152. skupscina SZD

Spostovane kolegice in kolegi,

veselje mi je, da vas lahko povabim na 152. redno letno skup3¢ino SZD. Ze ve¢ kot 150 let se zbirajo
\/ slovenski zdravniki (ce) in zobozdravniki (ce) na rednem letnem srecanju. To sre¢anje je namenjeno

predstavnikom prav vseh medicinskih in zobozdravstvenih podrodij. Namen je tesnejse povezovanje
kolegov razli¢nih podrocij, izmenjava izkusenj, prepoznavanje stanovskih problemov na razli¢nih
podrogjih in oblikovanju enotnega slovenskega zdravniskega in zobozdravniskega telesa. Poleg tega pa
je vsakoletni strokovni program namenjen obravnavi strokovnih problemov, ki so skupni vsem
medicinskim vejam. Tudi letosnje strokovno srecanje bo izrazito interdisciplinarno, saj bo namenjeno
etiki, ki je eno od temeljnih izhodis¢ delovanja slehernega zdravstvenega delavca. Prepric¢ani smo, da je
potrebno, da o tem spregovorimo, saj se v zadnjem ¢asu neredko postavljajo pod vprasaj temeljna eti¢na
nacela, kot je ohranjanje Zivljenja, svoboda in neodvisnost zdravnikovega (zobozdravnikovega) delovanja
in poslanstvo medicinske stroke.
Stanovski del letosnje skupscine pa bo posvecen »begu mozganov« in odhajanju nasih kolegov, zlasti
mladih zdravnikov v tujino. Glede na to, da odgovorni ni¢ ne ukrenejo, da bi mlade kolege (ce) odvrnili
od razmisljanja o odhodu v tujino, bomo poskusali ugotoviti kaj lahko stroka sama stori pri razresevanju
tega problema in opozorili vse odgovorne institucije, na ta pere¢ problem nasega zdravstva.
Lepo vabljeni, da se nam pridruzite na skupscini SZD v Moravcih in da z vasim prispevkom pripomorete
k razreSevanju nezavidljivega stanja v nasem zdravstvu in k preseganju nezavidljivih pogojev delovanja

slovenskih zdravstvenih delavcev.

prof. dr. Pavel Poredos

predsednik SZD
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Smernice za obravnavo bolnikov
Z anevrizmo trebusne aorte

Guidelines for the management of patients

with abdominal aortic aneurysm

Matija Kozak,' Beno Polanec,” Mladen Gasparini,® Barbara Krevel,' Tomaz Kljucevsek,*

Vojko Flis,® Nikola Laki¢,° Ales Blinc*

Opredelitev

Anevrizma trebusne aorte (AAA) je se-
gmentna raz$iritev aorte, ki zajema celotno
zilno steno in za vec¢ kot 50 % presega nor-
malni premer Zile. Normalni premer aorte
je sicer odvisen od spola, starosti in telesne
konstitucije, vendar pa premer infrarenalne-
ga dela trebusne aorte obic¢ajno ne presega
2 cm, tako da lahko pri vecini bolnikov o
anevrizmi (A) infrarenalnega dela trebusne
aorte govorimo pri razSiritvi aorte na>3
cm,’ sicer pa govorimo o ektati¢no spreme-
njeni aorti.” Steno A morajo sestavljati vse
tri plasti (intima, medija, adventicija). Pri
nastanku A je udelezenih ve¢ procesov: pro-
teoliticna razgradnja veziva arterijske stene,
vnetje in imunski odgovor ter neustrezne
biomehani¢ne razmere in moteno delova-
nje razli¢nih regulacijskih mehanizmov ali
dejavnikov zaradi genetskih nepravilnosti.
Njihovo delovanje se pogosto prepleta in
je medsebojno odvisno.” Nastanek AAA
je redko povezan s poskodbami, vnetnimi
boleznimi arterij ali cisticno degeneracijo
medije. Anevrizme trebusne aorte po obli-
ki delimo na pogostejse vretenaste (fuzi-
formne) in redkeje vrecaste (sakularne).
Kadar izbocenje zajema le zunanji sloj Zilne
stene (adventicijo), pa govorimo o lazni A

Zdrav Vestn | Smernice za obravnavo bolnikov z anevrizmo trebusne aorte

(psevdoanevrizmi), ki je obi¢ajno posledica
poskodbe z raztrganjem intime in medije.

Epidemiologija

Ocenjena pojavnost AAA velikosti 2,9-
4,8 cm je pri moskih med 45-54. letom okoli
1,3 %, pri starih 75-84 let pa 12,5 %,* pri Zen-
skah enake starosti pa je kar $tiri- do petkrat
redkej$a.’ V zadnjem casu nekatere $tudije
opazajo zmanjs$evanje S$tevila bolnikov z
AAA, kar vecina avtorjev pripisuje uspesne-
mu preprecevanju kajenja.’

Dejavniki tveganja

Najpomembnejsi dejavnik tveganja za
nastanek AAA je moski spol. Dejavnika
tveganja za nastanek, razpocenje in vecanje
A sta tudi starost in povecan krvni tlak.”
Tveganje povecajo socasne ateroskleroti¢ne
spremembe ne glede na lokacijo® in priso-
tnost AAA pri bliznjih sorodnikih.” Med
odstranljivimi dejavniki pa je tako za nasta-
nek kot tudi za vecanje AAA najpomemb-
nejie kajenje.'”
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Tabela 1: Ocenjeno letno tveganje spontanega
raztrganja AAA glede na premer (prirejeno po 11,
16, 17).

<4 0
4-4,9 1
5-5,9 1-11
6-6,9 10-22
7-79 30-33

Tveganje zaraztrganje AAA

Premer AAA je eden najpomembnejsih
napovednih dejavnikov za njeno raztrganje.
Tveganje za raztrganje se pomembno pove-
¢a, ko premer preseze 5,5 cm (Tabela 1). Va-
zna pa je tudi oblika A, saj so sile na zilno
steno v vrecasti in ekscentri¢ni A na dolo-
¢enih delih precej vecje kot pri vretenasti A,
zato se take A pogosteje razpocijo.'!

Neodvisno na nastanek raztrganja vpliva
tudi Zenski spol (3-kratno povecanje), vecji
premer ob odkritju, prisotnost in stopnja
kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni, ar-
terijski tlak, oblika AAA, AAA v druzini in
hitrejsa rast AAA.'" Pomen hitrejSe rasti
ni bil nikoli izmerjen, a obstaja soglasje, da
je vecanje pomembno oziroma, da je treba
ukrepati, ko se AAA poveca za ve¢ kot 7 mm
v pol leta ali ve¢ kot 1 cm na leto.'?

Diagnosticiranje

Vecino bolnikov z AAA odkrijemo na-
klju¢no, saj pri AAA dolgo ¢asa ni simpto-
mov. Vecje anevrizme lahko zaradi pritiska
na okolne strukture povzrocajo neznacilne
simptome, kot so prebavne tezave, pareste-
zije v spodnjih udih ali medenici, v¢asih pa
tudi simptome zaradi pritiska na secevo-
de, ledvi¢no zilje ali Zol¢evode.’> Ce pride
do distalne embolizacije delcev muralnega
tromba, ki se razvije ob steni anevrizme, ali
delcev ateroskleroti¢nih plakov, se lahko po-
javijo tudi znaki ishemije v nogah. Ob ne-
nadni zapori AAA so lahko znaki ishemije
distalnih organov zelo izraziti. Bole¢ine ob
simptomatski AAA so najpogosteje v trebu-

hu, v¢asih pa tudi v hrbtu, ledvenem predelu
ali medenici s $irjenjem v dimlje ali stegna
in so neodvisne od spreminjanja lege ali pre-
mikanja. Spremljajo jih lahko slabost, sin-
kopa, omedlevice ali pareza spodnjih udov.
Vecje AAA ob primernih anatomskih raz-
merah lahko zatipamo. Ce gre za novonasta-
lo pulzirajoco rezistenco, ki je lahko na dotik
boleca, gre lahko za nevarnost razpocenja.

Ultrazvoc¢ni pregled (UZ) trebusne aor-
te je preiskava, s katero odkrijemo vecino
(asimptomatskih) AAA, ki jih tudi aktivno
iS¢emo (Priporo¢ilo 1). Najkoristnejse je
presejanje moskih, starih 65-79 let.'> UZ
se je izkazal kot natan¢na in z referen¢no
metodo (racunalni$ko tomografijo) primer-
ljiva preiskavna metoda.'* Obcutljivost in
specifi¢nost preiskave dosezeta 87,4 % ozi-
roma 99,9 %."* Pomanjkljivost metode je
predvsem v njeni odvisnosti od preiskoval-
ca. Ultrazvo¢no izmerjeni najvecji premer
aorte je sicer praviloma manjsi kot premer,
izmerjen s ra¢unalni$kotomografsko angio-
grafijo (CTA). Meritve opravimo v obeh rav-
ninah (sagitalni in koronarni). Za premer
aorte Stejemo zunanji premer (adventicija-
-adventicija), ¢eprav so opisane tudi druge
moznosti.'* Kot merilo za oceno najvedjega
premera aorte upoStevamo najvecjo izmer-
jeno vrednost v kateri koli ravnini. Pravilni
precni presek aorte je tisti, pri katerem je
videz pretoka pri barvnem dopplerskem UZ
najbolj podoben krogu. Na podlagi rezulta-
tov meritev tudi na¢rtujemo nadaljnje ukre-
pe (priporotilo).'®'71®

Presejalni ultrazvo¢ni pregled trebusne
aorte svetujemo naslednjim skupinam:
« moskim med 60. in 8s. letom,
 vsem osebam, starej$im od 50 let, ki ima-
jo pozitivno druzinsko anamnezo AAA.

(Stopnja priporocila: ITa A)

Pri osebah, ki so opravile presejalni UZ
trebusne aorte, svetujemo naslednje postop-
ke:
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e pripremeru aorte < 3 cm nadaljnji ukrepi
niso potrebni oz. se svetuje kontrola cez
5 let;

o pri AAA s premerom 3—4cm svetujemo
UZ-kontrolo ¢ez 2 leti;

o pri AAA s premerom 4,1-4,5 cm svetuje-
mo UZ-kontrolo ¢ez 12 mesecev;

o pri AAA s premerom > 4,5 cm svetujemo
napotitev k specialistu za Zilne bolezni
(zilnemu kirurgu ali angiologu) zaradi
odlo¢itve o nadaljnjem spremljanju ali
invazivnem zdravljenju.

(Stopnja priporocila: I B)

Presejalni program pri nas kot tudi v ve-
¢ini drzav ni organiziran, zato v takem pri-
meru priporocajo oportunisti¢no presejanje,
kar pomeni, da svetujejo pregled trebusne
aorte pri prej navedenih skupinah, ko se iz-
vaja ultrazvo¢na preiskava srca."’

Kadar se odlo¢amo o invazivnhem (ki-
rurSkem ali znotrajzilnem) zdravljenju,
moramo opraviti eno od natancnejsih sli-
kovnih preiskav. Ra¢unalniskotomografska
angiografija (CTA) nam omogoc¢a natan¢no
izmero dolzine in premera anevrizme, pri-
sotnost obstenskega tromba in $irino ter an-
guliranost vratu anevrizme in njen odnos do
okoligkih struktur. Pomembna je prisotnost
krvi oziroma zatekanje kontrastnega sred-
stva v obstenski tromb (t.1. »crescent« znak),
ki je kazalnik grozecega razpocenja.*® Meri-
tve vedno opravimo v sagitalni in koronarni
ravnini.

Magnetnoresonan¢na angiografija (MRA)
je na mestu pri mlajsih bolnikih in pri bol-
nikih, pri katerih pri¢akujemo ponavljajoce
se preiskave. Pri bolnikih s slab$o ledvi¢no
funkcijo pride v postev preiskava brez upo-
rabe kontrastnega sredstva.

Digitalna subtrakcijska angiografija (DSA)
je ob tehni¢nem razvoju CTA in MRA skoraj
popolnoma izgubila mesto pri diagnosti¢ni
obravnavi aorte in njenih velikih vej. Njena
vloga se omejuje na poseg postavitve endo-
proteze.

Zdrav Vestn | Smernice za obravnavo bolnikov z anevrizmo trebusne aorte

Zdravljenje

Bolnike z majhnimi AAA spremljamo
in zdravimo konzervativno. Vplivamo na
dejavnike tveganja. Z opustitvijo kajenja se
tveganje za razpocenje zmanjsa za 2,5-krat."!
Pomembno je, da je krvni tlak urejen. Rezul-
tati raziskav o najprimernejSem zdravilu si
nasprotujejo. Verjetno je klju¢na dobra ure-
jenost krvnega tlaka. Priporocajo zdravlje-
nje s statini in obi¢ajno tudi antiagregacijsko
zdravljenje z majhnim odmerkom acetilsa-
licilne kisline, predvsem v sklopu uéinkovi-
tega preprecevanja sr¢no-zilnih zapletov. Po
mnenju nekaterih pa naj bi majhen odmerek
acetilsalicilne kisline upocasnil povecevanje
srednje velikih AAA,?' medtem ko uéinek
antibioticnega zdravljenja z doksiciklinom
ali roksitromicinom §e ni potrjen.*?

V zadnjem c¢asu dokazujejo ugoden uci-
nek redne telesne dejavnosti na prezivetje
bolnikov z AAA,* odsvetujemo pa tekmo-
valne telesne dejavnosti in predvsem vecje
stati¢ne obremenitve."’

Za invazivno zdravljenje se odlo¢imo,
ko je razmerje med tveganjem za razpoce-
nje AAA in tveganje za zaplete ob posegu
ugodno. Pri tem poleg stanja AAA in tvega-
nosti posega upostevamo tudi pricakovano
zivljenjsko dobo in Zelje posameznika, ve-
lja pa, da moramo vsakega bolnika, ki ima
AAA premera > 5,5cm (oziroma 5,2 cm pri
zenskah), takoj napotiti k Zilnemu specia-
listu zaradi slikovne diagnostike in presoje
glede invazivnega zdravljenja.** Obstaja ve¢
tockovalnikov, s katerimi lahko ocenimo
tveganost tako znotrajzilnega kot tudi kirur-
s$kega posega, ki pa se v praksi ne uporabljajo
pogosto. Med njimi ni prepricljivo najbolj-
Sega.”®

Na zaplete vplivajo pridruzene bolezni,
starost (Tabela 2),2° znacilnosti AAA in izur-
jenost operaterja, kar je treba pred operacijo
oceniti in upostevati.
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Tveganje je vecje, kadar gre za obsezne
ateromaste spremembe aorte s kalcinacijami,
kadar anevrizma sega proksimalno do led-
vi¢nih arterij ali nad njih, kadar gre za vneto
anevrizmo z adhezijami na sosednje struk-
ture ali kadar gre za pridruzene anomalije
ven. Glede na oceno tveganja lahko govori-
mo o majhnem (smrtnost 1-3 %), zmernem
(3-7 %) in velikem tveganju (> 7 %).""

Tveganost elektivnega
znotrajzilnega posega

Znotrajzilne posege spremlja okoli 3-krat
manjsa umrljivost kot pri odprti operaciji in
je pod 5 %. Tudi pri znotrajzilnem posegu je
tveganje povecano pri bolnikih s pridruzeni-
mi boleznimi. Tveganje za 30-dnevno smr-
tnost lahko izra¢unamo z glasgowskim toc¢-
kovalnikom GAS: tveganje = starost (leta) +
sréna bolezen (7 to¢k) + mozganskozilna
prizadetost (10 toc¢k) + ledvi¢na bolezen (16
tock). Pri GAS, >74,4, je smrtnost 1,1 %, pri
74,4—84,6 je 2,1%, pri> 84,6 pa je smrtnost
30 dni po posegu 5,1 %.”’

Pricakovana zivljenjska doba
prizadetega bolnika

Ker je AAA bolezen starej$ih, moramo
ob presojanju moznosti upostevati tudi pri-
¢akovano zivljenjsko dobo bolnika. Znano
je, da povpre¢na pricakovana zivljenjska
doba bolnika po uspesno opravljeni opera-
ciji AAA znasa le 60-65 % dobe enako sta-
rega posameznika brez AAA.'* Pri bolni-
kih, ki imajo pri¢akovano Zivljenjsko dobo
krajso od treh let, ni dokazov, da bi operacija

pripomogla k zmanjs$anju umrljivosti zaradi
raztrganja AAA.%°

Bolnikove Zelje

Kadar je bolnik z AAA kandidat za in-
vazivno (kirursko - odprto ali znotrajzilno)
zdravljenje AAA, mu moramo razloZiti na-
ravo, potek in tveganje za vsako od metod
ter pri odloditvi za vrsto posega upostevati
tudi njegovo mnenje.

Pri odlo¢anju o posegu moramo upo-
$tevati vse omenjene vidike in tudi lokalne
moznosti.

Priporocilo:

Pri vec¢ini bolnikov je smiselno zdra-
vljenje AAA, ko premer anevrizme doseze
5,5 L.

(Stopnja priporocila: I1a B)

Pri Zenskah gre za vecje tveganje za raz-
trganje AAA, zato je pri njih priporocljivo
invazivno zdravljenje Ze pri premeru ane-
vrizme > 5,2 cm.

(Stopnja priporocila: ITb C)

Priporocilo:

Kadar za bolnika s spremljajo¢imi bole-
znimi invazivni poseg predstavlja veliko tve-
ganje, je smiselno poseg odloziti, zlasti ¢e ni
moznosti za znotrajzilni poseg.

(Stopnja priporo¢ila: IIb C)

Tabela 2: Dejavniki tveganja za smrtnost po elektivni operaciji AAA.®

Dejavnik tveganja Razmerje obetov 95-odstotni interval
zaupanja

Serumski kreatinin =160 mmol/L 3,3
Kongestivno sréno popuséanje 23
Ishemija v EKG 2,2
Plju¢na bolezen 19
Starost (za desetletje) 1,5
Zenski spol 15

1575
11-52
1,0-51
1,0-38
1,2-18
07-3,0
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Zlni specialist —
kirurg

Raztrgana

Y

takojSen
poseg

poseg DA

[ znotrajzilni poseg ]

[ odprti poseg ]

Izbira nacina zdravljenja
AAA brez simptomov

Najbolj preizkuseno je kirursko zdravlje-
nje. Kirurg izklju¢i anevrizmo iz obtoka in
na njeno mesto vsije zilno protezo, nato pa
ponovno zasije anevrizemsko spremenjeno
zilno steno okoli vsite proteze. Tehnika je
endoanevrizmorafija, ki lahko poteka na ve¢
nacinov: s klasi¢no laparatomijo, minilapa-
ratomijo, retroperitonealnim pristopom ali z
laparoskopsko tehniko.

Zdrav Vestn | Smernice za obravnavo bolnikov z anevrizmo trebusne aorte

Pri vsakem bolniku, ne glede na to, ali je
sposoben za odprti poseg ali ne, moramo
prouciti moznost znotrajzilnega zdravljenja
AAA. Bolnikom v dobri kondiciji, ki so se
sami odlo¢ili za odprto operacijo ali nimajo
anatomskih pogojev za znotrajzilno zdra-
vljenje ali niso pripravljeni na redno spre-
mljanje po znotrajzilnem posegu, ponudimo
kirurski poseg.*®

Pri znotrajzilnem zdravljenju, ki je v
zadnjem casu najbolj uporabljani nacin
zdravljenja, radiolog prek obojestranskega
femoralnega uvajala postavi znotrajzilno
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opornico (endoprotezo), ki se prilega zdra-
vemu delu aorte nad AAA in zdravemu delu
iliakalnih arterij. S tem AAA izkljuci iz obto-
ka. Za ta nacin zdravljenja morajo biti izpol-
njeni anatomski pogoji, predvsem ustrezno
dolg vrat anevrizme (del zdrave aorte med
ledvi¢nima arterijama in zacetnim delom
anevrizme) in primerno distalno Zilje ter
potek AAA.*® Industrija je v zadnjem casu
razvila pomagala, s pomocjo katerih je mo-
zno veliko teh zadrzkov uspesno razresiti.*’
Prednost znotrajzilnega postopka je v njego-
vi bistveno manjsi invazivnosti v primerjavi
s kirurSkim zdravljenjem, kar pomeni tudi
kraj$o bolni$ni¢no obravnavo in hitrejse
okrevanje. 30-dnevna smrtnost je po podat-
kih velikega registra posegov (EUROSTAR)
1,3 % in je pomembno manj$a v primerjavi s
kirur$kim nacinom, pri katerem 4,7 % (raz-
merje obetov 0,36 ob 95-odstotnem inter-
valu zaupanja 0,21-0,61). Ta razlika izgine
po dveh letih po posegu (14,3 % proti 15,2 %;
razmerje obetov 0,87 ob 95-odstotnem in-
tervalu zaupanja 0,72-1,06) in se ne spreme-
ni tudi po $tirih letih. Bolniki po znotrajzil-
nem posegu pa potrebujejo ve¢ ponovnih
posegov in ve¢ jih dozivi raztrganje AAA.>°
Glavni zaplet znotrajzilnega zdravljenja
je puséanje proteze (endoleak), ki se pojavi
v 10-20 % primerov.'* Najpogostejse pusca-
nje je puscanje tipa 2, kjer se anevrizemska
vreca retrogradno polni polni prek arterij,
ki izhajajo iz vrece. Ta tip puscanja le redko
zahteva dodatne ukrepe, saj redko povzroca
zaplete. Ukrepati je treba le, Ce se anevrizem-
ska vreca veca. Puscanje tipa 1, ko kri vdira v
AAA ob zgornjem ali spodnjem robu prote-
ze, in puscanje tipa 3, ko se to dogaja na stiku
obeh krakov, ter puscanje tipa 4, kjer gre za
tok krvi prek okvarjene tkanine, so poveza-
ni z nadaljnjim $irjenjem AAA in povecano
nevarnostjo raztrganja. Pri puScanju tipa 5
(endotenzija) se anevrizemska vreca pove-
Cuje, prepricljivega zatekanja kontrastnega
sredstva pa ne prikazemo. Pri pus¢anju tipov
1,3, 4 in 5 je potreben ponovni poseg. Slabost
znotrajzilnega posega v primerjavi s kirur-
s$kim je tudi nadzor po posegu. Medtem ko
je po kirurskem zdravljenju AAA priporo-
¢en prvi slikovni nadzor z ultrazvokom po 5
letih, je priporoceno sledenje po znotrajzil-
nem posegu s CT po 1, 6 in 12 mesecih ter

nato enkrat na leto.”® Zaradi obremenitve
ledvic z jodnim kontrastnim sredstvom in
organov s sevanjem ter tudi zaradi velikih
stroskov taks$nega sledenja priporocajo tudi
druge nacine. Izkazalo se je, da je morda do-
volj, ¢e opravimo CT-preiskavo po 1, 6 in 12
mesecih in nato, ¢e puscanja ne ugotovimo,
le z ultrazvokom.?® Za oceno morebitne mi-
gracije ali deformacije nitinolskega ogrodja
pa je treba ob ultrazvo¢ni kontroli vedno
opraviti tudi rentgenogram ledvene hrbteni-
ce v dveh projekcijah.* Ce ob vstavitvi ne
zaznamo puscanja, lahko v nekaterih prime-
rih izpustimo eno kontrolo. Obicajno takrat
opravimo CTA cez 3 in 12 mesecev. Pri niti-
nolskih endoprotezah je mozen tudi nadzor
z MRA. Nadzor z ultrazvokom z uporabo
kontrastnih sredstev je manj zanesljiv, zato
se v prvem letu ne priporoca.?®

Zaenkrat velja, da znotrajzilno zdravlje-
nje ni boljse kot kirursko, a je pricakovati, da
se bo z novimi tehni¢nimi izboljsavami to
spremenilo.’

Bolniki po znotrajzilnem posegu potre-
bujejo dolgotrajno sledenje zaradi odkriva-
nja morebitnega pusc¢anja ali drugih zaple-
tov v zvezi z Zilno protezo.

(Stopnja priporocila: IIb B)

Bolniki, ki so primerni za kirurski poseg
in ne Zzelijo opravljati rednih kontrol, so pri-
mernejsi za kirursko zdravljenje.

(Stopnja priporocila: ITIb C)

Pri bolnikih, ki imajo zaradi pridruze-
nih bolezni zelo veliko tveganje za zaplete in
smrt po invazivnem posegu, je treba preteh-

tati smiselnost takega posega.

(Stopnja priporo¢ila: ITb C)
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AAA s simptomiin
raztrgana AAA

O AAA s simptomi govorimo, kadar
ima bolnik bolecine, ki so povezane z AAA,
vendar ni znakov za ocitno raztrganje Zilne
stene. Pri taksnih bolnikih je treba opraviti
ustrezne preiskave za oceno stanja AAA in
nato izbrati nacin zdravljenja. Bolnik naj bo
oskrbljen v 48 urah.** Raztrgana anevrizma
je urgentno stanje, ki ga spremlja do 8o-o0d-
stotna bolni$ni¢na smrtnost.>* Klini¢ni zna-
ki se lahko ne razlikujejo bistveno od tistih
pri AAA s simptomi. Seveda pa je klini¢na

slika, pri kateri izstopajo izrazita prizadetost,
zmanjsan krvni tlak in huda bolecina, zna-
¢ilna za raztrgane AAA z vecjimi zgubami
krvi v okolni prostor. Ukrepati je treba ta-
koj. Pred posegom vzdrzujemo najmanjsi
tlak (med 50 in 100 mmHg), pri katerem je
bolnik $e pri zavesti in urinira (t.i. permi-
sivna hipotenzija). Ceprav se v zadnjem ¢asu
pojavljajo porocila o uspesnem znotrajzil-
nem ukrepanju z do priblizno 50-odstotno
smrtnostjo, $e vedno velja, da je priporoceni
poseg kirurski.** Toda ob ugodnih pogojih
za znotrajzilno zdravljenje je treba razmisliti
tudi o tej moznosti.*®
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Pregled najpogostejsih nepravilnosti v
izvidu krvne slike v urgentnih ambulantah in
prepoznava urgentnih stanj

Overview of the most frequent abnormalities in
complete blood count results in emergency settings
and the recognition of emergency conditions

Gaja Cveji¢ Vidali, Samo Zver, Helena Podgornik

Izviecek

Izhodis¢a: Krvna slika je osnovna preiskava v
medicini. Iz nje pridobimo informacije, ki so ko-
ristne za diagnosticiranje in zdravljenje akutno
obolelega. Ocenili smo najpogostejse vzroke za
nepravilnosti v rde¢i, beli in trombocitni celi¢ni
vrsti bolnikov v urgentni ambulanti in opozorili
na stanja, ki zahtevajo takoj$nje ukrepanje ali na-
potitev v hematolosko ambulanto.

Metode: Analizirali smo nepravilnosti v izvidih
1.297 krvnih slik bolnikov, ki so od 1. 1. 2014 do
31.1. 2014 poiskali pomoc¢ na Splo$ni nujni medi-
cinski pomo¢i v Ljubljani.

Rezultati: Vsak ¢etrti bolnik, obravnavan v ur-
gentni ambulanti, je imel nepravilnosti v krvni
sliki. Najpogostej$a nepravilnost je bila levkoci-
toza, sledile so normocitna anemija in morfo-
logke ter $teviléne nepravilnosti eritrocitov brez
laboratorijskih znakov anemije. Vsak deseti bol-
nik je imel nepravilnosti v dveh ali treh celi¢nih
vrstah.

Zakljucki: Krvna slika je verjetno najbolj osnov-
na preiskava v medicini. Iz izvida je mo¢ posu-
miti na razli¢ne bolezni. Kolikor iz nje razbere-
mo nepravilnosti, nam je v veliko pomo¢ dodatni
pregled diferencialne krvne slike. Branju in vre-
dnotenju nepravilnosti v krvni sliki bi se morali
posvetiti v enaki meri, kot se posve¢amo branju
elektrokardiograma.

Abstract

Background: Complete blood count is a basic
investigation in medicine. It gives us necessary
information for acutely sick patient’s diagnosis
and treatment. We describe the most frequent
etiology of red-, white- and thrombocyte-cell-
line abnormalities and pointed out conditions
that require immediate measures or referral to a
hematology clinic.

Methods: We analyzed 1297 complete blood
count results of patients who sought medical
help in the emergency settings of the Commu-
nity Helath Centre Ljubljana from 1 January 2014
to 31 January 2014.

Results: Every fourth patient treated in the
emergency setting had abnormalities in com-
plete blood count. The most frequent finding
was leukocytosis, followed by normocytic ane-
mia and erythrocyte morphological abnormali-
ties without laboratory signs of anemia. Every
tenth patient had abnormalities in two or three
cell lines.

Conclusions: Complete blood count is probably
the most basic investigation in medicine. From
the results we can suspect on many different pa-
thologies. Differential blood count should be or-
dered if we find abnormalities in complete blood
count. Physicians should read and evaluate com-
plete blood count findings with the same dedica-
tion as we read electrocardiograms.

591



IZVIRNI CLANEK/ORIGINAL ARTICLE

Slika 1: Nepravilnosti v
krvnih slikah.
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Uvod

Krvna slika so izsledki preiskav celic
v periferni krvi.'! Je najpogosteje naroce-
na preiskava v urgentnih ambulantah vseh
klini¢nih strok. Iz krvne slike pridobimo o
bolniku ogromno informacij, zato je pozna-
vanje osnovnih nepravilnosti in pravilno
vrednotenje krvne slike nujno za pravilno
obravnavo bolnika v ambulantah primar-
nega zdravstva.” V krvni sliki se razkrijejo
nepravilnosti v rde¢i, beli in trombocitni ce-
li¢ni vrsti. V njej najdemo odgovore na vpra-
$anja, ki si jih pogosto zastavimo ob bolniku:
Ali so bolnikove tezave posledica anemije?
Ali ima neznano kroni¢no bolezen? Morda
bolnik oboleva za pogostimi okuzbami? Ali
ima bolnik okrnjeno primarno hemostazo?
Preiskava krvne slike ne predstavlja velike-
ga stroska za zdravstvene ustanove. V Zdra-
vstvenem domu Ljubljana so stroski krvne
slike 1,32 €.> Na bolni$ni¢nih oddelkih in
internisti¢ni prvi pomoci v Univerzitetnem
klini¢nem centru v Ljubljani je cena podob-
na, a z moznostjo donarociti pregled razma-
za periferne krvi pod kontrolo ocesa, ki ga
opravi izurjen laboratorijski tehnik. Strosek
slednjega je 4 €.* Bistvene informacije o na-
$emu bolniku tako pridobimo s preiskavo, ki
je enostavna in tudi kot strosek zelo ugodna.

Metode

Opravili smo analizo vseh 1.297 slik krvi,
odvzete na Splo$ni nujni medicinski pomo-
¢i v Ljubljani (v nadaljevanju SNMP) od
1.1. 2014 do 31.1. 2014. Opredelili smo vzro-
ke za ugotovljene nepravilnosti. Poudarili

levkopenije / leukopenia
levkocitoze / leukocytosis

¥ nepravilnosti v rdeci celi¢ni
vrsti / abnormalities in the

red cell line
trombocitopenije /

thrombocytopenia

¥ trombocitoze /
thrombocytosis

smo tiste nepravilnosti, pri katerih mora biti
zdravnik v urgentnih ambulantah razli¢nih
medicinskih strok $e posebej pozoren, in ti-
ste, pri katerih je napotitev na sekundarno
bolni$ni¢no raven nujna. Diferencialne krv-
ne slike (DKS) nismo vkljucili v analizo, saj
so preiskavo naro¢ili le izjemoma.

Delez bolnikov z nepravilnostmi v razli¢-
nih celi¢nih vrstah smo izra¢unali iz celoku-
pnega $tevila krvnih slik.

Kot referenéno vrednost anemije smo
vzeli hemoglobin, manjsi od 120 g /L pri Zen-
skah in manjsi od 130 g/L pri moskih. Kot re-
feren¢no vrednost normocitne anemije smo
vzeli povpreéni volumen eritrocitov (PVE,
angl. mean corpuscular volume, MCV) med
81in 94 fL, makrocitne anemije PVE ve¢ji od
94 fL in mikrocitne anemije PVE manjsi od
81 fL. Kot referen¢no vrednost zmanj$ane-
ga hematokrita smo vzeli vrednost, manjso
od 0,36, za eritrocitopenijo pa vrednost eri-
trocitov, manjo od 4,2 x10°/L pri Zenskah
in manj$o od 4,5x10°/L pri moskih. Kot
referencno vrednost levkocitoze smo vzeli
vrednost levkocitov, ve¢jo od 10 X 10°/L, lev-
kopenije pa vrednost levkocitov, manjso od
4 x10°/L. Kot referen¢no vrednost trombo-
citoze smo vzeli vrednost trombocitov, ve¢jo
od 450 x10°/L, za trombocitopenijo pa vre-
dnost trombocitov manj$o od 140 x 10°/L.

Povpre¢ni volumen eritrocitov smo
uporabili kot parameter za dolocitev vrste
anemij. Povpre¢no koli¢ino hemoglobina
v eritrocitih (PHE, angl. mean corpuscular
hemoglobin, MCH) pa kot odsev mase he-
moglobina in s tem ocene hemoglobinske
sinteze. Povpre¢na koncentracija hemoglo-
bina v eritrocitih (PKHE, angl. mean corpu-
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Slika 2: Nepravilnosti v
rdedi celi¢ni vrsti.
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scular hemoglobin concentration, MCHC)
nam ni dodala bistvenih informacij v obrav-
navi anemij.

Rezultati

Na SNMP Ljubljana je bilo od 1. 1. 2014
do 31. 1. 2014 ambulantno pregledanih 3.025
bolnikov. 1.297 (42,9 %) bolnikom je bila za-
radi razli¢nih vzrokov odvzeta venska kri za
analizo krvne slike. Pri 770 (25,4 %) bolni-
kih smo v krvni sliki belezili nepravilnosti.
To pomeni, da je imel v tem obdobju vsak
Cetrti od pregledanih bolnikov nepravilnosti
v krvni sliki.

