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Uvodnik

Letos$nji ze 32. redni letni sestanek Zdruzenja za Zilne bolezni smo zaradi
epidemioloske situacije morali odpovedati. Virusna okuzba, ki ogroza
ves svet, je povzrocila, da je v prvi polovici letosnjega leta usahnilo
strokovno druzenje in kongresna dejavnost skoraj v celoti. Trdozivost
medicine in razvoj novih moznosti komunikacije sta pomagali, da vsaj
nekoliko omilimo tezave, ki so nastale zaradi tega. [zogibanje zbiranja
in sodelovanje prek elektronskih medijev je na videz sicer nekakSen
nadomestek, a se pri tem zavedamo, da ne more povsem nadomestiti
osebnih stikov, ki so za delovanje ¢loveske druzbe in njenih dejavnosti,
kamor sodijo tudi strokovna sreCanja, zelo pomembni. Po drugi strani
pa vemo, da bi popolna ukinitev nasega dela, ki poteka na srecanjih,
pomenila nekaks$no predajo in priznanje poraza virusu, s katerim je sedaj
zaposlena celotna druzba. Na to pa seveda ne bomo pristali in izdaja
nasega zbornika kot elektronske knjige je majhen doprinos k ohranjanju
»normalnosti«. To bomo poskusili nadgraditi tudi s posnetki predavanj

vabljenih predavateljev letoSnjega srecanja.

Ob tej priliki se v prvi vrsti zahvaljujem vsem, ki ste pripravili prispevke,
in s tem potrdili svojo pripadnost stroki in tudi nasemu Zdruzenju.
Zahvala gre tudi firmam, ki so z oglaSevanjem podprle naso dejavnost.
Ne nazadnje zasluzijo zahvalo tudi tisti, ki so tekste strokovno pregledali

in jih pripravili za objavo.

Matija Kozak
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(NE)UCINKOVITOST FARMAKOLOSKE INHIBICIJE
ANGIOGENEZE PRI ZDRAVLJENJU MALIGNIH
BOLEZNI

Jovana Nikolajevié¢ Staréevié¢, Miso Sabovié

Klini¢ni oddelek za zilne bolezni, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

POVZETEK

Angiogeneza je kompleksen, vecstopenjski proces nastajanja novih
krvnih zil iz ze obstojecih. Angiogeneza je lahko tako fizioloska kot
tudi patoloska, ki je pomemben patofizioloski mehanizem Stevilnih
bolezenskih procesov (malignih, vnetnih, ishemi¢nih, imunskih). Ze
pred 50 leti so prvi¢ predvideli, da sta rast tumorjev in zasevanje v
veliki meri odvisna od patoloske (neo)angiogeneze oziroma
neovaskularizacije. Posledi¢no se je zacel razvoj zdravil, zaviralcev
angiogeneze, ki bi lahko uspeSno zavrla tumorsko rast in pojav
zasevkov. Glede na centralno vlogo, ki jo ima VEGF v procesu
neoangiogeneze, so raziskave vefinoma usmerjene na zaviranje
delovanja VEGF, bodisi z vplivom na molekulo VEGF ali na njegov
receptor. Razvitih je bilo vec¢ zdravil, ki so bila preizkusena kot
monoterapija ali dodatek standardnim protokolom kemoterapije pri
razlicnih tumorjih, vendar se ta nain zdravljenja ni izkazal za zelo
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ucinkovitega. Glavna tezava je v odpornosti, prirojeni ali pridobljeni,
tumorskih celic na delovanje zdravil. Pridobljena odpornost se razvije,
ker hipoksija v tumorju stimulira sintezo drugih rastnih faktorjev in
spremeni presnovo tumorskih in stromalnih celic, da so bolj odporne na
hipoksijo. V zadnjem desetletju se je poglobilo razumevanje presnove
endotelijskih celic, ki bi lahko omogocilo razvoj novih, u€inkovitejSih
zdravil. Trenutno velja, da je za uspeSno inhibicijo proliferacije
endotelijskih celic treba zavreti presnovne poti, ki vodijo v aktivacijo
endotelijskih celic, neodvisno od faktorjev, ki stimulirajo angiogenezo.
Prvi rezultati so obetavni, vendar je pot do uporabe zdravil, s katerimi
bi ucinkovito inhibirali patolosko angiogenezo, tako pri rakavih kot tudi
pri drugih boleznih, za katere je znacilna patoloska angiogeneza, Se

dolga.

Kljuéne besede: angiogeneza, VEGF (vaskularni endotelijski rastni

faktor), endotelijske celice

uvoD

Krvne zile v ¢loveskem telesu nastajajo v procesih vaskulogeneze in
angiogeneze. Vaskulogeneza je proces formiranja krvnih zil v obdobju
embrionalnega razvoja. Embrionalne zile nastajajo iz angioblastov,
predstopenj endotelijskih in hematopoetskih celic, ki izvirajo iz
mezoderma, in tvorijo primitivni vaskularni labirint (1). Krvne zile,

6



predvsem kapilare, lahko nastajajo tudi kasneje v zivljenju iz zZe
obstojecih krvnih Zil in endotelijskih progenitorskih celic. Ta proces
imenujemo (neo)angiogeneza. Angiogeneza je fizioloska v tkivih, kjer
poteka preoblikovanje oziroma remodelacija zaradi stresa ali hipoksije
(obnova materni¢ne sluznice med menstrualnim ciklom, celjenje ran po
operacijah in poskodbah), ali pa je patoloska in je lahko pomemben
dejavnik v patofizioloskih mehanizmih Stevilnih bolezni (rakave,

vnetne, ishemic¢ne, infekcijske in imunske bolezni) (2).

Angiogeneza je zapleten velstopenjski proces, v katerem sodelujejo
Stevilni dejavniki (rastni faktorji, kemokini, encimi, adhezijske
molekule, specifi¢ni receptorji na endotelijskih celicah), ki lahko
delujejo stimulatorno ali inhibitorno. V fizioloskih pogojih je
angiogeneza nadzorovana z ravnovesjem stimulatornih in inhibitornih
faktorjev. Sprememba ravnovesja, bodisi povecanje stimulatornih ali
zmanjSanje inhibitornih faktorjev, aktivira proces angiogeneze (3).
Med stevilnimi faktorji, ki sodelujejo v procesu angiogeneze, ima gen
za vaskularni endotelijski rastni faktor (VEGF, angl. vascular
endothelial growth factor) klju¢no vlogo. Na miSjem modelu so
dokazali, da inaktivacija VEGF ali receptorja za VEGF povzroci
moteno vaskulogenezo ze v zgodnjih fazah embrionalnega razvoja in
posledi¢no smrt ploda (4). Ekspresijo VEGF povecajo tudi hipoksija,

mehanicni stres in raztezanje celic. Receptor za VEGF je bil zaenkrat



dokazan le na povrsini endotelijskih celic, zato je verjetno, da je VEGF

selektivni endotelijski mitogen (5).

Angiogeneza je rezultat izpostavljenosti celic hipoksiji, ki stimulira
izlocanje hipoksijo-inducibilnih faktorjev (HIF), ki privedejo do
aktivacije endotelijskih celic, klju¢nega dogodka v procesu
angiogeneze. HIF stimulirajo transkripcijo gena za VEGF in tudi genov
za trombocitni rastni faktor in NO-sintazo (6). Aktivacija razli¢nih
signalnih poti povzro€i proliferacijo endotelijskih celic. Endotelijske
celice istoCasno izloCajo encime (matriksne metaloproteinaze in
aktivator plazminogena), ki razgrajujejo zunajceli¢ni matriks in tako
olaj$ajo migracijo in razvejevanje endotelijskih celic (angl. sprouting)
(7). Z razgradnjo zunajcelicnega matriksa se sproscanjo razlicni
angiogeni faktorji, ki so sicer ujeti v matriksu (angiostatin,
trombospondin in endostatin), kar Se dodatno stimulira angiogenezo.
Endotelijske celice v procesu angiogeneze na svoji povrsini izrazajo
integrine, kar jim omogoca vezavo na komponente zunajceli¢nega
matriksa, pravilno prostorsko usmeritev in ustvarjanje lumna krvne Zile.
V konéni fazi pride do t.i. stabilizacije Zile s formiranjem bazalne
membrane in adherentnih vezi s pomocjo pericitov in gladkih miSi¢nih
celic, kar nadzirajo Stevilni faktorji rasti (trombocitni rastni faktor,
TGF, angiopoetin) (8,9). Fizioloska angiogeneza je samoomejujoc
proces. Ko razvoj vaskularne mreze doseze stopnjo, pri kateri preskrba

s kisikom in hranili zadostuje presnovnim potrebam tkiva, pride do



zmanjSanja sinteze angiogenih faktorjev ali do lokalnega zviSanja
koncentracije inhibitornih faktorjev s posledi¢no inhibicijo aktivnih

endotelijskih celic in zaustavitvijo angiogeneze (9).

ANGIOGENEZA PRI RAKAVIH BOLEZNIH

Hipervaskularizacijo tumorskih tkiv so opazili in prvi¢ opisali Ze pred
100 leti. Leta 1971 je Folkman predvideval, da sta tako rast tumorjev
kot tudi zasevanje odvisna od neovaskularizacije, ter postavil hipotezo,
da zaviranje angiogeneze lahko upocasni tumorsko rast in prepreci

zasevanje (10).

V zgodnjih fazah tumorske rasti, ko je prostornina tumorskega tkiva le
nekaj kubi¢nih centimetrov, obstoj in rast tumorja nista odvisna od
razvoja novih krvnih Z7il, saj tumorske celice pridobivajo kisik in hranila
z difuzijo iz okolnih tkiv. Prosta difuzija v tumorskem tkivu poteka na
razdalji do priblizno 100-200 um. Nadaljnja rast tumorja je zato
odvisna predvsem od razvoja novih krvnih zil, ki omogocajo zadostno
preskrbo rasto¢ega tumorja s kisikom in hranili (10). Neovaskularizacija
ne prinasa le kisika in hranil — prinaSa tudi Stevilne rastne faktorje, ki jih
izlocajo bodisi endotelijske celice, bodisi makrofagi, in stimulirajo

nadaljnjo tumorsko rast (11).

Leta 1976 so dokazali, da nekatere tumorske celice Ze v zgodnjih fazah
bolezni pridobijo angiogeni potencial, kar omogoca nastanek krvnih Zzil
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v tumorskem tkivu (12). Ta proces imenujemo angiogeni preklop (angl.
switch). Angiogeni preklop je posledica poruSenega ravnovesja med
pro- in antiangiogenimi molekulami, ki jih ustvarjajo tumorske,
endotelijske, stromalne in krvne celice ter zunajceli¢ni matriks (13). Za
aktivacijo tumorske angiogeneze ne zadostuje le povecano izlocanje
faktorjev, ki stimulirajo angiogenezo, temveC je potrebno tudi
zmanjSano izlo¢anje faktorjev, ki angiogenezo zavirajo (14). Vsi
raziskovalci se strinjajo, da je tudi pri tumorjih najpomembne;jsi
stimulator angiogeneze hipoksija, ki povzroca prekomerno ekspresijo
gena za VEGF, ki je, podobno kot pri fizioloski angiogenezi,
najpomembnejSi proangiogeni dejavnik. To razlago podpira tudi
opazanje, da je prekomerna ekspresija gena za VEGF dokazana pri

vecini solidnih tumorjev (15).

Na tumorsko angiogenezo vplivajo Stevilni drugi dejavniki: presnovni
(hipoksija, acidoza, hipoglikemija), mehani¢ni stres (raztezanje ali
pritisk zaradi proliferacije celic), imunski/vnetni, genske mutacije

(aktivacija onkogenov ali inhibicija tumor-suprimirajo¢ih genov) (16).

Poleg angiogeneze obstajajo Se Stirje drugi modeli za nastanek
tumorskih krvnih Zil oz. nacini povecanja oskrbe s kisikom in hranili:
intususcepcija (preoblikovanje in Sirjenje tumorskih celic v lumen
predhodno prisotnih krvnih zil), vaskularna koopcija (migracija
tumorskih celic vzdolZ krvnih Zzil zdravega, okolnega tkiva), vaskularna

mimikrija (nadomestitev endotelijskih celic s tumorskimi celicami) in
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vaskulogeneza (aktivacija angioblastov iz kostnega mozga ali periferne
krvi, ki se v zilah diferencirajo v endotelijske celice, ki tvorijo nove
krvne zile) (17).

Za krvne zile v tumorskem tkivu so znacilne Stevilne morfoloske in
funkcijske  abnormalnosti. Mreza  tumorskih  krvnih  Zil  je
neorganizirana, zile so razSirjene, zvijugane in prekomerno razvejene.
Posledi¢no je tumorsko tkivo neenakomerno prekrvavljeno, s ¢imer so
nekateri deli tumorja izpostavljeni hipoksiji. Poleg tega je bazalna
membrana v endoteliju pogosto prekinjena, gladke miSi¢ne celice
pogosto nimajo kontraktilnih lastnosti, stevilne endotelijske celice so
fenestrirane, ponekod so motene medcelicne povezave. Na povrSini
tumorskih krvnih zil se poleg endotelijskih pogosto nahajajo tumorske
celice (priblizno 3 % povrSine tumorskih zil prekrivajo celice
primarnega tumorja). Posledica omenjenih sprememb je poveana

prepustnost tumorskih krvnih zil (17).

Patoloska angiogeneza pri nerakavih boleznih je patofizioloSko bolj
heterogena. Stopnja neovaskularizacije je odvisna od stopnje hipoksije
in vnetja v tkivu. Pri nekaterih bolezni je angiogeneza upocasnjena in
prekomerna, vendar nastajajo morfolosko in funkcijsko popolnoma
normalne krvne Zile. Pri drugih boleznih nastajajo krvne zile, ki so
morfoloSko in funkcijsko spremenjene. Medtem ko tumorsko
angiogenezo povzro¢i aktivacija endotelijskih celic, sta pri nerakavih

boleznih v angiogenezo vpletena tako endotelij kot tudi gladkomiSi¢ne
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celice (17). Domnevajo, da neovaskularizacijo v sklopu diabeti¢ne
retinopatije in neovaskularizacijo ateroskleroti¢nih plakov uravnavata
VEGF in lokalna hipoksija, ki jo povzrocijo kongestija ali spremembe v
strukturi zunajcelicnega matriksa. Prav tako je prekomerna ekspresija
genov za VEGF in bazi¢ni fibroblastni rastni dejavnik (angl. fibroblast
growth factor-basic, bFGF) potrjena tudi pri hemangiomih. V primeru
vnetnih bolezni, kot je revmatoidni artritis, vnetne celice (levkociti,
makrofagi, monociti, trombociti, mastociti) izloajo velike koli¢ine
faktorjev, ki stimulirajo angiogenezo. Ta je stimulirana tudi pri psoriazi,
pri kateri so dokazali povecano ekspresijo interlevkina 8 in hkrati

zmanjS$ano ekspresijo trombospondina, ki zavira angiogenezo (18).

FARMAKOLOSKA INHIBICIJA ANGIOGENEZE

Angiogeneza ima nedvomno izjemno pomembno vlogo v procesu rasti
in Sirjenju malignih bolezni in je pomemben patofizioloski dejavnik
tudi Stevilnih drugih bolezni. Zato ne preseneCa, da so bili prvi
terapevtski poskusi farmakoterapije malignih bolezni usmerjeni ravno v
inhibicijo angiogeneze. Kasneje so zdravila preizkusili tudi za
zdravljenje nerakavih bolezni, za katere je =znacCilna pretirana

angiogeneza.

Zdravila, ki se uporabljajo z namenom zaviranja angiogeneze, delimo

na neposredna in posredna. V skupino neposrednih spadajo endostatin,
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arestin in tumstatin, ki neposredno vplivajo na endotelijske celice. V
klini¢nih raziskavah niso dokazali njihove ucinkovitosti (19). Posredni
zaviralci angiogeneze so heterogena skupina z razlicnimi mehanizmi
delovanja: preko VEGF ali bFGF, preko celi¢nih adhezijskih molekul,
delovanja na vnetno angiogenezo ali preko vpliva na stromalne celice
tumorja, onkogene ali encime, ki razgrajujejo zunajcelicni matriks in

povzroc¢ajo preoblikovanje tkiv (20).

VEGF je klju¢na molekula v procesu tumorske neoangiogeneze. Poleg
tumorskih bolezni so prekomerno ekspresijo gena za VEGF dokazali v
Stevilnih  bolezenskih  stanjih  (starostna degeneracija makule,
proliferativna diabeti¢na retinopatija, diabeti¢ni edem makule, glavkom
kot posledica neovaskularizacije ali pterigij), zato je bila inhibicija
VEGF ali receptorja za VEGF ena izmed prvih tar¢ farmakoterapije.
Trenutno je na voljo ve¢ zdravil, ki preko zaviranja delovanja VEGF
zavirajo proces angiogeneze. Nekatera izmed teh zdravil se vezejo na
molekulo VEGF in jo inaktivirajo (pegaptanib) ali onemogocajo vezavo
VEGF na receptor (bevacizumab, ramucirumab). Bevacizumab je prvo
zdravilo, odobreno za zdravljenje metastatskega karcinoma ledvic,
kolona, jajénika, nekaterih karcinomov pljuc in glioblastoma. Glede na
trenutno dostopne podatke uporaba zdravila v monoterapiji ni
ucinkovito podaljsala prezivetja bolnikov z omenjenimi malignimi
boleznimi (21). Pri zdravljenju metastatskega kolorektalnega karcinoma

so poskusili z dodatkom bevacizumaba k  standardnim
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kemoterapevtikom, a se zdravljenje ni izkazalo kot uspesno (21).
Ramucirumab, sam ali v kombinaciji s paklitakselom ali docetakselom,
ucinkovito izboljsa celokupno prezivetje, ¢as do progresa bolezni in
stopnjo odzivnosti pri zdravljenju metastatskega karcinoma Zelodca ali
gastroezofagealnega prehoda, pri katerem je bila terapija prvega reda

neucinkovita (22).

V tretji skupini so zdravila, zaviralci tirozin-kinaze, ki ne zacirajo le
signalne poti, odvisne od VEGF, temvec¢ tudi druge poti, aktivirane z
drugimi rastnimi faktorji. Prvi uporabljeni zdravili iz te skupine sta bila
sorafenib in regorafenib. Do danes so razvili $e Stevilna druga zdravila z
enakim mehanizmom delovanja in manj stranskimi ucinki (sunitinib,
axitinib, pazopanib, vandetanib, cabozantinib, lenvatinib). Preizkusili so
jih  pri zdravljenju karcinoma ledvi¢nih celic, hepatocelicnega
karcinoma, karcinoma $¢itnice, dojke, pankreati¢nih nevroendokrinih
tumorjev in gastrointestinalnih stromalnih tumorjev (GIST). Izkazalo se
je, da so ta zdravila uc¢inkovita kot monoterapija, ne pa tudi kot dodatek
k standardnim kemoterapevtikom, saj ne povecajo ucinkovitosti

zdravljenja (20,23).
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ZAKAJ JE FARMAKOLOSKA INHIBICIJA ANGIOGENEZE
NEUCINKOVITA?

Slaba ucinkovitost zaviralcev angiogeneze in omejenost na napredovale
faze bolezni je privedla do zakljucka, da je ta vrsta terapije ucinkovita
pri tumorjih, ki so v osnovi angiogeni. Trenutno vemo, da Stevilni
tumorji niso angiogeni oziroma za Svojo rast ne potrebujejo nujno
razvoja lastne mreze krvnih Zil. Svojim presnovnim potrebam zadostijo
tako, da rastejo vzdolz krvnih zil zdravih tkiv (vaskularna koopcija), ali
z oponasanjem endotelijskih celic in prekrivanjem notranje plasti Zil s
tumorskimi celicami (vaskularna mimikrija). Posledi¢no je njihova rast
neodvisna od razvoja novih krvnih Zil, zaradi Cesar so popolnoma
neobcutljivi na delovanje zaviralcev angiogeneze (24). Dodatna slabost
uporabe zaviralcev angiogeneze je lahko zmanjSan dostop
kemoterapevtikov do tumorskih celic zaradi zmanjSanja vaskularizacije

tumorskega tkiva (25).

Neucinkovitost zaviralcev angiogeneze je lahko posledica intrinzi¢ne ali
pridobljene odpornosti tumorskih celic na njihovo delovanje.
Intrinzi€na odpornost tumorskih celic je zapletena in Se ne dovolj
raziskana, medtem ko so Stevilni mehanizmi pridobljene odpornosti na
delovanje zaviralcev angiogeneze ze bolj raziskani. Domnevajo, da
uporaba zaviralcev angiogeneze povzroca regresijo vaskularne mreze in
hipoksijo tumorskih celic (26). Hipoksija povzroca Stevilne spremembe

v tumorskem tkivu, ki na razlicne nacine stimulirajo angiogenezo in s
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tem iznicijo ucinek zdravljenja. Hipoksija povzroca sintezo Stevilnih
faktorjev, ki stimulirajo angiogenezo preko drugih signalnih poti, kar je
verjetno eden izmed glavnih vzrokov neucinkovitosti zaviralcev
angiogeneze. Poleg tega hipoksija povzrofa spremembe v sestavi
zunajcelicnega matriksa in s tem lahko prispeva k razvoju bolj
invazivnega tumorskega fenotipa, ki ima vec¢jo moznost lokalnega
Sirjenja, in tudi k nastajanju zasevkov (27). Izpostavljenost hipoksiji
povzroca spremembe v presnovi tako tumorskih kot stromalnih celic.
Obe wvrsti celic v pogojih hipoksije preusmerita svojo energetsko
presnovo v proces glikolize, pri katerem nastaja piruvat, ki se nato
pretvori v laktat. Laktat iz zunajcelicnega prostora prevzemajo celice,
izpostavljene manjsi stopnji hipoksije, ki v reakcijah Krebsovega cikla
in oksidativne fosforilacije pridobivajo energijo za svoje delovanje.
TakSne celice porabijo manj glukoze, ki postaja substrat za celice,
izpostavljene vec¢ji hipoksiji. Ta fenomen imenujemo presnovna
simbioza (28). Dokazali so, da hipoksija daje prednost prezivetju p53
negativnih tumorskih celic, ki so odporne na zdravljenje z zaviralci
VEGF (29). Prav tako hipoksija privlaci in aktivira progenitorske celice
kostnega mozga, ki se diferencirajo v endotelijske celice ali pericite, ter
uravnalne modulatorske celice, ki izlo¢ajo velike koli¢ine citokinov, ki
stimulirajo neoangiogenezo (30). Zaviranje le ene signalne poti
posledi¢no vodi v t.i. citokinsko nevihto v zdravih tkivih, kar ima za
posledico  sistemsko psevdovnetje in priklic ter aktivacijo
angiokompetentnih mieloidnih celic (31).
16



Uporaba zaviralcev angiogeneze ima lahko resne nezelene ucinke, saj
zavira tudi fizioloSko tvorbo ali obnovo krvnih zil. Dokazali so, da
uporaba zaviralcev VEGF zavira sintezo dusSikovega oksida (NO) in
prostaciklina 12 ter s tem povzroc¢a endotelijsko disfunkcijo. Posledi¢no
imajo bolniki, zdravljeni s temi zdravili, povecano tveganje za arterijsko
hipertenzijo, koronarno bolezen ali mozgansko kap (32). Uporaba teh
zdravil povecuje tveganje za krvavitve, zavira normalno celjenje ran in
povecuje tveganje za pooperativne zaplete (19,31). Poleg tega lahko
uporaba zaviralcev angiogeneze poveca invazivnost tumorjev in pojav
zasevkov. Dokazali so, da zdravljenje s sunitinibom zmanjSa ekspresijo
proteinov adherentnih vezi, negativno vpliva na bazalno membrano in
kritost s periciti ter pove€a prepustnost krvnih zil. TakSna zgradba zilne
stene olajsa vstop in izstop tumorskih celic iz krvnega obtoka in s tem

poveca tveganja za pojav zasevkov (33).

Trenutno je na voljo tudi nekaj zdravil, zaviralcev angiogeneze, ki se
uporabljajo za zdravljenje nerakavih bolezni, za katere je znacilna
prekomerna angiogeneza. AmeriSka agencija za hrano in zdravila je leta
1977 odobrila uporabo zdravila becaplermin, rekombinantnega
trombocitnega rastnega faktorja (PDGF-BB) za zdravljenje diabeti¢ne
razjede. Zaradi dokazane prekomerne ekspresije gena za bFGF v
hemangiomih so poskusili zdravljenje teh benignih tumorjev z IFNa-2.
Prvi rezultati so obetavni, pri 18 od 20 bolnikov je uporaba tega

zdravila upocasnila rast hemangioma (34).
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NOVE POTENCIALNE TARCE ZDRAVIL, Kl ZAVIRAJO
ANGIOGENEZO

V nasprotju s tumorskimi celicami, ki zaradi genetskih sprememb
nenehno proliferirajo, je proliferacija endotelijskih celic odvisna le od
ravnovesja faktorjev, ki stimulirajo in inhibirajo angiogenezo.
Endotelijske celice se lahko iz aktivirane oblike spremenijo v
neaktivno, ko se zmanjSa koncentracija faktorjev, ki stimulirajo
angiogenezo, in se ravnovesje povrne v normalno stanje (34). Glede na
Stevilne faktorje in signalne poti, ki lahko stimulirajo angiogenezo
neodvisno od VEGF, ne preseneCa dejstvo, da se uporaba zaviralcev
VEGF ni izkazala za uc¢inkovit pristop k zdravljenju rakavih bolezni.
Zato Stevilne raziskovalne skupine pospeSeno iS¢ejo nove pristope za
inhibicijo angiogeneze. V zadnjih letih se je uveljavila nova originalna
hipoteza, da je angiogenezo mogoce ucinkovito zavreti z inhibicijo
presnovnih procesov, ki sledijo aktivaciji endotelijskih celic, neodvisno

od mehanizma aktivacije (34).

Endotelijske celice tudi v neaktivnem stanju proizvajajo energijo,
sintetizirajo razli¢ne snovi in izvajajo antioksidativno zascito, kar jim
omogoca vzdrzevanje homeostaze, zasCito pred oksidativnim stresom,
vzdrZevanje barierne funkcije endotelija in obnovo (34). V neaktivni
fazi endotelijske celice pridobivajo energijo iz glukoze vecinoma s
pomoc¢jo glikolize in ne z oksidativnho presnovo. To jih §¢iti pred

prekomerno proizvodnjo prostih radikalov. Nadalje pa neodvisnost od
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oksidativne presnove omogoca proizvodnjo energije tudi v pogojih
hipoksije. Endotelijske celice lahko prenesejo hipoksi¢ne razmere,
dokler je dovolj glukoze in obratno — v pogojih nezadostne koli¢ine
glukoze postanejo obcutljive na hipoksijo (35). Dokazali so, da ima
encim 6-fosfofrukto-2-kinaza/fruktoza-2,6-bifosfataza 3 (angl. 6-
phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-biphosphatase 3, PFKFB3)
kljucno vlogo pri nadzoru glikolize v endotelijskih celicah. Posledi¢no
lahko inhibicija tega encima zmanjSa produkcijo ATP v celici in s tem
povzroci prehod v neaktivno stanje oz. ustavi proliferacijo endotelijskih
celic (36).

Studije so pokazale, da zaviranje PFKFB3 in fosfoglicerat
dehidrogenaze zmanjSa sintezo nukleotidnih prekurzorjev in s tem
proliferacijo endotelijskih celic (37,38). Inhibicija glukoza-6-fosfat
dehidrogenaze, transketolaze, adenozin A2a receptorja (ADORAZ2A) ali
glutaminaze-1 zavira tudi proliferacijo endotelijskih celic in s tem
neoangiogenezo (39,40). Poleg tega aktivirane endotelijske celice
uporabljajo oksidacijo mascobnih kislin za sintezo nukleotidov in ne
cikel trikarbonskih Kkislin. Inhibicija karnitin palmitoiltransferaze |
(CPTIa) inhibira oksidacijo mas¢obnih kislin in s tem posledi¢no vpliva
na zmanjs$anje sinteze nukleotidnih prekurzorjev, kar je Se ena izmed

moznih tar¢ za zaviranje presnove endotelijskih celic (41).

Endotelijske celice so nenehno izpostavljene oksidativnemu stresu, zato

so presnovni procesi, ki sodelujejo v vzdrzevanju oksi/redoks
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homeostaze, aktivni tudi, ko so te celice v neaktivhem stanju. V
neaktivnem stanju se oksidacija mas¢obnih kislin v endotelijskih
celicah poveca tudi do trikrat, ne zaradi poveCanja energetskega
metabolizma, temve¢ zaradi povecanja sinteze nikotinamid adenin
dinukleotid fosfata (angl. nicotinamide adenine dinucleotide phosphate,
NADPH) in s tem vzdrzevanja oksi/redoks homeostaze (42). Poleg tega
neaktivirane endotelijske celice proizvajajo vecje koli¢ine NADPH tudi
zaradi poveCanja prepisovanja genov, vkljuenih v sintezo NADP,
oksidativno  fosforilacijo, gena za nikotinamid nukleotidno
transhidrogenazo (42). Poleg tega je poveCano prepisovanje genov za
eNOS, prostaglandin G/H sintazo, glutaredoksin (42). Vsi nasSteti
biokemijski procesi so potencialne tare farmakoterapije, ki bi

ucinkovito zavirala angiogenezo.

Pri razvoju novih zdravil in izbiri na¢ina zdravljenja je treba upostevati
dejstvo, da ima popolna inhibicija doloCenih presnovnih poti lahko
Skodljive ucinke ne le na endotelijske celice, temve¢ tudi na Stevilne
druge. Ucinkovita in varna zdravila, ki zavirajo angiogenezo, morajo
inhibirati presnovne poti le delno, zmanjsati presnovno aktivnost v
endotelijskih celicah in jih s tem prevesti v neaktivirano stanje. Glede
na pomen PFKFB3 v S§tevilnih presnovnih procesih so najprej
preizkusili inhibicijo tega encima. Uporaba majhnih odmerkov PFKFB3
zaviralca, 3-(3-piridinil)-1-(4-piridinil)-2-propen-1-ona (oz. krajse
3PO), zmanjsa glikolizo v endotelijskih celicah za 15-20 %, kar

20



povzroci, da se endotelijske celice deaktivirajo in tumorska vaskularna
mreza normalizira, zmanj$a se moznost pojava zasevkov in izboljsa
uc¢inek kemoterapije (37). Zdravilo je bilo uspesno preizkuSeno pri
zdravljenju retinopatije predcasno rojenih miSi in izboljSa ucinek
zaviralcev VEGF (43). Uporaba vecjih odmerkov zaviralca PFKFB3, ki
prav tako zavira proliferacijo rakavih celic, povzroca poskodbe
endotelijskih celic in dezintegracijo tumorskih krvnih zil (44). Na
zanesljive podatke o klini¢ni ucinkovitosti tega novega pristopa Se

¢akamo.

ZAKLJUCEK

Kljub izjemnemu pomenu angiogeneze v procesu rasti in Sirjenja
tumorjev se farmakoloSka inhibicija angiogeneze ni izkazala za
ucinkovit nacin zdravljenja rakavih bolezni. V zadnjem desetletju se je
poglobilo naSe razumevanje vloge endotelijskih celic v procesu
neoangiogeneze in presnovnih procesov, ki potekajo ob aktivaciji in
proliferaciji endotelijskih celic. Oviranje metabolizma v endotelijskih
celicah je nova moZzZnost za ucinkovito inhibicijo angiogeneze pri
rakavih boleznih. Stevilo potencialnih snovi, ki zavirajo angiogenezo
preko zaviranja presnovnih procesov v endotelijskih celicah, je zaenkrat

omejeno. Prvi rezultati so obetavni, vendar je do razvoja in Siroke
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uporabe zdravil, s katerimi bi uspesno zdravili ne le rakave, temve¢ tudi

druge bolezni, za katere je znacCilna pretirana angiogeneza, Se dolga pot.

LITERATURA

10.

Swift MR, Weinstein BM. Arterial-venous specification during
development. Circ. Res. 2009;104: 576-588.

Folkman J. Angiogenesis in cancer, vascular, rheumatoid and other
disease. Nat Med. 1995; 1 (1): 27-31.

Iruela-Arispe ML, Dvorak HF. Angiogenesis: a dynamic balance of
stimulators and inhibitors. Thrombosis and Haemostasis. 1997; 78
(1): 672-7.

N Ferrara, K Carver-Moore, H Chen, M Dowd, L Lu, K S O'Shea et
al. Heterozygous Embryonic Lethality Induced by Targeted
Inactivation of the VEGF Gene. Nature. 1996; 380 (6573): 439-42.
Ferrara N, Houck KA, Jakeman LB, Leung DW. The vascular
endothelial growth factor family of polypeptides. J Cell Biochem.
1991; 47: 211-8.

Carmeliet P, Jain RK. Angiogenesis in cancer and other diseases.
Nature. 2000; 407 (6801): 249-57.

Papetti M, Herman IM. Mechanisms of normal and tumour-derived
angiogenesis. Am J Physiol Cell Physiol. 2002; 282: C947-70.

Yoo SY, Kwon SM. Angiogenesis and its therapeutic opportunities.
Mediators Inflamm. 2013; 2013: 127170.

Bisht M, Dhasmana DC, Bist SS. Angiogenesis: Future of
pharmacological modulation. Indian J Pharmacol. 2010; 42 (1): 2-8.
J Folkman, M Hochberg. Self-regulation of Growth in Three
Dimensions. J Exp Med. 1973; 138 (4): 745-53.

22


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ferrara+N&cauthor_id=8602242
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Carver-Moore+K&cauthor_id=8602242
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chen+H&cauthor_id=8602242
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dowd+M&cauthor_id=8602242
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lu+L&cauthor_id=8602242
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=O'Shea+KS&cauthor_id=8602242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11001068
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoo%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23983401
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kwon%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23983401
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10.1155%2F2013%2F127170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bisht%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20606828
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dhasmana%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20606828
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bist%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20606828
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10.4103%2F0253-7613.62395
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Folkman+J&cauthor_id=4744009
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hochberg+M&cauthor_id=4744009

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Potente M, Gerhardt H, Carmeliet P. Basic and therapeutic
aspects of angiogenesis. Cell. 2011; 146 (6): 873-87.

Gullino PM. Angiogenesis and oncogenesis. J Natl Cancer Inst.
1978; 61(3):639-43.

D Fukumura, R Xavier, T Sugiura, Y Chen, E C Park, N Lu et al.
Tumor Induction of VEGF Promoter Activity in Stromal Cells. Cell.
1998; 94 (6): 715-25.

K M Dameron, O V Volpert, M A Tainsky, N Bouck. Control of
Angiogenesis in Fibroblasts by p53 Regulation of thrombospondin-
1. Science. 1994; 265 (5178): 1582-4.

Ferrara N. VEGF and the quest for tumour angiogenesis factors. Nat
Rev Cancer. 2002; 2: 795-803.

Kerbel RS. Tumor angiogenesis: past, present and the near future.
Carcinogenesis. 2000; 21, 505-15.

Carmeliet P, Jain R. Principles and Mechanisms of Vessel
Normalization for Cancer and Other Angiogenic Diseases. Nat Rev
Drug Discov. 2011; 10 (6): 417-27.

Nickoloff BJ, Mitra RS, Varani J, Dixit VM, Polverini PJ. Aberrant
production of interleukin-8 and thrombospondin-1 by psoriatic
keratinocytes mediates angiogenesis. American Journal of
Pathology. 1994; 144 (4): 820- 8.

