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Prof. Mauro Zampolini, MD

Abstract:

Spasticity is a motor disorder characterised by an increase in
the tonic velocity-dependent stretch reflex as a component
of the upper motor neuron syndrome. This is the classical
definition, but when analysing the pathophysiological mech-
anisms of spasticity, this definition has to be completed. The
problem of spasticity is not only relegated to the muscle stretch
(myotatic) reflex, but hypertonia is a more overall expression
of an alteration in motor patterns due to damage in control,
primarily of antigravity patterns.

To understand this, we must start with the anatomy of the
pyramidal system. As we know, 80 % of the pyramidal
pathways cross at the level of the medulla oblongata, but a
part remains a direct projection that passes anteriorly to the
medulla. In addition, parallel to the pyramidal pathway, the
projection system goes through the basal nuclei and projects
directly at the level of the pons. While the crossed pyramidal
pathway is intended to control distal movements, especially
of the upper limbs, the parallel path is intended to control the
posture setting onto which the hand movement fits.

The cortico-spinal and cortico-brainstem projections thus
constitute a dual pathway of motor control. Under physi-
ological conditions, the cerebral cortex and basal ganglia
exert inhibitory control over part of the reticular substance,
especially the lateral dorsal nucleus. At the midbrain level,
the inhibitory effect is on the red nucleus. In the reticular sub-
stance, a network projects to the spinal level that facilitates the
extensor pattern in the lower limbs, producing an antigravity
pattern that allows the person to stand. The red nucleus, on the
other hand, facilitates the flexor movement of the upper limbs.
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SPASTICITY IN NEUROLOGICAL DISEASES
(PATHOPHYSIOLOGICAL MECHANISMS,
MODERN DIAGNOSTICS AND TREATMENT)
SPASTICNOST PRI NEVROLOSKIH
BOLEZNIH (PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI,
SODOBNA DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE)

Ospedale San Giovanni Batista, Department of Rehabilitation, Foligno, Italy

Povzetek:

Spasticnost je motoricna motnja v sklopu sindroma zgornjega
motoricnega nevrona, za katero je znacilen povisan hitrostno
odvisen tonicni refleks na nateg. To je klasicna definicija te
motnje, pri analizi patofizioloskih mehanizmov spasticnosti
pa jo je potrebno dopolniti. Problem spasticnosti se ne nanasa
zgolj na (miotaticni) refleks na nateg, pac pa je hipertonija bolj
splosen odraz sprememb gibalnih vzorcev zaradi okvarjenega
nadzora, zlasti vzorcev, ki jih potrebujemo za upiranje teznosti.

Da bi to lahko razumeli, moramo zaceti z anatomijo piramidnega
sistema v mozganih. Kot vemo, se 80 % piramidnih zivcnih poti
kriza v ravni podaljsane hrbtenjace, del pa jih kot neposredna
projekcija vodi po sprednji strani v hrbtenjaco. Poleg tega vzpo-
redno s piramidno potjo poteka projekcijski sistem skozi bazalna
jedra neposredno v pons. Krizna piramida pot je namenjena
nadzoru distalnih gibov, zlasti zgornjih udov, vzporedna pot
pa je namenjena vzdrzevanju drze, ki se ji prilagodi gib roke.

Projekcije iz mozganske skorje v hrbtenjaco in mozgansko deblo
torej predstavljajo dvojno pot nadzora gibanja. V fizioloskih
pogojih mozganska skorja in bazalni gangliji, zlasti lateralno
dorzalno jedro, izvajajo zaviralni nadzor nad delom retikularne
substance. Na ravni srednjih mozganov ima zaviralni ucinek
rdece jedro. V retikularni substanci se na raven hrbtenjace
projicira omrezje, ki olajsa iztegovalni vzorec spodnjih udov,
kar ustvarja protiteznostni vzorec, ki omogoca, da oseba stoji.
Rdece jedro pa olajsuje krcenje zgornjih udov.

Glede na navedeno je jasno, da je v primeru poskodbe mozganske
skorje oziroma struktur pod njo, ki vpliva na piramidno pot,
zaviralni ucinek izgubljen, kar sprosti olajsevalni potencial
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Based on these considerations, it is clear that when we have
a cortical or subcortical lesion that affects the pyramidal
pathways, the inhibitory effect is lost, releasing the facilitatory
potential of the abovementioned nuclei. In this situation, the
extensor pattern is released in the lower limbs and the flexor
pattern in the upper limbs. Thus, primordial pathological
patterns are freed, which follow specific sequences through
increased muscle tone. This tone does not increase in every
area but is specifically related to the pathological pattern.
The proof is Brunnstrom's sequential recovery pattern,
which has several phases. The first, early post-acute phase,
is constituted by the prevalence of flaccidity. In the second
phase, flaccidity is overcome by an increase in muscle tone
within synergy. In the third phase, hypertone increases along
with pathological synergies. Finally, the fourth phase consists
of the exit from pathological synergies, corresponding to
a reduction in spasticity accompanied by reacquisition of
physiological movements.

This organisation of the subcortical networks results in
a different rehabilitation recovery pattern if the lesion is
supratentorial or infratentorial. In the case of a supratento-
rial lesion, we will observe the classic pattern of extensor
hypertonia of the lower limbs and flexor of the upper limbs.
Therefore, the recovery pattern will also be classic, with a
recovery of the proximal part of the limbs to proceed towards
the distal part.

If, on the other hand, the lesion is of the encephalic trunk, the
antigravity action of the reticular substance is lessened. We
will thus observe an extensor hypertone of variable activity
and a deficit of trunk control. The priority sequence of the
recovery also changes. In this case, recovery proceeds from
the distal part of the limbs towards the proximal part. The
early rehabilitation approach must hence be the search for
movement at the distal level.

In addition to these conceptually simplified basic schemes, we
face variants. The main variant is the vicious circle between
pain and spasticity. We can, in fact, have irritative spines that
induce pain, more or less perceived, with a consequent increase
in muscle tone. Irritative spines can be vary varied. There can
be cutaneous triggers, typically due to pressure ulcers, ingrown
toenails or inadequate medical aids. There can also be visceral
triggers, such as any local or systemic infection, especially
bladder infections, bowel dysfunction, fractures, and deep vein
thrombosis. In the presence of these triggers, the global flexor
spinal reflex can be activated, transforming the extensor pattern
into a flexor pattern. A flexor pattern in the lower limbs can
severely impair recovery by preventing the possibility of loading.
This is why one must recognise the presence of triggers early
on; otherwise, the treatment of spasticity may be unsuccessful.

zgoraj omenjenih jeder. Tedaj se sprosti iztegovalni vzorec spo-
dnjih udov in upogibalni vzorec zgornjih udov. Tako se sprostijo
prvinski patoloski vzorci, pri katerih se v dolocenem zaporedju
poveca misicni tonus. Tonus se ne poveca povsod, pac pa je
povezan s posameznim patoloskim vzorcem. Dokaz za to je
vzorec postopnega okrevanja Brunnstremove, ki poteka v vec
fazah. Najprej v zgodnji subakutni fazi previaduje mlahavost. V
drugi fazi jo v okviru sinergije nadomesti povecanje misicnega
tonusa. V tretji fazi se poveca hipertonus hkrati s patoloskimi
sinergijami. V zadnji, cetrti fazi se patoloSke sinergije koncajo,
zato se spasticnost zmanjsa in ponovno vzpostavi fiziolosko
gibanje.

Opisana organiziranost subkortikalnih omrezij je vzrok za to,
da se potek rehabilitacijskega okrevanja razlikuje glede na to,
ali je poskodba nad ali pod tentorijem. Ce je poskodba nad
tentorijem, se bomo srecali s klasicnim vzorcem hipertonije
iztegovalk spodnjih udov in hipertonije upogibalk zgornjih udov.
Zato bo tudi potek okrevanja klasicen, najprej v proksimalnem
delu udov z napredovanjem proti distalnim delom.

Ce pa gre za poskodbo mozganskega debla, protiteznostno de-
lovanje retikularne snovi oslabi. To se bo kazalo kot spremenljiv
hipertonus iztegovalk in pomanjkanje nadzora trupa. Zaporedje
okrevanje se prav tako spremeni. Okrevanje iz distalnih delov
udov napreduje proti proksimalnim. Zgodnji rehabilitacijski
pristop mora biti torej usmerjen v iskanje gibanja na distalni
ravni.

Poleg teh pojmovno poenostavijenih osnovnih shem obstajajo
Se druge moznosti. Glavna med njimi je zacarani krog bolecine
in spasticnosti. Opravka imamo lahko z vzdrazenimi hrbtenjac-
nimi zivci, ki sprozajo bolj ali manj zaznano bolecino, ki vodi v
povecanje misicnega tonusa. Vzroki za vzdrazenje so lahko zelo
razlicni. Sprozilci so lahko kozni, tipicno razjede zaradi pritiska,
vrascen noht ali neustrezni medicinski pripomocki. Sprozilci so
lahko tudi notranji organi, kot na primer lokalne ali sistemske
okuzbe, zlasti vnetja secnega mehurja, crevesne motnje, zlomi in
globoka venska tromboza. V prisotnosti teh sprozilcev se lahko
aktivira hrbtenjacni refleks upogibalk, kar spremeni iztegovalni
vzorec v upogibalnega. Upogibalni vzorec spodnjih udov lahko
mozno otezuje okrevanje, saj onemogoca obremenjevanje. Zato
moramo zgodaj prepoznati prisotnost sprozilcev, sicer je lahko
zdravljenje spasticnosti neuspesno.

Jasno je, da je predhodno definicijo spasticnosti kot motnje
gibanja potrebno vsebinsko dopolniti. Potrebno je dodati, da
motnje gibanja in spasticnost posameznih misicnih skupin na-
stanejo zaradi neustreznega procesiranja primarnih aferentnih
signalov na ravni hrbtenjace. Zdravljenje spasticnosti ne more
zaobiti analize moduliranja hipertonusa. Zato je potrebno
oceniti prisotnost sprozilcev preden zacnemo z zdravljenjem
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At this point, it is clear that the previous definition of spasticity
as a motor disorder needs to be revised to define its essence.
It must be added that the motor disorder and spasticity of
specific muscle groups result from abnormal processing of
primary afferent inputs at the spinal level. The treatment of
spasticity cannot disregard an analysis of how the hypertone
is modulated. It is therefore necessary to assess the presence
of triggers before starting antispastic treatment, whether focal
or generalised, using a neuromodulation approach.

Key words:
spasticity; brain anatomy; motor control; neural pathways;
muscle hypertone; pain; triggers; rehabilitation

spasticnosti, najsi bo s tarcnim ali s posplosenim, ob uporabi
nevromodulacijskega pristopa.

Kljucne besede:
spasticnost; anatomija mozganov; nadzor gibanja; Zivcne poti;
misicni hipertonus, sprozilci; rehabilitacija




mag. Klemen Grabljevec, dr. med.

Povzetek

Pri nekaterih pacientih z okvaro osrednjega zivéevja generali-
zirane spasti¢nosti ne zmoremo obvladati s konvencionalnim
zdravljenjem z zdravili in fizikalnimi nacini zdravljenja.
Zdravljenje z dovajanjem intratekalnega baklofena z meto-
do podkozno vstavljene ¢rpalke predstavlja uc¢inkovitejSo
metodo zdravljenja generalizirane izrazite spasti¢nosti ze
od sredine 80-ih let prejSnjega stoletja; prvi pacientki iz
Slovenije so Crpalko vstavili leta 1993. Baklofen (Lioresal)
je miSicni relaksant in GABA agonist, ki z vezavo na GABADb
receptorje v zadnjih stebrickih hrbtenjace zavira sproscanje
ekscitatorih nevrotransmiterjev z inhibicijo kalcijevih ka-
nal¢kov na presinapti¢ni membrani. Taka neposredna vezava
v hrbtenjaéi pomeni bistveno vecjo uéinkovitost baklofena,
ki sicer ne prestopa krvno-mozganske pregrade v primerjavi
z zdravljenjem v obliki tablet. V Sloveniji trenutno zdravimo
81 pacientov z metodo vstavljene programirljive crpalke, Se
pet pacientov pa s pomocjo ¢rpalke v intratekalni prostor
prejema morfijev sulfat za lajSanje moc¢ne bolecine v obliki
mono- ali dodatnega zdravljenja. V nadaljevanju prispevka so
predstavljene indiciranosti in kontraindiciranosti za zdravlje-
nje z intratekalnim baklofenom, postopek izbire in priprave
pacienta za kirurski poseg oz. vstavitev ¢rpalke, polnjenje
¢rpalke, vodenje pacientov po vstavitvi ¢rpalke ter mozni
zapleti zdravljenja. Predstavljene so tudi izkusnje centra za
zdravljenje spasti¢nosti na Univerzitetnem rehabilitacijskem
institutu Soca v Ljubljani.

Kljuéne besede:
spasti¢nost; intratekalni baklofen; baklofenska ¢rpalka; okvara
zgornjega motoricnega nevrona; rehabilitacija
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INDIKACIJE IN UCINKOVITOST
ZDRAVLJENJA SPASTICNOSTI Z
INTRATEKALNO CRPALKO

INDICATIONS FOR AND EFFECTIVENESS
OF SPASTICITY TREATMENT WITH
INTRATHECAL PUMP IMPLANT

Univerzitetni rehabilitacijski institut Republike Slovenije Soca, Ljubljana

Abstract

In some patients severe spasticity of cerebral or spinal origin can-
not be treated succesfully with conventional oral medication or
physical modalities. Intrathecal baclofen therapy with implanted
pump has been an effective treatment since mid-80s. Baclofen
(Lioresal) is a muscle relaxant and potent GABA agonist that
acts via GABAD receptors at the posterior columns of spinal cord
level, to inhibit the release of excitatory neurotransmitters by
inhibiting the influx of calcium ions into presynaptic terminals.
Such direct binding on spinal cord receptors leads to higher
efficiency compared to peroral therapy, in which baclofen does
not pass the brain-blood barrier. In Slovenia, there are currently
86 patients with an intrathecal pump implanted; five of those
are receiving morphium sulfate as intractable pain therapy.
We describe indications and contraindications for intrathecal
baclofen therapy, selection and preparation of patients for sur-
gery, the surgical procedure of pump implantation, long term
Sfollow-up with pump refill procedure, and possible complications
of intrathecal baclofen therapy. In addition, the experiences of the
Centre for Spasticity Treatment at the University Rehabilitation
Institute Republic of Slovenia in Ljubljana are presented.

Key words:
spasticity, intrathecal baclofen; baclofen pump, upper motor
neuron lesion; rehabilitation




uvobD

Spasti¢nost je pogost simptom pri okvari zgornjega motori¢nega
nevrona. V literaturi opisana pogostost funkcionalno motece
spasti¢nosti pri pacientih po poskodbi hrbtenja¢e znasa med
65 % in 78 % (1), med pacienti z multiplo sklerozo 85 % (2) in
po mozganski kapi 35 % (3). Generalizirano spasticnost obi¢ajno
zdravimo z metodami nevrofizioterapije, ustrezno sedezno tehno-
logijo, s pravilnim names¢anjem pacienta v antispasti¢ne polozaje,
z namescanjem ortoz in z zdravili v obliki tablet. V ¢lanku se
bomo omejili na zdravljenje spasti¢nosti z metodo intratekalnega
dovajanja baklofena. Pregled drugih metod zdravljenja spasti¢nosti
je na voljo v domaci (4, 5) in tuji literaturi (6, 7).

Predstavitev ucinka intratekalnega baklofena in delovanja crpalke
Baklofen (Lioresal) je misi¢ni relaksant in GABA (y-aminomaslena
kislina) agonist, ki slabo prehaja krvno-mozgansko pregrado. Pri
zdravljenju z zdravilom v obliki tablet potrebujemo visoke dnevne
odmerke (75 mg do 100 mg dnevno v treh do Stirih odmerkih)
za razmeroma Sibke ucinke na izrazito spasti¢nost, medtem ko
so nezeleni ucinki pogosto moteci in paciente ovirajo v dnevnih
aktivnostih. Baklofen deluje na receptorje GABAb z visoko gostoto
v povrhnjih plasteh zadnjih predelov hrbtenjace. Dovajan v hrbte-
ni¢ni kanal znotraj trde mozganske ovojnice (»intratekalno«) deluje
neposredno na hrbtenjacne receptorje in u¢inkuje na spasticnost
veliko mocneje kot pri zdravljenju v obliki tablet. U¢inkoviti
odmerki intratekalno dovajanega baklofena so priblizno 100-krat
manjsi od obic¢ajnih odmerkov v tabletah, zaradi nizke vsebnosti
v krvi pa so sistemski nezeleni ucinki bistveno manjsi.

Zdravljenje spasti¢nosti z infuzijo farmakoloskih uc¢inkovin v
intratekalni prostor so prvi¢ opisali pri pacientih s spasticno
paraplegijo po nezgodni poskodbi hrbtenjace leta 1984 (8). Ceprav
gre za zahteven postopek zdravljenja, je ta pri izbranih pacientih
upraviéen iz strokovnih in tudi stroskovnih vidikov, saj pri veliki
vecini izbranih pacientov ucinkovito zmanjSuje spasticnost, ki
ni dostopna drugim nacinom zdravljenja; s tem olajSuje rehabi-
litacijo, preprecuje zaplete, ki sicer terjajo dodatno zdravljenje
in zmanjSuje potrebo po drugih zdravilih (9). Avtorji porocajo,
da pri 89 % pacientov zdravljenje z intratekalnim baklofenom
pomembno zmanjsa tudi bolecine, povezane z misi¢nimi spazmi
(9). Funkcionalne gibalne sposobnosti se lahko izboljsajo pri 60 %
do 70 % pacientov, kar pomeni, da pomicni pacienti lazje hodijo,
nepomicni se lazje premescajo, lazje sedijo in bolje upravljajo
aktivni in elektricni vozicek (10, 11). Splosna kakovost Zivljenja
se zaradi manjse spasti¢nosti, olajsane gibljivosti in manjsih
bolecin izboljsa pri 88 % pacientov (12).

Indikacije in zadrzki za zdravljenje z metodo
vstavljene baklofenske crpalke

Zdravljenje spasticnosti z baklofensko ¢rpalko je indicirano pri
hudi, moteci in razsirjeni spasti¢nosti, ko odpovedo vsi drugi
fizikalni, rehabilitacijski in farmakoloski ukrepi. Poleg prisotne
neobvladljive spasti¢nosti, ki je seveda osnovna indikacija za izbor
zdravljenja, je ¢ pomembnejsi vpliv spasti¢nosti na pacientovo
funkcijsko stanje (Tabela 1).
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Tabela 1: Indikacije za zdravljenje spasti¢nosti z baklofensko
¢rpalko.

Table 1: Indications for treating spasticity with baclofen pump
implantation.

Neobvladljiva spasticnost spinalnega ali
cerebralnega izvora, ki;/Unmanageable spasticity
of spinal or cerebrospinal origin that:

* ovira gibanje, sedenje ali premescanje/
limits movement, sitting or transfer;

ovira pacientove dnevne aktivnosti ali nego/
limits the patient’s daily activities or care;

ovira potek in znizuje ucinke rehabilitacije/limits
the course and effect of rehabilitation;

ovira spanje ali dnevni pocitek/limits sleep or daily rest;

povzroca bolecino ali neugodne obcutke/
causes pain or unpleasant feelings;

potencialno lahko povzroci sekundarne zaplete (kontrakture,
razjede zaradi pritiska)/can potentially cause secondary
complications (contractures, pressure ulcers)

Kandidati za zdravljenje z intratekalnim dovajanjem baklofena so
pacienti s hudo spasti¢nostjo, ki jo povzroc¢ajo razlicne poskodbe
in bolezni osrednjega zivcevja, najpogosteje nezgodne poskodbe
in bolezni hrbtenjace, poskodbe in okvare mozganov, multipla
skleroza, mozganska kap, cerebralna paraliza in nekatere dege-
nerativne bolezni ziv¢evja.

Vstavitev ¢rpalke je kontraindicirana pri hudih boleznih not-
ranjih organov, akutnih ali kroni¢nih okuzbah, hujsih psihi¢nih
motnjah in neobvladljivi epilepsiji. Crpalke ne moremo vgraditi
pri drobnih otrocih s premajhno telesno tezo (manj kot 10 kg). Pri
ze nastalih izrazitih kontrakturah seveda tudi baklofenska ¢rpalka
ne pomaga. Previdnost pri odloCanju za vstavitev je potrebna pri
srénih spodbujevalnikih in generaliziranih epilepti¢nih napadih.

Zapleti pri zdravljenju z intratekalnim
baklofenom

Zapleti so lahko farmakoloski, povezani z delovanjem baklofe-
na, ve¢inoma pa so tehni¢ne narave. Zaradi nizkih odmerkov
baklofena pri intratekalnem dovajanju so nezeleni ucinki redki,
pretezno blagi in kratkotrajni, vec¢inoma v obliki zaspanosti, omo-
tic, glavobolov in slabosti z bruhanjem. Najsibkejsi ¢len sistema
je intratekalni silikonski kateter, ki se lahko zvije, premakne v
zunajduralni prostor, odklopi od ¢rpalke ali zamasi. Na motnje v
prehodnosti katetra posumimo, ¢e se spasti¢nost nenadoma in brez
klini¢nega razloga mo¢no poveca. Spremenjen polozaj katetra,
zdrs, zaplet ali premaknitev njegovega vrha v zunajduralni prostor
ugotavljamo najprej z nativnim rentgenskim (RTG) slikanjem.
Neprehodnost zaradi zamasene konice pri vnetjih ali zaradi
drugih vzrokov natan¢no dokazemo z racunalnisko tomografijo
(CT) po vbrizganju kontrasta skozi stranski vhod ¢rpalke, ki
vodi neposredno v kateter. Zaradi zapletov s katetrom je bila pri
nasih pacientih potrebna revizija sistema pri Sestih pacientih.




Pomembno je vedeti, da so pacienti z vstavljeno ¢rpalko lahko
izpostavljeni preiskavi z magnetno resonanco — v aparatu jakosti
3T. Tudi v tem primeru lahko zaradi delovanja elektromagnetnega
sevanja pride do prekinitve delovanja ¢rpalke, zato je treba o
taki preiskavi obvestiti zdravnika v pripravljenosti, da na mestu
preiskave crpalko ponovno zazene s pomocjo telemetri¢nega
programatorja. Drugih zadrzkov pri nacrtovanju zdravljenja ali
diagnosti¢nih postopkov prakti¢no ni, priporo¢amo pa posvet z
zdravnikom iz tima za zdravljenje spasti¢nosti v primeru elek-
tivnega ali urgentnega posega v trebusni votlini ali na hrbtenici.
Seveda mocno odsvetujemo neposredne udarce trdih predmetov
nad vsajeno Crpalko, sicer pa se lahko pacienti prosto gibljejo in
uporabljajo aparature z elektromagnetnim valovanjem v splosni
vsakodnevni rabi. Nad samo ¢rpalko in v obmoc¢ju 15 cm okoli
Crpalke pacientom ne name§¢amo elektrod za elektri¢no draZenje
ali izvajamo ultrazvoc¢nega zdravljenja. Jakost magnetnega polja
terapevtskih aparatov za magnetoterapijo je premajhna za vpliv
na delovanje ¢rpalke.

Premajhno ali prekomerno dovajanje baklofena je lahko posle-
dica ¢loveske napake pri programiranju odmerkov in polnjenju
rezervoarja érpalke. Ce se zaradi neprehodnosti katetra ali zaradi
drugih vzrokov dovajanje baklofena nenadno zmanjsa ali
prekine, nastopijo hudi, zivljenjsko nevarni zapleti z motnjami
zavesti, kr¢i, zvisano telesno temperaturo ali nezavestjo v najhujsih
primerih. Pri vbrizgavanju kontrasta v kateter prek stranskega
vhoda ¢rpalke lahko vbrizgamo preveliko koli¢ino baklofena v
hrbteni¢ni kanal, ¢e katetra prej ne izpraznimo. Cezmerno do-
vajanje (predoziranje) baklofena povzroc¢a miSi¢no hipotonijo,
padec krvnega tlaka, upocasni bitje srca, zozi zavest in oslabi
dihanje. Zdravljenje zapletov zaradi premajhnega ali prevelikega
odmerjanja baklofena je simptomatsko, vendar mora potekati hitro
in organizirano. Ob prvih znakih vitalne ogroZenosti je potreben
sprejem pacienta na oddelek za intenzivno nego. Posledi¢ni u¢inki
prekomernega odmerjanja ali odtegnitve intratekalnega baklofena
so opisani v Tabeli 2.

Okuzbe Crpalke in katetra so lahko sekundarne pri sistemskih
okuZbah ali primarnih okuzbah drugje. Crpalko in njen notranji
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del —rezervoar, lahko okuzimo pri polnjenju rezervoarja in Ze pri
njeni vgradnji med kirurSkim posegom.

Pregled zapletov zaradi okuzb materiala, ki smo ga opravili na
Univerzitetnem institutu za rehabilitacijo (13), je potrdil, da je po
127 vstavljenih baklofenskih ¢rpalkah prislo do okuzbe lezisca ¢r-
palke v devetih primerih. V vseh primerih smo opravili zamenjavo
baklofenske ¢rpalke z novo in pri pacientu uvedli zdravljenje glede
na antibiogram v sodelovanju s specialisti infektologi. Crpalke po
tujih in nasih izku$njah delujejo brezhibno, dokler se ne iztrosi
baterija, ki jih poganja; na iztroSenost baterije pacienta opozori
alarm Crpalke. Ob iztrosenosti baterije zamenjamo le ¢rpalko in
ohranimo kateter v intratekalnem prostoru. Delovanje baterije
pri povprec¢nem dnevnem odmerku traja sedem let. Pacientom in
ustanovam, ki jih prve zdravijo v primeru zapletov, zagotavljamo
stalno 24-urno pripravljenost zdravnika.

Ucinek intratekalnega dovajanja baklofena na
hojo pri pomicnih pacientih

Pacienti, ki kljub ovirajo¢i generalizirani ali segmentni spasti¢nosti
lahko hodijo s pripomockom ali brez, si seveda zelijo ohraniti to
funkcionalno zmoznost. Enako velja za paciente, ki napetost misic
spodnjih udov uporabljajo za presedanje. Vpliv intratekalnega
baklofena na tonus spodnjih udov seveda lahko vpliva tudi na
zmoznost samostojnega premikanja in oporo na spodnje ude,
zato pri vseh pomi¢nih pacientih test u¢inka baklofena opravi-
mo s kontinuiranim dovajanjem baklofena preko zunajtelesne
mikrocrpalke. Z uravnavanjem odmerka v kontinuiranem nacinu
lahko z veliko gotovostjo Ze pred vstavitvijo dolo¢imo odmerek
zdravila, ki bo omogocal hojo ali oporo na spodnje ude, ki jo
pacienti potrebujejo za presedanje.

V program zdravljenja z intratekalnim baklofenom je trenutno
vkljucenih devet pacientov, ki so ob zacetku zdravljenja oziroma
pred vstavitvijo lahko hodili; pri dveh pacientih je prislo do
spremembe stanja do te mere, da niso ve¢ samostojno pomicni.
Od dveh primerov ima en pacient diagnozo cerebralna paraliza
in ena pacientka diagnozo multipla skleroza. Sedem pacientov

Tabela 2: Ucinki prekomernega dovajanja in odtegnitve intratekalnega baklofena.

Table 2: Effects of overdose and withdrawal of intrathecal baclofen

Prekomerno dovajanje/ Overdose

Odtegnitev/Withdrawal

Misi¢na oslabelost in hipotonija/Muscle weakness and hypotonia

Sudden and unexplained increased muscle tonus

Slabost in bruhanje/Nausea and vomiting

Generalizirana srbecica/Generalised rash

Hipersalivacija/Hypersalivation

Hipertermija/ Hyperthermia

Zmedenost,/ Disorientation

Avtonomna disrefleksija pri okvari hrbtenjace/
Autonomic dysreflexia in spinal cord injury

Vrtoglavica/ Dizziness

Padec krvnega tlaka/ Drop in blood pressure

Zaspanost/ Sleepiness

Halucinacije/ Hallucinations

Glavobol/ Headache

Misicni rigor/ Muscular rigor




je ohranilo zmoznost hoje tudi vec¢ let po vstavitvi baklofenske
¢rpalke. Dve pacientki sta po vstavitvi baklofenske érpalke lahko
priceli hoditi na sobne razdalje. Ena pacientka ima diagnozo
nepojasnjena degenerativna bolezen osrednjega ziv€evja, druga
pacientka pa diagnozo sindrom okorele osebe (angl. stiff person
syndrome). Nase izku$nje so v skladu s podatki iz literature, ki
opisujejo ohranjeno samostojno hojo pri 75 % do 100 % pacientov
po vstavitvi baklofenske ¢rpalke (14).

Ucinek intratekalnega baklofena na funkcijo,
kakovost zivljenja in izrazenost spasticnosti

Uvedba zdravljenja z baklofensko ¢rpalko vpliva tako na izraze-
nost spasticnosti kot tudi na funkcijo (15-19). Zdravljenje lahko
v primeru funkcionalno ovirajoce spasti¢nosti uvedemo ze v treh
do Sestih mesecih po kapi. Pri visoko funkcionalnih pacientih
lahko pri¢akujemo izboljSanje hitrosti, varnosti in vzorca hoje ter
krajsi ¢as za izvajanje dnevnih aktivnosti na podro¢ju higiene in
oblacenja. Pomemben ucinek je tudi ukinitev zdravljenja z zdravili
za zmanj$anje spasti¢nosti in bolj$e sodelovanje pri names¢anju
in uporabi ortoz. Pri pacientih v nizkem funkcionalnem stanju
uvedba zdravljenja z baklofensko ¢rpalko olajsa breme nege,
preprecuje sekundarne zaplete spasti¢nosti, omogoca lazje in
daljSe namescanje ortoz ter omogoca spanec in pocitek.

ZAKLJUCEK

Zdravljenje spasti¢nosti z dovajanjem intratekalnega baklofena s
pomocjo ¢rpalke je invazivna, vendar reverzibilna in u¢inkovita
terapevtska metoda. Vsaditev Crpalke je indicirana pri hudi in
moteci spasti¢nosti, ko odpovedo vsa druga sredstva zdravljenja
in kadar s testiranjem z zacasnim dovajanjem intratekalnega
baklofena potrdimo ugodne klini¢ne in funkcijske ucinke. Znizanje
spasti¢nosti ob dovajanju baklofena v hrbteni¢ni kanal s pomocjo
vsajene Crpalke izboljsa gibalne sposobnosti pacientov, olajsa
dnevne aktivnosti, nego in rehabilitacijo. Pacienti imajo manj
motecih in bole¢ih spazmov, zato imajo omogocen no¢ni in dnevni
pocitek, s ¢imer se dodatno izboljsa tudi kakovost zivljenja. Ob
manjSem Stevilu zapletov, povezanih z izrazito spasti¢nostjo,
pacienti potrebujejo manj dodatnega zdravljenja in zdravil v obliki
tablet, kar tudi iz ekonomskih vidikov opravicuje zdravljenje z
metodo baklofenske ¢rpalke.
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POVZETEK

Izhodisca:

Spasti¢nost onemogoc¢a normalno gibanje in lahko vodi v
razvoj kontraktur pri otrocih s cerebralno paralizo. Toksin
botulina tipa A je uc¢inkovit in varen nacin zdravljenja spa-
sticnosti, saj z zmanjSevanjem le-te v miSicah vplivamo na
primeren obseg gibov v sklepih ter tako omogo¢amo pravil-
nejse vzorce gibanja. Pregledati smo Zeleli izsledke raziskav
o ucinkovitosti aplikacije toksina botulina v kombinaciji s
fizioterapevtsko obravnavo na izbolj$anje telesnih funkcij in
zgradb otrok s cerebralno paralizo v primerjavi s fizioterapijo.

Metode:

Pregledali smo podatkovne zbirke PubMed, PEDro in Ovid.
Iskanje je zajelo vse objave do februarja 2023. K temu smo
dodali Se ustrezne raziskave s seznama literature Cochrane
sistematicnega pregleda.

Rezultati:

V pregled smo vkljucili devet randomiziranih kontroliranih
raziskav, ki so bile objavljene med letoma 2000 in 2022. V
raziskave so bili vkljuceni otroci s spasticno obliko cerebralne
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ABSTRACT

Introduction:

Spasticity prevents normal movement and can lead to the
development of contractures in children with cerebral palsy.
Botulinum toxin type A is an effective and safe way of treating
spasticity and reducing its influence on the range of movements
in the joints and thus enabling more correct movement patterns.
Aim of the study was to review the effectiveness of treatment
with botulinum toxin in combination with physiotherapy on
the improvement of function of children with cerebral palsy
compared to physiotherapy alone.

Methods:

PubMed, PEDro and Ovid databases were reviewed. The search
covered all publications up to February 2023. We also added
relevant studies from the Cochrane systematic review literature
list.

Results:

Nine randomised controlled trials published between 2000 and
2022 were included in the review. Children with a spastic form
of cerebral palsy were included in the research. The average
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paralize. Povprecna starost preiskovancev je bila od 1,3 leta do
9,5 leta. Avtorji so porocali o statisticno znacilnem izboljSanju
misicnega tonusa, obsega gibljivosti, vzorca hoje in grobe
gibalne sposobnosti. Znacilno izbolj$anje spremenljivk je
bilo kratkotrajno, ve¢inoma le od dveh do 12 tednov.

Zakljucek:

Kombinacija toksina botulina tipa A in fizioterapije je
ucinkovita za zmanj$anje misi¢nega tonusa in izboljSanje
obsega gibljivosti. Kljub temu pa se zdi, da v klini¢ni praksi
prihaja do slabsega prenosa osnovnega ucinka zdravljenja s
toksinom botulina tipa A v funkcijo (vsakodnevne aktivnosti).
Pri zdravljenju s toksinom botulina sta izbira pacienta in ¢as
zdravljenja kljuénega pomena. Najbolj primerni kandidati
naj bi bili mlajsi otroci. Z novejSimi raziskavami v ospredje
vedno bolj prihajajo tudi pomisleki glede moznih skodljivih
ucinkov toksina botulina tipa A na morfologijo misSic.

Kljucéne besede:
cerebralna paraliza; otrok; toksin botulina; spasti¢nost;
gibljivost; funkcijske sposobnosti

uvoD

Cerebralna paraliza (CP) je izraz, ki opisuje raznoliko skupino otrok z
znacilnimi nenapredujoc¢imi okvarami zgradbe in funkcije mozganov,
ki so posledica okvare v zgodnjem prenatalnem razvoju ali okvare, ki
nastane v ¢asu poroda ali kmalu po rojstvu. Posledi¢no imajo otroci
s CP tezave na podrocju vzdrzevanja drze in gibanja, zaznavanja
in obCutenja razli¢nih drazljajev ter teZave na podro¢ju hranjenja,
komunikacije in kognitivnih funkeij (1).

Spasti¢nost je senzori¢éno-motori¢ni fenomen v okviru sindroma
zgornjega motori¢nega nevrona, za katerega je znacilen hitrostno
odvisen in ¢ezmerno vzdrazen toni¢ni refleks na nateg, kar klini¢no
opazimo kot poudarjene tetivne reflekse. Spasti¢no povisan misicni
tonus je prisoten pri od 60 % do 85 % oseb s CP (2). Spasti¢nost
onemogoca normalno gibanje in lahko vodi v razvoj kontraktur in
deformacij misi¢no-skeletnega sistema (3). Toksin botulina tipa A
(BoNT-A) je u¢inkovit in varen nacin zdravljenja zari$¢ne spasti¢nosti
pri otrocih s CP (4). BONT-A zmanjsuje spasti¢nost v miSicah in s tem
ohranja primeren obseg gibov v sklepih ter tako omogoca pravilnejse
vzorce gibanja (4, 5). Zdravljenje spasti¢nosti izkljuéno z BoNT-A ne
zadostuje za doseganje zastavljenih funkecijskih ciljev med rastjo otroka
s CP; je pa zdravljenje z BoNT-A lahko vkljuceno kot pomemben del
multimodalnega pristopa zdravljenja spasti¢nosti za podporo motoric-
nemu razvoju in doseganju njihovih razvojnih mejnikov (6). Stevilne
raziskave poudarjajo pomen kombiniranja zdravljenja z BoNT-A s
fizioterapevtskimi postopki (4). Se vedno ni znano, kaksen naj bi bil
najbolj ucinkovit fizioterapevtski program po zdravljenju z BoNT- A
(6), zato smo s pregledom literature zeleli raziskati u¢inkovitost kom-
binacije fizioterapevtskih postopkov in uporabe BoNT-A v primerjavi s
fizioterapevtskimi postopki pri otrocih CP. Zanimali so nas izboljsanje
funkcije hoje in gibljivosti ter zmanjSanje spasti¢nosti v miSicah.

age of the subjects was from 1.3 years to 9.5 years. Statistically
significant improvement was reported for muscle tone, range
of motion, gait pattern, and gross motor skills. The typical
improvement in outcome measures was short-lived, mostly lasting
only two to 12 weeks.

Conclusion:

The combination of botulinum toxin type A and physiotherapy is
effective in reducing muscle tone and improving range of motion.
In botulinum toxin treatment, patient selection and treatment time
are crucial. Younger children are said to be the most suitable
candidates. Recent research highlights the concerns about the
harmful effects of botulinum toxin type A on muscle morphology.

Key words:
cerebral palsy; child; botulinum toxin, walking; spasticity;
functional abilities

METODE

Pregledali smo podatkovne zbirke PubMed, PEDro in Ovid. V
zbirki PubMed smo iskali z naslednjo kombinacijo klju¢nih besed:
(cerebral palsy [All Fields]) AND (botulinum toxin OR BTX OR
BoNT-A OR Xeomin OR botox OR Dysport [All Fields]) AND
(physiotherapy OR physical therapy [All Fields]) AND (children
OR child [All Fields]) AND (randomized controlled trial [All
Fields]). Z enako kombinacijo kljuénih besed smo iskanje ponovili
Se v drugih podatkovnih zbirkah. Iskanje je zajelo vse objave do
20. februarja 2023.

VKkljucili smo randomizirane kontrolirane raziskave, objavljene v
angleskem jeziku, v katerih so proucevali ucinkovitost aplikacije
BoNT-A v kombinaciji s fizioterapevtsko obravnavo na izboljSanje
telesnih funkcij in zgradbe v primerjavi s fizioterapevtsko obrav-
navo pri otrocih s spasti¢no obliko CP. Izkljucili smo raziskave, v
katerih kontrolna skupina ni bila vkljucena v enake fizioterapevtske
obravnave kot preiskovalna, oziroma tiste raziskave, v katerih sta
obe skupini prejeli BONT-A. 1z nadaljnje analize smo izkljucili tudi
raziskave, v katerih so proucevali u¢inek BoNT-A v kombinaciji
z uporabo ortoz (brez fizioterapevtskega programa), s serijskim
redresijskim mavcenjem, z elektri¢nim drazenjem ali vadbo hoje na
tekoc¢em traku. Izkljuéili smo tudi raziskave, v katerih so BONT-A
aplicirali v tezje dostopne miSice (m. iliopsoas) ali v zgornji ud.
Dodatno smo na podlagi pregleda seznama literature Cochranovega
sistemati¢nega pregleda (7) v pregled vkljucili Se eno raziskavo,
ki je ustrezala merilom. Strategija izbora ¢lankov je predstavljena
na Sliki 1.




— —
] Clanki, najdeni s pregledom podatkovnih zbirk
L (PubMed, n =79, PEDro, n = 10, Ovid, n =32)
()
5 -
= Clanki po odstranjenih dvojnikih
z (n=114)
)
(G
Izkljuéeni ¢Elanki (n = 106):
3 - sistematiéni pregled (n=13)
® Povrinsko pregledani (naslov - neustrezna intervencija (n = 63)
a in izvlecek) ¢lanki » - aplikacija toksina botulina v
3 @=114) zgomji ud (n = 15)
(5} - smernice, protokol (n = 13)
- nedostopni Clanki (n=2)
—
) 3
P’eg‘zd"‘_“;)m{ RKR, ki so bili vkljuteni v
§ o Cochranov sistemati¢ni
,§ l<— pregled literature iz leta
é Raziskave vkljuéene v podroben 2012 (17)
pregled in kvalitativno sintezo @=1
@=9)
-

Slika 1: Diagram poteka PRISMA (8).
Picture 1: Flow chart of PRISMA protocol.

Opomba: RKR=randomizirana kontrolirana raziskava
Note: RKR=randomised controlled study

REZULTATI

V pregled smo zajeli devet kontroliranih randomiziranih raziskav,
ki so bile objavljene med letoma 2000 (9) in 2022 (10). Stevilo
preiskovancev v posamezni skupini je bilo od Sest (10, 11) do
129 (10). Povprecna starost preiskovancev je bila od 1,3 leta
(11) do 9,5 leta (12). V vseh raziskavah so bili vkljuceni otroci s
spasti¢no obliko cerebralne paralize. Znaéilnosti preiskovancev
so predstavljene v Tabeli 1.

Terapevtski postopki

Preiskovanci so bili v Sestih raziskavah naklju¢no razdeljeni v
kontrolno ali preiskovalno skupino (9, 11, 12, 14-16). V treh
raziskavah pa so bili preiskovanci poleg kontrolne skupine raz-
deljeni Se v dve (10, 17) oziroma tri preiskovalne skupine (13).
V preiskovalnih skupinah so preiskovancem aplicirali BONT-A,
katerega odmerek je znasal od tri (12) do 30 enot/kilogram telesne
teze (13). Mesto vboda je bilo dolo¢eno s pomocjo palpacije (9,
11, 13, 14), ultrazvoka (12) ali pa kombinacije razli¢énih metod in
tehnik: elektricno drazenje ali palpacija (17) oziroma elektri¢no
draZenje, ultrazvok ali elektromiografija (10). V dveh raziskavah
o nacinu dolo¢anja mesta vboda niso porocali (15, 16). V vseh
raziskavah so BoNT-A aplicirali v miSico gastroknemius, glede
na klini¢no sliko pa po potrebi $e v misico soleus (9, 10, 12, 16),
tibialis posterior (10, 12, 16), adduktorje na miSice kolka (12,
14) in skupino zadnjih stegenskih misic (9, 12, 14). Po aplikaciji
BoNT-A so bili preiskovanci vkljuceni v program fizioterapije,
ki je vkljuceval razli¢ne fizioterapevtske postopke (razvojno-
-nevroloska obravnava, raztezne vaje, vadba proti uporu itd.).
V treh raziskavah so preiskovanci nadaljevali z obiskovanjem
fizioterapije v domacem okolju (enak obseg kot pred raziskavo)
(9, 13, 16), v preostalih Sestih raziskavah pa so preiskovanci sledili
programu fizioterapije, ki je bil oblikovan za potrebe raziskave
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(10-12, 14, 15, 17). V Sestih raziskavah so preiskovance po
potrebi opremili z ortozami (9, 11-13, 15, 17). V vseh kontrolnih
skupinah so bili preiskovanci delezni enakega fizioterapevtskega
programa kot v preiskovalnih skupinah. V treh raziskavah so
v kontrolni skupini poleg fizioterapije preiskovanci prejeli Se
aplikacijo fizioloske raztopine (placebo) (9, 10, 13).

Trajanje fizioterapevtskega programa je v kontrolni in preiskovalni
skupini znasalo od 15 minut (11) do dve uri na dan (12), frekvenca
vadbe pa od enkrat (10) do petkrat tedensko (12, 17). V treh
raziskavah avtorji niso porocali natan¢nega trajanja in frekvence
fizioterapevtske obravnave (9, 13, 16). Trajanje raziskav je bilo od
dveh tednov (17) do enega leta (11). Podrobnejsi opis zdravljenja
z BoNT-A in fizioterapevtski program sta predstavljena v Tabeli 2.

Merilna orodja in ugotovitve raziskav

V vseh raziskavah so meritve izvedli pred zacetkom in ob koncu
izvajanja nacCrtovanega fizioterapevtskega programa, v eni od
njih (17) pa Se en, dva in tri mesece po zakljucku raziskave. Le
Tedroffova s sod. (11) je spremljala tudi dolgoro¢ne ucinke.