Pri 30 % bolnikov smo belezili nepravil-
nosti v rdeci celicni vrsti. Od tega so bile pri
17,8 % bolnikov ugotovljene nepravilnosti
v Stevilénih citarnih vrednostih, pri 11,9 %
bolnikov pa morfoloske nepravilnosti, kot
so makrocitoza, mikrocitoza in spremembe
v nekaterih eritrocitnih parametrih, kot je
na primer PKHE. Makrocitoza se je razkrila
pri 5,6 % bolnikov. Nekaj (0,4 %) jih je imelo
izolirano nizek hematokrit, manjsi od 0,36.

V 15% primerov smo belezili anemijo
po jasnih laboratorijskih merilih. Od teh je
imelo normocitno anemijo 59 %, makro-
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normocitna anemija /
normocytic anemia

makrocitna anemija /
macrocytic anemia

® mikrocitna anemija /
microcytic anemia

eritrocitopenije /
erythrocytopenia

® morfolo$ke nepravilnosti -
makrocitoze / morphological
abnormalities - macrocytosis

morfoloske nepravilnosti -
mikrocitoze / morphological
abnormalities - microcytosis

morfoloske nepravilnosti -
ostale / morphological
abnormalities - other

izolirano nizek hematokrit /
isolated low hematocrit

citno anemijo 21% in mikrocitno anemijo
19 % bolnikov.

V 2,8 % primerov smo ugotavljali zmanj-
$ano Stevilo eritrocitov brez meril za anemi-
jo Svetovne zdravstvene organizacije (ne-
-nosece zenske: hemoglobin manjsi od 120
g/L, moski: hemoglobin manjsi od 130 g/L).°

Pri 36 % primerov bolnikov smo belezi-
li nepravilnosti v beli celicni vrsti. Najve¢ je
bilo levkocitoz, in sicer 34,5 %, levkopenij pa
je bilo 1,5 %.

Najpogostejsi vzrok levkocitoze je bilo
vnetje. Jasni znaki vnetja so bili prisotni pri
53 % bolnikov z levkocitozo. V posameznih
primerih levkocitoz ni bilo mo¢ opredeliti,
za kaksno okuzbo je §lo. V 1% primerov lev-
kocitoz je bil vzrok Ze znana hematoloska
bolezen. Pri ostalih 43 % bolnikov z levkoci-
tozo vzroka nismo opredeljevali.

V 1,5% primerov smo belezili levkope-
nijo. Pri 55% bolnikov z levkopenijo je bil
vzrok vnetje. Pri enem bolniku smo ugota-
vljali levkopenijo ob mikrocitni hipokromni
anemiji. Pri ostalih vzroka ni bilo mo¢ opre-
deliti.

Nepravilnosti v trombocitni krvni sliki je
imelo 12,3 % bolnikov.
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Slika 3: Primerjava
eritrocitov pri A)
sideropenic¢ni in B)
megaloblastni anemiji z
C) normalnimi eritrociti.
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Trombocitozo smo zabelezili pri 1,2%
bolnikov. Kot izbrano prese¢no (angl. ‘cut
off’) vrednost trombocitoze smo vzeli vre-
dnost, ve¢jo od 450.000 x10°/L. Vrednost
smo izbrali zato, ker predstavlja mejno vre-
dnost za locitev klonalne in reaktivne trom-
bocitoze. Ob vnetju smo jo belezili v 13 %
primerov (od 1,2 %). So¢asno ob mikrocitni
anemiji smo belezili trombocitozo v 33 %
primerov (od 1,2%). Pri ostalih bolnikih
vzroka trombocitoze nismo opredeljevali.

5,6 % bolnikov je imelo mejno povisa-
no vrednost trombocitov med 350.000 in
450.000 x 10°/L. Trombocitopenijo smo za-
belezili pri 5,4 % bolnikov. Pri 4 bolnikih smo
ugotavljali vrednost trombocitov, manjso
od 20 x10°/L.

Nepravilnosti v dveh celicnih vrstah, tako
v zmanj$anih kot povecanih vrednostih, so
pogosto znak hematoloske bolezni. Ugo-
tavljali smo jih pri 10,3 % bolnikov. Najpo-
gostejsa je bila kombinacija levkocitoze s
trombocitozo, ki smo ju ugotavljali pri 2,9 %
bolnikov. Sledi ji kombinacija levkocitoze
z normocitno anemijo pri 2,8 % bolnikov.
Ostale kombinacije so bile redkejse. Pri1,9 %
bolnikov smo ugotavljali bicitopenijo. Naj-
pogostejsa bicitopeni¢na sprememba je bila
kombinacija levkopenije s trombocitopeni-
jo, ki smo jo belezili v 0,7 % primerov.

Nepravilnosti v vseh treh celicnih vrstah
smo ugotavljali pri 1,5 % bolnikov. Najpogo-
stej$a nepravilnost je bila kombinacija lev-
kocitoza, normocitna anemija in tomboci-
toza. Ugotavljali smo jo pri 0,7 % bolnikih.
Ostale kombinacije so bile redkejse. Popolno
pancitopenijo smo belezili pri eni bolnici, ki
je imela znan mielodisplasti¢ni sindrom.

Razpravljanje

V osnovni krvni sliki pridobljeni iz labo-
ratorija primarnih zdravstvenih ustanov pri-
dobimo naslednje informacije o rdeci krvni
sliki: volumen stisnjenih eritrocitov (hema-
tokrit), $tevilo eritrocitov, koncentracijo he-
moglobina, eritrocitne indekse in obc¢asno
Stevilo retikulocitov.?

Najpogosteje ugotovljena nepravilnost v
rdeci celi¢ni vrsti je bila normocitna anemi-
ja. Ta se najpogosteje pojavlja v sklopu ane-
mije kroni¢nega vnetja.>’ Velja opraviti ana-
mnezo in klini¢ni pregled v smeri iskanja
pridruzenih bolezni. V urgentni ambulanti
moramo biti pozorni na normocitno anemi-
jo, saj je lahko vedno tudi posledica akutne
krvavitve.® Potrebna je usmerjena anamne-
za in dodatni pregled v smeri iskanja aku-
tne izgube krvi. Vedno je potrebno opraviti
rektalni pregled in pregled blata na prikrito
krvavitev, hematest. Vrednost retikulocitov
je lahko dodaten koristen podatek. Ta je zvi-
$ana v kolikor krvavitev traja ve¢ kot 1 dan.

Po pogostosti je sledila makrocitna ane-
mija. Vzroki zanjo so pomanjkanje folatov
in vitamina Bi2, jetrne bolezni vklju¢ujoc
alkoholizem, bolezni $¢itnice (hipotiroidi-
zem) in mielodisplasti¢ni sindrom.” V okvi-
ru urgentne ambulante je potrebno pomisliti
na megaloblastno anemijo. Ta se lahko raz-
krije s pancitopenijo v krvni sliki, poviano
vrednostjo laktatne dehidrogenaze (LDH)
in povisano vrednostjo indirektnega biliru-
bina. Ob pomanjkanju vitamina Bi2 lahko
klini¢no poleg simptomov ob anemiji ugota-
vljamo osebnostne spremembe in periferno
nevropatijo. Pri starostnikih je najpogostejsi
vzrok za makrocitno anemijo zacetni mielo-
displasti¢ni sindrom.”
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Slika 4: Krvni razmaz
pri kroni¢ni limfaticni
Llevkemiji. A) Levkocitoza,
100-kratna povecava.

B) Zreli limfocit in
mehansko poSkodovani
Limfocit.
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Mikrocitna anemija se v vecini primerov
pojavi ob kroni¢nem pomanjkanju Zeleza.
7 Diferencialno diagnosti¢no prihaja v nasi
regiji v postev talasemija minor. »*” Mikro-
citno anemijo zaradi pomanjkanja Zeleza iz-
jemoma zdravimo s transfuzijami krvi. Za to
vrsto zdravljenja se odlo¢imo pri starejsih,
simptomatskih bolnikih. To so bolniki po
izgubah zavesti, tisti z napredovalim srénim
popuscanjem, s pojavi ortostatizma, bolniki
s tezko sapo. Ostale asimptomatske bolnike
nadalje obravnava izbrani zdravnik, pri njih
zadostuje zdravljenje z dodatkom peroral-
nega zeleza. Zdravimo do zapolnitve zalog.
Bolnikov brez simptomov z ravnijo hemo-
globina, ki je manjsa od 70 g/L, ne zdravimo
s transfuzijami krvi.

Na obmo¢ju Slovenije je kroni¢ni vnos
alkohola pomemben dejavnik za razvoj ma-
krocitoze eritrocitov.' Moteno zorenje jedra
zaradi pomanjkanje folatov povzroca pred-
vsem Zgana pijaca, medtem ko je pivo s fola-
tom sorazmerno bogato.'

Ugotovljen je bil zgolj znizani hemato-
krit brez hkratnega zniZanja vrednosti he-
moglobina (izolirani hematokrit). Hema-
tokrit oz. volumen stisnjenih eritrocitov je
razmerje med dolzino eritrocitnega stolpca
in volumnom celotne krvi v pred tem cen-
trifugiranem in antikoaguliranem vzorcu
krvi.! Izolirano zniZzan hematokrit je kazalec
sorazmerno vecjega porasta volumna plaz-
me.'! Ta se poveca ob akutni hemodiluciji
oz. ¢ezmernem vnosu tekocin. Izolirano ni-
zek hematokrit ni klini¢cno pomemben po-
datek.

Distribucija anemij je v urgentnih am-
bulantah drugac¢na kot navaja literatura. Mi-
krocitna anemija zaradi pomanjkanja zZeleza
je namre¢ najpogostej$a anemija v svetu.' Po
nasi analizi pa je bila najpogostejsa anemija

normocitna, sledila ji je makrocitna anemi-
ja in Sele nato mikrocitna anemija. Razlog
je v drugacni strukturi bolnikov, ki i$¢ejo
pomo¢ v urgentnih ambulantah. Anemija
ob pomanjkanju Zeleza je kroni¢na bole-
zen, bolniki s to vrsto anemije vodijo izbra-
ni zdravniki. Anemija pa najveckrat zaradi
simptomov privede bolnika v urgentno am-
bulanto v kontekstu normocitne anemije ob
akutni krvavitvi, $e posebej na racun krvavi-
tve v prebavila.

Najpogosteje ugotovljena nepravilnost v
beli celi¢ni vrsti je bila levkocitoza. V urgen-
tnih ambulantah jo najpogosteje ugotovimo
v sklopu vnetnih procesov.*” Levkocitoza
je prav tako prisotna ob levkemiji, ob kate-
ri pa je ponavadi visoka in presega vredno-
sti, ve¢je od 20 x 10°/L. Pri bolnikih z novo
odkrito akutno levkemijo ponavadi spre-
mlja levkocitozo $e anemija huj$e stopnje in
trombocitopenija. Pri kroni¢nih levkemijah,
kot sta kroni¢na mieloi¢na levkemija (KML)
in kroni¢na limfati¢na levkemija (KLL), pa
levkocitozo ponavadi spremlja normalna ali
blago zniZana raven hemoglobina, vrednost
trombocitov pa je lahko celo povisana. Te
bolezni se pogosto odkrijejo naklju¢no. Ce
visoko vrednost levkocitov odkrijemo v
bolni$nicnem okolju, je koristno opraviti
diferencialno krvno sliko v specializiranem
hematoloskem laboratoriju. V vecini pri-
merov lahko postavimo diagnozo KML in
KLL s pomocjo diferencialne krvne slike. Za
postavitev ¢vrste diagnoze akutne levkemije
zado$ca opravljena diferencialna krvna sli-
ka, ¢e so v izvidu prisotne blastne celice.

Pogost vzrok levkocitoze je tudi akutni
stres.® Pri stresu pride do aktiviranja kateho-
laminov in glukokortikoidov, kar sprozi pre-
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Slika 5: Agregati
trombocitov pri lazni
trombocitopeniji,
povzroceni z
antikoagulantom EDTA.
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mik nevtrofilnih granulocitov iz obodnega
v centralni tok krvi. Pogosto se pojavi tudi
pri zdravljenju s steroidi in z beta andre-
nergi¢nimi agonisti.” Blaga levkocitoza pri
bolniku brez simptomov je lahko povezana
s kajenjem ali blagim vnetnim procesom.®
Kadilci imajo lahko vrednosti levkocitov
med 10x10°/L in 20 x10°/L. Potrebno je
izkljuciti druge vzroke, preden levkocitozo
opredelimo kot kadilski sopojav.

Najpogostejsivzrok zalevkopenijo je nev-
tropenija.*” Najpogostejsi vzroki so virusne
okuzbe in jemanje zdravil. V 10 % reaktivna
levkopenija spremlja pomanjkanje Zeleza.'?
Mehanizem levkopenije ob pomanjkanju
zeleza ni jasen. Bakterijske okuzbe v vecini
povzrocajo nevtrofilijo.” Izjeme, ki se kazejo
z nevtropenijo, so okuzba s Salmonelo typhi,
brucelozo, rikecijami (anaplazmoza ob ugri-
zu klopa), diseminirana tuberkuloza. Sepsa
z levkopenijo se pojavi pogosteje pri dojenc-
kih, ostarelih in kroni¢nih etilikih (alkoholi-
kih). V sklopu urgentne ambulante opozar-
jamo na okuzbo z virusom HIV, pri kateri je
lahko levkopenija prvi znak okuzbe.®

Trombocitozo najpogosteje ugotavljamo
v sklopu reaktivnih klini¢nih stanj, najpo-
gosteje okuzb.*” Okvirno spremlja 10 %
bolnikov, ki imajo pridruzeno pomanjkanje
zeleza.'® Verjetni vzrok je v zviSanju eri-
tropoetina ob sideropeni¢ni anemiji.” Eri-
tropoetin namre¢ stimulira tudi povecano
tvorbo trombocitov.

Ce sumimo,da jetrombocitoza klonskain
kot taka vzrok za krvno bolezen, se ta opre-
deli kot vrednost, ve¢ja od 450.000 x 10°/L,
merjena dvakrat v ¢asovnem intervalu vsaj
enega meseca.” Takemu bolniku bi bilo smi-
selno kontrolirati vrednost trombocitov pri

izbranem zdravniku. Vrednost trombocitov,
ve¢ja od 450.000 x10°/L, ni vedno vzrok
klonskosti. Reaktivna trombocitoza pogosto
poteka s Stevilénimi vrednostmi trombo-
citov, ve¢jimi od 450.000 X 10°/L, ob¢asno
pa se vrednost trombocitov dvigne tudi do
1.000.000 X 10°/L. Ce v urgentni ambulanti
ocenimo, da je trombocitoza reaktivna, tak
bolnik ne potrebuje terapevtskega ukrepa.
Reaktivna trombocitoza ne poveca tveganja
za nastanek tromboemboli¢nega dogodka.'*

Vzroki trombocitopenije so najpogosteje
virusne okuzbe.>” V slovenskem okolju je
pomembna etiologija tudi alkohol.! Pogo-
sto se pojavi ob alkoholni jetrni cirozi, zato
je poleg anamneze uzivanja alkohola po-
membno tudi usmerjeno iskanje pajkastih
nevusov, hepatomegalije, povi$anih jetrnih
encimov.

Spontane krvavitve ob izolirani trombo-
citopeniji se pri¢nejo pojavljati pri vrednosti
trombocitov manjsi kot 20 x10°/L.** Var-
nostni razpon trombocitopenije je precej
velik. Kot urgentno stanje v sklopu trombo-
citopenij je pomembno prepoznati imunsko
trombocitopenijo (ITP). Vrednost trombo-
citov pri nujnih pregledih v urgentnih am-
bulantah je pri tej bolezni pogosto manjsa
od 10 x 10%/L, saj imajo bolniki takrat klini¢-
ne tezave, kot so krvavitve. Bolniki imajo
vedno klini¢no sliko okvare primarne he-
mostaze, ki se kaze kot petehije, ekhimoze,
krvavitve sluznic. V primerjavi s telangiekta-
zijami, petehije in ekhimoze ne zbledijo pod
pritiskom." Krvavitve iz sluznic ustne in no-
sne votline (mokra purpura) so znak hude
trombocitopenije. Bolniki lahko zakrvavijo
tudi v prebavila in centralni Ziv¢ni sistem.
Ce obstaja sum na ITP s klini¢no sliko mo-
kre purpure, je potrebna takoj$na napotitev
v hematolosko ambulanto.

Pri enem od 1.000 odvzemov je lahko
$tevilo trombocitov lazno zmanj$ano in celo
manjse od 10 x10°/L. Izkljuciti velja lazno
trombocitopenijo.® Ti bolniki z razliko od
bolnikov z ITP nimajo znakov okvare pri-
marne hemostaze. V tovrstnem primeru od-
vzeta venska kri v epruvetah z antikoagulan-
tom EDTA tvori trombocitne agregate, ki jih
avtomati¢ni $tevci namesto kot trombocite
zaznajo kot levkocite. V krvni sliki takega
bolnika ugotovimo hudo paradoksno trom-
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bocitopenijo in levkocitozo. V tem primeru
odvzamemo kri v epruvete z drugim anti-
koagulantom (citrat, heparin). Stanje nima
klini¢nega pomena.

Stirim bolnikom je bila ugotovljena
trombocitopenija, manj$a od 20 x 10°/L. Vsi
§tirje so imeli znano krvno bolezen in niso
akutno krvaveli. Trije so bili napoteni na
sekundarno raven, ena bolnica pa je bila po
posvetu s dezurnim hematologom napotena
v hematolosko ambulanto naslednji dan.

Steviléne nepravilnosti v dveh ali treh
celicnih vrstah smo ugotavljali pri vsakem
desetem bolniku. Te ne predstavljajo vedno
potrebe za napotitev v urgentno hemato-
losko ambulanto. Kot smo Ze omenili, ima
krvna slika mnogih bolnikov s pomanjka-
njem Zeleza poleg mikrocitne anemije lahko
prisotno tako levkopenijo kot tudi trom-
bocitozo. ¢ Bolniki z anemijo kroni¢nega
vnetja imajo ob normocitni anemiji lahko
prisotno levkocitozo in trombocitozo, ki sta
reaktivni.'® Reaktivna levkocitoza nam je v
pomoc pri lo¢evanju sideropeni¢ne anemije
od anemije kroni¢nega vnetja. Ta se pojavi
ob anemiji kroni¢nega vnetja, ob pomanj-
kanju Zeleza pa ne. Pri sistemskih boleznih
veziva so¢asno z normocitno anemijo pogo-
sto ugotavljamo levkopenijo. Pri sistemskem
eritematoznem lupusu (SLE) je levkopenija
celo diagnosti¢no merilo.' Pojav pa je lahko
tudi posledica zdravljenja z zaviralci imun-
ske odzivnosti (npr. azatioprin).'” Bolniki s
pomanjkanjem folne kisline in vitamina B12
pa imajo lahko v krvni sliki poleg makroci-
tne anemije obe ostali celi¢ni vrsti zniZani
(pancitopenija).® Nepravilnosti izzvenijo po
nadomestnem zdravljenju.

Po izkljucitvi teh najpogostejsih vzrokov
nenormalnostih v dveh ali treh celi¢nih vr-
stah se vedno ravnamo glede na klini¢no sli-
ko pri bolniku. Ce nima tezav, ga napotimo
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k izbranemu zdravniku, ki bo s primerjavo
starih krvnih slik ugotovil, ali ima bolnik
novoodkrite nepravilnosti ali pa gre za zna-
ne spremembe.

To ne velja za bolnike s bicitopenijo, ki
jo odkrijemo ob nenadnemu pojavu slabe-
ga pocutja, no¢nega potenja, subfebrilne
telesne temperature, anamneze telesnega
propadanja, huj$anja in zmanj$anega teka.'®
Potrebna je usmerjena anamneza in klini¢ni
pregled. Pozorni smo na limfadenopatijo v
podrocju vratu, pazduh in dimelj ter hepato-
splenomegalijo. Takega bolnika nemudoma
napotimo na sekundarno bolni$ni¢no raven.

Po nasi analizi je bila krvna slika v urgen-
tni ambulanti SNMP narocena pri okvirno
40 % bolnikov. Razlog, zakaj pri ostalih 60 %
bolnikov niso narocili te osnovne krvne pre-
iskave, je v heterogenosti bolnikov, ki obi-
skujejo urgentne ambulante. Heterogenost
se kaze v benignosti nekaterih tezav pri pre-
gledanih bolnikih, veliko je tudi psihiatri¢-
nih motenj, ki zahtevajo drugacen pristop
k diagnostiki, precejsne stevilo pa je akutno
hudo obolelih. Taki bolniki nadaljujejo svojo
pot na bolni$ni¢ni ravni (npr. internisticna
prva pomo¢, urgentna ginekoloska ambu-
lanta, sluzba za urgentno nevrologijo), zato
bi bila preiskava krvne slike zamudna.

Zakljucek

Krvna slika, uklju¢ujo¢ periferno kri in
pregled le-te pod mikroskopom, je verjetno
najosnovnej$a preiskava v medicini. Cenov-
na dostopnost govori v prid temu, da se ne
sme zapostaviti. Na podlagi izvida je mo¢
posumiti na razli¢éne nepravilnosti. Kadar
sumimo na rakavo krvno bolezen, pa mora-
mo vedno opraviti diferencialno krvno sli-
ko. Prav bi bilo, da bi se krvni sliki posvetili
v enaki meri, kot se npr. posve¢amo branju
elektrokardiograma.
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Pogostost zracne embolije in zapleti po
operaciji pri nevrokirurskih posegih v

sede¢em polozaju

Incidence of venous air emolism and postoperative
complications in neurosurgery in sitting position

Alenka Spindler Vesel, Nina Pirc, BozZidar Viso¢nik, Jasmina Markovi¢-Bozi¢

Izviecek

Izhodi$ce: Pri posegih v zadnji lobanjski kotanji
ali na vratni hrbtenici v sede¢em poloZaju obsta-
ja tveganje za nastanek venske zra¢ne embolije
(VZE). Ve¢inoma so zraéni emboli majhni in
ne povzroc¢ajo simptomov, vendar pa vdor veéje
koli¢ine zraka v krvni obtok povzroc¢a simptome
in je lahko smrten. Za zaznavo zraka v srcu je
najbolj obcutljiva metoda transezofagealni eho-
kardiogram, sledijo ji prekordialni dopplerski
ultrazvok, spremljanje ogljikovega dioksida na
koncu izdiha (etCO,) in druge metode.

Metode: V §tirinajstletni retrospektivni raziskavi
smo ocenili pojavnost VZE in pogostnost poo-
perativnih zapletov pri bolnikih, operiranih v
zadnji lobanjski kotanji ali na vratni hrbtenici v
sedecem poloZaju. VZE smo prepoznali s prekor-
dialno doplersko sondo in/ali z nenadnim pad-
cem etCO;. Ob pojavu VZE smo aspirirali zrak
po centralnem venskem katetru iz zgornje votle
vene z namenom prepreciti oz. zmanjsati pojav
plju¢ne embolije, kirurga pa smo opozorili na
dogodek. VZE smo zdravili podporno.

Rezultati: VZE je bila prepoznana pri 74 bolni-
kih. Dva bolnika po operaciji glave in §tirje bol-
niki po operaciji vratne hrbtenice so po opera-
ciji potrebovali zdravljenje v enoti za intenzivno
terapijo in kontrolirano mehansko predihavanje.
Pri Sestih bolnikih po operaciji glave in pri §tirih
po operaciji vratne hrbtenice so bili po posegu
prisotni novi nevroloski izpadi. Dva bolnika po
operaciji glave sta umrla zaradi zapletov, poveza-
nih z obsezno VZE.

Zakljucki: VZE je redek, a lahko hud zaplet ne-
vrokirurskih operacij v sede¢em poloZaju. Pre-
ventiva, zgodnja prepoznava VZE, podporno
zdravljenje in zdravljenje sréno-Zilnih zapletov
so klju¢ni za prezivetje bolnikov z VZE.

Abstract

Background: Posterior fossa surgery and cer-
vical spine surgery are associated with risk for
venous air embolism (VAE) occurrence. Mostly
air emboli are small and asymptomatic, but inva-
sion of a large quantity of air in the circulation
is symptomatic and potentially lethal. Trans-
esophageal echocardiography is the most sensi-
tive method for the detection of air emboli in the
heart, followed by the precordial Doppler probe,
end tidal carbon dioxide monitoring (etCO,)
and others.

Methods: In our 14-year retrospective review
we evaluated the incidence of VAE and post-
operative complications in patients with poste-
rior fossa surgery or cervical spine surgery. VAE
was recognized by using Doppler probe and/or
drop of etCO.. If VAE occurred, aspiration of air
through the central venous catheter was used
to prevent or to minimize VAE occurrence, and
the surgeon was warned about the incident. VAE
treatment was supportive.

Results: VAE was recognized in 74 patients. Two
patients after head surgery and four patients after
neck surgery needed postoperative treatment in
an intensive care unit and controlled mechanical
ventilation. Six patients after head surgery and
four patients after neck surgery presented with
new neurological symptoms. Two patients after
head surgery died due to complications of mas-
sive VAE.

Conclusions: VAE is a rare though serious com-
plication of neurosurgery in sitting position.
Preventive treatment, early detection of VAE,
supportive treatment and treatment of cardio-
vascular complications are necessary for the sur-
vival of patients with VAE.
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Uvod

Posegi v zadnji lobanjski kotanji ali na
vratni hrbtenici v sede¢em polozaju so za
bolnika tvegani zaradi moznosti nastanka
venske zra¢ne embolije (VZE)."> Do VZE
lahko pride, kadar koli je mesto kirurskega
posega vsaj 5 centimetrov nad visino desne-
ga preddvora. Takrat je venski krvni tlak v
glavi negativen glede na atmosferski tlak in
zrak lahko vdre v odprte vene. Ob klini¢no
pomembni VZE poraste krvni tlak v pljuc-
ni arteriji, ogljikov dioksid na koncu izdiha
(etCO,) pade, zmanj$a se sréni iztis, pora-
ste centralni venski tlak in pade krvni tlak.’
Glede na vrsto nadzora med operacijo je pri
nevrokirurgkih posegih v sedecem polozaju
pogostost VZE lahko tudi do 76 %, ¢e upo-
rabimo transezofagealni ehokardiogram
(TEE).* Po nekaterih raziskavah pa je po-
javnost VZE skoraj 100 %.> Za zaznavo zra-
ka v srcu je najbolj obcutljiva metoda TEE,
sledijo ji prekordialni dopplerski ultrazvok
(UZ), spremljanje etCO, in druge metode.’
Neposredni dokaz za VZE je aspiriranje zra-
ka ali spenjene krvi iz centralnega venskega
kanala (CVK).® Zdravljenje VZE je samo
podporno, vendar mora biti hitro. Kirursko
zdravljenje zajema kavterizacijo, lepljenje
krvnih zil in nanos voska na kost. Ve¢inoma
so zra¢ni emboli majhni in ne povzrocajo
simptomov, vendar pa vdor vecje koli¢ine
zraka v krvni obtok sprozi simptome in je
lahko smrten.

V zadnjih 20 letih so bili v Univerzite-
tnem Kklinicnem centru Ljubljana bolniki
operirani v sedeCem polozaju pri posegih v
Cetrtem ventriklu, v vermisu, na kraniocer-
vikalnem prehodu ali na vratni hrbtenici;
ostali posegi v zadnji lobanjski kotanji so bili
izvedeni v bo¢nem ali v trebusnem polozaju.

V naédi retrospektivni raziskavi, ki je za-
jela Stirinajstletno obdobje, smo Zeleli oce-
niti pojavnost VZE in pogostost zapletov po
operaciji pri bolnikih, operiranih v zadnji
lobanjski kotanji ali na vratni hrbtenici v se-
decem polozaju.

Metode

Za tirinajstletno obdobje (od leta 1999
do 2013) smo retrospektivno pregledali do-
kumentacijo bolnikov, ki so bili operirani v
sedecem polozaju v zadnji lobanjski kotanji
ali na vratni hrbtenici. Belezili smo starost
bolnikov, telesno tezo, fizikalni status bolni-
kov, ki je bil ocenjen po lestvici ameriskega
zdruzenja za anestezijo (American Society
of Anaesthesiologists physical status score,
ASA), vrsto anestezije, pred operacijo opra-
vljen TEE za izkljucitev odprtega ovalnega
okenca oz. medprekatne pregrade. Ocenili
smo pojavnost VZE (zabelezeno na ane-
stezijskem listu oz. v popisu ali ¢e je nanjo
kazal znaten padec zasicenosti krvi s kisi-
kom (SpO,) in etCO; (> 4 mmHg oz. > 0,7
kPa), lahko tudi padec tlaka).”® Belezili smo
$e slikanje glave z racunalnisko tomografi-
jo (CT) po operaciji, ¢as bivanja v enoti za
intenzivno terapijo (CIT) oz. nego (EIN) in
¢as bivanja v bolnisnici ter zaplete VZE (re-
spiracijske, nevroloske, smrt).

Vsem bolnikom smo vstavili centralni
venski kanal (CVK) v zgornjo votlo veno
na oddelku ali pred operacijo. Zelena lega
konice katetra na vhodu v desni preddvor
je bila potrjena z rentgenskim slikanjem pr-
snega kosa. Po prihodu v operacijsko dvo-
rano smo bolnikom nastavili vensko pot
na roko in jih pomirili z midazolamom. Za
uvod v anestezijo smo uporabili anestetik
(propofol, etomidat, tiopental), analgetik
(remifentanil, fentanil) in misi¢ni relaksant
(vekuronij, rokuronij). Po intubiranju smo
bolnikom nastavili dodatno vensko pot na
nogo, urinski kateter in arterijski kateter
za neprekinjeno merjenje krvnega tlaka ter
jemanje vzorcev krvi. Med operacijo smo
uporabljali razdirjen anestezioloski nadzor
bolnika: sr¢ni utrip, invazivno merjenje krv-
nega tlaka, elektrokardiogram v enem od-
vodu, merjenje centralnega venskega tlaka,
SpO; in etCO,, in urne diureze. Nekaterim
bolnikom smo nastavili dopplersko sondo,
polozeno parasternalno v drugem do cetr-
tem medrebrnem prostoru ob prsnici desno.
Pravilno lego sonde nad desnim preddvo-
rom smo preverili s hitrim vbrizgavanjem
1oml hladne fizioloske raztopine preko
CVK. Turbulenca krvi zaradi mes$anja po
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temperaturi razli¢nih tekocin lahko povzro-
¢i brbotajoci zvok, enak kot pri mesanju zra-
ka in vode. Anestezijo smo vzdrzevali bodisi
samo intravensko (propofol in remifentanil)
ali inhalacijsko (sevofluran, izofluran, fenta-
nil). Dodatna mi$i¢na relaksacija obi¢ajno ni
bila potrebna. Med posegom smo vzdrzevali
normokapnijo oz. blago hipokapnijo.

Morebitno VZE smo prepoznali z do-
plersko sondo z znadilnim zvokom mlinske-
ga kolesa in/ali z nenadnim padcem etCO..
Ob pojavu VZE smo s pomocjo 10 ml bri-
zge vlekli zrak iz CVK iz zgornje votle vene,
da bi preprecili oz. zmanjsali obseg plju¢ne
zra¢ne embolije, kirurga pa mo opozorili na
dogodek. VZE smo zdravili podporno, hi-
potenzijo s tekoc¢inami in z vazoaktivnimi
zdravili.

Bolniki, ki so utrpeli VZE brez zapletov
ali le z blagimi zapleti, so po operaciji ostali
v zbujevalnici, nato so bili sprejeti v EIN na
nevrokirurskem oddelku. Pri zelo hudih za-
pletih, ¢e so bolniki potrebovali po operaciji
podporo dihanja in/ali vazoaktivno podpo-
ro, se je zdravljenje nadaljevalo v enoti CIT.
Pri vsakem bolniku se je dnevno preverjal
nevroloski status, po potrebi so ponovili ra-
¢unalnisko tomografijo (CT).

Podatke smo statisticno obdelali s pro-
gramom Excell for Windows.

Rezultati

V obdobju od 1999 do 2013 je bilo na
nevrokirurs$kem oddelku v UKC Ljubljana
operiranih 16.332 bolnikov (8.656 operacij
glave in 7.676 vratne hrbtenice), od tega je
bilo 389 posegov (2,4 %) v sedecem poloZaju
(269 (3 %) operacij glave in 120 (1,6 %) ope-
racij vratne hrbtenice).
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Demografski podatki bolnikov in podat-
ki glede operacije so prikazani v Tabelah 1
in 2.

V obdobju od 1999 do 2013 je bila VZE
prepoznana pri 74 od 390 bolnikov, operira-
nih v sedecem polozaju (19 %). Od tega se je
VZE pojavila pri 58 bolnikih, operiranih v
zadnji lobanjski kotanji, in pri 16 bolnikih,
operiranih na vratni hrbtenici. Noben od teh
bolnikov ni pred operacijo opravil ultrazvo-
ka srca oz. ni bilo iz anamneze poznano, da
imajo odprto ovalno okence ali medpredd-
vorno pregrado.

V Tabeli 3 so prikazani dnevi hospitaliza-
cije in intenzivnega zdravljenja pri bolnikih
z VZE ter $tevilo bolnikov z zapleti po ope-
raciji (potreba po kontroliranem mehan-
skem predihavanju z zdravljenjem v enoti
CIT, novi nevroloski izpadi, smrt bolnika).

