisition, analysis, or interpretation of
data,

« drafting of the manuscript or critical revi-
sion for important intellectual content,

- final approval of the version to be pub-
lished, and

« agreement to be accountable for all aspects
of the manuscript in ensuring that ques-
tions related to the accuracy or integrity
of any part of the manuscript are appro-
priately investigated and resolved.

All designated authors of a manuscript should
meet all aforementioned criteria for author-
ship. Participation in data acquisition alone
is insufficient for manuscript authorship.
Any changes in the authorship of the man-
uscript after submission have to be con-
firmed to the editorial board in writing by
everyone listed as authors in the originally
submitted manuscript.

Ethical considerations

and conflicts of interest
Manuscripts based on research involving
humans or animals must list under methods
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the approval of an appropriate ethical
review board which states that the research
was carried out in accordance with the
Declaration of Helsinki and other important
documents pertaining to the ethics of bio-
medical research. Clinical trials should be
registered in one of ICMJE-approved pub-
lic trials registries in accordance with the
World Health Organization standards; more
information regarding clinical trial regis-
tration is available at http:/www.who.int/
ictrp/en/

It is mandatory for the authors of case
reports to obtain permission from the
patient (or, if that is not possible, close rel-
atives) before submitting the case report.
Permission is not required only if the
authors can guarantee that the case cannot
be identified.

Authors should disclose information on
any possible conflict of interest (financial,
personal, academic etc.) that could influence
the objectivity and validity of the manu-
script.

Organization of the manuscript
Manuscripts should be edited using Micro-
soft Word® or OpenOffice.org software and
submitted as .doc or .docx files. The font
should be Times New Roman, size 12pt,
with line spacing of 1.5 and margins of
2.5cm. The length of the manuscript should
not exceed 30 pages, including the first
(title) page and references. The manuscript
must contain a first page, abstracts and key
words in Slovenian and English as well as
a list of references. Research articles should
have the following structure: introduction,
methods, results and discussion. Review
articles and case reports can be structured
differently, but have to include an intro-
duction and conclusions.

First (title) page

The first page should carry the article title
in both Slovenian and English, full names
of the authors (including their academic and

professional titles), contact e-mail and
address of the institution, institute or clin-
ic to which the work should be attributed.
The title should be concise, descriptive and
not affirmative (no sentences). Sources of
financial support, equipment, drugs etc.
should be stated along with the disclosure
of conflicts of interest.

Abstract and key words

The second page should contain the abstracts
in Slovenian and English. The abstracts
should be between 150 and 250 words in
length. Research article abstracts should
have the following structure: backgrounds,
methods, results and conclusions. Review
article abstracts and case report abstracts
should be unstructured. The purpose of the
abstract is to present the aim of the man-
uscript while recapitulating the content.
The abstract should not contain abbrevia-
tions. Authors must list up to seven key
words, which summarize the content of the
manuscript.

Introduction

The authors should present the problem in
a brief, yet structured way, proceeding from
the general, broad context and already
known facts, to the problem itself and its
solutions within the manuscript (the so-
called funnel structure). In research articles,
the introduction should contain a clear
hypothesis.

Methods

The methods chapter should describe the
protocol authors used to find an answer to
a problem or to test the hypothesis. Protocol
description should be precise enough to
allow for the repeatability of the research.
Authors have to state the type and manu-
facturer of the scientific equipment and
chemicals used in the research. Methods
and software used for statistical analysis
have to be clearly described. The approval
of relevant ethical committees must also be
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stated (for more information see chapter
Ethical considerations and conflicts of
interest).

Results

The text of the results chapter should clear-
ly state the main findings, with additional
details provided in tables and figures.
Authors should avoid repeating the data
from the tables and figures in the text. They
should provide exact P-values (at least
three decimal places).

Discussion, conclusions

The purpose of the discussion is not to reca-
pitulate results, but to interpret them and
compare them with relevant existing pub-
lications. Conclusions (in review articles or
in clinical case reports they should form
a separate chapter), are intended for the
authors to discuss the implications of their
findings and possible considerations for
future research.

Tables

Tables should be logically inserted into the
text and sequentially numbered. Each table
has to be referenced in the text of the man-
uscript. Tables should contain a title with
the sequential number and an explanation
of all the abbreviations and non-standard
units used in the table.

Figures

Figures should be professionally designed
or photographed and submitted in digital
form and in print quality (300 DPI). Figures
can be submitted as raster graphics (.jpeg,
.tiff, .png, .gif etc.) or as vector graphics (.ai,
.eps, .cdr etc.) Simple schemes can be cre-
ated using Microsoft Word® software. Letters,
numbers or symbols shown in the figures
should be clear, uniform, and large enough
to be readable once the figure is minimized.
Figures from which the identity of the patient
can be determined must be accompanied by
written consent of the patient.