V sedmih raziskavah so proucevali misi¢ni tonus (Tabela 2), ki
so ga ocenjevali z Modificirano Ashworthovo lestvico (1012,
14-17), Tardieujevo lestvico za oceno spasti¢nosti (10, 12, 16),
Sestavljeno lestvico za oceno spasti¢nosti (angl. Composite spa-
sticity scale, CSS) (17) in elektromiografijo (14). Pri primerjavi
preiskovalnih in kontrolnih skupin se je v dveh raziskavah (10,
12) miSic¢ni tonus statistiéno znacilno zmanjsal §tiri tedne po
aplikaciji BoNT-A (12). Caglar Okur in sod. (12) porocajo, da
se je statisti¢no znacilno izboljSanje ohranilo tudi 12 tednov po
aplikaciji BoNT-A, medtem ko se je v raziskavi Dimitrove in
sod. v (10) statisticno znacilno razlika 12 tednov po aplikaciji
BoNT-A (vi§ji odmerek) ohranila le pri primerjavi rezultatov
ene od komponent Tardieujeve lestvice za oceno spasti¢nosti
za miSico gastroknemius. O statisticno znacilnem izboljSanju
misi¢nega tonusa 12 tednov po aplikaciji BONT-A so porocali Se
v treh raziskavah (14—-16). Poleg tega porocajo, da se je statisti¢no
znacilno izbolj$anje ohranilo tudi Sest (16) oziroma 18 mesecev
(15) po zadnji aplikaciji BoONT-A.

Grobe gibalne sposobnosti so avtorji proucevali v petih raziskavah,
za ocenjevanje so uporabili Test grobih gibalnih funkcij (angl.
Gross motor function measure, GMFM) (9, 11, 13, 16, 17). O
statisti¢no znacilnem izboljSanju poroc¢ajo le v dveh raziskavah,
in sicer 12 tednov po aplikaciji BONT-A (9, 16). Love in sodelavci
(16) so testiranje izvedli tudi Sest mesecev po zacetku raziskave
in ugotovili, da se je statisti¢no znacilno izboljSanje ohranilo.

Obseg gibljivosti so proucevali v Sestih raziskavah (Tabela 2).
Meritve obsegov gibljivosti sklepov so izvedli s pomoc¢jo goni-
ometra (9, 11, 13-15, 17) in elektrogoniometrije (13). Baker in
sod. (13) so porocali o statisti¢no znac¢ilnem izbolj$anju pasivne
gibljivosti v zgornjem sko¢nem sklepu, merjeno pri iztegnjenem
in pokréenem kolenu Stiri tedne po aplikaciji viSjega odmerka
BoNT-A. Izboljsanje se osem oziroma 16 tednov po aplikaciji ni
ohranilo. V eni od raziskav so porocali o statisticno znac¢ilnem iz-




Tabela 1. Znacilnosti preiskovancev.

Table 1. Characteristics of participants.
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Stevilo (spol), povpreéna starost (razpon) GMFCS stopnija; oo - Zadnja
. . Misicni
Number (sex), mean age (range) dominantni —_— obravnava
. nevroloski znaki spastiénosti
Avtorji VIFCS Jevel (MAS) L
Preiskovalna skupina Kontrolna skupina GMFCS level, Muscle 2L
Experimental group Control group dominant tone (MAS) Epasticity)
neurological signs treatment
PS1:n=36(Z = 13),
5,4 let (NA)
PS2: n=28(Z = 15), n=231(Z=14), NA N
Baker et al. (13) 4.9 let (NA] 5,5 let; (NA) Halaala NA > 9 mesecev
PS3: n=30(Z = 16),
4.8 let [NA)
Caglar Okur n=15(Z=29), n=15(Z=8),
et al. (12) 9,01 let (3-13) 946 let (4-13) NA > > & mesecev
PS1: n= 125 (Z = 58), B o
Dimitrova B.67 let (2-16) n=129(Z = 60), Lj';[c]gtei_f tin - B moseer
etal. (10) PS2: n= 127 (Z = 57), 6,67 let (2-15) o ‘I’e ?; ’ = =
6,42 let [2-16) plegl
L n=20 (NA), n=20 (NA), NA
ElEtribietal (19] 5 /151t (2.2-55) 368 let (2,4-6) diplegiia NA NA
Hawamdeh n=40 (Z = 18), n=20(Z=9) -1V . .
et al. (15) 6.0 let (NA) 5,92 let (NA) diplegija -
n=12 (NA) n=12 (NA) [
Love et al. (18] 6,87 let (3-12) 6,92 let (3-13) hemiplegiia =2 =B mesecev
n=6(Z=3) n=9(Z=5), I-11 (93,3 % lin Il)
Tedroffetal. (11) 4 351t (0.92-1.92) 1,3 let (1-1,83) B e e L NA
. n=22(Z=12),55let n=18(Z=5), NA
Ubhi et al. (9) (2,8-13.9) 6.2 let (3,4-16,4) I e e -
Xu et al. (17) PS1:n=23(Z2=7), n=20(Z=7) [-11 (631 1I) >2 .
4,61 let (NA) 4,31 let (NA) diplegija, hemiplegija
PS2: n=22(Z=7).
4,95 let (NA)

Legenda / Legend: n - §tevilo preiskovancev / number of participants; Z - Zenski spol / female gender; PS - preiskovalna skupina / investigation group; NA - ni podatka / data not available;
GMFCS - Lestvica grobih gibalnih sposobnosti / Gross motor function scale; MAS - Modificirana Ashworthova lestvica / Modified Ashworth scale; 4: med raziskavo so preiskovanci
lahko nadaljevali z jemanjem ustaljenega odmerka zdravil za obravnavo spasti¢nosti / subjects continued to take their usual doses of spasticity medication during the study; m: kakr§nakoli
predhodna obravnava spasti¢nosti je bila izklju¢itveni dejavnik / any previous treatment of spasticity was an exclusion criteria.

boljsanju pasivne gibljivosti v zgornjem sko¢nem sklepu, merjeno
pri iztegnjenem kolenu 12 tednov po aplikaciji BONT-A. Slednje
se je ohranilo tudi 18 mesecev po aplikaciji (15). O statisti¢no
znacilnem izboljSanju gibljivosti v kolenskem sklepu (poplitealni
koti) eno leto po aplikaciji BONT-A so porocali Tedroffova in
sod. (11). Izboljsanje se je ohranilo tudi tri leta in pol po zacetku
raziskave. Preiskovanci so v ¢asu od enega do treh let in pol od
zacCetka raziskave prejeli v preiskovalni skupini v povprecju tri in
pol aplikacij BoNT-A. Poleg tega je v tem ¢asu tudi pet otrok iz
kontrolne skupine v povprecju Stirikrat prejelo BoNT-A.

Hojo so proucevali v petih raziskavah (9—11,14, 17). Vzorec
hoje so ocenjevali z Edinbursko lestvico za analizo hoje z
opazovanjem (10), Lestvico za analizo hoje (angl. Physician
rating scale, PRS) (14), tridimenzionalno analizo hoje s pomoc¢jo
Gillettovega indeksa hoje (angl. Gillette gait index, GGI) (11)
in video analizo hoje (9). Ubhi in sod. (9) so ucinkovitost hoje
ocenjevali s fizioloskim indeksom porabe kisika. Le v eni raziskavi

so ocenjevali hitrost hoje (17). Ubhi in sod. (9) so porocali, da se
je Sest tednov po aplikaciji BoONT-A statisticno znacilno izboljsala
faza opore (prvi stik pete s podlago). Znacilno izboljSanje se je
ohranilo tudi 12 tednov po zacetku raziskave. V drugi raziskavi
so porocali o statisticno znac¢ilnem izboljSanju hoje 12 tednov
po aplikaciji BONT-A (14), medtem ko so Dimitrova in sod. (10)
navedli, da se je vzorec hoje statisti¢no znacilno izboljsal osem
tednov po aplikaciji vi§jega odmerka BoNT-A, vendar se u€inki
ob zakljucku raziskave niso ohranili.

Ocenjevanje bole¢ine s pomocjo vidne analogne lestvice so
izvedli le v eni raziskavi (12). Stiri tedne po aplikaciji BONT-A
je prislo do statisticno znacilnega zmanjs$anja ob¢utenja bolecine,
izboljSanje je bilo statisti¢no znacilno tudi po 12-ih tednih (12).
V treh raziskavah so porocali o nezelenih ucinkih zdravljenja z
BoNT-A (9, 11, 17). Rezultati raziskav so podrobneje predsta-
vljeni v Tabeli 2.




Tabela 2: Protokol in rezultati raziskav.

Table 2: Research protocols and results.
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Avtoriji Trajanje Terapevtski program / Rezultati raziskave / Study results
raziskave  Therapeutic program
Duration
of the PS PS in/and KS
research
Aplikacija toksina botulina Oblika FT,
Botulinum toxin application trajanje
obravnave,
frekvenca
vadbe
Mozna Vrsta in Physiothe- Merilna Obdobja Vmesni Ucinki
mesta odmerek rapy type, orodja meritev uéinki* ob koncu
(miSica) [U/kg TT] treatment Measure- (pred/po Intermittent raziskave*
duration, exer- ment tools zacetku effects Effects at
cise frequency raziskave) the end of
Measure- the study
ment
periods
(before/
after study
start)
Baker et 16 tednov m. Abobotulinto- Standardna FT4  PROM (m. pred, 4. teden: EG EG (ES2)
al. (13) gastrocnemius ksin A (dovoliena upora-  soleus in po: 4. 8., 16. (PS1, PS2, PS3),
PS1:10U/kg  ba pripomockov gastrocne- tednu (PROV, PROM (ES3)
PS2:20U/kg  za hojo in ortoz) mius), EG) 8. teden:
PS3:30U/kg  NA (enako kot GMFM, EG (m. Po: 4., 16. EG (ES2)
& pred raziskavo) gastrocnemius] tednu (GMFM)
Caglar Okur 12 tednov m. gastroc- Onabotulinto- RNO, VPU, MAS, MTL, VAL pred, 4.teden: MAS, MAS, MTL, VAL
et al. (12) nemius, ksin A, raztezne in po: 4., 12. MTL, VAL
m. soleus, 3 U/kg ravnotezne vaje, tednu
m. tibialis ortoza (namesca-
anteriorin ,.5 nje v mirovanju)
posterior, m. Prve 4 tedne: 2 h,
quadriceps, 5-krat/teden
ZSM, ADD Med 5. in 12.
kolka tednom (domace
okolje): NA
Dimitrova 12 tednov m. gastroc- Onabotulinto- Standardna FT MAS [m. pred, po: 2., 4., 2.teden: MAS  MTL (R1 m.
et al. (10) nemius, ksin A; 60 minut, gastrocne- 6. 8, 12.tednu (PS1, PS2), MTL gastrocne-
m. soleus, PS1:4 U/kg 1-krat/teden mius), MTL (MAS, MTL) (R2-R1in R1 m. mius: PS2)
m. tibialis PS2: 8 U/kg (m. soleus in po: 8., 12. gastrocnemius;
posterior & gastrocne- tednu (EVGS) PS1, PS2)
mius), EVGS 4. teden: MAS
(GMFCS Hilm) (PS1, PS2)
6. teden: MAS
(PS2), MTL
(R2-R1inR1 m.
gastrocnemius;
PS1, PS2)
8. teden: MAS
(PS1, PS2),
MTL (R1 m.
gastrocnemius;
PS1, PS2),
EVGS (PS2)
El-Etribi 12 tednov m. gastroc-  Onabotulinto-  Aktivno-asisti- MAS, PRS, pred, NA MAS, PRS,
et al. (14) nemius, ADD ksin A rane vaje (prva PROM (m. po: 4. 8., PROM (m.
kolka, ZSM 3-6 U/kg 2 meseca), soleus in 12. tednu gastroc-
aktivna VPU gastrocne- nemius,
(3. mesec), mius), elek- m. soleus)
raztezne vaje tromiografija in elektro-
(mecne misice] (razmerje miografija
60 minut, H/M) (razmerje
3-krat/teden H/M)
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Hawamdeh NA m. gastroc-  Onabotulin- Raztezne vaje, MAS, PROM  KS: 12. teden: MAS, PROM
et al. (19) nemius toksin A in vadba hoje (m. gastroc-  pred, MAS, PROM
abobotulinto-  po ravnem nemius) po: 12-15, 27-
ksin A in stopnicah, 30 mesecih
6-12 U/kg ucenje vaj za PS:
3 zaporedne  delo vdomacem pred,
aplikacije okolju, podko- po: 3., 18.
v intervalu lenska ortoza mesecih
treh do stirih - 60 minut, (po zadniji
mesecev. 3-krat/teden aplikaciji)
Love et B mesecev m.gastroc-  Onabotulinto- Standardna FTA MAS, MTL pred, 12. teden: GMFM-88,
al. (16) nemius, ksin A NA (enako kot~ [m. gastroc-  po: 4., 12. GMFM-88, MAS, R1, R2
m. soleus, NA pred raziskavo) nemius), tednu, B. MAS, R1, R2
m. tibialis GMFM-88 mesecih
posterior
Tedroffet 1 leto m. gastroc-  Onabotulinto- Raztezne MAS (plan- pred, / ROM
al. (11) nemius ksin A vaje, nekateri tarni fleksorji, po: 1 letu (poplitealni
6 U/kg nadaljevali z fleksorji ko- follow up: koti)
(2 aplikacijiv  uporabo ortoz  lena), PROM  po 3,5 letih Spremljanje:
razmaku B6-ih 15 minut, (DF-misica (MAS, PROM, ROM
mesecev) povpreéno ni doloéena, GMFM-66), (poplitealni
5-krat/teden poplite- po 5-ih letih kati), MAS
alni koti), (3D analiza (flektorne
GMFM-B66, hoje) misice
3D analiza kolena)
hoje (GGI)
Ubhi et 12 tednov m. gastroc-  Abobotulinto-  Standardna video analiza  pred, 6. tednov: video analiza
al. (9) nemius, m. ksin A FT4, ortoze hoje, GMFM, po: 2., 6., video analiza  hoje (kontakt
soleus, ZSM) 25 U/kg NA PROM (m. 12. tednu hoje (kontakt  pete ob
(diplegija), gastocne- pete ob dostopu),
15 U/kg mius, PCI dostopu) GMFM-E
(hemiplegija)
L
Xu et al. 12 tednov plantarni Lanbotulinto-  RNO, raztezne ~ PROM (m. pred, po: / /
(17) fleksoriji ksinA vaje, VPU, gastrocne- 2.,4.,8,
3-10 U/kg ravnotezne mius), MAS,  12. tednu
vaje, v funkcijo  CSS, GMFM,
usmerjena hitrost hoje

vadba in elek-
tricna stimula-
cija, oprema z
ortozami

Prva 2 tedna:
60-90 min
5-krat/teden.
Med 3. in 12. te-
dnom (domace
okalje): NA

Legenda / Legend: TT - telesna teza / body weight; KS — kontrolna skupina / control group; PS - preiskovalna skupina / experimental group; RNO - razvojno nevroloska obravnava /
neuro-developmental treatment; ADD — miSice adduktorji / adductor muscles; ZSM - zadnje stegenske miSice / hamstrings muscles; # - preiskovanci v kontrolni skupini so prejeli placebo
(fizioloska raztopina) / subjects in the control group received a placebo (saline solution); VPU - vadba proti uporu / resistance training; FT - fizioterapevtska obravnava / physiotherapy
treatment; EG - elektrogoniometrija / electrogoniometry; 4 - obravnava je potekala v domacem okolju / the treatment took place in the home environment; VAL - Vidna analogna lestvica
za oceno bolecine / Visual analogue scale; MAS - Modificirana Ashworthova lestvica / Modified Ashworth scale; MTL - Modificirana Tardieujeva lestvica za oceno spasti¢nosti / Modified
Tardieu scale; EVGS - Edinbur$ka lestvica za analizo hoje z opazovanjem / Edinburgh visual gait scale; PROM - pasivni obseg gibljivosti / passive range of motion; R1 - izmerjen obseg
gibljivosti pri obCutenem prvem uporu ob hitrem raztegu misice / measured angle at the felt first resistance during rapid muscle stretch; R2 - izmerjen obseg pasivne gibljivosti / the angle
of full passive range of motion; R2-R1 - razlika med obsegom kota komponent R1 in R2 (dinami¢na komponenta) / the difference between the angles of components R1 and R2 (dynamic
component); GGI - Gillettov indeks hoje / Gillette gait index; PCI - indeks fizioloske porabe / physiological cost index; CSS - Sestavljena lestvica za oceno spasti¢nosti / Composite Spastcity
Scale; GMFM - Test grobih gibalnih funkeij / Gross Motor Function Measure; PRS — Lestvica za analizo hoje (modificirana) / Physician rating scale; * - statisti¢no znacilna razlika glede na
kontrolno skupino (p < 0,05) / statistically significant difference compared to the control group (p < 0,05); m — v kon¢no analizo vklju¢eno manjse stevilo preiskovancev: KS (n = 18), PS1
(n=21), PS2 (n=26) / a smaller number of participants included in the final analysis: KS (n = 18), PS1 (n =21), PS2 (n = 26)




RAZPRAVA

Zdravljenje zaris¢ne spasticnosti z BONT-A se pri otrocih s CP
najpogosteje uporablja z namenom izboljSanja hoje in funkcijskih
sposobnosti (18). Prav tako naj bi tudi kombinacija BONT-A s
fizioterapevtsko obravnavo prispevala k izboljsanju funkcijskega
stanja (7), kar pa na podlagi Testa grobih gibalnih funkcij potrjujejo
avtorji le dveh vkljucenih raziskav (9, 16). Pri zdravljenju z
BoNT-A sta izbira bolnika in ¢as zdravljenja klju¢nega pomena.
Hégglund in Wagner (19) sta spremljala otroke s CP ter ugotovila,
da se je miSic¢ni tonus poveceval do 4. leta starosti, nato pa je z
razvojem postopno upadal med 4. in 12. letom starosti. Dolgorocne
ucinke zdravljenja spasticno povisanega tonusa z BONT-A v prvem
letu starosti otrok s CP je v nasem pregledu spremljala Tedroffova
s sodelavci (11) in dolgoro¢ni ucinek pripisala aplikaciji zdravila
v kriti¢cnem obdobju, ko se spasti¢nost povecuje. Najpogostejsa
dinami¢na deformacija pri otrocih s CP je ekvinus, ki prizadene
med 60 % in 80 % otrok v zgodnjem otrostvu (18, 20), zato je
spasti¢nost miSic gastroknemius ali gastrosoleus najpogostejsa
indikacija za zdravljenje z BoNT-A pri otrocih s CP (21). Klini¢ni
ucinki BoNT-A na zmanjsanje spasticnosti naj bi trajali od tri do
Sest mesecev (18), kar potrjuje tudi veéina v pregled vkljuc¢enih
raziskav. O dolgoro¢nih u¢inkih po posamezni aplikaciji BONT-A
pa raziskave ne poro¢ajo. Ceprav bo veéina otrok, zdravljenih z
BoNT-A, s¢asoma potrebovala korektivni kirurski poseg, ima
odlozitev potrebe po tem do starosti 6 do 12 let jasno prednost,
saj omogoca, da je kirurSkih posegov manj (18, 22). Zgodnja
terapija zmanjsa in lahko prepreci nastanek kontraktur in tako
odlozi operacijo, medtem ko to ne velja za starejSe otroke, ki
kazejo omejene gibljivosti in kratkotrajni odgovor na zmanjSanje
spastic¢nosti po aplikaciji BONT-A zaradi prisotnosti fiksnih kon-
traktur (18). Avtorji porocajo, da je optimalen Cas za zdravljenje
starost od dveh do petih let, ko se motori¢ni razvoj nadaljuje in
Se lahko vplivamo na vzorec hoje (4, 16, 18, 22).

Na podlagi nasSega pregleda literature ugotavljamo, da je do
izboljSanja vzorca hoje prislo le v dveh od $tirih raziskav. Ubhi
in sod. (9) so porocali, da se je preiskovancem 12 tednov po
aplikaciji BoNT-A statisti¢no znacilno izboljsal dostop v fazi
opore. Hastings-Ison s sod. (23) je menil, da je lahko izboljSanje
dorzalne fleksije v zgornjem sko¢nem sklepu po aplikaciji BONT-A
prikrito s poslabsanjem iztegnitve v podrocju kolen in kolkov zlasti
pri otrocih s spasti¢no diparezo, o cemer pa Ubhi in sod. (9) niso
porocali, saj se niso osredinili na celostni vzorec hoje.

Vpliv BoNT-A na bolec¢ino so proucevali le v eni od vklju¢enih
raziskav (12). Misi¢no-skeletna bolecina kot posledica spasti¢nosti
je pogosto prisotna pri otrocih s CP. Analgeti¢na vloga BoNT-A
je sicer kompleksna, vendar obstajajo dokazi, da z injiciranjem
BoNT-A lahko zmanjsamo bolecino (4, 24).

V nasem pregledu so le v treh raziskavah porocali o nezelenih
ucinkih zdravljenja z BoNT-A, ki so bili blazji in prehodni (9,
11, 17). Vse tri raziskave so porocale o bolecini na mestu apli-
kacije, Ubhi s sod. (9) je porocal e o poveanem Stevilu padcev
in epilepticnem napadu pri otroku z epilepsijo. Opisani nezeleni
ucinki so pri¢akovani in dobro poznani (5, 18). Ceprav BoNT-A
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na splosno velja za varno zdravilo, obstaja vedno ve¢ raziskav,
ki kazejo, da aplikacija BoONT-A negativno vpliva na strukturo
in rast misic. Kljub izbolj$sanim klini¢nim rezultatom so se po-
javili pomisleki glede Skodljivih u¢inkov na morfologijo misic
(25). Injekcija BoNT-A bi lahko povzrocila izgubo kontraktilnih
elementov in razrascanje veziva, kar lahko povzroc¢i povecanje
kontrakture (20). Lieber s sodelavci je porocal, da so v sicer
skrajSanih miSicah otrok s CP nasli predolge sarkomere, kar
vodi v neucinkovito tvorjenje aktinsko-miozinskih povezav v
misici in prispeva k Sibkosti misic (26). Te znacilnosti misice ob
zmanjSanem potencialu za rast (zmanjSan delez satelitskih celic)
(27) pri otroku s CP prispevajo k razvoju kontraktur, nenormalni
mehaniki sklepov in nepravilnostim v hoji (3). Nedavna raziskava
je proucevala morfologijo medialne glave miSice gastroknemius
pri otrocih s CP Sest mesecev po injiciranju BoNT -A in jih pri-
merjala z miSicami gastroknemius otrok, ki niso prejeli BONT-A.
zmanjSanju precnega preseka misice, medtem ko se je rast miSicne
dolzine skozi Cas ohranila ter na podlagi izsledkov priporocali,
da med aplikacijama zdravila pretece ve¢ kot Sest mesecev (25).

V literaturi lahko zasledimo, da bi bilo z namenom preprecevanja
atrofije misicnih vlaken v sklopu zdravljenja z BoONT-A otroke
smiselno vkljuciti v program vadbe proti uporu. Sama casovna
umestitev vadbe proti uporu je odvisna od cilja obravnave. Vklju-
¢itev vadbe pred aplikacijo BoNT-A naj bi prepreéila miSicno
atrofijo, medtem ko naj bi vadba po aplikaciji BONT-A imela
vpliv na izbolj$anje motori¢nega nadzora. Vadba naj bi vkljuce-
vala krepitev tako spasti¢nih kot tudi antagonisti¢nih misic (28).
Kljub majhnemu stevilu raziskav bi bila lahko vadba proti uporu
dodatna terapija, zlasti za preprecevanje izgube moci in atrofije
po injiciranju (6).

V klini¢ni praksi se zdravljenje z BONT-A kombinira z razli¢-
nimi fizioterapevtskimi postopki. Nedavni sistemati¢ni pregled
literature je primerjal u¢inkovitost BoNT-A s placebom in
fizioterapevtskimi postopki, ki se uporabljajo za obvladovanje
spasti¢nosti spodnjih udov pri otrocih s CP in so jih avtorji v
grobem razdelili v tri skupine (mavéenje, ortoze, obi¢ajna oskr-
ba/standardna fizioterapevtska obravnava). Avtorji niso nasli
visokokakovostnih dokazov v korist BONT-A. Predvideva se, da
je za izboljsanje funkcije hoje, obsega gibljivosti in zmanjSanje
spasti¢nosti zdravljenje z BoNT-A ucinkovitejSe od placeba.
Poleg tega BoNT-A kaZze omejeno ucinkovitost v primerjavi z
obicajno oskrbo oziroma standardno fizioterapevtsko obravnavo.
Rezultati kazejo tudi, da na podrocju izboljSanja hoje, funkcijskih
sposobnosti, obsega gibljivosti in spasti¢nosti uporaba BoNT-A
verjetno ni bolj uéinkovita od serijskega mavcenja (7). Ugotovitve
nakazujejo, da bi bilo smiselno povecati fizioterapevtske postopke
tam, kjer BONT-A ni na voljo ali kadar je njegova uporaba omejena
s stroSki, saj so na podlagi raziskave druge moznosti zdravljenja
lahko enako ucinkovite.

Na podlagi nasega sistematicnega pregleda literature ugotavljamo,
da ni mogoce podati jasnih zakljuc¢kov o tem, ali je kombinacija
BoNT-A in standardnih fizioterapevtskih postopkov bolj ucin-
kovita za izboljSanje telesnih funkcij in zgradbe od standardne




fizioterapevtske obravnave pri otrocih s CP. Rezultati kazejo na to,
da dodatek BoNT-A k fizioterapevtski obravnavi znaéilno vpliva
na zmanj$anje miSi¢nega tonusa in izboljSanje obsega gibljivosti,
vendar zaradi kratkega trajanja raziskav ni mogoce sklepati o
dolgoro¢nih uc€inkih zdravljenja. Kljub zmanjSanju misicnega
tonusa pa avtorji raziskav ne porocajo o izrazitem izboljSanje
vzorca hoje in grobih gibalnih funkcij, kar kaze na slabsi prenos
osnovnega ucinka zdravljenja z BoONT-A v funkcijo (vsakodnevne
aktivnosti). Pri interpretaciji rezultatov je potrebno upostevati
tudi dejstvo, da so se fizioterapevtski protokoli v raziskavah
med seboj razlikovali, da je bilo v vecini raziskav vkljuceno
majhno Stevilo preiskovancev ter da so avtorji uporabljali razli¢na
merilna orodja. Nekatera uporabljena merilna orodja, kot so
analiza hoje z opazovanjem in ocenjevanje miSi¢nega tonusa
so relativno subjektivna in je njihova zanesljivost odvisna od
izkuSenosti preiskovalca in sodelovanja preiskovanca (7), kar
lahko potencialno vpliva tudi na izsledke nekaterih vkljucenih
raziskav. Glede na prebrano literaturo se zdi, da je kombinacija
zdravljenja z BONT-A smiselna le pri mlajsih otrocih in da je v
prihodnje potrebno raziskati najbolj ustrezen protokol fizioterapije,
ki bi lahko pripomogel k u¢inkovitemu zmanjSevanju nekaterih
negativnih u¢inkov zdravljenja z BoNT-A na morfologijo miSice
(zlasti atrofijo misi¢nih vlaken).

ZAKLJUGEK

Kombinacija BONT-A in fizioterapije je u¢inkovita za zmanjSanje
misSic¢nega tonusa in izboljSanje obsega gibljivosti. Kljub temu pa
se zdi, da v klini¢ni praksi prihaja do slabSega prenosa osnovnega
ucinka zdravljenja z BoNT-A v funkcijo (vsakodnevne aktivnosti).
Pri zdravljenju z BoNT-A sta izbira pacienta in ¢as zdravljenja
kljuénega pomena. Najbolj primerni kandidati naj bi bili mlajsi
otroci. Z novejSimi raziskavami prihajajo vedno bolj v ospredje
tudi pomisleki glede skodljivih u¢inkov BoNT-A na morfologijo
misic.
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Povzetek

Izrazita ovirajoca spasti¢nost predstavlja generalizirano ali
lokalno razporejeno spasti¢nost, ki po mnenju pacienta ali
skrbnika predstavlja velik ali popoln problem na podroc¢ju
telesnih zgradb in funkcij ter dejavnosti in sodelovanja (1).
Pacienti z generalizirano in ve¢segmentno ovirajoco spas-
tiénostjo, ki je neodzivna na oralno zdravljenje, so kandidati
za zdravljenje z metodo vsajene baklofenske ¢rpalke (2).
Bolniki z zari§¢no, veézaris¢no ali segmentno spasti¢nostjo
so kandidati za zdravljenje z vbrizganjem toksina botuli-
na v taréne misice v kombinaciji z drugimi terapevtskimi
ukrepi (3). V primeru, da z vbrizganjem toksina botulina v
priporocenih odmerkih pri bolnikih s segmentno spasticnostjo
ne dosezemo ciljev, je potrebno razmisliti o zdravljenju z
metodo baklofenske ¢rpalke oz. kombinaciji obeh metod. V
primeru, da z vsaditvijo baklofenske ¢rpalke pri pacientih z
vecsegmentno ali generalizirano spasti¢nostjo ne dosezemo
ciljev, je treba razmisliti o uvedbi pridruzenega zdravljenja
z vbrizganjem toksina botulina v tar¢ne misice. Dolocanje
ciljev zdravljenja spasti¢nosti in vsaka uvedba dodatne metode
zdravljenja mora biti sprejeta v sodelovanju in soglasju s
pacientom in svojci (4). Zdravljenje spasti¢nosti z vsemi
metodami kot tudi prepre¢evanje sprozilnih dejavnikov za
povisan misicni tonus je interdisciplinarna dejavnost (5). V
prispevku bo predstavljen primer zdravljenja dveh bolnikov z
metodo vbrizganja toksina botulina in vstavljene baklofenske
¢rpalke, prikaz dolo¢anja ciljev in vpliv na breme spasti¢nosti
pri dejavnostih.
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spasti¢nost; baklofenska ¢rpalka; toksin botulina
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ZDRAVLJENJE IZRAZITE OVIRAJOCE
SPASTICNOSTI - KDAJ JE UKREPOV
PREVEC ZA PREMALO UCINKA?
TREATMENT OF SEVERE DISABLING
SPASTICITY - WHEN IT IS TOO MUCH OF
INTERVENTION FOR TOO LITTLE EFFECT?

Univerzitetni rehabilitacijski institut Republike Slovenije Soca, Ljubljana

Abstract

Severe disabling spasticity is described as generalyzed or locally
distributed spasticity which is perceived by the individual or
caregivers as severly (in major or total degree) hindering body
functions, activities, and/or participation (1). Patients with
generalized and multi-segmental spasticity which is unresponsive
to oral therapy, are candidates for treatment with the implanted
baclofen pump method (2). Patients with focal, multifocal, or
segmental spasticity are candidates for treatment with botulinum
toxin injection into target muscles in combination with other
therapeutic methods (3). If the goals are not achieved by injecting
botulinum toxin in the recommended doses in patients with
segmental spasticity, it is necessary to consider treatment with
the method of implanted baclofen pump or combination of both
methods. In cases when goals are achieved in patients with
multi-segmental or generalized spasticity with implantation of
baclofen pump, it is to consider adjuvant treatment by injecting
botulinum toxin into the target muscles. Setting the goals of spas-
ticity treatment and any introduction of an additional treatment
method must be accepted in cooperation and agreement with
the patient and relatives (4). Multidisciplinary input is essential
at all times to optimise spasticity management programme and
manage spasticity trigger factors (5). The presentation will
present the case of treatment of two patients with the botulinum
toxin injection method and the implanted baclofen pump, goal
setting and the impact of the burden of spasticity on activities
and caregiving.

Key words:
spasticity, baclofen pump; botulinum toxin
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Abstract:

The International Neuromodulation Society describes neu-
romodulation as “a field of science, medicine, and bioengi-
neering that encompasses implantable and non-implantable
technologies, electrical or chemical, for the purpose of
improving the quality of life and functioning of humans.”
The use of various neuromodulation therapies in spinal cord
injuries (SCI) promotes neuroplasticity and mainly aims to
improve recovery of incomplete lesions and limit disorders in
complete or incomplete lesions, such as spasticity, neuropathic
pain, autonomic dysreflexia and orthostatic hypotension. The
lecture will first give a brief overview of neuromodulation as
a physiological process of the central nervous system and as a
treatment, then present the different types of neuromodulation
in SCI, and conclude with some special considerations.

Key words:
neuromodulation; spinal cord injury; neurotransmitters;
neuroplasticity

Terminology

The International Neuromodulation Society describes neuro-
modulation as “a field of science, medicine, and bioengineering
that encompasses implantable and non-implantable technologies,
electrical or chemical, for the purpose of improving the quality
of life and functioning of humans.”

The use of various neuromodulation therapies in spinal cord inju-
ries (SCI) promotes neuroplasticity and mainly aims to improve
recovery of incomplete lesions and limit disorders in complete or
incomplete lesions such as spasticity, neuropathic pain, autonomic
dysreflexia and orthostatic hypotension.
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Povzetek:

Mednarodno zdruzenje za nevromodulacijo definira nevromo-
dulacijo kot “podrocje znanosti, medicine in bioinzeniringa,
ki vkljucuje elektricne in kemijske tehnologije v obliki vsadkov
ali brez njih, katerih namen je izboljsanje kakovosti Zivijenja in
funkcioniranja ljudi.” Uporaba razlicnih nevromodulacijskih
terapij pri poskodbah hrbtenjace spodbuja nevroplasticnost in
Je namenjena predvsem izboljsanju okrevanja po nepopolnih
okvarah ter omejitvenih motnjah po popolnih ali nepopolnih
okvarah, kot so spasticnost, nevropatska bolecina, avtonomna
disrefleksija in ortostatska hipotenzija. V predavanju bo najprej
predstavijen kratek pregled nevromodulacije kot fizioloskega
procesa v osrednjem zivcéevju in kot oblike zdravljenja, sledila
bo predstavitev razlicnih vrst nevromodulacije pri okvarah
hrbtenjace, na koncu pa bodo obravnavana nekatera posebna
vprasanja.

Kljuéne besede:
nevromodulacija; okvare hrbtenjace; nevrotransmiterji;
nevroplasticnost

Neuromodulation as a physiological process of
the central nervous system

Central Nervous System reacts to environmental cues and regulates
body functions with neurotransmission and neuromodulation.
Neurotransmitters are binding on fast-acting neuroreceptors
of a target neuron at a specific synapse during direct synaptic
transmission. Neuromodulators are a subset of neurotransmitters
and target slower neuroreceptors (G-protein neuroreceptors).
Unlike neurotransmitters, the release of neuromodulators occurs
in a diffuse manner (‘“volume transmission”). This means that
neuromodulators impact a region of neural tissue and not only
specific neurons. Neuromodulators alters either the cellular or
synaptic properties of neurons and control the physiological levels
of several classes of neurotransmitters so that neurotransmission




between neurons is changed. Neuromodulators and neurotrans-
mitters act on different types of neuroreceptors causing different
functional outcomes.

Major neuromodulators in the central nervous system include
dopamine, serotonin, acetylcholine, histamine, norepinephrine,
nitric oxide, and several neuropeptides bringing in close “collab-
oration” and interaction the nervous system with the endocrine
system. Neuropeptides are small chain amino acids synthesized
and secreted by neurons or neurosecretory cells that act as signal-
ling molecules to nearby neurons. Some neuropeptides can also
function as peptide hormones regulating physiological homeostasis
(e.g., cognition, blood pressure, feeding behaviour, water balance,
glucose metabolism, pain, and response to stress), neuroprotection,
and immunomodulation.

Neuromodulation as a treatment

Neuromodulation is also a category of treatment that involves
stimulation or direct administration of medications to the nervous
system that aims to modulate the activity of target neurons when
there is dysfunction of the nervous system due to trauma, diseases,
genetic or degenerative reasons.

Under the term “neuromodulation” there are many different
modalities of treatment, for different diseases. Pharmacological
agents interfering with neuromodulation, stimulation (electrical or
other stimulation) of brain and spinal cord, stimulation of nerves,
drug delivery systems overcoming barriers.

Neuromodulation treatments may employ/or not advanced medical
device technologies. These technologies include implantable as
well as non-implantable devices that deliver electrical, chemical or
other agents. Neuromodulation is useful treatment with reversible
effects on brain and nerve cell activity and has been used in many
different diseases: dysfunction of psychic sphere (depression,
etc.), cognitive impairments (Alzheimer, etc.), epilepsy, move-
ment disorders (incomplete paralysis, spasticity, dystonia, etc.),
neuropathic pain, autonomic nervous system dysfunction (lower
urinary tract dysfunction, neurogenic distal bowel dysfunction,
cardiovascular dysfunction, etc.).

Neuromodulation for persons with spinal cord
injury

Spinal cord injuries due to traumatic or non-traumatic causes
lead to devastating disability. Data of SCI incidence around the
world are missing. According to data from US, there is a trend
toward the increase of incomplete lesions, 47.2 % of all SCIs
result in incomplete tetraplegia, 19.6 % in incomplete paraple-
gia, 20.2 % in complete paraplegia, and 12.3 % in complete
tetraplegia, while only 0.7 % result in complete recovery of
sensory and motor function. Neuroplasticity reflects the changes
of neuronal circuitries and thus the reorganization of the nervous
system following SCI. Neuroplasticity after SCI occurs at several
anatomical and physiological levels of the central nervous system,
i.e. spinal cord, brainstem and cortex and includes changes of
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synapsis and synaptic strength, axonal sprouting and intracellular
changes. Enhance of neuroplasticity following SCI and inhibition
of mal-adaptive neuroplasticity are promoted by neuromodulation.
The developments of high technology have given new perspec-
tives in neuromodulation treatments towards the management of
sensorimotor and autonomic nervous system dysfunction and gave
hope for the improvement of the health-related quality of life.

There are different types of neuromodulation in SCI:

* pharmacological modulation
= per os (parasympatholytic, sympathomimetic and sympatho-
lytic drugs, selective serotonin reuptake inhibitors, etc.);
= intrathecal drug delivery systems
= baclofen for the treatment of severe spasticity,
= clonidine, opioids for treatment of neuropathic pain;
» electrical modulation (invasive and non-invasive)
@ brain stimulation
= deep brain stimulation,
= direct motor cortex stimulation;
= spinal cord stimulation (for motor control, pain and soma-
toautonomic reflexes control)
= epidural electrical stimulation,
= transcutaneous electrical stimulation,
= transspinal stimulation-TSS with electrodes over the
spinous processes of the lesion;
= peripheral nervous system
= afferent nerves (for somatoautonomic reflexes control),
= efferent nerves (for motor control);
» magnetic modulation;
* optogenetics modulation.

SPECIAL CONSIDERATIONS

Which are the advantages of neuromodulation
treatments for patients with SCI?

Neuromodulation therapies are reversible and adjustable unlike
neuroablative neurosurgery treatments (surgery in dorsal root
entry zone, peripheral neurotomies, cordectomy, sacral ante-
rior root stimulation implants in combination with dorsal root
surgery-Brindley method, etc.). Reversible therapeutic manage-
ment is preferable for incomplete lesions allowing the effects of
possible neuroplasticity to limit the need for treatment. Benefits
of neuromodulating therapies also exist for progressive diseases
ensuring the possibility of adjusting the treatment according to
the progression of the disease.

Are neuromodulation treatments too expensive
to be incorporated in every health/insurance
system?

There is evidence that the early application of neuromodulation
treatments may be more cost-effective at controlling certain con-
ditions overall than medical management approaches, specifically
spinal cord stimulation for the treatment of neuropathic pain and
intrathecal baclofen for the treatment severe of spasticity.




Which is the best way to apply neuromodulation
treatment to a person with SCI?

Combining it with other therapeutic approaches which will be
followed by a personalized rehabilitation program with specific
goals discussed and accepted by the patient and her/his important
others.

Is functional electrical stimulation (FES) a neuromodulation
treatment or just a replacement therapy for motor dysfunction?
FES restores a missing function, i.e., FES for the upper limb
dysfunction following cervical SCI. The systematic use of this
FES could interfere with neuroplasticity as a neuromodulation
treatment.

CONCLUSION

Recovery of neurological function after SCI is largely due to
neuroplasticity — making new synapses or altering the strength
of existing synapses. Neuroplasticity after SCI is stimulated
by the loss of afferent input below the lesion (deafferentation)
and by the expression of neurotrophins such as NGF and other
neuromodulators.

However, the same neuroplasticity that enables recovery also
produces mal-adaptive consequences. Neuromodulation treatments
enhance health related quality of life in individuals who suffer
neuropathic pain, spasticity, movement disorders, bowel, bladder
and sexual dysfunction due to SCI. There is a cumulative evidence
that neuromodulation induces neuroplasticity and limits mal-adap-
tive neuroplasticity and facilitates recovery and rehabilitation.
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LITERATURE

Povzetek

Izhodiséa:

Nevromodulacijske metode zajemajo razli¢ne, tako inva-
zivne kot neinvazivne pristope, katerih skupna znacilnost je
spodbujanje nevroplasti¢nosti in potencialno vplivanje na
zaznavanje bolecinskih drazljajev.

Metode:

V iskalniku PubMed smo iskali gesla »neuromodulation,
»spinal cord stimulation« in »chronic pain«. Iskanje smo
omejili na randomizirane kontrolirane raziskave, metaanalize,
sistematic¢ne preglede in pregledne ¢lanke v zadnjih desetih
letih (obdobje 2013 — 2023).

Rezultati:

V podroben pregled smo vkljucili 66 preglednih ¢lankov in
randomiziranih kontroliranih raziskav, objavljenih v obdobju
2013 - 2023. Pregled smo razdelili na invazivne in neinva-
zivne metode, opisali nacin delovanja ter navedli dokaze o
ucinkovitosti za obvladovanje kroni¢ne bolecine.

Zakljucki:

Kljub velikemu porastu uporabe nevromodulacijskih pris-
topov v zadnjih 20 letih je za njihov razvoj v prihodnosti
klju¢no dokumentiranje uc¢inkovitosti v visoko kakovostnih
raziskavah.

Kljuéne besede:
stimulacija zadnjih stebrickov hrbtenjace; stimulacija dorzal-
nih ganglijev; rTMS; tCDS; kroni¢na bolecina

Poslano: 31. 3. 2023
Sprejeto: 3. 4. 2023
Avtor za dopisovanje/Corresponding author (ZK): zala.kuret@ir-rs.si

Kuret, Bolle, Zaremba, Kuret / letnik XXII, supl. 1 (2023)

NEVROMODULACIJA PRI LAJSANJU
KRONICNE BOLECINE - PREGLED

NEUROMODULATION IN CHRONIC PAIN
CONTROL - LITERATURE REVIEW
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Abstract

Background:

Neuromodulation methods include several different invasive and
non-invasive procedures. They all share a common feature - to
stimulate neuroplasticity and potentially affect the perception
of pain stimuli.

Methods:

We searched the PubMed database using the "neuromodulation,
"spinal cord stimulation" and "chronic pain” keywords. We
limited our search to randomised controlled trials, meta-analyses

and systematic reviews published in the past 10 years (from
2013 to 2023).

Results:

We included 66 review articles and randomised controlled
trials published in the past 10 years into further evaluation.
We divided our literature review into invasive and non-invasive
neuromodulation procedures, described their mechanisms of
action and the efficacy to manage chronic pain.

Conclusions:

Despite a large increase in the use of neuromodulation approach-
es over the past 20 years, documenting efficiency in high-quality
research is key for further development of neuromodulation
methods.

Key words:
spinal cord stimulation; dorzal ganglion stimulation, transcra-
nial magnetic stimulation; rTMS; tCDS; chronic pain




uvobD

Nevromodulacijske metode zajemajo razli¢ne, tako invazivne
kot neinvazivne pristope. Cloveski Zivéni sistem je ob dologe-
nem drazljaju zmozen funkcionalnih in strukturnih sprememb.
Ta fenomen imenujemo nevroplasticnost. Nevromodulacijske
metode so sicer raznolike, a imajo skupno znacilnost spodbujanja
nevroplasti¢nosti (1). Nevroplasti¢ni fenomeni so lahko naslednji:

* na celi¢ni ravni pride do spremembe elektricnega statusa
nevrona,

* naravni nevrohumoralne signalizacije se spodbudi aktivnost
doloc¢enih Zivénih prenasalcev,

* naravni zivénega omrezja se spremenijo zivéni tokokrogi,
* na vedenjski ravni drazljaji pripeljejo do zmanjSanja bolecine
in izboljSanja funkcije (2).