Razpravljanje

V zadnjih 15 letih je bilo v UKCL 2,4 %
nevrokirurskih bolnikov s posegi v zadnji
lobanjski kotanji ali na vratni hrbtenici ope-
riranih v sede¢em polozaju. Najbolj je bila
uporaba tehnike sedecega polozaja popular-
nav 60. in yo.letih minulega stoletja, kasne-
je je v $tevilnih nevrokirurskih centrih $tevi-
lo operacij v sede¢em polozaju upadalo.”**

V nevrokirurgiji se lega bolnika v se-
decem polozaju uporablja pri operacijah v
zadnji lobanjski kotanji ali pri operacijah
na vratni hrbtenici. V tem poloZaju je pre-
glednost operacijskega polja boljsa, u¢inko-
vito je dreniranje cerebrospinalnega likvorja
in krvi, zato je otekanje mozganov manjse,

Tabela 1: Demografski podatki. Podatki so prikazani kot mediana oz. kot odstotek (%).

spol (% M) 54
starost (leta) 36
telesnamasa 66
(kg)

ASA 2

61 52 52 50 63 69 46
49 48 56 49 48 52 50
78 77 75 75 70 73 72
2 2 2 2 2 2 2

6
4
7

2

ASA - fizikalni status bolnikov, ocenjen po lestvici ameriSkega zdruZenja za anestezijo (American Society of Anaesthesiologists

physical status score, ASA)
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4 59 43 48 72 50 40
6 45 49 61 53 56 66
1 74 71 74 76 64 70
2 2 2 2 2 3
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zmanjsa se tudi znotrajlobanjski tlak, izbolj-
$a se predihavanje bolnika, dostop do dihal-
ne poti je boljsi kot pri polozaju na trebuhu,
tudi izguba krvi je verjetno manjsa. Kirurg
lahko hitreje in bolj uc¢inkovito odgovori
na vdor zraka v venski sistem. S tem polo-
zajem so povezani tudi zapleti, kot so VZE
z moznostjo nastanka masivne plju¢ne em-
bolije (PE) ali paradoksne zra¢ne embolije
ob odprtem ovalnem okencu, cirkulacijska
nestabilnost, pnevmocefalus, kompresijske
poskodbe perifernih Zivcev, kvadriplegija
in ostale.”'*>'® Pojav VZE ni omejen le na
sedeci polozaj, ampak se lahko pojavi tudi
v bo¢nem, trebusnem in hrbtnem polozaju
bolnika.'>'” Vendar prvi poveca tveganje za
nastanek VZE za 25- krat v primerjavi z osta-
limi polozaji.'® Vdor zraka v venski sistem
omogocajo odprte vene v operativhem po-
lju, gravitacijski uc¢inek nizkega centralnega

venskega tlaka in relativno negativni venski
tlak glede na atmosferski tlak. Tudi doloce-
na stanja oz. bolezni povecujejo tveganje za
nastanek zapletov pri operacijah v sede¢em
polozaju ter ob morebitni VZE. Tako je ab-
solutna kontraindikacija za kraniotomijo
v sedecem polozaju prisotnost odprtega
ovalnega okenca ali odprte medpreddvorne
pregrade. Pri bolnikih, ki so Ze preboleli mo-
zgansko ishemijo zaradi sr¢nozilnih ali mo-
zganskozilnih bolezni, je povecano tveganje,
da zaradi anestezije in sedecega polozaja
mozganska prekrvitev ne bo zadostna. Re-
lativne kontraindikacije so tudi zelo visoka
starost, neurejen krvni tlak in kroni¢na ob-
struktivna plju¢na bolezen.

Poleg VZE je nezadostna prekrvitev
mozganov pri bolniku v sede¢em polozaju
znan dejavnik tveganja za nastanek ishemije
mozganov med operacijo. Mozganski krvni

Tabela 2: Anestezije in operacije. Podatki so prikazani kot mediana, odstotek (%) oz. kot Stevilo.

Vrsta anestezije
- TIVA (%)

Vrsta anestezije
- inhalacijska
(%)

Uporaba
dopplerja (%)

Cas operacije
(min)

Stevilo vseh
operacij

Stevilo operacij
v sede¢em
polozaju

DeleZ operacij
v sedecem
polozaju (%)

Stevilo VZE

Delez VZE pri
operacijah
v sedetem
polozaju (%)

62

38

39

178

939

26

2,8

31

75 69 97 92 97 86 82

25 31 3 8 3 14 18

22 10 3 3 3 0 0
168 160 148 151 156 156 153
976 940 945 1001 1122

1010 1262

36 29 29 38 30 29 39

3,7 31 31 38 27 29 31

17 17 21 16 17 21 21

TIVA - totalna intravenska anestezija
VZE —venska zra¢na embolija

602

85 100 90 86 94 100 100

15 0 10 14 6 0 0

116 138 128 119 160 173 215

1165 1201 1185 1180 1194 1168 1044
33 2 30 21 18 5 5
2,8 18 25 18 15 043 05
5 5 6 3 5 0 0

15 23 20 14 28 0 0
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pretok se v obmocju srednjega arterijskega
tlaka od 50 do 150 mmHg vzdrzuje z avto-
regulacijo, tj. je s spreminjanjem upornosti
zilja. Nad in pod tema vrednostma postane
mozganski krvni pretok linearno odvisen od
mozganskega perfuzijskega tlaka. Spremem-
be v metabolizmu mozganov (angl. cerebral
metabolic rate for oxygen, CMRoy), delni
tlak kisika in ogljikovega dioksida v arterij-
ski krvi vplivajo na mozganski krvni pretok.
Ob odprtju dure znotrajlobanjski tlak pade
na ni¢ in srednji arterijski tlak postane glav-
na determinanta mozganskega perfuzijskega
tlaka. Kirurski drazljaj lahko lokalno poveca
znotrajlobanjski tlak. Zaradi zniZanja arte-
rijskega tlaka lahko tako nastane mozganska
ishemija. Ker je pri sede¢em polozaju visina
glave nad vi$ino srca, se zaradi gravitaci-
je zmanjsata tako arterijski kot venski tlak.
Arterijski tlak se zmanjsa za 0,77 mmHg za
vsak centimeter nad vi$ino srca. Simptomi
in znaki ishemije mozganov se pojavijo pri
zmanj$anju mozganskega krvnega pretoka
za 42 %. Splo$na anestezija in inducirana hi-
pokapnija zmanj$ata mozganski pretok za
34 %; sedeci polozaj ga zmanjsa Se za 14 %.
Zato se lahko zmanjsa CMRoy, zniza se prag
za ishemijo v povezavi s splo$no anestezi-
jo. Kirurski drazljaj $e dodatno prispeva k
zmanj$anemu pretoku krvi v mozganih in v
notranji karotidni arteriji.!

Pri vdoru zraka v epiduralni ali duralni
prostor lahko nastane tenzijski pnevmoce-
falus. Bolniki so po operaciji najpogosteje
letargi¢ni, zmedeni, imajo glavobol, krée, ne-
vroloske izpade oz. motnje zavesti. Pri vdo-
ru vecje koli¢ine zraka lahko pride do smrti
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zaradi herniacije mozganov.”"® Incidenca
pnevmocefalusa med operacijo je visoka,
vendar se vecina zraka absorbira sponta-
no.'>?° Hervias poroca le o 3 % klini¢no po-
membnih pnevmocefalusov.*!

Pojavnost VZE med operacijami v sede-
¢em polozaju je med 7-50 % pri odraslih in
9 % pri otrocih, ¢e se za zaznavo VZE upo-
rabi prekordialni dopplerski UZ, 0z. 15-35 %,
e se spremlja etCO,.">**%* Vegji delez za-
znanih VZE so imeli v raziskavah, pri katerih
so so uporabljali TEE, saj so lahko zaznali ze
0,02 ml/kg TT v veno vbrizganega zraka.

TEE v kombinaciji s etCO; pa je doka-
zano najbolj obcutljiv kazalec VZE.'>'?%2°

Prekordialni dopplerski UZ je bolj ob¢u-
tljiv kot etCO,, a ga lahko preglasijo ostale
naprave v operacijski sobi.'>** Zaznava od-
boje ultrazvocnega signala (zvok frekvence
2 do 5 mHz) premikajocih se struktur v pr-
snem kosu (stene prsnega kosa in sr¢nih za-
klopk). Je neinvazina metoda in pri pravilni
namestitvi omogoca zaznavo od 0.25 do 1ml
zraka, ki vstopi v desni preddvor. Zaznava
VZE je pri tem nadzoru subjektivna, saj je
koli¢ino zraka, ki je vdrl v venski sistem, ne-
mogoce izmeriti. Ce je vdor zraka v venski
sistem pocasen, lahko naprava ne bo oddala
zvocnega signala.'”?®

S spremljanjem etCO, (sprememba za
2 mmHg) zaznamo zmerno pa tudi manj$o
koli¢ino zraka ob VZE.'>** Do pomembne-
ga padca etCO; pride pri hitrem vdoru vsaj

Tabela 3: Hospitalizacija, intenzivno zdravljenje in zapleti pri bolnikih z vensko zra¢no embolijo. Podatki

so prikazani kot mediana oz. kot stevilo.

Hospitalizacija (dnevi) 10
Intenzivno zdravljenje (dnevi) 4
Nevroloski izpadi 6
Respiratorni zapleti 2
Smrt 2
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15 do 25 ml zraka v plju¢ni obtok, ker se pre-
dihavajo neprekrvljeni deli plju¢ in se po-
veca fizioloski mrtvi prostor. V primerjavi s
prekordialnim dopplerskim UZ s to metodo
tezje dolo¢imo zacetek in konec VZE. EtCO,
se ne normalizira, dokler se zrak ne izlo¢i iz
plju¢nega obtoka, kar je obic¢ajno v 15 do 20
minutah. Metoda ni zelo specifi¢na in po-
stane nezanesljiva ob nizkem sistemskem
tlaku in obstrukeiji zgornjih dihal.'”** Zato
se priporoca so¢asna uporaba obeh nacinov
nadzora.'?

Koncentracija dusika v izdihanem zraku
(ETn2) je sicer najbolj obcutljiva metoda za
zaznavo VZE, vendar ni del rutinskega nad-
zora med anestezijo. Porast ETn; za 0,04 %
pomeni prisotnost VZE, spremembe v ETx»
pa se pojavijo ze 30-90 sekund pred spre-
membami v ETco,. Za zaznavo paradoksne
zraéne embolije (PZE) je najbolj zanesljiva
metoda TEE." Slabo specifi¢tni metodi za
zaznavo VZE sta ezofagealni stetoskop in
spremembe v EKG (spremembe ST spojni-
ce, nadprekatne in prekatne tahiaritmije).*®

Hervias s sodelavci je prospektivno spre-
mljal 136 operacij v sede¢em polozaju s so-
¢asno uporabo prekordialnega dopplerskega
UZ in etCO,. V 16,2 % je bila diagnosticira-
na VZE, v ve¢jem odstotku pri kraniotomi-
jah kot pri posegih na vratni hrbtenici.** V
16-letni retrospektivni $tudiji Ganslandta pri
600 bolnikih je bila skupna incidenca VZE
ob uporabi prekordialnega dopplerskega
UZ, etCO; ali TEE 19 %, vendar so se hujsi
zapleti (padec pO, ali krvnega tlaka) poja-
vili le v 3,3 %.” Pri naih bolnikih je bil delez
zaznanih VZE podoben (17 %). Za nadzor
smo najveckrat uporabljali etCO,, uporaba
prekordialnega dopplerskega UZ je variirala
po posameznih letih (od o do 50 % bolnikov
na leto).

Odprto ovalno okence in transpulmo-
nalni obvod lahko predstavljata pot za pre-
hod zraka iz venskega v arterijski sistem ter
nastanek PZE.'>*® V patofiziologiji PZE je
klju¢na tla¢na razlika med preddvoroma.
Stanja, ki relativno povecajo tla¢no razliko

med desnim in levim preddvorom, povecajo
tveganje za nastanek PZE ob nastanku VZE.

Med anestezijo se v sedecem polozaju
pomembno zmanjsa plju¢ni kapilarni za-
gozditveni tlak. Tlak v desnem preddvoru se
ob tem ne spremeni in lahko preseze plju¢ni
kapilarni zagozditveni tlak. V tem primeru
se lahko Ze prisotna tla¢na razlika med le-
vim in desnim preddvorom obrne. Tudi na-
stavitev predihavanja s pozitivnim tlakom
na koncu izdiha lahko poveca tlak v desnem
preddvoru, da ta preseze plju¢ni kapilarni
zagozditveni tlak.'

Zra¢ni mehurcki pa lahko vstopijo v levo
srce tudi, ¢e ni znotrajsrénega prehoda. Tako
nastane paradoksna zra¢na embolija ob pre-
hodu ve¢je koli¢ine zraka preko plju¢nega
obtoka v sistemskega, ker zraka pljuca kot
fiziologki filter ne zmorejo odstraniti v ce-
loti.">***” To se zgodi pri koli¢ini zraka, ki
vdre hitreje kot 0,35 0z. 0,4 ml/kg/min."”**
V tem primeru lahko, kot pri odprtem oval-
nem okencu, zra¢ni emboli pridejo v venéno
in mozgansko zilje."

Sistemski vnetni odziv ob VZE

Na zivalskih modelih je bilo dokazano,
da se ob VZE sprozi sistemski vnetni odziv
(SIRS), ki lahko vodi do povecane prepu-
stnosti kapilar. Embolizacija desnega pre-
kata vodi v nastanek plju¢ne hipertenzije
in sproscanja endotelina-1 iz plju¢nega zilja.
Pri PZE venski zrak vstopi v sistemski obtok,
nastanejo mikroskopsko majhni zra¢ni me-
hurcki, ki ovirajo pretok v mikrocirkulaciji,
kar vodi v agregacijo trombocitov in spro-
$¢anje  plazminogen-aktivator-inhibitorja.
Ta mehanizem verjetno sprozi citokinsko
kaskado in nastanek SIRS-a.?**®?*

Klini¢na slika VZE

Do padca etCO, pride ob vsaki epizo-
di pomembne VZE. Zrak znotraj plju¢nega
obtoka zmanjsa plju¢no prekrvavitev, zara-
di Cesar se poveca fizioloski mrtvi prostor.
Zmanjsa se zasi¢enost arterijske krvi s kisi-
kom in pride do padca saturacije krvi. Pa-
dec krvnega tlaka ob padcu etCO; kaze na
vdor ve¢je koli¢ine zraka.**** Za klini¢no
pomembnost VZE je pomembna koli¢ina
zraka in hitrost, s katero ta vstopi v venski
sistem. Zrak, ujet znotraj Zil, se izloc¢a preko
stika med plju¢nimi kapilarami in povrsino
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alveolov. Po¢asen vdor zraka (manj kot o,1
do 0,15 ml/kg/min) bolniki dobro prenasajo,
saj pljuca lahko izlocijo ves zrak iz plju¢nih
kapilar. Zgodnji klini¢ni znaki (hipotenzija)
lahko nastanejo pri hitrem vstopu priblizno
1 ml/kg zraka (50-60 ml zraka). Ve¢ji vdor
zraka 3 do 5 ml/kg (200-300 ml) oz. hitrej-
§i kot 1.8 ml/kg/min pa je smrten, saj pride
zaradi obstrukcije in nezmoznosti iztisa krvi
iz desnega prekata do akutne desnostranske
odpovedi srca in srénozilnega kolapsa.'”>*
Klini¢no se spremembe v sré¢nozilnem
sistemu kaZejo pozno s padcem krvnega
tlaka, porastom centralnega venskega tla-
ka zaradi desnostranske odpovedi srca in s
spremembami v elektrokardiogramu (tahia-
ritmije, obremenitev desnega prekata, spre-
membe ST spojnice, ishemija miokarda).
VZE ob nadzorovanem predihavanju lahko
povzroc¢i vazokonstrikcijo plju¢nega zilja,
pride do spro$¢anja vnetnih mediatorjev,
porasta tlaka v dihalih zaradi bronhokon-
strikcije, poveca se ventilacijsko-perfuzijsko
nesorazmerje in zmanjsa se plju¢na kompli-
anca. Zapora koronarne ali mozganske arte-
rije vodi v sréno in mozgansko ishemijo."*
Koli¢ina in hitrost vdora zraka v arterijski
sistem ne napovesta nevroloskih posledic po
operaciji. Do neposredne zra¢ne embolije v
mozganih pride pri vstopu zraka v arterijski
sistem (npr. preko odprtega ovalnega oken-
ca). Do poskodbe mozganov lahko pride
tudi zaradi nezadostne prekrvitve mozganov
ob zmanj$anem utripnem volumnu srca. To
se v blagi obliki kaze s spremenjenim men-
talnim statusom, lahko pa zaradi hipere-
mije mozganov in edema nastanejo fokalni
deficiti, tudi koma.'>** Zato je pomembno,
status bolnika. Pri hitrem zbujanju bolnikov
ima intravenska anestezija prednost pred in-
halacijsko. V zadnjih letih se pri nas upora-
blja pretezno intravenska anestezija.
Umrljivost zaradi zra¢ne embolije pri
operacijah v sedecem poloZaju ni velika,
je pa povezana z nastankom akutnega re-
spiratornega distresnega sindroma oz. je
posledica hudih nevroloskih okvar zaradi
paradoksne zraéne embolije.*® Od 58 nasih
bolnikov, ki so utrpeli VZE, sta dva (2,7 %)
umrla zaradi zapletov povezanih z masivno
VZE. Sest bolnikov (8 %) je po operaciji po-
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trebovalo kontrolirano mehansko prediha-
vanje, pri desetih bolnikih (13,5 %) se je po
posegu pojavil nov nevroloski izpad.

Ukrepi ob VZE

Pred nevrokirurskimi posegi v sede-
¢em polozaju je priporocljivo opraviti TEE
za izkljucitev odprtega ovalnega okenca ali
desno-leve medpreddvorne odprtine. Pri
bolnikih s pozitivnim TEE se nevrokirurski
poseg v sedeCem polozZaju odsvetuje oz. se
neposredno pred posegom opravi perkuta-
no zaprtje odprtega ovalnega okenca ali de-
sno-leve medpredvorne odprtine.'”***'7*?
Kar pri 25% populacije je ovalno oken-
ce stalno odprto. Do ponovnega odprtja
ovalnega okenca pa lahko pa pride ob po-
ve¢anem tlaku v desnem prekatu, npr. pri
obsezni VZE.'>** Perioperativni TEE za
izklju¢itev odprtega ovalnega okenca ali de-
sno-leve medpredvorne odprtine ni rutinski
postopek v vseh nevrokirurskih centrih.'
Tudi pri nas se TEE ni opravljal pred posegi
v sede¢em polozaju.

Prisotnost odprtega ovalnega okenca
lahko pred operacijo izklju¢imo tudi s tran-
skranialnim dopplerskim ultrazvokom.*

Ko se pojavi VZE, je glavni cilj zmanjsa-
ti dodatno vdiranje zraka v venski sistem,
zmanj$ati volumen zraka, ki je Ze vstopil v
obtok in zagotoviti hemodinamsko podpo-
ro. Ob dogodku takoj opozorimo kirurga, da
pokrije kirur§ko mesto z mokrimi zloZenci
ter skusa najti mesto vdora zraka. Bolnika
predihavamo s 100-odstotnim kisikom, zrak
aspiriramo iz centralnega venskega kate-
tra (CVK).'>*® Pri priblizno 60 % zaznanih
VZE je zrak mogoce aspirirati iz CVK.*! Z
dvigom nog lahko skusamo zmanjsati ne-
gativni gradient tlaka med odprtimi vena-
mi in tlakom v desnem preddvoru.”* Obo-
jestranski pritisk na jugularno veno poveca
tlak v mozganskih venah in olajsa odkriti
mesto vdora zraka v odprtih duralnih sinu-
sih, poveca pa tudi distalni venski tlak, kar
zmanj$a vdor zraka v prsno votlino in desni
preddvor. Posledica tega manevra je zvi$an
znotrajlobanjski tlak in zmanj$ana perfuzija
mozganov. Soc¢asno lahko pretisnemo karo-
tidno arterijo in tako zmanj$amo mozganski
pretok, lahko pride do premika morebitnega
ateromastega plaka, nastanka mozganskega
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edema zaradi venske staze in hude bradikar-
dije ob stimuliranju karotidnega sinusa.

Ne glede na ukrepanje se VZE lahko med
operacijo ponavlja.'>** V¢asih je potrebno
poseg zakljuciti zaradi neobvladljive VZE.”

Tudi kirurska tehnika vpliva na hitrost in
koli¢ino vdiranja zraka. Najpogosteje pride
do VZE ob zacetni izpostavitvi zadnje lo-
banjske kotanje atmosferskemu zraku, ko
zrak vdre preko diploi¢nih in emisarnih
ven, sinusov dure. Robove kosti je potrebno
povoskati, saj so lahko mesto vdora zraka,
poskodovane sinuse pa za$iti oz zapreti z Ze-
latinsko peno ter prekriti z misicami ali fa-
scijo.”'® Pri bolnikih, pri katerih je med po-
segom prislo do VZE, se ta lahko ponovi ob
znizanju pozitivnega tlaka na koncu izdiha
(PEEP) ali ob spremembi polozaja iz sedece-
ga v vodoravni ob koncu operacije, verjetno
zaradi mobilizacije prej ujetega zraka v mo-
zganskih venah in v venah prsnega kosa.*"**

Zdravljenje VZE je mozno tudi z upo-
rabo hiperbari¢ne komore, posebno ob pri-
sotnosti zra¢nih embolusov v mozganskih
arterijah. Porast pritiska v komori za ve¢ kot
1 atm povzroci zmanj$anje zra¢nih mehurc-
kov zaradi pospesene resorpcije dusika in
povecane vsebnosti kisika v krvi.?®

Preprecevanje VZE

Dobra hidracija zmanjsa tveganje za na-
stanek VZE, saj nizek centralni venski tlak
poveca negativni tlacni gradient v rani glede
na desni atrij (DA). Optimalno je vzdrzeva-
nje tlaka v DA med 10 in 15 cm H,O. Upora-
ba anti$okovnih hla¢ poveca tlak v DA (tlak
v hla¢ah 50 cm H,O zagotovi tlak, ve¢ji od
atmosferskega tlaka v DA). Vendar lahko
uporaba antiSokovnih hla¢ zmanjsa vitalno
kapaciteto plju¢, povzro¢i nezadostno per-
fuzijo trebusnih organov; razvije se lahko
utesnitveni sindrom. Uporaba pozitivnega
tlaka na koncu izdiha se ne priporoca, ker
poveca tveganje za VZE in PZE. Prav tako
se ne priporoc¢a uporaba dusikovega oksida,
ker je 34-krat bolj topen v krvi kot dusik in

lahko dramati¢no poveca volumen zraka, ki
je vdrl v venski sistem.? Jadik s sodelavci je
opisal zmanjsanje pojava VZE na 0,5 % vseh
operacij v sedecem polozaju ob doslednem
upostevanju protokola njihove klinike (upo-
raba TEE pred in med operacijo za izklju-
¢itev odprtega ovalnega okenca, izogibanje
hiperventilaciji, tekoc¢inska optimizacija
bolnika in polozaj bolnika z nogami, dvi-
gnjenimi do visine transverzalnega sinusa,
za zagotavljanje pozitivnega venskega tlaka
v transverzalnem in sigmoidnem sinusu,
medoperativni nadzor somatosenzornih in
motori¢nih evociranih potencialov, rutinsko
voskanje robov kosti ob kraniotomiji, inter-
mitentni tlak na jugularno veno, opozorilo
anesteziologa ob krvavitvi iz emisarnih ven
ali sinusa)."’

V UKC Ljubljana za preprecevanje VZE
med anestezijo ne uporabljamo dusikovega
oksidula in PEEP-a. Kirurg med posegom
poliva polje operacije s fiziolosko raztopino.
V zadnjem letu bolnikom, pri katerih je na-
¢rtovan nevrokirurski poseg v sedecem po-
lozaju, naredimo predoperativni ultrazvok
srca za izkljucitev odprtega ovalnega okenca
ali desno-leve medpredvorne odprtine.

Zakljucki

Pri posegih v zadnji lobanjski kotanji in
na vratni hrbtenici v sede¢em polozaju se
poveca tveganje za nastanek VZE in PZE.
VZE lahko zaznamo z nadzorom etCO,
Uporaba prekordialnega dopplerskega UZ je
priporocljiva pri pove¢anem tveganju za na-
stanek VZE, bodisi s strani bolnika ali zaradi
samega posega. Uporaba bolj invazivnega
nadzora (TEE in CVK) se priporoca pri bol-
nikih s spremljajo¢imi boleznimi.

Poleg dobrega nadzora in zgodnjega pre-
poznavanja VZE pa so za izid po nastanku
VZE pomembni tudi preventiva (hidracija,
polozaj), podporno zdravljenje (tekocinsko,
pozitivna inotropna zdravila) ter zdravljenje
sréno-zilnih zapletov.
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Progesteron za preprecevanje

prezgodnjega poroda

Progesterone for preterm birth prevention

Miha Lucovnik, Tanja Premru SrSen

Izvleéek

Izhodisce: Progesteron je pomemben za vzdr-
Zevanje nosecnosti. Z dodajanjem progesterona
lahko v doloc¢enih skupinah nose¢nic zmanj$a-
mo tveganje za prezgodnji porod. Namen ¢lanka
je predstaviti slovenska priporo¢ila za uporabo
progesterona za preprecevanje prezgodnjega po-
roda in sistemati¢ni pregled literature, na kate-
rem priporocila temeljijo.

Metode: Pregledali smo zbirko Medline s klju¢-
nimi besedami: progesteron, nose¢nost, prezgo-
dnji porod, randomizirana raziskava in rando-
mizirana kontrolirana raziskava. Vklju¢ili smo
raziskave, v katerih so mikronizirani progesteron
pri enoplodnih ali ve¢plodnih nose¢nostih dali
vaginalno z namenom prepreciti prezgodnji po-
rod. Izklju¢ili pa smo raziskave, v katerih so upo-
rabili 17-a-hidroksiprogesteron kaproat.

Rezultati: Predstavljamo glavne znadilnosti
dvanajstih randomiziranih raziskav, objavljenih
v letih 2003-2014. Raziskave se razlikujejo po
vklju¢itvenih merilih, odmerku progesterona,
pripravku progesterona in trajanju zdravljenja.
Dve raziskavi sta vklju¢evali nose¢nice s kratkim
materni¢nim vratom, dve s prezgodnjim poro-
dom pred to nose¢nostjo, tri s simptomi prezgo-
dnjega poroda, tri z dvoj¢ki in dve z razli¢nimi
dejavniki tveganja (med katerimi je bil najpogo-
stej$i prezgodnji porod v prejs$njih nose¢nostih).
Sest od dvanajstih raziskav je pokazalo znacilno
znizanje tveganja za prezgodnji porod s proge-
steronskim zdravljenjem.

Zdrav Vestn | Progesteron za preprecevanje prezgodnjega poroda

Zakljucki: Na podlagi trenutno dostopnih po-
datkov se priporo¢a uporaba 200mg mikro-
niziranega progesterona dnevno vaginalno pri
nose¢nicah s kratkim materni¢nim vratom
(<25 mm) z zacetkom v 19-24. tednu in nadalje-
vanjem zdravljenja do 37. tedna.

Abstract

Background: Progesterone is important in
maintaining pregnancy. Progesterone supple-
mentation may reduce risk of preterm birth in
certain populations of pregnant women. The ob-
jective of this review was to develop evidence-
based clinical recommendations for progester-
one treatment in the prevention of preterm birth.

Methods: A search in the Medline database
was performed using keywords: progesterone,
pregnancy, preterm birth, preterm labour, pre-
term delivery, randomized trial, and random-
ized controlled trial. We only included studies of
vaginal progesterone treatments for the preven-
tion of preterm birth and excluded studies on
17-a-hydroksyprogesterone caproate.

Results: We report findings from twelve ran-
domized trials conducted since 2003 till 2014.
These trials differ regarding inclusion criteria,
progesterone dose, vehicle used, and treatment
duration. Inclusion criteria were: short uter-
ine cervix (two trials), history of previous pre-
term birth (two trials), signs and symptoms of
preterm labour (three trials), twin pregnancies
(three trials), and multiple risk factors (among
these history of previous preterm birth was the
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most common) (two trials). Six of these twelve
trials showed a significant reduction in preterm
birth in the progesterone groups.

Conclusions: Based on the current evidence, we
recommend treatment with 200 mg of micron-

ized progesterone daily, administered vaginally,
in pregnant women found to have a short cervix
(<25 mm) at 19-24 weeks. The treatment should
be continued until 37 weeks.

Uvod

Prezgodnji porod (PP) ostaja eden naj-
pomembnejsih neresenih problemov v peri-
natologiji. Neonatalna umrljivost in obolev-
nost zaradi nedonosenosti sta se v zadnjih
desetletjih sicer bistveno zmanjsali, vendar
predvsem zaradi boljse oskrbe prezgodaj ro-
jenih otrok, ne pa zniZanja pojavnosti PP.'”
V Sloveniji se $e vedno 7 do 8 % otrok rodi
prezgodaj, tj. pred dopolnjenim 37. tednom
noseénosti (t.n.) (Nacionalni Perinatalni
Informacijski Sistem). Stevilni poskusi pre-
precevanja ali zdravljenja PP se niso dovolj
izkazali. Pocitek, ki so ga neko¢ splosno za-
govarjali, ne prepreci PP.* Cerklaza, antibio-
tiki in tokolitiki pa so u¢inkoviti le v doloce-
nih primerih.**

Pred ve¢ kot 8o leti so Corner, Allen in
Csapo dokazali, da progesteron odgovarja
za ohranjanje nose¢nosti.”® Veliko raziskav
na zivalih in na cloveskih tkivih je njiho-
ve ugotovitve potrdilo. Progesteron zavira
kr¢ljivost miometrija, upocasni proces zo-
renja materni¢nega vratu in deluje protiv-
netno.”*? Dodajanje progesterona ali njego-
vih sinteti¢nih analogov bi torej lahko, vsaj
na podlagi bazi¢nih raziskav, preprecilo PP.
Podpora uporabi progesterona za prepre-
cevanje PP prihaja tudi iz vse $tevil¢nejsih
klini¢nih raziskav.

Le naravni progesteron in
17-a-hidroksiprogesteron kaproat (sintetic-
ni ester naravnega 17-hidroksiprogesterona)
(17 OHP) veljata za dovolj varna gestagena
za uporabo v nose¢nosti.'* 17 OHP se v §te-
vilnih drzavah uporablja v obliki tedenskih
injekcij v miSico zaradi daljse razpolovne
dobe od naravnega progesterona.'*** V Slo-
veniji ta ni na voljo in ga ne uporabljamo.
Naravni progesteron, imenovan tudi mikro-
nizirani ali bioidenti¢ni progesteron, prido-
bivajo v laboratorijih iz rastlin (npr. soje). Po
svoji kemicni strukturi je enak progestero-
nu, ki ga tvorita rumeno telesce in posteljica.

Zaradi kratke razpolovne dobe dajemo na-
ravni progesteron najpogosteje apliciramo
dnevno ali dvakrat dnevno, peroralno ali
vaginalno. Peroralno jemanje ni priporoclji-
vo zaradi spremenljive absorpcije in prvega
prehoda skozi jetra.'® Poleg tega so stranski
ucinki, npr. glavobol in holestaza, pogostej-
§i ob peroralnem jemanju.'® Priporocila
obravnavajo le uporabo naravnega progeste-
rona, ki se daje vaginalno.

Metode

Pregledali smo bibliografsko zbirko ME-
DLINE z iskalnim sistemom PubMed. Iskali
smo randomizirane klini¢ne raziskave, ki
so proucevale uc¢inkovitost progesterona za
preprecevanje PP. Za iskanje smo uporabili
klju¢ne besede: progesteron (»progestero-
ne«), nosecnost (»pregnancy«), prezgodnji
porod (»preterm birth«, »preterm labors,
»preterm delivery«), randomizirana raziska-
va (»randomized trial«) in randomizirana
kontrolirana raziskava (»randomized con-
trolled trial«). Po pregledu seznamov citatov
v tako dobljenih ¢lankih smo nato iskali $e
dodatne raziskave, ki bi lahko ustrezale na-
$im vkljucitvenim merilom.

VKklju¢ili smo raziskave, v katerih so upo-
rabljali mikronizirani (naravni) progesteron
za prepreCevanje PP (zacetek zdravljenja
v drugem trimese¢ju) pri nosecnicah brez
simptomov ali tistih z znaki oz. s simptomi
PP. VKljucili smo raziskave, v katerih je bil
progesteron dan vaginalno, in sicer pri eno-
plodnih ali ve¢plodnih nose¢nostih. Izklju-
¢ili smo raziskave, v katerih so uporabili 17
OHP.

Pregledali smo tudi bazi registriranih
klini¢nih raziskav www.clinicaltrials.gov in
www.controlled-trials.com ter poiskali ze za-
klju¢ene in $e potekajoce raziskave, ki ustre-
zajo nasim vkljucitvenim merilom.
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Rezultati

Tabela 1 prikazuje znacilnosti dvanajstih
randomiziranih raziskav, ki ustrezajo vklju-
¢itvenim merilom naSega sistemati¢nega
pregleda literature. Indikacije za uvedbo
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progesteronskega zdravljenja so bile razli¢-
ne: najpomembnej$e so predhodni PP, kra-
tek maternicni vrat, nosecnost z dvojcki in
znaki oz. simptomi PP.

Tabela 1: Glavne znacilnosti randomiziranih kliniénih raziskav o uporabi vaginalnega progesterona za preprecevanje prezgodnjega

poroda.

