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Atrofi¢ni trigeminalni sindrom

Trigeminal trophic syndrome

Bostjan Matos,' Neza Prezelj*

Izvleéek

Atrofi¢ni trigeminalni sindrom je redko klini¢no
stanje, ki nastane zaradi bolnikovega kompul-
zivnega manipuliranja koZe obraza po poskodbi
perifernih ali centralnih vej trigeminalnega Ziv-
ca. Klini¢no sliko sestavlja klasi¢na triada trige-
minalne anestezije, parestezije obraza in razjede
nosnega krila (ala nasi) v obliki polmeseca. Kljub
oditnim simptomom je pravilno diagnozo tezko
postaviti. KoZne razjede, ki se ne celijo, so namre¢
znadilne tudi za druge koZne bolezni, kot so neo-
plazme, kroni¢ne okuzbe, granulomatozne bole-
zni, vaskulitisi in artefaktni dermatitis. Na atro-
fi¢ni trigeminalni sindrom moramo pomisliti ob
pozitivni nevroloski anamnezi in nespecifiénih
izvidih laboratorijskih preiskav ter biopsije. Ko
potrdimo diagnozo atrofinega trigeminalnega
sindroma, pri¢nemo z zdravljenjem, ki je multi-
disciplinarno in tezavno. Porocali bomo o bol-
nici, pri kateri se je po nevrokirurski resekciji
statoakusti¢nega nevrinoma pojavila enostran-
ska razjeda levostranskega nosnega krila v obliki
polmeseca. Menimo, da bi moral vsak zdravnik,
ki se soo¢i z bolnikom z nosno razjedo, diferen-
cialno diagnosti¢no pomisliti tudi na atrofi¢ni
trigeminalni sindrom.

Abstract

Trigeminal trophic syndrome is a rare condition
resulting from compulsive self-manipulation of
the skin after a peripheral or central injury to
the trigeminal system. The classic triad consists
of trigeminal anesthesia, facial paresthesias, and
crescentic lateral nasal alar erosion and ulcer-
ation. Although the symptoms are clearly vis-
ible, the diagnosis is not easy to establish. The
appearance of the ulcers mimics many other
skin diseases such as neoplasm, chronic infec-
tion, granulomatous disease, vasculitis and fac-
titial dermatitis. Trigeminal trophic syndrome
should be considered with a positive neurologic
history and when laboratory and biopsy workup
is inconclusive. Once the diagnosis is confirmed,
treatment is complicated and often multidisci-
plinary. We report a case of a woman who devel-
oped a strictly unilateral crescent ulcer of the ala
nasi after resection of a statoacoustic neurinoma.
A clinician who is faced with a patient with nasal
ulceration should consider this diagnosis.

Uvod

Atrofi¢ni trigeminalni sindrom je redka
klini¢na entiteta, ki se najpogosteje pojavlja
po iatrogenem unicenju ganglija Gasseri
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ali vlaken trigeminalnega Zivca, ki preva-
jajo bolecino in temperaturo. Ostali vzroki
za njihovo poskodbo so lahko mozganska
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Slika1: MR glave

(dne 29. 7. 2011):
infratentorialno je

do 4,6 x3,5 cm velik
ekstraaksialen tumor

s centrom v levem
pontocerebelarnem
kotu. Tumor sega

tudi v medialni del
levega notranjega
sluhovoda, odriva pons
in cerebelarne strukture
proti desni strani.
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kap, poskodba glave, intrakranialni tumorji,
okuzba Ziv¢evja z virusom herpes zoster ali
simplex, degenerativne bolezni centralnega
zivénega sistema ali pa vzrok ni znan. Ti-
pi¢no klini¢no sliko sestavljajo enostranske
kozne razjede v obliki polmeseca, ki najpo-
gosteje prizadenejo nosnice (ala nasi),lica in
ustnice. Patogeneza teh trdovratnih razjed
ni dobro raziskana. Vzroke pripisujejo ne-
vrotrofi¢nim faktorjem in spremenjeni ak-
tivnosti simpatikusa, glavno vlogo pa naj bi
imela pacientova avtomanipulacija prizade-
tih mest."">* V prispevku bomo predstavili
primer bolnice, pri kateri se je po nevroki-
rurski odstranitvi gigantskega statoakustic-
nega nevrinoma pojavila enostranska razje-
da levega nosnega krila. Boljse razumevanje
tega sindroma bi omogocilo zgodnjo prepo-
znavo in ustrezno zdravljenje bolnikov.