Nevromodulacija je povezana z mo¢nim placebo uc¢inkom, ki
je pri kirurskih posegih bolj izrazen kot pri uporabi zdravil (3).
Pacientova pri¢akovanja do uc¢inkov napredne tehnologije ter
ocitni znaki nevromodulacijskega zdravljenja (parestezije), poleg
tega pa tudi vec¢ obiskov in intenziven odnos zdravnik — bolnik,
prispevajo k uc¢inku placeba (4). Placebo uc¢inek povzroci nevro-
fizioloske spremembe, pri katerih v mozganih pride do sproscanja
dopamina in endogenih opiatnih molekul, kar vodi do spremembe
zaznavanja bolecine (5).

Kroni¢na bolecina je kompleksno stanje, ki ga obravnavamo s
pomogcjo razli¢nih metod (6). Izbor terapij se ve¢inoma opravi na
podlagi simptomov ali diagnoze, za mnoge paciente pa bi bilo bolj
smotrno terapijo usmeriti v izboljSavo kakovosti zivljenja, kar je
tudi bolj realen cilj kot samo zmanjSevanje intenzitete bolecine (7).
Pri nastanku bole¢ine imajo vlogo bioloski, psiholoski in socialni
dejavniki, zaradi ¢esar smernice narekujejo interdisciplinarno
obravnavo, z individualiziranim pristopom (8).

Med nevromodulacijske metode sodijo drazenje zadnjih stebric-
kov hrbtenjace, drazenje globokih mozganskih jeder in draZenje
mozganske skorje (9). Za lajSanje bolecin se uporablja tudi sisteme
za intratekalno dovajanje zdravil v primerih neuspesnih kirurskih
posegov na hrbtenici (angl. failed back surgery syndrome, FBSS),
kompleksnega regionalnega bole¢inskega sindroma in boleéini
pri onkoloskih boleznih. Zdravila se uporabljajo samostojno ali
v kombinaciji: opiatni analgetiki, lokalni anestetiki (bupivakain),
klonidin in zikonotid (10).

V preglednem ¢lanku iz leta 2022 (11) so raziskovalci opisali po-
rast Stevila raziskav v zadnjih letih, kar kaze ne samo na povecano
zanimanje za to podro¢je, temve¢ je tudi pokazatelj tehnoloskega
napredka pri proizvodnji nevrostimulacijskih naprav in razvoja
slikovnih preiskav.

METODE

V bazi PubMed smo iskali gesla »neuromodulation«, »spinal
cord stimulation« in »chronic pain«. Iskali smo randomizirane
kontrolirane raziskave, metaanalize, sistemati¢ne preglede in
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pregledne ¢lanke v obdobju 2013 — 2023 (zadnjih 10 let). Izkljucili
smo ¢lanke, ki so obravnavali bole¢ino v medenici, angino pektoris
in glavobole.

REZULTATI

V konéni pregled smo vkljuéili 167 ¢lankov. V podrobnejsi
pregled smo vkljucili 66 preglednih ¢lankov in randomiziranih
kontroliranih raziskav, ki so nastali v obdobju zadnjih desetih let
(obdobje 2013 — 2023). Dodatno smo zaradi boljSega vpogleda
v preucevano tematiko v pregled vkljucili tudi nekaj ¢lankov,
citiranih v teh preglednih raziskavah. Pregled smo razdelili na
invazivne in neinvazivne metode, opisali nac¢in delovanja ter
navedli dokaze o u¢inkovitosti za obvladovanje kroni¢ne bolecine
s temi metodami.

RAZPRAVA
Invazivna nevromodulacija

Drazenje zadnijih stebrickov hrbtenjace [SCS)

SCS je najbolj uporabljena metoda nevromodulacije in njena
uporaba Se raste (12). Zaradi hitrega razvoja novih SCS naéinov
nevrostimulacije se za SCS sedaj ze uporablja poimenovanje
»tradicionalni SCS«. Prvi¢ so to metodo uporabili ze leta 1967
(13). Ocenjujejo, da je letno vstavljenih 50.000 stimulatorjev.
Vecina objavljenih raziskav podpira uporabo (14).

SCS deluje na principu modulacije bole¢inskih poti v zadnjih
stebrickih hrbtenjace. Elektrodo se namesti v epiduralni prostor.
Vpliva na descendentne poti antinociceptivnega sistema in lokalno
preko GABAergicnih, holinergi¢nih in serotonergi¢nih nevronov,
ki vplivajo na segmentno, supraspinalno in centralno zaznavo, kot
tudi na periferno vnetno dogajanje v zivéevju (15).

Ameriski vladni urad za zdravila in prehrano (FDA) je uporabo
SCS odobril za:

* kroni¢no nevropatsko bole¢ino v predelu trupa, zgornjih in
spodnjih udov,

* sindrom neuspesnega kirurskega posega na hrbtenici (FBSS),

» kompleksni regionalni bolecinski sindrom (KRBS),

* radikulopatije,

* refraktarno angino pektoris,

e ishemi¢no bole¢ino v udih,

¢ sindrom vzdraZljivega ¢revesja (16).
V pregledni raziskavi Deer in sodelavci zakljucujejo, da je pri
pacientih s FBSS tradicionalni SCS ucinkovitejsi od ponovne
operacije. Tradicionalni SCS se je izkazal za uinkovitega pri
kroni¢nih-bolec€inskih sindromih tudi v raziskavah novih teh-
nologij. Nove oblike signalov in frekvenc pri SCS metodi so v

primerjavi s konvencionalnimi metodami obetavna resitev in bi
lahko izboljsale uspesnost zdravljenja pri pacientih z aksialno




bolec¢ino v krizu z ali brez radikularne bole¢ine. Zmanjsanje
bolecine brez ob¢utka mravljin¢enja je lahko prednost za dolo¢ene
paciente (17). Za obravnavo pacientov s FBSS imamo nizko do
srednje visoko raven dokazov o u¢inkovitosti SCS pri zmanjsanju
bolecine v primerjavi z obi¢ajnimi metodami ali reoperacijo ter
nizko raven dokazov o vplivu na izboljsanje kakovosti zivljenje
za vsaj dve leti. Rezultati primerjave vpliva laznega drazenja na
bolecino in kakovost Zivljenja niso povsem enoznacni (18, 19).

Uporaba SCS je povezana z dolo¢enimi tveganji. Poznamo
naslednje mozne zaplete:

* v zvezi z napravo: tezave z baterijo, premiki ali zlomi
elektrod,

* bioloski zapleti: okuzbe, krvavitve, poskodbe Zivcev,
* zapleti v povezavi s programiranjem naprave (19).

Kljuénega pomena za uspesnost SCS postopka je izbor pacienta.
Priporoca se natan¢na ocena kandidatov. Nezdravljena depresija
ali drugo neurejeno psihiatri¢no stanje ter nerealna pricakovanja
pacienta so lahko razlog za neuspes$no zdravljenje. Dejavniki
tveganja za zgodnje prenehanje ucinkovitosti zdravljenja z SCS
so tudi debelost, moski spol in nizja starost (21, 22).

V zacetku zdravljenja z SCS lahko dolocen ucinek pripisemo
placebu, s trajanjem zdravljenja pa priéne uc¢inkovitost padati
(10, 23). Do odstranitve SCS ve¢inoma pride zaradi prenchanja
ucinkovanja, sledijo okuzbe, nedelovanje ali neudobje zaradi
namescenega sistema. Pri starejsih SCS sistemih je bila odstranitev
potrebna zaradi opravljanja magnetno-resonancnih preiskav. Glede
na pregledno raziskavo pa so ugotovili, da se v veéjem delezu
odstranjuje polnilne in visokofrekven¢ne stimulatorje. Vecina
odstranitev se opravi eno leto po vstavitvi. Da bi bolje razumeli
razloge za to, so potrebne dodatne raziskave (24). Informacije o
sinergi¢nih ucinkih SCS in zdravil so trenutno skope, na podlagi
do sedaj objavljenih raziskav zakljucki niso mozni.

Razvoj tehnologije SCS

Tradicionalno je bilo frekven¢no obmocje SCS aparatur med 50 in
100 Hz, kar je povzrocilo nastanek parestezij na obmocju, kjer je
bila sicer prisotna bolec¢ina. Z razvojem visokofrekvencnega draze-
nja in draZenja s poveéano aktivnostjo (angl. burst stimulation) so
uspeli zmanjsati obCutenje parestezij, medtem ko je protibole¢inski
ucinek ostal podoben ali boljsi kot pri tradicionalnem SCS. Od
leta 2015 dalje je v uporabi visokofrekvencno draZenje, ki vpliva
predvsem na tanjsa zivéna vlakna in omogoca lajSanje bole¢in brez
hkratnih parestezij (25). Postopoma prihaja v klini¢no uporabo
podprazno (DTM) draZenje, pri katerem prav tako ni pojava
parestezij.

Visokofrekvenéna SCS

Ta vrsta SCS zdravljenja drazi zadnje stebricke hrbtenjace s
kratkimi impulzi (30 ps) , z visoko frekvenco (10 kHz) in nizko
amplitudo (1-5 mA) (23). Raziskave, ki primerjajo novejse
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tehnologije SCS, zaenkrat vecinoma sponzorirajo proizvajalci,
rezultati pa niso enoznaéni (26 - 30).

SCS s povecano aktivnostjo

Ta vrsta drazenja je nizko energijska modaliteta, pri kateri stimu-
lator posilja kaskado petih daljsih impulzov (1.000 ps) s frekvenco
500 Hz, s ponovitvami na frekvenci 40 Hz. Kljub temu, da so
amplitude precej nizje kot pri tradicionalnem SCS, pa SCS s
povecano aktivnostjo sproza vec elektri¢nega toka na sekundo
kot tradicionalni SCS. Vecino raziskav sponzorira industrija;
ugotavljajo, da tehnologija omogo¢a zmanjsanje bolecine (30,
31), ne pa tudi izboljsanja kakovosti zivljenja (30).

DTM drazenje

Vallejo s sod. (32) je razvil nov nac¢in uporabe SCS. Ugotovili so,
da konvencionalni SCS modulira izrazanje genov v hrbtenjaci na
mestu drazenja in v dorzalnem gangliju (na zivalskem modelu
nevropatske bole¢ine). Pri DTM pristopu se uporablja vecje
Stevilo elektriénih signalov, ki vplivajo na celice glije ter nevrone
in vzpostavijo novo ravnovesje med njihovimi interakcijami (32,
33). Na zivalskem modelu so potrdili zmanjSanje bolecinskega
vedenja in tudi spremembe v bioloskih procesih, ki so vpleteni
v zaznavo bole¢ine. V prospektivni randomizirani kontrolirani
raziskavi Fishmana s sod. so tudi klini¢no potrdili ve¢jo uc¢inko-
vitost uporabe DTM SCS v primerjavi s tradicionalnim SCS pri
pacientih s kroni¢no bolecino v krizu (34).

Drazenje dorzalnih ganglijev

Stimulatorji dorzalnih ganglijev (DRGS) so naprave, podobne
SCS, delujejo pa na ravni senzori¢nih nevronov v dorzalnem
gangliju.

Sistemati¢ni pregled literature iz leta 2019 kaze, da ima ta vrsta
stimulacije pomemben vpliv na KRBS tipa I in II v predelu
spodnjih udov (10, 35). Prospektivna raziskava pri pacientih po
neuspes$nem posegu na hrbtenici, KRBS ali s periferno okvaro
zivca je pokazala, da je prislo do 50 % zmanjSanja bolecine pri
49 % pacientov, kot tudi do zmanjsanja podrocja bolecine (36). V
primerjavi z SCS slednji ostaja v prednosti zaradi same postavitve
elektrod, ki je obicajno nad ravnijo prej$nje operacije, kar pa ne
drzi za DRGS (37).

Raziskava Accurate (38) je primerjala u€inkovitost in varnost
uporabe DRGS in SCS. Izkazalo se je, da je DRGS bolj u¢inkovit
glede bolecine, posturalne stabilnosti, natanc¢nosti dolo¢anja ob-
mocja parestezij in izboljSanja razpolozenja pri pacientih s KRBS.
Vendar gre za nizko raven dokazov, temelje¢o na eni raziskavi,
ki jo je sponzoriral proizvajalec stimulatorja (39).

Drazenje globokih mozganskih jeder [DBS)

DBS so primarno razvili za zdravljenje kroni¢ne bolecine, pri
¢emer pa multicentric¢ne raziskave niso potrdile uc¢inkovitosti.
Uporaba v ZDA ni bila nikoli odobrena, v dolo¢enih drzavah pa




se uporablja izjemoma (angl. off label) (39). V sistemati¢nem
pregledu raziskav so ugotovili manjso u¢inkovitost ob slabi ka-
kovosti dokazov (40). Za paciente po kapi s centralno bole¢ino
v randomizirani raziskavi niso ugotovili pomembnih sprememb
v primerjavi z laznim DBS (41).

Drazenje motoricne mozganske skorje [MICS)

MCS je metoda, pri kateri se elektrode namestijo na povrsino
mozganov nad motori¢no skorjo, ki igra pomembno vlogo pri
zaznavi bolecine. Opravljenih je bilo ve¢ raziskav, a ucinki na
centralno in periferno bole¢ino niso bili natan¢no opredeljeni.
Narejenih je bilo nekaj manjsih randomiziranih raziskav. Rezultati
so za nevropatsko bole¢ino mesani — tri raziskave so pokazale
ucinke (42 - 44), dve pane (45, 46). Postopek ima dolo¢ene zaplete:
okuzbe, hematome in teZave, ki so vezane na stimulator; do 12
% pacientov pa razvije samoomejujoce epilepti¢ne napade (47).

Intratekalno zdravljenje z zdravili

Intratekalno zdravljenje se uspesno uporablja za obvladovanje
bolecine pri onkoloskih pacientih. Pri pacientih, ki imajo kroni¢no
nerakavo bole¢ino, klini¢na in stroSkovna ucinkovitost Se nista
bili opredeljeni (48). Glavna prednost vgrajene in programir-
ljive Crpalke je moznost, da lokalno in ciljano dovede zdravilo
s stalnim dotokom in tako zmanj$a sistemski vpliv ter s tem
povezane stranske ucinke in poveca ucinkovitost terapije (49).
V preglednem clanku iz leta 2023 avtorji zakljucujejo, da je
intratekalno zdravljenje primerno za obvladovanje kronicne
bolecine pri izbranih pacientih. Zapleti so vezani predvsem na
zdravila in so prehodni (50).

Neinvazivno drazenje

Neinvazivne tehnike ne potrebujejo kirurSkega posega ali poskusne
dobe zdravljenja in se lahko uporabijo prej v procesu obravnave
pacienta s kroni¢no bolec¢ino, najpogosteje kot del interdiscipli-
narne obravnave. Pomanjkljivosti teh tehnik so ponavljajoce se
obravnave in heterogenost protokolov stimulacije (39).

Ponavljajoc¢e se transkranialno magnetno drazenje

(rTMS)

rTMS temelji na mo¢nem magnetnem polju, ki ga proizvede elek-
tromagnetna zanka. Magnetno polje povzro€i nastanek elektricnih
tokov, ki spreminjajo vzdrazenost nevronov v mozganih (51).
Ucinki so odvisni od ve¢ dejavnikov: od vrste in polozaja zanke,
anatomske strukture, na katero zelimo vplivati, frekvence drazenja
in skupnega $tevila obravnav (52). V Evropi se rTMS uporablja
za zdravljenje depresije, shizofrenije in kroni¢ne bolecine (39).

Metaanaliza 27 raziskav, v katerih so preverjali u¢inke rTMS v
primerjavi z navideznim drazenjem pri 655 preiskovancih s kro-
ni¢no bolecino, ni dokazala klini¢cno pomembnih sprememb vpliva
na bolecino (53). De Olivera s sod. je ugotovil, da desetdnevno
zdravljenje z 10 Hz rTMS na premotori¢ni mozganski skorji
/ dorzolateralni preforontalni skorji ni imelo pomembnej$ega
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ucinka na bolecino pri pacientih s centralno bolecino po kapi
(54). Nasprotno so v metaanalizi Jiang in sod. ugotovili, da je
mogoce z visokofrekvenc¢no rTMS vplivati na bole¢ino, povezano
z okvaro hrbtenjace, diabeti¢no polinevropatijo ter poherpeti¢no
nevralgijo (55); nizkofrekvencna stimulacija pa se ni izkazala za
uspesno (56). Glede na mocne dokaze o spremembah motori¢nega
sistema po amputaciji (57) pride rTMS v postev tudi pri obravnavi
pacientov s fantomsko bole¢ino, a $e ni dovolj raziskav, ki bi to
potrjevale. Za oceno dolgoro¢ne ucinkovitosti bo potrebno tudi
opredeliti parametre drazenja, Stevilo obravnav in zagotoviti
sledenje (58).

Smernice za nevromodulacijo pri pacientih s kroni¢no bolec¢ino,
ki sta jih izdala Evropska akademija za nevrologijo in Evropska
zveza nevroloskih zdruzenj, dajejo Sibko priporocilo za uporabo
rTMS pri nevropatski bole€ini in fibromialgiji (59). Novejse
smernice iz leta 2020 ugotavljajo zanesljivo ucinkovitost viso-
kofrekvencne rTMS nad primarno motori¢no skorjo (M1) za
nevropatsko bolecino in verjetno za fibromialgijo (52). V pregled
je bilo vkljucenih malo raziskav, zato zakljucki niso zanesljivi.
Mnenje strokovnjakov iz leta 2020 priporo¢a uporabo rTMS za
nevropatsko bolec¢ino, poposkodbeni glavobol, za prepre¢evanje
migren in pooperativno bolecino. Za so¢asno depresijo priporocajo
poleg M1 Se drazenje nad dorzolateralno prefrontalno skorjo (60).

Drazenje s transkranialnim neposrednim tokom

(tCDS)

Ta vrsta drazenja uporablja napravo, ki prenasa nizko intenziven
elektricni tok na povrsino glave (61), v primerjavi z rTMS je
cenejsa in se lazje vzdrzuje. Drazenje povzro¢i spremembe v
delovanju ve¢ zivénih prenasalcev, kot so GABA, serotonin,
dopamin in acetilholin (62).

Rezultati pregledne raziskave kazejo na omejene in nasprotujoce
dokaze o u¢inkovitosti tDCS za nevropatsko bolecino po poskodbi
hrbtenjace. Odlocujocih je ve¢ dejavnikov — trajanje od poskodbe,
raznolikost poSkodb, centralna nevropatska bole¢ina. Pomembni
so tehni¢ni dejavniki (jakost in trajanje drazenja, Stevilo obrav-
nav), vlogo igra tudi zasnova raziskave (randomizacija, Stevilo
preiskovancev) (63). Evropski strokovni odbor je izdal priporocilo
ravni C (mozna u¢inkovitost) za paciente s kroni¢no nevropatsko
bolecino po poskodbi hrbtenjace (64).

Nizko raven dokazov o ucinkovitosti za obravnavo pacientov s
kroni¢no bolec¢ino ugotavljajo v ve¢ randomiziranih raziskavah,
nasprotujoci so dokazi za ucinkovitost pri nevropatski bolecini
in glavobolih, imamo dokaze o neucinkovitosti za bolecino v
krizu (53, 65, 66).

Nevromodulacija v kombinaciji z drugimi
metodami

SCS in zdravila

Na zivalskih modelih kroni¢ne bolecine se je izkazalo, da SCS
deluje kot stabilizator membran v ¢ezmerno vzdrazljivih nevro-




nih zadnjih stebrickov hrbtenjace (67). Zaradi tega se postavlja
hipoteza, ali bi dodatek gabapentinoida zaradi svojih znacilnosti
stabilizatorja membran lahko dodatno prispevala k zmanj$anju
bolecine. Tega vprasanja so se v pregledni raziskavi lotili Nad-
herny in sod. (68). Izkazalo se je, da je Stevilo raziskav o uporabi
gabapentinoida v kombinaciji z SCS omejeno in ni zadostno, da
bi lahko podali kakrsne koli zakljucke.

Multimodalni pristop

Za obravnavo pacientov s kroni¢no bolecino se priporoca
multimodalni pristop, ki vkljucuje terapevtsko vadbo, fizikalne
nacine zdravljenja, poucevanje o bolecini, tradicionalno vedenjsko
kognitivno terapijo (VKT) oz. VKT terapijo tretjega vala, kot je
terapija sprejemanja in predanosti (ACT) (69 - 71). V pregledni
raziskavi iz leta 2023 so avtorji ugotovili, da trenutno ni raziskav,
v katerih bi preverjali uc¢inkovitost fizioterapevtskih metod na
populaciji pacientov po vstavitvi SCS (72).

ZAKLJUCKI

Kljub velikemu porastu uporabe nevromodulacijskih pristopov v
zadnjih dvajsetih letih je za usmeritev razvoja metod v prihodno-
sti kljuéno dokumentiranje uéinkovitosti v visoko kakovostnih
raziskavah (73). Pri nevromodulaciji je problemati¢na in tezavna
izvedba slepih raziskav, problemati¢na je tudi uporaba placeba
v teh raziskavah (6).

V nasi ustanovi od leta 2015 uporabljamo metodo zdravljenja
SCS. Zdravljenje z SCS pride v postev pri pacientih z omejeno
bolecino, pri katerih s konservativnimi pristopi nismo bili uspesni,
pacienti pa so bili pozorno izbrani na podlagi uspesne poskusne
dobe (ve¢ kot 50 % zmanjSanje bolecine), klinicno psiholoske
ocene in jasnih pricakovanj (39).

Za vse tipe nevromodulacij, posebno pa za invazivne pristope, je
kljuéna dobra izbira pacientov, vkljucujo¢ klini¢no psiholosko oce-
no, genetsko testiranje in slikovno diagnostiko zivéevja. V bodoce
je pomemben predvsem razvoj moznosti za preprecevanje izgube
ucinka — nove oblike kombiniranega drazenja ter farmakoloske
strategije. Trenutno literatura o nevromodulaciji temelji na bio-
loskih modelih, v prihodnje pa je pomemben razvoj razumevanja
nevromodulacijskih u¢inkov iz perspektive biopsihosocialnega
modela obravnave pacientov s kroni¢no bole¢ino (39).
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Povzetek

Parkinsonova bolezen je druga najpogostejsa nevrodegenera-
tivna bolezen mozganov, takoj za Alzheimerjevo boleznijo.
Simptome in znake bolezni lahko u¢inkovito lajsamo s simp-
tomatskimi zdravili, ki ve¢inoma nadomescajo manjkajoci
dopamin. Ko ucinki peroralnih zdravil izzvenevajo, lahko
uporabimo kontinuirano zdravljenje z levodopo, kasneje pa
po potrebi tudi z globoko mozgansko stimulacijo. Slednje
lahko uporabljamo tudi za zdravljenje distonij, esencialnega
tremorja in drugih motenj. Pri odloc¢anju za zdravljenje je zelo
pomembno prepoznati bolnike, ki so primerni kandidati za
tovrstno zdravljenje, slediti pa mora tudi nevrorehabilitacija.

Kljucne besede:
Parkinsonova bolezen; distonija; esencialni tremor; zdravlje-
nje; globoka mozganska stimulacija; nevromodulacija

uvoD

Parkinsonova bolezen (PB) je druga najpogostejsa nevrodege-
nerativna bolezen mozganov, takoj za Alzheimerjevo boleznijo
(1, 2). Prizadene priblizno dva odstotka oseb, starejsih od 60
let, nekoliko pogosteje moske. Vzrok bolezni ni znan, vemo
pa, da se v mozganih obolelih prekomerno kopici napacno zvit
protein sinuklein alfa, a njegove patoloske vloge ne poznamo.
Pri PB v mozganih degenerirajo Stevilni nevroni, kar privede do
pomanjkanja zivénega prenasalca dopamine in drugih.

PB ni ozdravljiva, lahko pa u¢inkovito lajSamo simptome in znake
bolezni s simptomatskimi zdravili, ki ve¢inoma nadomescajo
manjkajoc¢i dopamin (2). NajucinkovitejSe zdravilo je levodopa.
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NEVROMODULACIJA PRI ZDRAVLJENU
PARKINSONOVE BOLEZNI, DISTONIJE IN
ESENCIALNEGA TREMORJA
NEUROMODULATION IN THE TREATMENT
OF PARKINSON'S DISEASE, DYSTONIAS
AND ESSENTIAL TREMOR

Abstract

Parkinson's disease (PD) is the second most common neurode-
generative disease of the brain, after Alzheimer's disease. The
symptoms and signs of the disease can be effectively alleviated
with symptomatic drugs, which mostly replace the missing
dopamine. When the effects of oral drugs wear off, we can use
continuous treatment with levodopa, and later, if necessary,
also with deep brain stimulation. The latter can also be used
to treat dystonia, essential tremor and other disorders. When
deciding on the treatment, it is very important to identify patients
who are suitable candidates for this type of treatment, and
neurorehabilitation must also follow.

Key words:
Parkinson's disease; dystonia; essential tremor; treatment,; deep
brain stimulation; neuromodulation

A 7e po nekaj letih zdravljenja z levodopo se pri vecini bolnikov
razvijejo motoricni zapleti, ki se kazejo kot izzvenevanje ucin-
ka levodope oziroma motori¢na nihanja (izmenjavanje dobrih
faz ali “vklopov” in slabih faz ali “izklopov”) in diskinezije.
Vzrok razvoja motori¢nih zapletov po levodopi je kompleksen
in povezan s kratko razpolovno dobo levodope in napredujoco
nevrodegeneracijo. Oboje skupaj privede do nefizioloske pulzne
stimulacije dopaminergi¢nih receptorjev v striatumu. Motori¢ni
zapleti pomembno slab$ajo bolnikovo kakovost zivljenja.

Motori¢ne zaplete po levodopi lahko do dolocene mere zdravi-
mo s prilagajanjem odmerkov razliénih peroralnih zdravil, pri
priblizno 15-20 odstotkih bolnikov pa je za izboljSanje slabe




kakovosti zivljenja, ki jo motori¢ni zapleti povzrocijo, potrebno
tako imenovano kontinuirano zdravljenje (2).

Kontinuirano zdravljenje (KZ) napredovale PB temelji na ena-
komernem vnosu dopaminergi¢nih zdravil v telo na parenteralen
nacin — bodisi levodope preko perkutane gastrostome v zacetni
del tankega ¢revesa bodisi dopaminskega agonista apomorfina
v podkozje. V kratkem pri¢akujemo tudi podkozno infuzijo
levodope. Tretji na¢in KZ pa temelji na modulaciji mozgan-
skih funkcijskih zank, v katere so vkljuceni bazalni gangliji.
To je globoka mozganska stimulacija (GMS). Za zdravljenje
PB ponavadi drazimo subtalamicno jedro (STN). Pri PB zaradi
pomanjkanja dopamina pride do neravnovesja med inhibitornimi
in ekscitatornimi povezavami oz. deli funkcijskih zank, v katere
so vkljuceni bazalni gangliji. STN jedro je pri PB hiperaktivno
in z GMS njegovo aktivnost normaliziramo.

Pomembno je pravocasno prepoznati bolnika, ki je dober kandidat
za KZ in tako ne zamuditi priloznosti za izboljSanje bolnikove
kakovosti zivljenja. V pomo¢ kliniku pri prepoznavi bolnika
z napredovalo PB je formula 5-2-1. Ce bolnik prejema vsaj 5
odmerkov levodope dnevno, prezivi vsaj 2 uri v fazi izklopa ali
ima | uro motecih diskinezij, mu je primerno ponuditi katero od
KZ. Tip KZ izberemo za vsakega bolnika posebej, v sodelovanju
z bolnikom in svojci.

GLOBOKA MOZGANSKA STIMULACIJA

GMS STN je najbolj raziskana metoda za zdravljenje napredovale
PB. Raziskave kazejo, da pomembno izboljsa bolnikovo izvajanje
dnevnih aktivnosti, bolnikovo gibanje in tudi Stevilne nemotori¢ne
tezave bolnikov. Ublazi motori¢na nihanja in diskinezije. GMS
STN nima pomembnega vpliva na kognitivne sposobnosti. Ker gre
za invaziven nacin zdravljenja, so bolniki izpostavljeni nezelenim
ucinkom, povezanim s kirur§kim posegom, ki pa so ve¢inoma
reverzibilni.

Za dober uspeh zdravljenja z GMS STN je klju¢nega pomena
pravilen izbor bolnikov. Najpomembnejsi napovednik dobrega
izida zdravljenja je dober terapevtski u¢inek levodope v preteklih
letih. Izjema je tremor, ki se posebej dobro odzove na GMS
STN, tudi ¢e ga levodopa ni pomembno ublazila. Pomembna je
tudi starost bolnika; po 70. letu starosti zdravljenje z GMS STN
uvajamo redkeje. Kontraindiciranosti za uvedbo so: huda atrofija
mozganov (ki kirurgu onemogoca varno pot elektrode do STN
jedra), demenca, nezdravljena depresija in psihoza.

Vec¢ raziskav je potrdilo u¢inkovitost GMS STN tudi na nemoto-
ri¢ne simptome bolezni, kot so npr. spanje, utrudljivost in motnje
uriniranja. Odmerek peroralnih dopaminergi¢nih zdravil se po
uvedbi GMS STN zniza za priblizno polovico. Zdravljenje z GMS
STN je ucinkovito vrsto let, raziskave kazejo da vsaj 15. Za vsaj
5 let pa se kakovost zivljenja izboljSa nad raven pred operacijo.
Nekaterim bolnikom, predvsem tistim z zacetnim kognitivnim
upadom, lahko uvedemo stimulacijo v drugo jedro: v interni del
globusa palidusa.
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Poleg izbora bolnika je za dobro kakovost zivljenja velikega
pomena tudi obravnava po operaciji, predvsem nevrorchabilitacija
po uvedbi zdravljenja, ki zaradi modulacije motori¢nih funkeijskih
zank spremeni patofiziologijo bolnikovega gibanja.

Distonija je motnja gibanja, pri kateri prihaja do nehotenih mi-
Si¢nih kréev in nepravilnih polozajev dela ali celega telesa (3).
Vzrok za distonijo je motnja v delovanju bazalnih ganglijev in
funkcijskih zank, v katere so vpeti. Nekatere oblike distonij so
dedno pogojene, vecina pa je idiopatskih. Razvr§¢amo jih glede
na zivljenjsko obdobje, ko se pojavijo, ali pa glede na del telesa,
ki je prizadet. Distonije zdravimo simptomatsko, s peroralnimi
zdravili ali pa injekcijami toksina botulina v prizadete misice (3).
Ce je zdravljenje z zdravili malo ali neu¢inkovito, lahko bolniku
uvedemo zdravljenje z GMS internega dela globusa palidusa (GPi).
GMS GPi jeder je Se posebej ucinkovita pri nekaterih oblikah
dednih distonij. Poln ucinek zdravljenja se pogosto pokaze z
zamikom nekaj tednov ali mesecev po uvedbi GMS. Pri nekaterih
bolnikih se je izkazala za uc¢inkovito tudi GMS STN, ki je sicer
obicajna tarca pri Parkinsonovi bolezni.

Zdravljenje z GMS je zelo ucinkovito tudi za zdravljenje precej
pogostega esencialnega tremorja, ¢e zdravljenje z zdravili tresenja
ne izboljsa zadovoljivo (4). Esencialni tremor se kaze s tresenjem
rok in/ali glave, izjemno redko nog. Tresenje se za razliko od
Parkinsonove bolezni pojavlja med aktivnostjo, zato je za bolnika
zelo motece. Moti bolnikovo hranjenje, pisanje in osebno nego.
Zdravili izbora sta propranolol in primidon ali njuna kombinacija.
Nekaterih bolnikom pa ne pomagata dovolj in v takih primerih
bolniku uvedemo GMS v ventralno intermediatno jedro talamusa.

Indikacije za zdravljenje z GMS se iz leta v leto Sirijo. Poleg
razlicnih motenj gibanja (tiki, horeja) z GMS lahko zdravimo
tudi epilepsijo in nekatere psihiatricne bolezni, kot npr. obsesivno
kompulzivno motnjo (5). Nekaj manjsih raziskav je pokazalo tudi
izboljSanje znakov Alzheimerjeve demence.

ZAKLJUCEK

Za uspesno zdravljenje z GMS je nujno sodelovanje razli¢nih
strokovnjakov v usklajenem timu. Poleg nevrologa, ki prepozna
ustreznega bolnika in fazo bolezni, ko je smiselno uvesti GMS,
ima kljucno vlogo specializirana medicinska sestra, ki bolniku in
svojcem predstavi kako mora bolnik preverjati delovanje baterije
stimulatorja, da pravocasno opazi, kdaj jo je potrebno zamenjati
oziroma kako jo redno polniti, ¢e ima bolnik vstavljen polnilni
tip baterije oz. stimulatorja. V nacrtovanju in izvedbi posega pa
sodelujejo Se nevropsiholog in po potrebi psihiater, ki s pregledom
preverita morebitne kognitivne ali razpoloZenjske kontraindici-
ranosti za poseg, nevroradiolog, anesteziolog in nevrokirurg. Po
uvedbi in vklopu GMS se bolnikov stanje pomembno izboljsa.
Za dober izid zdravljena pa je posebnega pomena tudi nevrore-
habilitacija, ki bolniku pomaga zaziveti z novim, izboljSanim
nacinom gibanja.
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Povzetek

Sakralna nevromodulacija (SNM) je novejsa metoda, ki se
uporablja za zdravljenje motenj delovanja spodnjih secil in
prebavil. Natan¢ni mehanizmi delovanja niso znani; drazenje
korenine S3 najverjetneje modulira delovanje aberantne
zivéne aktivnosti in nima neposrednega ucinka na taréne
sisteme. S tem lahko pojasnimo, zakaj SNM ucinkuje tako
na nehotno uhajanje kot na zastajanje in ima ugoden vpliv
na bolecino. Velika skupina pacientov, pri katerih je SNM
uporabna, so nevroloski pacienti, ki v sklopu osnovne bo-
lezni dozivljajo tudi simptome motenj krizni¢nih funkcij.
Uspehi so ze dokazani pri pacientih z multiplo sklerozo, ki
imajo ¢ezmerno aktivno misico detruzor, disinergijo misSice
detruzor in zapiralke ali zastajanje; pri mladih zenskah z
zastajanjem urina (sindrom Fowlerjeve); pri pacientih s Par-
kinsonovo boleznijo in ¢ezmerno aktivno misico detruzor;
pri pacientih po delni poskodbi hrbtenjace; pri pacientih z
refraktarno nevralgijo pudendalnega Zivca in pacientih z
nehotnim uhajanjem blata. Zaradi osupljivih rezultatov pri
obvladovanju motenj v delovanju spodnjih secil in prebavil
v splosni populaciji se indikacije za uporabo SNM hitro
Sirijjo tudi na druga podroc¢ja. Napredovanje tehnologije,
ki omogoca vedno manjse generatorje impulzov z vedno
daljSo Zivljenjsko dobo in mozZnost polnjenja baterije ter
kompatibilnost z magnetnoresona¢nimi napravami pa Sirjenje
uporabe Se pospesuje.

Kljucne besede:

sakralna nevromodulacija; nevrogeni mehur; inkontinenca;
retenca; bole¢ina v medenici

uvoD

Motnje v delovanju spodnjih secil ali prebavil pri pacientih po-
membno zmanjsajo njihovo kakovost Zivljenja in samostojnost.
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SAKRALNA NEVROMODULACIJA PRI
NEVROLOSKIH PACIENTIH

SACRAL NEUROMODULATION IN
NEUROLOGICAL PATIENTS

Kliniéni institut za kliniéno nevrofiziologijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Abstract

Sacral neuromodulation (SNM) is a new treatment option for
refractory bladder and/or bowel disfunction. The exact mecha-
nisms are still unknown, but it is postulated that stimulation of
sacral root S3 modulates aberrant nervous activity in bladder
and bowel control and does not influence target organs directly.
Modulation of central control of voiding and defecation influenc-
es incontinence as well as retention and has beneficiary effects
on pelvic pain. A large population of patients with bladder or
bowel dysfunction that can benefit from SNM are neurological
patients who experience sacral dysfunction as part of the primary
neurological disease. There are promising results in patients
with multiple sclerosis and concomitant overactive bladder,
detrusor-sphincter dyssynergia or urinary retention, young
women with urinary retention (Fowler's syndrome), patients with
Parkinson's disease and overactive bladder, patients with spinal
cord injury, patients with refractory pudendal nerve neuralgia,
and patients with faecal incontinence. Due to impressive results
in the general population, the indications for SNM are quickly
expanding to other pathologies and patient groups. Improve-
ments in technology, enabling production of smaller impulse
generators with rechargeable and longer-lasting batteries as
well as MRI-device compatibility, are making SNM even more
accessible for wider use.

Keywords:
sacral neuromodulation; neurogenic bladder; incontinence;
retention; bladder pain

Zdravljenje je najprej konzervativno, sledi uvedba zdravil, v
primeru dodatne potrebe po zdravljenju pa se lahko posluzimo
sakralne nevromodulacije (SNM), ki je u¢inkovita tako pri motnjah
zadrZevanja kot pri motnjah odvajanja urina ali blata. Mehanizmi




delovanja SNM Se niso povsem razjasnjeni, za boljSe razumeva-
nje pa je najprej treba poznati fizioloske mehanizme delovanja
spodnjih secil in prebavil.

Zivéni nadzor mehurja

Spodnja secila so sestavljena iz dveh funkcionalnih sistemov:
mehurja, ki deluje kot rezervoar, in izvodila, ki ga sestavlja sistem
vratu mehurja, se¢nice in misice zunanje zapiralke se¢nice. Poseb-
nost mehurja je, da nima toni¢ne aktivnosti kot ostali visceralni
organi, temvec deluje fazno in je pod hotenim nadzorom.

Ozivcenje poteka preko avtonomnega in somatskega sistema.
Avtonomno ziv¢evje vkljucuje simpati¢no nitje iz segmentov
Th10-L2 in parasimpati¢no nitje iz segmentov S2-S4. Simpaticni
sistem preko hipogastri¢nih zivcev vzdrzuje fazo polnjenja in
kontinenco z relaksacijo miSice detruzor in kontrakcijo miSice
zunanje zapiralke; parasimpaticni sistem pa preko pelvicnih ziv-
cev sprozi kontrakcijo miSice detruzor in posledi¢no odvajanje
urina (1). Somatsko zivéevje izvira iz segmentov S2-S4 in tvori
pudendalni zivec ter neposredno oziveuje misico zapiralko se¢nice
in miSice medeni¢nega dna.

Mehur je vecino ¢asa v fazi polnjenja in s tem neaktiven, in-
formacije o njegovi polnosti se ves ¢as prevajajo do senzoriéne
mozganske skorje. Aferentne poti tvorijo tanka mielinizirana Ad
vlakna iz urotelija in detruzorja, ki zaznavajo polnost mehurja ter
nemielinizirana C vlakna, ki zaznavajo iritabilne drazljaje. Infor-
macije se nato posredujejo preko pelvicnih in hipogastri¢nih ziveev
do lumbosakralne hrbtenjace in preko internevronov do visjih
zivenih struktur (2, 3). Sakralni spinalni internevroni, ascendentne
poti do periakveduktne sivine (PAG) in pontinega mikcijskega
centra (PMC) v ponsu skupaj z descendentnimi motori¢nimi potmi
do sakralne hrbtenjace tvorijo centralne komponente mikcijskega
refleksa (4).

Preklop med fazo shranjevanja in odvajanjem urina koordinira
PMC. V socialno primernem trenutku se sprozi odvajanje urina,
ki deluje po nacelu »vse ali ni¢«. Praznjenje facilitira pozitivna
povratna zanka: aferentna aktivnost iz mehurja stimulira zadostno
eferentno aktivnost, ki posledi¢no sprozi kontrakcijo detruzorja in
zagotavlja praznjenje mehurja z minimalnim zastojnim urinom (5).
Za ucinkovito praznjenje je potrebno usklajeno delovanje misice
detruzor in zapiralke se¢nice.

Zivéni nadzor anorektalnih funkcij

Analno kontinenco zagotavlja usklajeno delovanje vec¢ struktur
in mehanizmov: notranja in zunanja misica zapiralka zadnjika,
anatomska ukrivljenost danke, podajnost danke, konsistenca
blata in nevroloski nadzor. Levi del debelega ¢revesa, esasto
¢revo in danko oziv¢ujejo preganglionarni parasimpati¢ni nevroni
segmentov S2-S4, ki potujejo preko pelviénih ziveev in spodnjega
hipogastricnega pleteza in vsebujejo ekscitatorne in inhibitorne
komponente (6). Ekscitatorne poti sodelujejo pri praznjenju cre-
vesa, inhibitorne pa zagotavljajo prilagajanje volumna debelega
Crevesa na raztezanje. Simpati¢no zivéevje izvira iz torakolum-
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balnih segmentov in preko splanhni¢nih Zivcev doseze spodnji
mezenteri¢ni ganglij, kjer tvorijo sinapse s postganglijskimi
nevroni, ti pa preko hipogastri¢nih Zivcev ozivéujejo debelo
¢revo, danko in miSico notranjo zapiralko zadnjika (6). Somatsko
ozivCenje miSice zunanje zapiralke zadnjika izvira iz krizni¢nih
delov hrbtenjace, iz Onufovega jedra in potuje preko pudendalnih
ziveev.

Aferentne poti prevajajo informacije o polnosti danke do moz-
ganov. Sestavljajo jih tanka mielinizirana Ad in nemielinizirana
C vlakna, ki potujejo s simpati¢nimi in parasimpati¢nimi eferen-
tnimi potmi ter somatskimi vlakni (6). Spinalni internevroni se
povezujejo z dvema jedroma: gracilis posreduje informacije do
talamusa in korteksa, PAG pa poleg ostalih povezav komunicira
tudi s PMC (7).

Med polnjenjem danke se miSica zapiralka zadnjika toni¢no
kréi, kontrakcijo pa vzdrzuje polisinapticni refleks, ki je pod
nadzorom supraspinalnih struktur (8). Mehanoreceptorji v steni
Crevesa zaznajo raztezanje stene, njihova aktivacija sprozi nujo
po odvajanju, ki jo lahko odlozimo s hoteno kontrakcijo misic
medeni¢nega dna, s katero se vsebina danke premakne nazaj v
esasto ¢revo (9). Z vecanjem polnosti danke doteka vedno vec
impulzov do pontinega centra, katerega aktivnost suprimirajo
vi§ji mozganski centri, dokler ni socialno primeren trenutek za
odvajanje. Ob hoteni odlocitvi za odvajanje blata se prekine
toni¢na inhibicija spinobulbospinalnega defekacijskega refleksa,
kar omogoci kontrakcijo danke in sprostitev misice zapiralke (7).

Sakralna nevromodulacija

Motnje pri zadrZzevanju ali odvajanju urina in/ali blata predstavljajo
veliko breme za paciente. Moznosti zdravljenja so precejs$nje.
V prvi vrsti je potreben konzervativen pristop z modifikacijo
diete in zivljenjskega sloga, treningom mehurja, fizioterapijo
ali biolosko povratno zanko. Ce konzervativno zdravljenje ni
zadostno, pristopimo k zdravljenju z zdravili. Pri dolo¢enem
delezu pacientov zdravila ne ucinkujejo zadovoljivo ali pa jih
pacienti zaradi nezelenih u¢inkov opustijo. V tem primeru so
kandidati za zdravljenje s SNM.

Metodo sta razvila Tanagho in Schmidt, ki sta leta 1988 vstavila
prve stimulatorje pri pacientih z urgentnim nehotnim uhajanjem
urina in neobstruktivnim zastajanjem urina (10). Nekaj let kas-
neje so uporabili SNM tudi pri pacientih z uhajanjem blata (11),
indikacije pa se Se vedno $irijo.

Princip delovanja SNM je podoben elektri¢ni stimulaciji na drugih
predelih, kot sta npr. drazenje posteriornega tibialnega Zivca in
povrsinsko protibolecinsko elektri¢no drazenje (TENS). Pomemb-
na razlika je v tem, da gre pri SNM za vstavitev kvadripolarne
elektrode v neposredno blizino korenine S3, s ¢imer se vzdrazi
1.000-krat ve¢ zivénih vlaken; vstavitev elektrode in stimulatorja
pa omogoca kontinuirano drazenje, kar se kaze v boljsSem uspehu
zdravljenja (4). Prav na sakralni ravni konvergirajo avtonomna
vlakna, somatska vlakna, aferentna senzori¢na vlakna iz mehurja
in danke ter aferentna somatska vlakna iz zunanjih misic zapiralk




in medeni¢nega dna. Enostranska implantacija elektrode lahko
stimulira somatska in avtonomna aferentna in eferentna vlakna (12).