Avtor, leto
objave

Fonseca,
2003 (17)

Fonseca,
2007 (21)

O'Brien, 2007
(20)

Borna, 2008
(32)

Norman,
2009 (25)

Majhni, 2009
(19)

Sharami,
2010 (33)

Cetingoz,
2011 (18)

Hassan, 2011
(22)

Rode, 2011
(26)

Serra, 2013
(27)

Martinez de
Tejada, 2014
(34)

»Povisano tveganje« (predhodni 24-34 tednov
PP, cerklaza, anomalija uterusa)

MV <15mm 250 24-34 tednov

Cervix<15 mm

Predhodni PP 659 18/23-37
tednov

Znaki/simptomi PP po tokolizi 70 24-37 tednov
(weeks)

Dvojcki 500 24-34 tednov

Predhodni PP 100 20/24-36
tednov

Znaki/simptomi PP po tokolizi 173 28-36 tednov

»Povisano tveganje« (predhodni 150 24-34 tednov
PP, dvojcki, anomalija uterusa)

MV 10-20 mm 458 19/24-37
Cervix 10-20 mm tednov
Dvojcki 677 20/24-34
tednov
Dvojcki 289 20-34 tednov

Znaki/simptomi PP po tokolizi 385 24-34 tednov

Vkljucitvena Trajanje Odmerek OR (95 % Cl)
merila zdravljenja

100 mg PP <37tednov ORO0,40
dnevno (0,17-0,94)*
200 mg PP <34 tednov OR 0,56
dnevno (0,36-0,86)*
90 mg PP<37tednov OR 1,08
dnevno PP<32tednov (0,76-1,52)
OR 0,90
(0,52-1,56)
400 mg PT<2500¢ RR 0,52
dnevno BW <2500 g (0,28-0,98)*
90 mg PP <34 tednov OR 1,36
dnevno (0,98-2,09)
100 mg PP<37tednov RR 0,32
dnevno PP<34tednov (0,14-0,72)*
RR 0,67
(0,12-3,82)
200 mg PP <37tednov OR 0,59
dnevno PP <34 tednov (0,32-1,10)
ORO0,91
(0,33-2,50)
100 mg PP <37tednov OR0,50
dnevno PP <34 tednov (0,26-0,96)*
OR 0,30
(0,12-0,77)*
90 mg PP<35tednov RRO0,62
dnevno PP<33tednov (0,42-0,92)*
PP<28tednov RR 0,55
(0,33-0,92)*
RR 0,50
(0,25-0,97)*

200mg PP<34tednov ORO0,8(0,5-1,2)
dnevno

200mgali  PP<37tednov  OR 0,94 (0,58-1,53)

400 mg PP<34tednov  OR 0,82 (0,39-1,70)
dnevno PP<32tednov OR 0,78 (0,27-2,21)
PP<28tednov OR 1,92 (0,21-17,39)
200 mg PP<37tednov  RR 1,20 (0,93-1,50)
dnevno PP<34tednov RR 1,50 (0,90-2,40)

PP<32tednov  RR13(0,7-25)

N Stevilo preiskovank; PP prezgodnji porod; MV materni¢ni vrat; PT porodna teZa, OR razmerje obetov,; RR razmerje tveganj;
Cl interval zaupanja; * predstavlja statisti¢no znacilnost
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Fonseca in sod. so leta 2003 izvedli raz-
iskavo, v katero so vklju¢evali nose¢nice z
razli¢cnimi dejavniki tveganja: predhodni
spontani PP pred 37. tednom, profilakti¢na
cerklaza ali razvojne nepravilnosti mater-
nice.!” Podobno so opredelili skupino no-
se¢nic z visokim tveganjem tudi Cetingoz
in sod., ki pa so vklju¢evali tudi nosec¢nice
z dvojeki.'® V obeh raziskavah je bil najpo-
gostejsi dejavnik tveganja predhodni PP. V
obeh raziskavah je bila pojavnost PP niz-
ja v skupini, zdravljeni s progesteronom, v
primerjavi s skupino s placebom. Majhni in
sod. so prav tako dokazali u¢inkovitost va-
ginalnega progesterona pri preprecevanju
poznega PP (med 34. in 37. t. n.) v skupini
nose¢nic s predhodnim PP.'* V nasprotju s
temi rezultati O’Brien in sod. niso dokazali
razlike med skupino s placebom in skupi-
no s progesteronom za preprecevanje PP
pri nose¢nicah s predhodnim PP*° To je
bila do danes najvec¢ja objavljena raziskava
na tem podrocju sploh. Zato ostaja odprto
vprasanje, ali je zdravljenje s progestero-
nom na mestu pri nose¢nicah, ki so Ze rodile
prezgodaj. Potrebno bo pocakati na objavo
izsledkov dveh velikih, ze zakljucenih raz-
iskav. Obe sta primerjali skupini z vaginal-
nim progesteronom s skupino s placebom
pri nose¢nicah s predhodnim PP. V prvo je
bilo v ZDA vklju¢enih 636 nose¢nic, v drugo
pa 984 avstralskih nose¢nic.

Raziskavi, ki so jih objavili Fonseca in
sod. leta 2007 in Hassan in sod. leta 2011,
sta vkljucevali nosecnice s kratkim mater-
ni¢nim vratom (izmerjenim z vaginalnim
ultrazvokom med 19. in 24. tednom nosec-
nosti.’"?* Prva je pod sponzorstvom Fetal
Medicine Foundation vklju¢evala noseéni-
ce z materni¢nim vratom <15 mm, druga
pa pod sponzorstvom National Institute of
Health nosecnice z materni¢nim vratom,
dolgim 10-20 mm. V obeh raziskavah je bila
pojavnost PP pred 34. oz. 33. t. n. v skupi-
nah, v katerih sta prejemali progesteron, za
priblizno 45 % nizja. Koristnost progestero-
na pri nose¢nicah s kratkim materni¢nim
vratom dodatno potrjuje sekundarna ana-
liza Ze omenjenih rezultatov O’Briena in
sodelavcev.”® Dokazali so niZjo pojavnost
PP v skupini, zdravljeni s progesteronom v
podskupini nose¢nic z materni¢nim vratom,
krajsim od 28 mm. Romero in sod. so obja-
vili metaanalizo petih randomiziranih razi-
skav (v tem ¢lanku citati 18, 20, 21,22 in 26) s
sekundarno analizo individualnih podatkov
o vklju¢enih nose¢nicah in novorojenckih.*
Ugotovili so, da progesteronsko zdravljenje
nosec¢nic zmanj$a tveganje za prezgodnji po-
rod, ¢e je materni¢ni vrat v drugem trime-
se¢ju dolg <25 mm. Dolzina materni¢nega
vratu, pri kateri priporo¢amo progesteron-
sko zdravljenje, je zato danes 25 mm ali manj.

Tabela 2: Priporocila za uporabo progesterona v preprecevanju prezgodnjega poroda.

* Progesteronsko zdravljenje je indicirano pri nosecnostih, pri katerih ugotovimo kratek
materni¢ni vrat (<25 mm, izmerjen z vaginalno ultrazvo¢no sondo med 19. in 24. tednom

nosec¢nosti).

» Koristnost progesteronskega zdravljenje nosecnic s predhodnim prezgodnjim porodom,
simptomi oz. znaki prezgodnjega poroda, anomalijami uterusa in vecplodnimi nose¢nostmi ter

maternié¢nim vratom > 25 mm ni dokazana.

 Indicirano je zdravljenje od 19./24. tedna (ko izmerimo kratek materni¢ni vrat) do dopolnjenega

37. tedna nosec¢nosti.

* Priporocena je vaginalna pot uporabe.

e Priporoceni odmerek progesterona je 200 mg enkrat dnevno.
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Cetingoz in sod. so dokazali u¢inkovi-
tost progesterona v skupini 150 nosecnic,
med katerimi je bilo 67 nosecih z dvojcki.'®
Norman in sod. v veliko ve¢ji raziskavi, v ka-
tero so vklju¢ili 500 dvoplodnih nose¢nosti,
niso ugotovili razlike v pojavnosti PP med
skupinama, ki sta prejemali progesteron in
placebo.”® Te rezultate je dodatno potrdila
raziskava PREDICT, v katero je bilo vkljuce-
nih 677 dvoplodnih nose¢nosti.*® Tudi vi$-
ji odmerki progesterona (400 mg dnevno)
niso bili u¢inkoviti za preprec¢evanje PP pri
dvojckih.*” Sklep, da progesteron ni u¢inko-
vit za preprecevanje PP pri vseh dvoplodnih
nosec¢nostih, dodatno podkrepijo ugotovitve
Rousa in sod., ki niso dokazali u¢inka zdra-
vljenja s 17 OHP pri dvojckih.?®

Vprasanje, ali je progesteronsko zdra-
vljenje lahko koristno za preprecevanje PP
v podskupini dvoplodnih nose¢nosti s krat-
kim materni¢nim vratom, ostaja odprto.
Romero in sod. so v Ze omenjeni metaana-
lizi ugotovili, da progesteronsko zdravljenje
nose¢nic z dvojcki in materni¢nim vratom,
kraj$im od 25 mm, ni statisticno pomembno
zmanjsalo tveganja za PP pred 33. tednom
(razmerje tveganj (RR) 0,70; 95-odstotni
interval zaupanja (CI) 0,34-1,44), neonatal-
na umrljivost in obolevnost pa sta bili po-
membno manj$i v progesteronski skupini
(RR 0,52; 95% CI 0,29-0,93).>* Na podlagi
teh podatkov ob odsotnosti randomiziranih
raziskav, ki bi primarno primerjale progeste-
ronsko zdravljenje s placebom v populaciji
dvoplodnih nose¢nic s kratkim maternic-
nim vratom, svetujemo uporabo 200mg
vaginalnega progesterona dnevno tudi pri
dvoplodnih nosecnicah, pri katerih je ma-
terni¢ni vrat skrajsan (< 25 mm).

Koristnost progesterona za podalj$evanje
nosecnosti pri nose¢nicah z znaki oz. simp-
tomi grozecega prezgodnjega poroda je $e
slabo raziskana. Med letoma 1960 in 1991 so
tri raziskave pokazale, da peroralno jemanje
progesterona ni ucinkovita tokoliza in ne
prepreci prezgodnjega poroda, ko je ta ze v
teku.?*"*! Leta 2008 so Borna in sod. objavili

Zdrav Vestn | Progesteron za preprecevanje prezgodnjega poroda
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rezultate, ki kazejo, da bi lahko bil vaginalni
progesteron koristen po epizodi grozecega
prezgodnjega poroda.’* Dve leti kasneje je
bil v raziskavi Sharamijeve in sod. interval
od epizode grozecega prezgodnjega poroda
do poroda daljsi v skupini nosec¢nic, ki so
prejemale 200 mg progesterona dnevno va-
ginalno, vendar med progesteronsko skupi-
no in skupino s placebom ni bilo pomemb-
ne razlike v pojavnosti prezgodnjega poroda
pred 37. in pred 34. tednom.”> Martinez de
Tejada in sod. so leta 2014 objavili prve re-
zultate t.i. raziskave 4P, ki kazejo na to, da
200mg progesterona dnevno po epizodi
grozeCega prezgodnjega poroda ni zmanj-
$alo tveganja za prezgodnji porod.** Upora-
ba vaginalnega progesterona med groze¢im
prezgodnjim porodom je trenutno predmet
treh registriranih randomiziranih, s place-
bom kontroliranih raziskav. Ena od teh po-
teka na KO za perinatologijo v Ljubljani.

Razpravljanje

Namen predstavljenega pregleda litera-
ture je odgovoriti na naslednja vprasanja:
pri katerih nose¢nicah je indicirano predpi-
sovanje progesterona z namenom prepreciti
PP, v kateri visini nose¢nosti, kaksna je pri-
porocena pot uporabe in kaksen je priporo-
¢eni odmerek. Odgovori so povzeti v Tabeli
2 — priporo¢ilih za uporabo progesterona za
preprecevanje PP, ki jih je sprejel tudi RSK za
ginekologijo in porodnistvo RS.

Pomembno je natan¢no dolo¢iti z dokazi
podprte indikacije za uporabo progesterona.
Le tako bomo lahko trdili, da so pri¢akova-
ne koristi zdravljenja vec¢je od morebitnih
tveganj. Naravni progesteron sicer velja za
varnej$e zdravilo v nose¢nosti od drugih ge-
stagenov. Za 17 OHP obstaja vsaj teoreti¢na
nevarnost, da deluje embriotoksi¢no in po-
vi$a tveganje za splav ter mrtvorojenost.>*"*’
Stevilni drugi sinteti¢ni gestageni imajo bo-
disi virilizirajoci ali feminizirajo¢i vpliv na
plodove, ki so sinteticnim gestagenom izpo-
stavljeni v maternici.**** Podobnih podat-
kov za naravni progesteron ni. Ta se Ze leta
uporablja ob postopkih oploditve z biome-
dicinsko pomocjo, a morebitnih $kodljivih
posledic njegove uporabe niso ugotovili. Po-
leg tega je potrebno poudariti, da posteljica
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v tretjem trimesecju proizvede okoli 500 mg
progesterona dnevno, medtem ko so v raz-
iskavah dodajali od 9o do najve¢ 400 mg
progesterona na dan.'® Vendar pa morebitni
dolgoro¢ni stranski ucinki progesteronskega
zdravljenja pri izpostavljenih otrocih $e niso
bili predmet klini¢nih raziskav. Gestageni
lahko delujejo diabetogeno, vendar trdnih
dokazov o povezavi med uporabo progeste-
rona v nose¢nosti in nose¢nostno sladkorno
boleznijo ni.** Obstajajo pa podatki, da lah-
ko visji odmerki progesterona povecajo tve-
ganje za holestazo v nose¢nosti.”” Potrebna
je torej previdnost pri uvajanju progesteron-
skega zdravljenja v nose¢nosti.

Najbolj trdni so dokazi o koristnosti
progesterona pri nose¢nicah s kratkim ma-
ternicnim vratom. Na podlagi trenutno
dostopnih podatkov lahko zaklju¢imo, da
je uporaba progesterona na mestu, kadar
je dolzina materni¢nega vratu, izmerjena
med 19. in 24. t. n., <25 mm. Pri nose¢nicah,
ki so ze imele PP in materni¢nim vrat po
meri > 25 mm ne moremo svetovati uporabe
progesterona. V kratkem lahko pri¢akujemo
objavo rezultatov dveh velikih Ze zakljuce-
nih randomiziranih raziskav, ki bi lahko to
priporocilo spremenili. Pri dvojckih proge-
steron najverjetneje ne zniza tveganja za PP,
vendar je morda koristen v podskupini dvo-
plodnih nose¢nosti s kratkim materni¢nim
vratom (<25 mm). Zelo pomembno in $e
razmeroma slabo raziskano pa je vprasanje,
ali lahko progesteron kot vzdrzevalno zdra-
vljenje (ne kot tokolitik) podaljsa nose¢nost
ob Ze prisotnih simptomih in znakih PP. Od-
govor na to vprasanje lahko pric¢akujemo v
naslednjih letih.

Visina nose¢nosti, v kateri so preiskovan-
ke prejemale progesteron, je bila razli¢na.
Nobena raziskava ni vkljucevala nose¢nic
pred 18. tednom, najverjetneje v Zelji, da bi se
izognili vsakr$ni, tudi le teoreticni mozno-
sti teratogenega ucinka tega zdravila. Tudi
trajanje zdravljenja je bilo razli¢no. Nekateri
so prenehali z dodajanjem progesterona ob
dopolnjenem 34. t. n., drugi v 36. ali 37. t. n.
Meis in sod. so ugotovili, da je bila pojav-
nost poroda najvecja 14 dni po prenehanju
jemanja 17 OHP.>® Z namenom preprecevati
pozni prezgodnji porod zato priporo¢amo
progesteronsko zdravljenje od ugotovljene-

ga kratkega materni¢nega vratu (med 19. in
24.t.n.) do dopolnjenega 37. t. n.

Osredoto¢ili smo se na raziskave vaginal-
ne uporabe naravnega progesterona. Intra-
muskularno dajanje je zaradi kratke razpo-
lovne dobe preve¢ invazivno, peroralno pa
najverjetneje ni u¢inkovito.'® Slednje potr-
jujejo tudi nekatere starejse randomizirane
klini¢ne raziskave.?*! Edina raziskava, ki
je do danes pokazala koristnost peroralnega
progesterona, je bila objavljena leta 2009.*!
Indijski raziskovalci so dokazali, da so no-
secnice s PP v anamnezi redkeje ponovno
rodile prezgodaj, ¢e so jemale 100 mg pro-
gesterona peroralno dvakrat dnevno. Kljub
temu vaginalna pot uporabe progesterona
$e vedno velja za najbolj u¢inkovito. DeZie-
gler in sod. so opisali $tirinajstkrat povisano
razmerje med endometrijsko in serumsko
koncentracijo progesterona po vaginalnem
vnosu (v primerjavi z intramuskularnim
dajanjem).** Podobne primerjave med va-
ginalnim vnosom in peroralnim jemanjem
sicer ni, vendar je nadvse verjetno, da bi bila
razlika zaradi prvega prehoda skozi jetra Se
precej vedja.

V raziskavah, vklju¢enih v nas pregledni
¢lanek, so raziskovalci uporabljali dva raz-
licna pripravka naravnega progesterona oz.
dva razli¢na vehikla (nosilca) za progeste-
ron. Prvi pripravek je Crinone gel® (Colum-
bia Laboratories, Inc., Livingston, NJ, ZDA).
V enem aplikatorju je 9o mg progesterona
v bioadhezivnem gelu Replens®. Drugi pri-
pravek so 100 ali 200 mg kapsule naravnega
progesterona v son¢ni¢nem ali arasidovem
olju. To obliko progesterona najveckrat upo-
rabljamo v Sloveniji. Zaradi znacilnosti gela,
ki naj bi pocasneje sprosc¢al progesteron, je
tezko primerjati uporabljene odmerke med
seboj. Menimo, da bi morali pri nas upora-
bljati odmerke, ki so se izkazali za u¢inkovi-
te v raziskavah s pripravkom progesterona,
ki ga uporabljamo v Sloveniji. Priporo¢amo
torej odmerek 200 mg naravnega oz. mikro-
niziranega progesterona dnevno vaginalno.

Upostevajoc leta 2011 objavljene rezultate
velike multicentri¢ne raziskave lahko prica-
kujemo, da ima okoli 2,3 % nose¢nic mater-
ni¢ni vrat krajsi od 20 mm.?* To pomeni, da
bi v Sloveniji vsaj okoli 450 nose¢nic letno
prejemalo progesteronsko zdravljenje. Ta
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ocena je precej konservativna, saj pri nas
univerzalno presejanje nosecnic z ultraz-
vocnim merjenjem materni¢nega vratu ni
del predpisanih postopkov predporodne-
ga varstva. Stroski tak$nega zdravljenja ne
bi presegli 32.000 € letno. Na podlagi opi-
sanega 45-odstotnega znizanja tveganja za
PP pred 33. t. n. in 50-odstotnega zniZanja
tveganja za PP pred 28. t. n. lahko pric¢aku-
jemo, da bi s tem vlozkom preprecili 32 PP
pred 33. t. n. in 23 PP pred 28. t. n. Uvedba
progesteronskega zdravljenja pri kratkem
materni¢nem vratu je torej stroSkovno zelo
ucinkovit ukrep. Stroski zdravljenja enega
samega skrajno nedono$enega novorojenc-
ka pri nas (rojenega pred dopolnjenim 28. t.
n.) namre¢ znas$ajo okoli 39.000 €. Oskrba
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novorojencka, rojenega pred 33. t. n., brez
zapletov stane okoli 6.000 €. Ce je potreb-
no umetno predihanje, stroski ze poskocijo
prek 24.000 €. Ta izra¢un uposteva le krat-
koro¢ne stroske, povezane z zelo in skrajno
PP. Dolgoro¢ne strogke teh PP je tezje izra-
¢unati, a so najverjetneje Se visji. Poleg tega
po podatkih Nacionalnega perinatalnega
informacijskega sistema Ze danes vsaj 5%
nosec¢nic jemlje gestagene. Uvedba priporo-
¢il v Tabeli 2 torej najverjetneje sploh ne bi
povzrodila dodatnih 32.000 € stroskov letno.
Bi pa uvedba teh priporo¢il pomenila, da bi
progesteronsko zdravljenje za preprecevanje
PP temeljilo na trenutno dostopnih znan-
stvenih dokazih.

Literatura

1. Hack M, Fanaroff AA. Outcomes of children of
extremely low birthweights and gestational age in
the 1990’s. Early Hum Dev 1999; 53: 193-218.

2. Slattery MM, Morison J]. Preterm delivery. Lancet
2002; 360: 1489-97.

3. Steer M. The epidemiology of preterm labor. BJOG
2005; 122(Suppl 1): 1-3.

4. Muglia L], Katz M. The enigma of spontaneous
preterm birth. N Engl ] Med. 2010; 362: 529-35.

5. Gyetvai K, Hannah ME, Hodnett ED, Ohlsson A.
Tocolytics for preterm labor: a systematic review.
Obstet Gynecol 1999; 94: 869-77.

6. Fox NS, Chervenak FA. Cervical cerclage: a revi-
ew of the evidence. Obstet Gynecol Surv 2007; 63;
58-65.

7. Allen WM, Corner GW, Physiology of the corpus
luteum. VII. Maintenance of pregnancy in rab-
bit after very early castration by corpus luteum
extracts. Proc Soc Exp Biol Med 1930; 27: 403.

8. Csapo IA. Progesterone “block” Am ] Anat 1956;
98:273-92.

9. Ruddock N, Shi S-Q, Jain S, Moore G, Hankins
GDV, Romero R, Garfield RE. Progesterone, but
not 17alpha hydroxyprogesterone caproate, inhi-
bits human myometrial contractions. Am J Obstet
Gynecol 2008; 199: 391.€1-7.

10. Xu H, Gonzalez JM, Ofori E, Elovitz MA. Preven-
ting cervical ripening: the primary mechanism
by which progestational agents prevent preterm
birth? Am J Obstet Gynecol 2008; 198: 314.€1-314.
es.

11. Kelly RW. Pregnancy maintenance and parturiti-
on: the role of prostaglandin in manipulating the
immune and inflammatory response. Endocr Rev
1994; 15: 684-706.

12. Dodd JM, FlenadyV, Cicotta R, Crowther CA. Pre-
natal administration of progesterone for preven-
ting preterm birth. Cochrane Database Syst Rev.
2006; CD004947.

13. Northen AT, Norman GS, Anderson K, Moseley L,
Divito M, Cotroneo M, et al. Follow-up of children
exposed in utero to 17 alpha-hydroxyprogesterone

Zdrav Vestn | Progesteron za preprecevanje prezgodnjega poroda

caproate compared with placebo. Obstet Gynecol
2007; 110: 865-72.

14. Ness A, Dias T, Damus K, Burd I, Bergella V. Im-
pact of the recent randomized trial on the use
of progesterone to prevent preterm birth: a 2005
follow-up survey. Am ] Obstet Gynecol 2005; 195:
1174-9.

15. Onsrud M, Paus E, Haug E, Kjorstad K. Intramu-
scular administration of hydroxyprogesterone
caproate in patients with endometrial carcinoma.
Pharmacocinetics and effects on adrenal function.
Acta Obstet Gynecol Scand 1985; 64: 519-23.

16. Murray JL. Natural progesterone: what role in
women’s heatlh care? Women’s Health Primary
Care 1998; 1: 671-87.

17. Fonseca EB, Bittar RE, Carvalho MHB, Zugaib
M. Prophylactic administration of progesterone
by vaginal suppository to reduce the incidence of
spontaneous preterm birth in women at increa-
sed risk: A randomized placebo-controlled dou-
ble-blind study. Am J Obstet Gynecol 2003; 188:
419-24.

18. Cetingoz E, Cam C, Sakalh M, Karateke A, Celik
C, Sancak A. Progesterone effects on preterm birth
in high-risk pregnancies: a randomized placebo-
-controlled trial. Arch Gynecol Obstet 2011; 283:
423-9.

19. Majhni P, Bagga R, Kalra J, Sharma M. Intravaginal
use of natural micronized progesterone to prevent
pre-term birth: A randomized trial in India. ] Ob-
stet Gynecol 2009; 29: 493-8.

20. O’Brien JM, Adair CD, Lewis DF, Hall DR, De-
Franco EA, Fusey S, et al. Progesterone vaginal
gel for the reduction of recurrent preterm birth:
primary results from a randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. Ultrasound Obstet Gyne-
col 2007; 30: 687-96.

21. Fonseca EB, Celik E, Parra M, Singh M, Nicolaides
KH. Progesterone and the risk of preterm birth
among women with a short cervix. N Engl ] Med
2007; 357: 462-9.

615



PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

616

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Hassan SS, Romero R, Vidyadhari D, Fusey S,
Baxter J, Khandelwal M, et al. Vaginal progeste-
rone reduces the rate of preterm birth in woman
with a sonographic short cervix: a multicenter,
randomized, double-blind, placebo-controlled tri-
al. Ultrasound Obstet Gynecol 2011; 38: 18-31.
DeFranco EA, O’Brien JM, Adair CD, Lewis DE,
Hall DR, Fusey S, et al. Vaginal progesterone is as-
sociated with a decrease in risk for early preterm
birth and improved neonatal outcome in women
with a short cervix: A secondary analysis from a
randomized, double-blind, placebo-controlled tri-
al. Ultrasound Obstet Gynecol 2007; 30: 697-705.
Romero R, Nicolaides K, Conde-Agudelo A, Tabor
A, O’Brien JM, Cetingoz E, et al.Vaginal proge-
sterone in women with an asymptomatic sono-
graphic short cervix in the midtrimester decreases
preterm delivery and neonatal morbidity: a syste-
matic review and metaanalysis of individual pati-
ent data. Am J Obstet Gynecol 2012; 206: 124.e1-19.
Norman JE, Mackenzie F, Owen P, Mactier H,
Hanretty K, Cooper S, et al. Progesterone for the
prevention of preterm birth in twin pregnancy
(STOPPIT): a randomized, double-blind, placebo-
-controlled study and meta-analysis. Lancet 2009;
373:2034-40.

Rode L, Klein K, Nicolaides KH, Krampl-Bettel-
heim E, Tabor A; PREDICT Group. Prevention of
preterm delivery in twin gestations (PREDICT): a
multicenter, randomized, placebo-controlled trial
on the effect of vaginal micronized progesterone.
Ultrasound Obstet Gynecol 2013; 38: 272-80.
Serra V, Perales A, Meseguer J, Parrilla J], Lara C,
Bellver J, Grifol R, Alcover I, Sala M, Martinez-
-Escoriza JC, Pellicer A. Increased doses of vaginal
progesterone for the prevention of preterm birth
in twin pregnancies: a randomised controlled do-
uble-blind multicentre trial. BJOG 2013; 120: 50-7.
Rouse DJ, Caritis SN, Peaceman AM, Sciscione A,
Thom EA, Spong CY, et al. A trial of 17 alpha-hy-
droxyprogesterone caproate to prevent prematuri-
ty in twins. N Engl ] Med 2007; 357: 454-61.

Fuchs F Stakemann G. Treatment of threatened
premature labor with large doses of progesterone.
Am ] Obstet Gynecol. 1960; 79: 172-6.

Erny R, Pigne A, Prouvost C, Gamerre M, Malet C,
Serment H, et al. The effects of oral administration
of progesterone for premature labor. Am J Obstet
Gynecol 1986; 154: 525-9.

Noblot G, Audra P, Dargent D, Faguer B, Mellier G.
The use of micronized progesterone in the treat-

32.

33.

34.

35.

36.

37

38.

39.

40.

41.

42.

ment of menace of preterm delivery. Eur ] Obstet
Gynecol Reprod Biol 1991; 40: 203-9.

Borna S, Sahabi N. Progesterone for maintenance
tocolytic therapy after threatened preterm labour:
A randomised controlled trial. Aust N Z J Obstet
Gynecol 2008; 48: 58-63.

Sharami SH, Zahiri Z, Shakiba M, Milani F. Ma-
intenance therapy by vaginal progesterone after
threatened idiopathic preterm labor: a randomi-
zed placebo-controlled double-blind trial. Int J
Fertil Steril 2010; 4: 45-50.

Martinez de Tejada B, Karolinski A, Ocampo M,
Laterra C, Hosli I, Ferndndez D, et al. Prevention
of preterm delivery with vaginal progesterone in
women with preterm labour (4P): randomised
double-blind placebo-controlled trial. BJOG 2015;
122: 80-91.

Hendrickx AG, Korte R, Leuschner E Neumann
BW, Poggel A, Binkerd P, et al. Embriotoxicity of
sex steroidal hormones in nonhuman primates: II.
Hydroxyprogesterone caproate, estradiol valerate.
Teratology 1987; 35 : 129-36.

Meis PJ, Klebanoff M, Thom E, Dombrowski MP,
Sibai B, Moawad AH, et al. Prevention of recurrent
preterm delivery by 17 alpha-hydroxyprogesterone
caproate. N Engl ] Med 2003; 348: 2379-85.

Keirse MJNC. Progestogen administration in pre-
gnancy may prevent preterm delivery. BJOG 1990;
97:149-54.

Hobel CJ, Ross MG, Bemis RL, Bragonier JR, Nes-
sim S, Sandhu S, et al. The West Los Angeles Pre-
term Birth Prevention Project. I. Program impact
on high risk women. Am ] Obstet Gynecol 1994;
170: 54—62.

Rode L, Langhoff-Roos J, Andersson C, Dinesen J,
Schou Hammerun M, Mohapeloa H, et al. Syste-
matic review of progesterone for the prevention of
preterm birth in singleton pregnancies. Acta Ob-
stet Gynecol Scand 2009; 88: 1180-9.

Rebarber A, Istwan NB, Russo-Stieglitz K, Cleary-
-Goldman J,Rhea DJ, Stanziano GJ, et al. Increased
incidence of gestational diabetes in women rece-
iving prophylactic 17alpha-hydroxyprogesterone
caproate for prevention of preterm delivery. Dia-
betes Care 2007; 30: 2277-80.

Rai P, Rajaram S, Goel N, Gopalakrishnan RA,
Agarwal R, Mehta S. Oral micronized progestero-
ne for prevention of preterm birth. Int ] Gynaecol
Obstet 2009; 104: 40-3.

De Ziegler D, Bulletti C, De Monstier B, Jaaskelai-
nen A-S. The first pass uterine effect. Ann N Ann
NY Acad SciY Acad Sci 1997; 828: 291-9.

Zdrav Vestn | september 2015 | Letnik 84



Medicinska fakultetaq,
Institut za patologijo,
Oddelek za molekularno
genetiko, Univerza

v Ljubljani, SI-1000
Ljubljana, Slovenija

Institut za biokemijo,
Univerza v Ljubljani,
SI-1000 Ljubljana,
Slovenija

Korespondenca/
Correspondence:
Metka Ravnik-Glavag,

e: metka.ravnik-glavac@
mf.uni-Lj.si

Klju€ne besede:
vzrocni geni za ALS; geni;
ki povecajo nagnjenost
za ALS; epigenetika;
korelacija genotip-
fenotip; fizioloSka vloga
mutiranih genov

Key words:

ALS causative genes;
ALS predisposing genes;
epigenetics; genotype-
phenotype correlation;
physiological role of
mutated genes

Citirajte kot/Cite as:
Zdrav Vestn 2015;
84: 617-27

Prispelo: 10. okt. 2014,
Sprejeto: 31. maj. 2015

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Genetski dejavniki v povezavi zamiotroficno

lateralno sklerozo

Genetic factors associated with amyotrophic lateral sclerosis

Katarina Vrabec,' Metka Ravnik-Glavac'?

Izviecek

Amiotrofi¢na lateralna skleroza (ALS) je redka
nevrodegenerativna bolezen, za katero je znacil-
no propadanje motori¢nih nevronov v cerebral-
nem korteksu, mozganskem deblu in hrbtenjaci.
Vedinoma se pojavlja v odrasli dobi med 50. in
60. letom starosti z znadilnimi simptomi, kot so
misi¢na $ibkost, atrofija in kasneje misi¢na para-
liza, ki privede do smrti zaradi dihalne nezado-
stnosti v 2—5 letih po pojavu prvih simptomov.
Danes je $e neozdravljiva. Simptomi se tipi¢no
pri¢nejo pojavljati v spodnjih ali zgornjih udih
(spinalna oblika) ali pa bulbarno (bulbarna
oblika). Ve¢ina ALS primerov je sporadi¢nih, le
okrog 5 % je druzinskih. V nastanek bolezni so,
tako pri sporadi¢ni kot tudi pri druzinski obliki,
vklju¢eni genetski dejavniki. Mutacije so do sedaj
opisane v kar 126 razli¢nih genih, vendar z naj-
vecjo frekvenco v genih SOD1, TARDBP, FUS in
C9ORF72. Spremembe opisujemo v tem pregle-
du $e v 13 drugih genih, ki so pogosteje vpleteni
v razvoj bolezni. Za ALS obstaja tudi hipoteza o
oligogenskem dedovanju bolezni, ki predvideva
mutacije v dveh ali ve¢ genih hkrati. Poudarjamo
tudi genetske dejavnike pri navidezno sporadi¢-
ni obliki bolezni ter drugih nevrodegenerativnih
boleznih, ki si z ALS delijo genetske in klini¢ne
znadilnosti. Ker se pri druzinskih oblikah 2/3 pri-
merov pojasni z mutacijo, pri sporadi¢ni obliki
pa le okoli 11 %, so raziskave usmerjene v odkri-
vanje novih genov s pomocjo asociacijskih $tudij
po celotnem genomu, ali pa v epigenetske vzroke
nastanka bolezni. V Sloveniji smo nedavno za-
klju¢ili prvo reprezentativno genetsko analizo
bolnikov z ALS, v teku pa so tudi raziskave na
podro¢ju metilacije in mikro RNA.
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Abstract

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a rare
neurodegenerative disease characterized by de-
generation of motor neurons in the cerebral
cortex, brainstem and spinal cord. The disease
mainly occurs in adults, typically between so
and 60 years of age and presents with symptoms,
such as muscular weakness, atrophy and later on
paralysis, which lead to death due to respiratory
insufficiency within 2-5 years from onset, and re-
mains incurable. The symptoms typically start in
the muscles of arms or legs (spinal onset) or bul-
bar muscles (bulbar onset). Most ALS cases are
sporadic although about 5 % are familial. Genetic
factors are involved in sporadic as well as in fa-
milial forms of the disease. Mutations have been
found in 126 genes, among these with highest fre-
quencies in SOD1, TARDBP, FUS and C9ORF72.
Besides mutations in those four genes we are also
describing genetic changes in 13 other genes in-
volved in the disease process. Oligogenic model
has been hypothesized for ALS that considers
mutations in two or more genes in one patient.
We emphasize the genetic factors in a seemingly
sporadic form of the disease, and in other neuro-
degenerative diseases that share genetic and clin-
ical characteristics with ALS. Because about 2/3
of familial cases and only about 11 % of sporadic
cases are explained by mutations, the research
has been aimed at discovering new candidate
genes using genome-wide association studies,
and at the epigenetic causes of the disease. We
have recently completed the first representative
genetic analysis of patients with ALS in Slovenia,
and research on methylation and microRNAs is
currently in progress.
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Uvod

Amiotrofi¢na lateralna skleroza (ALS) je
redka nevrodegenerativna bolezen"? s pov-
precno incidenco 2,8/100.000 prebivalcev v
Evropi in 1,8/100.000 v Severni Ameriki.’
Za ALS je znadilno propadanje motori¢nih
nevronov v cerebralnem korteksu, mozgan-
skem deblu in hrbtenja¢i.> Klini¢no in ge-
netsko gre za heterogeno bolezen,* ki danes
$e ni ozdravljiva in se ve¢inoma pojavlja v
odrasli dobi med s50. in 60. letom starosti z
znacilnimi simptomi, kot so misi¢na $ibkost,
atrofija, kasneje pa misi¢na paraliza, ki pri-
vede do smrti zaradi dihalne nezadostnosti
v 2-5 letih po pojavu prvih simptomov.® Pri
priblizno 10% bolnikov se bolezen zacne
pred 4s. letom in pri okoli 1% bolnikov Ze
pred 25.letom starosti.® Tipi¢no se simptomi
ALS pri¢nejo pojavljati na dolo¢enem delu
telesa, v zgornjih ali spodnjih udih (spinalna
oblika) ali pa bulbarno.