El-Kenawi AE, EI-Remessy AB. Angiogenesis Inhibitors in Cancer
Therapy: Mechanistic Perspective on Classification and Treatment
Rationales. Br J Pharmacol. 2013; 170 (4): 712-29.

Haibe Y, Kreidieh M, El Hajj H, Khalifeh I, Mukherji D, Temraz S
et al. Resistance Mechanisms to Anti-angiogenic Therapies in
Cancer Front Oncol. 2020; 10: 221.

Allegra CJ, Yothers G, O’Connell MJ, Sharif S, Petrelli NJ, Lopa
SH, et al. Bevacizumab in stage I1-111 colon cancer: 5-year update of
the national surgical adjuvant breast and bowel project C-08 trial. J
Clin Oncol. 2013; 31 (3): 359-64.

23


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21925313/?from_term=Basic+and+Therapeutic+Aspects+of+Angiogenesis&from_pos=1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21925313/?from_term=Basic+and+Therapeutic+Aspects+of+Angiogenesis&from_pos=1
https://sci-hub.tw/https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gullino%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=357745
https://sci-hub.tw/https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fukumura+D&cauthor_id=9753319
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Xavier+R&cauthor_id=9753319
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sugiura+T&cauthor_id=9753319
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chen+Y&cauthor_id=9753319
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Park+EC&cauthor_id=9753319
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lu+N&cauthor_id=9753319
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dameron+KM&cauthor_id=7521539
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Volpert+OV&cauthor_id=7521539
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tainsky+MA&cauthor_id=7521539
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bouck+N&cauthor_id=7521539
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Carmeliet+P&cauthor_id=21629292
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=El-Kenawi+AE&cauthor_id=23962094
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=El-Remessy+AB&cauthor_id=23962094
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kreidieh%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32175278
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El%20Hajj%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32175278
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khalifeh%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32175278
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mukherji%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32175278
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Temraz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32175278

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Zirlik K, Duyster J. Anti-angiogenics: Current Situation and Future
Perspectives. Oncol Res Treat. 2018; 41 (4): 166-71.

Jain RK, Duda DG, Clark JW, Loeffler JS. Lessons from phase IlI
clinical trials on anti-VEGF therapy for cancer. Nat Clin Pract
Oncol. 2006; 3: 24-40.

Bergers G, Hanahan D. Modes of resistance to anti-angiogenic
therapy. Nat Rev Cancer. 2008; 8 (8): 592—603.

Ma J, Pulfer S, Li S, Chu J, Reed K, Gallo JM. Pharmacodynamic-
mediated Reduction of Temozolomide Tumor Concentrations by the
Angiogenesis Inhibitor TNP-470. Cancer Res. 2001; 61 (14): 5491—
8.

Stein WD, Yang J, Bates SE, Fojo T. Bevacizumab Reduces the
Growth Rate Constants of Renal Carcinomas: A Novel Algorithm
Suggests Early Discontinuation of Bevacizumab Resulted in a Lack
of Survival Advantage. Oncologist. 2008; 13 (10): 1055-62.
Pisarsky L, Bill R, Fagiani E, Dimeloe S, Goosen RW, Jorg H et al.
Targeting Metabolic Symbiosis to Overcome Resistance to
Antiangiogenic Therapy. Cell Rep. 2016; 15: 1161-74.

Yu JL, Rak JW, Coomber BL, Hicklin DJ, Kerbel RS. Effect of p53
status on tumor response to antiangiogenic therapy. Science. 2002;
295: 1526-8.

van BeijnumJR, Nowak-Sliwinska P, Huijbers EJM, Thijssen
VL, Griffioen AW. The Great Escape; The Hallmarks of Resistance
to Antiangiogenic Therapy. Pharmacol Rev. 2015; 67 (2): 441-61.
Loges S, Schmidt T, Carmeliet P. Mechanisms of resistance to anti-
angiogenic therapy and development of third-generation anti-
angiogenic drug candidates. Genes Cancer. 2010; 1 (1): 12-25.
Rajabi M, Mousa SA. The Role of Angiogenesis in Cancer
Treatment. Biomedicines 2017; 21; 5 (2): 34.

24


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zirlik%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29562226
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duyster%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29562226
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anti-Angiogenics%3A+Current+Situation+and+Future+Perspectives
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ma+J&cauthor_id=11454697
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pulfer+S&cauthor_id=11454697
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chu+J&cauthor_id=11454697
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Reed+K&cauthor_id=11454697
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gallo+JM&cauthor_id=11454697
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hagmann+J&cauthor_id=27134168
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=van+Beijnum+JR&cauthor_id=25769965
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nowak-Sliwinska+P&cauthor_id=25769965
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Huijbers+EJ&cauthor_id=25769965
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Thijssen+VL&cauthor_id=25769965
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Loges%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21779425
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmidt%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21779425
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carmeliet%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21779425
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21779425
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rajabi+M&cauthor_id=28635679

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

El-Kenawi AE, EI-Remessy AB. Angiogenesis Inhibitors in Cancer
Therapy: Mechanistic Perspective on Classification and Treatment
Rationales. Br J Pharmacol. 2013; 170 (4): 712-29.

Ezekowitz RAB, Mulliken JB, Folkman J. Interferon alfa-2a therapy
for life-threatening hemangiomas of infancy. The New England
Journal of Medicine. 1992; 326 (22): 1456-1463.

Li X,Sun X,Carmeliet P. Hallmarks of Endothelial Cell
Metabolism in Health and Disease. Cell Metab. 2019; 30 (3): 414—
33.

Mertens S, Noll T, Spahr R, Kreutzfeldt A, Piper HM. Energetic
response of coronary endothelial cells to hypoxia. Am. J. Physiol.
1990; 258: H689-H694.

De Bock K, Georgiadou M, Carmeliet P. Role of endothelial cell
metabolism in vessel sprouting. Cell Metab. 2013; 18: 634-47.
Cantelmo AR, Conradi LC, Brajic A, Goveia J, Kalucka J, Pircher
A, et al. Inhibition of the glycolytic activator PFKFB3 in
endothelium induces tumor vessel normalization, impairs
metastasis, and improves chemotherapy. Cancer Cell. 2016; 30:
968-985.

Vandekeere S, Dubois C, Kalucka J, Sullivan MR, Garcia-Caballero
M, Goveia J, et al. Serine synthesis via PHGDH is essential for
heme production in endothelial cells. Cell Metab. 2018; 28: 573-87.
Liu Z, Yan S, Wang J, Xu Y, Wang Y, Zhang S, et al. Endothelial
adenosine A2a receptor-mediated glycolysis is essential for
pathological retinal angiogenesis. Nat. Commun. 2017; 8: 584.
Leopold JA, Walker J, Scribner AW, Voetsch B, Zhang YY,
Loscalzo AJ, et al. Glucose-6-phosphate dehydrogenase modulates
vascular endothelial growth factor-mediated angiogenesis. J. Biol.
Chem. 2003; 278: 32100-32106.

25


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=El-Kenawi+AE&cauthor_id=23962094
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=El-Remessy+AB&cauthor_id=23962094
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+X&cauthor_id=31484054
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sun+X&cauthor_id=31484054

41.

42.

43.

44,

Schoors S, Bruning U, Missiaen R, Queiroz KC, Borgers G, Elia I,
et al. Corrigendum: Fatty acid carbon is essential for dNTP
synthesis in endothelial cells. Nature. 2015; 526: 144.

Kalucka J, Bierhansl L, Conchinha NV, Missiaen R, Elia I,
Breuning U, et al. Quiescent endothelial cells upregulate fatty acid
b-oxidation for vasculoprotection via redox homeostasis. Cell
Metab. 2018; 28, 881-94.

Schoors S, De Bock K, Cantelmo AR, Georgiadou M, Ghesquiere
B, Cauwenberghs S, et al. Partial and transient reduction of
glycolysis by PFKFB3 blockade reduces pathological angiogenesis.
Cell Metab. 2014; 19: 37-48.

Conradi LC, Brajic A, Cantelmo AR, Bouche” A, Kalucka J, Pircher
A, et al. Tumor vessel disintegration by maximum tolerable
PFKFB3 blockade. Angiogenesis. 2017; 20: 599-613.

26



PONOVNA PODALJSANA KRVAVITEV V STEGNO
KLJUB STEVILNIM KIRURSKIM POSEGOM IN
EMBOLIZACIJAM PRI BOLNIKU Z RAKOM -
PRIKAZ PRIMERA

Pia Sumer, Andrej Cretnik, Ale$ Slanié, Jernej Luéev, Silva

Breznik

Univerzitetni kliniéni center Maribor

POVZETEK

70-letni bolnik z rakom je bil v urgentni ambulanti obravnavan zaradi
spontanih hematomov leve spodnje okoncine. Opravljena je bila
kirur§ka ekscizija hematomov, po kateri je bil bolnik brez zapletov
odpusc¢en domov. Tri dni po odpustu je ponovno obiskal urgentno
ambulanto zaradi rekurentnega hematoma v pooperativnem podroc¢ju in
razvijajoCega se utesnitvenega sindroma. Na racunalniski tomografiji
(CT) krvavitev ni bila vidna, medtem ko je digitalna subtrakcijska
angiografija (DSA) pokazala vztrajno krvavitev iz vej notranje iliakalne
in globoke stegenske arterije. Kljub mnogim uspeS$nim kirurskim
reekscizijam, embolizacijam in reintervencijam se je krvavitev veckrat

ponovila. Med hospitalizacijo so bili paramentri koagulacije ves Cas v
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mejah normalnega. Histologija ni pokazala malignega procesa v tej
regiji, medtem ko je CT postavil sum na progres malignega dogajanja v
bezgavkah prsnega koSa in abdomna. Ob zadnjem poslabsanju
bolnikovega stanja je bila opravljena proksimalnejSa, neciljana

embolizacija, po kateri se je hemostaza uspesno vzpostavila.

uvoD

Mehkotkivni hematomi so pogost klini¢ni pojav, povezan predvsem s
poskodbami, operativnimi posegi in  motnjami  koagulacije.
Najpogosteje se krvavitve in hematomi pojavijo akutno in se zaradi
telesu lastnega mehanizma regulacije spontano zaustavijo in resorbirajo.
Redkeje pride do ponavljajocih se ali dolgotrajnih krvavitev. Te lahko
vodijo v nastanek pocasi rastoCega kroni¢nega hematoma (chronic
expanding haematoma — CEH), ki posnema mehkotkivne neoplazme.
Ce je krvavitev obsezna, pa lahko v sorazmerno kratkem &asu pripelje

do nastanka utesnitvenega (kompartment) sindroma.

Kot uspesna metoda zdravljenja ponavljajo¢ih se in dolgotrajnih

krvavitev se je izkazala embolizacija krvavecih zil (1,2).

Embolizacija je minimalno invaziven terapevtski poseg, pri katerem
uporabljamo razlicne materiale za zaprtje Zile in posledi¢no ustavitev
krvavitve ali prekinitev dotoka krvi do tumorja, anatomske
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malformacije, tarénega organa ipd (3). Embolizacija je terapija izbora
za krvavitve iz mozganskih anevrizem, gastrointestinalnega trakta,
nosu, varikokel ter poporodne krvavitve, pooperativne krvavitve ali
travmatske krvavitve (npr. ob rupturi vranice, frakturi pelvicnih kosti
idr.). Kot tehnika za prekinitev dotoka krvi do novotvorb se
najpogosteje uporablja pri lezijah ledvic, jetrnih lezijah (tipicno HCC),
leomiomih maternice. Embolizacija se uporablja Se za izkljucitev AV-
malformacij, maligno hipertenzijo in embolizacijo portalne vene in

njenih vej pred resekcijo jeter.

Embolizacijskimi materiali, trenutno v uporabi za embolizacijo

krvavitev, so spirale, delci, resorbilna pena, ¢epi, mikrosfere ali lepila

(3,4).

PRIKAZ PRIMERA

70-letni bolnik z zgodovino kolorektalnega, uretralnega, plju¢nega raka
ter raka prostate je bil obravnavan v urgentni ambulanti zaradi hude
spontano nastale otekline leve spodnje okoncine, nizkih vrednosti
hemoglobina (Hb) ter mikrocitne anemije in levkocitoze ob tem.
Magnetnoresonan¢na preiskava (MR) mehkih tkiv je pokazala obsezna
prilezna hematoma leve glutealne in lateralne femoralne regije (slika 1).
Dodatno so bili manj$i hematomi vidni tudi v kavdalnem poteku desne

miSice rektus abdominis. Na oddelku za travmatologijo je bila
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opravljena kirur§ka ekscizija hematomov. Nekaj dni po posegu je bil
bolnik brez zapletov odpusc¢en domov. Tri dni po odpustu je ponovno
obiskal urgentno ambulanto zaradi boleCine in ponovnega obcutka
otekanja v pooperativnem podro¢ju. UZ je pokazal svez hematom.
Zaradi razvijajoCega se utesnitvenega sindroma je bila opravljena
fasciotomija. Ob dodatnem upadu vrednosti Hb v krvi, katerega vrednost
je znasala 70 g/L, in ponovnem UZ vecanju hematoma je bila opravljena
racunalniSka tomografija za detekcijo krvavitve (CTA), ki ni pokazala
aktivne krvavitve. Pri bolniku je bila Se veckrat opravljena evakuacija
hematoma in poskus odprte kirurSke zaustavitve krvavitve. Zaradi nizkih
vrednosti Hb so bile potrebne transfuzije krvi. Ko so bile moznosti
ustrezne medikamentozne in kirurSke terapije iz€rpane, je bil bolnik
predstavljen na multidisciplinarnem konziliju, ki je odlocil, da se
poskusi hemostazo vzpostaviti z intervencijskimi embolizacijskimi
tehnikami. Invazivna diagnostika je pokazala vztrajno krvavitev iz vej
notranje iliakalne in globoke stegenske arterije levo. Na DSA je bilo
vidno pomnoZzeno patolosko zilje v povirjih notranje iliakalne in globoke
stegenske arterije, ki je bilo prakti¢no vse do podkozja nespremenjenega

kalibra. V podkozju je bilo ob tem videti ekstravazat (slika 2).
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Slika 1: MR prikaz hematomov leve glutealne in lateralne femoralne
regije.

w

lika 2: Patolosko Zilje v povirju globoke stegenske arterije in All levo.
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Opravljena je bila embolizacija krvavecih arterij s kombinacijo
embolizacijske resorbilne pene in embolizacijskih spiral. Krvavitev se je
kmalu ponovila, zato je bila 14 dni po prvem embolizacijskem posegu in
ob vztrajnih nizkih vrednostin Hb opravljena naslednja, prav tako
uspeSna embolizacija krvavecih arterij. Krvavitev se je v zelo kratkem
¢asu po embolizaciji ponovila, sledila je tretja embolizacija le Stiri dni
po predhodnji. Med hospitalizacijo so bili paramentri koagulacije ves
Cas v mejah normalnega (protrombinski ¢as 0,7-1,15, INR 1,02-1,36).
Pri bolniku je $lo v nasprotju s pricakovanji celo za hiperkoagulabilno
stanje. Odvzet je bil histoloSki vzorec miSi¢evja in podkoznega tkiva
glutealne regije, ki je pokazal neovaskularizacijo nemalignega izvora.
Za spremljanje malignega procesa v abdomnu in toraksu je bil opravljen
CT omenjenih regij, ki je postavil sum na napredovanje rakave bolezni v
bezgavkah prsnega koSa in abdomna. PET/CT suma ni potrdil.
Bolnikovo zdravstveno stanje se je Se naprej poslabsevalo, zato je bila
mesec dni po tretji embolizaciji izvedena proksimalnejSa, neciljana
embolizacija notranje iliakalne in globoke stegenske arterije (slika 3).
Bolnik je spremljan. Dva meseca po zadnjem embolizacijskem posegu
je bilo videti, da je bila hemostaza uspesno vzpostavljena, ponovitve
krvavitve ni bilo. Ekscizijska rana je celila per secundam. Opisovani
manjSi hematomi v miSici rektus abdominis desno so se resorbirali. Med
hospitalizacijo, ki je trajala skupno 167 dni, je bolnik prejel 26.685 ml
koncentriranih eritrocitov, 10.787 ml sveze zmrznjene plazme in 1.050
ml trombocitne plazme. V Casu epidemije COVID - 19 je bil bolnik
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odpuscen v domaco oskrbo, zdravljenje rane po eksciziji je nadaljeval s
prenosnim sistemom za celjenje ran V.A.C. (Vacuum Assisted Closure).

Redno je bil spremljan v kontrolni travmatoloski ambulanti.

Slika 3: Proksimalna, neciljana embolizacija povirja globoke stegenske
arterije.
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RAZPRAVA

V prispevku opisujemo obravnavo bolnika z rakom s ponavljajoco se
spontano krvavitvijo v podrocje na levi spodnji okoncini. Po izvedbi
vseh medikamentoznih in klasi¢nih kirurSkih tehnik, ki niso prinesle
zelenega rezultata, je bila izvedena minimalno invazivna embolizacijska
tehnika. Slednja je bila opravljena stopenjsko: embolizacijski material
je bil spros¢an vedno manj ciljano v bolj centralne veje prizadetih
arterij, kar se je izkazalo kot uspe$no. Uporabljene so bile kombinacije
embolizacije s spiralami in embolizacijsko resorbilno peno ali spiralami
in mikrosferami (odvisno od izvajalca posega), pri ¢emer SO Se nha
zeleno mesto postavile spirale, dodatno pa se je pretok ustavil z
embolizacijsko resorbilno peno ali mikrosferami, ki so se ujele v
spirale. Studije so namre¢ pokazale, da je embolizacija izkljuéno s
spiralami Ze sama po sebi povezana z vecjo stopnjo ponavljajocih se
krvavitev. Tehnika se je potrdila kot uspesna in varna metoda ustavitve

ponavljajoce se krvavitve (5).

Nadalje je bilo pri bolniku smiselno iskati vzroke za ponavljajoco
krvavitev, ki bi jih utegnili najti v motnjah koagulacijske kaskade,
motnjah funkcije trombocitov ali pa v motnjah Zilne stene. Pri bolniku
so bile motnje koagulacijske kaskade ter motnje funkcije trombocitov s
hematoloSkimi testi izkljuCene, so pa kirurgi pri odprtih kirurSkih
tehnikah med evakuacijo hematoma in poskusi ligacije krvavecih zil

porocali o patoloSkem krvaveCem zilju, ki se je med posameznimi
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posegi pospeseno formiralo. PatoloSko novonastajajoCe Zilje in motnje
avtoregulacije le-tega sta lahko posledici ishemije tkiva zaradi
utesnitvenega sindroma in multiplih embolizacij, deloma pa bi morda
lahko patoloSko angiogenezo pripisali sistemskim u€inkom malignega
dogajanja v telesu. To je zgolj nasa hipoteza, ki pa je v doloCeni meri

podprta z objavljeno literaturo (6,7,8).

Literatura vse bolj zagovarja, da je malignom kompleksno sistemsko
obolenje, katerega sistemsko delovanje doprinese k visoki umrljivosti.
Poleg smrti, ki so posledica odpovedi sicer ne primarno prizadetega
organa ali organskega sistema zaradi sekundarnih depozitov, so pri
bolnikih z rakom pogoste tudi smrti zaradi sistemskega trombogenega
delovanja. Glavno vlogo pri tem ima krvozilni sistem, ki je osrednji
transportni sistem do vseh organskih sistemov in je hkrati tudi medij za
transport mediatorjev tromboze v oddaljene organske sisteme.
Sklepamo torej, da bi lahko pospeSena formacija patoloSkega Zzilja bila
(poleg zgoraj omenjenega) tudi posledica mikrotrombogenega
delovanja v poposkodbenem podrocju, ki vodi v ishemijo in pospeseno
tvorbo novega Zilja, na drugi strani pa se nam poraja tudi vpraSanje, ali
to podroc¢je dosegajo tudi sistemski ucinki zilnih endotelijskih rastnih
faktorjev (VEGF), ki jih sproScajo tumorji in ki bi ob drugem
pospeSeno inducirali tvorbo patoloskega zilja v poposkodbenem

podrocju (7,8).
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ZNOTRAJZILNO ZDRAVLJENJE TUMORJEV

Peter Popovi¢, Rok Dezman

Klini¢ni inStitut za radiologijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

POVZETEK

IzboljSanje  diagnostike in razvoj nekirurSkih, manj invazivnih
znotrajzilnih  metod, kot so transarterijska kemoembolizacija,
transarterijska radioembolizacija, transarterijska embolizacija in
embolizacija portalne vene ponujajo izboljSanje prezivetja in kakovosti
zivljenja onkoloskih bolnikov. Posege izvajamo kot paliativno
zdravljenje ali zaradi izboljSanja moznosti za ucinkovitejSe kirurSko in
onkolosko zdravljenje. V preglednem prispevku avtorja prikazujeta
vlogo razli¢nih znotrajzilnih metod intervencijske onkologije v vodenju

onkoloskih bolnikov.

Kljuéne besede: tumorji, intervencijska onkologija, znotrajZilno

zdravljenje
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uvoD

Intervencijska onkologija (10) je del intervencijske radiologije, Ki
uporablja radioloSke diagnosticne postopke za vodenje minimalno
invazivnih posegov v postopkih zdravljenja. Posege intervencijske
onkologije izvajamo veCinoma kot paliativno zdravljenje, izboljSanje
moznosti za u€inkovitejSe kirur§ko in onkolosko zdravljenje, vse bolj
pa tudi za dokon¢no, kurativno zdravljenje. Ob dobrem znanju
radioloske diagnostike in izvajanju posegov intervencijske radiologije
potrebuje interventni onkolog tudi primerno klini¢no znanje in izkusnje
za odloc¢anje ali soodlo¢anje o izbiri na¢ina zdravljenja in spremljanju
bolnika po njem. V zadnjem casu se je Stevilo onkoloskih bolnikov, ki
smo jih zdravili z razlicnimi posegi intervencijske radiologije, izrazito
povecalo, kar je bil razlog, da smo v zacetku leta 2015 na Klini¢nem
inStitutu za radiologijo (KIR) UKC Ljubljana ustanovili oddelek za
intervencijsko  onkologijo. Namen ustanovitve tega  visoko
specializiranega oddelka, v okviru katerega bolnikom nudimo
multidisciplinarni pristop k bolezni, optimalno izbiro nac¢ina zdravljenja
in redno spremljanje s slikovno diagnostiko, je bil zmanjSati stroske in
izboljSati rezultate zdravljenja in posledi¢no izboljSati prezivetje in

kakovost zivljenja te skupine bolnikov.
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ZNOTRAJZILNI POSEGI
Transarterijska kemoembolizacija

Transarterijska kemoembolizacija (TACE) je poseg intervencijske
radiologije namenjena lokalni perkutani intraarterijski aplikaciji
kemoterapevtika v kombinaciji z nosilcem citostatika. Intraarterijska
aplikacija  meSanice lipiodola in citostatika imenujemo
konvencionalna kemoembolizacija (cTACE). V zadnjem casu za
kemoembolizacijo uporabljamo vec¢inoma novo embolizacijsko
sredstvo (ang. drug-eluting beads — DEB), ki nase zelo dobro veze
citostatika doksorubicin in irinotekan, zaradi Cesar je ucinek
obcutno vecji in nekroza tumorja obseznejSa (1). Vezavo
doxorubicina na delce imenujemo DEBDOX TACE, vezavo
irinotekana na delce pa DEBIRI TACE. Poseg izvajamo v lokalni
anestezij z antibioti¢no zas¢ito. Aplikacijo naredimo preko katetra,
uvedenega superselektivno v arterijo, ki prehranjuje tumor.
Semiselektivno in superselektivno kemoembolizacijo nam omogoca
uporaba mikrokatetrske tehnike in uporaba trodimenzionalne
tehnologije Cone Beam CT (CBCT), ki jo uporabljamo za

prepoznavo prehranjevalne arterije (2).

Selektivna intraarterijska radioembolizacija
Pri selektivni intraarterijski radioembolizaciji (ang. selective

intraarterial radiation theraphy — SIRT) lokalno in perkutano
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intraarterijsko apliciramo v hepati¢no arterijo radioaktivni itrij
(®®Y), ki je vezan na nosilce (delce velikosti 40-60 ) (3). Nekroza
tumorja je posledica B-sevanja radioaktivnega itrija. Poseg poteka v
dveh delih, zaradi Cesar je potrebna dvojna hospitalizacija. Med
prvo hospitalizacijo je treba embolizirati gastroduodenalno arterijo
in desno zelod¢no arterijo, s ¢imer izklju¢imo komunikacijo s
prebavnim traktom. Po selektivni kateterizaciji hepati¢ne arterije, ki
prehranjuje rezenj jeter, v katerem so tumorji, sledi aplikacija
makroagregatov albumina, na katerega je vezan tehnecij (**"Tc). Po
aplikaciji naredimo SPECT, da preverimo, ali smo prekinili
komunikacijo s prebavnim traktom in plju¢i. Ce smo bili uspesni,
sledi aplikacija itrija (714 dni po prvem posegu). Potrebna doza
radioaktivnega itrija (GBq) se izraCuna za vsakega bolnika posebe;j
glede na njegovo telesno tezo, visino ter volumen jeter in tumorjev.
Med drugo hospitalizacijo ponovno naredimo aniografijo trunkusa
celiakusa: po potrditvi primernosti lege katetra v eni od hepati¢nih
arterij pocasi apliciramo radioaktivni itrij in pazimo, da ne pride do
refluksa. V Sloveniji izvajamo SIRT le na Klinicnem inStitutu za
radiologijo UKC Ljubljana. V UKC smo metodo vpeljali leta 2012
v sklopu multicentriéne prospektivne randomizirane raziskave
SORAMIC (»Ocena zdravila Sorafenib v komninaciji z lokalno
mikroterapijo, kontrolirano s pomoc¢jo magnetnoresonanénega
slikanja s kontrastnim Gd-EOB-DTPA pri bolnikih z inoperabilnim
hepatocelicnim karcinomom) (4).
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Indikacije
Jetrnoceli¢ni karcinom

Zdravljenje bolnikov s jetrnocelicnim karcinomom mora ostati v
domeni multidisciplinarnega tima, ki vklju¢uje hepatologe,
onkologe, radiologe, interventne radiologe in kirurge, saj le tako
lahko zagotavljamo najve¢jo mozno dobrobit za bolnike in
zmanjSamo zaplete zdravljenja. Razvrstitev bolnikov po klasifikaciji
BCLC (ang. Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) omogoca
natan¢nejSo napoved poteka bolezni in zdravljenja (5,6). Odlocitev

0 optimalni metoda zdravljenja je odvisna od stopnje jetrne okvare,
raz§irjenosti bolezni, Stevila in velikosti lezij, prehodnosti portalne
vene in njenih vej ter seveda sploSnega stanja bolnika.

Najve¢ izkusenj z znotrajZilnim zdravljenjem jetrnih lezij imamo prav
pri zdravljenju jetrnocelicnega karcinoma, pri katerem je TACE ze
vrsto let uvrS¢en med standardne postopke zdravljenja, bodisi kot
metoda izbora pri bolnikih v srednjem stadiju bolezni, bodisi pri
bolnikih v zgodnjem stadiju bolezni, ki niso primarni kandidati za
kurativne metode zdravljenja (transplantacijo, operativno zdravljenje,
ablativne metode) (6). TACE lahko sluzi kot premostitveni poseg pred
transplantacijo jeter (kadar je Cas do transplantacije daljsi do 6
mesecev), lahko pa poseg izvedemo, kadar je cilj zmanjSanje tumorja z
namenom zadostiti Kkriterijem za transplantacijo jeter ali resekcijo

tumorja. SIRT je indiciran pri bolnikih s hepatocelularnim karcinomom
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v srednjem in napredovalem stadiju bolezni, ki niso dobri kandidati za
DEBDOX TACE, ali pri bolnikih, pri katerih je prislo do napredovanja
po DEBDOX TACE (6,7).

Jetrni zasevki kolorektalnega karcinoma

DEBIRI TACE in SIRT jetrnih zasevkov kolorektalnega karcinoma sta
moznosti, ki so nam trenutno na voljo po tem, ko so izkori§¢ene vse
druge moznosti sistemskega in operativnega zdravljenja, v kolikor
seveda tudi bolnikovo splosno stanje ustreza kriterijem za poseg. Po do
sedaj znanih podatkih in naSih izkuSnjah gre za varen in ucinkovit
poseg, ki ga je mozno v procesu zdravljenja veckrat ponoviti. Trenutno
v svetu poteka ve¢ raziskav z uporabo DEBIRI TACE in SIRT kot
moznost neoadjuvantnega zdravljenja pred nacrtovano kirurSko
resekcijo ali kot zdravljenje v kombinaciji s sistemsko kemoterapijo in
tarénimi zdravili (8,9,10,11). Nujen je seveda interdisciplinarni pristop.
V prihodnosti je v obravnavi teh bolnikov pricakovati uporabo
znotrajzilnih posegov v kombinaciji z drugimi posegi intervencijske
radiologije (npr. lokalna ablacija tumorjev) in sistemske kemoterapije.
Namen take obravnave je doseci ¢im vecjo resektabilnost tumorjev 0z.
zasevkov in povecati moznosti bolnika za ozdravitev, podaljsati ¢as do
napredovanja bolezni ali zgolj zagotoviti ¢im boljSo kakovost

preostanka Zzivljenja. V naSi ustanovi DEBIRI TACE izvajamo od

oktobra 2010 (8).
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Drugi tumorji

Z DEBDOX TACE in SIRT zdravimo s paliativnim namenom S$e
neoperabilne intrahepaticne holangiokarcinome, neoperabilne jetrne
zasevke karcinoma zelodca, jetrne zasevke malignega melanoma, dojke
in simptomastke zasevke nevroendokrinih tumorjev (12,13,14). Uspeh
zdravljenja ocenjujemo klini¢no, laboratorijsko in z radioloSkim

prikazom.

EMBOLIZACIJA PORTALNE VENE

Embolizacija portalne vene (EPV) je poseg intervencijske radiologije,
ki ga opravljamo pri bolnikih pred nacrtovano obsezno resekcijo jeter,
obi¢ajno zaradi primarnih ali sekundarnih jetrnih tumorjev. EPV se
izvaja v lokalni anesteziji, s pomocjo perkutanega, transhepati¢nega
pristopa, pod UZ in diaskopsko kontrolo. Indicirana je za bolnike, pri
katerih je pri¢akovati, da bo pooperativni ostanek jeter (FLR)
premajhen za varno izvedbo resekcije (15). Skozi Kkateter, uveden v
intrahepatalne veje portalne vene, opravimo primarno embolizacijo z
mikrodelci, po dosezeni prakti¢no popolni zaustavitvi toka krvi pa
dodatno emboliziramo Se s spiralami. Z EPV zmanjSamo tok portalne
krvi v oboleli jetrni parenhim oz. ga preusmerimo v zdrav, s tumorjem
neprizadeti del jeter ter s tem povzro¢imo hipertrofijo zdravega dela

jeter. Ob pravilni uporabi EPV se poveca volumen FLR in posledi¢no
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zmanj$ata jetrna odpoved in umrljivost v perioperativnem obdobju.
Nacrtovani FLR, ki Se zagotavlja primerno jetrno funkcijo po operaciji,
je vsaj 20 % celotnega volumna zdravih jeter. Ob okvari jetrnega
parenhima (npr. zaradi kemoterapije ali jetrne ciroze) je zaradi slabSe
jetrne funkcije primeren odstotek volumna FLR okrog 30—40 % (15,16).
Uspesnost hipertrofije zdravih predelov jeter kontroliramo 4—6 tednov

po embolizaciji s pomo¢jo CT- ali MR-volumetrije.

PERKUTANA TRANSKATETRSKA ARTERIJSKA
EMBOLIZACIJA

Perkutana transkatetrska arterijska embolizacija (PTAE) je metoda, Ki
se ze dolgo uspesno uporablja za zaustavljanje arterijskih krvavitev
razlicne vrste na razliénih anatomskih mestih. Metoda temelji na
perkutanem arterijskem pristopu z natanénim prikazom mesta krvavitve
z uporabo digitalne subtrakcijske angiografije (DSA) in na selektivni
kateterizaciji krvavece zile. To zapremo z embolizacijskim sredstvom —
izvedemo mehansko obstrukcijo pretoka krvi. Metoda je posebno
primerna za zdravljenje bolnikov s tezko obvladljivo krvavitvijo in je
zdruzljiva tudi z drugimi metodami zdravljenja. Z embolizacijo lahko
dokon¢no zaustavimo krvavitev ali pa bolnikovo stanje izboljSamo in
omogo¢imo druga zdravljenja. Absolutnih kontraindikacij za

embolizacijo ne poznamo.
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Maligni tumorji ledvic

Embolizacija malignih tumorjev ledvic (EMTL) v napredovalem stadiju
bolezni pride v postev v dveh primerih: kot predoperativna embolizacija
potencialno resektabilnih ledvi¢nih tumorjev in kot paliativna
embolizacija napredovalih tumorjev (17). Namen predoperativne EMTL
je lazja kirurSka odstranitev tumorja in zmanjSanje izgube krvi med
operacijo. Kot embolizacijsko sredstvo se lahko uporablja alkohol,
ceprav so pogosteje v uporabi cianoakrilat ali mikrodelci. Resorbilni
materiali se uporabljajo le redko. Ob uporabi mikrospiral je treba
zagotoviti, da so te namescene dovolj distalno, da ne ovirajo ligacije
ledvi¢ne arterije med operacijo. Namen paliativne EMTL je lajSanje oz.
odprava dolocenih simptomov in posledicno izboljSanje kakovosti
zivljenja. Embolizacija je indicirana v primerih, kot so makrohematurija
z anemijo, rezistentna bole¢ina zaradi tumorja, sréno popuscanje zaradi
arteriovenskega obvoda v  tumorju, arterijska  hipertenzija,
hiperkalciemija in policitemija (17). Superselektivno embolizacijo
izvajamo tudi pri kostnih zasevkih. Predoperativna embolizacija dobro
prekrvavljenih kostnih zasevkov svetlocelicnega karcinoma ledvic

zmanjsa intraoperativno izgubo krvi in pooperativne zaplete.
Krvavitve v onkologiji

Obstajajo Stevilna in pogosto soc¢asna stanja, ki vodijo do krvavitev pri

bolnikih z malignimi tumorji. Ze samo maligno obolenje je dejavnik
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tveganja za nastanek koagulopatije. Dejavnik tveganja za morebitne
krvavitve predstavlja ze sama lokalna rast tumorja in njegova
ekstenzivna neovaskularizacija. Dodano lahko h krvavitvam in
koaglopatiji doprinesejo Se metastatska invazija kostnega mozga,
tromboticna  mikroangiopatija in  diseminirana intravaskularna
koagulacija (18). Krvavitev je lahko tudi posledica zapletov razli¢nih
metod zdravljenja, kot so kemoterapija, radioterapija, prepre¢evanja

tromboemboli¢ne bolezni in kirurSko zdravljenje.
Ruptura tumorjev jeter

To je razmeroma redek zaplet. Klinicno se kaZe z epigastri¢no bole¢ino
in znaki hemoragi¢nega Soka. Obc¢asno lahko tumor zakrvavi v Zol¢ni
trakt in povzro¢i nenadno sliko epigastricne boleCine, povezane s
holestazno zlatenico, meleno in hematemezo. Od malignih tumorjev
jeter najpogosteje zakrvavi HCC, od benignih pa adenom. Najbolj
sprejet mehanizem rupture in kravitve pri HCC je invazija tumorja v
jetrne vene, ki ovira vensko drenazo tumorja in posledi¢no povzroci
dvig intratumorskega pritiska in krvavitev (18). Dejavniki tveganja za
rupturo HCC so portalna hipertenzija, ciroza jeter, veliki tumorji (nad 5
cm), protruzija tumorja na povrsini jeter, vaskularna tromboza in

razsiritev tumorja zunaj jeter.
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Krvavitve v prebavila

Pri bolnikih s hemodinamsko pomembnimi akutnimi krvavitvami iz
spodnjih prebavil je embolizacija metoda izbora zdravljenja. Krvavitve
iz spodnjih prebavil so definirane kot krvavitve distalno od Treitzovega
ligamenta in predstavljajo priblizno 30 % vseh akutnih
gastrointestinalnih krvavitev. V tankem in Sirokem crevesju so
najpogostejsi vzroki za krvavitev divertikli (20-55 %), angiodisplazije
(1340 %) ter tumorji in vnetno spremenjeni segmenti ¢revesa (do 25
%) (14,18). Za potrditev mesta krvavitev in oceno anatomije
visceralnega in iliakalnega Zilja je pred znotrajZilnim zdravljenjem
vedno treba opraviti CTA. Pri krvavitvah v poteku prebavil je potrebna
pozornost pri zapiranju terminalnih arterijskin vej, kjer je zaradi
odsotnosti povezav nevarnost ishemije in posledi¢ne nekroze velika.
Pravilna izbira mesta zapore krvavece zile pomembno zmanjasa

probleme z ishemijo (moZnost kolateralne prekrvavitve).
Krvavitve v mali medenici

Bolniki z malignomi uterusa in cerviksa, prostate in mehurja lahko
masivno zakrvavijo kot posledica zilne invazije, radioterapije ali
kirurSkega zdravljenja (19,20). Krvavitev je lahko vaginalna, v mehur
ali intraperitonealna. V primeru znotrajzilnega zdravljenja pri tumorjih
v ginekoloskem podro¢ju je vedno potreben bilateralni pristop z

embolizacijo desne in leve arterije uterine. Z embolizacijo lahko
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dokonéno zaustavimo krvavitev ali pa bolnikovo stanje izboljSamo in
omogo¢imo druga zdravljenja. Kot embolizacijsko sredstvo
uporabljamo trajna (delce, spirale, kombinacija obojih) ali zaCasna

embolizacijska sredstva (gelfoam).
Krvavitve v prsnem kosu

Masivna hemoptiza, krvavitev v prsni ko$ ali plevralni prostor so
urgentna stanja, ki so povezana z visoko smrtnostjo in zahtevajo
takoj$njo diagnozo in zdravljenje (21). Ce je endoskopsko zdravljenje
neuspesno, je indicirano znotrajzilno zdravljenje z embolizacijo. CTA
zagotavljajo informacije o osnovni pljuéni bolezni, mestu krvavitve,
vaskularni anatomiji bronhialnih arterij (BA) in ekstrabronhialnih vejah,
pljucnih arterijah, kot tudi osnova za nacrtovanje znotrajzilnega posega.
Malignom pljuc je vzrok za hemoptizo v 30 % , pri ¢emer priblizno 10

% bolnikov z rakom plju€ razvije masivno hemoptizo (21).