Natan¢ni mehanizmi delovanja SNM S$e niso znani. Trenutno sta
vodilni dve hipotezi: (i) SNM aktivira somatska aferentna vlakna,
ki preko somato-visceralnega refleksa vplivajo na aberantno zivc-
no aktivnost mehurja ali ¢revesa; (i) SNM modulira percepcijo
aferentnih informacij in spremeni t.i. »set-point« za odvajanje (13).

Postopek uvedbe SNM kot terapije poteka v dveh korakih. Zacetna
faza je testno obdobje za dolocanje ucinkovitosti stimulacije.
Stimulacijska elektroda se vstavi v foramen S3 in se poveze z
zunanjim stimulatorjem, ki ga pacient nosi za pasom. To obdobje
traja dva tedna. Pacienti, pri katerih pride do izboljSanja simpto-
mov vsaj 50 %, so kandidati za vstavitev podkoznega stimulatorja,
kar predstavlja kon¢no fazo (14).

Indikacije za sakralno nevromodulacijo

Trenutne smernice za uporabo SNM v zdravljenju motenj de-
lovanja spodnjih secil je podalo Evropsko zdruzenje urologov
(EAU — European Association of Urology) in Amerisko urolosko
zdruzenje (AUA — American Urological Association). Pri pacien-
tih, pri katerih terapija prvega izbora (vaje za misice medeni¢nega
dna, trening mehurja) in terapija drugega izbora (zdravila) ne
uéinkujeta, se lahko kot terapija tretjega izbora uporabi SNM (15).

SNM so najprej uporabili pri pacientih s ¢ezmerno aktivnim
seénim mehurjem, ki so kazali pomembne uspehe v testni fazi. Sest
mesecev po vstavitvi stalnega generatorja impulzov so porocali o
pomembnem klini¢énem izboljSanju pri vecini pacientov: skoraj
polovica pacientov ni ve¢ imela uhajanja (47 %), 29 % pacientov
je imelo izbolj$anje simptomov za ve¢ kot 50 %. Ucinkovitost
terapije je po 28 mesecih ostala na visoki ravni (16).

Uporabnost SNM se je pokazala tudi pri pacientih z motnjami
odvajanja urina. Pri neobstruktivnem zastajanju urina je zaradi
nezmoznosti praznjenja mehurja potrebno opravljati Ciste inter-
mitentne katetrizacije. Pacienti, ki teh katetrizacij iz razli¢nih
razlogov ne morejo ali ne zelijo opravljati, so po priporoc€ilih
Mednarodnega zdruzenja za kontinenco (ICS — International
Continence Society) kandidati za SNM. Pomembni uspehi se
dosegajo predvsem pri mladih Zenskah z zastajanjem urina, ki je
posledica sindroma Fowlerjeve, pri katerih je prislo do spontanega
odvajanja urina pri 76 % (17 — 19).

Nekoliko slabsi uspehi SNM se kazejo pri pacientih z intersti-
cijskim cistitisom oziroma sindromom bole¢ine v mehurju. V
raziskavah, ki so jih opravili na manjsih vzorcih, porocajo o
uspehih med 48 % in 72 % (20 — 22). Trenutno je po priporocilih
ICS SNM terapija ¢etrtega izbora. Povsem drugace je pri pacientih
s kroni¢no bolecino v medenici, ki ni posledica intersticijskega
cistitisa. V teh primerih ni zadosti dokazov, da SNM ucinkuje,
zato to ni ena od terapij izbora (17).

Sprva je bila SNM namenjena le zdravljenju rezistentnih moten;j
zadrzevanja urina. Kasneje so pri pacientih, ki so imeli pridruzene
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simptome motenega zadrzevanja blata, opazili izboljSanje tudi teh.
ICS in Amerisko zdruzenje kirurgov za debelo ¢revo in danko
(ASCRS — American Society of Colon and Rectal Surgeons) so
razs§irili indikacije za uporabo SNM na izolirane motnje zadrze-
vanja blata. SNM je tako terapija drugega izbora pri zdravljenju
uhajanja blata in hkrati prva terapija kirurSkega zdravljenja pri
pacientih, pri katerih konservativni pristopi niso bili uspesni (17,
23, 24). Nauspesnost SNM ne vpliva morebitna prisotnost okvare
miSice zapiralke zadnjika, niti ni uspeh odvisen od velikosti te
okvare, saj gre pri SNM za stimulacijo senzornih vlaken in ne
neposredno drazenje zapiralke (23, 25, 26). O izboljsanju za
vec kot 50 % poroca 79 % pacientov po enem letu, odstotek pa
preseze 80 % po treh letih (27). Kandidati za SNM so tudi pacienti
po nizki sprednji resekciji zaradi karcinoma danke, pri katerih
konzervativno zdravljenje ni u¢inkovito (28).

Na drugem koncu spektra motenj v delovanju ¢revesa je zaprtje, ki
predstavlja tezavo pri praznjenju crevesa in je lahko kratkotrajno
ali kronicno. Zaprtje, ki traja ve¢ kot eno leto in nima mehanskega
vzroka, na konzervativno zdravljenje pa se ne odziva zadovo-
ljivo, predstavlja motnjo, ki je tudi za SNM tezko obvladljiva.
Rezultati raziskav niso prepricljivi, vendar je ob pomanjkanju
drugih na¢inov zdravljenja pri teh pacientih vredno preizkusiti
tudi SNM (29-31).

Sakralna nevromodulacija pri nevroloskih
pacientih

Ucinkovitost SNM je pri pacientih z nevrogenim mehurjem enaka
kot pri ostalih pacientih (32, 33), vendar zaenkrat Se vedno ostaja
t.i. »off-label« indikacija. Poleg pacientov s ¢ezmerno aktivno
misico detruzor in neobstruktivnim zastajanjem urina je ugodne
ucinke doseglo tudi pomembno Stevilo pacientov z disinergijo
miSice detruzor in zapiralke ter pacientov z uhajanjem blata po
delni poskodbi hrbtenjace (34).

Velika skupina pacientov z motnjami v delovanju spodnjih secil
so pacienti z multiplo sklerozo (35). Nevrouroloske simptome
ima priblizno 80 % pacientov v prvih desetih letih od diagnoze;
10 % pacientov ima motnjo delovanja spodnjih secil kot prvi
simptom. Po pogostosti prevladuje ¢ezmerno aktivna miSica
detruzor (> 60 %), sledita disinergija misice detruzor in zapiralke
(25 %) in hipokontraktilna misica detruzor (20 %) (36). SNM
je v tej skupini pomembno izbolj$ala delovanje spodnjih secil
v primeru disinergije miSice detruzor in zapiralke, ¢ezmerno
aktivnega mehurja in zastajanja urina. UCinki pa so slabsi pri
tistih pacientih, ki imajo akontraktilno ali hipokontraktilno misico
detruzor (37-39). Ucinkovito obvladovanje simptomov motenega
delovanja spodnjih se€il je pri pacientih z multiplo sklerozo
izjemno pomembno, saj se bolezen pogosto pojavi pri mladih
odraslih, ki so delovno in socialno aktivni.

V starejSi populaciji se povecuje delez nevrodegenerativnih
bolezni in z njimi povezanih tezav. Na drugem mestu po pogo-
stosti je Parkinsonova bolezen (PB), ki prizadene priblizno 1 %
ljudi, starej$ih od 60 let (40). Poleg motori¢nih simptomov so
pridruzeni tudi nemotori¢ni, kot so motnje spanja, kognitivne




motnje in motnje v delovanju prebavil in spodnjih secil (41).
Po nekaterih ocenah ima moteno delovanje spodnjih secil kar
80 % teh pacientov, saj pride zaradi motnje v centralni inhibiciji
do ¢ezmerne aktivnosti miSice detruzor in s tem povzrocenih
simptomov urgence in urgentne inkontinence (42). Zdravljenje
z zdravili pogosto ni uspesno, simptome pa lahko zdravila za PB
celo poslabsajo (43), zato je pri tej skupini pacientov uporaba
SNM primerna, zaradi pomanjkanja vecjih raziskav pa Se ni
uvrS¢ena v smernice.

Iz podobnih razlogov je SNM »oft-label« indikacija tudi pri
pacientih z refraktarno bole¢ino zaradi nevralgije pudendalnega
zivca. Pot do diagnoze je obicajno dolga. Zdravljenje se zacne
s protibole¢inskimi zdravili, fizioterapijo medeni¢nega dna, pu-
dendalnim blokom, kasneje lahko tudi s kirur§ko dekompresijo.
Ve¢ kot 40 % pacientov ugodno odgovori na terapijo prvega
izbora (44), pri ostalih pacientih pa preizkusanje razlicnih moz-
nosti zdravljenja pogosto nima pricakovanega u¢inka. SNM v teh
primerih predstavlja dodatno moznost zdravljenja, pri kateri se
nakazujejo ugodni rezultati (45).

Zadrzki za SNM pri nevroloskih pacientih so bili predvsem posle-
dica nekompatibilnosti prvih stimulatorjev z magnetno-resonanc-
nimi (MR) napravami, saj je pri vecini pacientov pogosto potreba
po kontrolnih MR slikanjih. Novejsi stimulatorji so kompatibilni
z 1,5 T MR napravo, zato teh zadrzkov ni vec¢ (46, 47).

Kontraindiciranosti

Kontraindiciranosti za SNM ni veliko. Absolutna kontraindici-
ranost so neucinkovitost v testni fazi, nezmoznost upravljanja z
napravo in nose¢nost; relativno kontraindiciranost predstavljajo
hitro napredujoca nevroloska bolezen, popolna okvara hrbtenjace,
potreba po pogostem MR slikanju (razen glave) in prisotnost
nenormalne anatomije kriznice (17).

ZAKLJUGEK

Sakralna nevromodulacija je minimalno invazivno zdravljenje, ki
ima pomembne uspehe na podrocju zdravljenja motenj v delovanju
spodnjih secil in prebavil. Izpopolnjene in prilagojene naprave so
kompatibilne z MR slikanjem, kar je razsirilo njihovo uporabo
tudi na populacijo nevroloskih pacientov. Ob vse ve¢jem Stevilu
pacientov, pri katerih je SNM uporabljena, se z leti dodajajo nove
indiciranosti in moznosti zdravljenja, tudi na podrocju zdravljenja
bolec¢ine v medenici in pri poskodbah hrbtenjace, uporaba pa se
je razsirila Se na zdravljenje otrok.
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Abstract

Given the rates of persons with disabilities or post-acute
conditions who are also obese, it appears of importance for
PRM specialists to familiarise themselves with the principles
in rehabilitation of metabolic conditions. Obesity is a chronic
condition often associated with multiple comorbidities that can
have disabling consequences. Most research on obesity treat-
ment has focused on life-style modification, pharmacological
treatment and on bariatric surgery. Unfortunately, with severe
obesity being chronic and disabling, such “weight centred”
approach has excluded those patients with advanced disease
stage (with established/end stage organ damage, significant/
severe psychopathology and functional limitations) who
are either poor candidates for surgery or in whom weight
loss alone (especially in sarcopenic obesity) is unlikely to
significantly reverse quality-of-life reduction and disability.
If advanced-stage obesity represents a disabling disease
in a multidimensional perspective, a multidisciplinary and
integrated rehabilitative approach is required. According
to current guidelines, the management of severe obesity
in a rehabilitative setting should be multidisciplinary and
characterised by the integration of nutritional, physical/func-
tional rehabilitation, psycho-educational, and rehabilitative
nursing interventions in relation to the clinical complexity of
obesity. The intensity of the rehabilitative interventions should
depend on the level of severity and comorbidities, frailty of
the psychological status, degree of disability and quality of life
of the patient. The rehabilitative setting must be structurally
adequate to the needs of patients with excess body mass in
terms of availability of bariatric lifting and transferring aids.
The existing recommendations in rehabilitation of patients
with obesity, the current rehabilitation perspectives and the
new adjuvant treatment options will be discussed.
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NEW PERSPECTIVES IN REHABILITATION OF
PATIENTS WITH METABOLIC CONDITIONS
NOVE MOZNOSTI REHABILITACIJE
PACIENTOV S PRESNOVNIMI MOTNJAMI

Istituto Auxologico Piancavallo di Oggebbio (Verbania), Italy

Povzetek

Glede na razsirjenost debelosti med osebami z zmanjSanimi
zmoznostmi ali subakutnimi stanji, je za specialiste fizikalne in
rehabilitacijske medicine pomembno, da se seznanijo z naceli
rehabilitacije pri presnovnih boleznih. Debelost je kronicno
stanje, ki je pogosto povezano s Stevilnimi socasnimi obolenji, ki
imajo lahko za posledico zmanjsane zmoznosti. Vecina raziskav
na podrocju zdravljenja debelosti se osredotoca na spremembo
zivljenjskega sloga, zdravijenje z zdravili ali kirursko zmanjsanje
felodca. Zal pa je huda debelost kronicna in mocno zmanjsuje
clovekove zmoznosti, zato s tovrstnim »na tezo osredotocen-
im« pristopom izloc¢imo paciente z napredovano boleznijo (z
zacetnimi ali dokoncnimi poskodbami organov, znatnimi ali
hudimi dusevnimi tezavami in funkcionalnimi omejitvami), ki
bodisi niso primerni za kirurski poseg bodisi pri njih samo
zmanjsanje teze (zlasti pri sarkopenicni debelosti) najbrz ne bo
zaustavilo zmanjsevanja kakovosti zivljenje oziroma zmoznosti.
Ce je napredovana debelost bolezen, ki povzroca zmanjsanje
zmoznosti v vec razseznostih, je potreben multidisciplinaren in
integriran pristop k rehabilitaciji. V skladu s trenutnimi smer-
nicami mora biti obravnava hude debelosti v rehabilitacijski
ustanovi multidisciplinarna in mora zdruzevati prehransko,
telesno oziroma funkcionalno in psiholosko-pedagosko rehabil-
itacijo ter rehabilitacijsko zdravstveno nego v skladu s klinicno
kompleksnostjo debelosti. Intenzivnost rehabilitacijskih ukrepov
Jje odvisna od stopnje debelosti in socasnih obolenj, psiholoske
krhkosti, stopnje zmanjsanja zmoznosti in kakovosti Zivljenja
pacienta. Rehabilitacijsko okolje mora ustrezati potrebam
pacientov s preveliko telesno maso z vidika razpolozljivosti
pomagal za dviganje trebuha in premikanje. Predavanje bo
obravnavalo obstojeca priporocila za rehabilitacijo pacientov
z debelostjo, nove moznosti na tem podrocju in nove oblike
dopolnilnega zdravljenja.

Kljuéne besede:
huda debelost; kakovost zivljenja; zmanjsane zmoznosti; mul-
tidisciplinarna rehabilitacija; smernice
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Povzetek

Prehrana odlo¢ilno vpliva na koli¢ino in funkcijo miSicne
mase preko Sirokega spektra prehranskih ukrepov. Prehranske
strategije so lahko usmerjene v hipertrofijo, mo¢ in maso
misic, njihovo rast in izgradnjo, ponovno pridobitev miSic¢ne
mase in regeneracijo po poskodbah. Tem ciljem so ve¢inoma
namenjene tudi prehranske strategije v rehabilitacijski me-
dicini. Za vzdrzevanje in izboljSanje misi¢ne mase je v prvi
vrsti treba preprecevati energijsko in hranilno neustrezno
prehrano ter razlicne oblike stradanja. Ustrezni prehranski
ukrepi pri vadbi miSic omogocajo akutno adaptacijo na vad-
bene drazljaje in regeneracijo miSic ter ostalih povezanih
fizioloskih sistemov po vadbi. Zato prehranska priporocila,
prehranska obravnava in nacrtovanje prehranske strategije
pri telesni dejavnosti sledijo priporo¢ilom s podrocja klini¢ne
in Sportne klini¢ne prehrane o energetskem in hranilnem
vnosu ter o nadomescanju tekocin pri specifiénih zahtevah
telesne aktivnosti ali Sporta. Priporocila za prehrano aktivnih
starostnikov so tudi dobro splosno izhodis¢e za prehranski
vnos beljakovin pri rehabilitacijskih zdravstvenih ukrepih za
vzdrzevanje in izboljSanje mase in funkcije misic.

Kljuéne besede:
miSice; presnova; nizka miSi¢na masa; klinicna prehrana;
telesna vadba

uvoD

Prehrana odloc¢ilno vpliva na koli¢ino in funkcijo miSi¢ne mase
preko Sirokega spektra prehranskih ukrepov. Prehranske strategije
so lahko usmerjene v hipertrofijo, mo¢ in maso misic, njihovo rast
in izgradnjo, ponovno pridobitev miSi¢ne mase in regeneracijo po
poskodbah. Tem ciljem so ve¢inoma namenjene tudi prehranske
strategije v rehabilitacijski medicini. V klini¢ni praksi pa se
ob tem pogosto zapleta, saj enostavnega prehranskega recepta
za doseganje teh ucinkov ni! Pri posameznikih je za ustrezno
prehransko podporo ali terapijo, ki podpira izgradnjo in delovanje
misic, potrebna prehranska obravnava na strokovnih izhodis¢ih
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PREHRANA ZA MISICE
NUTRITION FOR MUSCLES

izr. prof. dr. Nada Rotovnik Kozjek, dr. med.'2

Abstract

Nutrition has a decisive influence on the amount and function
of muscle mass through a wide range of nutritional measures.

Nutritional strategies can be aimed at hypertrophy, strength and
muscle mass, muscle growth and construction, regaining muscle
mass and regeneration after injuries. Nutritional strategies in
rehabilitation medicine are mostly aimed at these same goals.

In order to maintain and improve muscle mass, it is firstly and
foremostly necessary to prevent inadequate energy intake and
nutritionally inadequate nutrition, as well as various forms of
starvation. Adequate nutritional measures during muscle training
enable acute adaptation to training stimuli and regeneration of
muscles and other related physiological systems after training.

Therefore, nutritional recommendations, nutritional treatment
and planning of a nutritional strategy for physical activity follow
recommendations from the field of clinical and sports clinical
nutrition on energy and nutrient intake and fluid replacement
for specific requirements of physical activity or sport. Dietary
recommendations for the active elderly are also a good general
starting point for dietary protein intake in rehabilitative health

interventions to maintain and improve muscle mass and function.

Keywords:
muscles,; metabolism; low muscle mass, clinical nutrition;
physical exercise

klini¢ne prehrane. Zato je za kliniéno uporabo prehranskih ukrepov
pri vzdrzevanju in izboljSanju koli¢ine in kakovosti miSi¢ne mase
ter njenih razli¢nih funkcij treba poznati in razumeti fiziolosko
vlogo misic ter njihove spremembe v razli¢nih bolezenskih stanjih.

Fizioloska vioga misic

MiSice predstavljajo najvecje tkivo v telesu in obsegajo 40-50 %
skupne telesne mase (TM) zdravega odraslega (1, 2). Kot sekre-
torni endokrini organ omogocajo presnovno homeostazo glukoze,
aminokislin in mascob ter so tudi kljucni rezervoar beljakovin
v telesu (2, 3-5). Njihove presnovne adaptacije modificirajo




potek bolezenskih stanj; kakovost misi¢ne mase je pomemben
napovednik mortalitete. Uravnavajo delovanje imunskega sistema
in omogocajo gibanje (lokomocija, dihanje, hranjenje) (6,7).

Telesna dejavnost na razli¢ne nacine vkljucuje mi§i¢no maso in
predstavlja neposredno uravnavanje presnove in funkcije telesa (8).
Citokini in drugi peptidi, ki jih miSice proizvajajo, izrazajo in se
spros¢ajo iz misi¢nih vlaken imajo parakrine ali endokrine u¢inke
ter jih opredeljujemo kot "miokine". Odli¢en primer prikaza
znanstvenih izsledkov o kompleksnem zdravstveno ugodnem
ucinku telesne dejavnosti do leta 2018 je obsezno prikazana v
znanstvenem porocilu, ki ga je leta 2018 pripravila zdravstvena
administracija ameriske vlade (9).

Ob znanih zdravstveno ugodnih u¢inkih miSi¢ne mase in telesne
dejavnosti vemo tudi, da znizana miSi¢na masa predstavlja mocan
in neodvisen negativni napovedni dejavnik zdravja in obvladova-
nje bolezenskih stanj (10). Znizana miSi¢na masa vodi do gibalnih
omejitev oziroma invalidnosti, povezna je z daljSo hospitalizacijo,
ve¢ pooperativnimi zapleti in kraj$im prezivetjem; zvisuje tudi
potrebo po rehabilitaciji in negativno vpliva na kakovost Zivljenja.

Prehrana za misice

Za vzdrzevanje in izbolj$anje misi¢ne mase je v prvi vrsti treba
preprecevati energijsko in hranilno neustrezno prehrano ter
razli¢ne oblike stradanja.

Podlaga prehranskih strategij za prehrano miSic so znanstvene
ugotovitve o osnovnih mehanizmih fizioloskih, molekularnih
in celi¢nih pojavov, ki so znacilni za misi¢no tkivo v mirova-
nju in pri gibanju, vkljuéno s procesom okrevanja po telesni
vadbi. Kljuéni cilji prehranske podpore so tako zagotavljanje
presnovnih goriv (hranil), ki omogocijo energijsko podporo v
pravi koli€ini in ob pravem ¢asu za vzdrzevanje misic in njihovo
delo, ustrezne koli¢ine beljakovin v pravem trenutku kot del
ustreznih obrokov ob primernem ¢asu in zagotavljanje zadostne
energije za regeneracijo (11). Stratesko prilagojen vnos klju¢nih
hranilnih substratov za presnovne potrebe telesa in misic s hrano
ima takojsnje ucinke in dolgoro¢ne ucinke na pocutje, zdravje in
zmogljivost (12).

Neustrezna prehrana in stradanje

Negativne posledice pomanjkljive prehrane so metodolosko
dokumentirane v »Minessota eksperimentu med 2. svetovno
vojno« (13). V raziskavi so sodelovali moski prostovoljci, priceli
so jo novembra 1944 s 3-mesecnim standardiziranim obdobjem,
ko so imeli dnevni vnos hrane z energijsko vrednostjo ~3200 kcal
(13,389 kJ) /dan. Nato je bi vnos hrane naslednjih 6 mesecev
polstradalnega obdobja ~1800 kcal (7531 kJ) /dan. Znanstveni
izsledki raziskave so zbrani v znanstveni monografiji »Biologija
stradanja pri ¢loveku« (angl. The Biology of Human Starvation),
v kateri so opisani kompleksni u¢inki nezadostnega vnosa hrane
na ¢lovesko telo (14). Ta znanja so koristna tudi v rehabilitacijski
medicini, ker nam poznavanje mehanizmov delnega stradanja
pojasnjuje tudi morebitno slabo uspesnost rehabilitacije misic in
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seveda tudi drugih fizioloskih sistemov. V vsakodnevni klini¢ni
praksi se zaradi neurejene prehrane (pato)fizioloski mehanizmi
stradanja pogosto vklapljajo. Neredko njihovo pojavnost spodbuja-
jo tudi razli¢ne prehranske mode in nekriti¢na uporaba prehranskih
dopolnil ter nadomestkov, ki jih posamezniki uzivajo namesto
obicajne, njim primerne hrane. Pri razumevanju vpliva nezadostne
prehrane je potrebno tudi razumevanje presnovnih posledic raz-
li¢nih oblik stradanja na zdravje misic (15). Najbolj so prizadete
pri stresnem stradanju. Izguba miSi¢ne mase predstavlja tudi
fenotipsko diagnosticno merilo za diagnozo podhranjenosti (16).

Prehranske strategije za miSice

v

posameznikovega telesa (odziv celic, organov) na razli¢ne oblike
gibanja. V osnovi ga narekuje energijska preskrba, ki je telesu
na voljo, dostopnost posameznih hranil, hormonsko okolje in
presnovno stanje (17). Na presnovno stanje neposredno vpliva
stanje prehranjenosti posameznika, zato ga je treba opredeliti pred
vsako vadbo, pri kateri so terapevtska tarca misice (18).

Ustrezni prehranski ukrepi pri vadbi misic omogocajo akutno
adaptacijo na vadbene drazljaje in regeneracijo miSic ter ostalih
povezanih fizioloskih sistemov po vadbi. Zato prehranska pripo-
rocila, prehranska obravnava in nacrtovanje prehranske strategije
pri telesni dejavnosti sledijo priporo¢ilom s podro¢ja klini¢ne in
$portne klini¢ne prehrane o energetskem in hranilnem vnosu ter
nadomescanju tekoc€in pri specifiénih zahtevah telesne aktivnosti
ali Sporta (19-21). Za zdrave posameznike to pomeni individualno
prilagajanje priporocil javnega zdravja za njihovo populacijsko
skupino. Pri bolnikih pa izhajamo iz klini¢nih priporocil za pre-
hrano pri razliénih bolezenskih stanjih, ki jih je treba v primeru
misi¢ne vadbe ustrezno nadgraditi s priporo¢ili klini¢ne Sportne
prehrane (17, 19, 21).

Dober primer so populacijsko prilagojena priporocila za prehrano
starostnikov, ki so bila narejena na osnovi raziskave PANGeA
(20). Priporocila te raziskave v veliki meri sovpadajo s sodobnimi
priporo¢ili klini¢ne prehrane za starostnike in priporo¢ili za vnos
beljakovin pri starostniki PROT-AGE skupine (23, 24).

Priporocila za prehrano aktivnih starostnikov so tudi dobro splosno
izhodisce za prehranski vnos beljakovin pri rehabilitacijskih zdra-
vstvenih ukrepih za vzdrzevanje in izbolj$anje mase in funkcije
misic. Zato kot primer za zakljucek podajam priporocila skupine
PROT —AGE strokovnjakov. Ta priporoc¢a vnos beljakovin za
zdrave starejSe odrasle 1.0 do 1.2 g/kg TM/dan (npr. za moskega,
tezkega 80 kg, je priporocen dnevni vnos od 80 g do 96 g belja-
kovin). Podobno priporocilo bi lahko prenesli na posameznika,
ki se na primer rehabilitira po ortopedskem ali drugem kirurskem
posegu in je sicer zdrav. Vnos beljakovin na vsak obrok naj znasa
25-30 g, vsebuje pa naj 2,5-2,8g aminokisline levcin (najdemo
jo v mleku, ovsenih kosmici, araSidih, ribah, perutninskem mesu,
pSeni¢nih kalckih, mandljih in jajénem beljaku). Pomembno je,
da za optimalno proteinsko sintezo vnos beljakovin enakomerno
porazdelimo v tri glavne obroke ¢ez dan, saj tako zagotovimo
zadostno preskrbo aminokislin za izgradnjo beljakovin v telesu.




Pri telesno dejavnih starejsih je priporoceni dnevni vnos beljakovin
navodilo za uzivanje beljakovin po telesni vadbi je zauzitje 20-25
g beljakovin, praviloma z obicajno lahko prebavljivo hrano (sadni
jogurti, skuta z medom, cokoladno mleko itd.). Posebno navodilo
velja za vadbo moci (misic). Pri vadbi moci je treba zauziti meSani
obrok, ki vsebuje 25-30 g beljakovin, nekaj ur (3-4) pred vadbo;
po telesni vadbi pa ta obrok dopolnimo z lahko prebavljivim
beljakovinskim virom, ki vsebuje 30—40 g beljakovin. Ob tem je
seveda treba poudariti, da je prioriteta vedno najprej zagotovitev
ustreznega energijskega vnosa z ogljikovimi hidrati in socasno
zadosten vnos mikrohranil. Kadar je mogoce, naj se vsi prehranski
vnosi zagotovijo z obi¢ajno prehrano. V primeru, da energijskih
in hranilnih potreb ni mogoce zagotoviti z obi¢ajno hrano, je
treba izvesti prehransko obravnavo. Na osnovi prehranskega
pregleda lahko dodamo ustrezno medicinsko hrano, ki vsebuje
tudi farmakonutricijo s specificnimi uc¢inki na misi¢no maso (npr.
B-hidroksi-p-metilbutirat (HMB), omega 3 mascobne kisline).

Zakljucek

Prehrana za miSice obsega Sirok spekter prehranskih ukrepov, ki
so namenjeni razlicnim zdravstvenim ukrepom za vzdrzevanje in
izbolj$anje miSi¢ne mase in njenih razlicnih funkcij. Pri odraslih
zdravih posameznikih je v ta namen potrebna individualna prila-
goditev priporo¢il za prehrano s podro¢ja preventivne prehrane,
z upostevanjem smernic klini¢ne Sportne prehrane. V primeru
starostnikov in kroni¢nih bolnikov pa je treba izhajati iz pripo-
ro¢il klini¢ne prehrane za razli¢na bolezenska stanja, v katera se
ustrezno vkljucijo priporocila klini¢ne $portne prehrane.
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Povzetek

Izhodisca:

Prehranski obravnavi se znotraj rehabilitacije v zadnjih letih
posveca vedno ve¢ pozornosti. Paciente prehransko in pre-
snovno ogroza veliko razli¢nih dejavnikov, med katerimi so
najpogostejsi dolgotrajna neaktivnost, slab apetit, povecane
energijsko hranilne potrebe ob vkljucevanju v terapije, ob-
¢asno tudi motnje poziranja in pridruzena kroni¢na sistemska
obolenja. Z optimalno prehransko podporo lahko pacientu
omogocimo hitrejsi napredek in celjenje ter zmanj$amo
pojavnost zapletov.

Metode:

V empiri¢no prospektivno raziskavo, ki je potekala v sklopu
projekta NutritionDay, je bilo vklju¢enih 57 pacientov, ki so
bili 10. novembra 2022 hospitalizirani na enem od bolnisnic-
nih oddelkov Univerzitetnega rehabilitacijskega instituta Soca
(URI Soca). V analizo smo vkljucili podatke, pridobljene s
pomocjo prehranske anamneze in statusa, presejalnega orodja
NRS-2002 in meritve telesne sestave.

Rezultati:

Glede na merila GLIM je bilo 51 (90 %) vkljuéenih pacientov
podhranjenih, od tega 22 (39 %) hudo podhranjenih. Merila
za sarkopenijo je doseglo 22 (39 %) pacientov. V skupini
pacientov, ki so del telesne mase izgubili v zadnjih Sestih
mesecih, je bila povprecna izguba 15 % (SD 7 %). V skupini
pacientov, ki so telesno maso zaceli izgubljati ve¢ kot 6
mesecev pred sprejemom, pa je bila povprecna izguba 23 %
(SD 9 %). Pri analizi parametrov telesne sestave je bila pri
11 pacientih (20 %) povisana celokupna telesna voda, pri 20
(35 %) je bil znizan indeks nemascobne mase (FFMI). Le
dva pacienta sta imela fazni kot nad petim populacijskim
percentilom (glede na starost in spol).

Poslano: 4. 4. 2023
Sprejeto: 5. 4. 2023
Avtor za dopisovanje/Corresponding author (NM): neza.majdic@ir-rs.si
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REHABILITACIJA PODHRANJENEGA
PACIENTA - KJE SMO IN KAM NAPREJ?
REHABILITATION OF A MALNURISHED
PATIENT -PRESENT AND FUTURE?

"Univerzitetni rehabilitacijski institut Republike Slovenije Soca, Ljubljana
2Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta

Abstract

Background:

In recent years, attention has increasingly been paid to nutritional
treatment as part of the rehabilitation program. Many factors can
influence nutritional and metabolic status, the most common of
which are long-term inactivity, poor appetite, increased energy
and nutritional needs when participating in therapies, occasion-
ally swallowing disorders and chronic systemic diseases. With
optimal nutritional support, we can enable the patient to progress
and heal faster and reduce the incidence of complications.

Methods:

Fifty-seven patients who were hospitalized on November 10,
2022, in one of the hospital wards of the University Rehabilitation
Institute of Republic of Slovenia (URI) were included in the
empirical prospective research, which took place as part of
the NutritionDay project. In the analysis, we included data
obtained with the nutritional anamnesis and status, the NRS-2002
screening tool, and body composition measurements.

Results:

According to the GLIM criteria, 51 (90 %) of the included
patients were malnourished, of whom 22 (39 %) were severely
malnourished. Twenty-two (39 %) patients met the criteria for
sarcopenia. In the group of patients who lost part of their body
mass in the last six months, the average loss was 15 % (SD 7 %),
and in the group who started losing body mass more than 6
months before admission, the average loss was 23 % (SD 9 %).
Within the analysis of body composition parameters, total body
water was increased in 11 patients (20 %), and the fat-free mass
index (FFMI) was decreased in 20 (35 %). Only two patients had
a phase angle above the fifth population percentile (according
to age and sex).
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Zakljucek:

Rezultati raziskave kazejo, da je delez prehransko ogrozenih
in podhranjenih pacientov v rehabilitacijskem okolju visok,
zato je aktivno iskanje teh pacientov nujno. Cilji za prihodnost
so usmerjeni predvsem v osvescanje specialistov fizikalne in
rehabilitacijske medicine o pomenu in prepoznavanju motenj
prehranjenosti ter vkljuevanje dietetikov na primarno in
sekundarno raven zdravstvene oskrbe.

Kljuéne besede:
podhranjenost; telesna sestava; prehranska podpora;
rehabilitacija

uvoD

Podhranjenost v bolniSni¢nem okolju je pomemben javnozdra-
vstveni problem tako v razvitih kot manj razvitih drzavah sveta.
Rezultati raziskav kazejo, da je v razvitih drzavah do 50 % odraslih,
sprejetih v bolnisnico, podhranjenih. V populaciji starostnikov pa
je ta delez Se vis§ji, v domovih za ostarele in drugih negovalnih
ustanovah tudi do 90 % (1). Nezdravljena podhranjenost povecuje
obolevnost in umrljivost ter posledi¢no predstavlja pomembno
finan¢no breme. Ucinkovito ukrepanje je torej kljucno za posa-
meznika in druzbo (2).

Prehranski podpori v ¢asu rehabilitacije se v zadnjih letih posveca
vedno vec¢ pozornosti. Paciente prehransko in presnovno ogrozajo
razlicni dejavniki, med katerimi so najpogostejsi dolgotrajna
neaktivnost, slab apetit, povecane energijsko hranilne potrebe ob
vklju€evanju v terapije in / ali nevroloska simptomatika (tremor,
fascikulacije, spasti¢nost, diskinezija, mioklonus itd.), obCasno
tudi motnje poziranja in pridruzena kroni¢na sistemska obolenja
(3—6). Prehranska obravnava je torej pomemben sestavni del re-
habilitacijskega programa. Z optimalno prehransko podporo lahko
pacientu omogoc¢imo hitrejsi napredek in celjenje ter zmanjSamo
pojavnost zapletov (7, 8). Za doseganje zelenega uéinka pa je
kljuénega pomena pacientova motivacija in sodelovanje.

Najpogostejse motnje prehranjenosti v
rehabilitacijskem okolju

Podhranjenost

Za postavitev diagnoze podhranjenost po priporocilih Evropskega
zdruzenja za klini¢no prehrano (ESPEN) uporabljamo merila
GLIM (angl. Global Leadership Initiative on Malnutrition) (9),
ki zajemajo tri fenotipska merila (upad telesne mase, nizek indeks
telesne mase, znizana mis$i¢na masa) in dve etioloski (znizan vnos,
prisotnost vnetja) merili. Podhranjenost je dokazano povezana
z vec¢jim Stevilom in resnostjo zdravstvenih zapletov, daljso
lezalno dobo v bolnisnici, nizjo mi$i¢no maso, upocasnjenim in

Conclusion:

The results of the research show that the proportion of nutrition-
ally compromised and malnourished patients in the rehabilitation
environment is high, so active screening is essential. The goals
for the future are aimed primarily at raising awareness about
the importance and recognition of nutrition disorders among
physical and rehabilitation medicine specialists, and involving
dietitians at the primary and secondary levels of health care.

Key words:
malnutrition;, body composition; nutritional support;
rehabilitation

slabsim celjenjem ran, slabsim delovanjem imunskega sistema,
motenim delovanjem prebavil, slabso kognitivno funkcijo, slabsim
delovanjem kardiorespiratornega sistema in slabso kakovostjo
zivljenja (10, 11).

Sarkopenija

Strokovni izraz za progresivno in generalizirano izgubo skeletnih
misic, pri ¢emer sta (lahko) dodatno prisotna tudi slabsa miSi¢na
mo¢ in nizka telesna zmogljivost, je sarkopenija. Vzrokov za upad
misi¢ne mase je ve¢: neaktivnost, staranje, slaba prehranjenost,
dolo¢ena zdravila in §irok spekter poskodb oziroma bolezni. Za
postavitev diagnoze sarkopenija potrebujemo oceno misi¢éne moci
(npr. dinamometrija), miSi¢ne mase (meritev telesne sestave) in
funkcije (funkcionalni testi: testi hoje, vstajanja s stola itd.) (11).

Debelost

Za postavitev diagnoze debelost se uporablja indeks telesne
mase, ki pa je slab pokazatelj telesne sestave. Raziskave debe-
lost povezujejo s Stevilnimi zapleti: bolezni kardiovaskularnega
sistema, arterijska hipertenzija, sladkorna bolezen, dislipidemija,
metabolni sindrom, mozganska kap, bolezni prebavil (pankreatitis,
zamascéenost in druge bolezni jeter, bolezni Zol¢nika), onkoloske
bolezni, osteoartroza itd. V rehabilitacijskem okolju pa debelost
dodatno (pomembno) vpliva na funkcioniranje, premescanje,
kakovost spanja, dihanje (apneja v spanju, manj uéinkovito di-
hanje), odvajanje (pogostejsa inkontinenca), rane zaradi pritiska
(pogostejsi nastanek in slabse celjenje), okvare sklepov, pomo¢
osebnih asistentov in negovalnega osebja (12).

Podrocja posebne pozornosti v
rehabilitacijskem okolju

Rane

Celjenje akutnih in kroni¢nih ran je kompleksen in energijsko
zelo zahteven fizioloski proces, ki lahko traja tudi ve¢ mesecev
ali celo let. Akutne rane so posledica poskodbe ali kirurskega




posega, ki se lahko v primeru motenega procesa celjenja razvijejo
v kroni¢ne. Principi zdravljenja kroni¢nih ran, kamor sodijo tudi
rane zaradi pritiska oziroma prelezanine, se razlikujejo glede na
vzrok nastanka, vsem pa sta skupni dobra toaleta in prehranska
podpora. Pri pacientih z beljakovinsko-energijsko podhranjenostjo
je Cas celjenja ran podaljsan, zato je z vidika prehranske podpore
najpomembnejSe zagotavljanje zadostnega vnosa beljakovin in
energije. Na hitrejSe celjenje pa lahko vplivajo tudi doloceni t.i.
imunonutrienti, kot sta glutamin in arginin, ki jih v bolni$ni¢nem
okolju dodajamo v sklopu medicinske prehranske terapije (7,
12-15).

Motnje poziranja/ disfagija

Najosnovnejsa definicija disfagije je nezmoznost ucinkovitega
prenosa hrane in tekocine iz ust do zelodca. Vzrokov zanjo je vec:
nevroloska okvara, okvara ob dolgotrajni intubaciji, podhranjenost,
psiholoski odkloni itd. Poleg logopedske je izrednega pomena
tudi prehranska obravnava, ki zajema prilagajanje konsistence in
vnosa hrane ter tekocine. V primeru, da z ukrepi nismo uspesni, je
potrebna druga pot hranjenja: enteralno hranjenje preko hranilne
cevke (npr: nazogastricna sonda - NGS) ali sonde (npr. perkutana
endoskopska gastrostoma - PEG) (16, 17).

Visje eneraqijsko hranilne potrebe ob dodatni telesni
aktivnosti

Energijsko hranilne potrebe so v rehabilitaciji med drugim
povisane tudi zaradi telesne aktivnosti (fizioterapija, delovna
terapija, trening dnevnih aktivnosti na oddelku ...). Zato je treba
prilagoditi energijsko hranilni vnos. Poleg ogljikovih hidratov in
mascob, ki predstavljajo glavni vir energije, je treba dvigniti tudi
vnos beljakovin, ki omogocajo izgradnjo razli¢nih tkiv (misice,
kosti, ligamenti ...). Vi$ji vnos sprva poskusamo zagotoviti z
obicajno hrano, ki jo po potrebi obogatimo (sladkor, med, olja,
maslo, smetana, §krob, beljakovinski praski ...). Ce z bogate-
njem ne uspemo zadostiti vi§jim potrebam, poskusimo z uvedbo
oralnih prehranskih dopolnil (OPD) ali enteralnimi formulami
(enteralna pot hranjenja: preko sonde ali stome). Zadnji ukrep je
parenteralna prehrana, za katero je glavna indiciranost moteno
delovanja prebavil (18).

Prehranska obravnava

Prehranska obravnava je proces, ki vkljucuje presejanje, pre-
hransko oceno (prehranska anamneza, antropometrija, meritev
telesne sestave, laboratorijske preiskave, ocena funkcioniranja,
zmogljivosti in mi§i¢ne moci) ter nacrtovanje prehranske strategije
in terapije. S tem namenom je treba oceniti energijsko hranilne
in tekocinske potrebe, sledi priprava individualno prilagojene
prehranske strategije, uvedba prehranske terapije (nadomescanje
mikrohranil, oligo-/monoelementov in makrohranil; najpogosteje
v obliki OPD) in odlo¢anje glede poti hranjenja (enteralno ali
parenteralno) (13, 19, 20). Zadnji korak je redno spremljanje
ucinkov prehranske terapije ter prilagajanje le-te glede na pre-
snovni odziv organizma.
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Znotraj prve izvedbe projekta NutritionDay na Univerzitetnem
rehabilitacijskem institutu Soca (URI Soc¢a) smo v timu za kli-
ni¢no prehrano poleg podatkov, potrebnih za projektno statistiko,
pripravili presek stanja pacientov, ki so bili na ta dan vkljuceni
v prehransko obravnavo. Namen je bil natancneje oceniti in z
meritvijo telesne sestave ovrednotiti njihovo prehransko stanje.

METODE
Opis vzorca in poteka raziskave

V empiri¢no prospektivno raziskavo, ki je potekala znotraj pro-
jekta NutritionDay, je bilo vkljucenih 57 pacientov, ki so bili 10.
novembra 2022 hospitalizirani na enem od bolni$ni¢nih oddelkov
Univerzitetnega rehabilitacijskega instituta So¢a (URI Soca). Vse
vkljucene paciente je na prehransko obravnavo ze pred omenjenim
datumom napotil specialist fizikalne in rehabilitacijske medicine.
Glavna indiciranost za napotitev je bila pozitiven rezultat pri
presejanju z NRS-2002 orodjem (21). Nekateri pacienti pa so
bili napoteni na osnovi klini¢nih izkuSenj in strokovne presoje
zdravnika.

V analizo smo vkljucili podatke, pridobljene s pomoc¢jo pre-
hranske anamneze in statusa, presejalnega orodja NRS-2002
in meritve telesne sestave z aparatom Bodystat Quanscan 4000
(po protokolu; BODYSTAT®- Body Composition Technology).
VKkljucili smo naslednje parametre telesne sestave: fazni kot (FK),
suha pusta telesna masa, indeks nemascobne mase (angl. fat free
mass index- FFMI) in status hidracije. Pri treh pacientih meritve
telesne sestave zaradi srénega spodbujevalnika nismo opravili.
Na podlagi opisanih podatkov smo s pomoc¢jo meril GLIM in
meril za sarkopenijo postavili prehransko diagnozo in zastavili
nacrt prehranskega zdravljenja (9, 11).

Statisticna analiza

Za zbiranje podatkov smo uporabili elektronsko preglednico
Microsoft Excel 2019 (Microsoft Corp., Redmond, WA, ZDA,
2019), za analizo in pripravo grafi¢nih prikazov pa statistic¢ni
programski paket R studio (R version 4.2.1). Izracunali smo
opisne statistike in z neparametri¢nim eksaktnim Wilcoxonovim
testom predznacenih rangov (EWTPR) med seboj primerjali
skupini pacientov s pridruzenimi stanji z vplivom na prehranski in
presnovni status ter paciente brez njih. Mejo statisti¢ne znacilnosti
smo postavili pri p = 0,05.

REZULTATI

V raziskavo smo vkljucili 57 pacientov. Pri devetih je bil NRS-
2002 presejalni vprasalnik negativen, pri vseh ostalih je bilo
prisotno visoko tveganje za podhranjenost. Osnovne znacilnosti
pacientov so povzete v Tabeli 1.




Tabela 1: Opisne statistike za osnovne podatke in
laboratorijske parametre.

Table 1: Descriptive statistics for basic characteristics and
laboratory parameters.