Ideja, da so v nastanek ALS vkljuceni
genetski dejavniki, je prvi¢ vzniknila v letih
1850, ko so porocali o $tevilnih druzinah, v
katerih je zbolelo ve¢ sorodnikov.”

Vendar pa je vecina primerov ALS spo-
radi¢nih, le okrog 5 % je dednih.® Ceprav ni
kon¢nega merila za druzinsko obliko bole-
zni, je sprejet splosni dogovor, da prisotnost
bolezni pri dveh sorodnikih prvega ali dru-
gega reda predstavlja druzinsko obliko bole-
zni.’ V $tudijah, ki so vkljucevale blizu dve-
sto parov dvojckov, od katerih je bil v paru
vsaj en bolnik z ALS, so ocenili prispevek
dednosti na okoli 76 %, kadar so upostevali
pare dvojc¢kov iz sporadi¢nih in druzinskih
primerov skupaj, in na okoli 61 %, kadar so
upostevali le sporadi¢ne primere. Ta najde-
nja nakazujejo, da tako pri druzinski obli-
ki (FALS) kakor tudi pri sporadi¢ni obliki
(SALS) na nastanek bolezni klju¢no vpliva
genetski dejavnik.'

Stevilne druZinske oblike ALS se deduje-
jo na klasicen nacin dedovanja po Mendlu,
vec¢inoma na avtosomno dominanten nacin
z visoko stopnjo penetrance, ¢eprav so opi-
sani tudi primeri recesivnega in na kromo-
som X vezanega dedovanja.'’ S pomodjo
metodologije genetske vezave je mogoce pri
druzinskih oblikah bolezni ugotoviti genet-
ske lokuse, ki se dedujejo v povezavi z bole-

znijo. Na ta nacin so leta 1989 odkrili prvi
genetski lokus na kromosomu 21 (ALS1), ki
je povezan z dominantno druzinsko obliko
ALS."? V tem lokusu so kasneje identifici-
rali gen SOD1 in $tevilne mutacije v njem v
povezavi z ALS." Sledili so $tevilni razli¢ni
genetski pristopi za identifikacijo novih ge-
nov in mutacij, povezanih z ALS. V splo$no
dostopni bazi ALSoD (http://alsod.iop.kcl.
ac.uk/) je do sedaj opisanih Ze 558 mutacij
v 126 genih, vendar je bila velika vecina teh
genov povezana z boleznijo v posameznih
primerih, zato jih zaenkrat lahko uvr§¢amo
le med kandidatne gene, za katere bo more-
bitno potrditev potrebno pokazati z doda-
tnimi $tudijami. S $tevilnimi raziskavami pa
so ze potrdili visoko stopnjo tveganja za na-
stanek ALS in mutacijami v manjSem $tevi-
lu genov, ki jih zato uvr§¢amo med vzro¢ne
gene za ALS.” Ti geni so mutirani tako pri
druzinski kakor tudi pri sporadi¢ni obliki
bolezni, ¢eprav pri druzinski obliki mnogo
pogosteje. Sporadi¢na in druzinska oblika
se klini¢no lo¢ita le po tem, da se druzinska
oblika bolezni pojavi v zgodnejsi starosti.'*
Do 10% bolnikov je dementnih, pri sko-
raj 50 % vseh bolnikov pa je oskodovanost
kognitivnih funkcij mogoce ugotoviti z ne-
vropsihologkim testiranjem.'®

Pri dednih oblikah se pri kar priblizno
dveh tretjinah bolnikov mutacija, ki je vzrok
za bolezen, odkrije, pri sporadi¢nih oblikah
pa le pri okoli 11 % bolnikov.'*"’

V tem preglednem clanku opisujemo 17
glavnih genov, vpletenih v razvoj ALS, med
katerimi pa so pri ALS najpogosteje mutira-
ni SOD1, TARDBP, FUS in C9ORF72, nasteti
po zaporedju njihovega odkrivanja. Pou-
darili bomo hipotezo o oligogenski osnovi
bolezni, povezavo med genotipom in feno-
tipom, genetske dejavnike pri navidezno
sporadi¢ni obliki ALS in drugih nevrodege-
nerativnih boleznih, ki si z ALS delijo dolo-
¢ene genetske in klini¢ne znacilnosti, pa tudi
epigenetske dejavnike, ki vplivajo na patofi-
ziologijo ALS.

Glavni udelezni geni

Geni, za katere menimo, da povzrocajo
tipi¢no obliko ALS, so SOD1,'* TARDBP'®"’
in FUS.*>*' Drugi, redkeje udelezeni geni,
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med katerimi so nekatere povezali tudi z
drugimi nevrodegenerativnimi boleznimi,
pa so $e geni OPTN,** VCB**** SQSTM1,*°
FIG4,>” ATXN2,*® DAO, ** SPG11,*° PFN1,*!
VAPB,** ALS2,>* SETX?** in ANG.** Hkrati
pa so lahko nekateri za ALS znadilni geni
odgovorni za kombinacijo ALS-FTD ali
samo za FTD.® Taks$na sta gena UBQLN"' in
C9ORF;72.>>*¢ Qdkritje vpletenosti slednje-
ga je leta 2011 predstavljajo novo prelomnico
v raziskovalnih odkritjih, saj spada glede na
dosedanja spoznanja med najpogostejse ge-
netske vzroke za razvoj te bolezni. Dodatno
je tudi utrdilo domneve, da patogeneza ALS
poteka po ve¢ razli¢nih genetskih in mole-
kulskih poteh.*”

Identificiranje gena SOD1 kot prvega z
ALS povezanega gena je pred dobrimi dvaj-
setimi leti sprozila vpogled v razumevanje
patogeneze ALS."* Odtlej so v tem genu na-
8li ve¢ kot 180 razli¢nih mutacij, vendar pa
dokazi o njihovi patogenosti obstajajo za le
nekaj od njih.>® Populacijske $tudije kazejo,
da so mutacije v tem genu vzrok za pribli-
zno 20 % dednih oblik in 3% sporadi¢nih
primerov ALS® in so prisotne v vseh 5 ek-
sonih gena.’® Protein SOD1 je konstitutivno
in ubikvitarno izrazen v vseh celicah.*® Gre
za moc¢no ohranjen citoplazemski protein, ki
kodira Cu/Zn superoksid dismutazo.>* Mu-
tacije v genu SOD1 lahko povzrocijo poskod-
be nevronov zaradi akumuliranja toksi¢nih
produktov, kar privede do hitre celi¢ne smr-
ti. * Fenotipska heterogenost je velika, muta-
cija D9oA je recesivna in bolniki, ki so ho-
mozigoti za to mutacijo, so manj prizadeti.
PreZivetje obi¢ajno preseze 10 let.* Na drugi
strani pa je mutacija A4V povezana z domi-
nantno, agresivno potekajoc¢o boleznijo, ki
se konca s smrtjo Ze v 1 letu.*? Kognitivna
prizadetost je redka, ¢eprav se lahko pojavi v
poznih stadijih bolezni.** Patologija bolezni
ALS, ki jo povzrocijo mutacije v genu SOD1,
je drugacna od vseh ostalih tipov bolezni v
tem, da ni prisotne patologije TDP-43 in/ali
FUS. *

Zdrav Vestn | Genetski dejavniki v povezavi z amiotrofi¢no lateralno sklerozo

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

TARDBP kodira protein TDP-43, ki je
pretezno jedrni ribonukleoprotein, ki urav-
nava transkripcijo, alternativno izrezovanje
in stabilnost RNA." Pomembno vlogo igra
pri miRNA procesiranju in biogenezi.** Iz-
raza se v vseh celicah in se lahko veze na
DNA ali RNA."” Zmanj$anje koli¢ine pro-
teina TDP-43 spremeni raven ve¢ kot 600
mRNA, med njimi tudi drugih z ALS pove-
zanih genov, kot sta FUS in progranulin, ter
$tevilnih drugih genov, vkljucenih v prenos
signalov, vnetne procese in celi¢ni obrambni
sistem.*® Leta 2006 so ugotovili, da se pro-
tein TDP-43 pri bolnikih prenese iz jedra v
citoplazmo in je glavna komponenta povsod
prisotnih proteinskih agregatov, ki nastaja-
jo v citoplazmi propadajo¢ih motori¢nih
nevronov tako pri ALS kot tudi pri FTD."
Izguba normalne jedrne funkcije, ki je po-
vezana z metabolizmom RNA, ali pridobitev
toksi¢ne funkcije, ki je povezana z motnjami
stresnih zrnc, agregacijo in akumuliranjem
v citoplazmi, sta le dva od moznih mehaniz-
mov, ki lahko privedeta do bolezni.*® To so
bili hkrati tudi klju¢ni dokazi, da sta ti dve
sicer dokaj razli¢ni bolezni del kontinuira-
nega spektra bolezni, ne pa dve popolnoma
loceni stanji, kar je nadalje neposredno vo-
dilo tudi k odkritju mutacij v genu TARDBP
pri dednih oblikah ALS in tudi v druzinah s
FTD.">*’ Mutacije v genu TARDBP so odgo-
vorne za priblizno 4 % druzinske oblike ALS
in manjsi odstotek sporadi¢nih primerov.*
Vecina najdenih mutacij se nahaja v eksonu
6, ki kodira mo¢no ohranjeno C-terminal-
no regijo,”" vklju¢eno v vezavo ribonukle-
oproteinov in izrezovanje RNA.*® Bolniki z
mutacijami v genu TARDBP kazejo klasi¢en
fenotip bolezni ALS, vendar se bolezen rada
pojavi prej in pogosteje s simptomi v zgor-
njih udih, trajanje bolezni pa je daljse kot pri
sporadi¢ni obliki ALS.>

Pred nekaj leti so bile kot vzrok za de-
dno obliko ALS odkrite $e mutacije v genu
FUS.**?' Ceprav spremembe v omenjenem
genu predstavljajo vzrok le pri 4 % bolnikov,
pa je vloga tega proteina pomembna Ze zato,
ker ima strukturne in funkcionalne podob-
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nosti s proteinom TDP-43. FUS je povsod
izrazen pretezno jedrni protein, ki je vpleten
v popravljanje DNA, uravnavanje prepiso-
vanja, RNA izrezovanje in iznos v citoplaz-
mo. Vlogo igra tudi pri procesiranju RNA in
miRNA, pri prenosu mRNA in, podobno kot
TDP-43, pri dinamiki stresnih zrnc.>® Vecina
bolnikov z mutacijami v genu FUS kaze kla-
si¢ni potek bolezni brez kognitivne prizade-
tosti, vendar pa se bolezenski fenotipi celo
pri bolnikih z enako mutacijo lahko precej
razlikujejo.>*** Mutacije v genu FUS se prav
tako kot pri TARDBP vecinoma nahajajo
v C-terminalnem delu, ki kodira RNA-ve-
zavno domeno. Mutacije preprecijo vstop
proteina FUS v jedro ter spodbudijo tvorbo
netopnih agregatov v citoplazmi prizadetih
nevronov.”! Znacilna naj bi bila odsotnost
agregatov ubikvitina in TDP-43,>**' ven-
dar pa so novejse raziskave pokazale, da je
tudi FUS lahko kolokaliziran s TDP-43.7%°7
Agregacija proteinov v citoplazmi nevron-
skih celic in spremenjen RNA metabolizem
sta ocitno skupna patogena mehanizma,
vpletena pri ALS in morda tudi pri drugih
nevrodegenerativnih boleznih.>»***!

Pri razumevanju bolezni ALS in njenih
vzrokov je izrednega pomena odkritje vple-
tenosti gena C9ORF72 v letu 2011.>>%¢ V pr-
vem intronu gena imajo zdravi posamezniki
prisotnih nekaj heksanukleotidnih ponovi-
tev GGGGCC, medtem ko imajo bolniki z
ALS lahko prisotnih ve¢ sto taksnih pono-
vitev.?>*® Omenjena ekspanzija je vzrok za
bolezen pri priblizno 5-6 % bolnikov s spo-
radi¢no obliko bolezni in pri kar 40 % bol-
nikov z dedno obliko, kar pomeni, da je ta
mutacija najpogostejsi vzrok za bolezen tako
pri druzinskih kot tudi pri sporadi¢nih pri-
merih.>>%®

Vecina bolnikov z ALS, ki imajo mutacijo
v C9ORF72, se klini¢no razlikuje od ostalih
oblik. Pogostejsi je bulbarni zacetek bolezni
(40 %) kot pri ostalih (25 %), kognitivne te-
Zave, predvsem frontotemporalna demen-
ca (FTD), ki se pojavijo pri skoraj polovici
bolnikov (pri ostalih oblikah le v 10 %),**
lahko pa izrazajo tudi parkinsonizem ali

psihiatri¢ne simptome, kot so psihoze in na-
gnjenost k samomoru.>*°

Mehanizem razvoja bolezni ni popol-
noma pojasnjen. Nevrodegeneracija naj bi
bila posledica nastanka toksi¢nega produkta
ali pa protein zaradi mutacije izgubi svojo
funkcijo. Delna haploinsuficienca bi lahko
bila vzrok, saj naj bi intronske ekspanzije
povzrocile izgubo enega ali vseh alterna-
tivno izrezanih transkriptov C9ORF;2.>>3°
Nastajanje RNA vkljuckov znotraj celi¢nega
jedra pa nakazuje, da zaradi te mutacije pri-
haja do napake pri izrezovanju RNA.®' Naj-
verjetneje je v patogenezo C9ORF72 vplete-
nih ve¢ mehanizmov.

Ostali geni, ki so pogosteje
mutirani v povezaviz ALS

Mutacije v genu SETX so povezali z avto-
somalno-dominantno zgodnjo obliko ALS.
Pojavi se ze v otro$tvu ali puberteti, napre-
duje pocasi, zanjo pa je znacilna sibkost udov
zaradi obseZnega propadanja misic. Dihalno
Gen SETX kodira DNA/RNA helikazo, ki je
vkljucena v repliciranje DNA. Mutirani se-
nataksin inducira okvarjene nevrotoksi¢ne
strukture DNA in hibride DNA-RNA.*?

Mutacije v genu UBQLN2 so najprej od-
krili v povezavi z dominantno dedno, na
X-vezano obliko ALS in ALS-FTD' in so
vzrok za bolezen pri priblizno 2% bolni-
kov s FALS. Bolezen se lahko pojavi zgodaj,
v pozni najstniski dobi, ali $ele pri 7o0. letu
starosti. Gen je zanimiv predvsem zara-
di svoje vpletenosti v ubikvitinsko pot, saj
je spremenjeni proces ubikvitinacije dokaj
znacilen za patoloske proteinske vkljucke
pri ALS."! Ubikvitinske vklju¢ke so dokazali
v hrbtenjaci bolnikov z ALS in ALS/FTD, pri
katerih so nasli mutacije v genu UBQLNz2.
Ti vkljucki pogosto vsebujejo tudi proteina
TDP-43 in/ali FUS. Poleg tega pa so neobi-
¢ajno patologijo UBQLN2 opazili tudi pri
bolnikih s sporadi¢no obliko ALS in tistih, ki
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imajo mutacijo v genu FUS.'>** Ti podatki
nakakazujejo, da je UBQLN2 pogosto tudi
posredno vpleten v patogenezo ALS.

Mutacije v genu VAPB povzrocajo neka-
tere oblike ALS, kot je na primer ALS v kom-
binaciji s tremorjem, ali pa ALS s hitrim po-
tekom bolezni.** V povezavi z boleznijo so
znane tri mutacije, od katerih je najpogostej-
$a mutacija p.Pros6Ser. Protein VAPB se po-
vezuje z znotrajceli¢cnimi membranami, kot
je membrana endoplazemskega retikuluma,
uravnava pa tudi prenos in sekrecijo med
endoplazmatskim retikulumom in Golgije-
vim aparatom.’? Mutirani VAPB povzroci
nastanek citozolnih agregatov in s tem po-
veca moznost nastanka ER stresa,** vkljucen
pa je tudi v glutamatno nevrotoksi¢nost pre-
ko epinefrinske receptorske poti.®®

Ekspanzije ponovitev CAG v genu
ATXN2, ki kodira poliglutaminski trakt ata-
ksina-2,so povezane s pove¢anim tveganjem
za nastanek bolezni ALS. Normalno $tevilo
ponovitev je 22 ali 23. Ve¢ kot 34 ponovitev
CAG povzroci spinocerebelarno ataksijo
tipa 2 (SCA2); s priblizno 5 % FALS in SALS
skupaj pa so povezane ekspanzije v obmo-
¢ju med 27 in 33 ponovitev?®. Nedavno so
dokazali, da je Stevilo ponovitev 29-32 Se
posebej statisti¢no znacilno povezano z bo-
leznijo ALS.®° Patoloske analize so pokazale,
da je ataksin-2 del citoplazemskih agregatov
v nevronih hrbtenjace pri bolnikih z ALS.*®
Povecano izrazanje ataksina-2 povlece muti-
rana TDP-43 in FUS v citoplazemske stresne
granule, poveca fragmentacijo Golgijevega
aparata in sprozi mitohondrijsko inducira-
no apoptozo.*’

Leta 2010 so v genu OPTN nasli 3 muta-
cije, povezane z avtosomno recesivno obliko
ALS na Japonskem.*” Kasneje so pri evrop-
ski in japonski populaciji odkrili Se nekaj
mutacij. Kot vzrok za bolezen pa ostajajo
spremembe v tem genu dokaj redke, pred-
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vsem v evropski populaciji. Z OPTN pove-
zana oblika bolezni se obic¢ajno pokaze s
prizadetostjo spodnjih udov in odsotnostjo
FTD pri starosti 25-70 let.>**® Optinevrin
je vklju¢en v $tevilne celi¢ne procese, kot
so uravnavanje prehodov skozi membrano,
sekrecija proteinov, delitev celice, obram-
ba celice pred patogeni.®® Mutacije v genu
OPTN so odkrili tudi v povezavi z drugimi
bolezenskimi fenotipi, kot so glavkomi’®”*
in Pagetova bolezen kosti.”> Optinevrinske
vkljucke so dolo¢ili v patoloskih strukturah,
povezanih z ALS, kakor tudi v povezavi z
drugimi nevrodegenerativnimi boleznimi,
kot so Parkinsonova, Alzheimerjeva in Cre-
utzfeldt-Jakobova bolezen.?*”!

S sekvenciranjem eksoma so odkrili mu-
tacije v genu VCP pri avtosomno-dominan-
tni obliki ALS. Mutacije v VCP povzrocajo
1-2 % dednih oblik in manj kot 1% spora-
di¢nih oblik ALS.*>”® Ta gen je bil Ze prej
poznan v povezavi s FTD, miopatijo in Pa-
getovo boleznijo kosti.”* Bolniki z mutacijo
v tem genu izrazajo razlicne fenotipe, razli-
kujejo se celo tisti z enakimi mutacijami.”
VCP je ATPaza, vklju¢ena v uravnavanje ve¢
razli¢nih celi¢nih procesov, kot so: sistem
ubikvitin-proteasom, avtofagija, endosomno
sortiranje, uravnavanje degradacije protei-
nov na zunanji mitohondrijski membrani in
s kromatinom povezani procesi.”® V priza-
detih nevronih bolnikov z mutacijo v genu
VCP so nasli za TDP-43 pozitivne ubikviti-
nirane citoplazemske vkljucke.*?

Leta 2012 so pri bolnikih z avtosomno-
-dominantno dedno obliko ALS nasli muta-
cijo v genu PFN1, ki je segregirala z boleznijo
v ve¢ druzinah z ALS.*' V omenjenem genu
so znane §tiri mutacije,>* vendar pa se red-
ko pojavljajo kot vzrok za bolezen ALS, saj
so nedavne $tudije na $tevilnih populacijah
ALS in FTD bolnikov pokazale, da mutacije
v tem genu verjetno niso vzrok za nevro-
degeneracijo.”” Kljub temu pa odkritje tega
gena v povezavi z boleznijo kaze na mor-
da nov mehanizem pri patogenezi ALS, ki
vklju¢uje spremembe v dinamiki aktinske
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poti in zato motnjo citoskeletne arhitekture
Nevronov.

Mutacije v genu ALS2 so povezane z re-
cesivno mladostnisko obliko ALS, primarno
lateralno sklerozo (PLS) in dedno spasti¢no
paraplegijo.*>”® Izguba funkcionalnega pro-
teina ALS2 je najverjetneje povezana z ne-
vrotoksi¢nostjo. Protein ALS2 medsebojno
deluje z mutiranim proteinom SOD1 in tako
poveca toksi¢nost zaradi reaktivnih kisiko-
vih zvrsti.”® Utianje gena ALS2 privede do
znizanja hitrosti rasti motori¢nih nevronov
in skraj$anja njihove Zivljenjske dobe.*

Klini¢no prekrivanje med ALS in dedno
spasti¢no paraplegijo je vodilo do odkritja
mutacij v genu SPGi1 pri redki obliki av-
tosomno-recesivne zgodnje oblike ALS.*
Zanjo je znacilno pocasno napredovanje
bolezni in dolgo prezivetje. Ve¢ina bolnikov
ima bulbarne simptome bolezni brez kogni-
tivnih pomankljivosti.*® Fizioloska funkcija
spataksina Se ni pojasnjena.

Mutacije v genu ANG se pojavljajo pri
priblizno 0,5 % bolnikov z ALS in v enakem
odstotku pri bolnikih s Parkinsonovo bole-
znijo.*' Bolezen se pri 60 % bolnikov ALS
z mutacijo v tem genu pri¢ne bulbarno.*
Protein ANG spada v druzino pankreati¢ne

Tabela 1: Geni, ki so udeleZeni pri nastanku bolezni ALS (prirejeno po Su in sod. 2014; ®)

ALS2 celi¢ni transport® j-ALS, PLS, HSP

ANG metabolizem RNA ALS, PD

ATXN2 metabolizem RNA* ALS, SCA2

C90RF72 metabolizemRNA* ALS, FTD

DAO glutamatergicno signaliziranje ALS

FIG4 metabolizem proteinov* ALS, PLS, CMT

FUS metabolizem DNA/RNA ALS, j-ALS, FTD

OPTN metabolizem proteinov ALS

PFN1 rast aksonov ALS

SETX metabolizem DNA/RNA j-ALS

S0D1 preprecevanje poSkodb zaradi ALS, FTD, PMA
Kisikovih zvrsti

SPGI1 funkcija pri zorenju nevronov* j-ALS, HSP

SQSTM1 metabolizem proteinov ALS, FTD, IBMPFD

TARDBP metabolizem DNA/RNA ALS, FTD

UBQLN2 metabolizem proteinov ALS, FTD

VAPB celi¢ni transport ALS, PMA

VCP metabolizem proteinov ALS, FTD, IBMPFD

<1% FALS 33
<1% ALS 35
ni podatkov 28

40 % FALS, 5-6 % SALS 36
<1% FALS 29
2% ALS 83
5% FALS, <1 % SALS 21

<1% FALS 22
<1% FALS 31
<1% FALS 34

20 % FALS, 3% SALS 13

ni podatkov 30
<2% ALS 82
3% FALS, 2% SALS 19
<2% FALS 11
<1% FALS 32
1-2% FALS 23

Legenda: ALS — amiotrofi¢na lateralna skleroza; FALS — dedna oblika ALS; FTD — frontotemporalna demenca, j — mladostniSka oblika
ALS; HSP —dedna spasti¢na paraplegija; PD — Parkinsonova bolezen; PLS — primarna lateralna skleroza;, PMA — progresivna miSi¢na
atrofija; SALS — sporadi¢na oblika ALS; IBMPFD — miopatija z inkluzijskimi telesci, Pagetova bolezen in frontotemporalna demenca;

SCA2 - spinocerebralna ataksija; CMT — Charcot-Marie-Tooth
*predvidena funkcija
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ribonukleaze A (RNAza A). Pri bolnikih z
ALS, ki imajo mutacijo v tem genu, so opa-
zili izgubo RNAzne aktivnosti. Mutiran gen
naj bi torej povzrocal bolezen zaradi izgube
funkcije endogenega angiogenina.

Glavni patogeni protein, ki se nalaga pri
nevrodegeneraciji, je p62, ki ga kodira gen
SQSTM1. Znano je, da mutacije v tem genu
povzrocijo Pagetovo bolezen kosti,*” muti-
rani SQSTM1 pa so kasneje dolocili tudi v
priblizno 1% bolnikov z ALS.?® P62 uravna-
va vezavo ubikvitina in aktiviranje signalizi-
ranja jedrnega dejavnika kappa-B.*.

Mutacija v genu FIG4 je vzrok za bolezen
Charcot-Marie-Tooth tipa 4]. Gre za avto-
somalno recesivho motori¢no in senzorno
nevropatijo.** Kasneje pa so mutacije v tem
genu povezali tudi z avtosomno-dominan-
tno dedno obliko ALS in sporadi¢no obliko
ALS. Mutacije so nasli pri 2 % evropske po-
pulacije z ALS in primarno lateralno sklero-
zo (PLS).”

Nekaj mutacij so odkrili v genu DAO.
Mutacija Ri99gW povzroca avtosomno-do-
minantno dedno obliko ALS. Ko se mutacija
izraza v nevronskih celi¢nih linijah, pride do
zmanj$ane viabilnosti celic, hkrati pa spod-
buja tvorbo ubikvitiniranih agregatov.*

Tabela 1 povezuje pri bolezni ALS najpo-
gosteje mutirane gene z njihovo fiziolosko
tunkcijo, fenotipom bolezni in epidemiolo-

gijo.

Asociacijske Studije po
celotnem genomu - GWAS
(angl. Genome-Wide
Association Studies)

Pri pristopu GWAS se pregleda celotni
genom, da bi identificirali skupne alele, ki
imajo nizko penetranco. Primerjajo se fre-

kvence alelov $tevilnih skupnih polimorfiz-
mov posameznega nukleotida - SNP (angl.

Zdrav Vestn | Genetski dejavniki v povezavi z amiotrofi¢no lateralno sklerozo

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Single Nucleotide Polymorphism) med ve-
liko skupino bolnikov in zdravo populacijo.
Rezultat tak$nih $tudij je nabor kandidatnih
genov, ki jih lahko potrdimo npr. s sekven-
ciranjem. Studije GWAS so pomembno
orodje v genetiki, saj omogocajo vpogled v
arhitekturo alelov pri kompleksnih boleznih.
Na primeru bolezni ALS je bilo narejenih ze
kar nekaj tak$nih $tudij. Nekateri od kan-
didatnih genov pa so FLJ1098675, ITPRz2,
DPP6, ELP3 in UNCi3. ° Vendar pa zaenkrat
pri bolnikih $e niso uspeli dokazati nobe-
nih pomembnih sprememb v teh genih.**
Pri heterogenih boleznih, kot je ALS, to ni
presenetljivo, saj se verjetno skupni SNP ne
pojavljajo dovolj pogosto, da bi lahko potr-
dili povezavo z boleznijo.” Vendar pa je bilo
s pomocjo GWAS potrjeno z ALS povezano
podro¢je na kromosomu 9p21, kar je vodi-
lo do odkritja ekspanzije heksanukleotidne
ponovitve v genu C9ORF72, najpogostejse
doslej poznane genetske okvare, povezane
z ALS.>***° Pred kratkim pa so z obsezno
GWAS metaanalizo dolo¢ili $e en nov z ALS
povezani lokus na kromosomu 17q11.*®

Oligogenska hipoteza
dedovanja pri ALS

Po oligogenskem modelu so za nastanek
bolezni potrebne mutacije v dveh ali ve¢ ge-
nih hkrati. V zadnjem ¢asu so v ve¢ $tudijah
porocali o odkritju mutacij v ve¢ kot enem z
ALS povezanim genom pri bolnikih z ALS.
Ponavadi gre za ekspanzijo ponovitev v genu
C9ORF72 in $e eno mutacijo v enem od na-
slednjih genov: GRN, ANG, DAO, MAPT,
TARDBP, OPTN, UBQLN2, VAPB, SOD1
ali FUS. Poleg mutacije v genu ANG pa so
odkrili tudi mutacijo v genu SOD1, FUS ali
TARDBP. Ti izsledki nakazujejo na morebi-
tni oligogenski model razvoja bolezni ALS.

Vendar obstaja tudi ve¢ drugih moznih
predpostavk, namre¢ da ena od mutacij ni
patogena, ali da je ena od mutacij primarna,
druga mutacija pa le vpliva na zacetek poja-
va bolezni, njene simptome in napredovanje
ali pa celo, da med mutacijami ni nobene
medsebojne genetske interakcije.” Za po-
trditev oligogenskega modela v povezavi z
ALS bo potrebno narediti obsirne $tudije po

623



PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

624

celotnem genomu na velikem S$tevilu bolni-
kov."”

Genetsko in fenotipsko
prekrivanje FALS, SALS
indrugih bolezni

Odkritje, da so konstitutivne spremembe
v genu C9ORF72 odgovorne za sorazmerno
velik delez sporadi¢nih primerov ALS, je
vodilo do spoznanja, da je genetska kompo-
nenta klju¢na za nastanek vseh oblik bolezni
ALS, druzinskih in sporadi¢nih, in da vplivi
okolja verjetno le dodajo svoj prispevek k
posameznikom, genetsko dovzetnim za bo-
lezen."”

Cim ve¢ odkrijemo o genetiki ALS, s tem
bolj kompleksnimi fenotipi jo lahko povezu-
jemo. Klini¢na opazanja, da se bolezni ALS
in FTD prekrivata v nekaterih simptomih,
so se potrdila tudi na genetski ravni z na-
pakami v skupnih genih, kot so C9ORF72,
FUS, SOD1, TARDBP (Tabela 1). Poleg tega
pa se ALS vsaj v nekaterih primerih, kadar
so prisotne napake v genih VCP in SQSTM1,
izraza ne samo v centralnem Ziv¢nem siste-
mu, ampak so prizadeta tudi tkiva misic in
kosti. Po drugi strani pa so geni, ki so vklju-
¢eni v druge bolezni motori¢nih nevronov,
kot sta bolezni Charcot-Marie-Tooth in de-
dna spasti¢na paraplegija, povezani tudi z
ALS (Tabela 1). Razsiritev poliglutaminskih
ponovitev v kodirajocem podroc¢ju gena
ATXN2 povzroc¢i eno od oblik spinocere-
bralne ataksije (SCA2), ki si z ALS deli do-
lo¢ene klini¢ne pa tudi genetske znacilnosti,
saj razSirjene poliglutaminske ponovitve v
genu ATXN2 povecajo dovzetnost za nasta-
nek ALS.*® Gen ANG pa je vkljucen tako v
patogenezo ALS kakor tudi Parkinsonove
bolezni®' (Tabela 1).

Epigenetski dejavniki
zvplivomna ALS

Na ALS patofiziologijo lahko vplivajo
tudi epigenetski dejavniki. Epigenetski de-
javniki so dejavniki, ki vplivajo na izrazanje
genov neodvisno od zaporedja DNA. Naj-
bolj znan epigenetski mehanizem je metila-
cija DNA, ki vpliva (zavira) na transkripcijo

in tako zmanjs$a ali celo prepreci izrazanje
gena.*® Na bolnikih z ALS je bilo narejenih
nekaj raziskav, ki kazejo na spremenjene
vzorce metilacije DNA. Pride do povecane-
ga izrazanja DNA-metil tranferaz (Dnmt),
ki so sicer nujne za normalen razvoj Zivc-
nega sistema in tako do povecane metilacije
DNA, kar lahko vodi v apoptozo motori¢nih
nevronov.*’” Spremenjene vzorce metilacije
v genih, ki uravnavajo ravni kalcija, eksito-
toksi¢nost, oksidativni stres, vnetje Zivcev,
razvoj mozganov, zZivljenjsko dobo celic in
apoptozo pa so dokazali tudi v mozganih
bolnikov ALS po smrti.*** Xi in sodelavci
v nedavni raziskavi porocajo o hipermetila-
ciji otoka CpG pred ponovitvami GGGGCC
v prvem intronu gena C9ORF72. Pokazali
so, da je hipermetilacija te regije povezana s
pojavom ekspanzije heksanukleotidnih po-
novitev. Vi$ja stopnja metilacije pomeni tudi
krajse prezivetje bolnikov od zacetka simp-
tomov bolezni ALS.”