ZAKLJUCEK

Primarne in sekundarne maligne tumorje jeter zdravimo s paliativnimi
intraarterijskimi  metodami, kot so selektivna intraarterijska
kemoembolizacija in selektivna intraarterijska radioembolizacija.
Embolizacijo portalne vene izvajamo pri bolnikih pred nacrtovano

obsezno resekcijo jeter zaradi tumorjev. Embolizacija malignih
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tumorjev ledvic v napredovalem stadiju bolezni izvajamo kot
predoperativno  embolizacijo potencialno resektabilnih ledvi¢nih
tumorjev in kot paliativno embolizacijo napredovalih tumorjev. Bolnike
z malignimi tumorji, ki masivno zakrvavijo zaradi mo¢ne prekrvavitve
tumorja, zilne invazije, radioterapije ali kirurSkega zdravljenja,
zdravimo z embolizacijo. Z embolizacijo lahko dokonéno zaustavimo
krvavitev ali pa bolnikovo stanje izboljSamo in omogoc¢imo druga

zdravljenja.
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VPLIV RAKA NA NASTANEK VENSKE TROMBOZE
Tjasa Vizintin Cuderman

Klinicni oddelek za Zilne bolezni, Univerzitetni klinini center Ljubljana

POVZETEK

Venski trombembolizmi (VTE) so pogost zaplet rakave bolezni, hkrati
pa je rak tudi pomemben dejavnik tveganja za pojav VTE. Osnovni
patofizioloski mehanizem za nastanek VTE je hiperkoagulabilno stanje,
ki nastane kot posledica prepleta koagulacijskih, vnetnih in imunoloskih
dejavnikov. Omenjeni dejavniki so lahko tumorsko specifi¢ni ali pa
odraz imunskega odziva gostitelja na rakavo obolenje. Poleg tega k
nastanku VTE pri bolnikih z rakom pomembno prispevajo tudi
ekstrinzicni  dejavniki, kot so specificno onkolosko zdravljenje,

invazivni posegi ter znacilnosti bolnika.

Kljuéne besede: venska tromboza, rak, patofiziologija
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uvoD

Rak predstavlja hiperkoagulabilno stanje in s tem prinasa povecano
tveganje za tromboti¢ne dogodke. Med tromboticnimi dogodki se pri
bolnikih z rakom najpogosteje pojavlja venska trombembolija (VTE),

redkeje arterijske tromboze in diseminirana intravaskularna koagulacija

).

VTE je tako znan in pogost zaplet pri bolnikih z rakom, velja pa tudi
obratno: pri bolnikih, ki jih zdravimo zaradi VTE, pogosto odkrijemo
raka (2). Mehanizmi za nastanek VTE pri raku so Stevilni in Se ne
povsem pojasnjeni. Bolniki z rakom imajo poleg bolezni same neredko
tudi dodatne dejavnike tveganja za razvoj VTE, kot so kirurS§ko
zdravljenje, vstavitev osrednjih venskih katetrov, sistemsko onkolosko

zdravljenje ter slaba pomicnost (3).

Bolniki z rakom imajo v primerjavi z vrstniki brez raka od 4- do 7-krat
vecje tveganje za pojav VTE, hkrati pa bolniki z rakom predstavljajo
15-20 % bolnikov z VTE (1,4). Nastop VTE pomembno vpliva na
kakovost zivljenja in obravnavo bolnikov z rakom, saj zdravljenje VTE
namre¢ lahko =zaplete zdravljenje osnovne bolezni, hkrati pa je
povezano tudi s poveCanim tveganjem za hemoragicne zaplete. Razvoj
VTE pri raku predstavlja tudi pomemben negativen napovedni dejavnik,

saj je povezan s slabSim prezivetjem bolnikov v prvem letu po
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postavitvi diagnoze ne glede na vrsto in razsirjenost rakavega obolenja

().

PATOFIZIOLOSKI  MEHANIZMI  NASTANKA  VENSKE
TROMBOZE

Ze dolgo je znano, da na nastanek VTE vpliva eden ali ve¢ elementov
Virchowove triade (povecano nagnjenje k strjevanju krvi, upocasnjen
pretok krvi (staza) in poSkodba zilne stene), vendar pa so natanc¢ni
mehanizmi nastanka strdka v velikih venah Se vedno predmet

znanstvenih razprav.

Domnevajo, da je nastanek venskega strdka posledica prepleta
koagulacijskih, vnetnih in imunolo§kih mehanizmov ter da poteka v ve¢
korakih (6,7). V velikih venah strdki pogosto zacnejo nastajati v
venskih sinusih, kjer zmanjsan pretok krvi vodi v hipoksijo, ta pa v
aktivacijo endotela in mastocitov. Z aktivacijo endotela se aktivirajo
adhezijski receptorji ter spros¢ajo adhezijske molekule (P-selektina, E-
selektina) in von Willebrandov faktor. Pri tem pomembno vlogo igrajo
mastociti, ki spros¢ajo provnetne faktorje (npr. histamin), citokine in
adhezijske molekule (8). V tretjem, zadnjem koraku se krozeci levkociti
in trombociti vezejo na endotel in se s tem aktivirajo. Aktivirani
levkociti in vsebina njihovih mikroveziklov, ki se ob aktivaciji sprosti,

dodatno doprinesejo k aktivaciji koagulacije. Monociti so glavni vir
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tkivnega faktorja, medtem ko nevtrofilci spro$€ajo svoj jedrni material
in na tak nacin tvorijo NET (nevtrofilne zunajcelicne pasti, ang.
neutrophil extracellular traps). NET predstavljajo mrezo, v katero se
ulovijo fibrin in krvne celice, hkrati pa dodatno aktivirajo trombocite in
endotel, potencirajo aktivacijo koagulacije in zavirajo antikoagulacijske
procese. Aktivirani trombociti ravno tako delujejo prokoagulantno in

provnetno ter s tem pripomorejo k nastanku venskega strdka (6,7,9).

POSEBNOSTI PATOFIZIOLOSKIH MEHANIZMOV NASTANKA
VENSKE TROMBOZE PRI RAKU

Pri bolnikih z rakom pomembno vlogo pri nastanku VTE odigrajo
tumorske celice, ki bodisi neposredno ali posredno vplivajo na

koagulacijske, vnetne in imunoloske procese.

Neposreden protromboti¢ni vpliv tumorskih celic se kaze z izrazanjem
oziroma spro$¢anjem razli¢nih faktorjev, ki vplivajo na aktivacijo
koagulacije in trombocitov. Tako tumorske celice aktivirajo
ekstrinzi¢no pot koagulacijske kaskade z izrazanjem tkivnega dejavnika
na celicni membrani oziroma izloCanjem tkivnega dejavnika v krvni
obtok v obliki mikropartiklov. Tumorske celice lahko izrazajo tudi
prokoagulacijski dejavnik (cancer procoagulant) — cistinske proteaze,
ki direktno aktivirajo koagulacijski faktor X. Tumorske celice preko

spodbujanja zaviralcev aktivatorjev plazminogena 1 in 2 vplivajo tudi
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na fibrinoliti¢no aktivnost, spodbujajo pa tudi aktivacijo in agregacijo
trombocitov, tako prek izloCanja prostaciklina in tromboksana kot tudi
prek direktnih celi¢nih interakcij (podoplanin). Mikropartikli lahko
izloajo tudi fosfatidilserin, ki predstavlja povrSino za nastanek

kogulacijskih kompleksov (10,11).

Posreden protitromboti¢ni vpliv tumorskih celic je odraz imunskega
odziva gostitelja na rakavo obolenje; sem spadajo tvorba reaktantov
akutne faze, vnetje, nekroza ter sprememba presnove proteinov s tvorbo
paraproteinov. Poleg tega tumorske celice lahko izlo¢ajo citokine — ti
spodbujajo aktivacijo trombocitov ter izrazanje tkivnega dejavnika ter
von Willebrandovega faktorja — ter faktorje, ki spodbujajo nevtrofilce k
nastanku NETs. Tumorske celice s svojo rastjo povzroc¢ajo tudi lokalno
hipoksijo, ki je pomemben dejavnik pri aktivaciji endotela. Tumorske
celice aktivirajo endotel tudi z izrazanjem adhezijskih molekul, rastnih

dejavnikov in proangiogenih faktorjev.

Protromboti¢no stanje pri bolnikih z rakom spodbujajo Se ekstrinzi¢ni
dejavniki: razlicne metode zdravljenja  (operacija, kemoterapija,
hormonsko zdravljenje) kot tudi venska staza (splosna prizadetost
bolnika s slabSo pomicnostjo, pritisk tumorske mase) ter direktna
poskodba Zilne stene (prodiranje rakavih celic prek Zilne stene, uc¢inek

zdravil in invazivnih metod zdravljenja) (10-12).
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DEJAVNIKI TVEGANJA ZA NASTANEK VENSKE TROMBOZE
PRI BOLNIKU Z RAKOM

Dejavnike tveganja za pojav VTE pri bolnikih z rakom lahko razdelimo
v tri skupine: dejavnike, povezane z bolnikom, dejavnike, povezane z
malignomom, in dejavnike, povezane z zdravljenjem raka (10).

Prikazujemo jih v tabeli 1.

Tabela 1. Dejavniki tveganja za VTE pri bolnikih z rakom (povzeto po

(10)).

Dejavniki, povezani z Starost
bolnikom Spol
Pomicnost
Socasne bolezni
VTE v preteklosti
Dejavniki, povezani z Lokacija raka
malignomom Vrsta raka in razsirjenost
bolezni

Histoloski izvid
Cas od postavitve diagnoze raka

Dejavniki, povezani z Operacija

zdravljenjem raka Hospitalizacija
Sistemsko onkolosko
zdravljenje

Antiangiogeno zdravljenje
Osrednji venski katetri
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Tveganje za nastanek VTE pri bolniku z rakom je najvecje v prvih
mesecih po odkritju raka (13), kar razlagajo s povecanim Stevilom
invazivnih posegov in agresivnim zdravljenjem, ki jih je deleZna ve¢ina
bolnikov z novo odkritim rakom. Za pojav VTE so najbolj ogroZeni
bolniki s karcinomom trebusne slinavke, pljuc, ledvice, zelodca,
maternice in moZganov (14). Bolniki z napredovalim rakom (10),
predvsem tisti z metastatsko obliko bolezni (15), imajo vecje tveganje

za VTE v primerjavi z bolniki z zamejeno obliko bolezni.

ZAKLJUCEK

S staranjem populacije naras¢a tudi incidenca raka. Ob tem lahko
pri¢akujemo tudi porast incidence VTE. Za ucinkovito preprecevanje
VTE pri bolnikih z rakom je klju¢no dobro poznavanje patofizioloskih
mehanizmov, ki vplivajo na nastanek VTE. Na tem podro¢ju v preteklih
letih sicer belezimo velik napredek, Se vedno pa ostajajo v naSem

znanju Stevilne vrzeli, ki so predmet nadaljnjega raziskovanja. —

59



LITERATURA

10.

11.

12.

Levi, M. Cancer-related coagulopathies. Thromb Res. 2014, 133,
S70-S75.

Donellan E, Khorana AA. Cancer and venous thromboembolic
disease: A review. Oncologist. 2017; 22: 199-207.

Kozak M, Stalc M, Tratar G, JeZovnik MK, Sabovi¢ M, Mavri A et
al. Slovenska priporoc¢ila za odkrivanje in zdravljenje venske
tromboze. Zdravn Vestn .2016; 85: 443-57.

Khalil J, Bensaid B, Elkacemi H, et al. Venous thromboembolism in
cancer patients: an underestimated major health problem. World J
Surg Oncol. 2015; 13: 204.

Timp JF, Braekkan SG, Versteeg HH, Cannegieter SC.
Epidemiology of cancer associated venous thrombosis. Blood.
2013; 122: 1712-23.

Budnik I, Brill A. Immune Factors in Deep Vein Thrombosis
Initiation. Trends Immunol. 2018; 39 (8): 610-23.

Wolberg AS, Rosendaal FR, Weitz JI, et al. Venous thrombosis. Nat
Rev Dis Primers. 2015; 1: 15006.

Huang AL, Bosco JJ, Peter K. Mast Cell: An Unexpected Villain in
Venous Thromboembolism? Circ Res. 2017; 121: 899-901.
Mackman N. New insights into the mechanisms of venous
thrombosis. J Clin Invest. 2012; 122: 2331-6.

Abdol Razak NB, Jones G, Bhandari M, Berndt MC, Metharom P.
Cancer-Associated Thrombosis: An Overview of Mechanisms, Risk
Factors, and Treatment. Cancers. 2018; 10: 380.

Prandoni P, Falanga A, Piccioli A. Cancer and venous
thromembolism. Lancet Oncol. 2005; 6: 401-10.

Donellan E, Kevane B, Bird RR, Ainle FN. Cancer and venous
thromboembolic disease: from molecular mechanisms to clinical
management. Curr Oncol. 2014; 21: 134-43.

60



13. Khorana, AA, Connolly, GC. Assessing Risk of Venous
Thromboembolism in the Patient With Cancer. J. Clin. Oncol. 2009,
27, 4839-47.

14. Horsted, F, West, J, Grainge, MJ. Risk of Venous
Thromboembolism in Patients with Cancer: A Systematic Review
and Meta-Analysis. PLoS Med. 2012, 9, e1001275.

15. Blom, J.W, Doggen, CM, Osanto, S, Rosendaal, FR. Malignancies,
prothrombotic mutations, and the risk of venous thrombosis. JAMA.
2005, 293, 715-22.

61



POMEN ODKRIVANJA RAKA PRI BOLNIKIH Z
VENSKO TROMBEMBOLIJO

Andreja Rehberger Likozar

Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

POVZETEK

Venska trombembolija je lahko prvi znak prikrite rakave bolezni. Ob
postavitvi diagnoze nesprozene venske trombembolije naredimo
presejalne preiskave, ki so pomembne zaradi odkrivanja prikrite rakave
bolezni v zgodnjem stadiju, kar lahko vpliva na zdravljenje in tudi na
umrljivost. S presejalnimi preiskavami odkrijemo dve tretjini prikritih
rakavih bolezni. Za odkrivanje raka zadostujejo osnovne presejalne
preiskave, ki vkljucujejo anamnezo, klinicni pregled, osnovne
laboratorijske preiskave, rentgensko slikanje pljuc¢ ter preiskave za
ugotavljanje rakavih bolezni, ki so vezane na starost in spol. Pri
bolnikih, ki imajo veliko tveganje za prikritega raka, naredimo tudi
dodatne presejalne preiskave. Rutinsko razsirjenih presejalnih preiskav
za ugotavljanje raka ne uporabljamo, saj do sedaj Se niso ugotovili
pomembne koristi v ve¢jem odkrivanju, stroSkovne ucinkovitosti ali

zmanj$anja umrljivosti, povezane z rakom.
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Kljuéne besede: venska trombembolija, rak, presejanje

uvoD

Venska trombembolija (VTE) je lahko prvi znak prikritega raka in ga
pogosteje odkrijemo pri bolnikih z nesprozeno VTE kot pri bolnikih s
sprozeno VTE (1). Ker odkrivanje prikritega raka pri bolnikih z VTE
lahko vpliva na odkritje raka v zaCetnem, Se ozdravljivem stadiju, bi
lahko preprecili z rakom povezano obolevnost in vplivali na zmanjSanje
umrljivosti, povezane z rakom (2). Tveganje za VTE se razlikuje glede
na vrsto raka in je najvecje pri raku trebuSne slinavke, krvnih
malignomih, plju¢nem raku, raku Zelodca in raku v centralnem Zivénem
sistemu (3). Odkritje prikrite rakave bolezni pri bolnikih z VTE je
povezano s slabim prezZivetjem (4). Prevalenca prikrite rakave bolezni
pri bolnikih s prvo nesproZeno VTE je nizka in jo po zadnjih podatkih
ugotavljajo pri 5,2 % bolnikov v prvem letu po diagnozi VTE (5). Vec
kot 60 % rakavih bolezni odkrijejo kmalu po diagnozi VTE (6).
Incidenca se postopoma zmanjSuje in je pri bolnikih, pri katerih z
osnovnimi presejalnimi preiskavami niso ugotovili rakave bolezni, 12
mesecev po VTE le 0,93 %, kar je podobna incidenca kot v populaciji
brez VTE (7). V obdobju 30 mesecev po diagnozi VTE, je prevalenca
prikritega raka ocenjena na 5 %, kar predstavlja 6—7-krat vecje tveganje
v primerjavi z novo odkritimi rakavimi boleznimi v splo$ni populaciji

(2). Ceprav je najvedje tveganje za diagnozo raka v 12 mesecih po
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postavitvi diagnoze VTE, ostaja tveganje za odkritje raka na debelem
crevesu, raka trebusne slinavke in multipli mielom, zvisano do 6 let po

postavitvi diagnoze VTE (8).

PRESEJALNE PREISKAVE

Pri bolnikih z nesprozeno VTE je pomembno pomisliti na prikrito
rakavo bolezen in narediti presejalne preiskave. Presejalne preiskave ob
diagnozi VTE so pomembne, saj bi z njimi lahko odkrili raka v
zaCetnem, Se ozdravljivem stadiju, v primeru kasnejSega odkritja rak
lahko ne bi bil ve¢ ozdravljiv (2). Priblizno dve tretjini izmed
ugotovljenih rakavih bolezni so odkrili s pomo¢jo presejalnih testov, pri
ostali tretjini pa se je rakava bolezen pokazala s klini¢nimi znaki in
simptomi ob rednem spremljanju. Z osnovnimi presejalnimi
preiskavami so odkrili 30 % karcinomov solidnih organov v stadiju O, |
ali I in 57 % v stadiju III ali IV. Z raz$irjenimi preiskavami so potrdili
47 % karcinomov solidnih organov v stadiju 0, I ali 11 in 41 % v stadiju
Il ali 1V (5). Z namenom ugotovitve najboljSe presejalne strategije za
odkrivanje prikritega raka pri bolnikih z nesproZzeno VTE je bilo v
zadnjem desetletju zasnovanih veliko raziskav. Se vedno so potrebni
dodatni podatki o ucinkovitosti (ocena dodatnih tveganj in podatki o
morbiditeti, mortaliteti in stroSkovni u¢inkovitosti) razli¢nih presejalnih

strategij, kot so razli¢ni laboratorijski testi in slikovna diagnostika, ter
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ugotovitve, s katero preiskavo bi odkrili najve¢ prikritih rakavih bolezni

(9).
Presejalne preiskave pri nas

Na Kkliniénem oddelku za zilne bolezni upoStevamo Slovenska
priporocila za odkrivanje in zdravljenje venske tromboze (10) in pri
bolnikih z nesproZzeno VTE naredimo usmerjeno anamnezo in natancen
klinicni pregled, laboratorijske preiskave venske krvi (hemogram,
duSicne retente, elektrolite, kalcij, jetrne teste in proteinogram) in
rentgensko slikanje prsnega koSa. Pri bolnikih med 50. in 70. letom
starosti naredimo 3-kratni zaporedni pregled blata na prikrito krvavitev,
¢e v zadnjem letu niso sodelovali v presejalnem programu SVIT. Pri
moskih po 40. letu starosti dolo¢imo prostati¢ni specifi¢ni antigen. Pri
zenskah po 50. letu starosti opravimo mamografijo, ¢e v zadnjem letu
preiskave niso opravile v presejalnem programu DORA, spolno aktivne
zenske med 18. in 74. letom napotimo tudi na ginekoloski pregled. Na
podlagi osnovnih presejalnih preiskav in klinicnega suma se nato

odlo¢amo o nadaljnjih preiskavah (10).
Osnovne presejalne preiskave

Raziskave priporocajo uporabo osnovnih presejalnih preiskav za
odkrivanje prikritega raka pri bolnikih z VTE, ki vklju€ujejo anamnezo,
klini¢ni pregled, osnovne laboratorijske preiskave krvi (celoten

hemogram, teste jetrnega delovanja) in rentgensko slikanje pljuc
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oziroma rac¢unalniSkotomografsko (CT) angiografijo pljucnih arterij pri
bolnikih s plju¢no embolijo (9). K osnovnim presejalnim preiskavam
pri bolnikih z nesprozeno VTE spadajo tudi preiskave, ki so specifi¢ne
za ugotavljanje raka, povezanega s starostjo (debelo ¢revo) in spolom
(preiskave za ugotavljanje raka dojk, materni¢nega vratu in prostate)
(2). Med vsemi osnovnimi presejalnimi testi se je izkazalo, da sta
najpomembnejSa natancna anamneza in klinicni pregled, s katerima so
ugotovili ve¢ kot eno tretjino primerov rakavih bolezni. U¢inkovite so
tudi laboratorijske preiskave krvi; hemogram in diferencialna krvna
slika ter parametri jetrnega delovanja, medtem ko se dolo¢anje laktat
dehidrogenaze, nivoja kalcija in odvzem brisa po Papanicolaou niso

izkazali za uéinkovite (5).
RazsSirjene presejalne preiskave

Razsirjene presejalne preiskave za ugotavljanje prikritega raka pri
bolnikih z VTE vkljucujejo osnovne presejalne preiskave in ultrazvok
trebuha, CT trebuha ter medenice in/ali 18F-deoksi-fluoro-glukozno
pozitronsko emisijsko tomografijo (18F-FDG PET/CT).

Z razSirjenim testiranjem so odkrili 2-krat ve¢ prikritih rakavih bolezni
kot samo z osnovnimi presejalnimi preiskavami, vendar niso ugotovili
pomembne razlike v primerjavi z odkritjem zgodnjih stadijev raka (5).
Razsirjene preiskave za ugotavljanje prikrite rakave bolezni pri tej

skupini bolnikov ne vplivajo na zmanjSanje umrljivosti (4). Stroskovna
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analiza je pokazala, da v primerjavi samo z osnovnimi presejalnimi
preiskavami rutinska uporaba razSirjenih preiskav, ki vkljucujejo CT
trebuha in medenice skupaj z osnovnimi presejalnimi preiskavami, niso
niti stroSkovno ucinkovite niti koristnejSe pri odkrivanju prikritega raka
v skupini bolnikov z VTE. Intenzivnej$a presejalna strategija za
odkrivanje raka ni pokazala dodane vrednosti in je povezana tudi s
potencialno Skodljivimi posledicami za bolnika, kot so strah, stres,
anksioznost in izpostavljenost sevanju (2). TakSna presejalna strategija
lahko pokaze ve¢ lazno pozitivnih rezultatov, potrebo po dodatnih,
veckrat tudi invazivnih preiskavah, kar vodi v vecje stroSke zdravljenja,
bolnik je izpostavljen zapletom (povezanih s preiskavo ali posegom) in

lahko vodi v nezaupanje ter strah (5).

Razen SOMIT raziskave (11), ki je po 2-letnem spremljanju bolnikov
pokazala, da razSirjene preiskave za ugotavljanje prikritega raka
zmanj$ajo umrljivost, povezano z rakom, druge raziskave tega niso
potrdile. V raziskavi SOMIT so z raz$irjenimi presejalnimi preiskavami
hitreje odkrili rakavo bolezen, ki je bila v manj napredovalem stadiju,
vendar to ni pomembno vplvalo na umrljivost. Raziskava Trousseau
(12), ki je primerjala odkrivanje prikritega raka pri bolnikih z
nesprozeno VTE z osnovnimi presejalnimi preiskavami in raz§irjenimi
preiskavami, je pokazala majhen doprinos razSirjenih presejalnih
preiskav brez ucinka na prezivetje, zato ne priporocajo rutinske

mamografije in CT trebuha ter prsnega kosa pri bolnikih s prvo epizodo
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nesprozene VTE (12). Tudi zadnji dve randomizirani raziskavi nista
pokazali prednosti pri uporabi razsirjenih presejalnih preiskav za
odkrivanje prikritega raka (9,13). V raziskavi SOME (9) s CT trebuha
in medenice v primerjavi z osnovnimi presejalnimi preiskavami niso
ugotovili pomembne razlike niti v Stevilu zgreSenih prikritih rakavih
bolezni niti v Stevilu novo odkritih. Rutinsko presejanje prikritega raka
s CT trebuha in medenice ni pokazalo klinicno pomembne uc¢inkovitosti
v primerjavi z osnovnimi presejalnimi preiskavami (9). V raziskavi
MVTEP (13) so z 18F-FDG PET/CT zgresili manj prikritih rakavih
bolezni, vendar pa ni znano, ali to vpliva na zmanjSanje z rakom
povezane umrljivosti in vecje prezivetje. Tudi v tej raziskavi strategija z
osnovnim presejanjem in 18F-FDG PET/CT ni bila povezana z bistveno
vecjo stopnjo odkritja rakave bolezni ob nesprozeni VTE. Razsirjene
presejalne preiskave za odkrivanje prikritega raka so ucinkovite pri

izbrani podskupini bolnikov z velikim tveganjem za raka (13).

TVEGANJE ZA PRIKRITO RAKAVO BOLEZEN

Bolnike lahko s pomocjo toc¢kovalnika RIETE, s katerim so ocenili
tveganje za prikritega raka 30 dni po diagnozi VTE, razvrstimo v
skupino z majhnim ali skupino z velikim tveganjem za raka.
Tockovalnik vsebuje sedem parametrov (Tabela 1): moski spol, starost,

kroni¢na plju¢na bolezen, anemija, $tevilo trombocitov, predhodna VTE
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in nedavna operacija (14). Tockovalnik je bil preverjen pri bolnikih,
vkljucenih v retrospektivno raziskavo MVTEP (15), s pomocjo katere
so prepoznali podskupino bolnikov z velikim tveganjem za prikritega
raka. ToCkovalnik so nekoliko prilagodili; kroni¢no plju¢no bolezen so
zamenjali s kajenjem in odstranili nedavno operacijo, saj je znano, da je
pogostost prikritega raka pri VTE zaradi operacije zelo nizka. Pri
podskupini bolnikov z velikim tveganjem ocenjujejo tveganje za
prikritega raka na > 10 % v 2 letih (15), v skupini z majhnim tveganjem
pa 5,8 % (2).

Tabela 1. Napovedni tockovalnik RIETE za ugotavijanje prikritega raka

po venski trombemboliji (14).

Tocke

Moski spol 1
Starost: < 70 let 1

> 70 let 2
Kroni¢na plju¢na bolezen 1
Anemija 2
Stevilo trombocitov > 350x10°/mm? 1
Postoperativno obdobje -2
Predhodna venska trombembolija -1
Veliko tveganje >3
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Z dolocitvijo dejavnikov tveganja za ugotavljanje prikritega raka s
pomocjo tockovalnika prepoznamo bolnike z velikim tveganjem, kar

omogoca izvajanje dodatnih presejalnih preiskav.

Starost je mocan napovedni dejavnik pri odkrivanju prikritega raka pri
bolnikih z nesprozeno VTE. Dvanajstmesecna prevalenca pri bolnikih,
mlajSih od 40 let, je zanemarljiva, medtem ko je pri starejSih od 80 let
skoraj 10%. Bolniki z VTE, ki so starejsi od 50 let, imajo 7-krat vecjo
verjetnost za diagnozo raka kot mlaj$i od 50 let. Verjetnost za prikrito
rakavo bolezen je majhna tudi pri Zenskah, ki prejemajo estrogen. Te
ugotovitve postavljajo dvom o presejanju za prikrito rakavo bolezen pri

podskupini bolnikov z majhnim tveganjem za raka (5).

ZAKLJUCEK

Venska trombembolija je lahko prva manifestacija prikritega raka, zato
ob nesproZeni venski trombemboliji pomislimo na raka in naredimo
ustrezne presejalne preiskave. Pomen odkrivanja raka v tej skupini
bolnikov je v odkrivanju zgodnejsih stadijev raka, ustreznem in
uspesnejSem zdravljenju ter s tem moznost vplivanja na kakovost
bolnikovega zivljenja. Vecino rakavih bolezni v 12 mesecih po
postavitvi diagnoze venske trombembolije odkrijemo z osnovnimi
presejalnimi testi, med katerimi sta najpomembnejSa natancna

anamneza in klini¢ni pregled.
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UKREPANJE PRI BOLNIKU Z VENSKO TROMBOZO
IN RAKOM

Gregor Tratar

Interna klinika, Klini¢ni oddelek za zilne bolezni, Univerzitetni klinicni

center Ljubljana

POVZETEK

Zdravljenje venskih trombembolij (VTE) pri bolnikih z rakom je
zahtevno, saj je pri teh bolnikih povecano tako tveganje za ponovno
VTE kot tveganje za krvavitve. Trenutni standard zdravljenja VTE pri
bolnikih z rakom je uporaba nizkomolekularnih heparinov v prvih 6
mesecih po nastopu VTE, Ceprav je vse ve¢ dokazov, da lahko v tem
obdobju pri nekaterih bolnikih varno posezemo tudi po neposrednih
oralnih antikoagulantih. O optimalnem trajanju zdravljenja imamo le
malo podatkov, zadnja slovenska priporocila svetujejo podaljSanje
zdravljenja do ozdravitve raka. Za podalj$ano zdravljenje po 6 mesecih

uporabimo izklju¢no peroralna zdravila.

Kljuéne besede: venski trombembolizmi, rak, antikoagulacijska

zdravila
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UuvoD

Prvi opisi povezave med venskimi trombembolijami (VTE) in rakom so
danes stari ze skoraj 200 let (1, 2). Bolniki z rakom imajo vecje
tveganje za nastanek prve in tudi ponovne VTE, po drugi strani pa pri
bolnikih z VTE brez jasnih sprozilnih dejavnikov pogosteje odkrijemo
raka (3, 4). Zdravjenje VTE pri bolnikih z rakom je zahtevno, saj imajo
povecano tveganje za ponovitev VTE, po drugi strani pa tudi tveganje
za krvavitve ob antikoagcijskem zdravljenju (5), zato moramo nenehno

skrbno tehtati med koristmi in tveganji antikoagulacijskega zdravljenja.

IZBIRA ZDRAVIL ZA ZDRAVLJENJE VTE PRI BOLNIKIH Z
RAKOM

Temelje sodobnega zdravljenja bolnikov z VTE in rakom je pred leti
postavila raziskava CLOT. Vanjo so vkljucili 676 bolnikov z VTE, ki
so jih zdravili bodisi standardno z uvedbo varfarina po prehodnem
zdravljenju z dalteparinom ali pa so nadaljevali s polnimi terapevtskimi
odmerki dalteparina en mesec, nato pa s 75 % terapevtskega odmerka
nadaljnjih 5 mesecev. Zdravljenje z dalteparinom v prvih 6 mesecih po
nastopu VTE je bilo povezano z manj$im tveganjem za ponovitev VTE,
pri tem pa tveganje za krvavitve na ta racun ni bilo povecano (6). Ta
raziskava pa ni odgovorila na vprasanje, kaj napraviti po preteku 6
mesecev, zato smo pri vecini bolnikov po tem casu zdravljenje
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nadaljevali z varfarinom, ki pa je pri bolnikih z aktivno zdravljenim
rakom tezavno zaradi Stevilnih interakcij z zdravili, ki jih prejemajo
zaradi zdravljenja osnovne bolezni. Poleg tega imajo bolniki z rakom
pogosto tezave z bruhanjem, drugimi stranskimi ucinki onkoloske
terapije (trombocitopenije ...), neredko pa je treba zdravljenje tudi

prekiniti zaradi invazivnih posegov.

S pojavom neposrednih oralnih antikoagulantov (NOAK) se je nacin
zdravljenja bolnikov z VTE bistveno spremenil. Ceprav so naknadne
podanalize osnovnih registracijskih raziskav zdravljenja VTE potrdile
ucinkovitost in varnost teh zdravil tudi pri podskupinah bolnikov z
rakom (7, 8) in je ucinkovitost in varnost v tej podskupini potrdila tudi
metaanaliza (9), pa je vendarle treba poudariti, da je bil delez bolnikov

z rakom v izvornih raziskavah majhen, le okrog 4-5 %.