In the text, every figure has to be ref-
erenced. As well as being inserted into the
appropriate place in the manuscript, figures
should be also submitted as separate files,
with file names containing the sequential
number of the figure and the name of the
first author of the manuscript. Legends
under the figures should contain the sequen-
tial number, figure title and the informa-
tion necessary for the understanding of
figure content. Figures together with accom-
panying legends should be understandable
without reading the body text. All abbre-
viations in the figures must be explained.
If you have any doubts about the technical
adequacy of figures, please consult the edi-
torial board before submission.

Units of measurement

All units of measurement used in the man-
uscript should be stated using the Inter-
national System of Units (SI).

Abbreviations

The chapter headings and abstracts should
not contain abbreviations. All non-standard
abbreviations should be explained in the fol-
lowing way: the term should be written in
full the first time it appears in the text, fol-
lowed by the abbreviation in parentheses.
The exception to this rule are standard units
of measurement and abbreviations (3D,
aids, AMP, ATP, cAMP, cGMP, CT, DNA, EKG,
EUR, GMP, GTP, HIV, MRI, RNA, RTG, US,
USA).

References

Every citation or fact stated in the text, fig-
ures or tables must be supported with a ref-
erence. References should be listed with
sequential Arabic numbers in parentheses
before the full stop or colon, written in ital-
ic formatting (so-called Vancouver cita-
tion style). The reference numbers included
only in the figures and tables should fol-
low the same sequence as in the text. The
section listing all the references appearing



526

Guidelines for Authors

in the manuscript should be included at
the end of the manuscript. Reference
formatting described in the National
Library of Medicine's Citing Medicine
guide (http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK7256/) should be used. Journal names
should be abbreviated as on PubMed
(http:/www.ncbinlm.nih.gov/pubmed/). The
names of the first three referenced authors
of the manuscript should be stated, followed
by et al.

Examples of correct reference formatting:

Journal article

Petek Ster M, Svab I. Bolniki s sofasnimi
boleznimi v druZinski medicini. Med Razgl.
2008; 48 (2): 205-11.

Bajuk Studen K, PreZelj J, Kocjan T, et al.
Mehanizmi sréno-Zilne ogroZenosti Zensk
s sindromom policisti¢nih ovarijev. Zdrav
Vestn. 2009; 78: 129-35.

Petitti DB, Crooks VC, Buckwalter JG, et al.
Blood pressure levels before dementia.
Arch Neurol. 2005; 62 (1): 112-6.

Journal article with organization as author
American Diabetes Association. Diabetes
update. Nursing. 2003; Suppl: 19-20, 24.

Journal article volume with supplement
Vesel S. Spremembe na srcu pri Kawasa-
kijevi bolezni. Med Razgl. 2002; 41 Suppl 2:
139-43.

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of
nickel carcinogenicity and occupational
lung cancer. Environ Health Perspect. 1994;
102 Suppl 2: 275-82.

Journal article issue with supplement

Payne DK, Sullivan MD, Massie M]J. Women's
psychological reactions to breast cancer.
Semin Oncol. 1996; 23 (1 Suppl 2): 89-97.

Journal article with type of article indicated
Clement ], De Bock R. Hematological com-
plications of hantavirus nephropathy (HVN)
[izvleCek]. Kidney Int. 1992; 42: 1285.

Jackson B, Fleming T. A drug is effective if
better than a harmless control [pismo ured-
niStvu]. Nature. 2005; 434 (7037): 1067.

Book
Ahcan U. Prva pomoc: priro¢nik s prakti¢nimi
primeri. Ljubljana: Rdeci kriZ Slovenije; 2007.

Jenkins PF. Making sense of the chest x-ray:
a hands-on guide. New York: Oxford Univer-
sity Press; 2005.

Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed
decisions: the complete book of cancer diag-
nosis, treatment, and recovery. 2nd ed. Atlanta:
American Cancer Society; c2002.

Advanced Life Support Group. Acute medical
emergencies: the practical approach. London:
BM] Books; 2001.

Chapter in a book

MoZina M, Jam3ek M, Sarc L, et al. Zastrupi-
tve. In: Kocijan&i€ A, Mrevlje F, Stajer D, eds.
Interna medicina. Ljubljana: Littera picta;
2005. p. 1143-507.

Rojko JL, Hardy WD Jr. Feline leukemia
virus and other retroviruses. In: Sherding
RG, ed. The cat: diseases and clinical man-
agement. New York: Churchill Livingstone;
1989. p. 229-332.

Kone BC. Metabolic basis of solute trans-
port. In: Brenner BM, Rector FC, eds. Brenner
and Rector's the kidney. 8th ed. Vol. 1.
Philadelphia: Saunders Elsevier; c2008.
p- 130-55.

Conference proceedings
Ferreira de Oliveira M]J, ed. Accessibility
and quality of health services. Proceedings



Med Razgl. 2016; 55 (4):

527

of the 28th Meeting of the European Working
Group on Operational Research Applied to
Health Services (ORAHS); 2002 Jul 28-Aug 2;
Rio de Janeiro, Brazil. Frankfurt (Germany):
Peter Lang; c2004.

10th International Psoriasis Symposium;
2004 Jun 10-13; Toronto, ON. Chicago: Skin
Disease Education Foundation; 2004.