Izrazanje genov pa preko epigenetskih
mehanizmov uravnavajo tudi mikroRNA
(miRNA). Buratti in sod. so uti$ali gen TDP-
43 in opazovali, kak$ne so spremembe v po-
pulaciji miRNA v celicah. Prislo je do pove-
¢anega izraZanja miR-663 in zmanj$anega
izrazanja let-7b. Obe miRNA se neposredno
vezeta na TDP-43. Jedrni kompleks Drosha
je eden glavnih encimov, ki so udelezeni pri
biogenezi miRNA. Vplivi TDP-43 na miR-
NA populacijo so zanimivi tudi zaradi prej-
$njih ugotovitev, da je TDP-43 komponenta
kompleksa Drosha in tudi zaradi vedno ve-
¢je vloge miRNA izrazanja pri mnogih ne-
vrodegenerativnih boleznih.”* Pred kratkim
pa je bila objavljena $tudija, v kateri so pre-
ucevali profile miRNA v serumu bolnikov z
druzinsko obliko bolezni ALS. Ugotovili so,
da je profil miRNA homogen ne glede na to,
v katerem genu ima bolnik prisotno mutaci-
jo. Zaznali so kar 24 miRNA z zmanj$anim
izrazanjem celo pri osebah, ki imajo muta-
cijo, vendar $e ne kazejo simptomov blezni.
Izsledki te $tudije nakazujejo, da obstajajo
povezave med razli¢nimi geni, ki so mutira-
ni v povezavi z ALS, in da so ti skupni ime-
novalci tudi molekule miRNA.**
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Zakljucek

Od odkritja prvega gena, povezanega z
ALS pred 20 leti, se je znanje moc¢no poglo-
bilo in podroc¢je genomike bo verjetno tudi
v prihodnosti najpomembnejse pri odkriva-
nju neznanega v povezavi z ALS. Sekvenci-
ranje genoma bolnikov bo dalo $e podrob-
nejsi vpogled v genetsko arhitekturo ALS,
ko bodo odkrite redke variante in bo mozno
raziskovati vpliv nekodirajocih in medgen-

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

skih regij na degeneracijo motori¢nih ne-
vronov. Veliko obetajo tudi raziskave epige-
netskih procesov. V kombinaciji z genetskim
zdravljenjem je upati, da bodo v prihodnjih
20 letih zdajs$nja teoreti¢na znanja o bolezni
postala uc¢inkovita terapijska dejstva.

V Sloveniji smo nedavno zakljucili prvo
genetsko analizo bolnikov z ALS,” v teku pa
so tudi epigenetske raziskave, predvsem me-
tilacije in mikroRNA.
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Presaditev trebusne slinavke

Pancreas transplantation

Damjan Kova¢," Marjeta Tomazic¢,> Ale§ Tomazi¢3

Izviecek

S presaditvijo trebu$ne slinavke nadomestimo
endokrino funkcijo trebusne slinavke, vzpostavi-
mo normoglikemijo, prepre¢imo napredovanje
kroni¢nih zapletov sladkorne bolezni in bolniku
podaljsamo Zivljenje. Najpogostejsa indikacija za
presaditev slinavke je sladkorna bolezen tipa 1 z
ledvi¢no odpovedjo, pri kateri se opravi so¢asna
presaditev obeh organov (okoli 72 % vseh presa-
ditev), ali pa se trebusna slinavka presadi bolniku
z Ze presajeno ledvico. V zadnjih letih presajajo
trebusno slinavko tudi pri izbranih bolnikih s
sladkorno bolezenijo tipa 2 (okoli 7% presadi-
tev). Presaditev samo trebusne slinavke pred
ledvi¢no odpovedjo je zaradi ozkih indikacij re-
dek poseg. Mozni zapleti presaditve so tromboza
pankreati¢ne vene ali arterije, okuzbe v trebusni
votlini, pankreatitis, pankreati¢na psevdocista ali
fistula, zaradi Cesar je pri 25-50 % potrebna po-
novna laparotomija. S sodobno imunosupresijo
se je prezivetje presajenih trebu$nih slinavk izra-
zito izboljsalo; 5-letno preZivetje znasa pri soca-
sni presaditvi ledvice in trebus$ne slinavke okoli
70 %. Tudi ob upostevanju morebitnih zapletov
se veCina avtorjev strinja, da socasna presaditev
trebusne slinavke in ledvice poleg znacilnega po-
daljsanja zivljenja pomembno izbolj$a tudi kako-
vost Zivljenja bolnikov.

Abstract

The transplantation of the pancreas replaces
endocrine function of the pancreas, establishes
normoglycemia, prevents the progression of
chronic diabetic complications and prolongs the
patient’s life. The most common indication for
transplantation is type 1 diabetes with renal fail-
ure, in which the transplantation of both organs
is performed simultaneously (approximately
72% of all transplants) or the transplantation
of the pancreas in a patient that already had a
kidney transplant. In recent years, the pancreas
is also transplanted in selected patients with
type 2 diabetes mellitus (approximately 7% of
the transplants). Pancreas-only transplants per-
formed before renal failure are very rare due to
narrow indications. Possible complications of
transplantation are pancreatic vein or arterial
thrombosis, intra-abdominal infections, pancre-
atitis, pancreatic pseudocyst or fistula, which re-
quire relaparotomy in 25-50 % of cases. With up-
to-date immunosuppression, the survival rate of
pancreas transplants has markedly improved; the
five-year survival for simultaneous kidney and
pancreas transplantation is around 70 %. Even
taking into account the possible complications,
most authors agree that the simultaneous trans-
plantation of the pancreas and kidney signifi-
cantly improves the quality of the patient’s life in
addition to prolonging life expectancy.

Uvod

Kljub intenzivirani insulinski terapiji
pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 ne
moremo prepreciti nastanka kroni¢nih za-
pletov sladkorne bolezni. Presaditev trebu-
$ne slinavke je danes metoda izbire, s katero
nadomestimo endokrino funkcijo trebusne
slinavke in vzpostavimo normoglikemijo

ter prepre¢imo napredovanje kroni¢nih za-
pletov sladkorne bolezni. Prve presaditve
trebusne slinavke v 60. letih prejsnjega sto-
letja so zaradi zahtevnosti posega spremljali
Stevilni kirur$ki zapleti,' zaradi pomanjklji-
vega poznavanja imunosupresije pa zgodnje
odpovedi presadkov. Do vecjega razmaha
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presaditev je z napredovanjem kirurske teh-
nike in novimi imunosupresivnimi zdravili
prislo Sele v 8o. in go. letih prej$njega sto-
letja. Danes je kombinirana presaditev tre-
busne slinavke in ledvice zlati standard za
nadomestno zdravljenje ledvi¢ne odpovedi
pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1.?
Uspehi presaditve so primerljivi s presadi-
tvijo ledvic in jeter. Novejsa spoznanja kaze-
jo, da je presaditev trebusne slinavke lahko
uspesna tudi pri izbranih bolnikih s sladkor-
no boleznijo tipa 2. Letno presadijo v svetu
okoli 1.600 trebusnih slinavk, skupno pa je
bilo do sedaj opravljenih Ze vec kot 42.000
presaditev.’

Indikacije za presaditev
trebusne slinavke

Trebusno slinavko lahko presadimo
bolniku s sladkorno boleznijo samostojno,
skupaj z ledvico ali bolniku z Ze presajeno
ledvico (Tabela 1). Najpogostej$a oblika pre-
saditve, ki zagotavlja tudi najboljse uspehe
zdravljenja, je socasna presaditev ledvice in
trebusne slinavke od istega umrlega daro-
valca.

Socasna presaditev ledvice in trebusne
slinavke (SPK - iz angl. simultaneous panc-
reas kidney transplantation). Najpogostejsa
indikacija za presaditev trebusne slinavke je
sladkorna bolezen tipa 1 pri bolniku z led-
vi¢no odpovedjo ali kroni¢no ledvi¢no bo-
leznijo z glomerulno filtracijo manj kot 20
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ml/min. V tem primeru presadimo trebusno
slinavko skupaj z ledvico od istega daroval-
ca. Do nedavnega so presaditev trebusne
slinavke omejevali na bolnike s sladkorno
boleznijo tipa 1, v zadnjih letih pa je vse ve¢
podatkov o insulinski neodvisnosti po pre-
saditvi tudi pri izbranih bolnikih s sladkor-
no boleznijo tipa 2. Osnovna merila za
presaditev trebusne slinavke pri sladkorni
bolezni tipa 2 so indeks telesne mase manj
kot 30 kg/m?, potreba po insulinu manj kot
1 enoto /kg/dan in insulinska odvisnost vsaj
5 let. Pri socasni presaditvi trebusne slinavke
in ledvice imajo organi najboljse dolgoro¢no
prezivetje. Prezivetje bolnikov je boljse, ¢e se
poseg opravi Ze pred zacetkom zdravljenja
z dializo, kot ¢e se opravi pri bolnikih, ki se
ze zdravijo z dializo.® Pri tovrstni presaditvi
lahko socasno zavrnitev obeh organov pre-
poznamo z zviSanjem serumske koncentra-
cije kreatinina.

Presaditev trebusne slinavke pred led-
vi¢no odpovedjo (PTA - iz angl. pancreas
transplant alone). Kandidati za presaditev
samo trebusdne slinavke s §e ohranjenim led-
vi¢nim delovanjem so bolniki, ki imajo kljub
uporabi neprekinjene podkozne infuzije in-
sulina in neprekinjenega merjenja glukoze
$e vedno hude hipoglikemije, ali bolniki s
klini¢nimi in ¢ustvenimi teZzavami, ki jih ni
mogoce obvladati, so pa v dovolj dobrem
zdravstvenem stanju za velik kirursgki poseg.
Pri presaditvi samo trebusne slinavke se naj-
bolj bojimo neugodnega u¢inka imunosu-
presivnih zdravil, predvsem kalcinevrinskih

Tabela 1: Indikacije za presaditev trebusne slinavke ali trebusne slinavke in ledvice (povzeto po ref. 5).

Bolniki s sladkorno boleznijo,
zdravljeni z insulinom (tip 1 ali
tip 22 ITM <30 kg/m?).

Kroni¢na ledvi¢na bolezen z
GFR <20 ml/min ali zdravljenje
z dializo.

delovanije.

Pogoste in hude epizode
hipoglikemije (ve¢ kot 2 hudi
hipoglikemi¢ni epizodi v zadnjih

24 mesecih).

Bolniki s sladkorno boleznijo,
zdravljeni z insulinom (tip 1 ali
tip 2z ITM <30 kg/m?).

Hudi kroni¢ni zapleti sladkorne
bolezni, vendar normalno
ali skoraj normalno ledvi¢no

Bolniki s sladkorno boleznijo,
zdravljeni z insulinom (tip 1 ali
tip 2z ITM <30 kg/m?).

Stabilno delovanje presajene
ledvice.

Huda hipoglikemija v zadnjih 2
letih ALI HbAc>53 mmol/mol
ali 7 %.

ITM — indeks telesne mase; SPK — so¢asna presaditev trebusne slinavke in ledvice; PTA — presaditev
samo trebusne slinavke; PAK — presaditev trebusne slinavke bolniku s presajeno ledvico; GFR — velikost

glomerulne filtracije.
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inhibitorjev, na ledvice. Tovrstnih presaditev
je bilo po registru IPTR (International Panc-
reas Transplant Registry) do sedaj opravlje-
nih 7,7 % vseh presaditev trebusne slinavke.”
Ugoden u¢inek normoglikemije na diabetic-
no ledvi¢no bolezen® je manj izrazit kakor
neugoden ucinek kalcinevrinskih inhibitor-
jev na ledvice. V prvem letu po presaditvi
trebusne slinavke se lahko ledvi¢no delova-
nje poslabsa za 20 %.° Pri bolnikih z o¢ist-
kom kreatinina med 8o in 100 ml/min/1,73
m’ je verjetnost, da bo prislo v 10 letih do
odpovedi ledvic, okoli 30 %, pri bolnikih
z GF manj kot 80 ml/min/ 1,73 m? pa bo z
veliko verjetnostjo pri vseh priglo do ledvic-
ne odpovedi.'! Presaditev trebu$ne slinavke
predstavlja zaradi imunosupresije s kalcine-
vrinskimi inhibitorji kljub normoglikemiji
vecje tveganje za ledvi¢no odpoved kakor
sladkorna bolezen ob intenzivirani insulin-
ski terapiji in je neodvisni dejavnik tveganja
za ledvi¢no odpoved.'?

Presaditev trebu$ne slinavke po presa-
ditvi ledvice (PAK - iz angl. pancreas after
kidney). Ta metoda je primerna za bolnike
s sladkorno boleznijo tipa 1 in pri izbranih
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2, ki Ze
imajo presajeno ledvico ali pri katerih je pri-
$lo do odpovedi presajene trebusne slinavke
po socasni presaditvi obeh organov. Slabost
te oblike presaditve je, da ima bolnik orga-
ne dveh antigensko razli¢nih darovalcev, kar
pogosteje privede do neodvisne zavrnitve na
ledvici ali trebusni slinavki. Zaradi spremlja-
nja zavrnitve trebusne slinavke z dolo¢anjem
amilaze v urinu eksokrino izvodilo obi¢ajno
anastomozirajo v se¢ni mehur. Dolgoro¢no
prezivetje organa je ob presaditvi trebusne
slinavke po presaditvi ledvice slabse, kakor
bi bilo ob socasni presaditvi. Prednost tovr-
stne presaditve je, da bolniki ob presaditvi
trebusne slinavke nimajo ve¢ zapletov ure-
mije, zato je njihovo splo$no stanje glede
tega boljse.'® Pri tej obliki presaditve se de-
lovanje presajene ledvice po presaditvi tre-
busne slinavke lahko blago poslabsa, vendar
je dolgoro¢no prezivetje presajene ledvice
boljse, kakor ¢e bolnik ne prejme trebusne
slinavke.'* V nekaterih centrih z dolgo ¢a-
kalno dobo spodbujajo pri diabetikih tipa 1
ob ledvi¢ni odpovedi ¢imprej$njo presaditev
ledvice Zivega darovalca, zazeleno pred pri-

¢etkom dializnega zdravljenja ali pa kmalu
po pricetku in nato presaditev trebusne sli-
navke od umrlega darovalca, saj dolgo ca-
kanje na kombinirano presaditev lahko po-
slabsa dolgoro¢no prezivetje prejemnika.'®

Presaditev trebusne slinavke je mozna
tudi od Zivega darovalca. Tovrstnih presadi-
tev je v svetu le okoli 0,5 % vseh presaditev
trebusne slinavke.'*

Ocena prejemnika

Pri socasni presaditvi ledvice in trebusne
slinavke se ocena prejemnika ne razlikuje
pomembno od ocene za presaditev samo
ledvice. Potrebna je izkljucitev akutnih in
kroni¢nih okuzb oz. njihova opredelitev,
izklju¢itev malignomov in opredeliti spo-
sobnost za operacijo. Zaradi dolgoletne
sladkorne bolezni smo pozorni predvsem
na sréno-zilne zaplete. Okoli 30 % bolnikov
s sladkorno boleznijo tipa 1 brez tezav in
ledvi¢no odpovedjo ima na koronarografiji
pomembno koronarno stenozo.'” Za opre-
delitev ishemi¢ne bolezni srca bolniku neo-
bhodno napravimo scintigrafijo miokarda z
medikamentno obremenitvijo in v primeru
patoloskega izvida napravimo koronarogra-
fijo. Potreben je angioloski pregled perifer-
nih arterij in obicajno tudi CT-angiografija
medeni¢nih arterij. Dolo¢imo serumsko
koncentracijo C-peptida po stimulaciji z
glukagonom, s katerim opredelimo endo-
geno tvorbo insulina. Ker je tromboza pan-
kreati¢ne vene ali arterije sorazmerno po-
gost zaplet in je najpogostejs$i neimunoloski
vzrok izgube presadka, pred presaditvijo iz-
klju¢imo morebitno trombofilijo.*®

Ocena darovalca

Vecina transplantacijskih centrov ima
zelo restriktivno politiko glede sprejemanja
trebusne slinavke in sprejme le organe ideal-
nih darovalcev. Na podro¢ju Eurotransplan-
ta so v letu 2011 ponudili trebus$ne slinavke
980 darovalcev, od teh so transplantacijski
centri sprejeli 613 organov (62 %) in na kon-
cu presadili 305 trebusnih slinavk (31%)."”
Vecino presadkov trebusne slinavke dobimo
od umrlih darovalcev z delujo¢im srcem,
redkeje od umrlih darovalcev brez sréne ak-

Zdrav Vestn | september 2015 | Letnik 84



PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Slika 1: Pripravljen
presadek pred

implantacijo. Levo
dvanajstnik, desno
trebusdna slinavka.

cije, tretja moznost pa je trebusna slinavka
od zivega darovalca. Pri oceni primernosti
organa za presaditev moramo upostevati
socialne, splosno medicinske in specialne
dejavnike, povezane s trebusno slinavko. Pri
oceni socialnih dejavnikov smo pozorni na
podatek o morebitnem ¢ezmernem uzivanju
alkohola. V nekaterih centrih je to kontra-
indikacija za presaditev, drugi pa se o pre-
saditvi dokon¢no odlo¢ijo po makroskopski
oceni trebusne slinavke med operacijo.*

Dejavniki, ki vplivajo na
odvzeto trebusno slinavko

Poleg kompatibilnosti glede krvnih sku-
pin ABo je pred odlo¢itvijo o presaditvi po-
trebno preveriti $e vrsto dejavnikov, ki so
specifi¢ni za trebusno slinavko. Ti dejavniki
so starost in morebitna debelost darovalca,
hiperglikemija, hiperamilazemija, makro-
skopske spremembe in poskodbe trebusne
slinavke, vidne ob odvzemu organa, in ¢as
hladne ishemije. Slaba kakovost presadka in
suboptimalna ali slabsa kirurska tehnika sta
pogost vzrok za zaplete po operaciji, vkljuc-
no z odstranitvijo presadka.*'

Starost darovalca je pomemben dejav-
nik, ki vpliva na presaditev. Spodnja starost
ni omejena. Zaradi velikosti in premera zil
je pomembnej$a od same starosti velikost

Zdrav Vestn | Presaditev trebusne slinavke

oziroma teza pediatri¢nih darovalcev. Vedi-
na centrov kot spodnjo mejo Se sprejemljive
teze darovalcev doloca 30 kg. Manjsi daroval-
ci oziroma njihovi organi so kljub mladosti
manj primerni za presaditev.*” Glede zgor-
nje starostne meje darovalca ni konsezual-
nega mnenja. Starost darovalca nad 45 let je
povezana z bistveno vecjo nevarnostjo za
nastanek zapletov po operaciji.** Kot najpo-
membnejsi dejavnik, ki vpliva na presaditev,
se je izkazala ocena izku$enega transplan-
tacijskega kirurga.”* S tem se strinja vecina
strokovnjakov, zal pa taksnega subjektivnega
pristopa ni mogoce standardizirati. Hipergli-
kemija je pogosta pri mozgansko mrtvih bol-
nikih, ¢eprav v anamnezi nimajo podatkov o
sladkorni bolezni.** Vzrok za hiperglikemijo
je lahko posledica poskodovanega central-
nega zivénega sistema, odgovora organizma
na stres (endogeni steroidi, kateholamini) ali
posledica parenteralnega vnosa glukoze in
kortikosteroidov. Ponavadi to ne vpliva na
endokrino delovanje trebusne slinavke po
presaditvi.*® Hiperamilazemijo opisujejo pri
do 40 % darovalcev. V polovici teh primerov
so vrednosti moc¢no zvisane, tudi do 10-krat
nad normalno vrednostjo. Mozen vzrok je
tudi poskodba zlez slinavk. Ce gre pri daro-
valcu za zvi$ane vrednosti amilaze brez zna-
nega vzroka, lahko tak$no trebusno slinav-
ko presadimo brez nevarnosti za zaplete po
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Slika 2: Nacin
rekonstrukcije arterij
presadka. AL —a. lienalis,
All —a. iliaca interna, AIC
—a. iliaca comunis, AIE -

a. iliaca externa, AMS —a.

mesenterica superior,
VL - vena lienalis, VP -
vena portae, VMS - vena
mesenterica superior.
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operaciji ali za slabse delovanje trebusne sli-
navke po presaditvi.*” Darovanje ni kontra-
indicirano po zdravljenem srénem zastoju.
Previdnost pa je potrebna, ¢e so uporabili vi-
soke odmerke vazokonstriktorjev, kar lahko
slabo vpliva na delovanje presadka.”® Ocena
kakovosti trebusne slinavke pred odvzemom
je najpomembnejsi dejavnik za odlocitev o
presaditvi. Akutno ali kroni¢no vnetje, ciste,
psevdociste, tumorji, masc¢obna infiltracija
in poskodbe parenhima so kontraindikacija
za presaditev. Edem trebusne slinavke, ki je
obic¢ajno posledica intenzivnega zdravljenja
poskodovanca v enoti intenzivne terapije, je
ravno tako pogosto kontraindikacija za pre-
saditev. Odlocitev je subjektivna in vcasih
tezka tudi v rokah izku$enega kirurga. De-
belost darovalca je vsaj relativna kontraindi-
kacija za presaditev. Darovalci z indeksom
telesne mase ve¢ kot 35 kg/m” niso primerni
kandidati zaradi mascobne infiltracije tre-
busne slinavke. Pri mas¢obno spremenjenih
presadkih pogosteje pride do posttransplan-
tacijskega pankreatitisa, tromboz in okuzb.
Pri darovalcih z nizko telesno maso (manj
kot s0kg) so ugotovili pogostejse venske
tromboze, celo v 18 %.>° Dovoljeni ¢as hla-
dne ishemije, po katerem lahko $e varno pre-
sadimo trebusno slinavko, je 24 ur. Pri ne-
idealnih organih je zazZeljeno, da ¢as hladne
ishemije ne presega 12 ur.*

Tkivna skladnost

Tkivna skladnost je pri SPK in PAK manj
pomembna kot pri PTA.*" Priblizno polovi-
ca presaditev trebusne slinavke se opravi z
vsaj 5 nekladji v HLA antigenih. Razen po-
polne skladnosti, pri kateri je preZivetje ne-
koliko boljse, se prezivetje trebusnih slinavk
pri manjsi skladnosti ne razlikuje. Nekoliko
slabse je preZivetje pri dveh neskladjih v
HLA B-antigenih. Zavrnitev je pogostejsa
pri mlajsih kot pri starejsih bolnikih.'® Od-
stotek zavrnitev po PAK je primerljiv z zavr-
nitvami po SPK.*

Odvzem trebusne slinavke

Arterijska prekrvitev trebusne slinavke
poteka preko treh ve¢jih arterij: a. lienalis,
a. gastroduodenalis in zgornje mezenteric-
ne arterije. Sprva je veljalo, da je za uspesno
presaditev trebusne slinavke potrebno ohra-
niti vse tri Zile, zato ni bilo mogoce od is-
tega darovalca hkrati odvzeti jeter in trebu-
$ne slinavke.*® Z rekonstrukcijami arterij, ki
prekrvljajo trebusno slinavko, danes skoraj
vedno lahko odvzamemo in presadimo oba
organa.’* A. gastroduodenalis ligiramo, ker
za prekrvitev trebusne slinavke zadostuje
prekrvitev po a.lienalis in po zgornji mezen-
teri¢ni arteriji. Presadek sestavljata dvanaj-
stnik in cela trebusna slinavka (Slika 1). Od
zivih darovalcev lahko presadimo tudi samo
trup in rep trebusne slinavke.

Dvanajstnik tik pod pilorusom prekine-
mo z avtomatskim spenjalnikom, s katerim
prekinemo tudi duodenojejunalni prehod.
Z avtomatskim spenjalnikom prekinemo
tudi mezenterij. Ductus holedohus prekine-
mo nekaj milimetrov nad zgornjim robom
trebusdne slinavke, portalno veno pa na po-
lovici med zgornjm robom trebusne slinav-
ke in njo. Prekinemo a. gastroduodenalis, a.
lienalis in iz aorte izreZemo zgornjo mezen-
teri¢no arterijo. Ligiramo spodnjo mezente-
ri¢no veno in prekinemo kratko gastri¢no
zilje. Tako dobimo presadek skupaj z vrani-
co, ki ga je potrebno na preparirni mizi Se
pripraviti za presaditev. A. gastroduodenalis
obicajno ligiramo, a. lienalis in zgornjo me-
zenteri¢no arterijo pa povezemo med seboj,
tako da nato na prejemnikovo Zilje nasijemo
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Slika 3: Pripravljeno
iliakalno Zilje prejemnika
pred presaditvijo. Levo
vena iliaca communis,
desno arteria iliaca
communis.

le eno arterijsko anastomozo. Ve¢inoma se
odlo¢amo za eno od treh mozZnosti: direktna
terminolateralna anastomoza med a. lienalis

in zgornjo mezentericno arterijo, anastomo-
za z interpozicijskim Zzilnim presadkom in
Y-zilni presadek (Slika 2). Kot Zilni presa-
dek uporabljamo iliakalne arterije daroval-
ca. Portalna vena je po mobilizaciji obi¢ajno
dovolj dolga, da lahko naredimo anasto-
mozo brez tenzije. Ce je potrebno, jo lahko
podalj$amo s presadkom zunanje iliakalne
vene darovalca. Nevarnost prepogiba in zato
tromboze je v tak§nem primeru veéja.*®

Presaditev

Prvi¢ so presaditev trebu$ne slinavke
napravili leta 1966." Od tedaj smo bili pri-
¢a razvoju in uporabi $tevilnih kirurskih
tehnik. Razvili so jih ve¢ kot pri presaditvi
katerega koli drugega solidnega organa.*®
Najpomembnejsi dilemi v tem pogledu sta
dreniranje eksokrinega izlocanja trebusne
slinavke (v seéni mehur ali v ¢revo) in na-
¢in venskega dreniranja presadka (v sistem-
ski venski obtok ali portalni venski obtok).
Poleg teh so se razvile tudi kirurske tehnike,
primerne za presaditev leve polovice trebu-
$ne slinavke (pri Zivih darovalcih).

Od mrtvih darovalcev presadimo celoten
organ, skupaj s pripadajo¢im dvanajstni-
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kom. Arterijsko anastomozo naredimo na
a. iliaca communis na desni strani, redkeje
na a. iliaca externa ali na infrarenalnem delu
aorte (Slika 3).

Vensko dreniranje v sistemski obtok je
manj fiziolosko kot v portalni sistem, saj kri
obide jetra. Kljub temu vedenju vrsto let por-
talnega venskega dreniranja niso uporabljali
zaradi ve¢je nevarnosti tehni¢nih zapletov.>
Delez bolnikov s portalnim dreniranjem je
po letu 1995 zacel narascati in znasa danes
20-25%.>° S tem dosezemo bolj fizioloski
metabolizem insulina. Pri sistemskem ven-
skem dreniranju pride do periferne hiperin-
sulinemije in zato ateroskleroze, do portalne
hipoinsulinemije in sprememb v presnovi
lipoproteinov. Kljub tem razlikam zaenkrat
ni dokazov za vec¢jo nevarnost nastanka ali
poslabsanja zilnih bolezni pri bolnikih s sis-
temskim venskim dreniranjem.*” Bolj kot za
alternativna pristopa gre za komplementar-
nost obeh pristopov. Debelost, zadebeljen
mezenterij in ozko mezenteri¢no Zilje so
bolj primerni za sistemsko dreniranje. Moc-
no izraZena iliakalna ateroskleroza, doseda-
nje presaditve ali operacije v mali medenici
in kratek arterijski presadek vodijo v odloc¢i-
tev za portalno dreniranje.

V preteklosti so razvili $tevilne kirurske
tehnike za dreniranje eksokrinega izlo¢anja
trebusne slinavke, od katerih danes upora-
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bljamo le dve: dreniranje v ¢revo in drenira-
nje v se¢ni mehur. Prednosti in slabosti obeh
so opisane v Tabeli 2.>* Lillehei je pri prvih
presaditvah ve¢inoma naredil drenazo v ¢re-
vo.%® Leta 1987 sta Nghiem in Corry opisala
anastomozo med mehurjem in dvanajstni-
kom* in v naslednjih 10 letih so $tevilni
svetovni centri uporabljali opisani nacin. Do
leta 1995 so dreniranje v se¢ni mehur upo-
rabljali v ve¢ kot 9o % presaditev.*® Glavna
razloga za $iroko uporabo nove metode sta
bila nizka stopnja septi¢nih zapletov*® (ni
kontaminacije s ¢revesno floro, ker ni po-
trebna enterotomija) in moznost doloca-
nja amilaze v urinu (ugotavljanje zavrnitve
presadka).*’ Nefiziolosko dreniranje soka
trebusne slinavke v se¢ni mehur je poveza-
no s posebnimi metabolnimi in urologkimi
zapleti. Izlo¢anje ve¢ kot 1 litra alkalnega
soka trebusne slinavke in izlocka duodenal-
ne sluznice v mehur povzro¢i pomanjkanje
bikarbonata, kroni¢no metabolno acidozo
in dehidracijo.** Sok trebusne slinavke dra-
zi sluznico mehurja in ostalih delov se¢il in
spolovil. Posledica so lahko kemi¢ni cistitis
in uretritis, hematurija, kamni v mehurju
in strikture uretre.*” Zdravljenje izbire pri
vztrajajo¢ih presnovnih ali uroloskih zaple-
tih je preklop v dreniranje v ¢revo. Preklop je
potreben pri 20-25 % bolnikov.

Po letu 2000 je zaradi boljse kirurske
tehnike, boljsega imunosupresivnega zdra-
vljenja, protimikrobne zas¢ite in tudi zaradi
strahu pred moznimi zapleti prislo do obra-
ta v izbiri nac¢ina dreniranja pankreati¢ne-
ga soka. Danes se transplantacijski kirurgi
v ve¢ kot dveh tretjinah primerov odlocajo
za dreniranje v tanko ¢érevo.’® Primerjalne
$tudije med dreniranjem v mehur ali ¢revo
niso pokazale razlik v preZivetju presadka
in bolnika. Zaradi presnovnih in uroloskih
zapletov ter sorazmerno pogoste potrebe po
preklopu v dreniranje v ¢revo pa se drenira-
nje v se¢ni mehur opus¢a.*’

Najpogostejsi kirurski
zapleti ob presaditvi

Kirurski zapleti ob presaditvi trebusne
slinavke so pomembni, ker lahko privede-
jo do izgube presadka. Rezultati presaditev
se izboljsujejo; v 8o. letih 20. stoletja je bilo

25 % presadkov izgubljenih zaradi kirurskih
zapletov, danes je ta delez upadel na 7 %.
Kljub temu je zaradi zapleta po operaciji Se
vedno potrebna operacija pri 25% do celo
50 % bolnikov.**

Kirurski zapleti pred
operacijo presaditve

Povezani so z odvzemom presadka. Naj-
pogosteje gre za poskodbe zil, poskodbe
dvanajstnika in poskodbe kapsule trebusne
slinavke ali parenhima. Po oceni poskodbe
se odlo¢imo za njeno rekonstrukcijo, ¢e pa
gre za prehudo poskodbo, tak organ lahko
uporabimo za presaditev otockov trebusne
slinavke. Neprepoznana poskodba ob od-
vzemu namre¢ pripelje do hudih zapletov
med operacijo in po njej.

Kirurski zapleti med
operacijo presaditve

Arterije prejemnika se lahko poskodujejo
med prepariranjem arterij in nastavljanjem
zilnih prijemalk. Pri prepariranju iliakalnih
ven lahko pride do Zivljenje ogrozujoce kr-
vavitve iz poskodovane Zile v. iliaca interna.
Ce krvavitve ne moremo ustaviti, moramo
misel na presaditev opustiti in resevati Zi-
vljenje bolnika s tamponiranjem.

Po reperfuziji organa lahko pride do hu-
dega hemoragicnega reperfuzijskega pankre-
atitisa, ki vcasih terja odstranitev presadka.
Ce se po reperfuziji posamezen del presadka
slabo prekrvi, je v¢asih potrebno del presad-
ka odstraniti (npr. rep trebusne slinavke ali
glavo z dvanajstnikom). Po reperfuziji pride
pri bolnikih do akutne sistemske vazodila-
tacije in hipotenzije. Bolnike lahko ogrozajo
akutni koronarni zapleti, zato vsem bolni-
kom pred operacijo opravimo diagnosti¢ne
preiskave za opredelitev morebitne ishemic-
ne bolezni srca.*®

Kirurski zapleti po
operaciji presaditve

V primerjavi z ostalimi solidnimi organi
po presaditvi trebusne slinavke najpogoste-
je pride do odpovedi delovanja organa za-
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radi neimunoloskega vzroka. Najpogostejsi
vzrok za to je tromboza. Do tromboze pride
vV 5-10 % primerov.*® Za razliko od ostalih
zapletov tromboza skoraj vedno pripelje do
izgube presadka. V ve¢ini primerov ne gre za
tehni¢ni kirurski zaplet, povezan z anasto-
mozo, temve¢ za posledico drugih vzrokov:
edem trebusne slinavke, nizek pretok krvi,
okvarjen mikroobtok in hiperkoagulabil-
no stanje.*” Dejavniki, ki povecajo tveganje
za nastanek tromboze, so starost darovalca,
hemodinamska nestabilnost in obsezno na-
domescanje tekocin pri darovalcu, pritisk
in volumen perfuzijske tekocine, ¢as hladne
ishemije, rekonstrukcija arterij z interpozi-
cijo zilnega presadka, Zilne anastomoze na
levem iliakalnem zilju, pankreatitis in imu-
nosupresivno zdravljenje s ciklosporinom
(v primerjavi s takrolimusom).** Do trom-
boze ven pride v 60 %, do tromboze arterij
pa v 40 % vseh tromboz. Praviloma pride do
tromboze v prvem tednu po presaditvi. Za
klini¢no sliko je znacilna bolecina in pojav
hiperglikemije. Pri venski trombozi lahko
izjemoma v¢asih uspe$no naredimo trom-
bektomijo, pri delni trombozi pa lahko celo
poizkusimo z antikoagulantnim zdravlje-
njem (dodatnim fibrinoliti¢nim zdravlje-
njem ali brez njega). Ce pride do arterijske
tromboze, je potrebna odstranitev presad-
ka.*” Zgodnja heparinizacija po presaditvi se
je izkazala kot uspesen preventivni ukrep za
zmanj$anje incidence Zilnih tromboz.** Bol-
nikom dajemo prvih nekaj dni kontinuirano
infuzijo heparina v zac¢etnem odmerku 400
enot na uro. Ostali Zilni zapleti, ki se lahko
pojavijo po presaditvi, so ateroskleroti¢ne
stenoze, psevdoanevrizme in arteriovenska
fistula.