Prvi raziskavi z NOAK pri bolnikih z VTE in rakom sta prinesli
podatke za edoksaban in rivaroksaban. Raziskava Hokusai-VTE
Cancer (10) je vkljucila 1050 bolnikov z VTE in rakom, ki so jih
zdravili bodisi z edoksabanom bodisi z dalteparinom. V raziskavi
SELECT-D (11) so dalteparin primerjali z rivaroksabanom pri 406
bolnikih. Obe raziskavi sta uporabljali NOAK v standardnih odmerkih
za zdravljenje VTE, dalteparin pa v polnih terapevtskih odmerkih 1
mesec, nato pa 75 % terapevtskega odmerka. Tako edoksaban kot
rivaroksaban sta v primerjavi z dalteparinom enako uspeSno

preprecevala ponovne VTE, vendar pa so pri obeh NOAK zasledili vec¢

75



velikih in kliniéno pomembnih krvavitev kot pri dalteparinu. Vecinoma
je Slo za gastrointestinalne krvavitve pri bolnikih z rakom prebavil.
Nedavno pa sta bili objavljeni Se dve raziskavi, ki sta primerjali
zrdravljenje z apiksabanom v ustaljenih odmerkih za VTE in
zdravljenje z dalteparinom po rezimu CLOT. Raziskava ADAM VTE
je na vzorcu 300 bolnikov nakazala, da zdravljenje z apiskabanom
prepre¢i ve¢ recidivnih VTE in je povezano z manj velikimi
krvavitvami, vendar razlika ni dosegla meje statisti¢ne znacilnosti (12).
Raziskava CARAVAGGIO je enake rezime zdravljenja preverila na
1155 bolnikih. Zdravljenje z apiksabanom je bilo enako uspeSno kot
zdravljenje z dalteparinom, v pogostosti velikih krvavitev, tudi

gastrointestinalnih, pa ni bilo razlike (13).

Na podlagi omenjenih raziskav vecina priporo¢il sedaj dopusca
zdravljenje z NOAK pri bolnikih z rakom, ki nimajo povecanega
tveganja za krvavitve in ne prejemajo zdravil, ki vstopajo v pomembne
interakcije z NOAK (14, 15).

TRAJANJE ZDRAVLJENJA VTE PRI BOLNIKIH Z RAKOM

O optimalnem trajanju zdravljenja pri bolnikih z rakom imamo le malo
podatkov. Gre za dokaj heterogeno skupino bolnikov, pri katerih je
tveganje za ponovitev VTE odvisno od vrste in stadija osnovne bolezni,

dodatno pa ga povecujejo Se hospitalizacije, posegi in kemoterapija.
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Vecinoma priporocajo vsaj 3—6-mesecno zdravljenje, ¢e pa je tveganje
za krvavitev sprejemljivo, pa je priporocljivo zdravljenje nadaljevati,

dokler je rakava bolezen aktivna (16).

1ZZIVI PRI ZDRAVLJENJU BOLNIKOV Z RAKOM IN VTE
Nakljuéno odkrita VTE

Pri bolnikih z rakom se vse pogosteje sreCujemo z asimptomatskimi
VTE, ki jih najdemo naklju¢no ob rutinskih slikovnih preiskavah, ki jih
sicer opravljamo zaradi kontrole osnovne bolezni. Porocajo o zelo
razli¢cnih incidencah nakljuéno odkritth VTE, tja do 15 % (17).
Najpogosteje gre za naklju¢no odkrito pljuéno embolijo. Kaze, da je
tveganje za ponovno VTE pri teh bolnikih pomembno povecano, zato

jih je smotrno obravnavati enako kot bolnike s simptomatsko VTE (18).
Bolniki z rakom in trombocitopenijo

Bolniki z rakom pogosto razvijejo trombocitopenijo bodisi zaradi
zdravil bodisi zaradi osnovne bolezni. Zdravljenje VTE pri tak$nih
bolnikih je Se posebej tezavno, saj je potrebno redno sledenje krvne
slike in ustrezno prilagajanje odmerkov antikoagulacijskih zdravil.
Trenutni konsenz priporoca pri bolnikih z akutno VTE polne
terapevtske odmerke NMH, ¢e so trombociti ve¢ kot 50><109/L, 50 %
terapevtskega odmerka pri Stevilu trombocitov med 30 in 49x10%L in

prekinitev zdravljenja pri $tevilu trombocitov pod 30x10%L (19).
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OBRAVNAVA BOLNIKOV Z VTE NA KLINICNEM ODDELKU
ZA ZILNE BOLEZNI

Na naSem klinicnem oddelku pri obravnavi bolnikov z VTE ob raku
upoStevamo zadnja priporoCila Zdruzenja za Zilne bolezni (20). Ob
potrditvi diagnoze najpogosteje posezemo po NMH. Po 6 mesecih se
praviloma odlo¢imo za peroralno zdravljenje. Pri bolnikih, ki nimajo
jasnih zadrzkov za NOAK (interakcije z zdravili, trombocitopenija,
oslabljeno ledvi¢no delovanje ..., izberemo ta zdravila, sicer pa
praviloma varfarin. Za NOAK se pri izbranih bolnikih lahko odlo¢imo
tudi pred pretekom 6 mesecev, Ce je aktivnho zdravljenje osnovne
bolezni Ze zakljuceno in ¢e za zdravljenje z NOAK ni drugih zadrzkov.
Antikoagulacijsko zdravljenje nadaljujemo, dokler ni rak vsaj eno leto v

stabilni remisiji.

ZAKLJUCEK

Zdravljenje VTE pri bolnikih z rakom je zahtevno, saj osnovna bolezen
povecuje tako tveganje za ponovitev VTE kot tveganje za krvavitve.
Zato mora biti antikoagulacijsko zdravljenje skrbno izbrano ob
upostevanju indikacij, kontraindikacij ter bolnikovih spremljajocih

stan;.
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ZA MOZGANSKOZILNE BOLEZNI V SLOVENSKI
POPULACIJI
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Klini¢ni oddelek za vaskularno nevrologijo in intenzivno nevrolosko
terapijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana
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POVZETEK

Mozganska kap (MK) in rak predstavljata v svetu pomemben
javnozdravstven problem in pomembno vplivata na javno zdravje. V
Republiki Sloveniji nimamo zanesljivih ocen o povezanosti dejavnikov
tveganja za mozganskoZilne bolezni (MZB), MK in raka. Za analizo
povezav smo uporabili podatke iz podatkovne baze European Health
Interview Survey (EHIS). Anketo o zdravju in zdravstvenem varstvu
2014 je izvedel Nacionalni inStitut za javno zdravje (NIJZ) na
reprezentativnem vzorcu 11000 prebivalcev Slovenije, starih ve¢ kot 15
let. MK in rak pomembno vplivata na slabo samooceno zdravja. V nasi
Studiji je MK pomembno povezana s tradicionalnimi dejavniki tveganja
za MZB (p < 0,05) in rakom, le z vsakodnevnim kajenjem ne (p > 0,05).

Rak je povezan z nekaterimi dejavniki tveganja za MZB (p < 0,05), ne
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pa z vsakodnevnim kajenjem (p > 0,05). Mejno je povezan s ¢ezmernim
uzivanjem alkohola. Starost je neodvisno povezana z MK in rakom (p <
0,01). Iz rezultatov lahko zaklju€imo, da je rak neodvisno povezan z
MK. Med tradicionalnimi dejavniki tveganja za MZB obstajajo
interakcije. Starost je pomemben kumulativni dejavnik alostatskega
bremena. Pri bolnikih z rakom in MK se po postavitvi diagnoze pojavi
prilagoditveno vedenje v smislu zmanjSanja kajenja in povecanja

¢ezmernega uzivanja alkohola.

Kljuéne besede: moZganska kap, rak, dejavniki tveganja za

mozganskoZilne bolezni

UuvoD

MozZganska kap je povezana z razlicnimi dejavniki tveganja. Med
tradicionalne dejavnike tveganja za moZganskozilne bolezni (MZB)
spadajo arterijska hipertenzija, kajenje, sladkorna bolezen, telesna
neaktivnost, depresija, starost in moski spol. V skladu z interoceptivnim
konceptom je stalni, intenziven telesni stres tisti, ki povzroci fizioloSke
in vedenjske odzive za zagotavljanje homeostaze. Posledica stalnega
alostatskega uravnavanja zaradi pri¢akovanega stresa je alostatsko
breme, ki se kaze v boleznih ozilja in srca. Sekundarna posledica je tudi
mozganska kap (MK). MK je lahko posledica sr¢ne in zilne embolije ali

tromboze mozganske arterije. Razli¢na rakasta obolenja povezujemo z
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genetskimi dejavniki in z dejavniki okolja. Poenostavljen seznam
dejavnikov tveganja, ki najbolj prispevajo k umrljivosti zaradi raka, sta
ze leta 1981 objavila Doll in Peto (1). Vec kot tretjino vseh smrti zaradi
raka povzro€ijo dejavniki, ki so povezani z zivljenjskim slogom.
Ogrozajo predvsem tisti dejavniki, ki so povezani z zahodnim na¢inom
zivljenja, kot so debelost, energijsko prebogata hrana z malo zelenjave
in sadja ter sedeC nacin Zivljenja, ter razvade, kot so ¢ezmerno uzivanje
alkoholnih pijac¢ in kajenje. Raki, ki jih povzrocajo ti dejavniki, se lahko
pojavijo prakticno na kateremkoli organu, najpogosteje na debelem
¢revesu in danki, pljucih in dojki (1). Z vidika alostatskega bremena in
interoceptivnega modela gre torej za dejavnike, ki so povezani s slabo
prilagojenim vedenjem. Vpleteni so tudi dejavniki, ki so povezani z
nevroendokrinim in nevroimunskim sistemom in predstavljajo v
interoceptivnem sistemu telesne, sistemske odzive, ki jih povezujejo s

hiperkoagulabilnimi stanji.
Trombogeneza pri raku

Osrednji mehanizem protromboti¢nega stanja pri raku je izrazanje
hemostati¢nih proteinov v tumorskih celicah oziroma izrazanje tkivnih
dejavnikov (TF). TF je pomemben tudi za napredovanje raka, ker vpliva
na produkcijo vaskularnega endotelijskega dejavnika rasti tako v
rakastem tkivu kot v celicah gostitelja. Tako se ustvari pomembna
povezava med koagulacijo, vnetjem, trombozo, rastjo tumorja in

metastaziranjem. Za prokoagulantno aktivnost je pomemben encim
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heparinaza, ki regulira izrazanje TF in povecuje TF prokoagulantno
aktivnost (2). Drug pomemben mehanizem za povecanje
koagulabilnosti so tumorski mikrodelci. Gre za majhne delce, ki
vsebujejo visoke koncentracije prokoagulantnega fosfatidilserina (3). K
protrombogenem stanju prispevajo tudi endotelijske celice, trombociti

in levkociti gostitelja.

POVEZAVA MED DEJAVNIKI TVEGANJA ZA MOZGANSKE
BOLEZNI, RAKOM IN MOZGANSKO KAPJO V SLOVENSKI
POPULACIJI

Iz dosedanjih raziskav je znano, da so MZB pogoste pri bolnikih z
rakom in pomembno prispevajo k poslabsanju klinicnega stanja ter
prognoze. Sofasno mozganskozilno obolenje naj bi imelo kar 15 %
bolnikom z rakom (4). Med moZganskoZzilnimi obolenji je tudi
mozganska kap, ki se lahko pojavi pred diagnozo rakastega obolenja ali
po njej.

V nasi analizi smo Zeleli ugotoviti, kako so dejavniki tveganja za MZB,
raka in MK med seboj povezani.

Metode in preiskovanci

Za analizo povezanosti med rakom in mozgansko kapjo smo uporabili
podatkovno bazo na temelju Evropske ankete o zdravju in

zdravstvenem varstvu (EHIS). Namen raziskave je bilo ugotoviti,
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kaksno je zdravstveno stanje prebivalcev in kakSen je zivljenjski slog,
povezan z zdravjem. Anketo o zdravju in zdravstvenem varstvu 2014 je
izvedel Nacionalni institut za javno zdravje (NIJZ) na reprezentativnem
vzorcu 11000 prebivalcev Slovenije, starih ve¢ kot 15 let. Podatki so
bili zbrani med avgustom in decembrom 2014 s spletnim anketiranjem
in z osebnim anketiranjem na naslovih izbranih oseb z racunalnisko
podprtim anketiranjem (CAPI). Anketo je izpolnilo 6262 oseb, stopnja
odgovora je bila 62 %. Vsi podatki, zbrani s to anketo, so zaupni in se
uporabljajo izklju¢no v raziskovalne namene. Za analizo smo uporabili
sklop CD bolezni in bolezenska stanja z binarnimi spremenljivkami DA
— NE. Analizo smo opravili s statisti¢cnim programom SPSS, verzija 21.
Izdelali smo multvariatni model, v katerega smo vkljucili statisti¢no
pomembne spremenljivke iz predhodne univariatne analize. Za
statisticno znacilno smo Steli spremenljivke, kjer je bila verjetnost manj

kot 0,05.
Rezultati

Za parameter javnega zdravja smo izbrali slabo samooceno zdravja
(poor self-rated health; pSRH). V univariatni analizi smo ugotovili, da
sta MK (b = 1,99; p > 0,001; RO = 7,37 ) in rak (b = 1,45; p < 0,001,
RO = 4,29) neodvisno povezana s pSRH. Analiza frekvence MK je
pokazala, da je prevalenca MK v slovenski populaciji 1,5 %, prevalenca
raka v populaciji je 2,2 %, prevalenca raka pri bolnikih z MK je 13,3 %,
prevalenca MK pri bolnikih z rakom pa je 9,0 %. 0,2 % slovenske
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populacije ima MK in raka. Povprecna starost v splosni populaciji je
47,9 + 18,6 leta, v populaciji z rakom 62,6 £ 15,3 leta, v populaciji z
MK 70,5 £ 12,6 leta in pri kombinirani skupini raka in MK 77,7 £+ 8,2

leta.

Najprej smo analizirali univariatno povezavo med mozgansko kapjo,
dejavniki tveganja za MZB in tumorjem v slovenski populaciji (tabela
1). Vse spremenljivke, razen vsakodnevnega kajenja (p > 0,05), so bile
povezane z MK (p < 0,05). Nato smo navedene spremenljivke
analizirali $e¢ v multivariatnem modelu (tabela 2). Za pomembne
spremenljivke (p < 0,05) so se v tej analizi izkazale arterijska
hipertenzija, sladkorna bolezen, depresija, rak, telesna aktivnost, moski

spol in starost (p < 0,05).

Tabela 1. Univariatni model logisticne regresije za mozgansko kap.

95% 1Z za RO
B SE p RO

spodnji| zgornji
Koronarno obolenje 1,803 | ,291 | ,000 | 6,069 | 3,432 | 10,731
Arterijska 1,388 | 219 | 000 | 4,007 | 2,654 | 6,051
hipertenzija
Sladkorna bolezen 2,276 | ,217 | ,000 | 9,734 | 6,361 | 14,894
Depresija 1,225 | ,245 | ,000 | 3,404 | 2,105 | 5,503
Rak 1,989 | ,112 | ,000 | 7,306 | 3,909 | 13,655
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;Z‘L‘gf:" ufivanje | 258 | 301 | 016 | 2,071 | 1,147 | 3,739
Telesna aktivnost -1,571 | ,234 | ,000 | ,208 | ,131 ,329
Vsakodnevno kajenje | -,591 | ,327 | ,071 | ,554 | ,292 | 1,051
Moski spol ,582 ,215 | ,007 | 1,790 | 1,274 | 2,729
Starost ,075 ,007 | ,000 | 1,077 | 1,062 | 1,093
Indeks telesne mase ,072 ,020 | ,000 | 1,074 | 1,033 | 1,117

B — naklon, SE — standardna napaka, p — verjetnost, RO — razmerje

obetov, IZ — interval zaupanja

V univariatnem modelu (tabela 3) smo testirali povezave med rakom in
dejavniki tveganja za MZB. Ugotovili smo, da so vsi dejavniki, razen
vsakodnevnega kajenja in ¢ezmernega uZivanja alkohola (p > 0,05),
povezani z rakom. Koronarno obolenje je bilo najmocneje povezano z
rakom (p < 0,001). Vsakodnevno kajenje je povezano z moskim spolom
(p < 0,001); b = 0,374; RO = 1,45). Prav tako je ¢ezmerno uzivanja
alkohola povezano z moskim spolom (p < 0,001; b =1,37; RO =3,93).

Vse dejavnike tveganja iz univaritanega modela smo analizirali Se v
multivariatnem modelu. V tem modelu je bila le starost pomembno

povezana z rakom (p < 0,001).
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Tabela 2. Multivariatni model logisticne regresije za mozgansko kap.

95% 1Z za RO
B SE p RO

spodnji| zgornji

Koronarno obolenje| ,387 | ,360 | ,283 | 1,472 | ,727 2,980

Arterijska

. . ,027 | ,262 | 917 | 1,028 | ,615 1,716
hipertenzija

Sladkorna bolezen | 1,360 | ,267 | ,000 | 3,895 | 2,307 6,576

Depresija ,896 | ,316 | ,005 | 2,450 | 1,319 4,550

Rak 1,227 | ,383 | ,001 | 3,411 | 1,611 7,220

Cezmerno uZivanje 163 | 296 | 581 | 849 | 476 1,516

alkohola

Telesna aktivnost | -777 | 274 | ,005 | 460 | ,269 | 787
X:;f}‘:”evno 288 | 359 | 423 | 1,333 | 659 | 2,696
Mogki spol 1,121 | 269 | ,000 | 3,069 | 1,810 | 5,203
Starost 066 | ,010 | ,000 | 1,060 | 1,049 | 1,089

Indeks telesne mase| -,005 | ,027 | ,850 | ,995 | ,943 1,050

B — naklon, SE — standardna napaka, p — verjetnost, RO — razmerje

obetov, IZ — interval zaupanja
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Tabela 3. Univariatna povezava dejavnikov tveganja za MZB in raka.

95% 1Z za RO

B SE| p | RO
spodnji [zgornji
Koronarno obolenje 1,413 | ,277 | ,000 |4,110| 2,390 | 7,067
Arterijska hipertenzija| 0,830 | ,176 | ,000 | 2,294 | 1,626 | 3,235
Sladkorna bolezen 1,018 | ,235 | ,000 |2,766 | 1,744 | 4,287
Depresija ,526 253 | ,038 |1,692| 1,030 | 2,779
;f(zonﬁglr;‘“ uhvanid a1 | 272 | 077 |1618| 949 | 2,759
Telesna aktivnost -,664 | ,226 | ,003 | 515 | ,331 801
Vsakodnevno kajenje -213 | ,327 | ,367 | ,808 | ,508 | 1,284
Moski spol -,271 174 | ,120 | ,763 | 542 | 1,073
Starost ,044 ,005 | ,000 |1,045| 1,035 | 1,055
Indeks telesne mase ,052 ,017 | ,002 | 1,053 | 1,019 | 1,088

B — naklon, SE — standardna napaka, p — verjetnost,

obetov, IZ — interval zaupanja
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Tabela 4. Multivariatna povezava dejavnikov tveganja za MZB in raka

95% 1Z za RO

B SE p RO

spodnji | zgornji
Koronarno obolenje ,585 | ,309 | ,058 | 1,795 | ,979 3,289
ﬁ”rot:rrt”ei‘;?]a -091 | ,208 | 662 | 913 | 607 | 1,373
Sladkorna bolezen 171 | 271 | 528 | 1,187 | ,698 2,019
Depresija ,369 | ,270 | ,172 | 1,446 ,852 2,453
;‘Z}'L‘;Ir;“’ uhvanje | 100 | 286 | 673 | 1128 | 644 | 1,975
Vsakodnevno kajenje | ,236 | ,249 | ,344 | 1,266 | ,777 2,062
Moski spol -,124 | 190 | ,512 | ,883 ,609 1,281
Starost ,043 | ,006 | ,000 | 1,044 | 1,032 1,057
Indeks telesne mase ,019 | ,020 | ,338 | 1,019 ,980 1,059

B — naklon, SE v standardizirana napaka, p — verjetnost, RO — razmerje

obetov, IZ — interval zaupanja
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Univariatno smo testirali povezave med dejavniki tveganja za MZB in

posamezniki, ki imajo socasno raka in MK. Rezultate prikazujemo v

tabeli 5.

Tabela 5. Univariatna analiza med dejavniki tveganja za MZB in

socasno kombinacijo raka in MK

95% 1Z za RO

B SE p RO

spodnji| zgornji
Koronarno obolenje| ,818 | 1,114 | ,463 | 2,265 | ,255 | 20,088
Arterijska 1260 | 572 | 028 | 3527 |1,1.49 10827
hipertenzija
Sladkorna bolezen | 3,199 ,596 ,000 | 24,514 | 7,626 | 78,801
Depresija 345 | 878 | 695 | 1412 | 253 | 7.886
Cezmerno uzivanje | o o1 | 1851 540| 994 | 000 | 000
alkohola
Vsakodnevno 1678 | 1437 | 243 | 187 | 011 | 3.118
kajenje
Moski spol 15687 | 713,023 | .982 |6487765| 000
Starost 115 | 025 | 000 | 1.122 | 1,068 | 1.179
Indeks telesne mase| .067 | .050 | 081 | 1,090 | .989 | 1.202
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B — naklon, SE - standardna napaka, p — verjetnost, RO — razmerje

obetov, IZ — interval zaupanja

V multivariatnem modelu smo analizirali Se povezavo med dejavniki

tveganja za MZB pri bolnikih, ki so imeli MK in raka (tabela 6).

Tabela 6. Multivariatna analiza med dejavniki tveganja za MZB in

socasno kombinacijo raka ter MK.

B SE p RO 95% 1Z za RO
spodnji |zgornji

Koronarno -,634 | 1,201 ,598 531 ,050 5,588
obolenje
Arterijska -,028 ,654 ,966 ,973 270 3,506
hipertenzija
Sladkorna 1,542 ,715 ,031 4,672 1,150 |18,983
bolezen
Depresija ,813 ,973 ,404 2,254 ,335 |15,187
Cezmerno -15,397|1546,358| ,992 ,000 ,000
uZivanje
alkohola
Vsakodnevno|-2,075| ,705 ,003 ,126 ,032 ,500
kajenje
Moski spol | 15,922 | 574,483 | ,978 8221132,219 ,000
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Starost

,125

,036

,001

1,133

1,056

1,216

Indeks telesne
mase

,012

,089

,890

1,012

,850

1,206

B — naklon, SE — standardna napaka, p — verjetnost, RO — razmerje

obetov, IZ — interval zaupanja

Dolocili smo Se odstotek dejavnikov tveganja v sploSni populaciji,

populaciji z MK in populaciji s kombinacijo MK in raka.

Tabela 7. Delezi posameznih dejavnikov tveganja za MZB v splosni

populaciji, populaciji z MK, rakom in populaciji z MK in rakom.

Splosna Popvulacua: Populacija: Popvulacua:
opulacija mozganska rak mozganska
P kap kap in rak
Koronarna 33% 16,1 % 11,6 % 7.1 %
bolezen
Arterijska 24,8 % 56,2 % 42,7 % 53,7 %
hipertenzija
Sladkorna 6,9 % 39,8 % 16,5 % 64,0 %
bolezen
Indeks telesna | o\ 147 | 279+46 | 274+52 | 285451
mase
Moski spol 49,2 % 63,2 % 42,7 % 100 %
Depresija 8,8 % 24,1 % 13,8 % 12,0 %
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Cezmerno

uZivanje 74 % 14,0 % 11,4 % 100 %
alkohola

Vsakodnevno |y g o 00 11,3 % 15,7 % 41%
kajenje

B — naklon, SE - standardizirana napaka, p — verjetnost, RO — razmerje

obetov, IZ — interval zaupanja
RAZPRAVA

Analiza podatkov je pokazala, da je starost v vseh univariatnih in
mutivaritanih analizah povezana z odvisnima spremenljivkama, to sta
MK in rak. V populaciji bolnikov z MK je univariatna analiza
povezanosti dejavnikov tveganja za MZB pokazala, da so znacilno
povezani skoraj vsi dejavniki tveganja razen vsakodnevnega kajenja. Ta
kaze celo negativen trend povezave, ki pa je mejno pomemben.
Prevalenca kajenja v skupini bolnikov z MK je manjsa kot v splo$ni
populaciji, zato lahko sklepamo, da je negativen trend posledica
zmanjSanja kajenja po MK. V univariatni in multivariatni analizi je rak
pomembno povezan z MK. Rak ne predstavlja tradicionalnega
dejavnika tveganja za mozganskozilne bolezni. Dosedanje raziskave so
pokazale, da je prevalence raka pri ishemi¢ni MK vecja kot v splosni
populaciji (5), kar potrjujejo tudi nasi rezultati. Multivariatna analiza je
nadalje pokazala, da je rak neodvisno povezan z MK. Poleg tega je
analiza razkrila interakcije med tradicionalnimi dejavniki tveganja.
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Lahko sklepamo, da je motnja koagulacije pomemben patogenetski
mehanizem za MK pri rakastem obolenju, rak pa je samostojen dejavnik

tveganja za MK.

V naslednjem koraku smo analizirali povezanost dejavnikov tveganja za
MZB z rakom. Veéina dejavnikov tveganja je bila povezana z rakom.
Diabetes mellitus tipa 2 (T2DM) je kroni¢na progresivna bolezen, za
katero so znacilni dolgoletna inzulinska rezistenca in hiperinzulinemija
pred razvojem hiperglikemije. Stevilne obsezne epidemioloske $tudije
in metaanalize, vkljuéno z nedavnim krovnim pregledom metaanaliz in
opazovalnih Studij, so pokazale naraS¢anje pojavnosti raka pri bolnikih
s T2DM. To vkljucuje dvo- do trikratno povecanje pogostnosti raka
trebusne slinavke, dvakratno povecano tveganje za hepatobiliarni rak,
20-odstotno povecano tveganje za raka dojke, dvakrat povecano
tveganje za raka endometrija in 50 % povecano incidenco raka debelega

¢revesja in danke (6).

Zanimivo je, da nismo pokazali povezanosti raka s ¢ezmernim
uzivanjem alkohola in vsakodnevnim kajenjem, kar je verjetno
posledica spremembe vedenja pri bolnikih z rakom po postavitvi
diagnoze —¢ezmerno uzivanje alkohola in zmanjSanje vsakodnevnega
kajenja. Analiza ja pokazala, da sta obe spremenljivki tveganega
vedenja povezani z moskim spolom, v populaciji bolnikovz rakom pa

prevladujejo Zenske. Zato ima moski spol tudi negativni trend povezave
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z rakom. Torej so omenjeni rezultati deloma posledica spremenjene

spolne sestave, deloma pa spremenjenega vedenja pri raku.

Vetina tradicionalnih dejavnikov za MZB je povezanih z rakom, kar
lahko kaze na skupen etiopatogenetski dejavnik, kot je npr. povecano
alostatsko breme. Multivariatna analiza je pokazala interakcije med
dejavniki tveganja za MZB, saj starost v tem modelu predstavlja edini
neodvisni dejavnik povezanosti. Slednje lahko nakazuje, da je trajanje
delovanja dejavnikov tveganja za MZB pomembno tako za nastanek
MK kot tudi raka v slovenski populaciji. Znano je, da je starost
najpomembnejsi dejavnik tveganja za raka na sploSno in za Stevilne

posamezne vrste raka (7).

Analizirali smo tudi podpopulacijo bolnikov s so¢asno MK in rakom.
Univariatna analiza je pokazala povezavo med arterijsko hipertenzijo,
sladkorno boleznijo in starostjo ter podpopulacijo raka in MK. Pri
multivariatni analizi sta bili pozitivno povezani le sladkorna bolezen in
starost. Vsakodnevno kajenje se je pokazalo kot negativno povezano. 1z
analize pogostosti je razvidno, da je delez kajenja v kombinirani skupini
znatno nizji kot v splosni populaciji, kar lahko razlozimo s
prilagoditvijo oziroma prenehanjem kajenja po postavitvi obeh diagnoz.
To kaze na dobro ozavescenost bolnikov z MK in rakom glede

Skodljivosti kajenja na zdravije.

97



ZAKLJUCEK

Iz nase analize je razvidno, da so dejavniki tveganja za MZB povezani
tako z MK kot z rakom. Med njimi pri obeh stanjih obstajajo
interakcije. Starost je povezana z MK in rakom v vseh analiziranih
populacijah oziroma podpopulacijah in kaze, da je pomemben
kumulativen uginek vseh dejavnikov za MZB. Cezmerno uZivanje
alkohola se pri bolnikih z MK in rakom povecuje, kar kaze na slabo
prilagojeno vedenje oziroma lahko tudi na pomanjkanje psihosocialne
pomoci ob prilagoditveni motnji, ki nastane zaradi postavitve diagnoze
MK oziroma rak. Rezultati tudi podpirajo domnevo, da je pri skupini z
rakom in MK povecano alostatsko breme, zato je pomembno izvajanje

preventivne dejavnosti za obvadovanje stresa.
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PRISTOP K OBRAVNAVI BOLNIKOV Z ANEVRIZMO
TREBUSNE AORTE - JE CAS, DA V SLOVENIJI
UVEDEMO PRESEJALNI PROGRAM?

Rok Perme

Klini¢ni oddelek za zZilne bolezni, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana

POVZETEK

Razpok (ruptura) anevrizme trebusne aorte je stanje z zelo visoko
smrtnostjo, pri ¢emer lahko z enostavnim, neinvazivnim in S$iroko
dostopnim UZ-pregledom anevrizmo pravocasno odkrijemo ze v
asimptomatski fazi in ustrezno ukrepamo. V nekaterih drzavah so na
nacionalni ravni uvedeni presejalni programi, s katerimi so pomembno
znizali umrljivost zaradi razpoka anevrizme trebusne aorte. V Sloveniji
bi uvedba takega programa zahtevala SirSo razpravo in konsenz vseh

strani.

Kljuéne besede: anevrizma trebusne aorte, UZ, presejalni program

Anevrizma trebusne aorte (AAA) je segmentna razsiritev aorte, ki jo
sestavljajo vse 3 plasti arterijske stene (intima, medija in adventicija) in
po definiciji predstavlja ve¢ kot 50% pove€anje normalnega premera,
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kar v praksi pomeni, da 0 AAA govorimo, kadar je premer aorte vecji
od 3 cm. Prevalenca vseh AAA v splos$ni populaciji med 50. in 84.
letom je okrog 1,4 %, pri ¢emer je pojavnost AAA pri Zenskah priblizno
5-krat manjSa. Pri moskih nad 65 letom starosti se pojavnost hitro

povecuje.
Glavni dejavniki tveganja za nastanek in rast AAA so (1):

e starost (razmerje tveganja pri starosti 65-69 let je 9,4);

e moski spol (razmerje tveganja 5,7 v primerjavi z zenskim spolom);

e arterijska hipertenzija in periferna arterijska bolezen (okrog 1,2 oz.
1,6-krat vecje tveganje);

e pozitivna druzinska anamneza in

e kajenje (35 skatlic-let poveca tveganje za razvoj AAA kar za

priblizno 12-krat).

Kajenje je najpomembnejSi odstranljivi dejavnik tveganja tako za
nastanek kot za rast AAA, saj je kar 90 % bolnikov z AAA trenutnih ali
bivsih kadilcev, poleg tega pa kajenje izkazuje tesno epidemiolos$ko
povezanost z AAA, takoj za razvojem pljucnega raka pri kadilcih. V
nekaterih okoljih Ze opazajo upad prevalence oz. smrtnosti zaradi AAA,

ki sledi upadanju Stevila kadilcev (slika 1; v anglescini) (2).
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Slika 1. Letno Stevilo cigaret na osebo in letno Stevilo smrti zaradi
AAA na 100.000 prebivalcev; primer ZDA (2).

Poglavitni zaplet AAA je raztrganje zilne stene (ruptura), kar
predstavlja urgentno stanje z visoko smrtnostjo okrog 70 % (3).
Najpomembnejsi napovedni dejavnik za razpok AAA je premer
anevrizme. Podatki o tveganju za razpok se glede na vir lahko precej
razlikujejo: pri premeru med 5,5 in 6,9 cm je ocenjeno 1-letno tveganje
okrog 10 %, pri premeru nad 7 cm pa ve¢ kot 30 %. Tveganje za razpok
anevrizme v razmerju do tveganja za zaplete ob kirurSkem ali
endovaskularnem posegu je pomembno pri odlo¢anju za intervencijo,
pri ¢emer je prag dolo¢en pri premeru anevrizme ve¢ kot 5,5 cm. Treba
se je zavedati, da na tveganje za razpok vplivajo tudi drugi dejavniki,

npr. oblika anevrizme (vreCasta ali ekscentricna anevrizma sta bolj
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nevarni od vretenaste) (4), zenski spol (zaradi Cesar nekateri pri Zenskah
priporo¢ajo uporabo premera aorte, normiranega glede na telesno
povrsino) (5), prisotnost kroni¢ne obstruktivne pljucne bolezni ali
hitrost rasti premera (pri pove€anju premera za ve¢ kot 1 cm na leto je

svetovano ukrepanje).

Osnovna preiskava, s katero odkrijemo veliko vecino (asimptomatskih)
AAA, je neinvaziven in Siroko dostopen ultrazvoc¢ni pregled (UZ),
katerega obcutljivost in specificnost sta 87 % o0z. 99 % (6). Glede na to,
da je razpok poprej neprepoznane AAA pogost vzrok za umrljivost
zlasti pri starejSih moskih ter glede na moZnost operativnega ali
endovaskularnega (EVAR) zdravljenja za preprecitev razpoka, se je
postavilo vprasanje moznosti uvedbe presejalnega programa za

odkrivanje in zdravljenje oseb z AAA.

Presejanje je metoda zgodnjega odkrivanja bolezni z namenom
pravocasnega in hitrega ukrepanja za preprecitev napredovanja
bolezenskega stanja in s tem zmanjSanja obolevnosti in umrljivosti.
Presejanje lahko zajame vecji del populacije ali pa je selektivno in
namenjeno le doloCenemu delu prebivalstva. Osnovna nacela za
izvajanje presejalnih programov je Svetovna zdravstvena organizacija
(WHO) postavila ze leta 1968 in jih imenujemo tudi Wilsonovi kriteriji

(7). Osnove so naslednje:

e Dbolezen oz. stanje mora predstavljati pomembno javnozdravstveno

tezavo, pri ¢emer ni nujno, da gre za bolezen z visoko prevalenco,
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pa¢ pa je treba upostevati tudi posledice za posameznika oz.
Druzbo;

v poteku bolezni mora obstajati zgodnja asimptomatska oz. latentna
faza, poleg tega po mora biti znan naravni potek bolezni;

na voljo mora biti ustrezna, dostopna, ne- oz. malo invazivna
diagnosti¢na preiskava, ki je sprejemljiva za populacijo;

za izvajanje take preiskave mora biti na voljo dovolj opreme in
ustrezno izobrazenega osebja;

obstajati mora uspesno zdravljenje, ki dokazano izbolj$a prognozo;
kriteriji, katere bolnike je treba zdraviti, morajo biti splosno sprejeti;
stroski presejalnega programa (tako diagnosticne preiskave kot
zdravljenja odkritih primerov) morajo biti primerni glede na
proracun, namenjen za zdravstvo;

presejalni program mora potekati organizirano in kontinuirano.

nekaterih drzavah (Svedska, Velika Britanija, ZDA) so tako

vzpostavili sisteme aktivnega odkrivanja oz. presejanja doloCenih

populacij prebivalstva z UZ-pregledom trebusne aorte. Smernice oz.

priporocila se nekoliko razlikujejo med posameznimi drZzavami, vendar

vec¢inoma velja, da v presejalni program vabijo moske, starejSe od 65

let, pri cemer je ponekod pomemben tudi kadilski status (kadarkoli v

zivljenju oz. nikoli) (8,9). Zenske niso bile vkljutene v nobenega od

presejalnih programov.
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Verjetno najbolj uteen je Svedski narodni presejalni program (10),
katerega osnovne znacilnosti so predstavljene v nadaljevanju. Na
Svedskem s populacijo priblizno 10 milijonov so s presejalnim
programom zaceli leta 2006 in v 9 letih (leta 2015) dosegli pokritost
celotne drzave. V presejalni program, ki vkljucuje enkratni UZ-pregled
trebusne aorte, so vabili vse moske, stare 65 let. Diagnoza AAA je bila
postavljena pri najve¢jem UZ-premeru infrarenalne aorte, enakem ali
vecjem od 30 mm, pri ¢emer so merili antero-posteriorni premer po

nacelu vodilnega roba (adventicija — intima) v longitudinalnem preseku.