Znacilnost pacientov Vrednost (n1=57)
Patient characteristic Value
Osnovni podatki

Zenski spol 18 (32 %)

Starost, leta 59 [17] (17, 84)

Oddelek
A 8 (14 %)
C 20 (35 %)
| 10 (18 %)
I 2 (4 %)
I 17 (30 %)
NRS
0-2 9 (16 %)
3 ali vet 48 (84 %)

OPOMBA: Vrednosti so predstavljene v obliki povpre¢ja [SD] (razpon) za normalno
porazdeljene spremenljivke in 7 (%) za kategorialne spremenljivke.

NOTE: Values are mean [SD] (minimum-maximum) for normally distributed continuous
data, and n (%) for categorical data.

Casovni interval, v katerem so pacienti izgubili telesno maso, je bil
razli¢en. Vkljuceni so imeli namrec¢ razli¢ne osnovne diagnoze, z
razlicnim potekom in trajanjem. Na podlagi enega od meril GLIM
(upad telesne mase) smo jih razdelili v skupino, v kateri je prislo do
upada telesne mase v $estih mesecih ali manj in skupino pacientov,
ki so telesno maso izgubljali dlje kot Sest mesecev. Pacienti prve
skupine so v povprecju izgubili 15 % (SD 7 %, razpon 5 %- 37 %),
druge pa 23 % (SD 9 %, razpon 11 %- 44 %). Pri Sestih pacientih
do upada telesne mase v ¢asu pred sprejemom ni prislo.

Od pridruzenih stanjih, ki vplivajo na prehranski in presnovni
status, je imelo pet pacientov rano zaradi pritiska, deset motnje
poziranja, Sest spasti¢nost, Sestnajst pa kroni¢ne sistemske bolezni
(ledviéna bolezen, kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen, slad-
korna bolezen). Skupina pacientov z omenjenimi pridruZzenimi
stanji je v Casu akutnega zdravljenja izgubila statisti¢no znacilno
(p=0.014) vec kilogramov (mediana 17 kg, interkvartilni razpon
12 - 25 kg) kot skupina brez pridruzenih stanj (mediana 13 kg,
interkvartilni razpon 7- 16 kg). Primerjava je prikazana na Sliki 1.

Dvajset pacientov je ustrezalo drugemu fenotipskemu merilu
GLIM - znizan delez puste mase (za moske FFMI<17 kg/m2, za
zenske pa FFMI<I15 kg/m?2), s pomocjo katerega smo (v kombina-
ciji z misi¢no mocjo in funkcijo) postavili diagnozo sarkopenija.
V Tabeli 2 so povzete frekvence podhranjenosti, sarkopenije in
debelosti, na Sliki 2 pa frekvence podhranjenosti glede na oddelek.
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Slika 1: Kvartilna grafikona za primerjavo srednjih vrednosti
izgube telesne mase v Casu akutnega zdravljenja.

Figure 1: Box plots for comparison of median weight loss
during acute treatment.

Tabela 2: Frekvence in delezi motenj prehranjenosti in s
prehranjenostjo povezanih moten;.

Table 2: Frequencies and percentage of nutrition disorders and
nutrition related conditions.

Motnja Vrednost (n= 57)
Disorder Value
Podhranjenost (GLIM])

Ni podhranjenosti 6 (10 %)

Zmerna podhranjenost 9 (16 %)

Huda podhranjenost 42 (74 %)
Sarkopenija 22 (39 %)
Debelost 4 (7 %)

OPOMBA: Vrednosti so predstavljene v obliki n (%).
NOTE: Values are n (%).

Pri enajstih pacientih je bila prisotna hiperhidracija s povisano
celokupno telesno vodo (TBW) in vodo v tretjem prostoru, kar
smo upostevali tudi pri interpretaciji FFMI. Pri moskih je bil
povprecen delez TBW 54,4 % (SD 7,3 %, razpon 41,8 — 67,8 %),
pri zenskah pa 54,8 % (SD 8,4 %, razpon 42,2 — 72,6 %). Opisne
statistike za FFMI in fazni kot glede na spol so povzete v Tabeli 3.

Fazni kot, ki je dober napovedni dejavnik za smrtnost in napoved
izida bolezni (22), je bil ob sprejemu le pri dveh pacientih nad
petim populacijskim percentilom glede na spol in starost. Pri obeh
omenjenih je bila prisotna hiperhidracija.

Na podlagi podatkov, pridobljenih s prehransko obravnavo, smo pri
50 pacientih uvedli OPD, dva pacienta sta prejemala parenteralno
prehrano, eden pa je bil hranjen enteralno preko PEG.




Tabela 3: Opisne statistike za fazni kot (FK) in indeks
nemascobne mase (FFMI).

Table 3: Descriptive statistics for phase angle (PA) and fat free
mass index (FFMI).

Parameter telesne

sestave Moski (r=36) Zenske (r=18)

Body composition Men Women

parameter

FK, stopinje 4,3 (B6,6; 4,6) 2,7 (2.4;4,3)

FFMI, kg/ m2 171 (15,4, 19,3) 15,2 (13,3;
17.4)

OPOMBA: Vrednosti so predstavljene v obliki mediana (interkvartilni razpon).
NOTE: Values are median (interquartile range IQR).

GLIM
O Ni podhranjenosti O Zmema podhranjenost 8 Huda podhranjenost
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Slika 2: Frekvence razli¢nih stopenj podhranjenosti (GLIM) na
bolnisni¢nih oddelkih.

Figure 2: Frequencies of malnutrition (GLIM) stages in
different hospital wards.

RAZPRAVA

Motnje prehranjenosti (podhranjenost, debelost, kaheksija, motnje
presnove ali pomanjkanje mikrohranil in sindrom ponovnega
hranjenja) ter s prehranjenostjo povezane motenje (krhkost in
sarkopenija) so pri pacientih ob sprejemu v bolni$ni¢no okolje
pogoste, vendar na zalost ponekod $e vedno neodkrite (11). Ker
je njihova etiologija multifaktorska, morata tudi prehranska
obravnava in podpora vkljucevati razlicne profile zdravstvenih
delavcev s specialnimi znanji.

Pacienta v rehabilitacijskem okolju s prehranskega in presnovnega
vidika ogroza vec dejavnikov: spremenjene energijsko hranilne
potrebe (telesna aktivnost, rane, nevroloska simptomatika ...),
pridruzene bolezni, upad telesne mase v ¢asu akutnega zdravlje-
nja, znizan vnos hranil, dolo¢ena zdravila, motnje v delovanju
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prebavil itd. (18). Diagnostika motenj prehranjenosti in uvedba
prehranske terapije sta nalogi zdravnika s specialnimi znanji s
podrocja kliniéne prehrane in klini¢nega dietetika, za prehransko
presejanje in prepoznavo opisanih dejavnikov pa je odgovoren
sirsi rehabilitacijski tim. S pomocjo rezultatov raziskave smo zeleli
opozoriti na prehransko stanje pacientov, s katerimi se srecujemo
v rehabilitacijskem okolju in predlagati moznosti za izboljsave.

Od vseh 110 pacientov, ki so bili 10. novembra 2022 vkljuceni v
projekt NutritionDay, smo ¢lani tima za klini¢no prehrano URI
Soca podhranjenost ugotovili pri 43 pacientih. Na isti dan je bilo
v prehransko obravnavo vkljuéenih 57 pacientov, od katerih jih je
51 ustrezalo merilom GLIM za podhranjenost. Razlika v $tevilu
podhranjenih pacientov je posledica dodatnega merila GLIM
(FFMI), ki ga pridobimo z meritvijo telesne sestave. Gre torej
za paciente, ki jih prehransko presejanje in osnovna prehranska
obravnava ne zaznata kot podhranjene. V prehransko obravnavo so
napoteni zaradi pridruzenih stanj (v primeru vzorca raziskave sta
imela dva pacienta rano zaradi pritiska), ki vplivajo na prehranski
in presnovni status oziroma zaradi presoje rehabilitacijskega tima
(najpogosteje zdravnika). Trije pacienti, ki so bili podhranjeni,
vendar niso bili vkljuceni v projekt NutritionDay, so imeli izklju-
¢itveno merilo - slaba kognitivna funkcija. Specialisti fizikalne in
rehabilitacijske medicine na URI Soca torej v prehransko obrav-
navo ustrezno napotujejo paciente, ki potrebujejo poglobljeno
prehransko obravnavo in podporo.

Ve¢ kot polovica (65 %) vkljucenih pacientov je imela vsaj eno
pridruzeno stanje z vplivom na energijsko hranilni vnos ali porabo
energije. Znizan vnos je poleg slabega apetita (teh podatkov v
raziskavi nismo zbirali) pri pacientih na rehabilitaciji pogosto
posledica motenj poziranja. Od desetih pacientov so imeli le trije
nevrogeno disfagijo, ostalih sedem pa je bilo bodisi pointubacijskih
bodisi povezanih s hudo podhranjenostjo. Med ostalimi pridruze-
nimi stanji so bile prisotne $e rane (zaradi pritiska ali po operaciji)
in kroni¢ne sistemske bolezni. Glede na to, da je imela skupina
pacientov s pridruzenimi stanji statisticno znacilno vecjo izgubo
telesne mase in da so bili hospitalizirani na razli¢nih oddelkih, je
treba nastetim stanjem pri vseh pacientih (neodvisno od osnovne
diagnoze) posvetiti pozornost.

Z izjemo pacientov po amputaciji je imela vecina vkljucenih
nevrolosko okvaro (centralno ali periferno). Parametri telesne
sestave so bili primerljivi raziskavam, ki so vkljucevale paciente
s centralno nevrolosko okvaro (mozganska kap). Nas vzorec se je
razlikoval predvsem pri zenskem spolu - srednja vrednost faznega
kota je bil za 0,6 stopinje nizja, celokupna telesna voda pa za 2,5 %
visja. Glede na to, da je bila povpre¢na starost v naSem vzorcu
za skoraj 20 let nizja, so bili pacienti z vidika parametrov telesne
sestave torej slabsi. Razlog za to bi lahko bil raznolik vzorec, ki
je med drugim vkljuceval tudi paciente po poskodbi glave in po
kriti¢ni bolezni. Pri obojih je namre¢ prevalenca podhranjenosti
vi§ja kot pri pacientih po mozganski kapi (6, 8, 23).

Raziskava ima nekaj pomanjkljivosti, ki so ve¢inoma posledica
Siroko zastavljenega podrocja in cilja predstaviti prese¢no stanje
celotnega rehabilitacijskega instituta. Glavna pomanjkljivost




je, da smo analizirali le enkratne meritve in ocene. Prehransko
stanje se s casom in ukrepi pomembno spreminja in je odvisno
od tega, v kateri fazi rehabilitacije (ali bolezni) je pacient. Druga
pomanjkljivost je, da v analizo nismo vkljucili laboratorijskih
parametrov, na podlagi katerih lahko natan¢no ocenimo prehransko
in presnovno stanje. Tretja pomanjkljivost pa je, da z razliko
od podhranjenih pacientov, pacientov z debelostjo rutinsko ne
vkljuéujemo v prehransko obravnavo (zaradi kadrovske stiske) in
je verjetno prevalenca debelosti veliko visja, kot je predstavljeno.

ZAKLJUGEK

Rezultati raziskave kazejo, da je delez prehransko ogrozenih in
podhranjenih pacientov v rehabilitacijskem okolju visok, zato
je aktivno iskanje teh pacientov nujno. Na podroc¢ju klini¢ne
prehrane v slovenskem rehabilitacijskem okolju (natan¢neje na
URI Soca) je bil v zadnjih letih dosezen pomemben napredek. V
rehabilitacijski tim sta se kot pomembna ¢lana zacela vkljucevati
zdravnik s specialnimi znanji s podroc¢ja klini¢ne prehrane in
dietetik. Ob sprejemu se rutinsko izvajajo naslednje dejavnosti:
prehransko presejanje, Stevilo prehranskih obravnav se eksponen-
tno povecuje, specializanti in specialisti se udelezujejo delavnic o
klini¢ni prehrani; prehranska terapija (enteralna ali parenteralna)
ne predstavlja zadrzka za vkljucitev v rehabilitacijski program.
Cilji za prihodnost so usmerjeni v Sirjenje podro¢ja zunaj URI
Soca, vkljuCevanje dietetikov na primarno in sekundarno raven
zdravstvene oskrbe in predvsem osvescanje specialistov fizikalne
in rehabilitacijske medicine o pomenu in prepoznavanju moten;j
prehranjenosti.
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Izvlecek

Izhodiséa:

Podhranjenost je ena od oblik motnje prehranjenosti in
predstavlja neodvisen dejavnik tveganja za ve¢ zapletov
zdravljenja, daljSo hospitalizacijo, daljSe obdobje okrevanja
in vi§jo smrtnost. Prevalenca z boleznijo povezane podhra-
njenosti je visoka pri hospitaliziranih pacientih in je ocenjena
na 30-50 %. Za izboljSanje ozaves$éenost o podhranjenosti v
zdravstvenih ustanovah se na svetovni ravni vsakoletno izvaja
projekt NutritionDay (nDay).

Metode:

V sklopu nDay smo v leto$njem letu na Univerzitetnem reha-
bilitacijskem Institutu Republike Slovenije So¢a (URI Soca)
izvedli prvo presecno raziskavo na tem podro¢ju. Vkljucili
smo 110 (84 %) pacientov (30 zensk, 80 moskih), ki so bili
10. 11. 2022 hospitalizirani na URI Soca. Podatke smo zbirali
s pomocjo vprasalnikov nDay, ki so bili na voljo na spletni
strani www.nutritionDay.org. V raziskavo so bili vkljuceni
vsi pacienti, starejsi od 18 let, ki so podpisali soglasje o
sodelovanju ter bili kognitivno sposobni sodelovanja.

Rezultati:

Na URI Soca je glede na vprasalnik nDay podhranjenih
34 % pacientov. Prevalenca podhranjenosti, ki jo je ugoto-
vil prehranski tim, znasa 39 %. V Casu raziskave je 29 %
pacientov prejemalo prehranska dopolnila ¢ez usta in 2 %
parenteralno prehrano, le en pacient je imel vstavljeno
hranilno sondo. Prehranski tim je obravnaval 46 % v nDay
vkljucenih pacientov.
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Abstract

Background:

Malnutrition is a type of nutritional disorder and represents
an independent risk factor for treatment complications, longer
hospitalization, longer recovery period and higher mortality. The
prevalence of disease-related malnutrition is high in hospitalized
patients and is estimated at 30-50 %. To raise awareness of
malnutrition in healthcare settings, NutritionDay (nDay) is
globally held annually.

Methods:

The research, which was carried out for the first time at the
University Rehabilitation Institute, Republic of Slovenia (URI),
took place as part of nDay. The cross-sectional study included
110 (84 %) patients (30 women, 80 men) who were hospitalized
at URI on November 10", 2022. The data were collected using
nDay questionnaires available online (www.nutritionDay.org).
All patients who were over 18 years of age and signed consent
for participation and were cognitively able to participate were
included in the study.

Results:

According to the nDay questionnaire, 34 % of patients at URI
are malnourished. The prevalence of malnutrition found by the
nutrition team at the URI is 39 %. Twenty-nine percent of patients
were receiving oral nutritional supplements and 2 % parenteral
nutrition; only one patient had a feeding tube inserted. Among
the patients included in nDay, 46 % were treated by the nutrition
team. Most of the nutritional treatments were in wards C and
111, where the prevalence of malnutrition is also the highest.
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Najvec prehranskih obravnav je bilo na bolni$ni¢nih oddelkih
C in III, kjer je prevalenca podhranjenosti tudi najvisja.

Zakljucek:

Glede na rezultate raziskave lahko sklepamo, da je preva-
lenca podhranjenosti na URI Soc¢a visoka. Vkljucevanje
prehranskega tima ter redno izvajanje prehranskih obravnav
s strani klini¢nega dietetika in posledi¢no dolocanje optimalne
prehranske strategije pomembno prispeva k izboljSanju izida
pacientove rehabilitacije.

Kljucne besede:
podhranjenost; NutritionDay; prehranska obravnava; pre-
hranska strategija; medicinska prehrana

uvoD

Prevalenca z boleznijo povezane podhranjenosti pri hospitalizi-
ranih pacientih je visoka. Ocenjena je med 30-50 %; podatki se
precej razlikujejo zaradi razlik v populacijah pacientov in metodah
ugotavljanja podhranjenosti (1). Podhranjenost je ena od oblik
motnje prehranjenosti in predstavlja neodvisen dejavnik tveganja
za vec¢ zapletov zdravljenja, daljSo hospitalizacijo, daljse obdobje
okrevanja in visjo smrtnost (1-4). V bolni$ni¢nem okolju pogosto
opazimo podhranjenost pri starejSih pacientih ter pacientih s kro-
ni¢nimi in akutnimi boleznimi. Vzrokov za razvoj podhranjenosti
je pogosto vec¢. Neposreden vzrok za razvoj podhranjenosti je
nezadosten vnos hranil, zmanjSana bioloska uporabnost hranil
in visoke energijske in hranilne potrebe. Pacienti pogosto ne
zadostijo svojim dnevnim potrebam po energiji, beljakovinah
in drugih hranilih (5). To vodi v spremenjeno telesno sestavo
z zmanjSanjem funkcionalne mase in zmanjSanjem telesnih in
dusevnih sposobnosti (6-8).

Diagnozo podhranjenost postavimo z oceno prehranskega stanja
upostevajo¢ merila Global Leadership Initiative on Malnutrition
(GLIM), ki trenutno predstavljajo najbolj uveljavljeno diagnostic-
no orodje za diagnozo podhranjenost. Gre za dvostopen;jski pristop,
pri katerem je prvi korak presejanje prehranske ogrozenosti. V
primeru pozitivnega presejanja izvedemo drugi korak, tj. oceno
prehranskega stanja (6).

Za presejanje prehranske ogrozenosti obstaja ve¢ zanesljivih orodij
z razli¢no obcutljivostjo in specific¢nostjo (9, 10). Evropsko zdru-
zenje za klini¢no prehrano in metabolizem (ESPEN) priporoca,
da se pri hospitaliziranih pacientih uporablja presejalno orodje
Nutritional Risk Screening 2002 (NRS 2002) (8, 11). Izvajamo
ga pri vseh, ki so obravnavani v zdravstvenih ustanovah v prvih
2448 urah po sprejemu, in ga ponavljamo enkrat tedensko (11).
Pri oceni prehranskega stanja je v drugem koraku za diagnozo
podhranjenost potrebno potrditi eno fenotipsko (nenamerna izguba
telesne mase, nizek indeks telesne mase (ITM), znizana miSi¢na

Conclusion:

Based on the results of the research, we can conclude that the
prevalence of malnutrition at the URI is high. Involvement of
the nutrition team and the regular implementation of nutritional
examinations by a clinical dietitian and, consequently, determina-
tion of the optimal nutritional strategy is essential for improving
the outcome of the patient’s rehabilitation.

Key words:
malnutrition; NutritionDay; nutritional support, nutritional
strategy, medical nutrition

masa) in eno etiolosko merilo (zmanjSan vnos ali asimilacija hrane,
prisotnost akutne ali kroni¢ne bolezni). Stopnja podhranjenosti
se opredeli na podlagi fenotipskega merila (6).

NutritionDay (nDay) je svetovni projekt, katerega namen je
izboljSati ozavescenost o podhranjenosti v zdravstvenih ustano-
vah. To je enodnevna raziskava, ki se izvaja enkrat letno ze od
leta 2006. V vseh teh letih je bilo v Stevilnih drzavah po vsem
svetu zbranih veliko iz€rpnih podatkov o prehranskem stanju
pacientov in elementih procesa prehranske obravnave ter podpore
v zdravstvenih ustanovah (12).

Namen naSe raziskave je bil predstaviti in ovrednotiti zbrane
podatke nDay, ki opisujejo razsirjenost prehranske ogrozenosti
in podhranjenosti v rehabilitacijskem okolju.

METODE
Opis vzorca in potek raziskave

nDay je enodnevna, vsakoletna, preseéna, veccentri¢na raziskava,
ki se izvaja po vsem svetu v bolnisnicah, domovih za ostarele in
enotah intenzivne nege. V njenem okviru smo v presecno raziskavo
vkljucili 110 pacientov (30 zensk, 80 moskih), ki so bili 10. 11.
2022 hospitalizirani na Univerzitetnem rehabilitacijskem Institutu
Republike Slovenije Soca (URI Soca). Pacienti so bili hospitalizi-
rani na petih razli¢nih oddelkih, in sicer na Bolnisni¢nem oddelku
za rehabilitacijo pacientov po amputaciji (BO A), Bolnisni¢nem
oddelku za rehabilitacijo pacientov po poskodbah, s perifernimi
zivénimi okvarami in revmatolo$kimi obolenji (BO C), Bolni$ni¢-
nem oddelku za rehabilitacijo pacientov po nezgodni poSkodbi
mozganov, z multiplo sklerozo in drugimi nevroloskimi obolenji
(BO I), Bolnisnicnem oddelku za rehabilitacijo pacientov po
mozganski kapi (BO II) in Bolni$ni¢nem oddelku za rehabilitacijo
pacientov z okvaro hrbtenjace (BO III).




Vsak oddelek je v raziskavi sodeloval prostovoljno. Zbiranje
podatkov in njihov vnos v zbirko podatkov nDay je izvedel Tim za
klini¢no prehrano URI So¢a z uporabo v slovensé¢ino prevedenih
vprasalnikov, ki so na voljo na spletu (www.nutritionDay.org).
Podatki, zbrani s pomocjo vprasalnikov, so obsegali pet sklopov.
Prvi sklop je vseboval podatke o organizaciji in strukturi oddelkov,
ki ga je izpolnil oddel¢ni vodja zdravstvene nege v sodelovanju s
predstojnikom oddelka. Vodja zdravstvene nege je zbral podatke o
zmogljivosti in strukturi bolni$nice, ki je predstavljal drugi sklop.
Tretji sklop je predstavljal pacientove demografske in zdravstvene
podatke, ki sta ga izpolnila klini¢ni dietetik in zdravnik. Indivi-
dualni vprasalnik za pacienta (Cetrti sklop) je obsegal vpraSanja
o0 pacientovi spremembi telesne mase, prehranjevalnih navadah,
razlogih za spremenjen vnos hrane itd. Vprasalnik je izpolnil
pacient sam, v primeru nezmoznosti pisanja je pri izpolnjevanju
vprasSalnika pomagal klini¢ni dietetik. Trideset dni po nDay sta
klini¢na dietetika preverila izid pacientovega zdravljenja (datum
odpusta, ali hospitalizacija Se traja, premestitev v drugo ustanovo,
vrnitev v domace okolje ...) (12). V raziskavo so bili vkljuc¢eni
vsi pacienti, ki so bili starej$i od 18 let, in so podpisali soglasje o
sodelovanju v raziskavi. V raziskavo nismo vkljucili pacientov,
ki niso bili sposobni odgovarjati na vprasanja.

Vsi pacienti so predhodno podali soglasje o sodelovanju. Raz-
iskavo sta odobrili Komisija za medicinsko etiko URI Soc¢a in
Eti¢na komisija Medicinske Univerze na Dunaju (EK407/2005).

Statisticna analiza

Osnovna statisticna analiza je bila narejena na Oddelku za me-
dicinsko statistiko Medicinske univerze na Dunaju. Za zbiranje
podatkov ter pripravo grafi¢nih prikazov smo uporabili elektronsko
preglednico Microsoft Excel 2019 (Microsoft Corp., Redmond,
WA, ZDA, 2019).
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REZULTATI

V raziskavo smo vkljucili 110 pacientov (84 %), ki so bili dne
10. 11. 2022 hospitalizirani na URI So¢a. Osnovne znacilnosti
pacientov so povzete v Tabeli 1.

Iz vprasalnika nDay smo ugotovili, da na vseh oddelkih ob
sprejemu pacienta stehtajo in izvedejo presejanje za prehransko
ogrozenost NRS 2002. Analiza vprasalnika nDay je pokazala, da
je delez podhranjenih pacientov glede na GLIM merila na URI
Soc¢a med 29-42 % (Slika 1). Prehranski tim je na podlagi prejetih
konzilijarnih napotnic ter opravljenih prehranskih pregledov
identificiral paciente, ki so podhranjeni ali ogrozeni za razvoj
podhranjenosti ter skladno z ugotovitvami izpolnil vprasalnik.
Na Sliki 1 je to ponazorjeno kot podhranjenost ali prehranska
ogrozenost, ki jo je prepoznalo osebje (prehranski tim, le¢eéi
zdravnik). V nasprotnem primeru pacient ni bil opredeljen kot
prepoznan za prehransko ogrozenega. Referencni rezultati pri-
kazujejo mednarodne podatke, zbrane v okviru nDay v zadnjih
treh letih. Na BO C, BO I in BO III smo ugotovili, da je delez
podhranjenih pacientov, ki jih je prepoznalo osebje, vecji, kot je
to zaznal vprasalnik.

1z vpraSalnika nDay smo v Tabeli 2 povzeli oblike prehranske
podpore pacientov po posameznih oddelkih. 29 % pacientov je
prejemalo oralna prehranska dopolnila, 2 % pa parenteralno pre-
hrano (popolno ali dopolnilno). Hranilno sondo je imel vstavljen en
pacient. 49 % pacientov je prejemalo obicajno bolni$ni¢no dieto.

Med hospitalizacijo na URI Soca 56 % pacientov ni spremenilo
koli¢ine zauzitih obrokov, pri 26 % pacientov se je vnos hrane
znizal, pri 8 % pacientov je bil vnos hrane visji in 11 % pacientov ni
znalo opredeliti vnosa hrane. Slika 2 prikazuje odstotke pacientov
glede na delez zauzitega kosila ali vecerje.

Tabela 1: Demografski in antropometri¢ni podatki pacientov glede na bolni$ni¢ni oddelek.

Table 1: Demographic and antropometric data of the patients by hospital ward.

Referencni

Podatek / Data BOA BOC BOI BOII BO Il rezultati /
Reference data

Stevilo pacientov na oddelku 23 25 31 26 26 4018
Stevilo vkljugenih 22 (96 %) 22 (88 %) 21 (B8 %) 21 (81 %) 24 (92 %) 75 (B60-93)
Zenski spol 2(9%) 7 (32 %) 7 (33 %) 7 (33 %) 7 (33 %) 1238 (47 %)
Starost (leta) 65 (58-75) 43 (31-58) 42 (38-62) 57 (49-85) 56 (49-65) B8 (54-79)
Telesna masa (kg) 851 [22,5] 784[17,7] 73,7[131] 781 [16,6] 781 [16,6] 71,3 [18,0]
Telesna visina (cm) 174 [9] 173 [8] 175 [9] 172,8 [8] 172 [8] 166 [10]
Indeks telesne mase (kg/m2) 281 [6,0] 26,4 [6,4] 24, [4.4] 26,3 [5.2] 26,3 [5.2] 25,7 [5,8]
Stevilo dnevno predpisanih zdravil 9 (7-11) 11 (6-14) 9 (5-11) 7 (5-9) 11 (6-12) 5 (2-9)

Opomba: Vrednosti so predstavljene v obliki: povprecje [SD] pri normalno porazdeljenih spremenljivkah, mediana (kvartilni razpon) za spremenljivke, ki niso normalno porazdeljene, ter
n (%) za opisne spremenljivke. Pri amputiranih pacientih smo uporabili korigirano telesno maso in korigiran indeks telesne mase.

Note: Values are mean [SD] for normally distributed continuous data, median (interquartile range IQR) for non-normally distributed continuous data, and » (%) for categorical data. In

amputated patients, we used corrected body weight and corrected body mass index.
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Slika 1: Prevalenca podhranjenosti pacientov glede na bolnisni¢ni oddelek (BO).
Figure 1: Prevalence of malnourished patients on a different hospital ward (BO).
Table 2: Oblike prehranske podpore glede na oddelek.
Table 2: Types of nutritional support by hospital ward.
Prehranska podpora / Referencni rezultati
. BOA BOC BO 1 BO Il BO 1l
Nutritional support / Reference data
Obi¢ajna bolnisnicna dieta 7 (32 %) 14(64%) 18(76%) 5(234%) 12(50%) 1686 (67 %)
Obogatena bolnisnicna dieta 0 0 0 0 0 422 (16 %)
Terapevtska dieta 16 (73 %) 8 (37 %) 419 %) 1677 %) 1042 %) 716 (27 %)
Oralna prehranska dopolnila (OPD) 2 (9 %) 13 (59 %) 7 (33 %) 0 10 (42 %) 535 (20 %)
Enteralne formule po hranilni sondi 0 0 0 0 0 176 (7 %)
Hranilna sonda (gastrostoma,
i 0 0 0 1(5 %) 0 31 (2 %)
jejunostoma)
Parenteralna prehrana 0 1 (5 %) 0 0 1 (4 %) 98 (4 %)

Prehranski tim je obravnaval 46 % pacientov. Najve¢ prehranskih
obravnav je bilo na oddelkih BO C in BO III, kjer pa je dejanska
prevalenca podhranjenosti tudi najvisja.

RAZPRAVA

Prispevek povzema rezultate prvega nDay, izvedenega na URI
Soca. Zeleli smo ugotoviti delez podhranjenih in prehransko
ogrozenih pacientov. Podatki zadnjih treh let iz mednarodne
baze nDay (n=2644) so pokazali, da je prevalenca podhranjenih
pacientov glede na nDay vpraSalnik 19 %. Iz iste baze podatkov
je razvidno, da je zdravstveno osebje prepoznalo 13 % podhra-
njenih pacientov in 18 % je bilo opredeljenih kot prehransko
ogrozenih (nDay Smart Report 2022) (12). Na URI Soca je bilo

glede na vprasalnik nDay, ki je sicer vseboval GLIM merila za
diagnosticiranje podhranjenosti, podhranjenih 34 % pacientov.
Vprasalnik nDay ni vseboval fenotipskega GLIM merila (tj.
indeks puste telesne mase (FFMI)), ki pa se rutinsko ugotavlja z
meritvijo sestave telesa.

Na oddelkih, kjer je za prehranski tim izdanih ve¢ konzilijarnih
napotnic in posledi¢no opravljenih ve¢ prehranskih obravnav, je
ugotovljeno Stevilo pacientov s podhranjenostjo vecje. Primer za
to so BO C, BO I in BO III. Prevalenca podhranjenosti, ki jo je
ugotovilo zdravstveno osebje, na URI Soca znasa 39 %. Pacienti, ki
niso ustrezali GLIM merilom za podhranjenost, vendar so vseeno
izgubili na telesni masi oziroma imeli nezadosten energijsko
hranilni vnos ali imeli prehranske tezave, so bili opredeljeni kot
ogrozeni za podhranjenost. Taksnih je 8 %. Zadnje porocilo nDay
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Slika 2: Delez pacientov glede na koli¢ino zauzitega kosila ali vecerje na nDay.

Figure 2: Percentage of patients according to the amount of lunch or dinner consumed on nDay.
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Slika 3: Delez pacientov, ki jih je obravnaval prehranski tim na posameznih bolnisni¢nih oddelkih (BO).

Figure 3: Proportion of patients treated by the nutrition support team on a different hospital ward (BO).

za Slovenijo (n=137) je iz leta 2017, v katerem so podhranjenost 29 % in da ima 63 % pacientov tveganje za razvoj podhranjenosti
z vprasalnikom ugotovili pri 7 % pacientov (12). Letno nDay  (14). Raziskava na 444 starostnikih v rehabilitacijskem okolju
porocilo (2019) je pri 10.702 pacientih ugotovilo, da je osebje  je pokazala, da je bilo 52 % pacientov podhranjenih glede na
prepoznalo 13 % podhranjenih in 19 % prehransko ogrozenih ~ GLIM merila (15).

(13). Thomas in sod. so ugotovili, da je prevalenca podhranjenosti




Ce pri pacientu prepoznamo prehransko ogrozenost ali podhra-
njenost, je nujno, da na osnovi individualne ocene njegovega
prehranskega stanja izdelamo naért prehranskih ukrepov. Nacrt
predstavlja del prehranske strategije, ki je namenjena vzdrzevanju
ali izbolj$anju pacientovega prehranskega stanja (8). Ce predvide-
vamo nezadosten oralni vnos hrane za ve¢ kot 7 dni ali ko je pacient
ze podhranjen, se poleg prilagoditve osnovne prehrane uvede tudi
medicinska prehrana (16). Medicinska prehrana zdruzuje prehrano
z oralnimi prehranskimi dopolnili (OPD), enteralno prehrano (EP)
po cevki in parenteralno prehrano (PP) (8). Najpomembnejsi cilj
medicinske prehrane je preprecevanje ali zdravljenje podhranje-
nosti oz. drugih motenj prehranjenosti in z njimi povezanih stanj
(16). Priporocil ESPEN, in sicer da se na podlagi prehranskega
pregleda klini¢nega dietetika v multidisciplinarnem timu doloc¢i
optimalna prehranska strategija za pacienta (8), se drzimo tudi na
URI Soc¢a. Na nDay je 29 % pacientov prejemalo OPD, 2 (2 %)
pacienta sta prejemala parenteralno prehrano. Le en pacient,
vkljuéen v nDay, je imel vstavljeno hranilno sondo. Podatki
zadnjih treh let iz mednarodne baze nDay (n=2644) so pokazali,
da je OPD prejemalo 20 % pacientov, kar je nekoliko manj kot na
URI Soca. Nekoliko ve¢ pacientov pa je prejemalo parenteralno
prehrano (4 %) (nDay Smart Report 2022) (12). Rezultati poljske
nDay raziskave so pokazali, da je le 4 % pacientov prejemalo OPD
(17). Rezultati nDay skupnih podatkov, zbranih v letih 2006 - 2015
(n=153,470), so pokazali, da je 9 % pacientov prejemalo OPD (18).

Nedvomno na pacientov vnos bolni$ni¢ne prehrane med hospita-
lizacijo vpliva ve¢ dejavnikov, vkljuéno s fizi¢nim in klini¢nim
stanjem pacienta. Na vnos vplivajo tudi dejavniki, ki so povezani
z organizacijo bolni$ni¢ne prehrane (npr. kakovost in koli¢ina
postrezene hrane, ponujena pomoc pri obrokih). Raziskava Kon-
togianni in sod. je pokazala, da je 42 % pacientov pojedlo celoten
obrok hrane na nDay (19), kar je manj kot na URI Soca, kjer je
bil odstotek pacientov, ki so pojedli vse, 69 %.

ZAKLJUCGEK

Prevalenca z boleznijo povezane podhranjenosti je pri hospi-
taliziranih pacientih visoka, na kar kazejo tudi rezultati nase
nDay raziskave, v kateri je bilo kar 39 % pacientov URI Soca
podhranjenih. Ker je podhranjenost neodvisen dejavnik tveganja
za ve¢ zapletov zdravljenja, daljSo hospitalizacijo, daljse obdobje
okrevanja in vi$jo smrtnost, je prepoznavanje le-te nujno. Vkljuce-
vanje prehranskega tima ter redno izvajanje prehranskih obravnav
s strani klini¢nega dietetika in posledi¢no dolocanje optimalne
prehranske strategije ter sodelovanje v multidisciplinarnem timu
pomembno prispeva k izboljSanju izida rehabilitacije.
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Povzetek

Motnja delovanja spodnjih secil je pogosta posledica
nevroloskih bolezni, pacientom pa povzro¢i simptome, ki
imajo pomemben vpliv na njihovo kakovost zivljenja. Mesto
nevroloske okvare in njena narava dolocata vzorec motnje. Pri
pacientih s pocasi napredujo¢imi nevroloskimi boleznimi je
tveganje za okvaro zgornjih secil ali odpoved ledvic manjse
kot pri tistih s poskodbo hrbtenjace ali spino bifido. To se
uposteva pri razvoju algoritmov obravnave pacientov. Prva
ocena je sestavljena iz jemanja anamneze, ki jo dopolnimo
z dnevnikom uriniranja, merjenjem pretoka seca, merjenjem
zaostankov po uriniranju, ultrazvo¢no preiskavo secil, (video)
urodinamskimi preiskavami, nevrofizioloskimi preiskavami in
cistoskopijo. Pri nepopolnem praznjenju mehurja je metoda iz-
bora intermitentna katetrizacija, tezave s shranjevanjem urina
pa obicajno resujemo z antiholinergiki. Omenjene simptome je
mocno olajsala aplikacija toksina botulina v misico detruzor.
Obetavna za obe tezavi je uporaba nevromodulacije. Pri
nekaterih izbranih pacientih pa morda potrebujemo kirursko
zdravljenje. Za to posebno populacijo pacientov priporocajo
individualno, po meri pacienta vodeno obravnavo.

Kljuéne besede:
nevroloske okvare; nevrogeni mehur; nehotno uhajanje seca;
zaostajanje po uriniranju; zdravljenje

uvobD

Izraz »nevrogeni mehur« se uporablja za moteno delovanje
spodnjih seéil zaradi nevroloske bolezni ali poskodbe zivéevja.
O motenem delovanju spodnjih seéil pacienti z boleznimi in
poskodbami ziv€evja pogosto porocajo. Ta motnja velikokrat
tudi vpliva na njihovo kakovost zivljenja. Klini¢ne slike so zelo
razli¢ne, kar odslikava zapleten nadzor ziv¢éevja nad delovanjem
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NEVROGENA MOTNJA DELOVANJA SECIL
NEUROGENIC URINARY TRACT DISORDER

"Univerzitetni rehabilitacijski institut Republike Slovenije Soca, Ljubljana
2Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta

Abstract

Lower urinary tract dysfunction is a common sequel of neuro-
logical disease resulting in symptoms that significantly impact
quality of life. The site of the neurological lesion and its nature
influence the pattern of dysfunction. The risk for developing
upper urinary tract damage and renal failure is considerably
lower in patients with slowly progressive non-traumatic neu-
rological disorders, compared to those with spinal cord injury
or spina bifida. This acknowledged difference in morbidity is
considered when developing appropriate patient-management
algorithms. The preliminary evaluation consists of history taking
and bladder diary, and may be supplemented by tests such as
uroflowmetry, post-void residual measurement, renal ultrasound,
(video)urodynamics, neurophysiology and urethrocystoscopy,
depending on the clinical indications. Incomplete bladder emp-
tying is most often managed by intermittent catheterisation, and
storage dysfunction is managed by antimuscarinic medications.
Intra-detrusor injections of botulinum toxin A have greatly
facilitated the management of neurogenic detrusor overactivity.
Neuromodulation offers promise for managing both storage
and voiding dysfunction. In selected patients, reconstructive
urological surgery may become necessary. An individualised,
patient-tailored approach is required for the management of
lower urinary tract dysfunction in this special population.

Key words:
neurological impairment; neurogenic bladder; incontinence;
postvoid residual; treatment

spodnjih secil. Hkrati se pogosto pojavi tudi motnja delovanja
Crevesa in spolovil. Ker vedno bolje razumemo vse tri funkcije
in njihove medsebojne vplive, je v obravnavi potreben celosten
pristop. V prispevku bo predstavljen pregled ozivEenja secil,
epidemiologija z najpogostejSimi klini¢nimi slikami, klini¢ni
pristop pri ocenjevanju motnje delovanja spodnjih secil v kon-
tekstu nevroloske okvare ter pregled trenutno moznih strategij
zdravljenja.




Nadzor zivéevja nad delovanjem spodnjih seéil

Spodnja secila sestavljajo secni mehur, seénica ter mehanizem
miSice zapiralke, ki je sestavni del miSic medeni¢nega dna. Pri
moskem se v sistem zapiralke vkljucuje tudi notranja zapiralka.
Spodnja secila imajo dve glavni funkciji: zbiranje se¢a v mehurju
in periodi¢no izloCanje se¢a. Mehur se pri osebi s kapaciteto
mehurja med 400 do 600 mL izprazni enkrat na tri do Stiri ure.
Mehur je tako pribl. 99 % casa v fazi shranjevanja (1, 2). Preklop
iz faze shranjevanja v fazo praznjenja se za¢ne z zavedno odlo-
Citvijo, na katero vplivajo zaznavanje polnosti mehurja in ocena
o socialni primernosti uriniranja. Ta fazi¢ni vzorec aktivnosti
in tudi stopnja hotenega nadzora z odvisnostjo od naucenega
vedenja je unikatna za spodnja secila. Ne najdemo je pri drugih
strukturah, ki jih oziv€uje avtonomno zivéevje (npr. sréno-zilni
sistem) (1). Da je vzpostavljen uéinek shranjevanja in praznje-
nja, morajo biti povezave med ponsom ter krizni¢nim delom
hrbtenjace neokvarjene, prav tako pa tudi periferno zivcevje, ki
izhaja iz kavdalnega dela hrbtenjace. Med polnjenjem mehurja
simpaticni in pudendalni zivei vplivajo na kontrakcijo gladke
(notranje) in pre¢noprogaste (zunanje) zapiralke secnice, medtem
ko simpati¢ni sistem inhibira miSico detruzor ter preprecuje njeno
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kréenje. To omogoca polnjenje seénega mehurja pri nizkem tlaku
in kontinenco (1). Ko je trenutek primeren za uriniranje, visji
centri v moZzganih sprostijo toni¢no inhibicijo pontinega centra za
uriniranje , pojavi se parasimpati¢no nadzorovano kréenje misice
detruzor, ki jo spremlja sprostitev medeni¢nega dna z zunanjo in
notranjo zapiralko se¢nice. Tako pride do u¢inkovitega praznjenja
mehurja (3,4).

Funkcionalna delitev nevrogene motnje delovanja spodnjih secil
Pri razumevanju razli¢nih vzorcev nevrogene motnje delovanja
spodnjih secil nam moc¢no pomaga funkcionalna delitev (5).
Najpogostejsi vzrok nehotnega uhajanja urina pri nevroloskih
okvarah je ¢ezmerna aktivnost misice detruzor (CAMD). Pacienti
porocajo o razli¢no mo¢no izrazenih simptomih shranjevanja
urina, kot so nezadrzna potreba po uriniranju (urgenca), vecja
pogostost uriniranja (frekvenca), no¢no uriniranje (nikturija) in
nehotno uhajanje seca (inkontinenca). Okvara osrednjih inhi-
bitornih poti ali senzibilizacija perifernih aferentnih koncicev
v mehurju lahko demaskira primitivne reflekse uriniranja in se
izrazi kot spontano nehoteno kréenje misice detruzor (6). Na Sliki
1 so predstavljeni vzorci motnje delovanja spodnjih secil glede
na mesto okvare ziv¢evja.

Suprapontina okvara:

- predvsem tezave s shranjevanjem,
- nepomembni zaostanki po uriniranju,
- Cezmerna aktivnost misice detruzor.

Spinalna (infrapontina — suprasakralna) okvara:

- simptomi shranjevanja in praznjenja,

- obic¢ajno pomembni zaostanki po uriniranju,

- Cezmerna aktivnost miSice detruzor in
disinergija misica detruzor in zapiralke.

detruzor.

Sakralna/infrasakralna okvara:

- predvsem simptomi praznjenja,

- pomembni zaostanki po uriniranju,

- hipokontraktilna ali akontraktilna misica

Slika 1: Na vzorec motnje delovanja spodnjih secil pri nevroloski okvari vpliva mesto okvare.

Figure 1: The pattern of lower urinary tract dysfunction following neurological disease is influenced by the site of lesion.




Mehanizmi CAMD pri suprapontini okvari so drugaéni kot pri
okvari hrbtenjace. Okvara, ki prizadene suprapontino zivcevje,
prekine toni¢no inhibicijo pontinega centra za uriniranje in s tem
nehoteno kréenje misice detruzor. CAMD, ki se pojavi ob okvari
hrbtenjace nad krizniénim predelom, pa je posledica delovanja
hrbtenjacnih refleksnih poti, ki sprozijo cezmerno aktivnost me-
hurja. Aferentni zZivci, ki prenasajo obCutenje iz spodnjih seéil v
hrbtenjaco, vsebujejo nemielinizirana C vlakna, ki imajo mnogo
vi§ji prag za aktivacijo in so pri zdravih osebah nema. Po okvari
hrbtenjace se ta zivéna vlakna senzibilizirajo in so mehansko
obcutljiva pri manjsih volumnih mehurja (1). Poleg tega se porusi
normalna, koordinirana dejavnost miSice detruzor in zapiralke
secnice med uriniranjem. Zato se miSica detruzor in zapiralka
skréita hkrati (disinergija miSice detruzor in zapiralke, DSD).