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Okuzbe v trebusni votlini so poleg trom-
boze najpomembnejsi zaplet. Za razliko od
tromboz pa te okuzbe ne povzrocijo samo
odpovedi delovanja presadka, ampak vpliva-
jo tudi na smrtnost.*” Do take okuZbe pride
v manj kot 15%. V 2 % presaditev je okuzba
vzrok za odstranitev presadka. ** Okuzbe se
pogosteje pojavljajo pri starejsih, debelih da-
rovalcih, dolgem trajanju hladne ishemije in
pri prejemnikih na peritonealni dializi.*® V
30 % je vzrok za intraabdominalno okuzbo
dehiscenca anastomoze. Drugi pomemben
vzrok je pankreatitis po presaditvi, pri cemer
je neredko tezko ugotoviti, ali je pankreatitis
vzrok ali posledica okuzbe. Do vecine okuzb
pride v 30 dneh po operaciji. V 15 % gre poleg
bakterijske tudi za glivi¢cno okuzbo.*>** Pri
ponovni operaciji sku§amo ohraniti presaje-
ni organ. Pri hudih okuzbah pa Zrtvujemo
organ za ceno ohranitve zivljenja bolnika.
Pri operaciji zaradi okuzbe je v priblizno v
70 % potrebno odstraniti presajeno trebusno
slinavko.*°

Pankreatitis opazamo pri do 30 % preje-
mnikov.*® Pojav pankreatitisa ni povezan le
z okuzbo, ampak je tudi pomemben dejav-
nik tveganja za nastanek tromboze presad-
ka.** Vzrokov za nastanek pankreatitisa je
vel. Poleg akutne zavrnitve sta pomembna
dejavnika okvarjen mikroobtok (poskodbe
ob hladni ishemiji in reperfuziji) in tkivna
acidoza, ki vodi v sproscanje prostih radika-
lov.”* Ce se razvije pankreaticna psevdocista,
se zdravljenje nekoliko razlikuje od obicaj-
nega. Pri bolnikih po presaditvi pogosteje
pride do okuzbe psevdociste, poleg tega pa
prejemajo imunosupresivna zdravila. Pravi-
loma jih punktiramo in/ali dreniramo skozi
koZo. V 50 % to zdravljenje zadosca, ostale

Tabela 2: Primerjava dreniranja pankreati¢nega soka v se¢ni mehur ali ¢revo.

Prednosti
zavrnitve.
ManjSe Stevilo in manj hudi zapleti
(dehiscence in abscesi).
Dostopnost biopsiji pri cistoskopiji.

Slabosti NefizioloSka anastomoza povzroca

Dolocanje amilaze v urinu kot kazalec

FizioloSka anastomoza — ni metabolnih in
uroloskih zapletov, ni potrebe po ponovni
operaciji in konverziji dreniranja.

Ni mogoce spremljati eksokrinega

Zdrav Vestn | Presaditev trebusne slinavke

metabolno acidozo, dehidracijo, vnetja
secil, hematurijo, refluksni pankreatitis (v
10-25 % potrebna konverzija v dreniranje
v €revo).

izlo¢anja pankreasa.

Pogostejsi in hujsi zapleti (peritonitis,
absces).

Tezja dostopnost za perkutano biopsijo.
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zdravimo s kirurskim dreniranjem, psevdo-
cistojejuno- ali psevdocistocistostomijo, v
skrajnem primeru pa je potrebno odstrani-
ti presadek.’® Pankreaticna fistula se razvije
v manj kot 5% primerov. Zdravljenje terja
precej potrpezljivosti bolnika in zdravnika.
Normalna trebusna slinavka izlo¢a do 1,5
litra pankreati¢nega soka dnevno, denervi-
rani presadek pa priblizno polovico manj. S
konzervativnim zdravljenjem (parenteral-
no hranjenje, analogi somatostatina) lahko
zmanj$amo izlo¢anje na eno &etrtino.”® Ce
konzervativno zdravljenje ne uspe, je po-
trebna operacija. Krvavitev po operaciji je
sicer kar pogost vzrok za ponovno operaci-
jo (10-15%),** vendar je k sreci zaradi tega
redko potrebno odstraniti presadek (0,2 %
odstranjenih presadkov).*® Krvavitve lahko
razdelimo na intraabdominalne in intralu-
minalne. Intraabdominalne krvavitve veci-
noma izvirajo iz anastomoz ali neligiranih
peripankreati¢nih in pankreati¢nih zil. Lah-
ko pride tudi do difuzne krvavitve brez ja-
snega kirurskega vzroka. V tem primeru je
pogosto vzrok motnja v koagulaciji ali anti-
koagulacijsko zdravljenje ob operaciji, ki ga
uporabljamo profilakti¢no za preprecevanje
nastanka tromboz. Izvor intraluminalnih
krvavitev so lahko $ivne linije ali linije av-
tomatskih spenjalnikov, ishemi¢ni duode-
nalni ulkus, okuzba s CMV ali zavrnitev. Ob
diagnosticiranju in zdravljenju moramo pri
dreniranju v ¢revo misliti tudi na moznost,
da je izvor intraluminalne krvavitve drugje v
prebavni cevi.** Pri bolnikih z dreniranjem
v se¢ni mehur, se pogosto pojavljajo uroloski
zapleti (do 80 % presaditev). Najpogostejsi
uroloski zapleti so cistitis, kamni v mehurju,
ulkus mehurja, tumorji mehurja, uretritis,
dizurija, uretrokutana fistula in ponavljajoce
se okuzbe sec¢il.*

Imunosupresivno zdravljenje

Imunosupresija po presaditvi trebusne
slinavke je podobna kot pri presaditvi ledvi-
ce. V vecini transplantacijskih centrov prej-
mejo bolniki indukcijsko imunosupresijo z
antilimfocitnimi protitelesi, alemtuzuma-
bom ali redkeje z anti-IL2R protitelesi (bazi-
liksimab).** Za vzdrzevalno imunosupresijo
prejemajo bolniki kalcinevrinski inhibitor

takrolimus, redkeje ciklosporin. Odmerek
prilagajamo glede na koncentracijo zdravila
v krvi ter antiproliferativni imunosupresiv
mikofenolat mofetil ali inhibitor TOR (si-
rolimus, everolimus) ter glukokortikoide,
ki jih ukinejo zgodaj ali pozno po presadi-
tvi. Vse bolj tezimo k imunosupresiji brez
uporabe glukokortikoidov.*>*® Indukcijsko
zdravljenje z antitimocitnim globulinom ali
basiliksimabom zmanjsa $tevilo in stopnjo
akutnih zavrnitev, ne vpliva pa na prezZivetje
bolnikov ali presajenih trebugnih slinavk. *’
Incidenca zgodnjih akutnih zavrnitev znasa
v razli¢nih raziskavah od 2,6—42 %, odvisno
od vrste imunosupresije.*®

Spremljanje delovanja
trebusne slinavke

Delovanje presajene trebusne slinavke po
presaditvi spremljamo z dolo¢anjem serum-
ske aktivnosti amilaze in lipaze, koncentraci-
je C-peptida, obdobnim dolo¢anjem HbA1c
in izvedbo glukoznega tolerancnega testa.
Sekrecijska rezerva presajene trebusne sli-
navke se zaradi kalcinevrinskih inhibitorjev
naceloma zmanjsa. Kljub hiperinzulinemiji
zaradi sistemskega dreniranja insulina, zdra-
vljenju z glukokortikoidi in kalcinevrinski-
mi inhibitorji so tudi po 10 in ve¢ letih opi-
sovali normalno koncentracijo glukoze na
te$¢e in normalno koncentracijo HbA1c.*®

Akutno zavrnitev trebusne slinavke pri
socasni presaditvi trebusne slinavke in led-
vice ugotovimo obicajno s porastom kon-
centacije serumskega kreatinina, saj pote-
kata zavrnitev ledvice in trebusne slinavke
obi¢ajno hkrati. Vendar lahko poteka zavr-
nitev trebudne slinavke tudi samostojno.>” V
takem primeru se zavrnitev pokaze pozno z
zviSanjem serumske glukoze in pomeni ze
nepovratno okvaro trebusne slinavke. Pri
presaditvi samo trebusne slinavke se izvodi-
lo trebusne slinavke obicajno drenira v me-
hur, da lahko spremljamo koli¢ino amilaze
v 12- ali 24-urnem urinu. Zavrnitev eksokri-
nega dela trebusne slinavke se pojavi 5-7 dni
pred zavrnitvijo endokrinega dela. Zmanjsa-
nje amilaze za ve¢ kot 50 % kaze na akutno
zavrnitev, ki jo lahko potrdimo s transcisto-
skopsko, laparoskopsko ali perkutano biop-
sijo trebusne slinavke.*
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Vpliv presaditve na kroni¢ne
zaplete sladkorne bolezni

Uspe$na presaditev trebusne slinavke
normalizira koncentracijo glukoze v krvi in
koncentracijo HbAic. Presaditev slinavke
povrne tudi izlo¢anje glukagona,®* izbolj-
$a odgovor na hipoglikemijo, normalizira
presnovo glukoze v jetrih in izbolja profil
lipidov ter od insulina odvisno presnovo be-
ljakovin, kar ugodno vpliva na napredovanje
kroni¢nih zapletov sladkorne bolezni.

Nefropatija

Diabeti¢na ledvi¢na bolezen na presajeni
ledvici se pojavi pri vec¢ kot 50 % bolnikov s
sladkorno boleznijo, ki so jim presadili samo
ledvico.®? Presaditev trebusne slinavke dia-
betiku z Ze presajeno ledvico spremeni po-
tek diabeti¢ne ledvi¢ne bolezni in izboljsa
dolgoro¢no prezivetje presajene ledvice.'***
Socasna presaditev ledvice in trebus$ne sli-
navke prepreci nastanek diabeti¢ne nefropa-
tije na presajeni ledvici.**

Se pomembnejie je vprasanje o vplivu
presaditve samo trebus$ne slinavke na delo-
vanje ledvice pri bolniku, ki §e nima ledvi¢ne
odpovedi. Izkazalo se je, da skoraj vsi bolniki
z zacetno diabeti¢no nefropatijo z uspesno
presaditvijo trebusne slinavke in urejeno
glikemijo dolgoro¢no pridobijo glede tvega-
nja za ledvi¢no odpoved kljub nefrotoksi¢ni
imunosupresiji s kalcinevrinskimi ihibitorji,
ki so zaenkrat neobhodno potrebni. Izkazalo
se je, da se prvih 5 let po presaditvi trebusne
slinavke delovanje ledvic zaradi toksi¢nega
uc¢inka kalcinevrinov lahko $e poslabsuje,
kasneje pa se poslab$evanje zaustavi zaradi
ugodnega uc¢inka normoglikemije. Histolo-
$ko so po 10 letih ugotovili dramati¢no iz-
boljsanje diabeti¢nih glomerulnih in tubu-
lointersticijskih sprememb.®®®

Retinopatija

Prevalenca diabeti¢ne retinopatije pri
sladkorni bolezni tipa 1 je 56 %, vid ogro-
zajoce retinopatije pa 11,2 %.°° Diabeti¢na
retinopatija je vzrok za letno vec kot 10.000
oslepelih bolnikov po vsem svetu. Prve raz-
iskave niso pokazale ugodnega ucinka pre-
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saditve in normoglikemije na napredovanje
retinopatije,’” novej$e pa kazejo tudi ugo-
den ucinek v smislu upocasnitve napredo-
vanja zilne proliferacije in manjse potrebe
po laserskem zdravljenju po SPK in PTA.*®
Izbolj$anje je mozno tudi pri napredovali
retinopatiji. Bolj objektivno pa se pri¢akuje
stabilizacija retinalnih sprememb, pri manj-
$em delezu pa tudi nadaljnje poslabsanje re-
tinopatije.®

Nevropatija

Nevropatija se po presaditvi trebusne sli-
navke stabilizira ali celo nekoliko izboljsa.”
Zvecanje prevodne hitrosti motori¢nih in
senzori¢nih nevronov so ugotovili tudi pri
napredovali polinevropatiji.”! Presaditev iz-
boljsa tudi avtonomno nevropatijo, zelod¢-
no funkcijo in kakovost zivljenja, ki je pove-
zana z avtonomno nevropatijo.”? Znacilno
se izboljsa tudi prezivetje bolnikov, ki imajo
diabeti¢no avtonomno nevropatijo.

Makrovaskularni zapleti

Presaditev trebusne slinavke je povezano
z bolj$im prezivetjem, zmanjSanjem sréno-
-zilne umrljivosti in bolj$im delovanjem
levega prekata. Incidenca miokardnega in-
farkta je manjsa pri diabetikih, ki prejmejo
SPK, kakor pri bolnikih, ki prejmejo PTA.”
Ugotovili so tudi ugoden vpliv na krvni tlak
in dislipidemijo v primerjavi z bolniki, ki
imajo presajeno samo ledvico.”* S §tiriletnim
prospektivnim spremljanjem so prikazali, da
se je notranji premer koronarnega Zilja pri
bolnikih, pri katerih je prislo do odpovedi
presajene trebusne slinavke, znacilno zmanj-
$al, medtem ko se pri bolnikih z delujoco
trebusno slinavko premer koronark ni spre-
menil.”* Debelina intime karotidnih arterij
se v prvih 2 letih po presaditvi zmanj$a.”
Periferna arterijska bolezen se po presaditvi
trebusne slinavke lahko nadalje slabsa kljub
normoglikemiji.”*””

Kakovost Zivljenja

Zaenkrat ni enotnega vprasalnika za
kakovost Zivljenja bolnikov po presaditvi
organov, zato raziskave na tem podrocju te-
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meljijo na manjsih skupinah obravnavanih
bolnikov z razli¢nimi vpragalniki. Vec¢ina se
jih strinja, da se kakovost bolnikov po presa-
ditvi trebusne slinavke izbolj$a, tudi ¢e upo-
$tevamo morebitne zaplete zaradi imunosu-
presije in v zvezi z operacijo.”®’® Pri tem se
je potrebno zavedati, da so lahko izku$nje
bolnikov po presaditvi trebu$ne slinavke ka-
kor tudi po presaditvi drugih organov zelo
razli¢ne.®

Prezivetje bolnikovin
trebusnih slinavk

Podatki velikih registrov, kot sta Inter-
national Transplant Registry in United Net-
work for Organ Sharing, kazejo, da se prezi-
vetje tako prejemnikov kot samih trebusnih
slinavk izbolj$uje. Prezivetje bolnikov je pri-
merljivo za PTA, SPK in PAK. Enoletno pre-
zivetje bolnikov znasa 96 %, 5-letno pa 80 %.
Prezivetje trebusne slinavke je najboljse pri
SPK. Odpoved presajene trebusne slinavke
se opredeli kot potreba po eksogenem inzu-
linu. Enoletno prezivetje trebusne slinavke
znasa pri SPK 89 %, pri PTA pa 82 %, 5-letno
prezivetje pri SPK 71% in pri PTA 58 %.%!
Kljub ve¢ji incidenci akutnih zavrnitev pre-
sajene ledvice po SPK je dolgoro¢no prezi-
vetje presajene ledvice boljse kot pri bolni-
kih s sladkorno boleznijo, ki prejmejo samo
ledvico umrlega darovalca.

Prezivetje bolnikov po SPK je boljse kot
prezivetje po presaditvi samo ledvice umr-

lega darovalca.®>** Umrljivost bolnikov ob
socasni presaditvi je ve¢ja v prvih 18 me-
secih po presaditvi, vendar je v kasnejsem
obdobju zaradi presnovne urejenosti manjsa
kakor po presaditvi samo ledvice.** Tvega-
nje za smrt je v prvih 9o dneh pri SPK vecje
za 1,5-krat, pri PTA 2,27-krat in PAK 2,89-
krat.** Po 10 letih ugotavljajo v 60 % boljse
prezivetje pri SPK kakor po presaditvi samo
ledvice (80 % vs. 20 %).%¢ Pri bolnikih s slad-
korno boleznijo, mlajsih od 50 let, ki prejme-
jo SPK, lahko pri¢akujemo okoli 10 let daljse
prezivetje kakor pri prejemnikih samo led-
vice umrlega darovalca (23,4 vs. 12,9 let).*?
Najpogostejsi vzrok izgube presajenega or-
gana je smrt z delujo¢im presajenim orga-
nom in kroni¢na zavrnitev.

Zakljucek

Presaditev trebusne slinavke je u¢inkovi-
ta metoda zdravljenja bolnikov s sladkorno
boleznijo tipa 1 in izbranih bolnikov s slad-
korno boleznijo tipa 2. Uspe$na presaditev
omogoca insulinsko neodvisnost, privede do
normaliziranja serumske koncentracije glu-
koze, normaliziranje koncentracije HbAic in
prenehanja pojavljanja hipoglikemij. Presa-
ditev trebusne slinavke stabilizira kroni¢ne
zaplete sladkorne bolezni: nefropatijo, ne-
vropatijo, retinopatijo, makrovaskularne za-
plete in izbolj$a kakovost Zivljenja. Hkratna
presaditev ledvice in trebusne slinavke pri
diabetiku izboljSa preZivetje bolnikov bolj
kakor samo presaditev ledvice.
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Endoskopsko zdravljenje skafocefalije.
Prikaz primera in nove operacijske tehnike

Endoscope-assisted treatment of scaphocephaly:
report of a case and new surgical technique

Domagoj Jugovié, Peter Spazzapan

Izviecek

Skafocefalija, najbolj pogosta kraniosinostoza,
je posledica prezgodnjega zaras¢anja sagitalne-
ga $iva. Gre za stanje, ki poleg estetskih tezav
lahko povzroca tudi funkcionalne motnje. Brez
ustreznega zdravljenja lahko nastanejo trajni ne-
vrologki izpadi. Zato sta pomembni pravo¢asno
diagnosticiranje in zdravljenje. Do sedaj je bilo
uveljavljeno kirur$ko zdravljenje z odprto teh-
niko in ve¢jim rezom koZe. Predstavljamo prvi
primer, pri katerem smo pri otroku uporabili
endoskopsko tehniko za operacijo skafocefalije.
Kozni rez je bil pri takem posegu veliko manj-
$i, otrok po operaciji ni potreboval transfuzije in
intenzivnega zdravljenja. V tem prispevku opi-
sujemo novo, endoskopsko kirursko tehniko in
razvoj kirurgije kraniosinostoz.

Abstract

The most common craniosynostosis, scapho-
cephaly, is a consequence of premature closure
of the sagittal suture. Craniosynostosis does not
only pose a cosmetic problem, but it can also
lead to permanent neurological deficits. There-
fore, early diagnosis and treatment are crucial for
a good outcome. Open surgery with large skin
incision is currently the standard procedure.
We present our first endoscope-assisted surgi-
cal procedure for scaphocephaly. After surgery,
the infant did not need transfusion or intensive
therapy, and the skin incision was minimal. This
minimal invasive new surgical technique and its
development are described.

Uvod

Prirojene deformacije lobanje so pozna-
ne stoletja in so jih opisovali Ze v antiki.!
Prvi, ki je te anomalije povezal s prehitrim
zara$¢anjem lobanjskih $ivov, je bil Virchow
leta 1851.2

Lobanja vseh kostnih vretencarjev je
sestavljena iz nevrokraniuma, ki obdaja in
§¢iti mozgane, in viscerokraniuma, ki omo-
goca hranjenje in dihanje, pri sesalcih pa
tvori obraz. Nevrokranij je sestavljen iz baze
in kalvarije. Baza nastane s procesom en-

hondralne osifikacije. Enhondralna kost se
primarno zac¢ne tvoriti okoli Zil in Zivcev, ki
vstopajo v lobanjo in kjer kasneje nastanejo
tudi foramni, preko katerih potekajo Zivci
in zile, ki predstavljajo komunikacije med
mozgani in preostankom telesa. Kalvarija je
sestavljena iz membranskih kosti, ki so evo-
lucijsko nastale iz za$¢itnih dermalnih plos¢
zgodnjih rib brezceljustnic. Te kosti nasta-
nejo neposredno iz mezenhimskega tkiva z
intramembransko osifikacijo in v nasprotju
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Slika1: 3,5 mesecni
otrok pred posegom.
Poudarjen je sagitalni
Siv, Celo in zatilje

sta izboceni. Slika je
objavljena z dovoljenjem
starsev.
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z lobanjsko bazo nimajo prej opisanih ko-
munakacij.’

Evolucija ¢loveske inteligence je postala
mogoca, ko so mozgani lahko nemoteno ra-
stli tudi po rojstvu ter bili ob tem primerno
mehansko zas¢iteni. To omogoca konstruk-
cija z ve¢ kostmi, ki se med seboj stikajo
in rastejo toliko casa, kolikor dolgo rastejo
mozgani. Na stikih kosti se oblikujejo $ivi,
kjer se odvija rast in jih zato lahko imamo
za rastne centre lobanje. Rast mozganskega
korteksa ustvarja silo, ki potiska lobanjske
kosti narazen. Pogoj, da se le-te razmaknejo,
pa je odprtost ivov. Sivi vsebujejo in ohra-
njajo populacijo osteoprogenitornih celic. Te
se diferencirajo v osteoblaste, ki izlo¢ajo ko-
stnino. Pri mnogih dvozivkah in plazilcih se
$ivi ne zarastejo, ker raste lobanja vse Zivlje-
nje, medtem ko se pri sesalcih rast lobanje
zakljuéi pri spolni zrelosti.?

O kraniosinostozah govorimo takrat,
ko se lobanjski $ivi prehitro zarastejo in ne
delujejo ve¢ kot rastni centri.* Normalno je
rast kosti v $ivih pravokotna na njegovo ori-
entacijo in se ohrani ves ¢as med rastjo mo-
zganov. Pri kraniosinostozah pa se rast loba-
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nje zaradi prehitrega zra$¢anja enega ali ve¢
lobanjskih Sivov na tistem mestu ustavi, zato
se lobanja deformira. Da se znotraj lobanje
kljub temu lahko zagotovi prostor hitro ra-
sto¢im mozganom, pride do kompenzacij-
ske rasti vzporedno in ne ve¢ pravokotno na
prizadeti $iv. Poveca se rast v neprizadetih
$ivih. Posledica je remodeliranje lobanje in
obraznih kosti, klini¢na slika pa je znacilna
za vpleteni $iv.

Kraniosinostoze so lahko izolirane ali
pa pridruzene drugim sindromom. Nemalo
otrok, predvsem z ve¢ zaragCenimi $ivi umre
ze intrauterino. Prevalenca ob rojstvu je oce-
njena na 1/1.800-2.200 rojstev, po nekaterih
novej$ih raziskavah pa naj bi bila ocena $e
vi§ja.” Nesindromske kraniosinostoze pred-
stavljajo 85 % vseh kraniosinostoz, sindrom-
ske pa 15 %. Identificiranih je Ze ve¢ kot 150
sindromov, ki so jim le-te pridruzene.’®

Glede na morfoloske fenotipe je najpo-
gostej$a sagitalna sinostoza (40-55 %), dru-
ga je koronarna sinostoza (20-25 %), sledi ji
metopic¢na sinostoza (5-15 %). Lambdoidna
sinostoza je redka (0-5 %).’ Ve¢ kot en §iv pa
je zra§en pri 5-15 % primerov.*

Skafocefalija (gr. scaphe=c¢oln) je naj-
pogostejsa kraniosinostoza s prevalenco
1,9-2,3 ha 10.000 Zivorojenih otrok.®> Pre-
hitro zarasc¢enje sagitalnega Siva povzroci
deformacijo, za katero je znacilno zmanj-
$anje biparietalne rasti (zmanj$ana $irina)
in kompenzacijsko podalj$anje lobanje v
anteroposteriorni smeri. Pri bolj izrazenih
primerih je prisotno tudi frontalno in ok-
cipitalno izbodenje. Objektivno jo oprede-
limo s cefalicnim indeksom (najvecja Sirina
glave x 100/najvecja dolzina glave), ki je v
tem primeru nizji od 75.' Kaze mo¢no mo-
$ko prevalenco (razmerje med moskimi in
zenskami je 3,5:1). 2% primerov sagitalnih
sinostoz je druZinskih.” Mutacije genov, ki
povzrocajo sindromske kraniosinostoze,
najverjetneje niso vpletene v patogenezi sa-
gitalnih kraniosinostoz.”

Zdravljenje kraniosinostoz je izklju¢no
kirur§ko. Na nasem oddelku imamo dolgo-
letno tradicijo in bogate izku$nje s kirurgkim
zdravljenjem kraniosinostoz. Uporabljene
so bile razli¢ne operacijske tehnike glede na
vrsto vpletenega Siva. Estetski in funkcional-
ni rezultati so bili zelo dobri.
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Slika 2: Decek 10 dni po o9 P,r‘
operaciji. Vidni sta dve §

manjsi brazgotini na ;
mestu vreza koze. Slika je
objavljena z dovoljenjem
starSev.
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S hitrim napredkom tehnologije se poja-
vljajo nove metode kirurskega zdravljenja. V
tem prikazu smo opisali endoskopsko teh-
niko operacije skafocefalije, ki je bila prvi¢
izvedena v Sloveniji. V razpravljanju so na-
vedena nasa opazanja o prednostih in po-
manjkljivostih te nove metode.

Prikaz primera

Dvomesec¢ni decek je bil napoten v ne-
vrokirur§ko ambulanto zaradi suma na
prezgodaj zara$ceni sagitalni $iv. Klini¢ni
pregled je pokazal nekoliko ozjo, podolgo-
vato glavo, izboc¢eno v predelu cela in zatilja.
Sagitalni $iv je bil poudarjen in prezgodaj
zaraS¢en. Velika mecava je bila $e odprta.
Cefali¢ni indeks je bil 71,5. Slo je za tipi¢no
sliko skafocefalije, za katero je bilo potrebno
kirursko zdravljenje (Slika 1). StarSema smo
predlagali endoskopsko tehniko posega za-
radi manjse brazgotine in nase ocene, da je v
tem primeru endoskopska metoda primer-
na. Metode smo se naucili na Univerzitetni
kliniki v Homburgu v Nem¢iji. Starsi so se
s tak$no operacijo strinjali in podpisali so-
glasje zanjo. Soglasala sta se tudi z objavo
primera in slik v strokovni reviji.

Decka smo operirali v splo$ni anesteziji v
starosti 3,5 mesecev. Po pripravi na operacijo
smo otroka endotrahealno intubirali, rela-
ksirali in analgezirali. Med posegom je lezal
na trebuhu, glava je bila ekstendirana dor-
zalno, tako da je bil sagitalni $iv v vodorav-

nem polozaju. Decek je bil postavljen v t.i.
polozaj sfinge.® Obraz otroka je bil usmer-
jen proti operaterju. Sledilo je britje, kirur-
$ko umivanje in pokrivanje polja operacije,
ki je zajemalo veliko mecavo, medialni del
frontalne in parietalne regije ter malo me-
¢avo. Naredili smo dva majhna reza koze:
prvega nad proksimalnim delom sagitalne-
ga Siva, takoj za veliko mecavo, vzporedno s
koronarnim $ivom, v dolzini 2,5 cm, druge-
ga nad distalnim delom sagitalnega Siva tik
pred majhno mecavo v laterolateralni smeri
in dolzini 2 cm (Slika 2). Oba reza smo nato
povezali s subgalealnim tunelom in si na ta
nacin v tunelu prikazali sagitalni §iv v vsej
svoji dolzini. Ta je bil nekoliko zadebeljen,
hiperostoti¢en. Pod sprednjim vrezom v
srednji liniji smo izbrusili kost v premeru
5mm in si prikazali duro zgornjega sagital-
nega sinusa. Z brusenjem in $¢ipanjem smo
najprej odstranili anteriorni del sagitalnega
$iva do velike mecave. Glede na to, da je bil
vrez postavljen tik za mecavo, nam je v tem
podrodju sama mobilnost koze omogoca-
la delo brez pomoc¢i endoskopa. Nato smo
nadaljevali odstranjevanje sagitalnega Siva
v tunelu med obema vrezoma. Za to smo
uporabili endoskop (Aesculap AG, Tuttlin-
gen, Germany), ki smo ga pritrdili s pomo-
¢jo rocaja in ga postavili v ustrezen polozaj
za prikaz sagitalnega $iva. V nadaljevanju
smo poseg spremljali preko endoskopa na
operacijskem zaslonu. Uporabljali smo ne-
vrokirurske in$trumente, ki smo jih poleg
endoskopa uvajali v podkozni tunel. Duro
oziroma zgornji sagitalni sinus smo razmeji-
li od kosti, nato pa z brusenjem in $¢ipanjem
odstranili kost sagitalnega $iva v $irini 10-15
mm. Anteriorno polovico $iva smo odstra-
nili skozi sprednji vrez, posteriorno pa skozi
zadnji vrez koze. Med posegom ni prislo do
poskodbe dure ali sagitalnega sinusa.

Nazadnje smo napravili na vsaki strani
dve osteotomiji parietalne kosti s trepana-
cijsko zago v dolzini 7 cm od srednje linije
pravokotno na sagitalni $iv. Obe anteriorni
osteotomiji smo naredili skozi sprednji vrez
koze, obe posteriorni pa skozi zadnji vrez
pred lambdoidnima $ivoma. Sledila je he-
mostaza in zapiranje rane po plasteh.

Med operacijo ni bilo ve¢jih krvavitev in
otrok transfuzije ni potreboval. Poseg je po-
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Slika 3: Decek 4,5
mesecev po posegu.
Glava je prikazana iz
profila (A) in od zgoraj
(B). Sliki sta objavljeni z
dovoljenjem starsev.
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tekal brez zapletov. Decek je bil po operaciji
zbujen in premescen na oddelek. Na oddel-
ku je bil afebrilen, brez tezav. Tretji dan po
posegu smo ga odpustili v domaco oskrbo.
V naslednjih mesecih se je glava lepo obli-
kovala, zrasla je predvsem v laterolateralni
smeri. Na kontrolnem pregledu v starosti 8
mesecev je bila glava normalno oblikovana,
brez znakov kraniosinostoze s cefali¢nim in-
deksom 82,9 (Slika 3).

Razpravljanje

V tem prispevku opisujemo minimalno
invazivno endoskopsko metodo kirurskega
zdravljenja skafocefalije. Gre za prvo tovr-
stno operacijo kraniosinostoze v Sloveniji.

Kraniosinostoza je patologija, ki ne pred-
stavlja le estetskega problema, temve¢ lahko
povzroca tudi izrazite funkcionalne tezave.
Tako je na primer najnovejsa Studija doka-
zala zmanjSano oksigenacijo in prekrvitev
mozganske skorje pri otrocih s kraniosino-
stozo. Takoj po operaciji je bila oksigenaci-
ja mozganovine boljsa, zlasti v frontalni in
temporalni regiji.” Znano je, da omejena rast
lobanje in pritisk rasto¢e mozganovine lah-
ko privedeta do porasta znotrajlobanjskega
tlaka.'® Dokazano je bilo neposredno zniza-
nje tega tlaka po operaciji, obenem pa tudi
povezava med stopnjo porasta znotrajlo-
banjskega tlaka in stopnjo prizadetosti um-
skega razvoja.'®"!
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Ceprav do prezgodnjega zaprtja $iva pri-
de ze v prenatalnem obdobju, moramo za
postavitev klini¢ne diagnoze pocakati nekaj
mesecev, saj pride pri prehodu glavice sko-
zi porodni kanal do fizioloske deformacije.
Zato je tezko oceniti vzrok le-te. Klini¢no
diagnozo je tako najlazje postaviti v poznem
perinatalnem obdobju, med drugim in cetr-
tim mesecem starosti. Ce je deformacija gla-
ve takrat Se prisotna, je treba otroka poslati
v nevrokirursko obravnavo. Koristni so tudi
podatki o trajanju nose¢nosti, porodni tezi
in morebitnih zapletih med porodom in ob
njem. Pomembna je informacija o polozaju,
v katerem otrok obicajno spi, saj to lahko
privede do enostranske zatiljne sploscitve
(deformacijska plagiocefalija), ki nastane
zaradi spanja na hrbtu z glavo, obrnjeno v
vedno isto stran. Zato se uho in ¢elo poma-
kneta v anteriorno smer. Gre torej za defor-
macijo lobanje, ki lahko prav tako nastane
zaradi podaljsanega poroda ali polozaja
otroka v maternici.'? To stanje, pri katerem
je zdravljenje pogosto konzervativno, je po-
membno razlikovati od sinostoze, pri kateri
pa je potrebna operacija.

Za postavitev diagnoze kraniosinosto-
ze si lahko pomagamo z rentgenogramom
glave, racunalni$ko tomografijo (CT) ali z
magnetnoresonanénim slikanjem (MRI)."
Slikovna diagnostika s CT najbolj jasno pri-
kaze sinostotiténe $ive, vendar podvrze otro-
ka visokim dozam sevanja, zato se je pri tako
majhnih bolnikih, pri katerih se mozgani
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razvijajo, raje izogibamo. Najbolj pomem-
ben ostaja vsekakor natanc¢en klini¢ni pre-
gled. V opisanem primeru je $lo za tipi¢no
skafocefalijo zaradi prezgodaj zara$¢enega
sagitalnega $iva. Glava je rasla v anteropo-
steriorni smeri, biparietalni premer je bil
manj$i od pri¢akovanega. Zato je pomemb-
no otroka s sumom na kraniosinostozo pra-
vocasno napotiti na pregled k nevrokirurgu.

Preden so se razvile metode zdravljenja
kraniosinostoz, je bilo potrebno ugotoviti
vzrok njihovega nastanka. Leta 1851 je Ru-
dolf Ludwig Carl Wirchow napisal ¢lanek,
ki je mejnik v zgodovini razumevanja kra-
niosinostoz.> Ugotovil je, da lobanjske kosti
rastejo pravokotno z vsemi odprtimi lobanj-
skimi $ivi. Ce se zaradi prezgodaj zara$cene-
ga $iva rast lobanje v eno smer ustavi, pride
do kompenzacijske rasti paralelno na $iv in
povecane rasti v drugih $ivih. Sprva je Vir-
chow to stanje poimenoval kraniostenoza.
Njegove ugotovitve so bile temelj za kasnejsi
razvoj kirurskega zdravljenja te patologije.