Rice AS, Farquhar-Smith WP, Bridges D, et al.
Canabinoids and pain. In: Dostorovsky JO,
Carr DB, Koltzenburg M, eds. Proceedings
of the 10th World Congress on Pain; 2002
Aug 17-22; San Diego, CA. Seattle (WA):
IASP Press; c2003. p. 437-68.

Dissertations and theses, scientific reports
Sabovi¢ M. Mehanizem fizioloskega in far-
makoloSkega raztapljanja krvnih strd-
kov [doktorsko delo]. Ljubljana: Univerza
v Ljubljani; 1992.

Liu-Ambrose TY. Studies of fall risk and
bone morphology in older women with low
bone mass [doktorsko delo]. Vancouver (BC):
University of British Columbia; 2004.

Weisbaum LD. Human sexuality of children
and adolescents: a comprehensive training
guide for social work professionals [magi-
strsko delo]. Long Beach (CA): California State
University, Long Beach; 2005.

Legal documents
Zakon o zdravniski sluzbi 1999.Uradni list
RS &t. 98/1999.

Web sites

AMA: helping doctors help patients [inter-
net]. Chicago: American Medical Association;
c1995-2007 [citirano 2007 Feb 22]. Dose-
gljivo na: http:/www.ama-assn.org/

Journal articles on the internet
Polgreen PM, Diekema D], Vandeberg J, etal.
Risk factors for groin wound infection after

femoral artery catheterization: a case-con-
trol study. Infect Control Hosp Epidemiol
[internet]. 2000 [citirano 2007 Jan 5]; 27 (1):
34-7. Dosegljivo na: http://www.journals.uc-
hicago.edw/ICHE/journal/issues/v27n1/2004
069/2004069.web.pdf

Books on the internet

Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS, et al,,
eds. Harrison's online [internet]. 16th ed.
Columbus (OH): McGraw-Hill Companies;
€2006 [citirano 2006 Nov 20]. Dosegljivo na:
http:/www.accessmedicine.com/resourceTO
C.aspx?resourcelD=4

Databases on the internet

Online Archive of American Folk Medicine
[internet]. Los Angeles: Regents of the
University of California. 1996 [citirano
2007 Feb 1]. Dosegljivo na: http:/www.folk-
med.ucla.edu/

Journal articles on CD-ROM, DVD, or Disk
Kauffman CA, Bonilla HF. Trends in antibi-
otic resistance with emphasis on VRE. FPR
[CD-ROM]. 1998; 20 (10).

Books on CD-ROM, DVD, or Disk

Kacmarek RM. Advanced respiratory care
[CD-ROM]. Verzija 3.0. Philadelphia: Lip-
pincott Williams & Wilkins; c2000.

Computer programs on CD-ROM, DVD, or Disk
Meader CR, Pribor HC. DiagnosisPro: the
ultimate differential diagnosis assistant
[CD-ROM]. Verzija 6.0. Los Angeles: Med-
Tech USA; 2002.

Forthcoming journal articles
Laking G, Lord J, Fischer A. The economics
of diagnosis. Health Econ. V tisku 20006.

SUBMISSION OF MANUSCRIPTS
Manuscripts and figures should be sub-
mitted via e-mail to prispevki@medrazgl.si
The submission should be accompanied
by a Letter to the Editor stating the topic
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and major findings of the manuscript along
with corresponding author's information (full
name, phone number and e-mail address).
All submitted manuscripts must be
accompanied by the Authorship and Copy-
right Statement Form, with which the
authors confirm that they fulfill the ICMJE
criteria for manuscript authorship and
that the copyright of all material published
is vested in DruStvo Medicinski razgledi.
All authors must sign the statement form
and send the original to the following
address: DruStvo Medicinski razgledi,
Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana, Slovenia.
Accepted manuscripts will not be pub-
lished until signed statements from all
authors have been received. The Authorship
and Copyright Statement Form is avail-
able at http:/www.medrazgl.si/arhiv/
mr_statement_of authorship.pdf

EDITORIAL WORK

The editor reviews every submitted man-
uscript. Accepted manuscripts are forwarded
to editorial board members for technical

editing. The manuscripts are then returned
to the authors and subsequently forward-
ed to peerreviewers. The peerreview process
is confidential with neither the authors nor
the peerreviewers being aware of each
other's identity. Manuscripts are also proof-
read by readers for Slovenian and English.
Before publication, authors receive page
proofs. The authors must notify the edito-
rial board of any print errors in the page
proofs in three working days, as no further
corrections are possible afterwards.

The editorial board conducts its work in
accordance with the Committee on Publi-
cation Ethics (COPE) guidelines, which are
available at http:/publicationethics.org/

Manuscripts which are co-authored by
the editor-in-chief, editor, production edi-
tors or members of the editorial board are
subject to COPE recommendations for an
independent and unbiased editing.

Guidelines for manuscript authors were
last updated on 23.3.2014 and are available
at http:/www.medrazgl.si
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