Prikaz primera

34-letna bolnica je bila konec avgusta leta
2011 hospitalizirana na Klini¢nem oddelku
za nevrokirurgijo v Ljubljani zaradi opera-
cije obseznega nevrinoma statoakusti¢ne-
ga zivca v levem pontocerebelarnem kotu.
Pred tem je pol leta tozila zaradi glavobola
po levi polovici glave in zanasanja pri hoji.
V nevroloskem statusu je bila prisotna dis-
kretna levostranska cerebelarna simptoma-
tika, slabSe zaznavanje senzibilitete po levi
polovici obraza, diskretno povesen ustni kot
in slabsi sluh levo. Opravljen MRI je infra-
tentorialno prikazal obsezen 4,6 X 3,5 cm ve-
lik ekstraaksialni tumor, s centrom v levem
pontocerebelarnem kotu. Tumor je segal
tudi v medialni del levega notranjega sluho-
voda, odrival pons in cerebelarne strukture
proti desni strani (Slika 1). Bolnica se je nato
odlo¢ila za kirurski poseg, ki je potekal brez
zapletov. Tumor je bil makroskopsko v celoti
odstranjen. Sedmi in osmi mozganski Zivec
sta bila s strani tumorja popolnoma unice-
na in kirursko neprepoznavna. Peti, $esti in
spodnji mozganski zivci so ostali ohranjeni
v anatomski kontinuiteti. Po operaciji smo
v nevroloskem statusu ugotavljali popolno
parezo obraznega zivca z lagoftalmusom in
poveSenim ustnim kotom ter ogluselostjo
levo. Prisotne so bile hiperstezije v podro-
¢ju prve in druge veje levega trigeminalnega
zivca. Kasnejsi patohistoloski izvid je potrdil
nevrinom gradusa I po klasifikaciji WHO.
MRI glave je po operaciji ob levi strani pon-
sa kazal 1,2 x 0,4 cm velik areal, ki se je po
aplikaciji intravenskega kontrastnega sred-
stva homogeno obarval in predstavlja mini-
malen ostanek tumorja ob mozganskem de-
blu (Slika 2). Drugih patologkih sprememb v
mozganovini ni bilo zaznati.

Bolnica je nato nadaljevala s korekcij-
skimi posegi obraznih misic pri plasti¢cnem
kirurgu. Zaradi lagoftalmusa je redno hodila
na kontrolo k okulistu, nosila o¢esno komo-
ro in uporabljala umetne solze. Decembra
leta 2011 je bil opravljen kirurski poseg - t.i.
»cross facial« zivéni presadek iz desne proti
levi strani nad zigomati¢no in bukalno vejo
obraznega Zivca. Potekal je brez zapletov.
Stanje se je postopoma izbolj$evalo. Deset
mesecev po korekciji se je ze pricel naka-
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Slika 2: MR glave

(dne 1. 2. 2012): stanje
po trepanaciji levo
subokcipitalno; razsirjen
Llikvorski prostor pred
levo cerebelarno
hemisfero po operaciji
Svanoma na levi strani.
Ob levi strani ponsa je
1,2x0,4 cm velik areal,
ki se po vbrizgavanju
intravenskega
kontrastnega sredstva
homogeno obarva.
Najverjetneje predstavlja
minimalen ostanek
tumorja.

zovati premik nazolabialne gube in ustnice
levo. Nekaj mesecev po operaciji je bolnica
tozila zaradi ponovnih glavobolov, nena-
vadnih obcutkov, parestezij in bole¢in po
levi polovici obraza. Bole¢ine naj bi bile po
mnenju plasticnega kirurga posledica rege-
neracije petega mozganskega Zzivca. Na to je
kazalo tudi ponovno delovanje temporalne
misice. V naslednjih mesecih je bilo opra-
vljenih tudi ve¢ korekcij lagoftalmusa na
Ocesni kliniki v Ljubljani.