Prvi kirur$ki poseg zaradi kraniosino-
stoze je bil opravljen Sele, ko so zdravniki
spoznali, da lahko pride pri kraniosinosto-
zah do nevroloskih in kognitivnih okvar, do
slepote in hidrocefalusa.'* Prva znana kirur-
$ka terapija je bila bilateralna »strip« krani-
ektomija (odstranitev ozjega podolgovatega
dela kosti) v podrocju sagitalnega Siva, ki jo
je napravil Lannelongue v Parizu leta 1890."*
Kljub zac¢etnemu entuziazmu pa uspehi ta-
kratnega operativnega zdravljenja niso bili
spodbudni. Omejeni so bili predvsem zaradi
dveh dejavnikov. Mnogo otrok, ki so jih ope-
rirali v tistem casu, je imelo mikrocefalijo
in ne prezgodaj zarascenih $ivov. Teh dveh
stanj pa takrat $e niso znali jasno locevati.
Poleg tega so posege opravili pozno v poteku
bolezni, ko je bila nevroloska prizadetost ze
nepovratno prisotna. Zaradi velike umrlji-
vosti so kirur$ko zdravljenje zacasno preki-
nili za priblizno tri desetletja.

Kirur$ko zdravljenje kraniosinostoz je
znova zazivelo, ko sta Faber in Towne uspe-
$no odstranjevala zarascene ive z ohranitvi-
jo nevrologke funkcije ob nizki umrljivost.'®
Obenem sta bolj jasno razlikovala med mi-
krocefalijo in kraniosinostozami. Glede na
njuna opazanja in rezultate je bil zasnovan
koncept zgodnje profilakti¢ne kraniektomi-

je, ki preprecuje nevroloske okvare in po-
skrbi za dober kozmeti¢ni rezultat.'> Tako
je bila ugotovljena pomembnost zgodnjega
posega pred tretjim mesecem starosti otro-
ka. Tako imenovana »strip« kraniektomija
je postala standardna tehnika: sagitalni $iv
je bil izrezan skupaj z ozkim pasom parie-
talne kosti obojestransko. V srednji liniji je
nastala $irsa ali ozja poskodba kosti v poteku
zgornjega sagitalnega sinusa.'®'” Ozek pas
kosti je bil lahko odstranjen tudi paralelno
s kostnim $ivom. Rezultati tak$nih posegov
so bili dobri, vendar je pogosto prihajalo do
ponovnega prezgodnjega zara$canja kosti.'®
Potrebne so bile ponovne operacije z obse-
znej$im remodeliranjem lobanjskega svoda.
To je bil izziv za kirurge naslednje genera-
cije.

Ko je torej bilo zgodnje zdravljenje krani-
osinostoz uveljavljeno, se je razvoj kirurskih
tehnik obrnil na otroke, ki so bili obravnava-
ni pozno v poteku bolezni, in k tistim, pri ka-
terih je prislo do reosifikacije po kraniekto-
miji. Te operacije so bile tehni¢no zahtevne
in so imele visoko umrljivost in obolevnost.
Da bi preprecili reosifikacijo, so predlaga-
li postavljanje polietilenskega filma na rob
kraniektomije.'® Tehnika se ni obnesla, saj
je prihajalo do okuzb in reosifikacij. Drugi
avtorji so uporabili Zenkerjevo raztopino, ki
so jo dali neposredno na duro z namenom,
da bi unicila osteogenetske elemente v me-
ningah, vendar je ta povzrocala epilepti¢ne
napade.'” Kasneje so se razvile tehnike z ve-
¢jo kraniektomijo.?® Pri tako imenovani »«
metodi se je odstranjeval koronarni $iv obo-
jestransko in tudi $irok trak parietalne ko-
sti bilateralno, paralelno s sagitalnim $ivom.
Kraniektomija je imela izgled grske ¢rke m.
Frontalno kost in ostanek parietalne kosti
so nato v srednji liniji priblizali z Zico.** Pri
bolj izbo¢enem celu ali zatilju so predlagali
ustrezne modifikacije 7 tehnike.?' Prednost
te metode je bila, da so takoj po posegu opa-
zili zmanj$anje anteroposteriornega preme-
ra glave. Pomanjkljivost pa je bila, da je $lo
za zahtevnejsi poseg z vecjo izgubo krvi. Pri
»H« tehniki se najprej odstrani sirok pas ko-
sti v srednji liniji skupaj s sagitalnim $ivom.
Nato se parietalna kost zareze pravokotno
na sagitalni $iv obojestransko za koronar-
nim $ivom in tudi pred lambdoidnim S§i-
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vom. Taka osteotomija je podobna nasemu
primeru. Omogoca $irjenje in rast lobanje v
laterolateralni smeri. Kostni rezenj, ki vklju-
¢uje sagitalni $iv, se potem razdeli na dva
dela in se namesti nazaj na mesto sagitalne
trepanacije.*

V teku desetletij so tudi te tehnike sprejeli
v vsakdanjo prakso in omogocali normalen
nevroloski razvoj otrok in dobre kozmeti¢ne
rezultate tudi pri bolj zapletenih primerih in
pri starejsih otrocih. Te kirurske tehnike pa
so bile povezane z dalj$im ¢asom operacije,
bolni$ni¢nim bivanjem in vedjimi potreba-
mi po transfuzijah. Zaradi teh tezav in zara-
di razvoja novih tehnologij se je pozornost
v zadnjem desetletju usmerila v minimalno
invaziven nacin korekciji s pomocjo endo-
skopa.'*

Tako sta Jimenez in Barone predlagala
enostavno suturektomijo oziroma odstra-
nitev prezgodaj zarascenega $iva z endo-
skopskim pristopom.>»** Poseg temelji na
osnovnih nacelih zdravljenja kraniosino-
stoz. Operacija se priporoca zgodaj, tj. v ¢asu
ko mozgani $e hitro rastejo in sami po sebi
poskrbijo za normalno oblikovanje lobanje.
Najprej so zaceli s to tehniko zdraviti samo
sagitalno sinostozo, nato pa tudi nesindrom-
ske sinostoze s prizadetostjo drugih Sivov.
Rezultati so pokazali krajse trajanje opera-
cij, minimalne izgube krvi, hiter odpust iz
bolni$nice in minimalno tveganje, vklju¢no
z izjemno redkimi okuzbami, poskodbami
dure, likvorskimi fistulami in nevroloskimi
izpadi.”

Zdravljenje kraniosinostoz je danes $e
vedno izklju¢no kirur§ko. Odvisno je od
$§iva in od otrokove starosti. Cilj kirurske-
ga zdravljenja je prekiniti vpliv prehitro
zara$Cenega $iva na rast lobanje in hkrati
popraviti deformacije kalvarije. Ce se tako
zdravljenje zamudi, lahko pride do pora-
sta znotrajlobanjskega tlaka, poleg tega pa
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tudi do hujsih deformacij obraznih kosti,
kar vodi do asimetrij obraza ali malokluzije.
Asimetrija orbit vodi od okularne distopije
in strabizma. Prav tako ne smemo pozabiti
samega kozmeti¢nega uc¢inka oblike lobanje,
ki je lahko za posameznika zelo mote¢. Cilj
kirurskega zdravljenja je torej ustvariti vecji
intrakranialni volumen in prepreciti dolgo-
trajne posledice.

Operacijo je iz ve¢ razlogov najbolje iz-
vesti v zgodnjem obdobju. Prvi¢, ker se vedji
del rasti mozganov odvije v prvem letu sta-
rosti, ko je tveganje za nastanek kompenza-
cijske deformacije ravno v tem ¢asu najvecje.
Drugi¢, z operacijo prepre¢imo nevroloske
zaplete, povezane s porastom znotrajlobanj-
skega tlaka, za katerega so nekatere $tudije
ugotovile, da je lahko povisan tudi pri ne-
sindromskih kraniosinostozah.»'® Tretjic,
okvare kosti, ki jih med operacijo iatrogeno
napravimo, se bolje reosificirajo pred prvim
letom starosti kot kasneje. Cetrti¢, zamuja-
nje z operacijo vodi v deformacijo lobanjske
baze in obraznih kosti z asimetrijo obeh ce-
ljusti. Peti¢, kalvarijo je pri otroku, starem
3-6 mesecev, laze remodelirati in oblikova-
ti.8,21,22

Endoskopska tehnika skrajsa operacijski
¢as, bolni$ni¢no bivanje in dovoljuje mini-
malno izgubo krvi, ne omogoca pa remode-
liranja kalvarije med operacijo in takoj$nje
spremembe cefalicnega indeksa.*’ Izposta-
vljena povrdina lobanje je manjsa, zato je
moznost obseznega remodeliranja lobanj-
skega svoda s $tevilnimi osteotomijami tez-
je izvedljiva kot pri odprtih tehnikah. Kljub
temu smo v naSem primeru dosegli odli¢en
rezultat nekaj mesecev po posegu. Postopek
je varen, pocakati pa §e moramo na dolgo-
ro¢ne rezultate, ki bi objektivno ovrednotili
in primerjali odprto remodelacijo lobanje z
endoskopsko tehniko.
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Ruptura sprednje kite golenske miSice

- pregled literature in prikaz klini¢cnega
primera rekonstrukcije s kito semitendinozne
miSice pri bolniku s sladkorno boleznijo in

polinevropatijo

Rupture of the anterior tibialis tendon: A review of the literature
and a case study of reconstruction with semitendinosus tendon
in a patient with diabetes mellitus and polyneuropathy

Igor Frangez, Matevz Krasna, Tea Nizi¢-Kos, Dragica Maja Smrke

Izvleéek

Izhodis¢e: Ruptura kite prednje golenske mi-
Sice je redka. Lahko je travmatska ali spontana.
Spontana je obi¢ajno posledica degenerativnih
sprememb kite zaradi pridruzenih bolezni. Za
uspesno zdravljenje ter dobro povrnitev funkcije
je pomembna zgodnja diagnoza. Pri diagnostiki
je najpomembnejsi klini¢ni pregled, po katerem
z ultrazvokom in/ali magnetnoresonan¢nim sli-
kanjem potrdimo diagnozo. Zdravljenje je lah-
ko kirursko ali konzervativno z imobilizacijo z
dokolenskim nehodilnim mavcem. Za konzer-
vativno zdravljenje se obi¢ajno odlo¢amo pri
rupturah starejsih od tri mesece, $e posebej pri
starejsih, slabo pomi¢nih bolnikih ali pri bol-
nikih s pridruzenimi boleznimi. Pri kirur$kem
zdravljenju je v literaturi opisanih ve¢ kirurskih
tehnik.

Prikaz primera: 56-letni moski s sladkorno bo-
leznijo in polinevropatijo je utrpel rupturo kite
prednje golenske misice ob poskodbi pri hoji po
hribu navzdol. Ruptura je bila sprva neprepozna-
na ter dva meseca zdravljena kot zvin gleznja. Po
ponovnem diagnosticiranju po dveh mesecih je
bilo ugotovljeno, da gre za rupturo kite sprednje
golenske miSice. Opravljena je bila kirurska re-
konstrukcija s kito semitendinozne misice.

Zakljucki: Rupturo sprednje golenske misice
smo rekonstruirali z uporabo avtolognega pre-
sadka semitendinozne miSice, pri ¢emer smo
dosegli dober dolgoro¢ni rezultat. Kita semiten-
dinozne miSice je primerna, ker ima podobne
morfologke lastnosti kot kita golenske miSice.
Ker imata podoben premer, je primerna tudi za
premostitev daljsih okvar tako, kot je bilo to v
naem primeru.

Abstract

Background: Rupture of the tibialis anterior
tendon is a rare injury. It can be traumatic or
spontaneous. Spontaneous rupture is usually
a consequence of degenerative changes of the
tendon caused by accompanying diseases. For
successful treatment and rehabilitation early
diagnosis is mandatory. For diagnosis, a clinical
examination is most important and ultrasound
examination and/or magnetic resonance addi-
tionally confirms the diagnosis. Treatment can
be surgical or conservative with a below-knee
non-weight bearing cast. Conservative treatment
is usually decided where ruptures are older than
three months, especially in patients with poorer
mobility or with accompanying diseases. There
are several surgical treatment techniques report-
ed in the literature.

Case report: A 56-year old men with diabetes
mellitus and polyneuropathy sustained a rup-
ture of the tibialis anterior tendon when walk-
ing downbhill. The rupture was initially unrecog-
nized and was treated as an ankle sprain. After
two months he was reexamined and a rupture of
the tibialis anterior tendon was diagnosed and
surgically reconstructed using a semitendinosus
tendon graft.

Conclusion: Rupture of the anterior tendon of
the tibialis muscle was reconstructed by using an
autologous graft of the semitendinosus muscle
tendon, in which we achieved good long-term
results. Tendon of the semitendinosus is suitable
because it has properties similar to anterior ten-
don of the tibialis muscle. Because of the similar
diameters it is also suitable for bridging of longer
defects, such as in our case.
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Slika1: Prikaz
proksimalnega krna po
delni prekinitvi zgornjega
ekstenzijskega retinakla
z nastavitvijo drzalnega
Siva.

Uvod

Popolna ruptura kite sprednje golenske
miSice oziroma m. tibialis anterior (TA)
je redka. Po pogostosti popolnega raztr-
ganja kit noge je na tretjem mestu, takoj
za rupturo Ahilove kite in kite pogacice.!
Mehanizem nastanka popolne rupture TA
je obi¢ajno forsirana plantarna fleksija sto-
pala ob so¢asni moc¢ni kontrakeiji TA.>*
Rupture kit so sicer pogostejse pri moskih,
predvsem pri starej$ih s pridruzenimi de-
javniki tveganja. Dejavniki tveganja so Se
sladkorna bolezen, putika, luskavica, hiper-
paratiroidizem, revmatoidni artritis, SLE in
zdravljenje s kortikosteroidi.®”® Po nastanku
lo¢imo travmatske rupture, ki so posledi-
ca poskodb, in netravmatske ali spontane
rupture. Spontane rupture so posledica de-
generativnih sprememb kit zaradi drugih
pridruzenih bolezni.”*' Do rupture lahko
pride tudi zaradi ponavljajoce se mikrotrav-
me, kot posledice ukles¢enja v bliznjo ekso-
stozo ali zaradi prisotnosti uratnih kristalov
v kiti.'*"** Diagnoza je klini¢na in temelji na
bolnikovi anamnezi, predvsem pa na ugoto-
vitvi klini¢nega statusa. Z rentgenom prede-
la goleni izklju¢imo druge mozne diagnoze,
kot so zlomi in spremembe kosti, medtem
ko z ultrazvokom (UZ) in/ali magnetnore-

sonan¢nim slikanjem (MRI) potrdimo. Di-
agnozo netravmatske popolne rupture kite
TA pogosto postavimo pozno, saj pri dor-
zifleksiji stopala sodelujeta tudi misici dol-
ga iztegovalka palca na nogi in iztegovalka
prstov, kar onemogoci, da bi se klini¢na slika
rupture TA razvila in pokazala. TA je glavni
dorzifleksor stopala, ki prispeva 8o % moci
dorzifleksije stopala, poleg tega pa omogoca,
da stopalo zvratamo navznoter.""*

Prikaz primera

56-letni moski s sladkorno boleznijo tipa
IT na peroralnem zdravljenju in zacetno po-
linevropatijo brez ostalih poznih zapletov
sladkorne bolezni, si je med hojo po hribu
navzdol poskodoval desni glezenj. Istega dne
so ga zaradi otekline in bolec¢ine v gleznju
pregledali v urgentni travmatoloski ambu-
lanti. Pri klini¢cnem pregledu je bil glezenj
difuzno otecen, poklep notranjega in zuna-
njega gleznja je bil nebole¢, periferni pulzi
so bili tipni, ni bilo zaznati svezih nevrocir-
kulacijskih izpadov. Gibljivost je bila delno
bolecinsko zavrta. Rentgenska slika gleznja
v dveh standardnih projekcijah ni pokazala
znakov za svezo poskodbo skeleta. Postavi-
li so diagnozo zvin gleznja in ga odpustili z
elasticnim povojem in navodili za funkcio-
nalno zdravljenje. Po zakljuceni rehabilita-
ciji, dva meseca po poskodbi, je bolnik Se
vedno navajal bole¢ine v gleznju, opazal je
zavrto dorzifleksijo ter zato tezave pri hoji.
Po neuspesnem konzervativhem zdravlje-
nju je bil ponovno napoten na pregled k
travmatologu. Ob pregledu smo ugotovili,
da je glezenj Se vedno difuzno otecen, zavr-
ta je bila dorzifleksija stopala, vidno je bilo
padajoce stopalo med hojo. Priblizno 5cm
nad zgornjim sko¢nim sklepom je bila tipna
vedja okvara v poteku TA. Funkcija dolge iz-
tegovalke palca in iztegovalke ostalih prstov
stopala je bila ohranjena, prav tako so bile
kite med pregledom tipne. Ponovno je bil
opravljen kontrolni rentgenogram gleznja
in stopala v dveh projekcijah, ki ni pokazal
znakov za svezo poskodbo skeleta, vidna je
bila le osteopenija skeleta. Bolnik je opravil
tudi UZ preiskavo gleznja in stopala, ki je
pokazala popolno rupturo kite prednje go-
lenske misice, 9 cm veliko okvaro nad nara-
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Slika 2: Presadek kite
semitendinozusa.

stiS¢em TA. Pregledal ga je tudi angiolog, ki
je ocenil, da so pulzi stopala simetri¢no tipni
s primernim kapilarnim povratkom. Niso
ugotavljali motenj arterijske prekrvitve.
Glede na ultrazvoc¢ni izvid, mnenje an-
giologa in klini¢ni pregled smo se odlo¢ili
za rekonstrukcijo TA. Med samim kirur-
$kim posegom smo ugotovili, da primarna
rekonstrukcija kite zaradi prevelike okvare
ni mogoca. Distalni krn kite je bil v celoti
odsoten, medtem ko smo proksimalni krn
uspeli izvle¢i po delni prekinitvi zgornjega
ekstenzijskega retinakla s plastiko Z (Slika
1). Potrebna dolzina presadka za vzpostavi-
tev primerne funkcije gleznja in stopala je
bila 9 cm, zato smo se odlo¢ili za uporabo
presadka kite polkitaste ali semitendinozne
misice, ki morfolosko najbolj ustreza kiti TA.
Zaradi rentengensko prisotne osteopenije
skeleta se nismo odlo¢ili za sidranje presad-
ka s pomocjo sider, temve¢ smo uporabili
transosalne $ive (Slika 2). Presadek smo si-
drali na anatomsko mesto (medialna kune-
iformna kost). Rekonstrukcijo tetive smo
naredili s Pulvertaftovimi $ivi z neresorbilno
nitjo. Po rekonstrukciji smo zasili oba reti-
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nakla, naredili potrebno hemostazo, rano
drenirali ter bolnika oskrbeli z dokolensko
nehodilno longeto v o° dorzifleksiji in 5° in-
verziji. Sive smo odstranili ¢ez dva tedna in
longeto zamenjali s polnim dokolenskim ne-
hodilnim mavcem $e za 3 tedne in dodatne 3
tedne hodilni mavec v blagi inverziji stopala.
Po odstranitvi mavca je bolnik opravil 2-te-
densko zdravilisko zdravljenje in $e dodatno
6-tedensko rehabilitacijo v pristojnem zdra-
vstvenem domu. Golenske miSice je ustre-
zno okrepil ter vzpostavil primeren obseg
gibljivosti gleznja (Slika 3).

Razpravljanje

Ruptura kite TA je redka in se zato v
travmatoloski ambulanti pogosto spregle-
da. Rupturo kite TA navadno spremlja ne-
nadna moc¢na bole¢ina v sprednjem delu
gleznja, ki pa v akutni fazi lahko izzveni ze
po 30 minutah od poskodbe.'® Temu sledi
nekajtedensko obdobje brez tezav pred po-
javom simptomov.'® Na sprednji povrini
gleznja lahko na mestu pretrganja zatipa-
mo vrzel, na mestu proksimalnega krna kite
pa se pojavi izboklina. Normalen obris kite
izgine. Dorzifleksija in inverzija stopala sta
mocno oslabeli, prisotna je bolecina spre-
dnjega dela gleznja ali narta.'®'” Pri rupturi
kite TA sta lahko prisotna petelinja hoja ali
udarjanje stopala ob tla pri hoji, bolnik se
pritozuje nad zmanj$ano koordinacijo sto-
pala, otezkoceno stojo na neravnih povrsi-
nah in pogostimi zvini gleznja."> Funkcijo
dorzifleksije stopala lahko delno nadomesti
dolga iztegovalka palca, kar predstavlja Se en
vzrok, zakaj se klini¢na slika rupture pogo-
sto ne prepozna takoj.”'> Ob pokréenju pal-
ca je njena funkcija izni¢ena, zato je v tem
primeru dorzifleksija stopala nemogoca.'®!
Diferencialnodiagnosti¢no moramo uposte-
vati utesnitveni sindrom sprednje golenske
loze, radikulopatijo na ravni L4-Ls, parezo
peronealnega zivca, periferno nevropatijo in
mehkotkivne tumorje.'®'®

Anatomijo stopala prikazuje Slika 6. Pro-
ksimalni del TA prehranjuje prednja tibial-
na arterija, distalni del kite preskrbujejo veje
medialnih tarzalnih arterij. Ve¢ji del kite
prekriva dobro oziljen peritenon. Raziskava
oziljenosti kite je pokazala avaskularni pre-
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Slika 3: Prisitje presadka
na proksimatni krn kite
sprednje golenske miSice
in distalno fiksacija s
transosalnim Sivom na
mediano kuneiformno
kost.

del kite, ki se za¢ne 5 do 16 mm proksimalno
od narasti$ca in je dolg med 45 in 67 mm. Ta
predel sovpada s potekom kite pod zgornjim
in spodnjim ekstenzornim retinaklom. Za-
radi slabse prekrvljenosti je ta predel najbolj
dovzeten za pretrganje, saj pride do rupture
kite najpogosteje 0,5-3 cm proksimalno od
narasti$ca, kot je bilo tudi v naSem prime-
ru.'”*° Hipoksija je pomemben etioloski de-
javnik za razvoj degenerativnih sprememb v
kiti, kar $e dodatno poveca tveganje za rup-
turo.?>*?

Na rentgenskih posnetkih obic¢ajno ni
videti posebnosti, kar je tudi znacilno za
rupture TA. V nekaterih primerih lahko na
rentgenskih slikah opazimo dobro omejen
predel povecane radioopacnosti pretibial-
nega mehkega tkiva na stranski ali po$evni
projekciji gleznja. Na rupturo kite TA mora-
mo posumiti tudi pri avulziji medialne ku-
neiformne kosti.'®

Med slikovnimi diagnosti¢nimi preiska-
vami je $e vedno zlati standard UZ preiska-
va. Ce ne prikaze okvare kit, nadaljujemo
z drazjimi slikovnimi preiskavami, kot sta
rac¢unalni$ka tomografija (CT) ali magne-
tnoresonancno slikanje (MRI). CT upora-
bljamo pretezno, kadar je potrebno izkljuciti
poskodbo skeleta.”> S pomo¢jo UZ lahko
lo¢imo delno rupturo od popolne ter oceni-
mo velikost okvare.”* Na CT vidimo delno
rupturo kot kito povecanega premera z ra-
diolucentno notranjostjo, pri popolni ruptu-
ri pa okvaro kite, zapolnjeno z mascobo ali
tekocino. Slabost CT v primerjavi z MRI je
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slabsi prikaz nekostnih struktur.> MRI po-
$kodbo kit prikaze kot okvaro, izpolnjeno z
mascevjem, tekocino ali brazgotino, poka-
ze se okolni edem in tekocina znotraj kitne
ovojnice ter v peritendinoznem prostoru.*¢
Obicajno zadoscata projekciji v aksialni in
sagitalni ravnini, obcasno je za delno rup-
turo optimalna posevna aksialna projekcija,
priblizno pri 45° med aksialno in koronalno
ravnino.”

Na podro¢ju zdravljenja rupture TA ni
jasnih smernic.*?">*° Pri zdravljenju se od-
lo¢amo med kirur$kim in konzervativnim
zdravljenjem. Ob tem upostevamo stanje
bolnika, katere pridruzene bolezni ima, ko-
liko ¢asa je minilo od poskodbe, kolik3en je
funkcionalni izpad ter dolzina kitne vrzeli.
Pri mladih, aktivnih ljudeh je zdravljenje
izbire kirurska rekonstrukcija, pri starejsih,
slabo pomi¢nih bolnikih in tistih z delno
rupturo TA pa konzervativno zdravlje-
nje.>*” Ce se odlo¢imo za operacijo ve¢ kot
tri mesece stare poskodbe kite, govorimo o
zapoznelem kirur§kem zdravljenju rupture
kite TA, ki je kompleksnejse in ima precej
slabse rezultate zaradi atrofije in mas¢obne
degeneracije misice, napredujoce retrakcije
kite, nastanka adhezij in sekundarnih de-
formacij.>* V naem primeru smo bolnika
operirali dva meseca po nastanku poskod-
be, funkcija stopala pa se je pri njem skoraj
popolnoma popravila. Kljub odlozeni kirur-
$ki oskrbi je bil rezultat kirurskega posega
dober, kar sicer priporocajo tudi Michels in
sodelavci, ki so opisovali dober rezultat tudi
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Slika 4: Nehodilni
dokolenski mavec v 0°
dorzifleksiji in 5° inverziji
za 6 tednov.

Slika 5: Stanje 4 mesece
po operaciji.
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pri bolnikih, operiranih pet mesecev po po-
$kodbi.*® Pri konzervativnem zdravljenju
uporabimo glezenjsko ortozo ali dokolenski
nehodilni mavec, ¢emur sledi ustrezna reha-
bilitacija.

Za presadek semitendinozusa smo se od-
lo¢ili, ker je zaradi svoje dolzine omogocal
premostitev tako velike okvare, kot je bila
v nadem primeru, torej 9 cm. Zanj smo se
odlocili tudi zaradi morfologkih znacilno-
sti. Kot moznost bi lahko za rekonstrukcijo
popolne rupture TA uporabili tudi presa-
dek plantarisa, peroneusa tertiusa ali celo
oziljenega ekstenzorja digitorum longusa
(EDL) ali presadek ekstenzorja hallucis lon-
gusa (EHL). Ker je semitendinozni presadek

KLINICNI PRIMER/CASE REPORT

ustrezal, smo se zaradi dobrih izkusenj z nje-
govo uporabo odlod¢ili za rekonstrukcijo s
tem, ne da bi ob uporabi EHL okrnili gibalno
funkcijo gleznja in palca. V primeru mo¢no
izrazene polinevropatije z nevrocirkulacij-
skimi izpadi bi bila vsekakor bolj smotrna
uporaba oziljenih tetiv EDL ali EHL. Dolgo-
ro¢ni zapleti pri konzervativhem zdravlje-
nju so za 11 % pogostejsi kot pri kirurskem
(23,5% proti 12,5 %). Vkljuc¢ujejo bolecino,
formacijo nevromov, pojav krempljastih oz.
kladivastih prstov zaradi porusenega ravno-
tezja misic, nastanek blage do zmerne oblike
ploskega stopala, artrozo gleznja, oslabljeno
dorzifleksijo stopala in kontrakturo Ahilove
kite. Zaradi nizkega tveganja pri kirurskem
zdravljenju in pogostejsih zapletov pri kon-
zervativnem zdravljenju je slednje priporo-
¢ljivo izkljuéno za najbolj neaktivne bolnike
in bolnike z visokim tveganjem za zaplete
po operaciji.'>**?*? Opisanih je ve¢ tehnik
operiranja. Pri akutni rupturi TA, pri kate-
ri je mogoce ustrezno priblizati krna kite, se
lahko okvara popravi z zasitjem krnov Kkite,
(t.1. $iv konec-s-koncem z neresorbilno ni-
tjo). Pri kroni¢nih poskodbah to ni mogoce
zaradi degenerativno spremenjenih krnov
kite, ki onemogocajo $iv s primerno natezno
¢vrstostjo in zaradi retrakcije kit in zato ve-
like vrzeli med krnoma, ki lahko meri do 8
cm.”®* V slednjem primeru lahko pridobi-
mo s proksimalnega dela kite drsni presadek
za premostitev vrzeli, kar pa ni mogoce, ¢e
je vrzel presiroka ali proksimalni del kite ni
ustrezne kakovosti. V taksnih okolis¢inah je
primerna tehnika prenos presadka kite z ene
od ostalih misic v nogi, kamor sodijo dolga
iztegovalka palca na nogi, kratka iztegoval-
ka palca na nogi, dolga iztegovalka prstov,
struna (m. plantaris) ter homologni alograft
Ahilove kite.>*®

Poleg moznosti rekonstrukcije z ome-
njenimi kitami misic je v literaturi opisano
zdravljenje 12 bolnikov z uporabo avtolo-
gnega presadka polkitaste ali semitendino-
zne misice, pri katerem so z minimalno in-
vazivno tehniko dosegli dobre dolgoro¢ne
rezultate, kljub temu da je bila diagnoza rup-
turo TA postavljena pri teh bolnikih 11 te-
dnov po sami poskodbi (od 4 do 20 tednov),
kar je eden od glavnih dejavnikov tveganja
za slabse okrevanje. Stirje od 12 bolnikov so
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Slika 6: Risba stopala
s pomembnimi

strukturami.
M. tibialis anterior, tendo

M. extensor
digitorum longus
et Tendo

M. extensor hallucis
longus, tendo

Retinaculum A. tibialis anterior
musculorum

extensorum superius

Retinaculum

musculorum N. peroneus

extensorum inferius profundus

M. extensor
digitorum brevis

M. extensor
hallucis brevis

imeli po operaciji nekoliko $ibkejso dorzifle-
ksijo stopala, sicer pa se je ostalim funkcija
TA povrnila v celoti. Izgubo kite polkitaste
misice so vsi bolniki dobro prenasali. Tudi
nas bolnik ni imel tezav ob tem. Ker ima pol-
kitasta miSica dolgo kito s premerom, po-
dobnim kiti TA, je primerna za premostitev
daljsih okvar. Prednost minimalno invaziv-
nega pristopa je delna ali popolna ohranitev
ekstenzijskega retinakla, boljse celjenje ran
z manj adhezijami ter manjSe tveganje za
okuzbo rane.>****

Opisana je tudi uporaba homolognih
presadkov. Njihova pomanjkljivost je tve-
ganje za prenos nalezljivih bolezni in pojav
zavrnitvene reakcije.’>"*

Pri avulziji kite z mesta narasti$¢a na me-
dialni kuneiformni kosti se uporabi tehni-
ka sidranja. V tem primeru je priporocljiva
ucvrstitev ¢im blize anatomskemu narasti-
$¢u. Operacijske tehnike vkljucujejo kostna
sidra, spongiozne vijake in mehkotkivne
podlozke za tenodezo kite na njeno anatom-
sko narastisce, prisitje kite na periost ali po-
stavitev proskimalnega krna kite v vrtino v
medialni kuneiformni kosti z u¢vrstitvijo s
podlozenim gumbom (button) na plantarni
strani.®'” ?>*® Za uspes$no rekonstrukcijo so
potrebni moc¢na ucvrstitev kite z minimalno
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vrzeljo med kito in kostjo ter vzdrzevanje
mehanske stabilnosti.*® V¢asih je pri rup-
turi kite na mestu prirasc¢anja prisotna tudi
abrupcija medialne kuneiformne kosti. V
tem primeru je rekonstrukcija enostavnej-
$a, saj se kita presije ter z dvema vijakoma
uévrsti v kost.'* Pomembna je natan¢na re-
konstrukcija obeh ekstenzijskih retinaklov,
saj nepopolno zaprtje namre¢ lahko vodi v
izbocenje kite, spremenjeno mehaniko in iz-
gubo mod¢i.**

Za okrevanje po operaciji so prav tako
razlicne smernice. Prvih 6 tednov po ope-
raciji je potrebna imobilizacija z dokolen-
skim nehodilnim mavcem ali z opornico, s
stopalom v dorzifleksiji 0° in blagi inverziji.
Po odstranitvi mavca sledi §tiri- do Sestte-
denska rehabilitacija, katere namen je okre-
piti mo¢ prednje golenske misice, zmanj$ati
nastanek zarastlin med kito in okoliskimi
strukturami ter v ¢im vedji meri povrniti
zacetni obseg gibljivosti gleznja.'®'® Pri re-
habilitaciji se lahko uporablja tudi pulzna in
kontinuirana ultrazvo¢na terapija. Pulzna
UZ terapija preprecuje nastajanje mehkot-
kivnih zarastlin in poveca podajnost brazgo-
tin, kar je pomembno za povrnitev gibljivo-
sti sklepa. Kontinuirano UZ-zdravljenje ima
analgeti¢ni uc¢inek. Za zmanjsevanje bolecin
in pospesevanje zdravljenja je uporabna tudi
elektroterapija.*>**

Glede na to, da je $lo za starejSega mo-
$kega s pridruzeno kroni¢no boleznijo, ki
sodi med dejavnike tveganja, torej napredo-
valo sladkorno bolezen s polinevropatijo, je
bilo za pri¢akovati, da bo rezultat zdravljenja
slabsi ali da bo prislo do zapletov ob zdra-
vljenju. Vendar je bolnik lepo napredoval in
tudi kon¢ni rezultat je bil zanj ugoden, saj je
nogo lahko spet polno obremenjeval, brez
omejitev.

Zakljucek

Ruptura kite TA je redka. Vzrok rupture
je lahko akutni travmatski ali netravmatski,
kar pa je obicajno posledica degenerativnih
sprememb v kiti. Znaki so neredko prikriti
ali neizraziti, zlasti pri delni rupturi. Dia-
gnoza se pogosto spregleda ali zakasni, zato
je klju¢en natancen klini¢ni pregled. V veli-
ko pomoc¢ pri potrditvi diagnoze so slikovne
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metode, zlasti UZ in MRI. Posledica pozne
diagnoze je bodisi slabsi pooperativni rezul-
tat, bodisi odlocitev za konzervativno zdra-
vljenje, ki pa ima $tevilne dolgoro¢ne zaple-
te. Terapija izbire je kiruska rekonstrukcija
kite, ki vklju¢uje $ivanje tetive, kostno sidra-
nje tetive in uporaba kitnih avtograftov in
alograftov.

KLINICNI PRIMER/CASE REPORT

Kirursko zdravljenje je najbolj primerno
pri svezih poskodbah in mlajsi populaciji.
Za konzervativno zdravljenje se odlo¢imo
pri rupturah, starejsih od treh mesecev, in ¢e
bolnik sodi med manj aktivno starej$o po-
pulacijo s visokim tveganjem za operacijo.
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