V tem obdobju so tako vkljucili skupno 253.896 Iljudi, kar je
predstavljalo 84 % vseh povabljencev. Skupno so odkrili 3891 ljudi z
AAA oz. 1,5 %. Intervencija je bila opravljena pri 683 ljudeh, in sicer
jih je imelo 58 % kirurski poseg, 42 % pa endovaskularno popravo, pri
Cemer je bila 30-dnevna umrljivost nizka, in sicer le 0,9 % (pri
kirurskem posegu 1,3 %, pri EVAR 0,3 %). Ugotovili so, da se je pri tej
populaciji umrljivost zaradi AAA zmanjsala za 39 %. Ocenjujejo, da so
s tem letno preprecili priblizno 90 smrti zaradi AAA. Prav tako so
ocenili, da se je sicer za priblizno 109 % povecalo Stevilo elektivnih
posegov obeh vrst, ob tem pa se je za 59 % zmanjsalo Stevilo operacij
(kirurskih ali endovaskularnih) razpo¢ene AAA. Od leta 2015 na
Svedskem tako vsako leto v program povabijo priblizno 60.000 65-

letnih moskih.
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V Veliki Britaniji (11) je 1-kratni UZ-pregled trebusne aorte na voljo za
65-letne moske in v popolnosti poteka od leta 2013 (zacetek leta 2009).
Po opravljenem UZ so glede na premer aorte dolocili vec scenarijev, in

sicer:

e pri premeru aorte, manjSem kot 3 cm (ni anevrizme), nadaljnji
ukrepi niso potrebni;

e pri premeru aorte med 3 in 4,4 cm so moski vabljeni na kontrolni
UZ 1x letno;

e pri premeru aorte med 4,5 in 5,4 cm opravljajo kontrolne UZ vsake
3 mesece;

e pri premeru aorte, vejem od 5,5 cm, so osebe napotene k Zilnemu

specialistu zaradi odlo€itve o nadaljnji obravnavi.

Dodatno v Angliji prepovedujejo voznjo z motornimi vozili v primeru
nezdravljene anevrizme vecje od 6,5 cm (za profesionalne voznike je

meja celo 5,5 cm).

V ZDA obstajajo razlicno financirani programi, vendar velja, da
naCeloma 1-kratni presejalni UZ-pregled ponudijo 65-75-letnim

moskim, ki so kadarkoli v zivljenju kadili.

Po slovenskih priporoc¢ilih naj bi zaenkrat UZ-pregled abdominalne
aorte svetovali moskim med 60. in 85. letom ter vsem osebam, starej$im
od 50 let, ki imajo pozitivno druzinsko anamnezo AAA (12). Glede na

zglede iz drugih drZav je za uvedbo uteCenega in sploSno sprejetega
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presejalnega programa na nacionalni ravni potrebno vsaj 5-letno

obdobje, pri cemer bi bili verjetno potrebni nekateri pogoji, kot so:

e opredelitev problema AAA v Sloveniji v smislu natan¢ne analize
prevalence in incidence, umrljivosti zaradi AAA, zapletov ob
posegih ter stroskov za zdravstveni proracun zaradi obravnave
bolnikov z AAA;

e dolocitev ciljne populacije;

e dolocitev izvajalcev/tock UZ-pregleda ter poenotenje metode
merjenja;

e ustanovitev registra ljudi z AAA,;

e dolocitev obdobja UZ-sledenja glede na premer aorte oz. praga za
napotitev na sekundarno raven;

e dolocitev angioloskih ambulant oz. centrov za odloCanje o nadaljnji
obravnavi ter spremljanje bolnikov po opravljenih interventnih
posegih;

e dolocitev centrov z dovolj visokim Stevilom kirurS8kih ali
endovaskularnih operacij AAA z namenom ¢im manjSega tveganja

zapletov ob posegu.

Morebitna uvedba presejalnega programa na nacionalni ravni zahteva
SirSo razpravo tako na ravni ozjih strokovnih zdruzenj (interna
medicina, kardiovaskularna kirurgija, radiologija, druzinska medicina)

kot nacionalnih institucij.
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KIRURSKO ZDRAVLJENJE ANEVRIZME TREBUSNE
AORTE

Mladen Gasparini

Oddelek za kirurgijo, SploSna bolnisnica Izola

POVZETEK

Anevrizmo trebusne aorte navadno odkrijemo naklju¢no ob rutinskem
ultrazvonem pregledu. Glede na ugotovljeno velikost je potrebno
redno spremljanje bolnika. Kadar velikost doseze 5,5 cm pri moskih
oziroma 5 cm pri Zenskah, predlagamo invazivno zdravljenje. Pred
opreacijo je treba izkljuditi resnejSo sréno-zilno, pljucno ali ledvicno
prizadetost in oceniti prehranski status bolnika. Pri operaciji lahko
uporabimo transperitonealni ali retroperitonealni pristop, kar je odvisno
od izkuSenosti operaterja in posebnosti bolnika. Za nadomestitev
anevrizme navadno uporabimo cevasti Zilni vsadek, pri ¢emer med
razliénimi materiali in prevlekami ni pomembnih razlik. Ob zaSitju
trebusne stene preventivno uporabimo polipropilensko mrezico in s tem
zmanj$amo moznost nastanka pooperativne kile. NajhujSa pozna zapleta
po operaciji anevrizme trebusne aorte sta okuzba vsadka in pojav
aortoentericne fistule. Oba je treba ¢im prej odkriti in agresivno

zdraviti. Na izhod zdravljenja poleg lastnosti bolnika in narave
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anevrizme vplivajo tudi izkuSenost operaterja in Stevilo letno

opravljenih posegov v ustanovi.

Kljuéne besede: anevrizma trebusne aorte, predoperativna priprava,

kirursko zdravljenje, pooperativni zapleti, umrljivost

uvoD

Vecino bolnikov z anevrizmo trebusne aorte (abdominal aortic
aneurysm — AAA) odkrijemo naklju¢no, in to navadno v obdobju, ko
velikost anevrizme Se ni takSna, da bi zahtevala kirursko ali znotrajzilno
zdravljenje. Kljub temu je treba take bolnike redno spremljati s
pomocjo ultrazvo¢ne (UZ) preiskave trebuha in jih pravocasno napotiti
k ustreznemu specialistu za dogovor o0 morebitnem invazivnem
zdravljenju. Bolnike z AAA velikosti od 3 cm do 3,9 cm spremljamo z
UZ trebubha na vsake tri leta, bolnike z AAA premera med 4 cm in 4,9
cm vsako leto in tiste s premerom AAA med 5 cm in 5,4 cm na tri do
Sest mesecev 0z. ga ze napotimo k ustreznemu specialistu (1). Ta bo
presodil, ali je tveganje za razpok anevrizme Ze preseglo tveganje
operativnega posega in v tem primeru predlagal znotrajzilno ali kirurSko
zdravljenje. Vecina zilnih specialistov se glede na rezultate velikih
randomiziranih Studij odloca za operativno zdravljenje AAA (kirurSko
ali znotrajzilno), ko anevrizma doseze oz. preseze premer 5,5 cm (2).

Pri zenskah je ta meja postavljena ze pri 5 cm, saj imajo v primerjavi z

111



moskimi Stirikrat vecje tveganje za razpok anevrizme pri enakem
premeru aorte (3). Tudi dokazan porast AAA v radialni smeri za ve¢ kot
1 cm na leto je lahko Ze indikacija za operativni poseg (4). Seveda pa je
treba nemudoma oskrbeti vse bolnike s simptomi grozecega razpoka

AAA ali z dokazanim razpokom AAA.

PRIPRAVA BOLNIKA Z AAA NA OPERATIVNI POSEG

Ustrezno vodenje bolnika z AAA in dobra priprava na operativni poseg
lahko pomembno zmanjsata Stevilo pred- in pooperativnih zapletov ter
skrajSata Cas okrevanja po posegu. Tako vsem kadilcem, ki imajo
ugotovljeno AAA, svetujemo opustitev kajenja, s ¢imer se upocasni rast
anevrizme za okoli 20 %, v primeru posega pa se zmanjsa Stevilo
pljucnih zapletov po operaciji. Bolnikom z ugotovljeno AAA
predpiSemo aspirin in statin, saj se je izkazalo, da jemanje aspirina
podaljsa petletno prezivetje bolnikov z AAA za 24 %, jemanje statina
pa za 26 % (v primerjavi z bolniki, ki teh dveh zdravil niso jemali).
Bolnikom z AAA in arterijsko hipertenzijo uvedemo zdravila za
znizevanje krvnega tlaka, kar lahko za tretjino podaljSa pricakovano
petletno prezivetje v primerjavi z bolniki, ki takih zdravil ne zelijo
jemati. Pri izbiri zdravila upoStevamo veljavne smernice za zdravljenje
arterijske hipertenzije.  Uvajanje zaviralcev receptorjev beta pred
operacijo AAA z namenom zmanj$evanja perioperativne umrljivosti se

ni izkazalo za uc¢inkovito in se zato ne priporoca (5).
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Pred posegom na trebusni aorti moramo pri bolniku oceniti tveganje za
morebitne pooperativne zaplete in smrt. Pred operacijo zato preverimo
pljucno, ledvi¢no, predvsem pa sréno zmogljivost, saj je kar 40 %
perioperativnih smrti posledica srénega zapleta (6). Bolnikov z AAA
brez anamneze ali znakov srénega obolenja ni treba rutinsko napotiti na
obremenitveno testiranje ali celo koronarografijo. Ob Ze znani
koronarni  bolezni pa bolnika napotimo na predoperativno
koronarografijo le, ¢e ima znake nestabilne koronarne bolezni, sicer pa
koronarografija pred posegom ni potrebna. Bolnike z zelo zmanjSano
telesno zmogljivostjo (MET < 4) ali pomembnim srénim obolenjem
(npr. nestabilno angino pektoris, srénim popusCanjem, pomembno
valvularno okvaro ali motnjo ritma) je treba pred morebitnim posegom
napotiti h kardiologu, ki bo ocenil bolnikovo stanje in ga optimalno
pripravil na poseg. Ce ima bolnik poleg AAA pridruzeno tudi stenozo
karotidne arterije, pristopimo k revaskularizaciji karotidne arterije le, ¢e
gre za simptomatsko bolezen (znotraj 6 mesecev). Pri asimptomatski,
hemodinamsko pomembni stenozi karotidne arterije poseg na karotidah
prelozimo na obdobje po zaklju¢enem zdravljenju AAA. Ker ima veliko
bolnikov po znotrajzilni revaskularizaciji srca ali karotidnih arterij
predpisano dvotirno  antiagregacijsko terapijo, z operativhim
zdravljenjem AAA pocakamo do prehoda na monoterapijo, v kolikor pa

to ni mogoce, razmislimo o moznosti znotrajzilnega zdravljenja AAA

).
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Plju¢ni zapleti (kot npr. pljucnica, atelektaza, dihalna odpoved,
poslabsanje kroni¢ne pljucne bolezni) so drugi najpogostejsi vzrok za
poveCano morbiditeto in umrljivost bolnikov po operativnem
zdravljenju AAA. Zato se priporoca, da vsak bolnik pred posegom
opravi spirometrijo, nato pa po potrebi (npr. pri FEV1 < 70 %, FVC <
70 % ali FEV1/FVC < 0,65) bolnika napotimo na predoperativni

pregled in pripravo k ustreznemu specialistu (7).

Tudi poslabsanje ledvicne funkcije po operaciji AAA lahko podaljsa
hospitalizacijo in poveca Stevilo pooperativnih zapletov. Bolnike z
glomerularno filtracijo (glomerular filtration rate — GFR) pod 30
ml/min/m? zato e pred naértovanim posegom napotimo k nefrologu za
optimizacijo stanja, pri GFR med 30 in 60 ml/min/m? pa poskrbimo za
dobro perioeprativno hidracijo in po posegu skrbno spremljamo

bolnikovo diurezo (8).

Pred predvideno operacijo AAA ocenimo tudi bolnikov prehranski
status. Med laboratorijskimi preiskavami rutinsko dolo¢imo nivo

albumina; ¢e je pod 30 g/1, bolniku svetujemo predoperativno korekcijo

(9).

KIRURSKO ZDRAVLJENJE AAA

Za kirurS8ko zdravljenje AAA imamo na voljo ve¢ pristopov:
transperitonealni, retroperitonealni in laparoskopski. Najpogosteje se
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uporablja transperitonealni pristop skozi ksifopubi¢no laparotomijo, Ki
omogoca hiter pristop do aorte ter dober prikaz vseh intraabdominalnih
struktur, vklju¢no z desno renalno arterijo in desno skupno medeni¢no
arterijo, ki sta pri retroperitonealnem pristopu nekoliko slabse dostopni.
Slabosti transperitonealnega pristopa so ve¢ja izguba tekocin, daljsi
pooperativni paralitiéni ileus, tezavnej$i prikaz suprarenalne aorte in
vecji odstotek pooperativnih kil (10). Alterantiva totalni laparotomiji je
pristop skozi minilaparotomijo, pri kateri operacijo izvedemo skozi 10—
12 cm dolg vzdolzni rez v viSini popka. Pristop je primeren za vecino
bolnikov z AAA in ne podaljSuje Casa operacije ali Stevila
pooperativnih zapletov, pospesi pa okrevanje bolnikov, saj skrajSa Cas
do zacetka hranjenja in samostojne hoje in s tem Cas bivanja v enoti

intenzivne terapije in bolnisnici (10).

Pri retroperitonealnem pristopu poteka rez na levi strani trebuha v visini
desetega medrebernega prostora in navzpred do lateralnega roba
rektusove miSice. Aorto si tako prikazemo brez vstopa skozi trebusno
votlino (retroperitonealno), zato je tak pristop primeren tudi za bolnike s
predhodnimi operacijami v trebuhu, s prisotno stomo, s c¢ezmerno
telesno tezo in take, ki imajo vnetno anevrizmo ali podkvasto ledvico.
Slabosti takega pristopa so predvsem v tezjem prikazu aortnih vej na
desni strani (renalne in iliakalne) in nezmoznosti hkratnega prikaza

trebusnih organov (11).
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Glede na to, da med obema pristopoma ni razlik glede trajanja posega,
izgube krvi, dolzine bivanja v EIT in bolni$nici ter morbiditete in
umrljivosti, je odlocitev o vrsti pristopa prepuscena kirurgu, ki bolnika
zdravi, ter njegovim izkuSnjam in bolnikovim posebnostim.
Laparoskopska tehnika zdravljenja AAA je zaenkrat prezahtevna za
splo$no uporabo, zato je njena raba omejena na visoko specializirane

centre (12).

Po prikazu aorte bolniku apliciramo 50 do 100 IU /kg heparina, ki ga
lahko ob koncu operacije nevtraliziramo z dodatkom protamina (glede
na izmerjeni aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as (aPTC) ob koncu
posega in morebitno Se prisotno difuzno mezenje krvi). Po
heparinizaciji postavimo zilne kleme proksimalno in distalno od
anevrizme, pri ¢emer poskuSamo izbrati mesto, ki ima ¢im manj
kalcinacij, ateroskleroti¢nih leh ali tromba. Pri oskrbi infrarenalne aorte
zilno klemo postavimo tik pod niZje lezeo renalno arterijo. Ce pa
anevrizma sega do ledvi¢nih arterij, je treba klemo postaviti nad
izstopiS¢em ledvi¢nih arterij (suprarenalno). Nekateri avtorji v tem
primeru priporocajo izolirano perfuzijo ledvic z razlicnimi hladnimi
raztopinami, ki naj bi zmanjSale ishemi¢no poskodbo ledvi¢nega
parenhima. Drugi avtorji pa so enako dobre rezultate dosegli tudi brez
posebne zascite ledvic med suprarenalnim klemanjem, pri cemer so si
prizadevali za ¢im hitrejSe vSitje vsadka in ponovno vzpostavitev

pretoka skozi ledvi¢ne arterije (13). Distalne kleme vedno postavimo na
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medeni¢ne arterije, saj anevrizma prakticno vedno sega do razcepisca

aorte.

Po klemanju vratu anevrizme in iliakalnih arterij anevrizmo vzdolzno
prerezemo, odstranimo muralni tromb, po potrebi presijemo lumbalne
arterije in izberemo ustrezen zilni vsadek (graft). Na voljo imamo dve
osnovni vrsti: politetrafluoretilenov (PTFE) in dakronski vsadek. Zadnji
je lahko razli€no tkan in prevlecen z razlicnimi snovmi (kolagenom,
zelatino, srebrom, rifampicinom), vendar se nobena od teh previek ni
izkazala za boljSo od drugih glede dolgorocne prehodnosti, trajnosti,
odpornosti proti okuzbi ali nagnjenosti k degenerativnim spremembam
(14). Ce je le mogode, izberemo tubularni (cevasti) vsadek, saj je
njegovo vsitje hitrejSe, izgube krvi pa manjSe kot pri razcepljenem
(bifurkacijskem) vsadku. Tega uporabimo, ¢e anevrizma zajame tudi
iliakalne arterije, pri ¢emer skusamo za distalno anastomozo izbrati
iliakalne arterije, saj vSitje grafta na femoralne arterije poveca tveganje
za okuzbo vsadka. Pri premoscanju iliakalnih arterij skuSamo ohraniti
prehodno vsaj eno notranjo iliakalno arterijo, s ¢imer v veliki meri
prepre¢imo ishemijo Sirokega Crevesa in pojav glutealne klavdikacije.
Spodnje mezenteri¢ne arterije, ki jo med preparacijo AAA podvezemo,
rutinsko ne reimplantiramo v aortni vsadek, izjemoma pa to storimo, ¢e
ima pacient zaprto zgornjo mezentericno arterijo oziroma ¢e med

operacijo opazimo ishemijo sigmoidnega ¢revesja (15).
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Znano je, da se lahko pri Cetrtini bolnikov operiranih zaradi AAA,
pojavi pooperativna kila na mestu laparotomije, zato je pri zapiranju
laparotomijske rane smiselna preventivna uporaba polipropilenske

mrezice, ki pomembno zmanjSa moznost nastanka pooperativne kile

(16).

ZGODNJI POOPERATIVNI ZAPLETI

Okoli 70 % bolnikov po operaciji AAA dozivi zaplet, pri ¢emer je kar
polovica izmed teh resnih. Tako lahko pri¢akujemo, da bo 17 %
bolnikov po operaciji razvilo plju¢nico, 10 % dozivelo sr¢ni infarkt in
10 % utrpelo prehodno poslabsanje ledvicne funkcije (17). Zelo hud
zaplet po operaciji AAA je tudi nastanek ishemije Crevesja, ki se pojavi
pri 1-6 % bolnikov z AAA in ima zelo visoko umrljivost (do 55 %).
Pogostejsa je pri bolnikih z zaporo ali hudo stenozo zgornje
mezenteriéne ali obeh notranjih medeni¢nih arterij in pri bolnikih s
predhodno resekcijo Crevesa. Na ishemijo Crevesja pomislimo, ¢e se v
zgodnjem pooperativnem obdobju pri bolniku pojavijo driska in
krvavitev iz ¢revesja, diagnozo pa potrdimo z endoskopskim pregledom
érevesa. Ce je prizadeta samo sluznica, stanje zdravimo s
Sirokospektralnimi antibiotiki, sicer je potrebna revizija in po potrebi

resekcija Crevesa (18).
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POZNI POOPERATIVNI ZAPLETI

Najpogostejsi pozni zaplet po elektivni operaciji AAA je pojav
pooperativne incizijske kile. Po petih letih se pojavi pri okoli 10 %
operiranih bolnikih, po 10 letih pa jo lahko pri¢akujemo pri 21 %
operiranih bolnikov in je tudi najpogostej§i razlog za reoperacijo

bolnikov po elektivnem posegu na trebusni aorti (16).

Najresnejsi pozni zaplet kirurSkega zdravljenja AAA je okuzba Zilnega
vsadka, ki se lahko pojavi pri 0,3-6 % operiranih bolnikov. Okuzba je
pogostejSa pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali bolnikih, ki jemljejo
imunosupresivna zdravila in pri tistih, ki so pred operacijo dlje casa
bivali v bolniSnici. Tudi daljSe trajanje operativnega posega in vecje
Stevilo transfuzij lahko povecata tveganje za okuzbo vsadka (19). Ker
lahko obolevnost in umrljivost okuzbe vsadka doseZeta tudi 75 %, sta
potrebna usmerjena zgodnja diagnostika in agresivno zdravljenje. Pri
zgodnjih okuzbah (do 3 mesece po operaciji) je klini¢na slika navadno
burna in se kaZze s septi€nim stanjem, ki ga spremljajo bole€ine v krizu
in znaki okuZbe vsadka na slikovnih preiskavah. Pri poznih okuzbah (>
3 mesece po posegu) so klinicni znaki po navadi manj izrazeni in se
lahko kazejo kot pojav lazne anevrizme na anastomozi, novonastale
fistule med vsadkom in kozo ali na CT-ju vidnih mehurckov zraka ob
vsadku. Telesna temperatura in vnetni parametri so ob tem lahko
normalni. Diagnozo potrdimo z racunalnisko tomografijo (CT) ali

pozitronsko emisijsko tomografijo (PET CT). Ce splo$no stanje
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dopuséa, moramo bolnika s sumom na okuzbo vsadka nemudoma
operirati, okuzeni vsadek odstraniti in ga nadomestiti z avtolognim,
ksenograftom ali z antiseptikom impregniranim graftom. Mozna je tudi
popolna odstranitev okuZenega vsadka, preSitje krna aorte ter
vzpostavitev pretoka distalnih delov s pomocjo ekstraanatomskega
obvoda. Kljub vsem naporom je petletna umrljivost zelo visoka in
dosega 60 % (20).

Resen pozni zaplet je tudi pojav aortoenteri¢ne fistule, ki ima incidenco
med 0,3-0,5 %. Pojavi se v povprecju 6 let po operaciji in je povezana s
70% obolevnostjo in umrljivostjo. Kaze se z znaki okuzbe in masivne
krvavitve iz prebavil. Dokazemo jo s CT-preiskavo in endoskopijo
zgornjih prebavil. Ob tezko obvladljivi krvavitvi to lahko zacasno
ustavimo z vstavitvijo obleCene zilne opornice (stent grafta) na mestu
fistule. Po stabilizaciji bolnika pristopimo k resevanju fistule bodisi s
sinhronim posegom (razreSimo odprtino na ¢revesju in zamenjamo
okuzeni vsadek) ali odlozeno (najprej oskrbimo ¢revesje in po umiritvi

vnetja Se zamenjamo vsadek) (21).

IZID ZDRAVLJENJA

Veliko dejavnikov lahko wvpliva na izhod elektivnega Kirurskega
zdravljenja bolnika z AAA: stanje bolnika, anatomija anevrizme,

izkusSnje operaterja in material, ki ga imamo na razpolago. Zato so
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podatki o umrljivosti po posegu lahko nekoliko zavajajoci, vendar
vecina sodobnih randomiziranih $tudij navaja umrljivost bolnikov po
elektivni operaciji AAA med 1-4 %. V porocilih nacionalnih registrov
pa je umrljivost precej visja in se giblje med 48 % (22). Na umrljivost
bolnikov po elektivni operaciji AAA vpliva tudi Stevilo letno
opravljenih posegov v bolniSnici. V Studiji, ki je zajela 140.000
bolnikov, operiranih zaradi AAA, je bila umrljivost v centrih z manj kot
17 opravljenimi operacijami letno 8%, v centrih z opravljenimi 79 in
ve¢ posegi letno pa zgolj 4 % (23). Evropske smernice zato priporocajo,
da se operacije AAA izvajajo le v centrih, ki letno opravijo ve¢ kot 30
primerov AAA, in odsvetujejo opravljanje tovrstnih posegov v centrih,
ki letno opravijo manj kot 20 tovrstnih operacij (2). Ameriske smernice
priporo¢ajo, da se elektivni posegi zaradi AAA izvajajo v centrih, Ki
letno opravijo najmanj 10 takih operacij in imajo dokazano umrljivost
pod 5 % (24). Tudi Stevilo letno opravljenih operacij na kirurga in celo
specialnost kirurga lahko vpliva na perioperativno umrljivost bolnikov z
AAA. V ameriski $tudiji je bila tako umrljivost bolnikov, ki jih je
operiral splosni kirurg, kar za 76 % vecja, kakor Ce je bolnike z AAA

operiral zilni kirurg (25).

ZAKLJUCEK

Anevrizma trebusne aorte je potencialno zelo nevarno bolezensko

stanje, zato je potrebno redno sledenje teh bolnikov in dobra uravnava
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dejavnikov tveganja. Optimalna predoperativna priprava lahko zmanjsa
Stevilo in resnost pooperativnih zapletov, na kar vplivata tudi ustrezna
kirurska tehnika in dobro pooperativno vodenje. Ker je poseg povezan s
pomembnimi zapleti, je treba te pravocasno prepoznati in agresivno

zdraviti.
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ZNOTRAJZILNO ZDRAVLJENJE ANEVRIZME
TREBUSNE AORTE

Pavel Kavcic¢

Klini¢ni inStitut za radiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

POVZETEK

Znotrajzilno zdravljenje anevrizme trebusne aorte (EVAR) v klini¢ni
praksi izvajamo ve¢ kot 20 let in predstavlja alternativno kirurSkemu
zdravljenju anevrizem. Raziskave, ki so primerjale znotrajzilno in
kirur§ko zdravljenje, so dokazale boljSe kratkoro¢ne rezultate
znotrajzilnega zdravljenja, primerljive 3-, 5- in 8-letne rezultate obeh
zdravljenj ter boljSe dolgoro¢ne rezultate (nad 8 let) kirurSkega
zdravljenja. Razlog za vi§jo smrtnost znotrajzilnega zdravljenja po 8
letih je bilo poveCano S$tevilo sekundarnih razpokov zaradi pojava
zatekanja krvi v anevrizmo ob protezi. Evropske smernice za
zdravljenje aorte priporocajo individualni izbor metode glede na
karakteristike vsakega bolnika. Pri bolnikih, ki imajo pri¢akovano
zivljenjsko dobo nad 10 let, se tako pogosteje odlocamo za operativno
zdravljenje, pri starejSih bolnikih s pridruzenimi boleznimi pa se svetuje
znotrajzilno zdravljenje. Ob primerni anatomiji bolnika (zdrav vrat
anevrizme, prehodne iliakalne arterije) se pri akutnem zdravljenju
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razpocene anevrizme trebusne aorte pogosteje odlocamo za znotrajzilno
zdravljenje. Ce anevrizma trebusne aorte nima zdravega vratu ali pa
sega nad renalni arteriji, klasicen EVAR ni indiciran. V tem primeru
obstaja znotrajZilno zdravljenje z dimnik tehniko (ChEVAR) ali s
fenestrirano zilno protezo (FEVAR). FEVAR je metoda izbora za
zdravljenje elektivnih jukstarenalnih anevrizem v velikih centrih,
medtem ko ChEVAR ostaja metoda izbora pri akutnem zdravljenju

razpoCenih jukstarenalnih anevrizem.

Kljuéne besede: anevrizma, razpok (ruptura), EVAR

UuvoD

Znotrajzilno zdravljenje anevrizme trebusne aorte (EVAR) je poseg, s
katerim bolniku skozi skupno stegensko arterijo vstavimo znotrajZilno
protezo, ki izklju¢i trebusno anevrizmo iz obtoka. V klini¢ni praksi se
izvaja veC kot 20 let in predstavlja alternativno kirurSkemu zdravljenju,
v primeri s katerim ima dolo¢ene prednosti in slabosti. Glavna prednost
znotrajzilnega zdravljenja anevrizme trebuSne aorte je minimalna
invazivnost posega, hitro okrevanje po posegu in nizka perioperativna
smrtnost (1,8 %) (1). Glavna pomanjkljivost posega EVAR je, da ga je
mogoce izvesti le pri bolnikih z ustrezno anatomijo. Bolnik mora imeti
dobro prehodne iliakalne arterije ter infrarenalno anevrizmo trebusne

aorte z ohranjenim vratom do renalnih arterij, kamor se pritrdi
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znotrajzilna proteza. Vecina proizvajalcev protez zahteva minimalno
dolzino vratu 10-15 mm in zavitost vratu do 60 stopinj (2). Dodatna
pomanjkljivost posega EVAR so dolgoroc¢ni zapleti v smislu ponovnega
zatekanja Krvi v anevrizmo ob protezi, kar pove¢a moznost razpoka.
Zaradi dolgorocnih zapletov potrebujejo bolniki po posegu redne CTA-
ali UZ-kontrole (praviloma na 1 leto).

Obstajajo stiri velike randomizirane raziskave, ki so primerjale elektivni
EVAR in operativno zdravljenje anevrizem trebusne aorte: angleska
raziskava EVAR-1, nizozemska raziskava DREAM, francoska
raziskava ACE in ameriSka raziskava OVER. Angleska raziskava je bila
najvecja, zajela je 1252 bolnikov in ima edina do sedaj objavljene
podatke 0 15-letnem prezivetju bolnikov. Dokazala je izboljSano
prezivetje v skupini EVAR v obdobju prvih treh let po posegu in
izboljSano preZivetje v operativno zdravljeni skupini po osmih letih od
posega (1,6). Razlog je bilo povecano Stevilo sekundarnih razpokov v
skupini EVAR po osmih letih zaradi zatekanja krvi ob protezi.
Raziskavi DREAM in OVER sta prav tako dokazali izboljSano
prezivetje v skupini EVAR v obdobju treh let od posega in podobno
prezivetje pet let po posegu (3,5). Raziskava ACE pa je dokazala
podobno prezivetje obeh skupin bolnikov tri leta in pet let po posegu
(4). Morda je najbolj povedna metaanaliza, ki je zdruzila podatke
omenjenih Stirth raziskav z dodatnim sledenjem vseh vkljucenih

bolnikov do leta 2016 in objavila podatke 0 8-lethem prezivetju na
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skupini 2783 randomiziranih bolnikov. Dokazali so boljse prezivetje v
skupini EVAR 6 mesecev po posegu (3,3 % proti 5,3 %, p = 0.01) in
podobno prezivetje v obeh skupinah bolnikov osem let po posegu (7).
Nedavno obnovljene Evropske smernice za zdravljenje aorte
priporoc¢ajo individualni izbor metode glede na znacilnosti vsakega
bolnika. Pri bolnikih, ki imajo pricakovano Zivljenjsko dobo nad 10 let
(praviloma bolniki, mlajsi od 75 let), se svetuje operativno zdravljenje,
pri starejsih bolnikih s pridruzenimi boleznimi pa se svetuje EVAR. Pri
bolnikih, ki imajo kratko pri¢akovano Zivljenjsko dobo (manj kot 2—3
leti), smernice odsvetujejo elektivno zdravljenje anevrizme trebuSne
aorte. To so praviloma bolniki, ki zaradi Stevilnih pridruzenih bolezni
niso primerni za operativno zdravljenje anevrizme trebusne aorte. V tej

skupini bolnikov ni bilo dokazane koristi posega EVAR (8).

Urgentno zdravljenje razpo€enih anevrizem trebusne aorte z EVAR ali
odprto operacijo je primerjala randomizirana raziskava IMPACT, ki je
zajela 613 bolnikov. Enoletno prezivetje bolnikov je bilo podobno v
obeh skupinah bolnikov (41 % EVAR,; 45 % operacija, p=0,32), vendar
pa je bilo v skupini, zdravljeni z EVAR, manj postoperativnih zapletov,
hitrejSe okrevanje in hitrej$i odpust iz bolnice (17 dni EVAR; 26 dni
operacija, p < 0.01) (9). Zanimiva je bila podanaliza, ki je pokazala, da
je bil najpomembnejsi dejavnik za visoko prezivetje bolnikov izvedba
posega EVAR v lokalni anesteziji in sedaciji. Evropske smernice za

zdravljenje aorte priporocajo, da se razpocene infrarenalne anevrizme
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zdravijo z EVAR v lokalni anesteziji, kadar to omogoc¢a bolnikovo
stanje (8). V wvelikih zilnih centrih zdravijo pribizno polovico

razpocenih infrarenalnih anevrizem v lokalni anesteziji.

Ce anevrizma trebusne aorte nima zdravega vratu (jukstarenalna
anevrizma) ali pa sega nad renalni arteriji (suprarenalna anevrizma),
klasi¢en EVAR ni indiciran. V tem primeru obstaja znotrajZilno
zdravljenje z dimnik tehniko (angl. “chimney” oz. ChEVAR) ali s
fenestrirano zilno protezo (FEVAR). Tehnika ChEVAR predstavlja
klasicen EVAR-vsadek, ki sega nad izstopis€e ledvicnih arterij,
vzporedno ob vsadku pa segata dodatni balonski obleceni Zzilni opornici
v ledviéni arteriji, ki ohranjata pretok krvi v ledvici. Proteza FEVAR
ima tovarniSko vgrajene luknje oziroma fenestracije za visceralne
arterije, skozi katere se vstavi dodatne balonske oblecene zilne opornice
v ledvi¢ni arteriji, AMS ali TC. Vecina fenestriranih Zilnih protez je
proizvedenih po meri oziroma individualno za vsakega bolnika, odvisno
od anatomije visceralnih arterij. Nedavno so zaceli proizvajalci ponujati
tudi tipske fenestrirane proteze (10—16 razli¢nih vrst), ki so cenejse od
invididualnih in naj bi ustrezale priblizno 50 % bolnikom, ki so

kandidati za FEVAR.

Raziskave so pokazale, da ima tehnika ChEVAR ve¢ dolgoro¢nih
zapletov kot FEVAR, predvsem zaradi krvi ob protezi (10,11). Zato se
ChEVAR opusca za zdravljenje elektivnih bolnikov, ostaja pa metoda

izbora pri akutnem zdravljenju razpocenih jukstarenalnih anevrizem
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(10). Randomizirane raziskave, ki bi primerjala FEVAR z operativnim
zdravljenjem jukstarenalnih anevrizem, Se ni bilo. Najvecja
metaanaliza, ki je primerjala FEVAR z operativnim zdravljenjem
jukstarenalnih anevrizem, je zajela 2975 bolnikov in dokazala zelo
primerljive rezultate obeh zdravljenj. Kratkorocna (30 dni) in
srednjero¢na (1-3 leta) smrtnost sta bili podobni v obeh skupinah
bolnikov. Dolgoro¢ni rezultati niso znani, saj je veCina raziskav
spremljala bolnike od enega do treh let (11). Evropske smernice za
zdravljenje aorte priporocajo, da se zdravljenje bolnikov z jukstarenalno
in suprarenalno anevrizmo izvaja le v velikih Zilnih centrih, kjer imajo z

opravljanjem zapletenih posegov veliko izkusSen;.