Okvara konusa hrbtenjace, krizni¢nih korenin (kavda ekvina) in
perifernih zivcev primarno povzro¢i motnjo, pri kateri se misica
detruzor slabo ali pa sploh ne kréi. Pacienti z DSD ali slabo
aktivnostjo miSice detruzor poro¢ajo o simptomih, kot so tezek
pricetek uriniranja (hezitacija), prekinjen in $ibek curek, obcutek
nepopolnega izpraznjenja mehurja ali dvojno uriniranje. Kadar
pacienti porocajo o drugac¢nih tezavah, kot jih sicer pri¢akujemo
glede na mesto okvare zivéevja, je potrebno iskati druge uroloske
patologije, mesta nevroloske okvare ali pa pomisliti na nepopolno
okvaro. Na Sliki 1 so predstavljeni najpogostejsi vzorci motnje
delovanja spodnjih secil glede na mesto okvare zivcevija.

Epidemiologija nevrogene motnje delovanja segil

Pogostost nevrogenih motenj delovanja secil (NMDS) se razlikuje
med posameznimi nevroloskimi boleznimi. Obenem se lahko pri
isti nevroloski bolezni pojavljajo razli¢ne klini¢ne slike.

Mozganske okvare, pri katerih sreCujemo nevrogeno motnjo
delovanja spodnjih secil, so Parkinsonova bolezen in multisis-
temska atrofija, mozganska kap, cerebralna paraliza, multipla
skleroza in druge. Pri Parkinsonovi bolezni so u¢inki omejeni
na ¢rno substanco in bazalne ganglije, pri multisistemski atrofiji
pa so lahko prizadeta tudi jedra v konusu hrbtenjace. Pacienti s
Parkinsonovo boleznijo porocajo o NMDS v 27 — 64 % (7-9).
Resnost tezav je povezana z motoricno motnjo in napreduje
z naravnim napredovanjem bolezni. MSA je precej redkejsa.
Simptomi NMDS pa se pojavijo hitreje in v hujsi obliki (10).

Pri pacientih po moZzganski kapi se lahko pojavi tako nehotno
uhajanje kot nezmoznost uriniranja. Prvi so pogostejsi. Nehotno
uhajanje se pojavlja pri 35-40 % pacientov en teden po mozganski
kapi. Ceprav se stanje izboljuje, pa je po enem letu inkontinentnih
25-35 % pacientov (11).

Sistemati¢ni pregled literature je pokazal, da priblizno 55,5 %
pacientov s cerebralno paralizo ¢ez leta poroca eno ali ve¢ NMDS.
Najpogosteje porocajo o simptomih shranjevanja, prisotni so pri
20-90 % pacientov (12).

Multipla skleroza prizadene mozgane in hrbtenjaco, torej so posle-
di¢no simptomi zelo razli¢ni. Pogosti so simptomi shranjevanja,
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pojavljajo se pri 34-99 % pacientov. Tezave pri uriniranju so v
eni od raziskav nasli pri 20 % pacientov (13). Metaanaliza vec
raziskav z urodinamskimi preiskavami je odkrila CAMD, DSD
in slabo aktivnost miSice detruzor pri 62 %, 25 % oziroma 20 %
pacientov (14).

NMDS se lahko pojavi tudi pri drugih nevroloskih okvarah. Je
eden od znakov pri normotenzivnem hidrocefalusu, mozna je pri
mozganskih tumorjih in seveda tudi pri nezgodnih mozganskih
poskodbah.

NMDS je najbolj znana pri okvarah hrbtenjace. Ucinek okvare
hrbtenjace praviloma sledi vzorcu supra/infrasakralnih okvar. Pri
prvih se pojavlja CAMD in DSD, pri drugih pa slabo kontraktilna
miSica detruzor. Vendar pa je dejanski rezultat dale¢ od univerzal-
nega. Tudi pri infrasakralnih okvarah najdemo CAMD, arefleksno
misSico detruzor pa pri suprasakralnih okvarah (15). Med pacienti
z okvaro hrbtenjace so morda najbolj ogrozeni pacienti s spino
bifido. Do 16. leta starosti jih 20 % potrebuje kirur§ko zdravljenje
za kontinenco (16).

NMDS se ne morejo obraniti niti pacienti z zdrsom medvre-
tencne ploscice, radikalnimi operacijami v medenici, sladkorno
boleznijo s polinevropatijo, nekaterimi nevroloskimi boleznimi,
Guillain-Barréjevim sindromom, Lymsko boreliozo in drugimi.

Vpliv nevrogene motnje delovanja spodnijih seéil
na zgornja secila

Pri nekaterih pacientih visoki tlaki v mehurju lahko povzrocijo
okvaro zgornjih secil. Pride namre¢ do vezikouretralnega refluksa,
hidronefroze in ledvi¢ne okvare. Najvecje tveganje imajo pacienti
s spino bifido in okvaro hrbtenjace. Pri prvih je tveganje za okvaro
ledvic pet do osemkrat vecje kot v splosni populaciji (17). Iz
nepopolno razumljenih razlogov je prevalenca okvar zgornjih secil
precej nizja pri pacientih s pocasi napredujoc¢imi neposkodbenimi
nevroloskimi okvarami. Pri pacientih z multiplo sklerozo je tve-
ganje za zaplete vecje pri dolgotrajnejsem poteku bolezni in vecji
zmanjSani zmoznosti (18). Podobno velja za Parkinsonovo bolezen
in dedno spasti¢no paraparezo (19). Zato obravnava pacientov z
NMDS vkljucuje tudi oceno tveganja za okvaro zgornjih secil.
Pri pacientih z vecjim tveganjem je potrebno redno spremljanje
stanja ter pravocCasno ukrepanje. Pri tistih, kjer je tveganje manjse,
pa smo bolj usmerjeni v simptome in njihovo lajsanje.

Ocenjevanje nevrogene motnje delovanja secil

Pri obravnavi teh pacientov je klju¢no sodelovanje nevrologov,
urologov, specialistov fizikalne in rehabilitacijske medicine in
specialistov druzinske medicine. V Tabeli 1 so predstavljene
moznosti ocenjevanja.

Pri jemanju anamneze in pregledu pacienta pridobimo informacije
o simptomih motnje delovanja secil, prirojenih in nevroloskih
okvarah, predhodnih tezavah in zdravljenju v urogenitalnem
predelu, motnjah delovanja ¢revesa in spolovil ter vplivu na
kakovost zivljenja (20). Prav tako preverimo zgodovino jemanja




Tabela 1: Ocenjevanja pacienta z nevrolosko okvaro, ki poroca
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o simptomih motnje delovanja secil.

Table 1: Assessment of the patient with neurological disorders reporting lower urinary tract symptoms.

Ocena ob postelji/ Neinvazivne preiskave/ Invazivne preiskave/
Bedside evaluation Noninvasive tests Invasive tests
Osnovne/ * Anamneza/History taking * Analiza urina/Urinanalysis * Ni potrebno/Not aplicable
Essential * Pregled/Physical examination * Merjenje ultrazvocnih
* Dnevnik uriniranja/ zaostankov po uriniranju/
Bladder diary postvoid residual measurement
» Ultrazvoéna preiskava/
Ultrasonography
Zazelene/  \/prasalniki/Questionnaires * Merjenje pretoka seca/ * Ni potrebno/Not aplicable
Desirable Uroflowmetry
* Krvne preiskave/
Blood biochemistry
Potrebne v specificnih * Ni potrebno/Not aplicable ¢ Urinokultura/Urine culture ¢ (Video) urodinamske
situacijah/ ¢ Celicne preiskave urina/ preiskave/(Video) urodynamics
Required in specific Urine cytology * Cistoskopija/Cystoscopy
situations * Nevrofizioloske preiskave

medeniénega dna/

Pelvic neurophysiology
 Scintigrafija ledvic/

Renal scintigraphy

zdravil. Pogosto se spregleda povezava med uporabo opioidov
in motnjo uriniranja, ceprav poznamo nezelene ucinke. Neredko
posamezniki porocajo, da so inkontinentni, ker ne pridejo pravo-
¢asno do strani$ca zaradi vpliva okvare na njihovo gibanje ali slabo
dostopnost do stranisc¢a (funkcionalna inkontinenca). Dnevnik
uriniranja omogoca objektivnejSo oceno pacientovih simptomov,
ki je morda s pogovorom ali vprasalniki ne pridobimo. Idealno
je, da se dnevnik izpolnjuje tri dni, pri cemer pa mora biti pacient
motiviran, da ga izpolni.

Zaostanke po uriniranju lahko izmerimo z ultrazvokom ali z inter-
mitentno katetrizacijo. Vecji zaostanki (vec kot tretjina pacientove
kapacitete mehurja) pomenijo, da so prisotne tezave s praznjenjem.
Ne vemo pa, ali so nastali zaradi slabe aktivnosti miSice detruzor
ali obstrukcijske motnje. Zato je potrebno opraviti urodinamske
preiskave. Zaostanke po uriniranju je potrebno izmeriti veckrat
ob razli¢nih situacijah, saj se stopnja praznosti mehurja lahko
razlikuje ob razli¢nih situacijah. Izmeriti jo je treba v petih minutah
po uriniranju, pri ¢emer gre pacient na uriniranje ob normalno
izrazeno potrebi po uriniranju in ne glede na naso zahtevo (21, 22).
Pri pacientih z ve¢jim tveganjem za okvaro zgornjih secil je
ultrazvoéno preiskavo secil treba izvajati periodi¢no ter iskati
morebitno raz§irjenje zgornjega trakta ali brazgotinjenje ledvic.
S to preiskavo lahko odkrijemo tudi ledvicne kamne, ki se lahko
razvijejo pri pacientih z NMDS.

Merjenje pretoka seca je neinvazivna urodinamska preiskava, ki
nam da pomembne podatke o uriniranju, izmeri se tudi zaostanek
po uriniranju. Vzorec in hitrost pretoka sta odvisna od funkcionira-
nja miSice detruzor ter upora pri iztoku. Invazivne;jsi urodinamski
preiskavi sta cistometrija ter tlacno-pretocna Studija, ki ju lahko
izvajamo tudi pod kontrolo rentgena (videourodinamska prei-

skava). Z njimi ocenjujemo delovanje miSice detruzor ter iztoka
iz mehurja, dobimo tudi informacije o tlakih miSice detruzor in
podajnosti. S temi preiskavami ugotavljamo patofiziolosko osnovo
za simptome NMDS, omogocijo pa nam tudi ocenjevanje tveganja
moznosti okvare zgornjih secil. Uporaba urodinamskih preiskav
pri pacientih z NMDS je nedokonc¢ana razprava. V Franciji na
primer pri pacientih z multiplo sklerozo le-te priporocajo ze v
zgodnjih fazah bolezni, v Veliki Britaniji pa priporocajo zgolj
testiranje za okuzbe secil in merjenje zaostankov brez invazivnih
urodinamskih preiskav (22, 23). Odlo¢itev med tema dvema
moznostma na koncu sloni na dostopnosti do preiskav ter lokalnih
priporo¢il in virov.

Ker so lahko hkrati prisotne tudi druge motnje secil (npr. striktura
secnice, kamni v mehurju, tumorji mehurja), je morda lahko
potrebna cistoskopija (s preiskavo celic). Dolocanje krvnega
kreatinina ter izracunavanje hitrosti glomerulne filtracije (GFR)
nam daje primerno oceno ledvi¢ne funkcije z minimalnimi stroski
in neprijetnostmi. Hitrost GFR najbolj natan¢no izmerimo s scin-
tigrafijo ledvic, ki se priporoca, kadar je ledvicna funkcija slaba,
pri posameznikih z nizko miSi¢no maso, kadar je potrebno posebej
oceniti funkcijo ledvic in pri pacientih z velikim tveganjem za
okvaro zgornjih secil (24).

Vloga elektromiografije (EMG) misic medeni¢nega dna je ome-
jena. EMG medeni¢nega dna so najprej priceli izvajati skupaj z
urodinamskimi preiskavami, da bi prepoznali DSD. Danes se ob
videourodinamskih preiskavah redkeje izvaja. EMG miSic zapiralk
je uporabna pri ocenjevanju okvare perifernega zivcevja (kriznicne
korenine S2 do S4), pri sindromu kavde ekvine ali pri pacientih s
sumom na multisistemsko atrofijo (25, 26). Prav tako je uporabna
pri zenskah z zastajanjem seca zaradi sindroma Fowlerjeve (27).




Obravnava pacienta z nevrogeno motnjo
delovanja sedcil

Cilji obravnave pacienta so doseci kontinenco, izboljsati kakovost
zivljenja, preprecevati okuzbe se€il ter ohraniti funkcijo zgornjih
secil (19). Nasloviti moramo tako motnje shranjevanja kot motnje
praznjenja, na metode pa vplivajo izraZzenost simptomov ter tveganje
za razvoj okvare zgornjih secil. Odloc€itev o pristopu temelji na redni
oceni simptomov delovanja spodnjih secil, oceni tveganja za okvaro
zgornjih secil ter redno preverjanje uéinkovitosti zdravljenja, Se
posebej pri pacientih z napredujo¢imi nevroloskimi okvarami. V
Tabeli 2 so predstavljene razlicne moznosti zdravljenja.

Zatezave pri shranjevanju so prva zdravila izbora antiholinergiki
(antimuskariniki). Povzrocijo sprostitev misice detruzor in znizajo
intravezikalni tlak. Od uvedbe oksibutinina so razvili Stevilna
druga tovrstna zdravila. Mnoga med njimi so u¢inkovita pri
nevrogeni CAMD. Ugotovitve sistematskih pregledov kaZejo, da
so edina razlika med njimi nezeleni u¢inki (28, 29). Najpogostejsi
nezeleni ucinki so suha usta, moten vid za bliznje predmete,
zaprtje in obcasno tahikardija. Zaostanek po uriniranju se po

Tabela 2: Moznosti zdravljenja motenj delovanja spodnjih secil.
Table 2: Treatment options for bladder dysfunction.
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uvedbi teh zdravi lahko povisa, zato je potrebno spremljanje (23).
Precej teh zdravil prehaja krvno-mozgansko bariero, zato se
lahko pojavijo tudi centralni uéinki, kot sta spremenjena zavest
in kognicija (30). Zato pri starejsih priporocajo uporabo zdravil
iz te skupine, ki imajo manj centralnih uc¢inkov (npr. trospijev
klorid in darifenacin) (30).

Agonist B3 adrenergi¢nih receptorjev mirabegron je odobren za
uporabo simptomov ¢ezmerno aktivnega mehurja (31). Tudi pri
njegovi uporabi se pojavljajo nezeleni ucinki, kot so palpitacije,
povisan krvni pritisk in redkeje atrijska fibrilacija (31).

Dezmopresin je sinteticni analog vazopresina in pospesuje ponovni
prevzem vode v distalnih in zbiralnih tubulih ledvic, s ¢imer
zaCasno zmanjsa nastajanje urina in s prostornino povezano ¢ez-
merno aktivnost miSice detruzor. U¢inkovit je za zdravljenje vecje
pogostosti uriniranj in no¢nega uriniranja pri pacientih z multiplo
sklerozo, no¢ne poliurije pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo in
drugih nevroloskih bolezni z ortostatsko hipotenzijo. Ob njegovi
uporabi se poveca nevarnost hiponatriemije in kongestivne sréne
odpovedi (32).

Motnja shranjevanja/Storage dysfunction

Motnja praznjenja/
Voiding dysfunction

Urgenca, frekvenca, nehotno
uhajanje/
Urgency, frequency, incontinence

Stresno nehotno uhajanje/
Stress incontinence

Konservativno/ * Vedenjska terapija/  \Vadba za misice medenicnega * Intermitentna katetrizacija/
Conservative Behavioral therapy dna/ Intermittent catheterization
e Antomuskariniki/ Pelvic floor muscle exercises e Stalni urinski kateter/
Antimuscarinic agents Indwelling catheterization
* Dezmopresin/ * Prozeno uriniranje/
Desmopressin Triggered voiding
* Toksin botulina v misico * Blokatorji receptorjev o/
detruzor/ Alpha-blockers ®
Onabotulinumtoxin A » Toksin botulina v zunanjo
into the detrusor zapiralka/
* Agonisti -3 receptorjev/ OnabotulinumtoxinA into
3-3-receptor agonists the external sphincter
e Tibialna nevromodulacija/
Tibial neuromodulation
Kirursko/  Sakralna nevromodulacija/ * Snovi, ki nabreknejo/  Sakralna nevromodulacija/
Surgical Sacral neuromodulation Bulking agents Sacral neuromodulation

Povecanje mehurja/
Bladder augmentation
Sakralna deaferentacija/
drazenje sprednjih korenin/
Sacral deafferentation/
anterior root stimulation
Kontinentna,/nekontinentna
stoma/Continent/
Incontinent urinary diversion

* Avtologna/
sinteticna ovratnica/
Autologous/ synthetic slings
* Baloni/
Balloons
* Umetna zapiralka/
Artificial sphincter

Opornice znotraj secnice/
Intraurethral stents

Incizija zunanje zapiralke ali vratu
mehurja/

External sphincter/

bladder neck incision
Transuretralna resekcija
obsecnice/

Transurethral resection

of prostate




Precej raziskav je ze pokazalo ucinkovitost injekeij toksina
botulina v miSico detruzor (33). Zdravljenje je poleg tega varno,
pacienti ga dobro prenasajo, aplikacija se lahko ponavlja (33).
Koristni ucinki se pojavljajo ne glede na nevrolosko okvaro, so
pa podatki pomanjkljivi za stanja, ki niso okvara hrbtenjace in
multipla skleroza (34). Odmerek 200 enot toksina botulina A
se aplicira v steno mehurja ob uporabi cistoskopije in lokalne
anestezije.

Elektricno drazenje krizni¢nih korenin, tibialnega zivca, puden-
dalnega zivca in dorzalnih genitalnih Zivcev je uc¢inkovito pri
obravnavi idiopatsko ¢ezmerno aktivne miSice detruzor, pa tudi
pri nevrogeno pogojenih (35).

Motnja uriniranja morda ni neposredno razvidna iz anamneze, zato
je merjenje zaostankov po uriniranju nujno potrebno. Pomembno
visji zaostanki po uriniranju lahko povecujejo cezmerno aktivnost
misSice detruzor in tako poslabsujejo simptome shranjevanja, tudi
ucinki zdravil so zato slabsi. Visoki zaostanki so tveganje za
pogostejse okuzbe secil (36). Pri pomembno visokih zaostankih je
tako edina resitev intermitentna katetrizacija. Volumen zaostanka,
ob katerem naj bi se uvajale intermitentne katetrizacije v stroki,
nima konsenza. Zavedati se je potrebno, da imajo mnogi pacienti
z NMDS manjso kapaciteto mehurja, zato je velikokrat omenjena
vrednost 100 mL. Izkusen zdravstveni strokovnjak obenem upo-
Steva tudi obseg nevroloske okvare (slaba funkcija rok, sibkost,
tremor, rigidnost, spasti¢nost, slab vid ali kognitivna okvara), ki je
lahko ovira do uspesnega izvajanja intermitentnih katetrizacij (23,
36). Pogostost katetrizacij je odvisna od kapacitete mehurja, vnosa
teko€in, zaostankov po uriniranju in urodinamskih parametrov.
Pacienti s popolnim zastajanjem urina se katetrizirajo povpre¢no
4- do 5-krat dnevno, ne pa vec kot Sestkrat (23). Pri pacientih, ki
niso primerni za izvajanje intermitentnih katetrizacij, je potrebno
razmisliti o suprapubi¢nem stalnem urinskem katetru. Izogibati
se moramo manevrom, ki povecajo intravezikalni tlak (23, 36).
Kirursko zdravljenje pride v postev, ko ukrepi iz prve in druge
skupine niso uspesni. Kirurski posegi so danes pri napredujocih
nevroloskih stanjih zaradi bolj dostopnih neinvazivnih metod
precej redkejsi.

Okuzbe secil pri pacientih z nevroloskimi
okvarami

Okuzbe secil so ponavljajoce, e se pojavijo vec kot dvakrat v Ses-
tih mesecih oziroma vec¢ kot trikrat letno. Te okuzbe so pomemben
vzrok sprejemov v bolnisnice. Lo¢iti je potrebno ponavljajoce se
okuzbe od kroni¢nih okuzb, saj lahko premalo aktivno zdravljenje
povzroci kroni¢no okuzbo. Veliki zaostanki po uriniranju so
lahko dejavnik tveganja za okuZbe secil, njihova incidenca pa
obicajno pade po uvedbi intermitentnih katetrizacij (37). Zato je
treba obvezno oceniti dejavnike, ki lahko prispevajo k zastajanju
urina po uriniranju. Kadar ne najdemo jasnega razloga za po-
navljajoée okuzbe, je smiselna uvedba neantibiotiénih moznosti
(ekstrakti brusnic ali D-manoza), vendar njihova u¢inkovitost ni
dokazana. V¢asih so potrebni profilakti¢ni odmerki antibiotikov,
z menjavanjem antibiotikov pa zmanjSujemo moznost razvoja
odpornosti bakterij (38).
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ZAKLJUCGEK

Motnja delovanja secil je pri pacientih z nevroloskimi okvarami
pogosta in ima pomemben vpliv na kakovost zivljenja pacientov.
Obravnava teh motenj postaja vedno bolj interdisciplinarna in
zahteva vkljucenost ve¢ specialnosti, tudi fizikalne in rehabili-
tacijske medicine. Za dobro obravnavo so potrebni poznavanje
mehanizmov, stopenjska diagnostika in izbira pravih metod
obravnave. Ce smo uspesni, bo imel pacient manj simptomov,
boljso kakovost zivljenja, manj okuzb secil ali drugih zapletov
ter ohranjena zgornja secila.
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Povzetek

Motnje uriniranja so pogoste po mozganski kapi in so
povezane s slabsim funkcijskim izidom v rehabilitacijskih
programih ter s slabSo kakovostjo zivljenja. Stalne urinske
katetre se pogosto uporablja pri pacientih po mozganski kapi
zaradi nepremicnosti, motenj zavesti ali motenega delovanja
mehurja (npr. zastajanje). Vstaviti jih je potrebno pri ustreznih
indikacijah in jih pustiti le toliko ¢asa, kolikor je to potrebno,
saj povecajo tveganje za okuzbe secil in slabsi izid po moz-
ganski kapi. Vedenjske terapije (npr. sprememba prehrane,
vadba za krepitev miSic medeni¢nega dna, trening mehutja,
ukrepi za pomoc¢ pri opravljanju toalete) so neinvazivne, z
majhnim tveganjem za nezelene u¢inke. Njihov namen je
¢im bolj zmanjsati ali odpraviti simptome motenj uriniranja,
ponovno vzpostaviti ustrezne intervale med uriniranji in
kontinenco, s spremembo navad za odvajanje urina ter z
ucenjem ves¢in za preprecevanje uhajanja urina. Glede na
smernice je tovrstne metode treba ponuditi kot terapevtske
ukrepe prve izbire pri zdravljenju ¢ezmerno aktivnega secnega
mehurja in urgentnega nehotnega uhajanja urina, kadarkoli je
to mogoce. Potrebne bodo dodatne multicentri¢ne raziskave
za izboljSanje razumevanja ucinkovitosti nefarmakoloskih
ukrepov za zdravljenje motenj uriniranja pri pacientih po
mozganski kapi.

Kljucne besede:
mozganska kap; nefarmakoloski ukrepi; nehotno uhajanje
urina; zastajanje urina
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NEFARMAKOLOSKI UKREPI ZA
ZDRAVLJENJE NEVROGENEGA MEHURJA
PRI PACIENTIH PO MOZGANSKI KAPI
NONPHARMACOLOGICAL MANAGEMENT
OF NEUROGENIC BLADDER IN PATIENTS
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Abstract

Voiding dysfunctions are common after stroke, and associated
with poorer functional outcome in rehabilitation programs and
lower quality of life. Indwelling urinary catheters are commonly
used in patients after stroke due to immobility, impaired con-
sciousness or bladder dysfunction (e. g., retention). They should
be inserted only for appropriate indications and left in place
only as long as needed, because of increased risk of urinary tract
infection and poorer outcome after stroke. Behavioural therapies
(e. g., dietary modification, pelvic floor muscle training, bladder
training, measures to assist toileting) are non-invasive, with
little risk of side effects. Their aim is to minimise or abolish
urinary symptoms and re-establish normal voiding intervals
and continence by changing the patient's voiding habits and
by teaching skills for preventing urine loss. Experts agree that
such therapies should be offered as first-line therapy for treating
overactive bladder and urgency urinary incontinence whenever
possible. Additional multicentre research is required to enhance
our understanding of the comparative efficacy of nonpharma-
cological interventions for voiding dysfunction treatment in
stroke patients.

Keywords: stroke;
nonpharmacological interventions, urinary incontinence;
urinary retention
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Motnje uriniranja po mozganski kapi vsebujejo Sirok spekter
simptomov in znakov, od zastajanja do popolnega nehotnega
uhajanja. Verjetnost za nastanck motenj uriniranja je povezana z
obsegom okvare po mozganski kapi (1). V zaetnem obdobju t.i.
cerebralnega Soka (6-12 tednov) je najpogostejse zastajanje, ki je
prisotno pri 22-47 % pacientov (2), kasneje je pogostejse nehotno
uhajanje, ki je prisotno pri 26-53 % pacientov (3). Najpogostejsi
vzorec nehotnega uhajanja sestavljajo ve¢ja pogostost uriniranj
(frekvenca), nezadrzna potreba po uriniranju (urgenca) in urgentno
nehotno uhajanje (4), kar nastane kot posledica ¢ezmerno aktivne
misice detruzor. Urgentno nehotno uhajanje je najpogostejsa vrsta
neohtnega uhajanja urina po mozganski kapi. 1zid zdravljenja je
boljsi pri pacientih, pri katerih po mozganski kapi ni nehotnega
uhajanja urina ali postanejo kontinentni (5).

Zdravljenje motenj uriniranja je pri obravnavi pacientov po moz-
ganski kapi pogosto pomanjkljivo. Po podatkih raziskave Booth in
sod. je imelo le 46 % zdravstvenih delavcev zastavljen nacrt glede
obravnave kontinence v njihovi rehabilitacijski enoti (6). Trenutne
smernice za zdravljenje motenj uriniranja po mozganski kapi pripo-
rocajo izbiro ustrezne metode za spodbujanje kontinence glede na
pacientovo klini¢no stanje ter vrsto inkontinence. Vedenjski ukrepi
so prvi terapevtski ukrepi pri obravnavi inkontinence in je z njimi
potrebno priceti ze zgodaj po mozganski kapi (7). Vkljucujejo
ukrepe za spodbujanje kontinence (npr. trening mehurja in vadba
za krepitev misic medeni¢nega dna) in programe za pomoc¢ pri
opravljanju toalete (npr. spodbujeno praznjenje mehurja in vadba
navad). Slednji poskuSajo zmanjSati Stevilo epizod nehotnega
uhajanja. Ostale terapevtske tehnike vkljucujejo: zdravljenje z
zdravili (npr. antiholinergiki), fizikalno terapijo (npr. elektri¢no
drazenje), uporabo vpojnih pripomockov, komplementarne terapije
(npr. akupunktura) ter prilagoditve okolja in Zivljenjskega sloga.
Kljub danim moznostim je uporaba pripomockov za inkontinenco
Se vedno najpogosteje uporabljena strategija v bolniSnicah (8).

Namen c¢lanka je pregled trenutno dostopne literature glede vse-
bine in uc¢inkovitosti nefarmakoloskih ukrepov za zdravljenje
nevrogenega mehurja pri pacientih po mozganski kapi.

Urinski kateter

Zacetno zdravljenje v akutnem obdobju po mozganski kapi pogos-
to vkljucuje vstavitev stalnega urinskega katetra (SUK). Pacienti
imajo Stevilne dejavnike tveganja, ki lahko povzroéijo akutno
zastajanje urina. Sem sodijo moten nadzor refleksa uriniranja po
mozganski kapi, psiholoski dejavniki zaradi izgube zasebnosti med
uriniranjem in tezave pri sporocanju poziva za uriniranje zaradi
okvare govorno-jezikovnih in kognitivnih funkcij. V akutnem ob-
dobju po mozganski kapi je SUK vstavljen pri 12-30 % pacientov
(9), ob odpustu iz rehabilitacijske ustanove pa pri 3 % pacientov
(10). Le-ta je bil pogosteje vstavljen pri starejsih pacientih, pri
tistih z zilnimi komorbidnostmi, ve¢jo zacetno nevrolosko okvaro
in po znotrajmozganski krvavitvi (11).
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Mednarodne smernice priporo¢ajo, da se SUK vstavi le takrat,
ko je to res potrebno in ga je treba odstraniti ¢im prej, ko je to
mogoce. Ustrezne indikacije za vstavitev SUK so akutna zastajanje
urina, obstrukcija iztoka urina iz mehurja, potreba po merjenju
koli¢ine izlo¢enega urina pri kriti¢no bolnem pacientu, pomoc pri
zdravljenju odprte sakralne ali perianalne rane pri inkontinentnem
pacientu in za izboljSanje udobja pri paliativni oskrbi pacientov,
¢e je to potrebno. Neustrezne indikacije za vstavitev SUK so
nehotno uhajanje urina in uporaba katetrov za odvzem vzorcev
urina za diagnosticno testiranje, ceprav je pacient zmozen hote-
nega uriniranja. Kateter naj bi bil vstavljen le toliko Casa, kot je
potrebno (12). Ocenjujejo, da je priblizno ena Cetrtina katetrizacij
pri pacientih po mozganski kapi nepotrebnih (13).

Morebitni zapleti, ki so povezani z vstavljenim SUK, so vnetje
secnice, okuzba secil, bakteriemija, striktura secnice, hematurija
in perforacija se¢nega mehurja. Okuzba secil lahko vodi tudi do
sepse. Priblizno 80 % okuzb secil v bolnisnicah nastane zaradi
vstavljenega SUK (14). Ze prvi dan po vstavitvi SUK se razvije
biofilm na zunanji in notranji povrsini katetra, kar poveca tveganje,
da se mikrobi naselijo na povrsino in spodbuja kolonizacijo (15).
Do okuzbe mehurja pri vstavljenem SUK lahko pride tudi zaradi
kontaminacije iz rok in opreme zdravstvenega osebja. Kontamina-
cijo lahko povzroci tudi bliznja kolonija bakterij v pacientu (14).
Trajanje vstavitve SUK je najpomembnejsi dejavnik tveganja za
razvoj okuzbe. V splos$ni populaciji je tveganje 3-10 % za vsak
dan vstavljenega katetra (16). Pacienti po mozganski kapi so bolj
dovzetni za okuzbe zaradi sistemske imunodepresije (15).

Vstavljen SUK ima vpliv tudi na povecano umrljivost, slabsi
funkcijski izid in daljsi Cas hospitalizacije. Pacienti z nehotnim
uhajanjem in vstavljenim SUK so imeli dvakrat ve¢jo umrljivost
v primerjavi s pacienti brez vstavljenega SUK (9). SUK lahko
pacientom predstavlja neudobje, njegova uporaba lahko upocasni
okrevanje funkcije mehurja in vpliva na rehabilitacijsko obrav-
navo (17). Vstavljen SUK lahko vpliva na ostale medicinske
zaplete (elektrolitske motnje, hipoksijo, vrocino, delirij), ki lahko
negativno vplivajo na okrevanje mozganov (14, 16). Okuzba
secil lahko negativno vpliva tudi na proces rehabilitacije zaradi
poslabsanja nevroloskega stanja, podaljSanja hospitalizacije (za
41 %) in dolgoro¢ne odvisnosti od tuje pomoci. Hkrati vpliva
tudi na vecjo umrljivost in poveca tveganje za ponovni sprejem
v bolni$nico (18).

Ko je pacientovo stanje stabilno, se SUK lahko odstrani in se
pri¢ne s treningom uriniranja, ¢e je prisotno nehotno uhajanje ali
drugi simptomi motenj uriniranja. Cas odstranitve katetra mora
biti individualno prilagojen glede na trenutno stanje pacienta. Po
podatkih raziskave so SUK v akutni bolni$nici v povprec¢ju odstra-
nili po petih dneh, do okuzbe secil je prislo pri 24,5 % pacientov
z vstavljenim SUK, pri 29 % ga ni bilo mogoce odstraniti (19).
Dejavniki tveganja za neuspesno odstranitev urinskega katetra so
tezave z uriniranjem pred vstavitvijo SUK, kroni¢no zastajanje,
sladkorna bolezen, bole¢ina, antiholinergiki, nedavni kirurski
poseg, zaprtje za blato, hematurija s krvnimi strdki, Parkinsonova
bolezen in tezave pri vstavitvi SUK. V literaturi opisujejo pomen
stalnih opomnikov s strani medicinskega osebja glede primernega




Casa odstranitve SUK. V obdobju t.i. cerebralnega Soka se zaradi
nedejavne misice detruzor pogosto zgodi, da odstranitev SUK ni
uspesna (20).Pri izbranih pacientih je kot alternativo vstavitve
SUK potrebno razmisliti o zunanjem katetru (urinal kondom)
ali intermitentnih katetrizacijah. Intermitentne katetrizacije se
pri pacientih po mozganski kapi, sprejetih na rehabilitacijsko
kliniko, le redko uporabljajo (1 %), kar je lahko posledica relativno
zapletenega postopka; pacient zaradi pareze zgornjega uda namre¢
pogosto potrebuje pomoc¢ svojcev (10). Intermitetne katetrizacije
imajo prednost pred SUK zaradi manjSega tveganja za okuzbe.
Pacient lahko tudi poskusi s spontanim uriniranjem pred vsako
intermitentno katetrizacijo. Po odstranitvi SUK se, ¢e je pacient
zmozen uriniranja, opravi ultrazvo¢no merjenje zaostanka urina
v mehurju po uriniranju in ¢e je le-ta pod 100 mL po dveh do treh
merjenjih, dodatni ukrepi niso potrebni (21).

Pripomocki za nehotno uhajanje urina

Pripomocki za nehotno uhajanje na mehanski na¢in zmanjsajo,
vpijejo in zaustavijo nehoteno uhajanje urina ali blata in prispevajo
k t.i. socialni kontinenci (22). Lahko se uporabijo za prehodno
obdobje, dokler drugi nacini zdravljenja ne vzpostavijo kontinence,
ali pa dolgoro¢no. Sem sodijo vlozki, plenice, posteljne predloge,
noc¢na posoda oz. urinska steklenica in zasc¢itna oblacila. Izbira
ustreznega pripomocka za nehotno uhajanje zahteva ustrezne
izkusnje (npr. potrebno je izbrati ustrezno velikost in stopnjo
vpojnosti plenice, saj previsoka ali prenizka vpojnost lahko vodi
do poskodbe koze). Lahko imajo pozitiven vpliv na kakovost
zivljenja pacientov, socialno vklju¢evanje in zmanjSajo breme
za svojce (23). Po drugi strani mnogi pacienti uporabo plenic
opisujejo kot neudobno, saj imajo obcutek, da so se povrnili v
zgornje otro§tvo in imajo obc¢utek izgube dostojanstva. Hkrati
so pripomocki za nehotno uhajanje lahko povezani z nastankom
razjed zaradi pritiska, dermatitisa, ponavljajo¢ih se okuzb se¢-
nega mehurja, funkcijskega poslabSanja med hospitalizacijo in
povecanimi stroski (24). Pacienti, ki uporabljajo inkontinenc¢ne
pripomocke, imajo povecano tudi tveganje za razvoj na novo
nastalega nehotnega uhajanja, v primerjavi s tistimi, ki odvajajo
na stranisScu. Zisberg in sod. so menili, da je v bolnisni¢nem
okolju potrebno uporabljati metode za spodbujanje kontinence in
dolgoro¢no uporabljati pripomocke za inkontinenco le, ¢e drugi
terapevtski ukrepi niso u¢inkoviti (25).

Vedenjski ukrepi

Splosni vedenjski ukrepi, ki se lahko uporabijo pri vseh pacientih,
priporocajo poucevanje pacienta in svojcev glede normalnega
delovanja se¢nega mehurja, ustrezen vnos tekocine (cca. 1,5 L oz.
30 mL/kg telesne teze /dan), izogibanje drazilcev seCnega mehurja,
zdravljenje zaprtja za blato, ustrezno telesno tezo in opustitev
kajenja (26). Ustrezno ravnovesje glede uzivanja tekocine je
pomemben del kontinen¢nega programa, saj zmanjsa pogostost
uriniranj in nezadrzno potrebo, ki lahko nastane zaradi hitrega
polnjenja mehurja ob zauzitju velike koli¢ine tekocine v kratkem
¢asu. Priporoca se uzivanje 75-80 % tekocine ob obrokih in
20-25 % zunaj obrokov (npr. pri uzivanju zdravil). Uzivanje
tekoCin naj bo omejeno po vecerji (po 18. uri), predvsem ce je
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prisotno nocno uriniranje. Potrebno se je izogibati pijacam, ki
delujejo diureti¢no ali drazece na mehur in povzrocajo nezadrzno
potrebo (kava, pijace z mehurcki, sokovi citrusov, aspartam itd.).
Cezmeren vnos tekocine lahko poslaba simptome, omejitev
tekoCin pa lahko povzroci bolj koncentriran urin, ki lahko drazi
sluznico secnega mehurja in s tem sprozi urgenco, frekvenco
in okuzbo (27). Kroni¢no zaprtje je lahko dejavnik tveganja za
¢ezmerno aktiven se¢ni mehur in urgentno nehotno uhajanje.
Indeks telesne mase > 30 kg/m2 je neodvisni dejavnik tveganja
za ¢ezmerno aktiven seéni mehur (28). Debelost poveca pritisk
znotraj trebusne votline, kar vodi do kroni¢nega stresa na strukture
medeni¢nega dna in nevrolosko disfunkcijo. Kajenje je pomembno
povezano z nezadrzno potrebo in nehotnim uhajanjem urina. Poleg
iritativnega ucinka nikotina je lahko dejavnik tveganja tudi povisan
pritisk v trebusni votlini pri kroni¢nem kaslju (29).

Pacienti so pogosto inkontinentni zaradi funkcionalnih razlogov.
Zaradi slabse mobilnosti po mozganski kapi je Ze zmerna stopnja
urgence zelo problemati¢na, saj pogosto ne pridejo pravocasno do
strani$c¢a. Fizioterapevti in delovni terapevti so zato kljucen ¢len
pri vadbi kontinence za urin z izvajanjem vaj za izboljSanje misi¢ne
mo¢i udov, ravnotezja, hoje in premeséanja, stabilnosti v trupu,
vadbe oblacenja/slacenja in osebne higiene ter svetovanja glede
medicinskih pripomockov, ki jih potrebujejo pri opravljanju toalete
(npr. drzala, nastavek za stranis¢no skoljko itd.) ter prilagoditev
bivalnega okolja (30). Zaenkrat $e ni raziskav pri pacientih po
mozganski kapi, ki bi dokazale, da izboljsanje motori¢ne funkcije
vpliva na izboljSanje kontinence za urin (31, 32).

Ukrepi za spodbujanje kontinence:

» Trening secnega mehurja se priporo¢a osebam, ki imajo
ustrezne motoricne ter kognitivne funkcije in so dovolj
motivirani ter zmozni sodelovanja (33). Obicajno vsebuje tri
vidike: poucitev pacienta in svojcev glede delovanja mehurja
in kako se obi¢ajno vzdrzuje kontinenca; uriniranje v rednih
casovnih presledkih, ki so lahko natanéno doloéeni s pomo¢jo
vnaprej zastavljenega urnika (npr. na vsake 3 ure neodvisno
od poziva za uriniranje) ali prilagodljivi (pacient postopno
povecuje interval med posameznim uriniranjem, zelja je
dosec¢i maksimalni ¢asovni interval 3-4 ure med uriniranji, da
se poveca kapaciteta mehurja) in pozitivno spodbujanje zdra-
vstvenega osebja (34). Uporabljajo se strategije za umirjanje
zelje po uriniranju (distrakcija in relaksacija) in kognitivni
ukrepi za spodbujanje samozavedanja navad pri uriniranju.
Pacient redno izpolnjuje tudi dnevnik uriniranja z namenom
spodbujanja samozavedanja navad glede uriniranja. Hkrati
je potrebno pacienta pouciti, da je treba seéni mehur prazniti
na vsake 3-4 ure, da ne prihaja do ¢ezmernega raztezanja
secnega mehurja in s tem do tezav pri praznjenju. V splosni
populaciji se ta metoda obi¢ajno uporablja pri osebah, ki
imajo urgentno nehotno uhajanje, lahko pa tudi pri mesanem
ali stresnem nehotnem uhajanje (28, 35).

* Metoda umirjanja poziva za uriniranje (angl. urge suppressi-

on) se obi¢ajno uporablja pri urgentnem, stresnem ali mesa-
nem nehotnem uhajanju (36). Vsebuje strategije za umirjanje
poziva, kot so relaksacijske in distrakcijske tehnike (npr.
pocasno globoko dihanje, koncentracija na nalogo, kot je
pogovor z nekom) ter hitro stiskanje miSic medeni¢nega




dna, kar poslje signal miSicam mehurja, da se sprostijo. Na
ta nacin se odlozi poziv za uriniranje (37).

* Vaje za krepitev miSic medeni¢nega dna vkljucujejo kontrak-
cijo miSic medeni¢nega dna, ki predstavljajo moc¢an misi¢ni
stozec, sestavljen iz treh misi¢nih slojev, ki zapira izhod iz
medenice in deluje proti sili gravitacije trebusnih organov.
Dodatno pri tem delujejo tudi mocni kolageni ligamenti in
gladke misice (38). Dvignjen polozaj misice dvigalke zadnji-
ka omogo¢i vecjo podporo vratu mehurja in proksimalnemu
delu secnice. Namen vaj je izbolj$anje misi¢éne moci in/ali
ustreznega ¢asa kontrakcije z namenom zaviranja kontrakcije
detruzorja in zapiranje iztoka iz mehurja s pritiskom secnice
na zadnjo stran simfize (39). Pri ojacanih miSicah medenic-
nega dna naj ne bi prislo do uhajanja urina pri poviSanem
tlaku v trebusni votlini. Namen vadbe je tudi izboljsanje
zavedanja miSic medeni¢nega dna. Metoda je uporabna pri
stresnem, urgentnem ali meSanem nehotnem uhajanju (36).
Graham in sod. so ugotovili, da imajo pacienti po mozganski
kapi z nehotnim uhajanje urina pogosto oslabele misSice
medeni¢nega dna (40). Vadba za miSice medeni¢nega dna se
priporoca pri pacientih z ohranjeno hoteno kontrakcijo misic
medeni¢nega dna. Vadbo je potrebno izvajati vsaj 3 mesece
(vsaj 8 kontrakcij, 3-krat/dan). Tibaek in sod. so v raziskavi
po 12-tedenski vadbi ugotavljali pomembno zmanjSanje
pogostosti uriniranja, izbolj$anje pri 24-urnem testu podloge
in povecanje vzdrzljivosti miSic medeni¢nega dna; ucinki
vadbe so bili dolgotrajni (41). V drugi raziskavi pa so porocali
0 zmanj$anju simptomov ter o moznem ucinku tovrstne vadbe
na izboljSanje kakovosti zivljenja po mozganski kapi (42).
Hipertrofija miSic medeni¢nega dna se obicajno pojavi po
osmih tednih redne vadbe in lahko vztraja na daljsi rok pri
nadaljevanju vadbe (40-42).