Priblizno leto in pol po operaciji je bol-
nica pricela opazati spremembe na nosu in
pogoste krvavitve iz leve nosnice. Na nosu
in pod njim so se ji pojavile kraste, ki se niso
hotele zaceliti. Kot posledica razjede je na-
stala nekroza z brazgotino in okvara koze
levega nosnega krila (Slika 3). Endoskopski
pregled endonazalno ni pokazal posebnosti,
tudi CT izvid obnosnih votlin je bil v mejah
normalnega. Bakterioloska analiza brisa ko-
zne razjede ni bila opravljena. Od otorinola-
ringologa je prejela empiri¢no antibioti¢no
terapijo, in sicer Klimicin 300 mg peroralno
na 8 ur, ki ga je prejemala 10 dni. Kraste na
in pod nosom si je mazala z mastjo Dipro-
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genta, ki jo je po nekaj dneh zamenjala z
mazilom Ribodermin. Stanje se ni izboljsalo.
Razjeda na levem nosnem krilu (ala nasi) se
je postopoma vecala. Prav tako se ji je nalevi
polovici brade in pod obrvjo pojavila rdeci-
na premera en centimeter. Histologki izvid
po biopsiji nosne sluznice je pokazal ulce-
racijo z gnojavo prezetim granulacijskim
tkivom brez maligne rasce, endotelne celice
pa so ponekod kazale atipije. Glede na ana-
mnezo, ORL pregled in negativni izvid biop-
sije je bila postavljena diagnoza atrofi¢nega
trigeminalnega sindroma, ki je nastal kot
posledica kirur$kega zdravljenja obseznega
nevrinoma, ¢emur je sledila okvara trigemi-
nalnega zivca v naslednjih mesecih. Bolnici
smo odsvetovali kakr$no koli manipulacijo
nosne razjede. Za ublazitev $e vedno priso-
tnih bolecin po levi polovici obraza je preje-
la gabapentin (Neurontin °).

Razpravljanje

Atrofi¢ni trigeminalni sindrom, znan tudi
pod imeni trigeminalna nevropatija z nosno
ulceracijo, trigeminalna nevrotrofi¢na ulce-
racija in trofi¢na ulceracija nosnega krila, sta
prva neodvisno opisala Loveman in McKen-
zie leta 1933."* Gre za redek pojav obrazne
ulceracije, ki se pojavlja po kirurskem uni-
¢enju ganglija ali vlaken trigeminalnega
zivca, ki prevajajo bole¢ino in temperaturo.
Najpogosteje se pojavi po nevrokirurskem
zdravljenju trigeminalne nevralgije (trige-
minalna rizotomija ali injekcije alkohola v
ganglij Gasseri; 33-75% primerov). V 33 %
primerov se pojavlja po infarktu posterior-
ne inferiorne cerebelarne arterije, pri ¢emer
se lahko kaze z Wallenbergovim sindromom
(istostranska odrevenelost obraza, izguba
zaznavanja bolecine in temperature na na-
sproti leze¢ih udih, vrtoglavica, disfagija in
dizartrija).>* Ostali mozni, a redki vzroki so
kraniotomija, poskodba glave, okuzbe (her-
pes zoster ali simplex, lepra, Gradenigov sin-
drom), siringobulbija, postencefaliti¢ni par-
kinsonizem in intrakranialne neoplazme;
zelo redko etiologija ni znana.>*”’

Natan¢na incidenca atrofi¢nega trige-
minalnega sindroma ni znana. V anglosa-
ksonski literaturi je bilo v obdobju od leta
1982 do 2005 objavljenih 46 ¢lankov, ki so
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Slika 3: Kon¢ni izgled
bolnice po korekciji Leve
polovice obraza in vetih
korekcijah lagoftalmusa
zaradi pareze levega
obraznega Zivca. Na
levi nosnici vidna
okvara nosnega krila in
rdecina na levi polovici
brade ter pod obrvjo

v sklopu atroficnega
trigeminalnega
sindroma.
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opisali sto primerov atrofi¢nega trigeminal-
nega sindroma. Zanimivo je, da so do leta
1991 na Japonskem zasledili samo tri bolni-
ke z atroficnim trigeminalnim sindromom.
Vzrok naj bi bil drugacen nacin zdravljenja
nevralgije trigeminusa.>® Najpogosteje so
prizadeti starej$i ljudje (povpre¢na starost
je 57 let), prevladuje Zenski spol s prevalen-
co 2,2:1. Dominantnost zensk je povezana z
dejstvom, da se tudi nevralgija trigeminusa
pogosteje pojavlja pri Zenskah.>**°