Izbira o endovaskularnem ali operativnem zdravljenju naj bo

individualna za vsakega bolnika posebej (10).
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UPORABA LEPILA PO VSTAVITVI POKRITE
ENDOPROTEZE V ANEVRIZMO TREBUSNE AORTE

Marko Oresnik, Dasmir Nuredini, Dimitrij Kuhelj

Kliniéni institut za radiologijo

POVZETEK

Puscanje (endoleak) tipa II je najpogostejSi zaplet zdravljenja
anevrizme abdominalne aorte s pokrito Zilno opornico. Vecina puScanj
tipa II spontano izgine, trajni pa lahko povzro¢ijo vecanje
anverizmatske vreCe ter razpok. Opisane so Stevilne kirurSke in
endovaskularne metode zdravljenja puscanja; ena izmed metod je tudi
perkutana embolizacija s cianoakrilatnim lepilom. V nasi raziskavi smo
pregledali rezultate zdravljenja 30 bolnikov, pri katerih smo puscanje
tipa Il zdravili s perkutano embolizacijo cianoakrilatnega lepila. Pri
vseh se je anevrizma povecala v premeru vsaj 5 mm. Zajeli smo vse
bolnike, zdravljenje s to metodo med decembrom 2011 in januarjem
2020, povprecna starost je bila 77,9 leta. Pri 70 % bolnikov smo dosegli
stabilizacijo anevrizmatske vre¢e, pri nekaterih po ponovitvi
embolizacije. Zapletov je bilo malo, zaradi razpoka je umrl le en bolnik,
ki ni bil spremljan. To potrjuje pomen spremljanja bolnikov z EVAR,

posebno tistih s pus€anjem tipa II.
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Kljuéne besede: anevrizma abdominalne aorte, pokrita opornica,

puscéanje tipa Il

uvoD

Izkljucitev anevrizme trebuSne aorte z vstavitvijo pokrite opornice
(angl. endovascular aneurysm repair, EVAR) je vse pogostej$aa oblika
zdravljenja anevrizem trebuSne aorte. Rezultati najvecje in najdlje
trajajoCe randomizirane kontrolirane raziskave EVAR-1 (1) so pokazali
manjSo stopnjo umrljivosti, povezane z anevrizmo, po EVAR v prvih
Sestih mesecih primerjavi z odprtim kirurSkim zdravljenjem (3,1 %
proti 8,4 %, HR = 0,36 (0,15-0,85), p = 0,02). Vendar pa so rezultati
dolgorocnega sledenja pacientov iste raziskave pokazali, da zaetna
korist s ¢asom izzveni, v vseh kasnejSih obdobjih je umrljivost pri
bolnikih z EVAR celo nekoliko vecja. Podobno kazejo tudi srednjerocni
rezultati treh drugih randomiziranih raziskav (DREAM, ACE, OVER)
(2-4). Velja poudariti, da so bili v raziskavo zajeti bolniki, zdravljeni z
opornicami prve generacije, ki so bile vstavljene med letoma 1999 in
2004, pri cemer imajo novejSe opornice boljSe pricakovane rezultate.
Poleg tega so bili bolniki v skupini EVAR natan¢neje sledeni kot tisti z

odprtim kirurskim zdravljenjem.

Nekoliko ve¢ja umrljivost, povezana z anevrizmo, po EVAR v
primerjavi z odprtim kirurSkim zdravljenjem (1,0 % proti 0,6 %; HR =
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1,76 (1,07-2,89), p = 0,02) je predvsem posledica sekundarnega
raztrganja (rupture) anevrizme, ki je navadno posledica Sirijenja

anevrizmatske vrece zaradi puscanja.

PUSCANJE

Zatekanje krvi v anevrizmatsko vreCo — pusSCanje — se kaze kot
polnjenje anevrizmatske vrece kljub postavitvi pokrite opornice. Vecina
razpokov v studiji EVAR-1 se je zgodila na racun puscanja tipa I (5), ki
je posledica dotoka krvi v anevrizmo na proksimalnem ali distalnem
koncu pokrite opornice in zahteva takoj$njo korekcijo. Vzrok za to je
najpogosteje napredovanje ateroskleroze ter sprememb v predelu
pritrditve pokrite opornice, lahko pa tudi zaradi neustreznega

nacrtovanja pri meritvah pred postavitvijo pokrite opornice.

Puscanje je mogoce ugotoviti z razli€nimi preiskavami: z ultrazvo¢no
preiskavo (UZ) ugotavljamo predvsem povecanje vreCe, polnjenje
anevrizme najpogosteje  opredelimo z raCunalniSkotomografsko
angiografijo (CTA) (slika 1), vcasih pa z magnetnoresonan¢no
angiografijo (MRA) ali UZ-preiskavo s kontrastnim sredstvom. Za
opredelitev vrste puscanja je pri nekaterih bolnikih potrebna digitalna

subtrakcijska angiografija (DSA).
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Slika 1. A) Puscanje tipa Il na CTA; B) Punkcija anevrizmatske vrece
preko translumbarnega pristopa, vodena s CT s stoz¢astim snopom; C)
Kontrolna CTA ¢ez 5 mesecev pokaze stanje brez puscanja, v spodnjem
delu anevrizmatske vrece je ostanek lepila po embolizaciji.

Manjsi del razpokov po EVAR pa se je zgodil ob puscanju tipa II, ki je
sicer najpogostejSa vrsta pucSanja in nastane zaradi retrogradnega
pretoka krvi iz kolateralnih arterij v anevrizmatsko vreco (najpogosteje
preko lumbalnih arterij, redkeje preko spodnje mezenteri¢ne arterije ali
drugih vej trebusne aorte). V prvih tridesetih dneh se po EVAR pojavi
0-17 % puscanj tipa II, po 6 mesecih pa jih je prisotnih le $e 1-8 % (6).
Analiza podskupine bolnikov s puscanjem tipa II iz Studij EVAR-1,
DREAM, OVER in ACE je pokazala, da detekcija puscanja tipa II ni
povezana s slab$im preZivetiem v prvih treh letih. Zal analiza ni

vsebovala podskupine bolnikov s pucSanjem tipa II in rastjo
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anevrizmatske vrece. Prisotnost puscanja tipa Il brez rasti
anevrizmatske vrece tako obravnavamo kot benigno spremembo in

bolnike z njim pri nas le sledimo.

Analiza rezultatov raziskave EVAR-1 je pokazala, da lahko vzorec rasti
anevrizmatske vrece sluzi kot uporaben napovedni dejavnik za razpok
anevrizme. Kljucen je tudi podatek, da je potrebno sledenje bolnikov po
EVAR po dveh letih celo v primeru manjSanja premera anevrizmatske
vrece, saj se nekatere vreCe zacnejo $iriti pozneje. Rast anevrizmatske
vrece po dveh letih je visoko povedna za potencialen razpok anevrizme
v prihodnosti. Tudi nase izku$nje kazejo, da anevrizme pocijo celo ve¢
kot 6 let po posegu, kar smo zabelezili izklju¢no pri bolnikih, ki po

posegu niso bili ustrezno spremljani (7).

Posledi¢no zdravimo vsakega bolnika po EVAR, pri katerem se
anevrizma veca. Prelagani kriteriji tudi v literaturi niso enotni,
najpogostejsi je rast anevrizmatske vrece za ve¢ kot 5 mm, v preteklosti
pa so nekateri predlagali tudi zdravljenje vztrajnega puscanja, ki traja
ve¢ kot 12 mesecev (8). Zdravljenje pusCanja tipa II zaradi relativno
visoke stopnje ponovitve pus€anja velja kot ahilova tetiva reintervencij
po EVAR, nekateri celo namigujejo, da se obnaSajo podobno kot

vaskularne malformacije (9-11).

Za zdravljenje puSCanaj tipa II je opisanih ve¢ tehnik, in sicer

transarterijska, translumbalna in transkavalna embolizacija (12).
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Transarterijsko zdravljenje pri nas izvajamo pri bolnikih, kjer je vzrok
za puscanje tipa II polnjenje anevrizme preko spodnje mezenteri¢ne
arterije. V tem primeru uvedemo kateter v zgornjo mezenteri¢no arterijo
ter z mikrokatetrom preidemo do ustja spodnje mezenteri¢ne arterije, ki
ga emboliziramo. Translumbalna embolizacija je zdravljenje izbora v
nasSi ustanovi predvsem pri puS€anju, ki so posledica polnjenja
anevrizme preko lumbalnih arterij. Rezultati raziskav kazejo, da je tako
zdravljenje klini¢no uspesno (13-15). Pri translumbalni tehniki z iglo
punktiramo anevrizmatsko vreco v viSini pus¢anja. Na voljo so razli¢na
embolizacijska sredstva, kot so trombin, spirale, gelfoam, lepilo ali
onyx (etilen-vinil alkoholni polimer); ve¢ina teh je relativno dragih,
uspesnost zdravljenja pa je razlicna. V naSi ustanovi ustanovi kot
embolizacijsko sredstvo uporabljamo cianoakrilatno lepilo, zmeSano z
lipiodolom, punkcijo pa izvedemo pod kontrolo CT s stozCastim

snopom (angl »cone beam CT«, CBCT).

NASE IZKUSNJE

Med decembrom 2011 in januarjem 2020 smo s translumbalno
embolizacijo s cianoakrilatnim lepilom in lipiodolom zdravili 30
bolnikov s pus€anjem tipa Il in rastjo anevrizmatske vrece. Povprecna
starost pacientov je bila 77,9 leta (razpon 64-88). Bolnike smo sledili s

CTA, povprecen cas sledenja po prvi embolizaciji je bil 31 mesecev (1—
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96 mesecev). Podatke o vzroku smrti pacientov, ki so med sledenjem
umrli, smo pridobili na Nacionalnem institute za javno zdravje. Pred
vsakim posegom smo pregledali CTA ter dolocCili mesto puS€anja in
najboljsi pristop za embolizacijo. Posegi so bili opravljeni v splosni
anesteziji, saj premik bolnika lahko povzro¢i poSkodbo pokrite
opornice. Pri posegu je bolnik lezal na angiografski mizi, s pomocjo
diaskopije in CBCT smo z 18 G iglo zbodli anevrizmatsko vreo v
visini pus€anja, da je po igli zacela pritekati kri. PoloZaj smo preverili s
kontrastnim sredstvom ter prikazali anevrizmatsko vreo in vcasih
odvodne arterije. Nato smo vbrizgali meSanico Gluebrana 2
(cianoakrilatno lepilo) in lipidola, v razmerju od 1:2 do 1:5. Tehnicni
uspeh smo definirali kot stabilno kontrastno sredstvo v anevrizmatski
vre¢i na kontrolnem vbrizganju kontrastnega sredstva po embolizaciji.
Klini¢ni uspeh smo definirali kot odsotnost rasti anevrizmatske vrece za
manj kot 5 mm med sledenjem. Spremljali smo tudi ponoven pojav

puscanja.

Tehnicni uspeh smo dosegli v vseh primerih po prvem posegu (30/30).
Po prvi embolizaciji smo dosegli stabilizacijo rasti anevrizmatske vrece
pri 16 bolnikih (53,3 %), napredovanje premera anevrizmatske vrece za
ve¢ kot 5 mm pa je bil opazen pri 14 bolnikih. Pus€anje smo uspesno
izkljuc¢ili pri 6 bolnikih (20 %), pri 24 pacientih pa smo opazali

rezidualno puscanje ali ponovitev puscanja med sledenjem.
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Opravili smo 9 ponovnih embolizacij, od tega jih je bilo 8 tehnicno
uspesnih, pri enem posegu pa je prislo do zapleta — perforacije opornice
in migracije lepila v levo skupno femoralno arterijo. Potrebna je bila
kirurSka odstranitev lepila, bolnik pa je imel opravljen aortobifemoralni
obvod nekaj mesev kasneje in je bil 6 let po posegu Se ziv. Drugih

zapletov nismo zaznali.

Skupno smo po drugi embolizaciji dosegli stabilizacijo rasti
anevrizmatske vrece pri 21 bolnikih (70 %), puS€anje pa uspesno

zaustavili pri 9 bolnikih (30 %).

En bolnik, ki ni bil sleden, je umrl zaradi razpoka anevrizme 14

mesecev po embolizaciji, trije pa zaradi nepovezanih vzrokov.

RAZPRAVA IN ZAKLJUCEK

Puscanje tipa II je najpogostejsi zaplet zdravljenja bolnikov z EVAR,
saj pogosto povzro¢i razpok anevrizme. Zdravljenje je treba prilagoditi
konkretnem bolniku. Tehnologija CT s stoZastim snopom je
omogocila varen perkutani dostop v anevrizmatsko vreco, kar se kaze z

majhnim Stevilom zapletov tudi pri nasih bolnikih.

Nase izkusnje zdravljenja pusScanja tipa II kazejo odlicnen tehnicen

uspeh metode ter uspesno preprecitev rasti anevrizmatske vrece pri vec
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kot 2/3 bolnikov. Manj uspesni smo bili pri izkljucitvi zatekanja krvi v
anevrizmatsko vreco, saj se je pus€anje pri vecini bolnikov ponovil.
Kljub temu je v opazovanem obdobju zaradi razpoka anevrizme umrl le

en bolnik, ki pa ni hodil na redne kontrole.

V' primerjavi z nekaterimi drugimi raziskavami je stopnja rasti
anevrizmatske vrece po embolizaciji pri nasih bolnikih nekoliko vecja,
vendar je tudi Cas sledenja nasih bolnikov nekoliko daljsi. Uthoff je
porocal o 50% stopnji ponovitve pus¢anja in 33% stopnji reintervencije
pri uporabi razli¢nih embolizacijskih sredstev, ve¢inoma trombina (16).
Sarac je v raziskavi, kjer je v 61 % primerov uporabil lepilo, porocal o
37,9% stopnji rasti anevrizme, 20% stopnji sekundarnih intervencij in
8,4% stopnji kirurske intervencije (17). Aziz je porocal o 72% stopnji
ponovitve puséanja, pri Cemer je za embolizacijo uporabil lepilo, spirale
ali kombinacijo obeh (18). Omenjena raziskava ima veliko slabSe
rezultate v primerjavi z naso kljub dejstvu, da so uporabili vec
embolizacijskih metod, kar je podrazilo zdravljenje. Nasa metoda je v
primerjavi z ve€ino navedenih bolj ekonomicna, saj je uporaba samo

cianoakrilatnega lepila relativno poceni.

Nasa raziskava je pokazala, da je zdravljenje puScanja tipa II relativno
enostavno in uspeSno pri vecini bolnikov. V primeru neuspeha je
embolizacijo mogoce ponoviti, kar poveca uspesnost metode. Sledenje
bolnikov je nujno, saj omogoca ugotavljanje recidivov in ponovno

zdravljenje, ki preprecuje pozne razpoke aorte.
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OBRAVNAVA BOLNIKA PO VSTAVITVI OBLECENE
ENDOPROTEZE ZARADI ANEVRIZME TREBUSNE
AORTE

Ales Blinc

Kliniéni oddelek za zilne bolezni, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni

center Ljubljana

POVZETEK

ZnotrajZilno zdravljenje anevrizme trebusne aorte z vstavitvijo oblecene
endoproteze (EVAR) zahteva dolgotrajno spremljanje bolnika zaradi
pravoCasnega odkrivanja zapletov, ki so povezani z endoprotezo.
Najpogostejsi zaplet po EVAR je puscanje v vreCo anevrizme tipa 2.
Temeljni slikovni metodi za spremljanje po EVAR sta angiografija z
racunalniSko tomografijo (CTA) in ultrazvocna preiskava (UZ). V
prispevku povzemamo priporocila za spremljanje bolnikov po EVAR,
ki so jih izdala tri strokovna zdruZenja: Evropsko zdruZenje za
kardiologijo leta 2014, Zdruzenje za zilne bolezni Slovenskega
zdravniskega drustva leta 2015 in Evropsko zdruZenje za Zilno kirurgijo

leta 2019.

Zadnje smernice Evropskega zdruzenja za zilno kirurgijo priporocajo

poenostavljen algoritem spremljanja, ki temelji na natan¢ni oceni CTA
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en mesec po EVAR. Bolnikom, pri katerih prikazemo zadovoljivo
zatesnitveno obmocje endoproteze, ki je dolga vsaj 1 cm v aorti in vsaj
I cm v medeni¢nih arterijah, in pri katerih ni puS€anja v vreCo
anevrizme, lahko priporoimo kontrolno CTA Sele 5 let po EVAR.
Bolnikom, ki imajo zadovoljivo zatesnitveno obmocje endoproteze in
nimajo puscanja tipa 1 ali 3, imajo pa puscanje tipa 2, priporo¢ajo vsako
leto izmeriti premer izkljuene anevrizme trebusne aorte z UZ in se
odlocati o nadaljnjih postopkih glede na morebitne spremembe
premera. Vsi bolniki po EVAR potrebujejo CTA aorte vsaj v 5-letnih

intervalih.

Kljuéne besede: anevrizma trebusne aorte, EVAR, spremljanje

uvoD

Znotrajzilno zdravljenje anevrizme trebuSne aorte z vstavitvijo oblecene
endoproteze (EVAR) je v Evropi postalo prevladujota metoda
zdravljenja, ki povzroca manj periproceduralnih zapletov kot odprto
kirurSko zdravljenje in ima primerljivo dolgoro¢no uspesnost (1).
Znotrajzilno zdravljenje pa zahteva dolgotrajno spremljanje bolnikov
zaradi pravocCasnega odkrivanja zapletov, povezanih z endoprotezo

(tabela 1), in nacrtovanja morebitnega dodatnega zdravljenja (1).

Najpogostejsi zaplet po EVAR je puscanje v vreCo anevrizme (angl.
endoleak) tipa 2 (1). Arterija mesenterica inferior je pomemben vir
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pus€anja tipa 2. Bolniki, ki so imeli ze pred EVAR zaprto arterijo
mesenterico inferor, so po posegu manj pogosto izkazovali naras¢anje
premera anevrizme po posegu in so potrebovali manj ponovnih posegov
zaradi puscanja tipa 2 kot bolniki, ki so imeli pred EVAR prehodno

arterijo mesenterico inferior (2-4).

Tabela 1. Zapleti po znotrajzilnem zdravijenju anevrizme trebusne
aorte z vstavitvijo oblecene endoproteze (EVAR), ki so povezani z
endoprotezo. Povzeto po (1).

Zaplet Opredelitev zapleta Pogostost v 5
letih
Puscanje tipa 1 | Zatekanje arterijske krvi v 5%
anevrizmo ob zapiralnem obmocju
A - proksimalno, v aorti
B - distalno, v medeni¢nih
arterijah
C - puscanje iliakalnega
zapirala
Puscanje tipa 2 | Retrograden tok po vejah, ki 10-40 %, po
izstopajo iz anevrizme (a. 2 letih vztraja
mesenterica inferior, lumbalne vV ~10%
arterije)
Puscanje tipa 3 | PuScanje iz defekta v steni ali stika 1-3%

med krakoma opornice

A - puscanje na stiku krakov
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B - luknja v tkanini obleCene
opornice
Puscanje tipa 4 | PuScanje skozi tkanino pokrite 1%
opornice
Endotenzija Povecevanje anevrizme brez <1%
dokazanega puscanja
Migracija Premik pokrite opornice glede na 1%
endoproteze prvotno postavitev
Pretisnenje ali | Mehani¢no pretisnenje opornice ali 4-8%
zapora krakov | tromboza v svetlini opornice
endoproteze
Okuzba Okuzba ob umetnem materialu 0,5-1%
endoproteze

SLIKOVNE METODE ZA SPREMLJANJE PO EVAR

Osnovni slikovni metodi za spremljanje bolnikov po EVAR sta
racunalniSko-tomografska angiografija (CTA) in ultrazvo¢na preiskava
(UZ) (1,5), pridruzujeta pa se Se angiografija z magnetno resonanco
(MRA) in
rac¢unalniske tomografije (PET-CT) (1).

kombinacija pozitronske emisijske tomografije in
UZ omogoca zanesljivo merjenje premera anevrizme trebusne aorte
brez izpostavljanja bolnika ionizirajoCemu sevanju ali nefrotoksi¢énemu

kontrastnemu sredstvu, vendar premeri anevrizme, izmerjeni z UZ, niso

neposredno primerljivi s tistimi, ki so izmerjeni s CTA (6), zato pri
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sledenju priporocajo ponavljanje istovrstne preiskave (1,7). Z uporabo
barvnega doplerja lahko UZ prikaze tudi puS€anje v anevrizmo.
Metaanaliza primerjav UZ in CTA je pokazala, da je obcutljivost UZ za
prikaz puScanja v vreco anevrizme 0,77, specifi¢nost pa 0,97 (5).
Uporaba kontrastnega sredstva z mikromehurcki poveca obcutljivost
UZ na 0,98, zmanjSa pa specifi¢nost na 0,88 (1). Ultrazvo¢na kontrastna
sredstva druge generacije omogocajo UZ celo vecjo obcutljivost od
MRA in CTA za odkrivanje pui¢anja v vreto anevrizme (8). Ce z
ultrazvo¢no preiskavo odkrijemo natanéno mesto pus€anja in v njem
izmerimo hitrost toka krvi > 1 m/s, gre za trdovratno puscanje, ki ga je
tezko zdraviti (9). Slabost UZ je odvisnost od izkuSenosti preiskovalca
in od anatomskih znacilnosti preiskovanca, npr. debelosti, prisotnosti
trebusne kile ali kalcinacij (1). UZ tudi ne prikaze zanesljivo dolZine
zatesnitvenega obmodcja (angl. sealing zone), ki je klju¢na za sidranje
endoproteze v aorti in medeni¢nih arterijah in izkljucitev vrece

anevrizme iz arterijskega krvnega obtoka (1).

CTA omogoca prikaz vseh pomembnih zapletov EVAR, povezanih z
zilno opornico, ki so navedeni v tabeli 1 (1). Za prikaz pus€anja v
anevrizmo tipa 2 je pomembno posneti slike v venski fazi razporeditve
kontrastnega sredstva (1,7). Slabost CTA je izpostavljenost bolnika
ionizirajoemu sevanju in nefrotoksicnemu kontrastnemu sredstvu

1,7).
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Angiografija z magnetno resonanco (MRA) lahko zanesljivo prikaze
premer anevrizme in je primerljiva s CTA (10). MRA bolj zanesljivo
prikaze puS€anje v anevrizmo tipa 2 kot CTA (11), zato prihaja v
postev, kadar premer izkljucene anevrizme po EVAR narasc¢a, CTA pa
ne prikaze puscanja (1). StarejSe feromagnetne znotrajzilne opornice za

MRA niso primerne (1).

Kombinacija pozitronske emisijske tomografije in raCunalniske
tomografije (PET-CT) je uporabna zlasti pri sumu na okuzbo ob
endoprotezi (1,12,13).

PROTOKOLI SPREMLJANJA PO EVAR

Navodila proizvajalcev znotrajZilnih opornic priporo¢ajo do 5 preiskav
s CTA v prvem letu po EVAR (1,14). Koristnost rednega spremljanja
po EVAR ni preverjena s prospektivnimi klini¢nimi raziskavami (1),
zato se priporoCila posameznih strokovnih zdruzenj, ki temeljijo na

mnenjih strokovnjakov, nekoliko razlikujejo.
Smernice Evropskega zdruzenja za kardiologijo iz leta 2014

Smernice Evropskega zdruzenja za kardiologijo iz leta 2014 po EVAR
priporoc¢ajo spremljanje po 1 mesecu, 6 mesecih in 12 mesecih, nato 1-
krat letno, ¢e ni zapletov (7). Ob prvem pregledu po EVAR kot
slikovno metodo priporo¢ajo CTA (7). Ce v prvem letu ni puséanja v

izklju€eno anevrizmo, priporo¢ajo nadaljnje spremljanje z UZ, vsakih 5
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let pa CTA (7). Zlasti pri mlajsih bolnikih lahko MRA nadomesti CTA,

da zmanjSamo sevalno obremenitev (7).

Smernice Zdruzenja za zilne bolezni Slovenskega

zdravniskega drustva iz leta 2015

Smernice Zdruzenja za Zilne bolezni Slovenskega zdravniskega druStva
iz leta 2015 priporocajo bolnikom po znotrajzilnem posegu na trebusni
aorti dolgotrajno sledenje zaradi odkrivanja morebitnega puscanja v
vreCo anevrizme ali drugih zapletov v zvezi z zilno protezo (15).
Slovenske smernice navajajo, da zadostuje opraviti CTA 1, 6 in 12
mesecev po EVAR, kasneje pa, ¢e pus€anja ne ugotovimo, priporocajo
kontrole z UZ. Za oceno morebitne migracije ali deformacije
nitinolnega ogrodja priporocajo tudi rentgenogram ledvene hrbtenice v
dveh projekcijah (15), ¢esar v dobi CTA prakti¢no ne izvajamo vec.
Slovenske smernice iz leta 2015 dopuscajo, da izpustimo eno kontrolo s
CTA, ce ob vstavitvi ne zaznamo puscanja. Obicajno takrat opravimo

CTA 3in 12 mesecev po EVAR (15).

Smernice Evropskega zdruzenja za zilno kirurgijo iz leta
2019

Evropsko zdruzenje za zilno kirurgijo priporoca zgodnji klini¢ni
pregled bolnika in slikovni pregled s CTA 1 mesec po EVAR, da

ocenimo, ali je bolnik zadovoljivo okreval po posegu, ali ima morebitni
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zaplet na vbodnem mestu in ali je anevrizma zadovoljivo izkljucena iz

obtoka (1).

Ce ni puséanja v izkljuéeno vredo anevrizme in &e je zatesnitveno
obmocje dolgo vsaj 1 cm proksimalno v aorti in vsaj 1 cm distalno v
medenicnih arterijah, bolnikom priporocajo kontrolno CTA Sele ¢ez 5
let (slika 1) (1). Ce je zatesnitveno obmogje primerno dolgo, prisotno pa
je puscanje tipa 2, bolnikom svetujejo letne ultrazvocne kontrole
premera anevrizme. Kadar se premer izkljuene anevrizme zmanjsa za
vsaj 1 cm, je tveganje zapleta majhno in bolnikom priporo¢ajo CTA 5
let po EVAR (1). Kadar se premer anevrizme po EVAR zaradi puScanja
tipa 2 poveCa za vsaj 1 cm, priporocajo razmislek o ponovnem
terapevtskem posegu (1). O ponovnem posegu je potreben takojSen
razmislek pri bolnikih, ki imajo na prvi preiskavi s CTA po EVAR
dokazano pusc€anje tipa 1 ali 3 ali ¢e imajo zatesnitveno obmocje, ki je
krajSe od 1 cm (slika 1) (1). Vsi bolniki po EVAR potrebujejo CTA
trebusne aorte najmanj vsakih 5 let po EVAR, na ta interval priporo¢ajo
tudi oceniti stanje celotne aorte vsaj z nativno racunalnisko tomografijo
prsnih in trebusnih organov ali e bolje s CTA prsne in trebusne aorte

1,7).
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Slika 1. Algoritem spremljanja bolnikov po EVAR po smernicah
Evropskega zdruzenja za zilno kirurgijo iz leta 2019 (1). Vse bolnike po
EVAR je treba dolgotrajno spremljati in vsak bolnik mora opraviti CTA
trebusne aorte vsaj vsakih 5 let. Za bolnike, ki imajo puScanje tipa 2,
priporocajo vsakoletno merjenje premera anevrizme z UZ in odlo¢anje

glede na spremembe premera (1).
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NOVOSTI V ZDRAVLJENJU PUSCANJA V VRECO
ANEVRIZME

Puscanje tipa 2 je po postavitvi fenestriranih endoprotez za zdravljenje
jukstarenalnih in torakoabdominalnih aortnih anevrizem $e pogostejSe
kot pri postavitvi klasi¢nih endoprotez za zdravljenje infrarenalnih
anevrizem trebusne aorte (16). Metaanaliza, ki je primerjala uspesnost
transarterijskega in translumbalnega pristopa k embolizaciji vztrajnega
puscanja tipa 2, je nakazala prednost translumbalnega pristopa, a je pri
izraCunu razmerja obetov (OR) za odsotnost puscanja tipa 2 ob zadnji
kontroli za las zgreSila statisticno znacilnost: OR 2,29, 95% interval

zaupanja 1.00—5.25, p = 0,05 (17).

Porocajo o obetavnih rezultatih zdravljenja pus€anja tipa 2 po EVAR s
translumbalno punkcijo, vodeno s periproceduralno CTA, ki je
racunalnisko “spojena” s predhodno CTA , ki je natancno prikazala

mesto puscanja (18).

ZAKLJUCEK

EVAR je prevladujoca metoda zdravljena anevrizme trebusne aorte, ki
zaradi pogostih zapletov, povezanih z endoprotezo, zahteva dolgotrajno
spremljanje bolnika. Najpogostejsi zaplet po EVAR je pusScanje v vreco
anevrizme tipa 2. Smernice Evropskega zdruzenja za zilno kirurgijo iz
leta 2019 priporoc¢ajo poenostavljen algoritem spremljanja, ki temelji na
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natan¢ni oceni CTA 1 mesec po EVAR. Bolnikom, pri katerih
prikazemo zadovoljivo zatesnitveno obmocje endoproteze, ki je dolga
vsaj 1 cm v aorti in vsaj 1 cm v medeni¢nih arterijah, in pri katerih ni
puscanja v vreco anevrizme, lahko priporo¢imo kontrolno CTA 5 let po
EVAR (1). Bolnikom, ki imajo zadovoljivo zatesnitveno obmocje
endoproteze in nimajo puscanja tipa 1 ali 3, imajo pa puScanje tipa 2,
priporocajo vsako leto izmeriti premer izkljuCene anevrizme trebusne
aorte in se odlocati o nadaljnjih postopkih glede na spremembe premera
(1). Vsi bolniki po EVAR potrebujejo CTA aorte vsaj v 5-letnih

intervalih.
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REZULTATI ZNOTRAJZILNEGA ZDRAVLJENJA
ANEVRIZEM INFRARENALNE AORTE V ZADNJIH 5
LETIH V UKC MARIBOR

Ales Slanic, Jernej Lucev, Silva Breznik

Radioloski oddelek, Univerzitetni klinicni center Maribor

POVZETEK

NAMEN. Predstaviti rezultate znotrajzilnega zdravljenja (EVAR)

anevrizem infrarenalne aorte v nasi ustanovi v obdobju zadnjih 5 let.

METODE. S pomoc¢jo bolnisnicnega registra (Sifriranje posegov) in
informacijskega sistema MEDIS smo pridobili podatke o bolnikih, ki so
imeli v obdobju od maja 2015 do vkljuéno decembra 2019 v UKC

Maribor opravljen EVAR zaradi anevrizme infrarenalne aorte.

REZULTATI. V zajetem obdobju je bilo opravljenih 76 tovrstnih
posegov pri prav toliko bolnikih. Bolniki so bili v povprecju stari 73,7
leta, 81,6 % je bilo moskih. Perioperativha smrtnost je bila 1,3 %.
Povprecen ¢as spremljanja bolnikov do 20.5.2020 oz. do smrti je znasal
720 dni. Nobena smrt ni bila povezana z morebitnim razpokom
anevrizme. Ob zadnji slikovni kontroli smo puscanje proteze (endoleak

tipa 2) zaznali pri 19,7 % bolnikov. Pri $estih bolnikih (7,9 %) je bil
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potreben dodaten poseg zaradi vecanja anevrizme ali pomembne

zozitve oziroma tromboze kraka proteze.

ZAKLJUCEK. Malo invazivni EVAR v svetu predstavlja osrednjo
metodo zdravljenja anevrizem trebusne aorte (AAA). Z razvojem protez
in znotrajzilnih tehnik se S§irijjo indikacije, prav tako se izboljSuje

klini¢ni izid pri zapletenih AAA.

Kljuéne besede: anevrizma infrarenalne aorte, znotrajzilno

zdravljenje, bifurkacijska znotrajZilna proteza

UuvoD

Anevrizmo trebuSne aorte (AAA) lahko opredelimo kot napredujoco
razSiritev trebuSne aorte, kar predstavlja tveganje za njeno raztrganje.
To se pomembno poveca, ko premer preseze 5,5 cm (1). Infrarenalna
aorta predstavlja najpogostejSe mesto anevrizmatske razsiritve (2).
EVAR zaradi AAA je manj invaziven poseg, pri katerem postavimo
znotrajzilno protezo preko AAA in jo tako izklju¢imo iz obtoka. V
nasprotju z odprtim pristopom je pri EVAR potreben le vbodni rez, ¢as
posega je krajsi, okrevanje je hitrejSe. Pomembno pa je, da pred
posegom dobro razumemo pomembne vidike in zahteve postopka (3). V
prispevku predstavljamo rezultate EVAR infrarenalne aorte v zadnjih 5

letih v nasi ustanovi.
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METODE

Podatke smo pridobili s pomocjo lastnega ter bolniSni¢nega registra
(Sifriranje posegov) in informacijskega sistema MEDIS. Zajeli smo
bolnike z vstavljeno bifurkacijsko znotrajzilno protezo (trebusna
znotrajZilna bifurkacijska proteza s suprarenalno fiksacijo Cook Zenith)
zaradi anevrizme infrarenalne aorte od maja 2015 do vklju¢no

decembra 2019 v UKC Maribor.

Primernost anatomskih znaZilnostti AAA za postavitev znotrajzilne
proteze smo ocenili s pomoc¢jo racunalniSke tomografske angiografije
(CTA). Za CTA-analizo smo uporabili namensko delovno postajo
(Aquarius; Terarecon, Foster City, Calif). Primerna morfologija AAA je
vklju€evala dolzino vratu anevrizme > 15 mm, premer vratu anevrizme

20-32 mm in kot med vratom in anevrizmo < 60°.

Poseg je bil opravljen v sploSni anesteziji s femoralnim pristopom, ki je
bil oskrbljen perkutano ali kirur§ko. Znotrajzilno zapiranje AMI,
lumbalnih arterij ali All ob posegu ali pred njim smo opravili samo pri
treh bolnikih.

Bolniki so imeli en mesec po posegu kontrolno CTA-preiskavo,
nadaljnje sledenje bolnikov pa je bilo odvisno odvisno od rezultatov te
preiskave (CTA po 6 oziroma 12 mesecih v primeru zapletov, rasti
AAA ali pusCanja proteze, sicer kontrastna ultrazvocna preiskava

(CEUS) v kombinaciji z rentgenskim slikanjem).
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Opravili smo deskriptivno analizo.

REZULTATI

V obdobju §tirih let in pol je bilo postavljenih 76 znotrajZilnih protez pri
prav toliko bolnikih. Bolniki so bili v povprecju stari 73,7 leta (53,5—
88,6), 81,6 % je bilo moskih, v povprecju starih 72,6 leta (53,5-88,6).
Zenske so bile v povpreéju stare 78,4 leta (59,8-87).

Povprecen premer AAA je znaSal 58,8 mm. Pri 17 bolnikih je S§lo
dodatno Se za anevrizmo AIC povprecnega premera 40,2 mm.