* Terapija s povratno zanko je metoda, katere namen je iz-
boljsanje hotene misi¢ne kontrakcije, lahko pa tudi vadba
relaksacije miSic medeni¢nega dna med uriniranjem, kar
zmanjsa Cezmerno aktivnost se¢nega mehurja. Med vadbo
se spremlja bioloske signale (npr. spremembe pritiska, ele-
ktriéno misi¢no aktivnost). Spremembe pritiska v noznici
ob hotenih kontrakcijah se lahko spremlja preko vstavljene
sonde v noznici(43). Mozno je tudi spremljanje kréenja misic
medeni¢nega dna s pomoc¢jo misi¢nega EMG z uporabo
vaginalnih ali povrSinskih elektrod, ki so nameséene na
spodnjem delu trebuha ali presredku. Kakovost izvedbe

povratne informacije v obliki vidnega, taktilnega ali slusnega
drazljaja. Slednje lahko poveca motivacijo za vadbo (44).
Za vadbo pacienti potrebujejo zadovoljive kognitivne in
motori¢ne sposobnosti. Tovrstno obliko zdravljenja so do
sedaj opisali samo v enem ¢lanku pri $tirih moskih pacientih
po mozganski kapi, ki so izvajali vaje za izboljSanje obcutenja
mehurja, inhibicije kontrakcij mehurja in izboljSanje hotenih
kontrakcij miSi¢ne zapiralke. Po Stirih tednih vadbe so vsi
postali kontinentni (45).
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Ukrepi za pomoc pri opravljanju toalete:

* Praznjenje ob dolo¢enem ¢Casu (angl. timed voiding) je pri-
merna metoda za paciente z urgentnim nehotnim uhajanjem
ali nezadrzno potrebo po uriniranju. Priporoca se za paciente
s kognitivnimi ali motori¢nimi primanjkljaji, ki ne zmorejo
aktivno sodelovati pri neodvisnem opravljanju toalete. Pri
tem programu skrbnik omogoca pasivno pomoc pri opra-
vljanju toalete v to¢no doloc¢enih casovnih intervalih (vsake
3 ure) (46). Pomemben cilj tega terapevtskega protokola je
predvsem izogibanje epizod inkontinence, bolj kot spod-
bujanje k ponovni vzpostavitvi delovanja mehurja. Namen
je vzpostavitev kontinence s predvidevanjem nehotnega
praznjenja mehurja in z omogocanjem rednega dostopa do
straniS¢a. Pogosto se uporablja pri starejSih ljudeh v domovih
za ostarele (47).

 Spodbujeno praznjenje mehurja (angl. prompted voiding) je
vedenjska terapija, ki se v literaturi najpogosteje uporablja
v domovih za ostarele pri osebah s kognitivno okvaro ali
demenco (48). Do pacientov se pristopa glede na individualno
sestavljen urnik (npr. na vsaki 2 uri preko dneva); povprasa
se jih, ali so urinirali in se jih spodbuja, da za¢nejo z uporabo
strani§¢a preko zahteve za pomoc¢ druge osebe, pri cemer se
uporablja pozitivne besedne spodbude. Osebje tudi pomaga
pri opravljanju toalete. Postopek vodi zdravstveno negovalno
osebje (49). To zmanjsa Stevilo epizod nehotnega uhajanja
in pacienta opozarja na nadzor nad mehurjem (50). Zaenkrat
v literaturi $e ni opisanih raziskav glede uporabe tovrstne
metode pri pacientih po mozganski kapi.

» Vadba navad je metoda, ki jo izvaja negovalno osebje in
vkljucuje ugotavljanje predvidljivega naravnega vzorca
praznjenja seénega mehurja pri pacientu in izdelavo indivi-
dualnega naérta opravljanja toalete, da se prepreci nehotno
izloCanje urina, bodisi s podalj$evanjem ali skrajSevanjem
intervalov med uriniranji. Uporablja se pri pacientih s slab-
$imi kognitivnimi sposobnostmi, ki imajo urgentno, stresno
ali funkcionalno nehotno uhajanje. Enako metodo lahko
uporabljajo tudi skrbniki v domac¢em okolju (47).

Po podatkih Cochranovega preglednega ¢lanka je prisotna nizka
raven dokazov, da bi vedenjski ukrepi lahko zmanjsali povprec¢no
Stevilo epizod nehotnega uhajanja znotraj 24 ur in bi v manjsi
meri lahko vplivali tudi na izboljSanje kakovosti zivljenja (8).

Elektricno drazenje

Elektricno drazenje sakralnega zivénega pleteza nevromodulira
zivéne korenine L4-S3, ki nadzorujejo delovanje secnega mehurja
in zapiralke secnice, z namenom zmanjsanja neustreznih kontrakeij
misice detruzor, izboljSanja misi¢nega tonusa in obcutenja misic
medeni¢nega dna (51). Drazenje se dovaja bodisi neinvazivno
s povrsinskimi elektrodami (transkutano) ali invazivno z ne-
posrednim drazenjem (perkutano) pri sakralni nevromodulaciji
(52). Uporablja se pri stresnem in urgentnem nehotnem uhajanju.
Poznamo dve obliki neinvazivnega povrsinskega elektri¢nega
zivéno-misi¢nega drazenja:




* Notranje elektricno drazenje miSic medeni¢nega dna, pri
kateri se elektrini tok prenasa preko sonde v noznici ali
zadnjiku aferentno do sakralnih in pudendalnih Zivénih
vlaken. To omogoca izboljsano zapiranje secnice z aktivacijo
in krepitvijo miSic medeni¢nega dna. Hkrati tudi izboljsa
zavedanje posameznika o aktivnosti miSic medeni¢nega
dna. Uporaba je smiselna tudi, ¢e vaje za krepitev miSic
medeni¢nega dna niso bile u¢inkovite. Metoda bi bila lah-
ko uporabna tudi pri pacientih po mozganski kapi, ki niso
sposobni aktivno izvajati vaj. Morebitne slabosti te metode
so neudobje za pacienta in potreba po sterilizaciji elektrod.
Metoda je kontraindicirana pri pacientih z demenco in pri
odsotenem obcutenju (40, 53).

Zunanje elektricno drazenje miSic medeni¢nega dna, pri
kateri se elektri¢ni tok prenasa z uporabo povrsinskih koznih
elektrod. Elektrode so lahko name$cene na pacientovem
spodnjem delu hrbta in neposredno stimulirajo sakralne zivce
(40, 53). Pri ¢ezkozni stimulaciji posteriornega tibialnega
zivca se retrogradno elektri¢no drazi sakralni pletez preko
tibialnega in ishiadi¢nega zivca. Elektrodo se namesti na kozo
5 cm nad medialnim gleznjem. Jakost drazenja se postopno
povecuje, dokler ne pride do fleksije palca, abdukcije prstov
ali plantarne fleksije stopala. Terapija obicajno traja 30 min
(do 12 terapij). Odgovor na zdravljenje je obicajno viden
po Sestih terapijah. Morebitni nezeleni ucinki vkljucuje-
jo bolecino (obicajno blaga) in krvavitev pod elektrodo.
Drazenje je kontraindicirano pri pacientih z vstavljenim
srénim spodbujevalnikom/defibrilatorjem, v nosecnosti ali pri
predhodni okvari tibialnega zivca ali struktur medeni¢nega
dna (51).

Obe obliki notranjega in zunanjega elektri¢nega draZenja miSic
medeni¢nega dna rekrutirata dve vrsti zivénih vlaken. Nizje
frekvence (okoli 40 Hz) stimulirajo po¢asna zivéna vlakna, ki so
odgovorna za vzdrzljivost (npr. pri urgentnem nehotnem uhajanju).
Visje frekvence (okoli 100 Hz) pa stimulirajo hitra zivéna vlakna,
ki so odgovorna za nadzor misic pri nenadnem pritisku (npr. pri
stresnem nehotnem uhajanju) (54). V treh raziskavah so primerjali
ucinke elektriénega drazenja (TENS ali zivéno-miSi¢no drazenje)
pri pacientih po mozganski kapi v primerjavi s kontrolno skupino,
ki ni prejemala terapije. Parametri drazenja so bili 5-7-krat/teden,
40-90 terapij, frekvence 20-75 Hz, z intenzitetami od 70 do 250
us in trajanjem od 20-30 min. Raziskave so ugotovile pomemben
ucinek terapije na izboljSanje simptomov urgentnega nehotnega
uhajanja (55-57).

Cochranov pregledni ¢lanek opisuje, da fizikalni nacin zdravljenja,
kot je cezkozno elektri¢no drazenje zivcev, lahko zmanjsajo
povprecno Stevilo epizod nehotnega uhajanja v 24 urah in ver-
jetno izboljSajo celokupno funkcijsko sposobnost pacientov po
mozganski kapi (8).

ZAKLJUCGEK

Spodbujanje kontinence je pomemben vidik rehabilitacijske
obravnave pacientov po mozganski kapi. SUK je vstavljen pri
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priblizno Cetrtini pacientov po mozganski kapi v bolnisnicnem
okolju. Potrebno je upostevati ustrezne indikacije za vstavitev, da
se zmanj$a morebitna tveganja, povezana z vstavitvijo. Vedenjski
ukrepi se priporocajo kot zdravljenje prvega izbora za zdravljenje
nehotnega uhajanja. Sem sodijo ukrepi za spodbujanje kontinence
(npr. trening mehurja, vadba za miSice medeni¢nega dna) ter
programi za pomo¢ pri opravljanju toalete. Doloceni postopki,
kot je elektri¢no drazenje in terapija s povratno zanko, zahtevajo
dolo¢eno raven motivacije in miSi¢nega nadzora, ki ni prisoten
pri vseh pacientih po mozganski kapi. Prisotna je nizka raven
dokazov, da bi vedenjski ukrepi sicer lahko zmanjsali povprecno
Stevilo epizod nehotnega uhajanja, vendar je bilo zaenkrat nare-
jenih le malo raziskav in na majhnem vzorcu preiskovancev. V
bodoce bodo potrebne randomizirane kontrolirane multicentri¢ne
raziskave za preverjanje uc¢inkovitosti nefarmakoloskih ukrepov
za zdravljenje motenj uriniranja po mozganski kapi.
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Povzetek

Nevrogena motnja delovanja crevesa oz. nevrogena disfunkci-
ja érevesa (NDC) je posledica okvare Zivéevja, ki uravna de-
lovanje ¢revesa. Prizadene velik del bolnikov z nevroloskimi
okvarami, posredno tudi njihove svojce in negovalce, z njo pa
se pogosto srecamo tudi med rehabilitacijo oseb tako z okvaro
osrednjega zivéevja (npr. okvara hrbtenjace, multipla skleroza,
Parkinsonova bolezen, mozganska kap) kot tudi pri nekaterih
okvarah perifernega zivcevja (npr. sindrom kavde ekvine).
Glavni simptomi vkljucujejo zaprtje, drisko, nehotno uhajanje
blata, napihnjenost in bole¢ine v trebuhu. Zaradi pomanjkljive
kontrole nad nadzorom izlo¢anja blata ima NDC precejen
negativen vpliv na kakovost zivljenja; vpliva na znizano
samopodobo, izogibanje socialnim stikom in posledi¢no
socialno izolacijo. Klini¢na slika NDC je odvisna od ravni
in obsega nevroloske okvare. V grobem loc¢imo dve obliki
nevrogene motnje: nevroloska okvara nad ravnijo krizni¢ne
hrbtenjace povzro¢i NDC s sindromom zgornjega motori¢nega
nevrona ali hiperrefleksno oz. spasti¢no ¢revo; okvara v
ravni konusa hrbtenjage ali kavde ekvine pa povzro&i NDC s
sindromom spodnjega motori¢nega nevrona ali ohlapno crevo.
Trenutno dostopna literatura mo¢no podpira individualiziran,
stopenjski, multidisciplinaren pristop k nacrtovanju ukrepov
za obvladovanje NDC, ki naj bodo prilagojeni klini¢ni sliki
in zivljenjskemu slogu posameznega bolnika. Ukrepi lahko
vkljucujejo spremembo prehrane, zivljenjskega sloga, zdravila
in tudi kirurske posege.

Kljucne besede:
zaprtje; nehotno uhajanje blata; hiperrefleksno crevo; ohlapno
¢revo; rezim odvajanja blata

uvoD

Nevrogena motnja delovanja ¢revesa oz. nevrogena disfunkcija
¢revesa (NDC) je posledica okvare zivcevija, ki uravna delovanje
Crevesa, pri cemer se osredinjamo predvsem na spodnji del de-

Poslano: 27. 3. 2023
Sprejeto: 30. 3. 2023
Avtor za dopisovanje/Corresponding author (AS): ana.saksida@ir-rs.si

Saksida / letnik XXII, supl. 1 (2023)

Univerzitetni rehabilitacijski institut Republike Slovenije Soca, Ljubljana

NEVROGENA MIOTNJA DELOVANJA

NEUROGENIC BOWEL DYSFUNCTION

Abstract

The term neurogenic bowel dysfunction (NBD) refers to bowel
dysfunction due to the damage to the nervous system that reg-
ulates bowel function. It affects a large portion of patients with
neurological disorders, along with their family members and
caregivers. Consequently, it is also often encountered during the
rehabilitation of individuals with central neurological conditions
(e.g., spinal cord injury, multiple sclerosis, Parkinson's disease,
stroke), as well as in some disorders of the peripheral nervous
system (e.g., cauda equina syndrome). The main symptoms
of NBD include constipation, diarrhoea, faecal incontinence,
bloating and abdominal pain. Due to the changes in bowel
control, NBD has a significant negative impact on the quality of
life, resulting in poor self-esteem, avoidance of social contacts
and consequent social isolation. The clinical presentation of NBD
depends on the location and extent of neurological impairment.
Broadly speaking, NBD presents in two distinct clinical patterns:
injuries above the conus medullaris result in the upper motor
neurone syndrome (hyper-reflexic bowel), while injuries at the
conus medullaris or cauda equina result in the lower motor
neurone syndrome (flaccid bowel). Currently available literature
strongly supports an individualised stepwise, multidisciplinary
approach to the management of NDC, which should be tailored
to the individual s situation based on their symptoms and lifestyle
preferences. Management of NBD includes modifications in
diet, lifestyle, optimisation of medical therapy, and also surgery.

Key words:
constipation, faecal incontinence; hyperreflexic bowel; flaccid
bowel; bowel regime

belega Crevesa, danko in zadnjik. Z njo se tako pogosto sre¢amo
tudi med rehabilitacijo oseb tako z okvaro osrednjega zivCevja
(npr. okvara hrbtenjace, multipla skleroza, Parkinsonova bolezen,
mozganska kap) kot tudi pri nekaterih okvarah perifernega zivéevja
(npr. sindrom kavde ekvine, diabeti¢na polinevropatija). Glavni




simptomi NDC vklju¢ujejo zaprtje, drisko, nehotno uhajanje blata,
napihnjenost in bolecine v trebuhu, ki se pojavljajo v razli¢nih
kombinacijah (1, 2).

Zavestna kontrola nad odvajanjem blata je pomembna pridobljena
vescina, ki nam kot posameznikom omogoca brezskrbno in ne-
odvisno vkljuevanje v Zivljenje v skupnosti. NDC pa ima zaradi
pomanjkljive kontrole nad nadzorom izlocanja blata, kar lahko
obcasno vodi tudi do nezgod z epizodami nehotnega uhajanja,
precejSen negativen vpliv na kakovost zivljenja. Vpliva namrec
na znizano samopodobo, izogibanje socialnim stikom in posle-
di¢no socialno izolacijo. Tudi pri posameznikih, ki Ze vzpostavijo
ucinkovit rezim odvajanja in obvladovanja NDC, je le-ta lahko
zahteven in zamuden, saj za odvajanje in anogenitalno nego lahko
porabijo tudi 1-2 uri vsak dan, nekateri pa tudi ve¢krat dnevno.
Skrb za odvajanje tako postane osrednja tocka, okoli katere se
vrtijo posameznikove ostale druzbene obveznosti in tako mo¢no
vpliva na njegovo izobrazevanje, delo in socialno Zivljenje ter
predstavlja velik izziv za ponovno vkljucitev v skupnost. Mnogi
bolniki z NDC pri negi érevesa potrebujejo pomoé druge osebe,
kar Se poveca zadrego, izgubo dostojanstva in neodvisnosti, kar
pogosto vodi tudi v pojav Custvenih tezav, kot so tesnoba in
depresija (3—5). Za bolnike je pomanjkljiva kontrola nad delova-
njem Crevesa pogosto bolj omejujoca, kot so nevrogena motnja
delovanja mehurja, spolna disfunkcija, bole¢ine in utrujenost.
Nekateri porocajo tudi o ve¢jem vplivu na kakovost zivljenja,
kot ga ima izguba zmoznosti hoje (6).

Ukrepi za obvladovanje NDC lahko vkljuéujejo spremembo
prehrane, zivljenjskega sloga, zdravila in tudi kirurSke posege.
Vendar pa je pomembno poudariti, da je zdravljenje potrebno
prilagoditi vsakemu posamezniku posebe;j.

Vzroki motenj delovanja crevesa

Glavna funkcija debelega Crevesa je v grobem absorpcija vode
in elektrolitov ter transport in shranjevanje blata do odvajanja
ob primernem ¢asu in na primernem kraju. V resnici pa je nor-
malno delovanje ¢revesa zapleten proces, odvisen od ustrezne
zgradbe in ozivCenja Crevesa, primerne prehrane, hormonskega
ravnovesja ter tudi vedenja posameznika. Crevo nadzirata dva
med seboj povezana Ziveéna sistema: intrinzic¢ni enteric¢ni sistem
(Meissnerjev in Auerbachov pletez), ki se nahaja v sami steni
Crevesa, ter ekstrinziéni sistem, ki ga sestavljata avtonomno in
somatsko zivcevje. Medtem ko lahko ¢revo zaradi intrinzi¢nega
entericnega zivénega sistema, ki neposredno vpliva na peristal-
tiko, sekrecijo in absorpcijo, do neke mere deluje avtonomno,
pa mora, da dosezemo ustreznost, njegovo delovanje uravnavati
tudi avtonomno in osrednje zZivcevje (7). Tako parasimpaticni kot
simpati¢ni zivéni sistem modulirata delovanje gladkih miSic in
sekretorne funkcije debelega ¢revesa posredno, preko vpliva na
intrinzi¢ni enteri¢ni sistem. In sicer, aktivnost parasimpaticnega
zivéevja stimulira peristaltiko in sekrecijo ter spros¢a notranje
miSice zapiralke, medtem ko aktivnost simpati¢nega zivcevja
deluje ravno nasprotno. Parasimpati¢no nitje za proksimalni
del ¢revesa (do sredine preénega debelega ¢revesa) poteka po
vagusnem ziveu, za distalni del pa po pelviénih zivcih, ki izvirajo

Saksida / letnik XXII, supl. 1 (2023)

iz sakralnega pleteza (hrbtenjacna raven S2-S4). Simpatic¢no nitje
izvira iz celiakalnega, zgornjega in spodnjega mezenteri¢nega
ganglija (hrbtenjacna raven Th5-L2). Somatsko nitje za hoten
nadzor zunanje zapiralke zadnjika ter miSic medeni¢nega dna
pa zagotavlja pudendalni zivec, ki izvira iz Onufovega jedra v
krizni¢nih segmentih hrbtenjace (S2-S4) (8, 9).

Kontinenca za blato je odvisna od ustreznega delovanja nezaved-
nih avtonomnih in zavestnih hotenih mehanizmov, ki se prenasajo
po hrbtenjaci, nadzorujejo in usklajujejo pa jih razli¢ni predeli v
mozganih, od katerih se najpogosteje omenjajo cingulatna skorja,
inzula, talamus, somatosenzorna in prefrontalna mozganska skorja
(7, 10). Ob normalnem delovanju se blato sprva zac¢asno shrani v
esastem ¢revesu. Ko se ta napolni, blato potisne v danko. Ob tem
se aktivirajo receptorji na nateg, ki preko pelvi¢nih Ziveev posiljajo
signale v hrbtenjaco. Ti impulzi aktivirajo parasimpati¢ne nevrone,
ki ozivcujejo gladke miSice danke in debelega ¢revesa, kar povzro-
¢i kontrakcije gladkih miSic in potiskanje blata proti zadnjiku.
Socasno se senzori¢ne zaznave prenasajo v mozgane, kjer sprozijo
potrebo po odvajanju blata; descendentna parasimpati¢na aktivnost
iz senzorimotori¢nih podroc¢ij mozganov povzroc¢i spros¢anje
gladkih miSic notranje zapiralke zadnjika ter zavira kontrakcijo
zunanje zapiralke zadnjika. Zavestna relaksacija zunanje zapiralke
pa na koncu omogoci odvajanje blata. Okvara katerega koli od
teh mehanizmov (senzori¢nih ali hotenih motori¢nih poti) vpliva
na zavesten nadzor odvajanja blata in vodi v nevrogene motnje
delovanja Crevesa (2).

Klini¢na slika nevrogene motnje ¢revesa je odvisna od ravni in
obsega nevroloske okvare. V grobem lo¢imo dve obliki nevrogene
motnje, delitev pa je na ravni hrbtenjace, natan¢neje na ravni
konusa (11, 12):

* Okvara nad ravnijo konusa (nad ravnijo krizni¢ne hrbtenjace)
povzro¢i NDC s sindromom zgornjega motori¢nega nevrona
ali hiperrefleksno oz. spasti¢no ¢revo. Znacilno je upocasnjeno
prehajanje crevesne vsebine ter hipertonija in hiperrefleksija
distalnega crevesa. Odsoten je hoten nadzor nad misico
zunanjo zapiralko zadnjika, ki ostane spasticna in povzroca
zadrzevanje blata, zaradi Cesar je glavni simptom zaprtost.
Socasno pa ob ohranjenem refleksnem loku in zmanjSanem
0z. odsotnem obcutenju predela danke in zadnjika lahko
prihaja do nehotnega uhajanja z refleksnim odvajanjem blata.

+ Okvara v ravni konusa ali kavde ekvine pa povzro¢i NDC
s sindromom spodnjega motoricnega nevrona, za katero je
znacilno izrazito upocasnjeno prehajanje crevesne vsebine
(ohlapno crevo; peristaltika poteka zgolj zaradi delovanja
intrinzi¢nega enteri¢nega zivénega sistema, je pocasnejsa
in manj u¢inkovita), izguba hotenega nadzora nad zunanjo
zapiralko zadnjika, ki je atonic¢na, ter odsotnost refleksne
aktivnosti anorektalnega predela. Posledica je zaprtost z
napolnjeno danko in socasno pogosto uhajanje blata ob ato-
nicni zapiralki zadnjika ter motnjah obcutenja anorektalnega
predela.




Pogostost in kliniéni simptomi

Ocenjuje se, da na svetu zivi priblizno 2,5 milijona ljudi z okvaro
hrbtenjace, vec kot 1,5 milijona z multiplo sklerozo, in priblizno
3 milijone z diagnozo Parkinsonove bolezni, vsako leto pa za-
belezimo tudi preko 13,7 milijonov novih primerov mozganske
kapi. Nevrogene motnje delovanja crevesa prizadenejo velik del
pacientov z nevroloskimi okvarami, posredno pa tudi njihove
svojce in negovalce (13). O NDC porocajo skoraj vsi pacienti
s kroni¢no okvaro hrbtenjace; do 95 % jih navaja zaprtje, vsaj
enkrat letno epizodo nehotnega uhajanja blata dozivi ve¢ kot 75
%, dnevne tezave z uhajanjem blata pa ima 5 % bolnikov (14, 15).
Priblizno polovica pacientov z multiplo sklerozo ima tezave zaradi
zaprtja, pri 25 % pa se nehotno uhajanje blata pojavlja vsaj enkrat
tedensko (16). Pacienti s Parkinsonovo boleznijo zaprtje navajajo v
priblizno 40 % (17). Zaprtje se pojavlja pri 30-60 % prezivelih po
mozganski kapi, v 18-40 % pa je prisotno nehotno uhajanje blata
(18). Glede na to, da naj bi bil v splosni populaciji delez ljudi s
tezavami z zaprtjem priblizno 20 %, tezave z nehotnim uhajanjem
blata pa naj bi imelo manj kot 5 % ljudi, so motnje delovanja
Crevesa oCitno mnogo pogostejSe pri pacientih z nevroloskimi
okvarami (19). Breme nevrogenih motenj delovanja ¢revesa je
torej veliko, s podaljSevanjem Zivljenjske dobe in izboljSanjem
prezivetja pa je pricakovati, da se bo samo Se povecevalo.

Najbolj jasno sliko hiperrefleksnega ali ohlapnega Crevesa srecamo
pri posameznikih s popolno okvaro hrbtenjace. Pri nepopolnih
okvarah hrbtenjace, poskodbah konusa in Stevilnih drugih osre-
dnjih nevroloskih stanjih pa preostala ¢revesna funkcija morda ni
tako ocitna, tako da se pogosto srecamo s kombinacijo simptomov
hiperrefleksnega in ohlapnega ¢revesa (20). Pri pacientih z okvaro
hrbtenjace nad ravnijo Th 6 se moramo zavedati tudi tveganja za
pojav avtonomne disrefleksije, ki je lahko zivljenje ogrozajoce
stanje. Nemalokrat jo povzro¢ijo motnje v odvajanju blata, lahko
pajo sprozimo tudi z izvajanjem ukrepov za samo odvajanje (21).

Pri pacientih z multiplo sklerozo, pri katerih so lezije obicajno
prisotne v mozganih ali hrbtenjaci nad ravnijo konusa, se najpo-
gosteje srecamo s sliko hiperrefleksnega ¢revesa. Vendar pa lahko
lezije v mozganih prispevajo tudi k spremembam na ¢ustvenem in
kognitivnem podrocju, kar dodatno prispeva k motnjam odvajanja
blata. Poleg tega pa pri tem ne smemo zanemariti tudi vpliva
utrujenosti, misi¢ne Sibkosti in zmanjSane zmoznosti gibanja
(11, 22).

Tudi v primeru mozganske kapi sama povezava med nevrolosko
okvaro in NDC ni povsem jasna. Predvideva se namre¢, da so
motnje odvajanja blata bolj povezane s stopnjo funkcionalne
okvare (zmanj$ana moznost gibanja, zmanjSan obcutek poziva,
kognitivni upad), odvisnostjo od tuje pomoci ter tezavami pri
komuniciranju kot pa neposredno s samo nevrolosko okvaro (23).

Pri vecini bolezni osrednjega zivéevja intrinzi¢ni enteri¢ni ziveni
sistem ostane neprizadet, izjema je Parkinsonova bolezen, pri
kateri naj bi prislo tudi do izgube enteri¢nih motori¢nih nevronov;
prizadeto pa je tudi motori¢no jedro vagusnega zivca, zaradi
Cesar je upocasnjeno delovanje celotnih prebavil. Prisotna pa je
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Se distonija miSic medeni¢nega dna in zunanje zapiralke zadnjika,
kar vodi v paradoksno kontrakcijo med samim odvajanjem blata,
hotena kontrakcija sfinktra pa je Sibkejsa (24, 25).

Prepoznavanje motenj

Za opredelitev motenj ter ustrezno ukrepanje je kljuénega po-
mena pridobitev temeljite anamneze pacienta in vseh njegovih
negovalcev, ki jih morda ima. Pozornost je potrebno nameniti
navadam, ki jih je pacient imel pri odvajanju blata pred samo
boleznijo ali poskodbo. To je Se posebej pomembno pri pacientih
s Parkinsonovo boleznijo, ki o gastrointestinalnih tezavah v¢asih
porocajo ze desetletja pred postavitvijo nevroloske diagnoze.

Sledi opredelitev trenutnih simptomov, vklju¢no s pogostostjo
odvajanja blata, konsistenco blata (za opis se uporablja Bristolska
lestvica blata (angl. Bristol stool form scale, BSFS)), epizodami
napenjanja, urgentnih pozivov, nehotnega uhajanja in zaprtja,
z uporabljenimi manevri za pomoc¢ pri odvajanju (digitalna
anorektalna stimulacija ali ro¢na odstranitev blata iz danke), s
Casom, ki je potreben za odvajanje, z uporabo odvajal ali zdravil
proti driski, potrebo po uporabi vlozkov, plenic ali analnih cepkov
(20, 26). Pri belezenju simptomov, izpostavljanju najpogostejsih
tezav, ter morebitnih dejavnikov, ki vplivajo na delovanje crevesa,
nam je lahko v veliko pomo¢ dnevnik odvajanja (obi¢ajno za
7 ali 14-dnevno obdobje). Posluzujemo se lahko tudi splo$nih
standardiziranih lestvic, kot sta Clevelandska lestvica zaprtja
(angl. Cleveland constipation score) in Lestvica inkontinence
Sv. Marka (angl. St. Mark's incontinence score) (27, 28). Posebe;j
za paciente z nevroloskimi okvarami je bila razvita Lestvica
nevrogene motnje delovanja Crevesa, ki je zaenkrat veljavna za
paciente z okvaro hrbtenjace ter otroke in mladostnike s spino
bifido, uporablja se tudi za paciente z multiplo sklerozo, ne pa
tudi za paciente s Parkinsonovo boleznijo (29-32).

Povprasati je potrebno tudi o simptomih in obolenjih, ki so lahko
posledica NDC, kot so okuzbe seéil, hemoroidi, bole¢ine v trebuhu,
rektalne krvavitve, prolaps danke, analne razpoke in avtonomna
disrefleksija, ter preveriti predpisana zdravila. Dolo¢ena zdravila
(npr. antiholinergiki, opiatni analgetiki, nesteroidna protivnetna
zdravila, antibiotiki) namrec lahko prispevajo k motnjam delovanja
¢revesa. V anamnezo preteklih bolezni je treba vkljuciti vse
morebitne pridruzene ali pretekle gastrointestinalne tezave, kot so
sindrom razdrazljivega ¢revesa, poSkodbe anogenitalnega predela
ob porodu, prolaps medeni¢nih organov ter kirurs$ke posege v
predelu prebavil, vkljuéno s predelom okrog zadnjika. Vse to
namre¢ lahko dodatno prispeva k simptomom NDC oz. vpliva
na odlocitve o postopkih zdravljenja (16, 26).

Za opredelitev motnje ter na¢rtovanje ukrepov je nujen natancéen
nevroloski pregled, ki mora vklju¢evati tudi digitalni rektalni
pregled za oceno tonusa zapiralke zadnjika v mirovanju, spo-
sobnosti hotene kontrakcije zapiralke, ohranjenosti refleksnega
loka, prisotnosti impaktiranega blata ter grobo oceno obcutenja
podrocja okrog zadnjika. Ob pregledu smo pozorni tudi na znake
kroni¢nega zaprtja, in sicer analne razpoke, hemoroide, rektalno
krvavitev in prolaps. Za dodatne preiskave (krvne preiskave,




dodatna slikovna diagnostika, endoskopske preiskave, anorektalna
manometrija, nevrofizioloSke preiskave) se odlo¢amo glede na
potrebe pri posameznem bolniku, vsekakor pa v primeru poslab-
Sanja simptomov, nepojasnjene izgube telesne teze ali znakov
okultne krvavitve (1, 26).

Obravnava in zdravljenje pacientov

Glavni cilj zdravljenja NDC je zagotoviti ustrezno odvajanje blata,
da preprecimo nehotno uhajanje in zaprtje, ter s tem povezane
dodatne zaplete. Vzpostavljen rezim odvajanja naj bi omogocal
¢im vecjo samostojnost in neodvisnost posameznika. Z izbiro
metode, ki skrajSa ¢as, namenjen skrbi za odvajanje, bi imel
¢im manjsi negativen vpliv na kakovost zivljenja posameznika.
Kakovostnih raziskav, ki bi vklju¢evale analizo u¢inkovitosti
terapevtskih ukrepov pri obravnavi NDC oz. bi pri kateri od skupin
pacientov posamezen ukrep priporocale bolj kot drugega, je malo.
Objavljene raziskave so pogosto opazovalne ali pa vkljucujejo
serije primerov (15, 33). Najvec literature o tej temi je zaslediti
pri pacientih z okvaro hrbtenjace. V preteklem letu so bile namrec
objavljene Smernice za obravnavo NDC po okvari hrbtenjace, ki
vsebujejo priporocila z visokim strokovnim konsenzom (34, 35).

Ne glede na vzrok in vrsto NDC pa se poudarja pomen multidi-
sciplinarnega (raje interdisciplinarnega) individualno prilagoje-
nega pristopa. Kljuénega pomena je tako temeljito razumevanje
pacientovih simptomov, njegovih potreb po socialni interakeiji,
delovnih obveznostih ter pomoci, ki jo potrebuje in jo ima na
voljo. V proces odlo¢anja glede sprejemljivega rezima odvajanja
je torej nujno vkljuciti pacienta (in negovalca). Informiranje
pacienta (in negovalcev) je tudi bistvenega pomena za uspeh,
saj je kljuéno zavedanje, da zdravljenje NDC ne sledi pravilu
“ena velikost ustreza vsem” (angl. one size fits all). Lahko gre za
dolgotrajen proces, ki vkljucuje poskuse in neuspehe, ob cemer
obstaja tveganje, da lahko vsak poskus simptome $e poslabsa, v
primeru zelenega ucinka pa le-ta morda ne bo dolgotrajen (2, 16).

Zdravljenje naj bi se zaéelo z uporabo konservativnih metod, ki
vklju€ujejo prilagoditve prehrane, modulacijo konsistence blata,
pospesevanje prehajanja blata skozi ¢revo in uéinkovito refleksno
ali mehansko izlo¢anje blata iz danke. Ce konservativni ukrepi
ne zadostujejo za zadovoljivo odvajanje, pridejo v postev bolj
invazivne metode, kot so transanalno izpiranje, elektri¢no draze-
nje sakralnih Zivcev oz. sprednjih sakralnih korenin ter kirurski
posegi (formiranje stome). Ob tem je potrebno poudariti, da se pri
nekaterih posameznikih, zaradi nacina zivljenja, njihovih osebnih
preferenc ali pridruzenih stanj, ze zgodaj lahko odlo¢imo za bolj
invazivne metode (13, 26).

Konservativne metode

Zag&etna obravnava NDC se osredinja predvsem na prilagoditve
prehrane ter zivljenjskega sloga. Glavni cilj je vzpostavitev rezima
odvajanja blata, ki bo zadosten za preprecevanje nehotnega uhaja-
nja blata in zaprtja, a hkrati ne prepogost; podaljsan ¢as, namenjen
skrbi za odvajanje, namre¢ negativno vpliva na kakovost zivljenja.
Pri posameznikih z izrazito upocasnjenim gibanjem crevesa ter
ohlapno zunanjo zapiralko zadnjika, pri katerih obstaja visoka
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verjetnost nehotnega uhajanja, je obic¢ajno potrebno vsakodnevno
odvajanje, lahko tudi dvakrat dnevno. Pri tistih s klini¢no sliko
refleksnega ¢revesa pa obicajno zadostuje odvajanje enkrat dnevno
ali celo vsak drugi dan. Ob tem pa je vedno potrebno upostevati
posameznikove navade glede odvajanja pred pojavom NDC (3).

Pomemben dejavnik pri zagotavljanju nadzora nad odvajanjem je
modulacija konsistence blata, ki jo lahko ocenjujemo z uporabo
7-stopenjske Bristolske lestvice konsistence blata (BSFS) (36).
Pacienti z ohlapnim ¢revesom bodo tako boljsi nadzor dosegli
v primeru kompaktno formiranega blata (BSFS 3), v primeru
refleksnega Crevesa pa je odvajanje ucinkovitejse, Ce je blato
mehko formirano (BSFS 4). Na konsistenco poskusamo vplivati
s prilagoditvijo prehrane, predvsem z ustreznim vnosom vlaknin.
Skrbeti pa je potrebno tudi za zadosten vnos tekocin, saj dehidracija
sama lahko povzro¢i zaprtje. Ce s samo prehrano ne uspemo
doseci zelene konsistence blata, si lahko pomagamo z uporabo
odvajal; odmerjati jih je treba glede na potrebe posameznika ter
jih jemati redno, da zagotovimo ¢im bolj stalno in predvidljivo
konsistenco blata (2).

Priporoca se tudi vzpostavitev rutine odvajanja v jutranjem ¢asu,
ko je érevesna aktivnost normalno povecana, s pri¢etkom odvajanja
pribl. 15-30 minut po zauzitju obroka, kar omogoci izkoriscanje
gastrokoli¢nega refleksa za pomo¢ pri odvajanju. Kot pomo¢ pri
prehodu blata skozi ¢revo se omenja tudi masaza trebuha s pestjo
v smeri urinega kazalca, ki se lahko izvaja pred ali med samim
odvajanjem (12, 26).

Odvisno od tipa NDC lahko odvajanje blata dosezemo z draZenjem
refleksne aktivnosti danke, z rocno odstranitvijo blata iz danke
ali kombinacijo obojega. V primeru hiperrefleksnega ¢revesa
lahko sprozimo anorektalni refleks in s tem odvajanje z digitalnim
drazenjem, uporabo rektalnih draziteljev (svecke, mini klizme,
klistirji) ali z elektricnim draZenjem. Za ucinkovito odvajanje
zgolj uporaba rektalnih draziteljev obicajno ne zadostuje, ampak je
potrebno tudi digitalno drazenje. Pri tem orokavicen prst vstavimo
v danko ter s kroznimi gibi v trajanju 15-20 sekund povzro¢imo
refleksno aktivnost misic danke ter sprostitev zunanje zapiralke
zadnjika, kar omogoci izlo¢anje blata. Postopek se lahko po-
navlja na 5-10 minut, dokler odvajanje ni zaklju¢eno. Za popolno
izpraznitev danke je obCasno potrebna Se ro¢na odstranitev blata.
Pri posameznikih z okvaro hrbtenjace nad ravnijo Thé6 je pri
uporabi teh manevrov potrebna posebna pazljivost, saj lahko
sprozijo avtonomno disrefleksijo. Pri posameznikih z ohlapnim
¢revesom je za samo izpraznjenje danke primerna le metoda roéne
odstranitve blata iz danke, lahko s so¢asno uporabo Valsalvinega
manevra. Zaradi pogosto prisotnega nehotnega uhajanja blata pri
teh pacientih se za preprecevanje iztekanja manjsih koli¢in blata
lahko uporabljajo analni ¢epki, ki jih najbolje prenasajo bolniki s
slabsim obcutenjem anorektalnega predela (1, 34).

Za ¢im vecjo samostojnost in neodvisnost bolnikov pri odvajanju
so dobrodosli tudi pripomocki, kot so aplikatorji za vstavljanje
sveck, prstni podaljski, digitalni stimulatorji in pripomocki za nego
presredka. Kljuénega pomena pa je tudi zagotavljanje zasebnosti
in udobja, za kar so nemalokrat potrebne prilagoditve toaletnih
prostorov (26).




Transanalno izpiranje (TAI)

Pri transanalnem izpiranju praznjenje ¢revesa dosezemo z vnosom
vode v danko in debelo ¢revo skozi zadnjik s pomocjo rektalnega
katetra, kar povzroci refleksno praznjenje. Z izpiranjem ucinkovito
odstranimo blato iz danke, esastega Crevesa in zadnjega dela
debelega crevesa. Redno izvajanje TAI pomaga vzpostaviti nadzor
nad delovanjem crevesa ter posamezniku omogoca nadzor nad tem,
kdaj in kje poteka odvajanje. Metoda se je izkazala za uspes$no
tako pri preprecevanju zaprtja kot epizod nehotnega uhajanja.
U¢inkovito izpiranje debelega ¢revesa in danke namre¢ nabiranje
novega blata odlozi za priblizno dva dni, kar preprecuje uhajanje
med izpiranji (37, 38).

Do doloene mere se je metoda TAI pri obvladovanju NDC
izkazala za primernej$o od konservativne obravnave, saj skrajsa
Cas, potreben za odvajanje, zmanj$a pojav nechotnega uhajanja ter
s tem povezane zaplete (vnetja secil, vnetja koze ob zadnjiku);
tako vpliva na izboljSanje kakovosti zivljenja. Ve¢ina uporabnikov
TAI dobro prenasa. Kot nezelen ucinek najpogosteje navajajo
nelagodje in bolecine v trebuhu, hujsi zapleti pa so redki. Tako
kot pri digitalnem drazenju ali uporabi klizem pa je pri pacientih z
okvaro hrbtenjace nad ravnjo Th6 potrebno biti pozoren na pojav
avtonomne disrefleksije (34, 39).

Kirurske metode

Elektricno drazenje

Metode elektricnega drazenja so poznane predvsem v obravnavi
nevrogenih motenj delovanja mehurja. Ker pa so ob tem v ne-
katerih primerih porocali tudi o ugodnem soc¢asnem uc¢inku na
delovanje Crevesa, so jih priceli uporabljati tudi pri zdravljenju
NDC.

Drazenje krizni¢nih Zivcev je minimalno invaziven poseg, pri kate-
rem z elektrodo, ki jo vstavimo skozi posteriorne foramne, z nizko
amplitudo kontinuirano drazimo krizni¢ne zivce S2-S4. Drazljaj
se prekine, kadar zelimo omogociti praznjenje mehurja in ¢revesa.
Uporaba te metode naj bi ugodno vplivala na zmanj$anje nehotnega
uhajanja blata, vendar pa metoda ne bo uspesna, ¢e krizni¢ni zivci
niso ohranjeni oz. gre za popolno okvaro hrbtenjace (40).

Drazenje sprednjih krizni¢nih korenin je mnogo bolj invazivna
metoda, saj sta za vstavitev elektrod potrebni laminektomija in
dorzalna rizotomija. Elektrode tu namestimo na sprednje krizni¢ne
korenine S2-S4, ki jih nato z namenom izpraznitve mehurja veckrat
dnevno drazimo s kratkotrajnimi visokonapetostnimi impulzi. Ob
tem socasno pride do vzdrazenja in posledi¢no povecane aktivnosti
debelega crevesa, kar obcasno omogoci tudi odvajanje blata med
samim drazenjem, v splosnem pa ugodno vpliva na zmanjsanje
zaprtja (41).

Metode elektri¢nega drazenja se Se vedno uporabljajo relativno
redko. Poleg same dostopnosti metode se, vsaj pri pacientih z
MS, zaradi pogostejSih potreb po magnetno-resonanénem (MR)
slikanju namre¢ pojavlja vpraSanje o smiselnosti posega, saj bi
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bila pred napotitvijo na MR potrebna odstranitev stimulatorja, ki
pogosto $e ni kompatibilen z MR preiskavo (16).

Metoda antegradnega izpiranja

Uporaba metode antegradnega izpiranja se priporoca, kadar ob-
stojeci rezim odvajanja zahteva zelo veliko ¢asa, ¢e konservativne
metode niso prinesle Zelenega uspeha ali v primeru ponavljajocih
se obstrukcij ¢revesa. Gre za kirur§ko metodo, pri kateri distalni
del lumna slepica priSijemo na trebusno steno ter na ta nacin
omogoc¢imo dostop do proksimalnega dela debelega Crevesa.
Formirana apendiko-cekostoma sluzi za vnos katetra za antegradno
izpiranje debelega Crevesa. Metoda se uporablja predvsem pri
otrocih s spino bifido, pri odraslih pa je uporaba redka (42, 43).

Formiranje kolostome

Oblikovanje stome na splosno velja za zadnjo moznost, saj gre
za invaziven poseg, ki ni enostavno reverzibilen. Vendar pa je
ta nadin zdravljenja NDC lahko zelo uspesen in dobro sprejet,
predvsem pri posameznikih z ohranjeno funkcijo zgornjih udov,
pri katerih v klini¢ni sliki prevladuje inkontinenca za blato.
Formiranje stome je pri njih povezano z vecjo samostojnostjo,
krajSim Casom, potrebnim za nego crevesa, ter posledic¢no z iz-
boljsano kakovostjo zivljenja. Potrebno pa se je zavedati, da so
zapleti (vkljuéno z izloanjem rektalne sluzi, paraliti¢nim ileusom,
peristomalno hernijo, pooperativnimi adhezijami in vnetji koze
ob stomi) Se vedno relativno pogosti in jih belezijo tudi pri vec¢
kot 30 % primerov. Poleg tega je za primerno praznjenje crevesa
vcasih potrebna uporaba odvajal oz. izpiranje stome. Levostran-
ska kolostoma (sigmostoma) je indicirana pri posameznikih z
nehotnim uhajanjem s hujsimi ranami okrog zadnjika, ob ¢emer
mora biti ohranjena relativno dobra gibljivost debelega ¢revesa,
da preprecimo zastajanje blata. Manj verjetnosti za zastajanje blata
je v primeru desnostranske stome (cekostoma), vendar pa je vtem
primeru izloc¢eno blato bolj tekoce, zaradi Cesar je nega stome
zahtevnejsa, veéje pa je tudi tveganje za puscanje stome (1, 34).