Klini¢no sliko sestavljajo ena ali ve¢ raz-
jed koze v obliki polmeseca. Te so na eni
strani unilateralne in nebolece ter so obi-
¢ajno prisotne na nosnem krilu (ala nasi),
kjer se krizata senzori¢ni podrodji prve in
druge veje trigeminalnega Zivca. Spremem-
ba se lahko raz$iri na lice in zgornjo ustnico.
Redkeje (v 13 %) so spremembe umescene na
drugih mestih, kot so skalp, celo, uho, ¢eljust
in nebo. Konica nosu je ve¢inoma ohranje-
na, saj jo oziv¢uje medialni etmoidalni Zivec.
Latentno obdobje od poskodbe trigeminal-
nega zivca do pojava koznih sprememb traja
od nekaj tednov do ve¢ desetletij, povpre¢no
dve leti.>®'! Pri nasi bolnici so se spremem-
be na nosu pojavile pribliZzno 30 mesecev po
operaciji nevrinoma.

Dejavniki, ki prispevajo k patogenezi teh
razjed, so: 1. odrevenelost, pekoci, srbeci in
zgeckajoci obcutki, 2. obcutki zamasenega
nosu, 3. nezavedno praskanje in drgnenje
prizadetega mesta. Avtomanipulacija naj bi
bila torej eden najpomembnejsih dejavni-
kov pri razvoju erozij in razjed. V prizadeti
nosnici se pojavijo kraste in granulacijsko
tkivo, zato lahko pride tudi do krvavitev iz
nosu. Redkeje se pojavijo depigmentacije,
dermatitis, temporalna alopecija in suha
atrofi¢na nosna sluznica.»'?

Zakaj le doloceni bolniki z anestezijo
obraza obcutijo parestezije in zakaj se razje-
de razvijejo le pri nekaterih, ni znano. Eden
od moznih razlogov bi lahko bila ve¢ja na-
gnjenost bolnika k stalnemu drgnjenju in
draZenju prizadetega predela obraza.'’ Po-
stavljena je bila tudi hipoteza, da bi lahko
bil vzrok za razvoj razjed avtonomna vazo-
motori¢na disfunkcija. Datta in sod. so me-
nili, da pri unicenju ganglija Gasseri pride
do prekinitve vlaken simpatikusa notranje
karotidne arterije in zato do niZjega tonusa
simpatikusa. To vodi do stalnega hlajenja
koze, ki je posledica vazodilatacije in poca-
snega venskega povratka. Vse to prispeva k
slabsemu celjenju ran.” Neznan je tudi vzrok
pojavljanja ulkusov na natan¢no doloc¢enih
mestih znotraj dermatomov, ki jih oZiv¢u-
jejo posamezne veje trigeminalnega Zivca.
Mogoce pride do poskodbe le doloc¢enega
predela ganglija Gasseri. Verjetno se ta mi-
kroskopsko kompartmentalizira in mapira
glede na posamezne regije znotraj derma-
tomov, ki jih oZiv¢uje. Torej bi lahko loka-
lizirana mikroskopska destrukcija znotraj
ganglija prispevala k natan¢no doloceni lo-
kalizaciji razjed.®