Povprecen premer vratu anevrizme je bil 26 mm.

Imeli smo eno perioperativno smrt (1,3 %) 16. dan po posegu zaradi
ledviéne odpovedi kot posledice tromboze ledvicne arterije. Manjse

intraoperativno pusc¢anje proteze smo opazili v 36 primerih (47,4 %).

Povprecen Cas spremljanja je znaSal 720 dni (od 16 do 1845). V tem
¢asu je umrlo 15 bolnikov (19,7 %), vendar pa nobena smrt, razen prej
omenjene, ni bila v povezavi z zdravljenjem ali morebitnim razpokom
anevrizme. Ob zadnji slikovni kontroli smo puscanje proteze (endoleak
tipa 2) zaznali pri 15 bolnikih (19,7 %). Povprecen premer AAA je
znasal 55,1 mm, AIC pa 37,6 mm. Pri Sestih bolnikih (7,9 %) je bil
potreben dodaten poseg; pri enem zaradi vecanja anevrizme AIC (30
mesecev po posegu), pri drugih pa zaradi pomembne zozitve oz.

tromboze kraka proteze (vse uspeSno razreSene znotrajzilno, Vv
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povprecju 9 mesecev po posegu (1-21)). Pri eni bolnici je v ¢asu
spremljanja prislo do stenoze in posledi¢no tromboze kraka proteze,

vendar pa je bila bolnica brez klini¢ne simptomatike.

ZAKLJUCEK

Malo invazivni EVAR v svetu predstavlja osrednjo metodo zdravljenja
anevrizem trebusne aorte (AAA). Z razvojem protez in znotrajzilnih
tehnik se Sirijo indikacije, prav tako se izboljSuje klini¢ni izid pri
zapletenih AAA. Treba je poznati pomembnost anatomskih znacilnosti
AAA, opraviti ustrezno nacrtovanje pred posegom ter se zavedati vseh
moznih neZelenih uc¢inkov oziroma zapletov po EVAR. Nasi rezultati so
primerljivi z rezultati ve¢jih Studij, vendar pa je ¢as spremljanja za zdaj

relativno kratek (4).
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POVZETEK

Razpok mozganske anevrizme (MA) in posledi¢na subarahnoidna
krvavitev (SAK) je nevroloSko urgentno stanje in pomemben vzrok
obolevnosti in smrtnosti v svetu. Celo v razvitem zahodnem svetu vec
kot tretjina bolnikov z anevrizemsko SAK umre, polovica prezivelih pa
ima pomembno nevroloSko okvaro. Hitra prepoznava in oskrba
razpocene MA skupaj z agresivnim zdravljenjem zapletov sta bistvena

za dober izhod bolezni.

MA je po drugi strani lahko povsem naklju¢na najdba. Z razvojem
neinvazivnih nevroradioloskih metod se stevilo naklju¢no najdenih MA
povecuje in ocenjujejo, da so prisotne pri okoli 3,2 % ljudi. Vecina
asimptomatskih MA nikoli ne poci, prevalenca razpoka pa je ocenjena
na 0,2 5%. Na tveganje za razpok MA vpliva ve¢ razli¢nih dejavnikov,
kot so velikost in lokacija MA, pa tudi arterijska hipertenzija, genetski

dejavniki, zenski spol, kajenje in drugo. Odlocitev o invazivnem
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(kirurSkem in endovaskularnem) ali konservativnem zdravljenju
asimptomatske MA je individualna in multidisciplinarna. Pri odlo¢itvi
upoStevamo tveganje za razpok MA in mozne zaplete invazivnega
zdravljenja. Pri odlo¢itvi nam lahko pomagajo lestvice, kot sta
PHASES in UIATS, ki pa sta bili do sedaj le teoreticno vpeljani in
potrebujeta dodatno validacijo.

Kljuéne besede: mozganske anevrizme, subarahnoidna krvavitev,
vazospazem, hidrocefalus, kirursko zdravljenje, endovaskularno

zdravljenje, konservativno spremljanje

UuvoD

Razpok moZganske anevrizme (MA) in posledi¢na subarahnoidna
krvavitev (SAK) je urgentno stanje z zelo resno prognozo. SAK sprozi
kaskado patoloskih procesov z razlicnimi posledicami, ki prizadenejo
tako osrednje ZivCevje kot druge organske sisteme. V zadnjih 25 letih se
smrtnost ob anevrizmatski SAK v razvitih drZzavah sicer zmanjSuje, Se
vedno pa znasa kar 27-44 % (1). Ponovni razpok neoskrbljene MA je
pri bolniku s SAK najpogostejsi, poleg tega pa vecinoma tudi usoden
zaplet, zato je cimprejSnja oskrba razpocene MA eden izmed
najpomembnejs$ih nacinov zdravljenja. V subakutnem obdobju je za
dober izhod zdravljenja bistveno tudi prepreCevanje nastanka

vazospazma, hidrocefalusa in drugih zapletov. Kljub intenzivnemu
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zdravljenju od prezivelih bolnikov s SAK 1 od 5 ostane funkcionalno

odvisen od tuje pomoci in nege (2).

Z razvojem neinvazivnih nevroradiolos$kih metod, kot sta ra¢unalniska
tomografska angiografija (CTA) in magnetnoresonan¢na tomografska
angiografija (MRA), v zadnjih dveh desetletjih odkrivamo MA pogosto
tudi pri povsem zdravih ljudeh. Kako ukrepati ob odkritju
asimptomatske MA, je zato postalo eno bolj perecih vprasanj
vaskularne nevrologije. Ob tako resni prognozi SAK vecina zdravnikov
in bolnikov ob nakljuénem odkritju MA zeli takojSnje zdravljenje.
Studije ob tem kaZejo, da naklju¢no najdene asimptomatske MA
ostanejo v ve€ini primerov asimptomatske do konca Zivljenja (3). Poleg
tega je oskrba vseh bolnikov z asimptomatsko MA nesprejemljiva tako
zaradi pricakovanih zapletov invazivnega zdravljenja kot tudi iz

finan¢nih in organizacijskih razlogov.

Dve vecji prospektivni mednarodni raziskavi, mednarodna raziskava
nerazpocenih znorajlobanjskih anevrizem (angl. International Study of
Unruptured Intracranial Aneurysms, ISUIA) (4) in raziskava
nerazpoCenih mozganskih anevrizem (angl. Unruptured Cerebral
Aneurysms Study, UCAS) (5), sta do neke mere opredelili, pri katerih od
teh asimptomatskih MA pogosteje pride do razpoka in jih je treba
oskrbeti. Kljub Studijam pa veliko vprasanj glede zdravljenja
asimptomatskih MA ostaja odprtih.
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EPIDEMIOLOGIJA

Letna incidenca SAK je ocenjena na 2 do 16 primerov na 10 000
prebivalcev (6) , od tega predstavljajo anevrizemske SAK kar 85 %
vseh. Pojavnost SAK nara$ca s starostjo, povprecna starost bolnikov pa
znasa 50 let. Smrtnost ob anevrizmatski SAK v razvitih drzavah znasa
44 % v Evropi, 32 % v ZDA in 27 % na Japonskem (1). Te Stevilke pa
ne zajemajo vseh bolnikov s SAK, ker jih 12-15 % umre, preden

prispejo do bolnisnice (7).

Prevalenca asimptomatskih MA je v populaciji brez komorbidnosti,
srednje starosti 50 let in enakomerne porazdelitve spolov ocenjena na

3,2 % (4). Ocena prevalence se sicer nekoliko razlikuje glede na

uporabljeno diagnosticno metodo. V 20-30 % primerov ima

posameznik ve¢ kot eno asimptomatsko MA. Vecina naklju¢no odkrtih
MA, predvsem manjsih, nikoli ne poc€i. Incidenca razpoka je ocenjena

na priblizno 0,25 %, oziroma 1 na 200 do 400 asimptomatskih MA (4).

DEJAVNIKI TVEGANJA

Na tveganje za razvoj, spremembo in razpok MA vpliva veé
dejavnikov. Do izbocenja v arterijski zilni steni najverjetneje privede
primarna motnja sestave lamine elastike interne. Vzrok za taks$no

motnjo je bodisi prirojena ali pridobljena bolezen veziva. Raziskave
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kazejo, da so MA pridobljene oziroma da se razvijejo po rojstvu, zato
so poleg genetske zasnove za razvoj klju¢ni tudi hemodinamski in drugi

dejavniki.
Genetski dejavniki

Vloga genetskih dejavnikov v razvoju MA je nesporna. Vec raziskav je
pokazalo ve¢je tveganje pri bolnikih z nekaterimi dednimi obolenji in

pojavljanje v druzinah.

Na nastanek MA pri bolnikih z dednimi obolenji vplivajo tako bolezni
veziva kot tudi dedovani hemodinamski dejavniki. Sibkej$a Zilna stena
arterije na mestu turbulentnega toka krvi popusti in se izboci ter s tem
nastane MA. Poleg tega pri bolnikih z dednim hiperaldosteronizmom in
policisti¢no boleznijo ledvic k tvorbi MA bistveno prispeva tudi zgodnji

pojav arterijske hipertenzije.

Med dednimi boleznimi veziva s poveCanim tveganjem za razvoj MA je
najpogostejSa avtosomno dominantna policisticna bolezen ledvic. Ti
bolniki imajo kar sedemkrat vecje tveganje za razvoj MA kot bolniki v
kontrolni skupini (8). K nastanku MA so nagnjeni tudi bolniki z
drugimi dednimi boleznimi veziva, kot so Ehlers-Danlosov sindrom
tipa IV, Marfanov sindrom, nevrofibromatoza tipa 1 in Loeys-Dietzov

sindrom.
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Povecano tveganje za nastanek MA imajo tudi bolniki z mikrocefalicno
osteodisplastiéno  primordialno  pritlikavostjo, druzinsko obliko
aldosteronizma tipa I, pomanjkanjem o1— antitripsina, fiboromuskularno

displazijo, sindromom Moya-moya, koarktacijo aorte in drugi.

Pri 7-20 % bolnikov se MA pojavljajo v druzini brez znane bolezni
veziva. Pri sorodnikih prvega reda bolnika s SAK je tveganje za MA 4-
9 %, 10-letno tveganje za SAK pa je v primeru sorodnikov prvega reda
0,8 % in sorodnikov drugega reda 0,3 %. V kolikor za SAK zbolita dva
sorodnika prvega reda, je 10-letno tveganje za SAK kar 7,1 %.
Sorojenci imajo vecje tveganje za MA kot potomci bolnikov s SAK. Pri
vecini teh druzin nikoli ne odkrijemo dednega sindroma. Tip dedovanja
je nejasen in najverjetneje raznolik. Druzinsko pogojene MA imajo

tendenco razpoka pri manjsih premerih MA in pri mlajSih osebah (9).
Zenski spol

Zenske zbolevajo pogosteje kot moski. Kot Ze omenjeno, gre to
predvsem na racun zensk, starejSih od 50 let (8). Nastanek MA
pojasnujejo s pomanjkanjem estrogena v menopavzi, kar povzroci
zmanj$anje koli¢ine kolagena v tkivih in s tem vecje tveganje za razvoj
MA. Uporaba hormonske nadomestne terapije zmanjSa tveganje za

SAK (10)

171



Arterijska hipertenzija

Studije kaZejo, da je arterijska hipertenzija (AH) eden izmed moénih
neodvisnih dejavnikov za razvoj in razpok MA. V skupini oseb z
asimptomatsko MA je bil v primerjavi s kontrolno skupino odstotek
oseb z AH vecji (38,1 % proti 19,0 %) (11), prav tako je bil odstotek
bolnikov z nezdravljeno AH ve¢ji v skupini z anevrizmatsko SAK v

primerjavi s skupino z asimptomatsko MA (12).
Kajenje

V prospektivnem delu klini¢ne raziskave o prognozi asimptomatskih

MA - ISUIA je bilo 44 % aktivnih in 33 % bivsih kadilcev (4). Kadilci

imajo prav tako vecje tveganje za razpok MA v primerjavi z nekadilci
(Zzenske 4,7-krat in moski 3-krat). Tveganje se poviSuje s Stevilom

pokajenih cigaret (11).

Kajenje in AH imata kumulativen ucinek na razvoj in tveganje za
razpok MA. V primerjavi s skupino normotenzivnih nekadilcev je
tveganje MA SAK pri hipertenzivnih kadilcih skoraj 15-krat vecje (11).

Drugo

V razli¢nih retrospektivnih Studijah sta se kroni¢na zloraba alkohola in
uporaba oralnih kontraceptivov prav tako izkazala kot pomemebna

dejavnika tveganja za razvoj in razpok MA (11).
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KLINICNA SLIKA

Ob razpoku MA pride do SAK, ki se v 90 % kaZe z nenadnim, hudim
glavobolom, ki ga vecCina opiSe kot “najhujsi glavobol v zivljenju”. V
30 % je glavobol unilateralen, ve¢inoma na strani razpoc¢ene MA.
Spremljajo ga lahko slabost ali bruhanje, fotofobija, boleCina v vratu,
motnja zavesti, lahko tudi epilepti¢ni napad. V nevroloskem statusu
lahko zasledimo znake drazenja mozganskih ovojnic (meningizem) kot
posledico vnetnega odgovora na kri v subarahnoidnem prostoru, okvare
MZ in zari§&ne nevroloske izpade. Med 30-40 % bolnikov s SAK ima
nekaj tednov (6-20 dni) pred dogodkom t.i. sentinelni oz. opozorilni

glavobol, ki je najverjetneje posledica predhodne krvavitve iz MA (13)
Velika vecina MA je asimptomatskih in jih odkrijemo nakljucno.

V zelo redkih primerih so MA simptomatske zaradi direktnega pritiska
na okolne strukture. MA na sprednji komunikantni arteriji se lahko kaze
z glavobolom, bilateralno temporalno hemianopsijo in bilateralno
Sibkostjo spodnjih okon¢in; MA na zadnji komunikantni arteriji z
ipsilateralno okvaro okulomotornega zivca; MA kavernoznega dela
karotidne arterije z obrazno ali orbitalno boleCino, epistakso,
progresivno motnjo vida in/ali oftalmoplegijo; MA zadaj$nje cirkulacije
pa z znaki okvare mozganskega debla (14). V primeru ve¢jih MA lahko

pride do tromboze znotraj MA, embolije in posledi¢ne ishemije.
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DIAGNOSTIKA

Ob sumu na SAK opravimo urgentno CT-preiskavo mozganov, katere
senzitivnost je v prvih tren dneh skoraj 100%. Ce je preiskava
negativna za SAK in klinicni sum ostaja, opravimo S$e lumbalno
punkcijo, s katero lahko po centrifugiranju likvorja dokazemo
ksantokromijo, ki je posledica razpada eritrocitov, kar govori v prid

krvavitvi v likvorskem prostoru (2).

Pri bolniku ob vidni SAK na CT-preiskavi mozganov so¢asno opravimo
CT-angiografijo (CTA) mozganskih arterij za dokaz mozganske
anevrizme. Ce to dokaZemo, je potrebna &imprej$nja digitalna
subtrakcijska angiografija (DSA), s katero z znotrajzilnim slikanjem
natan¢no prikazemo obliko in velikost anevrizem. Poleg tega nam DSA
prikaze kolateralni pretok in variacije Willisovega kroga, kar so tudi

pomembni podatki pred zacetkom invazivnega zdravljenja (2).

Po opravljeni DSA se skli¢e urgentni nevroloSko-nevroradiolosko-
nevrokirurski (NNN) konzilij, ki se glede na velikost anevrizme,
lokacijo, morfologijo in klinicno oceno bolnika odlo¢i o wvrsti

zdravljenja (15).

Odkritje asiptomatske MA je v veCini primerov naklju¢no, ob¢asno pa
nacrtovano v primeru spremljanja sorodnikov bolnikov po SAK in

bolnikov z genetskim nagnjenjem za razvoj MA. Po odkritju
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asimptomatske MA je potrebna dobra ocena anatomskih lastnosti MA

in odlocitev o nadaljnji obravnavi.
Presejanje oseb z vecjim tveganjem za razvoj MA

Presejanje je smiselno pri osebah s pozitivno druzinsko anamnezo (dva
sorodnika v prvem kolenu) za MA ali SAK, z avtosomno dominantno
policisticno boleznijo ledvic, sindromom Ehlers-Danlos tipa 4,
mikrocefali¢no osteodisplasticno primordialno pritlikavostjo ali pri
osebah s stanji s povecanim tveganjem za razvoj MA (koarktacija aorte
in bikuspidna aortna zaklopka). VV teh primerih je treba ponuditi
moznost presejanja z eno izmed neinvazivnih metod (CTA ali MRA).
Interval presejanja ni natan¢no defiiran, AHA/ASA smernice iz leta

2015 svetujejo individualno odlo¢anje (13).

ZDRAVLJENJE MA

V wvecini primerov se ob razpoku MA odlo¢imo za c¢imprejsnjo
izklju¢itev MA iz obtoka, za to pa izberemo kirurski ali endovaskularen

nacina zdravljenja.

Zdravljenje asimptomatskih MA je kontroverzno in predmet $tevilnih

Studij. Pri odloCanju o zdravljenju je potrebna multidisciplinarna
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obravnava posameznega bolnika. MozZnosti vkljucujejo kirursko,

endovaskularno ali konservativno zdravljenje.
Endovaskularno zdravljenje

V vecini primerov endovaskularnega zdravljenja se uporabljajo
platinaste zanke, ki jih uvedemo v MA. Ob posledi¢ni trombozi MA
izklju¢imo iz obtoka. Pri velikih MA, tistih s Sirokim vratom, z velikim
razmerjem med kupolo in vratom MA ali pri bolnikih s slabim Zzilnim
prostopom ta postopek zdravljenja ne pride v poStev. V teh primerih
lahko uporabimo balonsko zapiranje MA, postavitev zZilne opornice na

vratu MA, preusmerjevalce pretoka ali tekoce emboli¢ne snovi (16)

V primeru simptomatskih MA ima endovaskularno zdravljenje prednost
pred mikrokiruskim predvsem pri starejSih bolnikih in bolnikih s hudo
nevrolosko prizadetostjo oziroma slabo klini¢no oceno (razred I, stopnja
B). Prav tako ima endovaskularna oskrba prednost pred mikrokirur§ko

pri simptomatskih MA v posteriorni cirkulaciji (2).

Pri asimptomatskih MA sta najpogostejSa zapleta endovaskularnega
zdravljenja trombemboli¢ni dogodek in intraoperativni razpok MA, v
Studiji ISUIA sta se pojavila z incidenco 7,3 % oziroma 2,0 %. V obeh
primerih se klini¢no stanje pri priblizno polovici bolnikov ni poslabsalo.

Tveganje za slab izhod endovaskularnega zdravljenja asimptomatske

MA ocenjujejo na priblizno 4-5 %, se pa glede na podatke zadnjih let
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zmanjSuje. Glede na zadnje opravljene Studije so asimptomatske MA
uspesno izkljuéene iz obtoka v 86 % primerov, do ponovitve pride v

24,4 %, v 9,1 % primerov pa je potrebno ponovno zdravljenje MA (16).
Kirursko zdravljenje

Dostop do MA vecinoma zahteva odprto kraniektomijo. Za izkljucitev
MA iz obtoka se v veCini primerov na vrat MA postavi kovinsko
sponko, v primeru zdravljenja kompleksnej$ih MA pa se lahko uporabi
tudi druge metode, kot so okluzija z obvodom ali ovijanje MA z

umetnim materialom (16).

Kirursko zdravljanje izvajamo, ¢e gre ob SAK =za pridruzeno
znotrajlobanjsko krvavitev prostornine, veéje od 50 ml. Ti bolniki imajo
boljsi izid zdravljenja, ¢e se krvavitev kirurSko odstrani v 3,5 ure (2). Za
kirurS§ko zdravljenje se pogosteje odlocamo pri bolnikih z anevrizmo

srednje moZzganske arterije.

Kirursko zdravljenje asimptatskih MA je glede na Studije ucinkovito.
Popolna izkljucitev asimptomatske MA iz obtoka je bila doseZena v ve¢
kot 90 % primerov (2, 16), ob tem pa je treba upostevati mozne zaplete.
Celokupna smrtnost kirurS§ko zdravljenih asimpomatskih MA v
raziskavi ISUIA je bila 2,3 %, 1-letna obolevnost pa 12,1 %. Vecje
tveganje za slabsi izhod so imeli starejsi bolniki (vec kot 50 let), bolniki

z MA, ve¢jimi od 12 mm, tisti z MA v zadnji mozganski cirkulaciji,
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predhodno mozgansko kapjo in simptomatiko MA (razen razpoka) (4,
16).

Konservativno zdravljenje

Bolnike z manjSimi asimptomatskimi MA oziroma bolnike, ki niso
primerni za invazivno zdravljenje, klini¢no spremljamo. Predlagano je,
da se bolnike spremlja s CTA ali MRA, prve dve ali tri leta vsako leto,
nato pa na vsakih dve do pet let. V primeru novo odkritih majhnih
asimptomatskih MA je smiselno prvo kontrolno slikanje opraviti po
Sestih mesecih, saj vemo, da je tveganje za razpok v takih primerih

vecje.

Vsem bolnikom z MA se odsvetuje kajenje, prekomerno uzivanje
alkohola, stimulirajocih substanc in izogibanje tezkim fizicnim

naporom.

IZBIRA NACINA ZDRAVLJENJA

Izbira oblike zdravljenja (konservativno ali invazivno) je odvisna od
ocene tveganja za razpok MA pri posameznem bolniku in tveganja za
zaplet ob invazivnem posegu. Pri tem so nam lahko v pomo¢ lestvice za
oceno tveganja, v vseh primerih pa je odlocitev o zdravljenju

asimptomatskih MA prilagojena posameznikovim znacilnostim.
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TVEGANJE ZA RAZPOK MA

O prognozi asimptomatskih MA sta bili opravljeni dve vedji

prospektivni $tudiji — ISUIA v ZDA, Kanadi in Evropi ter UCAS na

Japonskem. V obeh Studijah je bilo ugotovljeno, da je tveganje za

razpok asimptomatske MA odvisno od velikosti in lokacije le-te (4, 5).

V obeh Studijah so ugotovili, da imajo asimptomatske MA, manjSe od 7
mm, majhno tveganje za razpok. Z ve¢anjem premera MA se veca tudi
tveganje MA razpok (4, 5) (tabela 1).

V Studiji ISUIA so ugotavljali, da imajo MA kavernoznega dela
karotidne arterije najmanjSe, MA sprednje cirkulacije srednje in MA

zadnje cirkulacije najvecje tveganje za razpok (tabela 1).

Tabela 1. 5-letno tveganje za razpok asimpotmatske MA glede na

velikost in lokacijo (4).

7-12 mm 13-24 mm >25 mm

Kavernozni del 0% 3% 6,4 %
karotidne arterije

Sprednja 2,6 % 14,5 % 40 %
cirkulacija

Zadnja cirkulacija 14,5 % 18,4 % 50 %
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Rasa bi glede na pomen genetskih dejavnikov lahko bila dejavnik
tveganja za razpok asimptomatskih MA, vendar zaenkrat o tem ni
dovolj objavljenih raziskav. Bolniki po Ze preboleli SAK imajo vecje

tveganje za razpok MA (4).

V primerjavi s sporadicnimi MA druzinske MA pocijo manjSe in pri
mlajSih bolnikih. V $tudiji o druzinskem pojavljanju MA je bila letna
incidenca razpoka 1,2 % (17).

Lestvici za oceno tveganja MA

Zaradi tezavnosti odlo¢anja o vodenju in zdravljenju asimptomatskih

MA je bila v pomo¢€ razvita lestvica za oceno petletnega tveganja za

razpok — lestvica PHASES (slika 1). Lestvica PHASES je bila razvita

na podlagi Sestih ve¢jih prospektivnih Studij med letoma 1956 in 2006,
ki so skupno vkljucevale 8382 bolnikov z 10272 anevrizmami. Glede na
podatke so wugotovili, da ima najvecjo prognosticno moc¢ Sest
spremenljivk: starost, AH, anamneza, predhodne SAK, velikost MA,
lokacija MA in geografska regija posameznika. Spol, kajenje in
prisotnost ve¢ MA niso imeli dodane vrednosti v prognozi MA ob

prisotnosti spremenljivk v lestvici PHASES (18).

Bolniki, ki so bili po lestvici PHASES ocenjeni z vsaj 3 to¢kami, sO

imeli vecjo verjetnost razpoka asimptomatske MA (19).
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V letu 2015 na podlagi multidisciplinarnega dogovora strokovnjakov s
podro¢ja mozganskozilnih bolezni nastala lestvica zdravljenja
asimptomtskih MA (ang. The unruptured intracranial aneurysm
treatment score, UIATYS) (slika 2), ki v nsprotju z lestvico PHASES ni
prognosti¢na in ne ocenjuje le tveganja za razpok, ampak uposteva in

oceni tudi tveganje invazivnega zdravljenja asimptomatske MA.

Lestvica UIATS vkljucuje ve¢ dejavnikov, razdeljenih v 3 podskupine
(bolnik, anevrizma, zdravljenje). Rezultat ocenjevanja sta dve vrednosti
— prva oceni tveganje invazivnega zdravljenja, druga pa tveganje
konservativnega zdravljenja. Ce je razlika med vrednostma ved kot 3
tocke, je odlo¢itev v smeri visje vrednosti. Ce je razlika manjsa (< 2
tocki), je rezultat lestvice nepoveden. Lestvica je validirana le

teoreti¢no na podlagi retrospektivnih podatkov (20).
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POPULACIJA: HIPERTENZIJA: STAROST:

+ Severnoameri¢ani, Evropejci * Ne: 0 tock = <70 let: 0 tock
(razen Fincev): 0 tock » Da: 1 tocka « =70 let: 1 tocka
+ Japonci: 3 tocke
+ Finci: 5 tock
VELIKOST NZA: PREDHODNA SAK: MESTO NZA:
+ <7mm: 0 tock (iz druge ZA) + NKA*:  0tock
+ 7-9.9 mm: 3 tocke + Ne: 0 tock + SMA*: 2 to&eki
+ 10-19.9 mm: 6 tock + Da: 1 tocka + SKA/ZKA/ arterije zadaj$njega
¢ 220 mm: 10 tock obtoka*: 4 tocke

*NKA: notranja karotidna arterija
SMA: srednja moZzganska arterija
SKA: sprednja komunikantna arterija, ZKA: zadaj$nja komunikantna arterija

Slika 1: Lestvica PHASES. Ocena 5-letnega tveganja za razpok

asimptomatske MA na podlagi dejavnikov tveganja ter velikosti in
lokacije anevrizem (18).
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BOLNIK:

+ Starost: 0-4 tocke
+ Incidenca dejavnikov tveganja: 1-19 tock
Predhodna SAK, druzinska NZA ali SAK.
etni¢nost, kajenje, arterijska hipertenzija,
autosomna policisti¢na bolezen ledvic,
uzivanje drog, alkohola

+ Klini¢ni simptomi NZA: 1-12 tock
Okvare mozganskih zivcev, kliniéni ali
radioloski uc¢inek mase, trombembolicni
dogodki, epilepsija

* Drugo: 1-3 tocke

Zmanj$ana kvaliteta Zivljenja zaradi strahu
pred razpokom ZA, Stevolne NZA

ANEVRIZMA: ZDRAVLJENJE:

+ Maksimalni premer: 0-4tocke . § starostjo povezano tveganje:
<3,9 mm, 4-6,9 mm, 7-12,9 mm, 13-24.9 mm, <40, 41-60, 61-70, 71-80, >80 let

0-5 tock

=25 mm + Z velikostjo NZA povezano tveganje:

+ Morfologija: 1-4 tocke 0-5 tok
Nepravilno oblikovana ali lobulirana NZA, <6mm, 6-10 mm, 10,1-20 mm, >20 mm
razmerje velikosti >3 ali razmerje med . Sk jo NZA p tveganj
obodom in vratom arterije > 1,6 0-3 tocke
+ Lokacija: 2-11 to€k Visoko, nizko

Bifurkacija bazilarne arterije, bazilarna + S posegom povezano tveganje

arterija, vertebralna arterija, sprednja/zadnja (nespremenljivo) 5 tock

komunikantna arterija
+ Drugo: 1-8 tock
Rast NZA, de novo NZA, okluzivna bolezen

+ Prifakovana Zivljenjska doba: 1-4 tocke
+ Komorbidnosti:

27 totk zilja na kontralateralni strani

Slika 2: Lestvica UIATS. Na podlagi lastnosti bolnika, anevrizme in
zdravljenja lestvica oceni tveganje invazivnega in konservativnega
zdravljenja. Ce je razlika > 3, je odlogitev v smeri vi§je vrednosti (20).

ZAKLJUCEK

Razpok MA je nevroloSka urgenca. Celo v razvitem svetu ve¢ kot
tretjina bolnikov z anevrizemsko SAK umre, polovica preZivelih pa ima
pomembno nevroloSko okvaro. Hitra prepoznava in oskrba razpocene
MA skupaj z agresivnim zdravljenjem zapletov, kot sta vazospazem in
hidrocefalus, so bistveni za dober izhod bolezni. MA so po drugi strani
lahko povsem naklju¢na najdba in ve€ina asimptomatskih MA nikoli ne

poCi. Na tveganje za razpok MA vpliva velikost in lokacija MA,
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arterijska hipertenzija, kajenje in drugi dejavniki. Odlocitev o

zdravljenju asimptomatske MA je individualna in multidisciplinarna.

Pri odlocitvi upostevamo tveganje za razpok MA in tudi moZzne zaplete

invazivnega zdravljenja.
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ANEVRIZME NENAVADNIH LOKALIZACIJ

Ajda Skarlovnik

Klinicni oddelek za Zilne bolezni, Univerzitetni klinini center Ljubljana

POVZETEK

Anevrizme splanhnic¢nih in ledvicnih arterij so redke in se pojavljajo pri
do 0,2 % prebivalstva. Vecinoma so asimptomatske in jih praviloma
odkrijemo ob slikovnih preiskavah trebuha (UZ, CTA) zaradi drugih
bolezni, njihova smrtnost ob razpoku (rupturi) pa je do 70 %. Nastanek
visceralnih anevrizem povezujemo z ateroskleroti¢nimi dejavniki, poleg
tega pa tudi s poSkodbami in okuZzbami ter z degenerativnimi
spremembami zilne stene (fibromuskularna displazija), lokalnimi
procesi, hormonskimi  vzroki ter nekaterimi vaskulitisi in
kolagenopatijami. Glede na priporocila se za zdravljenje odlo¢imo pri
visceralnih anevrizmah, katerih premer je vec¢ji od 2 cm in/ali kadar
anevrizme rastejo hitreje kot 0,5 cm na leto. Zdravljenje je lahko
kirurSko ali endovaskularno. Pri ogrozenih bolnikih ter pri Zenskah v
rodni dobi oziroma nosecnicah se za zdravljenje odloCamo prej, pri
bolnikih z zmernim do velikim periproceduralnim tveganjem za zaplet

pa je presoja za zdravljenje individualna.

Kljuéne besede: anevrizme, Vvisceralne arterije, etiologija,

intervencijsko zdravljenje
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ANEVRIZME SPLANHNICNIH ARTERIJ

Anevrizme splanhni¢nih arterij so redke in se pojavljajo pri do 0,2 %
prebivalstva. So priblizno enako pogoste pri moskih kot pri Zenskah.
Vecinoma so asimptomatske in jih praviloma odkrijemo ob slikovnih
preiskavah trebuha (UZ, CTA) zaradi drugih bolezni. Po nekaterih
podatkih iz literature priblizno petino anevrizem odkrijemo Sele ob
razpoku anevrizme, ki ima sicer do 70% smrtnost (1). Nastanek
visceralnih anevrizem povezujemo z ateroskleroticnimi dejavniki, poleg
tega pa tudi s poskodbami in okuzbami ter z degenerativnimi
spremembami Zilne stene (fibromuskularna displazija), lokalnimi
procesi, hormonskimi vzroki ter nekaterimi vaskulitisi in

kolagenopatijami.

Glede na priporocila se za zdravljenje odlo¢imo pri anevrizmah, katerih
premer je ve¢ji od 2 cm in/ali kadar anevrizma raste hitreje kot 0,5 cm
na leto. Pri anevrizmah infekcijske etiologije ali psevdoanevrizmah se
za zdravljenje odlo¢imo ne glede na njihovo velikost. Med posebno
ogrozene skupine spadajo Zenske v rodni dobi/ nose€nice in bolniki po
transplantaciji jeter. Intervencijsko zdravljenje je lahko kirurSko ali
endovaskularno; zaradi hitrega razvoja endovaskularnih tehnik zadnje

vedno bolj prevladuje (2, 3).
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Po pogostosti si sledijo (1):

e anevrizme vrani¢ne arterije (60 %)
e anevrizme arterije hepatike (20-50 %).
e anevrizme arterije mezenterike superior (6 %)

e anevrizme trunkusa celiakusa (TC) (4 %)
Anevrizme vranicne arterije

Njihovo prevalenco ocenjujejo na 0,1 % prebivalstva. Med skupine z
ve¢jo pojavnostjo in tveganjem za razpok Stejemo bolnike s portalno
hipertenzijo, kroni¢nim pankreatitisom in nosecnice oziroma zenske po
ve¢ nosecnostih (multipare). EtioloSko so v nekaterih primerih
povezane z degenerativnimi boleznimi tunike medije (fibrodisplazija),
avtoimunskimi boleznimi in kolagenopatijami (Marfanov sindrom,

Ehlers-Danlosov sindrom). Mozni so tudi travmatski vzroki.

V 75 % so anevrizme vrani¢ne arterije prisotne v distalni tretjini
arterije. Kolateralni obtok vrani¢ne arterije poteka preko kratkih
gastricnih arterij in gastroepiploi¢nih arterij, ki med drugim
prehranjujeta veliko zelod¢no krivino. Opisana anatomija je pomembna
pri naértovanju intervencijskega zdravljenja, hkrati pa nam omogoca

endovaskularno zdravljenje z zapiranjem s platinastimi zankami
(coiling) (4).
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Anevrizme arterije hepatike

PogostejSe so pri moskih in praviloma solitarne. Povezane so lahko z
vnetno-imunskimi dogajanji pri poliarteritisu nodoza (PAN) ali
sistemskem lupusu eritematozusu, redkeje z boleznimi, kot so arteritis
Takayasu,  Kawasakijeva bolezen, von  Recklinghausenova
neurofibromatoza in Wegenerjeva granulomatoza. Med moZnimi
kongenitalnimi vzroki so Marfanov sindrom, Ehlers-Danlosov sindrom,
sindrom  Osler-Weber-Rendu  in  hereditarna ~ hemoragic¢na

teleangiektazija.

Splosno tveganje za razpok anevrizme arterije hepatike je do 80 %. V
literaturi navajajo vecje tveganje za razpok pri neateroskleroti¢nih
vzrokih anevrizme arterije hepatike (Se posebno pri PAN) in pri

multiplih anevrizmah, kjer se odlo¢imo za intervencijo prej (5).
Anevrizme arterije mezenterike superior

So redke, vendar z velikim tveganjem za hujSe zaplete, vklju¢no z
distalno embolizacijo in ob tem akutno ishemijo ¢revesja. So pretezno
ateroskleroticne etiologije. Odlo¢itev o nacinu zdravljenja je

individualna, odvisna od anatomskih pogojev in spremljajo¢ih bolezni
(6).
Anevrizme trunkusa celiakusa

Anevrizma trunkusa celiakusa (TC) je najredkejSa med anevrizmami

visceralnih arterij, v literaturi je do sedaj opisanih priblizno 180
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primerov. Pri nekaterih je bila anevrizma TC odkrita ob obravnavi
bolnika zaradi anevrizme abdominalne aorte. V vec€ini primerov je

indicirana zgodnja intervencija (7).