ZAKLJUCGEK

Nevrogena motnja delovanja ¢revesa pomembno zmanjsa ka-
kovost zivljenja posameznikov, ki jih prizadene. Kljub temu je
kakovostnih raziskav na tem podro¢ju $e vedno relativno malo, saj
je skrb za praznjenje Crevesa verjetno manj privliacna tema med
raziskovalci in zdravniki, kar nas opozarja na to, da medicinska
stroka vc¢asih ne posveca dovolj pozornosti podro¢jem, ki so
zelo pomembna za paciente. Omogociti pacientom (in njihovim
negovalcem) uc¢inkovito obvladovanje motenj delovanja ¢revesa
mora tako predstavljati enega pomembnejsih ciljev celostne re-
habilitacije in dolgotrajne oskrbe. Trenutno dostopna literatura
moc¢no podpira individualiziran stopenjski multidisciplinaren
pristop k nacrtovanju ukrepov za obvladovanje nevrogene motnje
¢revesa, ki naj bodo prilagojeni klini¢ni sliki in zivljenjskemu
slogu posameznega pacienta.
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NEPLODNOST

INFERTILITY

Povzetek

Kroni¢ne nevroloske bolezni so pogosto bolezni, ki se
pojavljajo v reproduktivhem obdobju. Ker je zdravljenje
vedno bolj uspesno in omogoca ljudem vedno boljso kakovost
zivljenja, se pojavi tudi zelja po starSevstvu. Najpogosteje
se to zgodi spontano, kadar pa po letu rednih nezasé¢itenih
spolnih odnosov vsaj trikrat tedensko ne pride do nosecnosti,
govorimo o neplodnem paru. Takrat je potrebno par napotiti
k reproduktivhemu ginekologu, ki najprej izpelje diagno-
sticne postopke; glede na izsledke se odloci za nadaljnje
terapevtske postopke z zdravili, s kirur§kimi posegi ali s
postopki asistirane reprodukcije.

Pri zdravljenju neplodnih parov s kroni¢nimi nevroloskimi
boleznimi moramo razmisljati v ve¢ smereh. Vedeti moramo,
ali sama bolezen vpliva na zmanj$ano ovarijsko rezervo in
ali so zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje osnovne
bolezni, gonadotoksi¢na. Pomembno je, da s postopki asi-
stirane reprodukcije ne poslabsamo osnovne bolezni in da
te postopke izvedemo v ¢im bolj optimalnih pogojih. Vsako
zdravljenje neplodnih parov s kroni¢nimi boleznimi mora
biti interdisciplinarno in individualno, saj je zaradi majhnega
Stevila taksnih pacientov malo trdnih podatkov v literaturi,
na katere bi se lahko popolnoma zanesli.

Kljucéne besede:

multipla skleroza; trombemboli¢ni zapleti; Huntingtonova
bolezen; neplodnost

MULTIPLA SKLEROZA
Multipla skleroza v povezavi z neplodnostjo

Multipla skleroza (MS) je vnetna bolezen osrednjega zivéevja, ki
je pogosta v reproduktivnem obdobju. Incidenca je najvisja okoli
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KRONICNE NEVROLOSKE BOLEZNI IN

CHRONIC NEUROLOGICAL DISEASES AND
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Ginekoloska klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Abstract

Chronic neurological diseases often occur during the repro-
ductive period. As treatment is increasingly successful and
enables people to have an increasingly better quality of life, the
desire for parenthood also appears. This most often happens
spontaneously, but when pregnancy does not occur after a year
of regular unprotected sex at least three times a week, we are
talking about an infertile couple. In that case, it is necessary
to refer the couple to a reproductive gynaecologist, who first
carries out diagnostic procedures and, depending on the results,
decides on further therapeutic procedures with drugs, surgical
interventions or assisted reproduction procedures.

When treating infertile couples with chronic neurological dis-
eases, we need to think in several directions. We need to know
whether the disease itself affects the reduced ovarian reserve
and whether the drugs used to treat the underlying disease are
gonadotoxic. It is important that assisted reproduction pro-
cedures do not worsen the underlying disease and that these
procedures are performed under the most optimal conditions.
Any treatment of infertile couples with chronic diseases must
be interdisciplinary and individual, because due to the small
number of such patients, there is little solid data in the literature
that can be fully relied upon.

Keywords:
multiple sclerosis, thromboembolic disorders; Huntington's
disease; infertility

30. leta; razmerje zensk v primerjavi z moskimi je 3:1 (1). Kar
80 % zensk je diagnosticiranih med 20. in 45. letom starosti (2).

Bolezen lahko spremljajo motnje v hipotalami¢ni hipofizni
ovarijski osi, ki se odrazijo v nepravilnih menstruacijskih ci-
klusih in jih spremlja zviSana serumska koncentracija prolaktina,




luteinizirajocega hormona (LH), folikle stimulirajoc¢ega hormona
(FSH), celokupnega in prostega testosterona ter nizja serumska
koncentracija estradiola (3).

Pri pacientkah z MS menarha nastopi kasneje, imajo manj disme-
norej, kar posredno kaze na anovulatorne menstruacijske cikluse
z nizjo sintezo prostaglandinov (3).

Znano je, da imajo zenske z MS manj otrok, kar je verjetno pos-
ledica socialnih vzrokov zaradi manjsih moznosti najti partnerja
ali zaradi izogibanja nosecnosti zaradi fizi¢nih ali dusevnih tezav.

Nadalje je MS lahko povezana tudi z zmanj$ano ovarijsko
rezervo. Najboljsi napovedovalec ovarijske rezerve je Stevilo
antralnih foliklov, ki jih postejemo s pomocjo ultrazvoka v kom-
binaciji s serumsko koncentracijo Anti-Mullerjevega hormona
(AMH). Serumska koncentracija AMH se ne spreminja glede na
razli¢ne faze menstruacijskega ciklusa (4). Serumska koncentracija
AMH se zviSuje v ¢asu otroStva, doseze vrh v puberteti, nato
ostane relativno stalna do 30. leta starosti in nato pocasi upada
do nedolocljivih vrednosti v menopavzi, kar kaze na poc¢asno
izginevanje foliklov (5).

Thone s sod. je v raziskavi potrdil, da je serumska koncentracija
AMH nizja pri pacientkah z MS s ponavljajo¢imi zagoni bolezni
(3). Nezdravljene pacientke imajo pomembno pogosteje zelo nizek
AMH v primerjavi z zdravljenimi (3). Bioloski mehanizem znizane
ovarijske rezerve pri pacientkah z MS ni neposredno pojasnjen.
Znano pa je, da je prezgodnje ovarijsko popuscanje (POP) pogo-
stejsSe pri pacientkah z MS kot tudi pri razli¢nih drugih avtoimunih
boleznih. Lahko se kon¢a tudi z ovarijsko odpovedjo (3).

Postavlja se vprasanje, ali je MS vzrok za neplodnost ali samo
za zmanjSevanje ovarijske rezerve, kar pa samo po sebi Se ne
pomeni neplodnosti za mlade Zenske. Tezava nastane z odlaSanjem
starSevstva na kasnejSa leta, saj je znano, da AMH s starostjo
pada. Tako pridemo do POP prej kot v splosni populaciji zdravih
zensk; reproduktivno obdobje je krajs$e in hitreje zakljuéeno.
V tak$nem primeru je potrebno razmisljati tudi o morebitnem
shranjevanju genetskega materiala, ¢e ocenimo nizko ovarijsko
rezervo, pacientka pa nima partnerja in ji grozi POP.

Vpliv zdravljenja na neplodnost

Malo je znanega, kako imunomodulatorji vplivajo na ovarijsko re-
zervo. Thone s sod. je izmeril nizjo serumsko koncentracijo AMH
pri tistih zenskah z M, ki niso bile zdravljene (3). To sovpada tudi
z rezultati Guler-ja s sod., ki je ugotovil, da imajo zdrave, enako
stare Zenske enako serumsko koncentracijo AMH kot pacientke
z MS, ki so zdravljene z imunomodulatorji. Omenjena raziskava
je pokazala, da dolgotrajno zdravljenje z imunomodulatorji nima
negativnega vpliva na ovarijsko rezervo (2).

Znano pa je, da na plodnost lahko negativno vpliva zdravljenje s
ciklofosfamidi in visokimi odmerki kortikosteroidov (6).
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Vpliv tehnik asistirane reprodukcije na ponovne
zagone bolezni

Postopki oploditve z biomedicinsko pomoc¢jo (OBMP) predsta-
vljajo kon¢no zdravljenje neplodnosti. Zunajtelesna oploditev
(ZTO) je ena od tehnik OBMP, pri kateri do oploditve pride zunaj
telesa, v pogojih in vitro.

Postopke zunajtelesne oploditve izvajamo zaradi razli¢nih vzrokov
neplodnosti (tubarnega, endokrinoloSkega in moskega vzroka ter
endometrioze), ne pa zaradi same bolezni MS. Torej neplodnost in
MS sovpadata zgolj naklju¢no. Multipla skleroza sama po sebi po
vsej verjetnosti ne povzroéa neplodnosti. Ceprav je tezko natanéno
ovrednotiti, kako postopki asistirane reprodukcije vplivajo na
osnovno bolezen, se zdi, da lahko vplivajo na ponovne zagone
bolezni, predvsem zaradi zunanjega vnosa hormonov. Znano je,
da imajo gonadoliberini (GnRH) in spolni hormoni pomembno
vlogo v imunski patogenezi (7, 8).

Zunajtelesna oploditev zajema naslednje faze:

» kontrola Stevila in rasti jajénih foliklov s pomocjo ultra-
zvocne preiskave,

» zorenje jaj¢nih celic z vnasanjem humanega horionskega
gonadotropina (hCG) ali agonistov gonadoliberinov pri
protokolih kombinacije antagonistov gonadoliberinov in
gonadotropinov,

* aspiracija jajénih foliklov in izolacija jajénih celic,

 priprava jajénih celic in semena v laboratoriju za postopke
OBMP,

» oploditev in nadzor rasti in razvoja zarodkov,
» prenos zarodkov (angl. embryo transfer — ET),

* hormonska podpora rumenemu telescu.

Za spodbujanje jajénikov uporabljamo kombinacijo gonadotropi-
nov in analogov gonadoliberinov. Agonisti gonadoliberinov imajo
najprej agonisti¢ni vpliv s skokovitim povisanjem FSH in LH,
nato pa gre za desenzibilizacijo receptorjev, ki nastopi v 10. do
14. dnevih po kontinuiranem vnosu agonista gonadoliberina (9).

V nasprotju z agonisti, antagonisti gonadoliberinov takoj in
neposredno zavirajo spro$¢anje gonadotropinov s kompetitivno
vezavo na hipofizne GnRH receptorje (10). Prednost omenjenega
protokola je moznost preprecitve hiperstimulacije jajénikov.

Do sedaj opravljene raziskave kazejo na poslabsanje bolezni po
postopkih asistirane reprodukcije (11). Najvecja raziskava je bila
opravljena v Franciji (12). V 11-letnem obdobju so obravnavali
32 zensk z MS, pri katerih so opravili 70 postopkov zunajtelesne
oploditve; pri 48 so uporabili kombinacijo gonadotropinov in
agonistov gonadoliberinov, pri 19 pa kombinacijo gonadotropinov
in antagonistov gonadoliberinov. Pomembno zvecanje letnih pono-
vitev bolezni so zabelezili v 3-mese¢nem obdobju po opravljenih
postopkih zunajtelesne oploditve v primerjavi s 3-mese¢nim in
enoletnim obdobjem pred postopki. Zvecanje letnih ponovitev
bolezni je bilo povezano z uporabo agonistov gonadoliberinov
in zensk, pri katerih postopki niso bili uspesni.




Povezavo z neuspesnimi postopki pa je mozno razloziti s pad-
cem spolnih hormonov, kar je enako kot po porodu, ko so tudi
pogostejse ponovitve bolezni (13). Drugi razlog je lahko stres,
ki je tudi sicer potencialno mozen vzrok za pogostejse ponovitve
bolezni (14, 15).

Trombemboliéni zapleti po spodbujanju jajénikov

Nosecénost, poporodno obdobje in jemanje oralne hormonske
kontracepcije so pogosti vzroki, ki vplivajo na mozganske trom-
bemboli¢ne spremembe. Dodatni dejavnik tveganja predstavlja
trombofilija zaradi pomanjkanja antitrombina III, proteina C in
proteina S, mutacije Leidenegovega faktorja in antifosfolipidnega
sindroma. Vzroke lahko najdemo tudi v lokalnih okuzbah, kot so:
otitis, mastoiditis, sinusitis in meningitis (16). V primeru pozitivne
anamneze za trombemboli¢ne zaplete je potrebno pri pacientkah, ki
vstopajo v postopke zunajtelesne oploditve, uvesti antikoagulantno
profilakticno terapijo z nizko molekularnimi heparini, s katerimi
pri¢nemo so¢asno z gonadotropini za spodbujanje jajénikov. Sti-
riindvajset ur pred nacrtovano aspiracijo foliklov s profilakti¢no
antikoagulantno terapijo prenehamo in nato nadaljujemo 12 ur po
aspiraciji.

Pacientke, pri katerih vnasamo gonadotropine za spodbujanje
jajénikov, imajo povecano tveganje za trombemboli¢ne zaplete.
Hiperkoagulabilno stanje zaradi visokih serumskih koncentracij
estradiola in hemokoncentracije po spodbujanju jajénikov in Se
zlasti, ¢e pride do razvoja sindroma hiperstimulacije jajénikov
(OHSS), lahko povzro¢i sprozitev trombembolizmov (17). Za
preprecevanje trombemboli¢nih zapletov je najpomembne;jse,
da preprecujemo nastanek OHSS, ki nastopi po vnosu humanih
horionskih gonadotropinov (hCG) za zorenje jajénih celic. V zad-
njem obdobju je na tem podro¢ju dosezen napredek Ze z uvedbo
protokola spodbujanja jajénikov s kombinacijo gonadotropinov in
antagonistov gonadoliberinov, ki Ze sam po sebi zmanjSuje $tevilo
OHSS v primerjavi s kombinacijo z agonisti gonadoliberinov.
Dodatno pa lahko prepre¢imo OHSS, da namesto hCG za zorenje
jajénih celic uporabimo agoniste gonadoliberinov, kar protokol z
antagonisti gonadoliberinov omogoca, zarodke zamrznemo in jih
nato prenesemo v naslednjih spontanih menstruacijskih ciklusih (18).

Huntingtonova bolezen

Huntingtonova bolezen je progresivna nevrodegenerativna motnja,
ki resno vpliva na kakovost Zivljenja bolnikov in njihovih druzin.
Klini¢ni znaki so progresivna motori¢na prizadetost s horejo, du-
Sevne motnje, kognitivni upad, osebnostne spremembe in depresija.
Povprecna starost, ko se bolezen pojavi, je 35 do 44 let, mediani
Cas prezivetja pa 15 do 18 let po pojavu.

Gre za monogensko bolezen; s postopki predimplantacijskega
testiranja lahko prepre¢imo prenos bolezni na potomce. Znanje
zunajtelesne oploditve nam v omenjenem primeru sluzi zgolj kot
orodje. Ko z oploditvijo jajénih celic pridemo do zarodkov, jih
gojimo do stopnje blastociste in nato na teh zarodkih opravimo
biopsijo trofoektoderma ter genetsko testiranje. Na ta nacin lahko
prenesemo le zdrave zarodke, bolne pa zavrzemo (19-21).
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ZAKLJUCKI

1. Pacientke z multiplo sklerozo verjetno nimajo zmanjSane
plodnosti, vecja pa je verjetnost za zmanjSano ovarijsko
rezervo.

2. Pacientke po postopkih asistirane reprodukcije imajo poveca-
no Stevilo zagonov bolezni v enem letu. Pacientke smo dolzni
informirati o poslabSanju bolezni po postopkih asistirane
reprodukcije.

3. Poslabsanje bolezni je povezano s prenehanjem zdravljenja
z imunomodulatorji, s stresnimi situacijami v povezavi z
neplodnostjo in z imunoloskimi spremembami.

4. PrimernejSa in varnejsa je uporaba spodbujanja jajénikov v
kombinaciji gonadotropinov in antagonistov gonadoliberinov.

5. Za preprecevanje trombemboli¢nih zapletov je potrebno
poznavanje dejavnikov tveganja, preden pri¢nemo s spod-
bujanjem jajénikov.

6. Prenos Huntingtonove bolezni na potomce lahko preprec¢imo
s predimplantacijskim genetskim testiranjem.

Literatura:

1. Compston A, Coles A. Multiple sclerosis. Lancet.
2008;372:1502-17.

2. Guler ZB, Oktay K. Ovarian reserve assesment in patients
with multiple sclerosis. Fertil Steril. 2010;4:S98.

3. Thone J, Kollar S, Nousome D, Ellirichmann G, et al. Serum
anti- Mullerian hormone levels in reproductive-age women
with relapsing remitting multiple sclerosis. Mult Scler J.
2015;21:41-45.

4. Dewalilly D, Andersen CY, Balen A, Broekmans F, Dilaver
N, Fanchin R, et al. The physiology and clinical utility of
anti-Mullerian hormone in women. Hum Reprod Update.
2014;20:370-85.

5. Kelsey TW, Wright P, Nelson SM, Anderson RA, Wallace
WH. A validated model of serum anti-Miillerian hormone
from conception to menopause. PLoS One. 2011;6:e22024.

6. Ferrero S, Pretta S, Ragni N. Multiple sclerosis: management
issues during pregnancy. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2004;115:3-9.

7. Gonzales DA, Diaz BB, Rodrigues Perez Mdel C, Hernandez
AG, Chico BN, de Leon AC. Sex hormones and autoimmunity.
Immunol Lett. 2010;133(1):6-13.

8. Jacobson JD, Nisula BC, Steinberg AD, Modulation of the
expression of murine lupus by gonadotropin-releasing hor-
mone analogs. Endocrinology. 1994;134:2516-23.

9. Fleming R, Haxton MJ, Hamilton MP, Conaghan CJ, Black
WP, Yates RW, et al. Combined gonadotropin-releasing
hormone analog and exogenous gonadotropins for ovulation
induction in infertile women: efficacy related to ovarian
function assessment. Am J Obstet Gynecol. 1988;159:376-81.

10. Al-Inany HG, Youssef MA, Aboulghar M, Broekmans F, Ster-
renburg M, Smit J, et al. Gonadotrophin-releasing hormone
antagonists for assisted reproductive technology. Cochrane
Database Syst Rev. 2011;(5):CD001750.

11. Hellwig K, Correale J. Artificial reproductive techniques in
multiple sclerosis. Clin Immunol. 2013;149:219-24.

12. Michel L, Foucher Y, Vukusic S, Confavreux C, de Séze J,
Brassat D, et al. Increased risk of multiple sclerosis relapse
after in vitro fertilisation. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
2012;83:796-802.




13.

14.

15.

16.

Confavreux C, Hutchinson M, Hours MM, Cortinovis-To-
urniaire P, Moreau T. Rate of pregnancy-related relapse in

multiple sclerosis. Pregnancy in multiple sclerosis group. N
Engl J Med. 1998;339:285-91.

Mitsonis CI, Potagas C, Zervas I, Sfagos K. The effects of
stressful life events on the course of multiple sclerosis: a
review. Int J Neurosci. 2009;119(3):315-35.

Mohr DC, Hart SL, Julian L, Cox D, Pelletier D. Association
between stressful life events and exacerbation in multiple
sclerosis: a meta-analysis. BMJ. 2004;328:731.

Piazza G. Cerebral venous thrombosis. Circulation.
2012;125:1704-9.

Vrtacnik Bokal / letnik XXII, supl. 1 (2023)

17.

18.

19.

Ou YC, Kao YL, Lai SL, Kung FT, Huang FJ, Chang SY,
et al. Tromboembolism after ovarian stimulation: success-
ful management of a women with superior sagittal sinus
thrombosis after IVF and embryo transfer: case report. Hum
Reprod. 2003;18:2375-81.

Dosouto C, Haahr T, Humaidan P. Gonadotropin-releasing
hormone agonist (GnRHa) trigger - state of art. Reprod Biol.
2017;17(1):1-8.

Sermon K, De Rijcke M, Lissens W, De Vos A, Platteau P,
Bonduelle M, et al. Preimplantation genetic diagnosis for
Huntington’s disease with exclusion testing. Eu J Hum Genet.
2002; 10(10):591-8.




asist. Mirjam Druskovic, dr. med.

Povzetek

Kroniéne nevroloske bolezni se razmeroma pogosto pojavijo
ravno v zenskem rodnem obdobju. Kljub temu danes kroni¢na
nevroloSka obolenja ne predstavljajo kontraindikacije za
nosecnost, imajo pa lahko nosecnost, porod in poporodno
obdobje pomemben vpliv na njihov potek. Prav tako lahko
tudi kroni¢na nevroloska obolenja pomembno vplivajo na
nose¢nost. Zenskam zato v tem primeru svetujemo naértovano
zanositev; pri cemer je pomembna prilagoditev terapije pred
zanositvijo in redno multidisciplinarno spremljanje nose¢nosti
(porodnicar, nevrolog, anesteziolog, babica, fizioterapevt).
Nosecnice obic¢ajno spremljamo v ambulanti za patolosko no-
secnost, kjer ocenjujemo vpliv osnovne bolezni na nose¢nico
in plod (razvoj in rast ploda). Kroni¢na nevroloska obolenja
niso indikacija za carski rez, razen v posameznih primerih,
kadar predstavlja vaginalni porod povecano tveganje za mater
ali plod oziroma v primeru porodniskih indikacij, pri katerih
je vaginalni porod kontraindiciran.

Kljucne besede:
kroni¢na nevroloska obolenja; nosecnost; multidisciplinarni
tim; epilepsija; multipla skleroza

uvoD

Nevroloske bolezni zajemajo Sirok spekter stanj. Zenske v rodnem
obdobju sodijo v starostno skupino, ki pogosteje zboleva za
kroni¢nimi nevroloskimi bolezenimi, kot je npr. multipla sklero-
za. Vecini nosecnic z nevroloskim obolenjem diagnozo bolezni
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VODENJE NOSECNOSTI PRI NOSECNICAH S
KRONICNIMI NEVROLOSKIMI OBOLENJI
MANAGEMENT OF PREGNANCY IN
PREGNANT WOMEN WITH CHRONIC
NEUROLOGICAL DISEASES

Ginekoloska klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Abstract

During the childbearing period, women more often suffer from
chronic neurological diseases. However, today these diseases do
not represent a contraindication for pregnancy, yet pregnancy,
childbirth and the postpartum period can have an impact on
their course, as well as a chronic neurological disease can
affect pregnancy. Women with chronic neurological diseases
are therefore advised to plan pregnancy, adjust therapy before
pregnancy and have regular multidisciplinary monitoring dur-
ing pregnancy (obstetrician, neurologist, anaesthesiologist,
midwife, physiotherapist). The pregnant woman is regularly
monitored in the clinic for pathological pregnancy, where her
condition, the growth and condition of the foetus are assessed.
Chronic neurological diseases are generally not an indication
for caesarean section, except in individual cases where vaginal
delivery poses an increased risk for the mother, the foetus, or in
the case of obstetric indications that there are contraindications
for vaginal delivery. The most common chronic neurological
diseases that are monitored before and during pregnancy, as
well as during childbirth and the postpartum period, are epilepsy
and multiple sclerosis.

Keywords:
chronic neurological diseases; pregnancy; multidisciplinary
team; epilepsy; multiple sclerosis

postavijo pred zanositvijo in so obic¢ajno ze redno obravnavane
pri nevrologu pred nosecnostjo.

V danasnjem ¢asu kroni¢na nevroloska obolenja ne predstavljajo
kontraindikacije za nose¢nost, vendar imajo lahko nosecnost,
porod in poporodno obdobje pomemben vpliv na njihov potek,




zato je potrebno taksno nosecnost skrbno nacrtovati in spremljati.
Prav tako lahko kroni¢no nevrolosko obolenje vpliva na potek
nosec¢nosti, stanje ploda in seveda porod. Nose¢nico med nose¢-
nostjo spremljata: nevrolog, ki se bo glede na klini¢no sliko in
potek nevroloskega obolenja odlocil za prilagoditev zdravljenja,
ter porodnicar, ki bo spremljal potek nosecnosti. V obravnavo
nosecnic z nevroloskim obolenjem so po potrebi vkljuceni tudi
fizioterapevt, genetik, anesteziolog, babica in psiholog.

Zenskam s kroni¢nim nevrologkim obolenjem svetujemo naérto-
vano zanositev. Nacrtovanje nosecnosti je z zdravniskim timom
najbolje zaceti ze pred zanositvijo, saj lahko tako bolj uspesno
preprecimo ali predvidimo nekatera stanja, ki se lahko pojavijo
v nosecnosti in jih na ta nacin bolje obvladujemo. V tem obdobju
je zelo pomembna ustrezna prilagoditev obstojecega zdravljenja
in razmislek o dodatku prehranskih dopolnil pred spocetjem
(folna kislina), saj se s tem zmanj$a tveganje za plod in zaplete
pri nosecnici med nosecnostjo.

Nevroloska obolenja, ki jih spremljamo v nose¢nosti, so:
- epilepsija,
- multipla skleroza,
- miastenia gravis,
- glavobol,
mozganska kap,
- poskodba hrbtenjace,
v nose¢nosti so pogoste tudi razlicne nevropatije:

o sindrom zapestnega prehoda,

o Bellova paraliza,

o meralgia paresthetica,

o poporodne kompresijske nevropatije.
Najpogostejsi kroni¢ni nevroloski obolenji, ki ju spremljamo v
nosecnosti in med porodom, sta epilepsija in multipla skleroza.

Epilepsija

Epilepsija je najpogostejsa nevroloska bolezen v nosecnosti z
znacilnimi toni¢no-kloni¢nimi kréi, ki prizadene 0,3 % do 0,8 %
vseh nosecnosti. Vzrok za veéino epilepsij je idiopatski, 30 %
jih ima druzinsko obremenitev. Vecina nosecnic ima diagnozo
epilepsija postavljeno pred nose¢nostjo.

V nosecnosti se lahko pojavi sekundarna epilepsija kot posledica
operacije na mozganih, intrakranialnih lezij in antifosfolipidnega
sindroma (1, 2).

Multipla skleroza

Multipla skleroza (MS) je degenerativna in kroni¢na avtoimuna
bolezen, ki prizadene centralni Zivéni sistem (CZS), pri kateri
se v zgodnjih fazah bolezni razvijejo demielinizacija, vnetje in
okvara aksonov. Obicajno se multipla skleroza kaze kot aktivna
intermitentna bolezen (recidivno-remitentna multipla skleroza),
vendar se pri priblizno 15 % bolnikov multipla skleroza pojavi v
progresivnem poteku (primarna progresivna multipla skleroza) (3).
MS vecéinoma prizadene zenske v rodni dobi (20—40 let). Dokazi
iz prelomne raziskave Nosecnost pri MS (PRIMS) pred desetletji
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so zavrnili prepri¢anja, da je nose¢nost Skodljiva za zenske z
MS. Raziskava PRIMS je tudi pokazala povecano tveganje za
recidive MS v prvih 3—4mesecih po porodu, zlasti pri bolnicah z
zelo aktivno MS pred spocetjem (4).

Prednoseénisko svetovanje pri kroniénih
nevroloskih obolenjih

Prednose¢nisko svetovanje je pogovor med zdravnikom specialis-
tom (nevrologom, porodnicarjem) o zanositvi, prilagoditvi terapije
pred in ob zanositvi, o poteku nose¢nosti in njenih zapletih, o
porodu in poporodnem obdobju.

Epilepsija

Vsi zdravniki, ki skrbijo za Zenske z epilepsijo, morajo biti sezna-
njeni z ustreznimi informacijami o zanositvi, tveganji in potekom
nosecnosti ob prvem predpisu ustreznih antiepileptikov. Svetovanje
naj bo prilagojeno vsaki posamezni bolnici glede na njeno starost,
stanje epilepsije in izpostavljenost antiepileptikom (5).

Zdravijenje

Med nosecnostjo pride do fizioloskih sprememb pri nosecnici, ki
so lahko vzrok za spremembo koncentracije zdravila v krvi, kar
poveca tveganje za epilepti¢ne napade. Konvulzije zaradi epilep-
tiénega napada pri Zenskah z epilepsijo predstavljajo tveganje za
padce in tope poskodbe, hkrati pa predstavljajo tveganje za plod
zaradi moznosti prehodne hipoksemije pri plodu (6).

Zato je v nosecnosti pogosto potrebna prilagoditev zdravljenja;
nosecnica mora razumeti pomen rednega jemanja antiepilepti¢nih
zdravil. Glede na njeno stanje, odsotnost napadov zadnji 2 leti, ji
lahko nevrolog tudi zniza odmerek zdravil ali ji lahko celo svetuje
ukinitev jemanja antiepileptikov.

Prirajene anomalije ploda

Plodovi Zensk z epilepsijo so izpostavljeni ve¢jemu tveganju
za prirojene anomalije ploda v primerjavi s plodovi Zensk brez
epilepsije, in sicer za priblizno 3-krat (8). Eden glavnih dejavni-
kov, ki prispevajo k temu, so teratogeni ucinki antiepileptikov v
prvem trimesecju (8), vendar najveckrat v kombinaciji z drugimi
endogenimi in eksogenimi dejavniki, kot npr. genetski dejavnik,
nizka koncentracija folatov v serumu in drugo (9).

Najpogostejse so sréno-zilne anomalije, ki jim sledijo misi¢no-ske-
letne anomalije. Ugotovili so povecano tveganje za spino bifido
pri dveh antiepilepticnih zdravilih: valproatu (razmerje obetov
(RO) 12,7; 95-odstotni interval zaupanja (IZ) od 7,7 do 20,7) in
pri karbamazepinu (RO 2,6; 95-odstotni IZ od 1,2 do 5,3) (10, 11).

Med nosecnostjo so potrebe po folatu 5- do 10-krat vecje kot pri
zenskah, ki niso nosece, ustrezna perikoncepcijska raven folata pa je
bistvenega pomena za strukturni in funkcionalni razvoj mozganov
ploda. Perikoncepcijski folat je Se posebej pomemben za Zenske z
epilepsijo, ki jemljejo antiepileptike, ki znizujejo raven folatov (12).




Svetuje se jemanje 5 mg folne kisline na dan vsaj 3 mesece pred
nacrtovano nosecnostjo. Zdravljenje s folno kislino pa nose¢nica
nadaljuje celotno nosecnost.

Multipla skleroza

Priporocljivo je, da se bolnica z MS odloci za zanositev, ko je
bolezen v mirovanju vsaj eno leto in je bolezen pod nadzorom
z zdravilom, ki upoc¢asnjuje bolezenski proces. Odsvetuje se
zanositev v akutni fazi bolezni (13).

Bolnici je potrebno podati informacije o dednosti MS; Ceprav
MS ni dedna bolezen, obstaja genetska komponetna, ki otroke
starSev z MS uvrsca v skupino z nekoliko vecjim tveganjem za
razvoj MS (13).

Prav tako jo moramo seznaniti z nepredvidljivostjo poteka MS
(14), vplivom MS na nosecnost in 0 moznem vplivu nosecnosti
na MS (15) ter o potencialno teratogenem vplivu zdravil (8). V
primeru, da zenska prejema zdravilo glatiramer acetat in INF- be-
ta-1a subkutano ali INF-beta-1b subkutano, lahko z zdravljenjem
nadaljuje tudi med nosecnostjo. Z ostalimi zdravili je potrebno
med nosecnostjo prekiniti in se jih uvede po porodu po presoji
nevrologa. Svetuje se ji pocitek, skrb za zdravje, jemanje folne
kisline.

Vodenje nosecnosti pri kroniénih nevroloskih
obolenjih

Nosecnice s kroni¢nimi nevroloskimi obolenji spremljamo v
ambulanti za patolo§ko nose¢nost (APN) z rednimi pregledi na
Stiri tedne oziroma glede na situacijo tudi bolj pogosto. Nose¢nost
vodimo v sodelovanju z nevrologom, ki spremlja osnovno kro-
ni¢no nevrolosko obolenje nosecnice in prilagaja terapijo glede
na klini¢no sliko nevroloskega obolenja.

Vsem nosecnicam svetujemo standardne presejalne teste za odkri-
vanje kromosomopatij pri plodu v prvem trimeseéju (v prvi vrsti
nuhalna svetlina z zgodnjo morfologijo) in natan¢no ultrazvo¢no
(UZ) preiskavo med 20. — 22. tednom nosecnosti — t.i. morfologijo
ploda. Z redno UZ preiskavo spremljamo rast in stanje ploda
in opravljamo Se presejanje za nosecnisko sladkorno bolezen,
gestacijsko hipertenzijo in preeklampsijo ter prezgodnji porod.
Genetsko svetovanje v povezavi z nevroloskimi obolenji svetuje-
mo parom v primeru, ko je zaradi genetske nagnjenosti v druzini
zviSano tveganje za rojstvo otroka z nevrogenetsko boleznijo ali ko
gre za oceno teratogenosti zdravil, ki jih nismo uspeli pravocasno
(pred zanositvijo) ukiniti ali pa jih zaradi narave bolezni nosecnica
kljub tveganjem mora jemati (16).

Epilepsija

Pri vecini zensk z epilepsijo nose¢nost mine brez zapletov in kar
90 % otrok, rojenih zenskam z epilepsijo, je zdravih. Vendar pa
zenske z epilepsijo med nose¢nostjo sodijo v skupino s poveca-
nim tveganjem za zaplete v nosecnosti, kot so spontani splav,
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gestacijska hipertenzija, precklampsija, indukcija poroda, porod
s carskim rezom in prezgodnji porod (17).

Poleg tega obstajajo dolocena tveganja za plod: mrtvorojenost,
prezgodnji porod, majhna gestacijska starost ob porodu, nizka
ocena po Apgarjevi po 5 minutah, neonatalna hipoglikemija, neo-
natalna okuzba, sindrom dihalne stiske, velike prirojene anomalije
pri plodu in vpliv na kognitivni in vedenjski razvoj otroka (18).

Preprecevanje epilepticnih napadov

Za preprecevanje epilepticnih napadov v nosecnosti je pomembno
zagotoviti, da nosecnica kljub nosecnosti nadaljuje z jemanjem
antiepilepti¢nih zdravil, saj se s tem zmanj$a verjetnost spremembe
pogostosti epilepti¢nih napadov. Raziskave so pokazale, da je
vzrok za vec¢jo pojavnost napadov povezan s pogostej§im spemi-
njanjem odmerka antiepileptikov. V primeru pogostih napadov
se svetuje dolocitev koncentracije antiepilepti¢nih zdravil v krvi
nosecnice (19).

Epilepsija in gestacijska hipertenzija,/preeklampsija

Zgodnje raziskave niso pokazale povecanega tveganja za razvoj
preeklampsije med nose¢nicami z epilepsijo. Vendar pa je me-
taanaliza iz leta 2015, ki je vkljucevala 17 raziskav, pokazala
povecano tveganje za gestacijske hipertenzivne motnje (RO 1,37,
95-odstotni 1Z 1,21 do 1,55) pri nosecnicah z epilepsijo (17).

Podobno so potrdili tudi z nacionalno kohortno raziskavo na Sved-
skem. Leta 2017 je bila pojavnost preeklampsije 4 % pri nosecnicah
z epilepsijo v primerjavi z 2,8 % v kontrolni skupini (18). [zposta-
vljenost razli¢nim antiepileptikom je bila povezana z razli¢nimi izidi
pojava gestacijskih hipertenzivnih motenj; lamotrigin (Lamictal)
in levetiracetam (Keppra) nista povzrocala nagnjenosti k blagi
preeklampsiji, medtem ko je bil valproat (Na valproat) povezan s
povecanim tveganjem za blago preeklampsijo (20).

Epilepsija in prezgodnji porod

Tveganje za prezgodnji porod (tj. porod pred < 37 tednom no-
secnosti) je pri zenskah z epilepsijo povecan, gre za iatrogeni
prezgodnji porod (17), predvsem zaradi nenadzorovanih tonic-
no-kloni¢nih kréev (21).

Multipla skleroza

Vpliv MS na nosecnost

MS nima pomembnega vpliva na zanositev, nosecnost (ni pove-
Canega tveganja za spontani splav ali mrtvorojenost), prezgodnji
porod, razvoj ploda/prirojene napake (13).

Vpliv nosecnosti na MIS

Nosecnost je povezana z zmanjSanjem moznosti za ponovitev
epizode MS, in sicer je tveganje najmanjse v tretjem trimesecju,




nose¢nost pa deluje podobno blagodejno kot veéina visoko
ucinkovitih imunskih terapij MS (22).

Nosecnost lahko otezi (odlozi) diagnozo Se neodkrite MS, saj je lahko
klini¢na slika MS podobna obic¢ajnim simptomom nosecnosti (23).

Kljub temu, da imajo nose¢nice z MS manj ponovitev bolezni v
nosecnosti, lahko nose¢nost poslabsa druge simptome MS, kot so
utrujenost, zmanjSanje mobilnosti, tezave s hojo (13). Povecana
maternica povzroca pritisk na slabse delujo¢i mehur, poveca se
pogostost uriniranja in vnetij se¢il med nose¢nostjo, v primerjavi z
zdravimi nose¢nicami. Med nose¢nostjo lahko pride tudi do tezav
z vidom, vendar je potrebno izkljuciti tudi druge vzroke, ki lahko
povzrocijo motnje vida med nosecnostjo (npr. preeklampsija) (23).

Pri mnogih zenskah z blago do zmerno boleznijo je mogoce
zdravljenje, ki je potencialno teratogeno, pred zanositvijo popolno-
ma prekiniti. Zato je skrbno nacrtovanje nosecnosti §e pomembne;j-
Se. Vendar se je potrebno zavedati, da lahko prekinitev zdravljenja
povzro€i povecano stopnjo ponovitev bolezni med porodom in po
porodu, zlasti pri natalizumabu in fingolimodu. Odlo¢itve morajo
biti zato skrbno pretehtane glede na starost bolnice, resnost in
pogostosti predhodnih epizod bolezni, aktivnosti glede na slikanja
z magnetno resonanco (MR), napredovanje bolezni, morebitno
invalidnosti in tveganja, ki jih prinasa prekinitev zdravljenja.
Preprecevanje ponovitve bolezni mora biti glavni cilj, obenem pa
moramo poskrbeti za skrbno nacrtovanje zdravljenja v primeru
ponovitve.

Bolnice je potrebno med nosecnostjo spremljati, posebno pojav
moznih manifestacij aktivnosti MS, vklju¢no z akutnimi napadi
(relapsi), razvoj novih lezij MS (zlasti ve¢ kot ene) na MR mo-
zganov ali hrbtenice in morebitni pojav ali napredovanje trajne
invalidnosti. Med nose¢nostjo je smiselno zdraviti recidiv MS
(znan tudi kot poslabsanje MS ali napad MS) (24).

Porod in kroniénha nevroloska obolenja

Pred porodom nosecnica s kroni¢nim nevroloskim obolenjem
opravi pregled na perinatalnem dnevnem centru (PDC), kjer
v sodelovanju porodnicarja, anesteziologa in babice pripravi
optimalni nacrt o poteku poroda in obporodni analgeziji. Kroni¢na
nevroloska obolenja nac¢eloma niso indikacija za carski rez, razen v
posameznih primerih, kadar predstavlja vaginalni porod povecano
tveganje za mater ali plod ali v primeru porodniskih indikacij, ki
imajo kontraindikacije za vaginalni porod.

Epilepsija

Tveganje za epilepti¢ni napad pri nosecnicah z epilepsijo se med
porodom poveca za 1 do 2 %, zato se med porodom svetuje redno
jemanje predpisane antiepilepticne terapije. Diagnoza epilepsija
ni indikacija za porod s carskim rezom ali prekinitev nosecnosti,
zato je za optimalno potekajo¢ porod potrebna multidisciplinarna
obravnava nosecnice z epilepsijo (porodnicar, nevrolog, anestezi-
olog, babica). Napade med porodom je Se vedno najbolje zdraviti
s hitrodelujo¢im benzodiazepinom (25).
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Porodnica lahko prejme zeleno protibolec¢insko terapijo med
porodom.

Multipla skleroza

Porod pri nose¢nicah z MS poteka podobno kot pri nosecnicah
v sploéni populaciji, razen v primeru hude invalidnost. Zenske z
visoko stopnjo invalidnosti, povezane z MS, so lahko izpostavljene
povecanemu tveganju za porod s carskim rezom.

Dolzina bivanja v porodnisnici, delez izhodnih operacij pri vagi-
nalnem porodu in delez porodov s carskim rezom se pri zenskah
z multiplo sklerozo niso bistveno razlikovali kot pri Zenskah
brez MS (26).

Indikacija za izbiro ustrezne obporodne analgezije je porodniske
narave.

Pri bolnicah z multiplo sklerozo je mogoce uporabiti tehnike
epiduralne in enojne spinalne anestezije. Ni dokazov o skodlji-
vosti epiduralne anestezije pri bolnicah z MS. Stopnje epiduralne
anestezije so nizje pri bolnicah z multiplo sklerozo, vendar vec¢
raziskav kaze, da uporaba regionalne anestezije ni v korelaciji s
stopnjo poporodnega recidiva ali napredovanja invalidnosti (27).

Kroniéna nevroloska obolenja in poporodno
obdobje

Poporodno obdobje je obdobje, ki traja od rojstva do 6 tednov
po porodu. Gre za obdobje, ko je poporodna nega pomembna,
porodnice pa se soocajo s Stevilnimi izzivi, fiziénimi, socialnimi in
psihi¢nimi, ki vplivajo na njeno pocutje. Gre za ranljivo obdobyje,
ki ga spremlja pomankanje spanja, utrujenost, poveéan stres in
izzivi dojenja ter neustrezno jemanje predpisanih zdravil. Vse to
lahko vpliva na poslabsanje kroni¢nih nevrolosih obolen;.

Epilepsija

Po porodu se svetuje dojenje, Ceprav je delez Zzensk, za katere
porocajo, da dojijo, manjsi pri Zenskah z epilepsijo kljub raziska-
vam, ki kazejo na varnost dojenja pri zenskah z epilepsijo (28).
Pomanjkanje spanja in izpusceno zdravilo v poporodnem obdobju
povecujeta tveganje za epilepti¢ne napade; zato je treba porodnice
spodbujati, da zaprosijo za pomo¢ druzinskih ¢lanov pri hranjenju
dojenckov, kar jim omogoca, da imajo nekaj neprekinjenega
spanca v daljSem intervalu. Poleg tega raziskave tudi kazejo,
da so imele Zenske z epilepsijo pogosteje poporodno depresijo
(26,7 %) ali anksioznost (22,4 %) kot Zenske brez epilepsije
(18,9 % oziroma 14,8 %), kar je povezano z visoko pogostostjo
napadov (29).

Multipla skleroza
Bolnice po porodu se spodbuja k podpori druzine in negovalcev

za zmanjsanje stresa in pomanjkanja spanja, zlasti tiste z aktivnimi
nevroloskimi simptomi.




V poporodnem obdobju, 1-6 mesecih po porodu, kar pri 20-30 %
zensk pride do recidiva bolezni. Smiselno je, da se proti koncu
nosecnosti pripravi poporodni nacrt za spremljanje in ukrepanje v
primeru poslabsSanja (24). Glukokortikoidi so prvo zdravilo izbora
zdravljenja poporodnih recidivov, in sicer metilprednizolon intra-
venozno, saj zelo malo prehaja v materino mleko (30). Omejeni
retrospektivni podatki kazejo, da pulzno intravensko zdravljenje
z glukokortikoidi zmanjsa stopnjo ponovitve po porodu, vendar
manjkajo visokokakovostni podatki. Raziskave niso pokazale
koristi intravenskega imunoglobulina (IVIG) za preprecevanje
ponovitve v poporodnem obdobju (31).

Veé porocil je pokazalo, da je izkljuéno dojenje povezano z zmanj-
Sanjem stopenj recidivov MS po porodu. V dveh prospektivnih
kohortnih raziskavah je bilo izklju¢no dojenje vsaj dva meseca
po porodu povezano z zmanj$ano stopnjo ponovitev MS; bioloski
mehanizem te povezave $e ni jasen, vendar avtorji sumijo, da
je laktacijsko zaviranje menstruacije med izklju¢nim dojenjem
povzrocilo zmanjs$ano tveganje za poporodne recidive (32).

Bolnice z MS imajo povecano tveganje za motnje razpolozenja in
poporodno depresijo. Po porodu se svetuje kontrola pri nevrologu
za oceno stanja (MR) in pogovor o zdravljenju.

ZAKLJUGEK

Kroni¢na nevroloska obolenja ne predstavljajo kontraindikacije
za nosecnost. Vendar gre za vzajemen odnos med kroni¢nim
nevroloskim obolenjem in nosec¢nostjo, pri katerem lahko drug
na drugega vplivata. Za optimalni potek nosecnosti pri nosecnici
s kroni¢nim nevroloskim obolenjem je potrebno oblikovanje
multidisciplinarnega tima, ki opravi prednosecni$ko svetovanje,
ustrezno vodi nosecnost, porod in poporodno obdobje. Pri vecini
nosecnic s kroni¢nim nevroloskim obolenjem nosecnost mine brez
vecjih zapletov z rojstvom zdravega otroka.
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