Pomembno je razlikovanje atrofi¢nega
trigeminalnega sindroma od ostalih vzro-
kov za razjede na obrazu, ki se ne celijo.
Diferencialna diagnoza obraznih razjed je
obsezna in vklju¢uje neoplazme (bazalno-
celi¢ni karcinom, plo$c¢atoceli¢ni karcinom,
sarkomi, limfomi), okuzbe (reaktiviranje
virusa herpes zoster ali simplex, sifiliticna
guma, leishmanioza, okuzba z mikobakteri-
jami, leprozni trigeminalni nevritis, frambe-
zija, blastomikoza, tuberkuloza), vaskulitise,
avtoimunske bolezni (Wegenerjeva granu-
lomatoza, temporalni arteriitis, pioderma
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gangrenosum), granulomatozne bolezni in
artefaktni  dermatitis."»>>®'*  Postavitev
diagnoze je klini¢na. Potrebni so natanc¢na
anamneza, pregled in preiskave, kot so labo-
ratorijske, imunofluorescen¢ne in slikovne
preiskave, vzorci tkiva za kulture ter tkivna
biopsija.>**'* Histologki izvid ni diagnosti-
¢en, saj pokaze kroni¢ne razjede z minimal-
nim vnetnim infiltratom, brez celic velikank,
granulomov ali vaskularnih sprememb.>'*
Spremembe v sklopu atrofi¢nega trige-
minalnega sindroma so trdovratne in lahko
vztrajajo leta. Loveman in sod. so razjede
zdravili z rentgenskimi Zarki in kremo, nare-
jeno iz zivega srebra. Kasneje v literaturi ni
ve¢ zaslediti teh metod.® Zdravljenje je zah-
tevno in teZavno, saj ni standardnega proto-
kola.” Gre za multidisciplinarni pristop, ki
vkljucuje zdravljenje parestezij, psiholosko
podporo, medikamentno zdravljenje in ki-
rurske rekonstrukcije. Za¢ne se s seznani-
tvijo bolnika, da spremembe sprozi sam, ker
so posledica nenehnega mehani¢nega dra-
zenja koze dolocenega predela obraza. Pri
tem so nam lahko v pomo¢ zascitne roka-
vice in nocna zas¢itna sredstva, ki varujejo
razjede pred drgnenjem med spanjem. Ob
sekundarni okuzbi rane uvedemo lokalne
ali sistemske antibiotike. Pri medikamentni
terapiji porocajo o razlicnih uspehih. Njen
namen naj bi bil zmanjsati parestezije in
kompulzivno obnasanje. V upostev pridejo
diazepam, amitriptilin, gabapentin, klorpro-
mazin, karbamazepin, pimozid, klonazepam
in vitamin B.>>° Nekateri porocajo tudi o
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uspesnosti transkutane elektrostimulacije -
TENS (Westerhof in Bos), saj naj bi izbolj-
$ala lokalno preskrbo tkiv s krvjo in s tem
prispevala k boljsemu celjenju ran."’

Ko so parestezije in samokontrola pod
nadzorom, lahko pri¢nemo kirursko zdra-
vljenje. Razjede pokrijemo s koznimi re-
znji. Dobre rezultate daje kirurgija, pri ka-
teri oZiv¢ene reznje iz neprizadetega mesta
obraza prenesemo na prizadeto stran in
tako pokrijemo okvaro na obrazu.’ V redkih
primerih znanstveniki Ze poskusajo nove
metode, ki se jih bomo morda posluzevali
v prihodnosti. Mednje spadata lokalni vnos
nevrotropnih sredstev in presaditev in vi-
tro vzgojenih epidermalnih celic. Kljub ra-
znoliki terapiji se razjede rade ponovijo, Se
posebej ce bolnik nadaljuje z avtomanipuli-
ranjem.>'® Prav zato je pomembno bolnika
vkljuciti v proces zdravljenja in ga pouciti,
kako pomemben je samonadzor nad celje-
njem razjed.

Zakljucek

Atrofi¢ni trigeminalni sindrom je redka
klini¢na entiteta. Vedja ozave$cenost tako
med kirurgi kot med otorinolaringologi,
nevrologi in dermatologi, ki se z omenje-
nim sindromom najpogosteje srecujejo, bi
prispevala k boljSemu prepoznavanju tega
sindroma in pravilni izbiri zdravljenja. Prav
tako bi spodbudila nadaljnje raziskave o pa-
togenezi, kar bi lahko privedlo do razvoja
novih tehnik in boljsih izidov zdravljenja
teh trdovratnih razjed na obrazu.
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