ANEVRIZME LEDVICNE ARTERIJE

Anevrizme ledvicne arterije so ene izmed najredkejSih z ocenjeno
incidenco 0,01-0,09 %. Pogosteje so prisotne na bifurkacijah. Povezane
so z fibromuskularno displazijo in arterijsko hipertenzijo, ki je prisotna
pri 90 % bolnikov z anevrizmo ledvi¢ne arterije. Porocajo, da se po

zdravljenju anevrizme pri vecini bolnikov zniZa tudi krvni tlak.

Indikacije za intervencijo so premer, vecji od 2 cm, slabo obvladljiva
arterijska hipertenzija in prisotnost anevrizme pri zenskah v rodni dobi.
Zdravljenje je lahko kirurSko (mlajsi bolniki, bifurkacijske anevrizme)

ali endovaskularno (8).

ZAKLJUCEK

Anevrizme arterij trebuSnih organov so redke in vefinoma odkrite
naklju¢no. NajpogostejSe so anevrizme vranicne arterije (60 %), sledijo
anevrizme arterije hepatike (20-50 %), anevrizme arterije mezenterike
superior (6 %) in anevrizme TC (4 %). Anevrizme ledviéne arterije so

ene najredkejSih z ocenjeno incidenco 0,01-0,09 %. Kljub majhni
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pojavnosti imajo visceralne anevrizme ob morebitnem razpoku smrtnost
do 70 %. Do sedaj zbrani podatki sicer ne podpirajo sistemati¢nega
presejanja za visceralne anevrizme pri asimptomatskih bolnikih, kar

velja tudi za mlade zenske v rodni dobi (9).

Nastanek visceralnih anevrizem povezujemo z ateroskleroti¢nimi
dejavniki, poleg tega pa tudi s poskodbami in okuzbami ter z
degenerativnimi spremembami Zilne stene (fibromuskularna displazija),
lokalnimi procesi, hormonskimi vzroki ter nekaterimi vaskulitisi in

kolagenopatijami.

Glede na priporocila se za zdravljenje odlo¢imo pri visceralnih
anevrizmah, katerih premer je vecji od 2 cm in/ali kadar anevrizma
raste hitreje kot 0,5 cm na leto. Pri ogroZenih bolnikih ter pri Zenskah v
rodni dobi oziroma nose€nicah se za zdravljenje odlo¢amo prej, pri
bolnikih z zmernim do velikim periproceduralnim tveganjem za zaplet

pa je presoja za zdravljenje individualna.
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PREGLED KIRURSKE OBRAVNAVE
PSEVDOANEVRIZME V SB CELJE V TRILETNEM
OBDOBJU TER PRIKAZ PRIMERA PRI
NARKOMANU

Domen Slapnik, Nevenka Praznik, Ana Marija Ledinsek

Oddelek za zilno kirurgijo, Splo$na bolnisnica Celje

POVZETEK

Psevdoanevrizma (PSA) ali lazna anevrizma nastane ob prekinitvi
kontinuitete vseh treh plasti arterijske stene s posledi¢no krvavitvijo v
perivaskularni prostor. Kadar je vzrok nastanka PSA okuzba (mikoti¢na
PSA), gre za resno klini¢no stanje, povezano z visoko morbiditeto in
mortaliteto, posebno kadar gre za PSA pri parenteralnem vbrizgavanju
mamil. Zdravljenje je kompleksno in je kombinacija dolgotrajne
antibioti¢ne terapije ter kirurSke intervencije. V preteklem triletnem
obdobju smo v SB Celje kirurSko zdravili skupaj 46 PSA. V treh
primerih je Slo za oskrbo PSA pri intravenskem uzivalcu mamil. Kljub
dobri kirurski oskrbi je konéni uspeh zdravljenja mikoti¢nih PSA pri

narkomanih negotov zaradi slabega sodelovanja bolnikov.
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Kljuéne besede: psevdoanevrizma, mikoticna PSA, vbrizgavanje
mamil

(arteria femoralis communis, AFC)

arteria femoralis superficialis, AFS)

uvoD

Psevdoanevrizma (PSA) ali lazna anevrizma nastane ob prekinitvi
kontinuitete vseh treh plasti arterijske stene s posledi¢no krvavitvijo v
perivaskularni prostor. Hematom, ki nastane, komunicira z lumnom
prekinjene zile, vendar je zamejen z okoliSkimi mehkimi tkivi in t.i.
psevdokapsulo (1,2). Psevdokapsula nastane zaradi pritiska hematoma
na okolno tkivo, ki atrofira, sledi pa vnetna reakcija z razvojem fibroze.
Psevdokapsulae so brez kakrSnekoli prave plasti arterijske stene in
zamejijo nadaljnjo krvavitev, ki je vidna pri navadnem nekapsuliranem
hematomu (3). Najpogostejsi vzroki za nastanek PSA so iatrogeni
zapleti (diagnosti¢ni in terapevtski interventni posegi, mesta kirurskih
anastomoz), poSkodbe, okuzbe, tumorji, vaskulitisi. Kadar je vzrok
nastanka PSA okuzba (mikoti¢na PSA), gre za resno klini¢no stanje,
povezano z Visoko obolevnostjo in umrljivostjo (4). Etiolosko gre lahko
za okuzbo Ze obstojece anevrizme ali druge poskodbe intime ob soc¢asni
bakteriemiji, direktni prenos iz okolnega vnetega tkiva (npr. po
kirurSkem posegu), septicnih embolov ali direktne bakterijske
inokulacije ob poskodbi arterijske stene, kar je najpogostejsi vzrok za
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nastanek med vsemi mikoti¢nimi anevrizmami (2,4). Med slednje
spadajo tudi mikoti¢ne PSA pri narkomanih zaradi zbadanja arterije s
kontaminirano iglo ali prenos okuzbe iz vnetega hematoma. Incidenca
zilnih zapletov pri nenamernem vbrizgavanju drog v arterijo v svetu
raste. V 75 % gre za nastanek PSA v predelu femoralne arterije, redkeje
pa medeni¢ne, karotidne ali subklavijske arterije (4,5). NajpogostejSa
klinicna slika PSA je v obliki tipne, pulzirajo¢e mase, ki je veCinoma
bole¢a in jo v primeru mikoticne PSA spremlja vroCina (4,6).
Diferencialnodiagnosti¢no se najveckrat zamenja za celulitis, absces ali
tromboflebitis. Kljub ocitni klini¢ni sliki pri mikoti¢ni PSA je zdravniki
mnogokrat ne prepoznajo takoj, saj bolniki skrivajo svojo zasvojenost,
klini¢no sliko pa pripiSejo obicajnemu abscesu, ki je v tej anatomski
regiji pogost (7). Neprepoznana mikoticna PSA vodi v nastanek
zapletov, kot so razpok, sepsa, ishemija uda, sr¢no popuSCanje (v
primeru razpoka v veno) ali nevropatija. Pri postavitvi natanc¢ne
diagnoze PSA si pomagamo s slikovnimi preiskavami, s katerimi
dolo¢imo natan¢no mesto, morfoloske znacilnosti, nevarnost razpoka in
oceno okolnih zilnih struktur (2). Najhitreje nam je na voljo barvni
ultrazvok (UZ) z znacilnim barvnim prikazom (znak »yin-yang«)
dvosmernega toka zunaj arterije ter z doplersko preiskavo ocenjen
pretok (»to and fro«) znotraj vratu med PSA in arterijo (8). Omenjena
preiskava je visoko obcutljiva in specificna metoda predvsem za
ugotavljanje postkatetrskih PSA (94 % in 97 %) (2). Za nacrtovanje
zdravljenja pa je Se vedno metoda izbora racunalniska tomografija z

196



angiografijo (CTA), ki nam da ve¢ informacij o pridruzenih poskodbah
ali aktivnem ekstravazatu predvsem pri retroperitonealnem hematomu,
je pa tudi najbolj uporabna metoda za diagnozo mikoticne PSA.
Redkeje se v diagnostiki uporabljajo magnetnoresonancna tomografija
(MRA), digitalna subtrakcijska angiografija (DSA) ali PET-CT. Poleg
slikovnih preiskav je pri mikoti¢énih PSA pomembna potrditev okuzbe

(pozitivne tkivne ali hemokulture, povisani kazalniki vnetja) (4).

Zdravljenje PSA je odvisno od vzroka nastanka, velikosti ter
simptomatike. Postkatetrske =~ PSA zdravimo kirurS§ko v primeru
hemodinamske nestabilnosti, nevroloskega deficita, nara$¢ajoega
hematoma, periferne ishemije ali poskodbe koze zaradi kompresije (3).
Zaradi pogostih zapletov (razpok, tromboza, distalna embolizacija) se
predlaga kirurska oskrba PSA na anastomozah po Zilnih obvodih (6). Se
posebno pa je tezavno in zapleteno zdravljenje mikoticnih PSA,
mnogokrat brez enotnih priporoc€il. Standardno zdravljenje vkljucuje
dolgotrajno antibioti¢no terapijo (vsaj 6 tednov), razsirjeno ekscizijo
vnetega tkiva ter primarno podvezavo (ligaturo) krvavecih Zil.
Selektivno se nato odlo¢imo o odlozeni revaskularizaciji, v¢asih pa za

primarno rekonstrukcijo pretoka za spodnji ud, kadar je ta ogroZen
(4,5,7).
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KIRURSKA OBRAVNAVA PSEVDOANEVRIZEM V SB CELJE
V PRETEKLEM TRILETNEM OBDOBJU (2017-2019)

V preteklem triletnem obdobju smo v SB Celje kirursko zdravili 46
PSA. Najveckrat je Slo za oskrbo postkatetrskih PSA, skupaj 27.
Incidenca teh je v porastu predvsem zaradi povecanega obsega tovrstnih
posegov, vendar je Se vedno v sprejemljivem obmocju glede na
svetovna priporocila in ostaja v SB Celje pod 1 %. Med preostalimi 19
PSA pa po pogostosti sledijo PSA po kirurskih posegih (14), v dveh
primerih je PSA nastala po poskodbi, v treh primerih pa je Slo za
mikoti¢no PSA pri narkomanih. Od teh je bila ena PSA brahialne
arterije v kubitalni regiji in oskrbljena z ekscizijo in venskim
interponatom, drugi dve pa v predelu skupne femoralne arterije in prav
tako zdravljeni s kirurSko revaskularizacijo, enkrat s srebrom prepojeno
dakronsko protezo, pri drugem bolniku pa z njegovo lastno veno. V

nadaljevanju bo predstavljen primer zadnjega bolnika.

PRIKAZ BOLNIKA

Enainstiridesetletni bolnik je bil sprejet zaradi sepse in hudih bole¢in v

levi spodnji okoncini.

Slo je za znanega uzivalca intravenskih drog, ki je povedal, da si je pred
dvema dnevoma vbrizgal kokain v predel levih dimelj. Dve uri zatem
ga je tresla mrzlica, postal je febrilen. Pojavila se mu je oteklina levo v
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podrocju dimelj, kasneje mu je otekla celotna spodnja okoncina, ob tem

je imel hude bolecine.

Ob pregledu je bil bole¢insko prizadet, tahikarden, zaradi boleCin tezje
pokreten. Levo ingvinalno je bila valjasta rezistenca, koza nad njo je
bila pordela, zaradi bolecnosti palpacija ni bila mogoca. Oba poplitealna
pulza sta bila slabse tipna. V laboratorijskih izvidih so bili mocno
poviSani vnetni parametri (L 18,2, CRP 321,4). Odvzete so bile
hemokulture. Opravili smo UZ leve dimeljske regije, ki je pokazal
edematozno, zadebeljeno podkozno maséevje — UZ-slika celulitisa brez
vidnih omejenih formacij. Nato smo opravili CTA spodnjih okon¢in,
katere izvid je navajal okluzijo zaCetnega dela leve arterije femoralis
superficialis (AFS), na ustju AFS disekcijo intime ter manjSo
psevdoanevrizmo, medialno ob arteriji femoralis communis (AFC) pa
najverjetneje manjSi hematom (ekstravazat?), mehka tkiva v okolici pa

zadebeljena — edematozna.

Bolnik je bil operiran, med eksploracijo smo nasli abscedirajoco
trombozirano psevdoanevrizmo AFC, zacCetnega dela AFS in arterije

femoralis profunda (AFP).
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Slika 1. Mikoti¢na PSA skupne femoralne arterije na bifurkaciji AFC
(levo). Po preparaciji zdravega dela AFP (desno), (osebni fotoarhiv N.
Praznik).

Odvzeli smo brise in odstranjeno tkivo poslali na mikrobiolosko
preiskavo. Po eksciziji odmrlega in vnetno spremenjenega tkiva nam je
kranialno ostala arterija iliaca externa (AIE) tik nad ligamentom,

zacetni del AFS smo izrezali, prav tako AFP.

Napravili smo obvod, pri tem pa za interponat uporabili veno safeno
magno (VSM), ki smo jo odvzeli na goleni. Odvzeta VSM se je na
goleni delila na enakovredni veji, kar nam je olajsalo rekonstrukcijo

(uporabili smo jo kot bifurkacijski vsadek).
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Slika 2. Po eksciziji PSA, nekrektomiji ter proksimalni in distalni
kontroli AIE, APF ter AFS (osebni fotoarhiv N. Praznik).

3 4

Slika 3. Odvzet venski vsadek pred vsitiem in po njem (0Sebni

fotoarhiv N. Praznik).
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Bolnik je po operaciji prejemal parenteralne antibiotike, iz hemokultur
je bil izoliran S. aureus- tip IMSLB. Opravili smo tudi UZ srca, ki je
pokazal endokarditi¢no vegetacijo na evstahijevi valvuli (0,7 x 0,8 cm)
in sumljivo nitasto strukturo na listicu trikuspidalne zaklopke.Po
dogovoru z infektologi je bil bolnik nato premescen na infekcijski
oddelek, od koder je bil 30. dan odpuscen s trotirno antibioti¢no terapijo

in ustreznimi navodili.

Na predvideno kontrolo v nasi ambulanti se ni zglasil. Peti dan po
odpustu iz bolnisnice je bil obravnavan na urgenci zaradi predoziranja

prepovedanih drog.

ZAKLJUCEK

V SB Celje kirurS§ko najveckrat zdravimo PSA po interventnih
diagnosti¢nih ter terapevtskih posegih, redkeje pa se srecujemo s PSA v

predelu kirurskih anastomoz ter pri intravenskih uzivalcih drog.

Med vsemi PSA, ki smo jih zdravili kirursko v SB Celje, predstavljajo
mikoti¢ne PSA pri intravenskih uzivalcih drog majhen delez (6,5 %),
vendar je njihovo zdravljenje zelo zahtevno. Pri bolnikih je zaradi
sistemskih zapletov (sepsa, endokarditis, pljucnica, hepatitis, okuzba s
HIV) prisotna visoka obolevnost, ob¢asno je potrebna tudi amputacija
prizadetega uda. Vecina svetovnih avtorjev je mnenja, da je podveza
krvavecih arterij ter dobra nekrektomija vnetega tkiva brez primarne
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revaskularizacije varnejSa ter stroSkovno ucinkovitejSa metoda. Ne
navajajo namre¢ bistvene razlike v Stevilu amputacij po podvezavi v
primerjavi s primarno rekonstrukcijo. Velikokrat je po primarni
rekonstrukciji ve¢ji delez zapletov in amputacij, medtem ko imajo
bolniki po ligaturi obicajno le klavdikacijske bolecine, kar pa je

zanemarljiva tezava za ceno ohranitve uda ter zivljenja (5,7).

Vse tri bolnike v zadnjem obdobju smo zdravili s primarno
revaskularizacijo, saj smo medoperativno ocenili, da bi bil ud brez nje
ogrozen. Po posegih ni prislo do zapletov v smislu ponovne krvavitve,
tromboze vsadka, potrebe po amputaciji uda ali smrti. Kljub vsemu se
zavedamo, da je dolgorocen uspeh negotov, saj bolniki slabo sodelujejo
in nadaljujejo z vbrizgavanjem drog, nemalokrat celo v kirurski obvod.

Vecina bolnikov se tudi ne zglasi na predvideno kontrolo (7).
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PSEVDOANEVRIZME PO PERKUTANI
TRANSLUMINALNI ANGIOPLASTIKI — MOZNOSTI
ZDRAVLJENJA

Nina Gri¢ar, Maja Pusnik Vrékovnik, Miran Jeromel

Oddelek za diagnosti¢no in intervencijsko radiologijo in Oddelek za
interno medicino, Splosna bolnisnica Slovenj Gradec

POVZETEK

Psevdoanevrizma po perkutanem posegu je Kljub vse ve¢jemu porastu
Stevila znotrajzilnih posegov ter so€asni uporabi antikoagulacijskega in
antiagregacijskega zdravljenja relativno redek zaplet, ki pa ima brez
ustrezne prepoznave in zdravljenja lahko potencialno usodne posledice.
V  prispevku  bomo razpravljali o moznostih  zdravljenja
psevdoanevrizme, s poudarkom na uporabi trombina, ki se je izkazal
kot uspesna in varna metoda zdravljenja. Poleg kirurSke oskrbe imamo
danes na voljo tudi manj invazivne metode, kot sta npr. kompresija z
ultrazvo¢no (UZ) sondo in perkutano injiciranje trombina pod UZ-
kontrolo. V primerjavi z drugimi metodami zdravljenja razli¢ne
raziskave porocajo o konsistentno visoki uspeSnosti zdravljenja
Z injiciranjem trombina (povprecno 97% uspesnost), ki ostaja visoka
celo pri bolnikih, ki prejemajo antikoagulacijska zdravila. Morebitni
zapleti, med katerimi se izpostavlja distalna ishemija uda, so izjemno
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redki. Zdravljenje psevdoanevrizem s perkutanim injiciranjem trombina
ima Stevilne prednosti. Uveljavilo se je kot varna in zelo uinkovita
metoda zdravljenja in je danes lahko metoda izbora. Treba pa jo je
uporabljati previdno, pri skrbno izbranih bolnikih.

Prikazali bomo primere bolnikov, ki smo jih uspesno obravnavali v

Splosni bolniSnici Slovenj Gradec.

Kljuéne besede: psevdoanevrizma, komunikantni hematom, trombin,

ultrazvoc¢no vodeno injiciranje trombina

UuvoD

Pojav psevdoanevrizme po perkutanem Zilnem posegu (diagnosti¢ni ali
terapevtska transluminalna angioplastika — PTA) je ob vse vecjem
porastu Stevila znotrajzilnih posegov ter socasni uporabi
antikoagulacijskega in antiagregacijskega zdravljenja relativno redek
zaplet, ki pa ima brez ustrezne prepoznave in zdravljenja lahko
potencialno usodne posledice (1-3). V preteklosti je bila
psevdoanevrizma po perkutanih posegih pogost pojav, porocali so o 8%
incidenci (1), danes pa je incidenca vseh zapletov po perkutanih posegih
nizja. V nedavni veliki Studiji Shin s soavtorji (2) navaja incidenco vseh

zapletov le do 0,2 %, pri Cemer se pogostost psevdoanevrizme ocenjuje

na 0,07 %.

NajpogostejSe punkcijsko mesto za Stevilne diagnosti¢ne in terapevtske

posege intervencijske radiologije je skupna femoralna arterija. Pri
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punkciji lahko pride do poskodbe zilne stene s posledicnim subkutanim
hematomom, psevdoanevrizmo, arterio-vensko fistulo, vnetjem ali
retroperitonealnim hematomom (2). Incidenco zilnih zapletov pri
punkcijah lahko zmanjSa ultrazvo¢no vodena punkcija, fluoroskopsko
markirana punkcija ter primerna kompresija punkcijskega mesta po
posegu (2,4).

Avrterijska psevdoanevrizma nastane po penetrantni poskodbi zilne stene
arterije, kar privede do nastanka lokalnega komunikantnega hematoma s
turbulentnim pretokom krvi (5,6). Hematom je z arterijo povezan preko
vratu  psevdoanevrizme. V  nasprotju S pravo  anevrizmo
psevdoanevrizma ne vsebuje plasti zile, ampak se ob hematomu
oblikuje Sibka stena kot posledica aktivacije koagulacijske kaskade (5).
Steno nezdravljene psevdoanevrizme predstavljajo  adventicija,
perivaskularno tkivo in fibrozno tkivo iz organiziranega hematoma (6).
Zaradi sibkejse stene je verjetnost razpoka psevdoanevrizme vecja kot

pri pravi anevrizmi (7).

Dejavniki tveganja za pojav psevdoanevrizme

Pri nastanku psevdoanevrizme sodelujejo Stevilni dejavniki tveganja:
dejavniki posega (punkcija arterije brez uporabe ultrazvoka ali
fluoroskopije, kompleksnost posega, vecje Stevilo poskusov punkcije,

dolgotrajen poseg, uporaba katetrov vecjih kalibrov, hkratna
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kateterizacija arterije in vene, kateterizacija povrhnje ali globoke
femoralne arterije ali zunanje iliakalne arterije), slaba tehnika (nizko
mesto femoralne punkcije, punkcija posteriorne stene arterije,
nezadostna kompresija po kateterizaciji), znacilnosti bolnika (starost
nad 65 let, debelost, antikoagulacijsko in antiagregacijsko zdravljenje,
hemodializa, kalcinirane arterije, periferna arterijska bolezen, arterijska
hipertenzija) (1,4,6). Pomembna ogrozenost za pojav psevdoanevrizme
je nizko punkcijsko mesto, medtem ko se pri visokem mestu punkcije

obicajno pojavi hematom (8).

Kliniéna slika in zapleti

Femoralna psevdoanevrizma se obicajno kaze kot boleca, tipna
pulzatilna masa v ingvinalnem predelu na mestu perkutanega dostopa,

pri avskultaciji je lahko prisoten Sum (4).

Pritisk velike psevdoanevrizme ali hematoma lahko povzroci
kompresijo zivcev in zil, kar se lahko kaze kot nevropatija, venska
tromboza, klavdikacija, zelo redko kot kriticna ishemija okoncine.
Lokalna ishemija koze lahko privede do nekroze in vnetja (4). Ob
translokaciji tromba, ki se oblikuje znotraj vrece psevdoanevrizme, se

lahko pojavi distalna embolija (5).

Najhujsi zaplet psevdoanevrizme je razpok in krvavitev. Verjetnost
spontanega razpoka je vec¢ja pri velikosti psevdoanevrizme nad 3 cm,
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velikem hematomu in napredujoem vecanju psevdoanevrizmatske
vreCe (1,4). Vecina psevdoanevrizem je po kateterizaciji sicer sterilnih,
ob vnetju pa izrazito poraste nevarnost razpoka in septicnih embolusov
(4). Hemodinamska nestabilnost in padec hemoglobina nakazujeta na
zivljenje ogrozajo¢ razpok, ki pa lahko poteka tudi prikrito, kadar se

pojavi retroperitonealno (1) .

Pri vsakem bolniku z nesorazmerno hudo bolecino v predelu Zilnega
dostopa je indicirana ultrazvocna diagnostika, saj je lahko bolecina

edini simptom, ki nakazuje na psevdoanevrizmo (4).

Diagnosti¢na obravnava

Zlati standard za diagnozo psevdoanevrizme je ultrazvocna preiskava, s
94%  senzitivnostjo in 97% specifi¢nostjo. Priporocljivo je uporabiti
linearno sondo s frekvenco 5-7 MHz; ob vi§jem punkcijskem mestu
(zunanja iliakalna arterija) ali ve¢jem hematomu je za boljSi prikaz
globlje lezecih struktur primernejSa sonda z manjSo frekvenco. Pogosta
napaka pri izvajanju preiskave je preve¢ povrsinski prikaz, s katerim se
lahko globoko leZe¢o psevdoanevrizmo spregleda. V izogib napakam je
pomembno povecati globino penetracije ultrazvo¢nih valov, da
prikazemo tudi globlje lezec¢e psevdoanevrizme, ki so ve¢ kot 4 cm pod

povrsino koze (4).
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Samo z nacinom B ni mozno lo¢iti psevdoanevrizme od hematomoma
(4). UZ-preiskava omogoca prikaz znacilnega vrtincastega,
turbulentnega pretoka krvi znotraj vre¢e psevdoanevrizme (slika 1), Ki
je spreminjajo¢ v smeri. Ocenimo tudi vrat psevdoanevrizme, velikost
psevdoanevrizme, anatomijo in izvor psevdoanevrizme. UZ-preiskava
prikaze pulzirajoci pretok krvi tako v anevrizmo kot nazaj v arterijo

(obi¢ajno z zelo visokimi hitrostmi pretoka) (4-6).
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Slika 1. Bolnik s psevdoanevrizmo AFC po PTA. UZ-preiskava z
uporabo barv prikazuje znalilen vrtinéen, turbulenten pretok krvi
znotraj vre¢e psevdoanevrizme (zgoraj). Vrat psevdoanevrizme je lepo
viden z UZ-preiskavo v na¢inu Power Doppler (spodaj).

Avrterijo, iz katere se psevdoanevrizma polni, je treba dobro prikazati v
dveh projekcijah (transverzalno in po dolgi osi). Oceniti je treba pretok
krvi v zilah, ki so proksimalno in distalno od psevdoanevrizme (4). V
celoviti preiskavi se prikazejo srednji in distalni del zunanje iliakalne
arterije, skupna femoralna arterija (AFC), proksimalni del povrhnje in
globoke femoralne arterije. Dober prikaz venskih struktur je pomemben
za izkljuCevanje arterio-venske fistule in sekundarne globoke venske

tromboze, ki lahko nastane ob dolgotrajnem pritisku na veno (4,5).

Kadar nam z ultrazvokom ne uspe zadovoljivo prikazati anatomije,

pride v upoStev kontrastna angiografija z racunalnisko tomografijo

(CTA) (slika 2).
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Slika 2. Bolnik s psevdoanevrizmo po PTA. CT-preiskava prikazuje
psevdoanevrizmo na punkcijskem mestu AFC (zgoraj), kar je lepo
vidno tudi na VRT rekonstrukcijskih posnetih (spodaj).

V diferencialni diagnozi je potrebno izkljuciti hematom, serom, vnetje
oziroma absces (5). Pred zacetkom terapije je treba preveriti distalne

pulze ter glezenjski indeks.
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V nadaljevanju  bomo razpravljali o moznostih zdravljenja, s
poudarkom na uporabi trombina, ki se je izkazal kot uspesna in varna
metoda zdravljenja. Prikazali bomo primere bolnikov, ki smo jih

uspesno obravnavali v Splosni bolnisnici Slovenj Gradec.

METODE ZDRAVLJENJA

Na voljo je ve€¢ moznosti zdravljenja: od kirursSke oskrbe do manj
invazivnih metod, kot so: kompresija z UZ-sondo, znotrajzilna
arterijska embolizacija, vstavitev oble¢ne znotrajzilne opornice (stent-
grafta), ultrazvo¢no vodena perkutana terapija s trombinom ter
ultrazvocno vodena terapija s kolagenom (1,8). V nadaljevanju

prikazujemo metode, ki se danes uporabljajo najpogosteje.
Konservativno zdravljenje

Psevdoanevrizme femoralne arterije, katerih premer je manjsi od 2-3
cm, lahko spontano trombozirajo in se zmanjs$ajo v 4 tednih, kar pa je
tezko zagotovo predvideti (1,5). Pri manj$ih psevdoanevrizmah ob
hkratni odsotnosti simptomov in zapletov se lahko odlo¢imo za zaetni
konservativni pristop s sledenjem (1). Kadar je c¢ez 7-10 dni
psevdoanevrizma Se vedno prisotna, se predlaga aktivno zdravljenje (8).
Kljub temu se =zaradi nepredvidljivosti spontanega zmanjSanja

psevdoanevrizme, potrebi po spremljanju, podaljSani obravnavi ter Zelji
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po ¢imprejS$nji normalizaciji aktivnosti bolnikovega vsakdana pogosto

ze zgodaj svetuje aktivno zdravljenje psevdoanevrizem (1).

Po raziskavah nekaterih avtorjev manj verjetno spontano trombozirajo
veéje psevdoanevrizme (z volumnom > 6 ml oz. premerom > 1,8 cm)
ter psevdoanevrizme pri bolnikih na antikoagulacijskem zdravljenju
(1,5, 6).

Kirursko zdravljenje

Pri velini obicajnih postpunkcijskih psevdoanevrizem je kirurski

pristop redko prva metoda zdravljenja (4).

S kirurskim posegom zdravimo femoralne psevdoanevrizme po
neuspesni kompresiji z UZ-sondo ali neuspesni terapiji s trombinom,
pri kompresiji okolnih struktur zaradi psevdoanevrizme s posledi¢no
klavdikacijo/nevropatijo/kriticno ishemijo okoncine/nekrozo koze, pri
hitri rasti psevdoanevrizme, pri vnetju psevdoanevrizme in pri
psevdoanevrizmah s Sirokim vratom (4,5,8). Psevdoanevrizma na mestu
zilne anastomoze ali na mestu trombendarteriektomije (TEA) je lahko
posledica popustitve Sivov ali uni¢enja Sivov zaradi vnetja, zato je

vedno indiciran kirurski pristop (4) (slika 3).
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Slika 3. Bolnik po TEA AFC in femoropoplitealnem obvodu. Na CT-
posnetku je vidna psevdoanevrizma, nastala na mestu proksimalne
anastomoze. Vidna je tudi zapora obvoda.

Pomanjkljivosti kirurSkega pristopa so potreba po anesteziji, moznost
vnetja po kirurSkem posegu v predelu dimelj, daljSa hospitalizacija in

visji stroski zdravljenja (1,4,5).

Incidenca zapletov po kirurSkem posegu je do 20 %. Lahko se pojavi
krvavitev (7,4 %), vnetje, nevralgija (5,2 %), podaljSsana hospitalizacija,
perioperativni miokardni infarkt, redko tudi smrt (2,1 %) (1,4). Pri
posegu lahko pri¢akujemo masivno krvavitev, zato je treba pripraviti

zadostne zaloge krvi (5).

215



Kompresija z UZ-sondo

Metoda kompresije psevdoanevrizme z UZ-sondo, prvi¢ opisana leta
1991, je bila zaradi varnosti, relativno zadovoljive uspeSnosti in
stroskovne ucinkovitosti dolgo ¢asa metoda izbora (1,4). Metoda ima
71-98% uspesnost, vendar ima tudi Stevilne pomanjkljivosti. Delez
neuspeha in ponovitev psevdoanevrizme je visok, za zagotovitev
popolne oz. uspesne tromboze psevdoanevrizme je potrebna dolgotrajna
kompresija, za bolnika je postopek bole¢ in vcasih je potrebno
analgeticno zdravljenje, tudi intravenska sedacija. Zagotavljanje
primernega pritiska na pravem mestu med dalj$im ¢asovnim intervalom

je praviloma zahtevno (4,9).

Zaradi povrSinske lege femoralne arterije je metoda prirocna in

uporabna pri zdravljenju psevdoanevrizem v tem podrocju (1).

Ultrazvo¢no sondo je treba namestiti to¢no na vrat psevdoanevrizme.
Kadar vratu ni mozno dobro prikazati, se ultrazvo¢na kompresija izvaja
nespecifi¢no, na mestu vidne psevdoanevrizme, kar pa lahko zmanjSa
uspesnost postopka (8). Pritisk s sondo je treba izvajati postopno, da
dosezemo ustavitev pretoka Kkrvi v vratu psevdoanevrizme ter
posledi¢no tudi v laZznem lumnu, pri tem pa ohranimo pretok v nativni

arteriji (1,4).

Kompresija se obi¢ajno izvaja v ciklih po 10 do 15 minut. Med premori

se ponovno preveri pretok oz. prehodnost psevdoanevrizme, periferne
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pulze in lego sonde (14). Postopek se lahko v primeru, da lazni lumen
in prehodnost vratu psevdoanevrizme $e vedno vztrajata, veckrat ponovi
(8). Ce v eni uri kompresije ne pride do vsaj delne tromboze, se s
postopkom obicajno zakljuci (1). Po kon¢anem postopku mora bolnik Se

nekaj ur lezati z iztegnjeno nogo (8).

Kompresija se lahko izvaja tudi z mehanskimi napravami, kot je npr.
FemoStop™. Pri uporabi teh naprav je potrebno najprej prikazati vrat
psevdoanevrizme in na kozi oznaditi lokacijo ter z UZ-sondo preveriti
stisljivost vratu (4,8). Naprava se namesti na ustrezno lokacijo,
kompresija pa se izvaja z 20-minutnimi intervali, med katerimi se
ultrazvono preverja prehodnost vratu (8). Kadar je vrat
psevdoanevrizme Se vedno prehoden, se kompresija ponovi. Kljub
prednosti kompresijskih naprav po mnenju nekaterih avtorjev le-te ne
omogocajo dovolj selektivne kompresije psevdoanevrizme in vratu, kar
vodi v podaljSan Cas kompresije, ve¢ neudobja za bolnika, manjSo
verjetnost uspeha in vecjo verjetnost zapletov  (4). Povprecen
kompresijski ¢as manualne kompresije je okoli 30 min, vendar lahko
pogosto dober rezultat v smislu popolnega zaprtja psevdoanevrizme
dosezemo Sele po 1 do 2 urah (4,910). Kompresijski ¢as je obicajno
daljsi pri bolnikih na antikoagulacijskem zdravljenju (10). Znano je, da
je pri bolnikih na antikoagulacijskem zdravljenju uspesnost kompresije

z UZ-sondo pomembno nizja (30-73 %), kar se kaze z neuspelimi
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poskusi ter pogostejSim ponovnim pojavom psevdoanevrizme (2035

%) (1,8).

Verjetnost uspeha kompresije z UZ-sondo je manjsa pri vecjih
psevdoanevrizmah (nad 3 do 4 cm), multilokuliranih
psevdoanevrizmah, psevdoanevrizmah z visokotlanim pretokom,
kroni¢nih psevdoanevrizmah s $ir§Sim vratom, pri nezmoznosti dobrega
prikaza vratu, pri bolnikih na velikin odmerkih antikoagulacijskega
zdravila, pri slabSe sodelujoCih bolnikih, ob hudi bole€ini ter ob

pojenjajoci misi¢ni moci izvajalca metode (6, 9).

Zapleti kompresije z UZ-sondo so redki (3,6 %): vazovagalna reakcija,
razpok psevdoanevrizme (1 %), nekroza koze, tromboza globoke vene

in tromboza arterije (4,6,8).

Pogost vzrok za neizvajanje kompresije z UZ-sondo je slab prikaz
vratu psevdoanevrizme (9). Ultrazvo¢no vodena kompresija je
kontraindicirana v primeru velikega hematoma z ishemijo koZe, ob
znakih vnetja ter pri lokacijah vzdolZ ingvinalnega ligamenta in nad

njim (zaradi nevarnosti razpoka in nenadzorovane krvavitve) (1,6).
Vbrizganje trombina pod UZ-kontrolo

UZ-vodeno vbrizganje trombina je varna, ufinkovita in minimalno
invazivha metoda, ki se je pomembno uveljavila predvsem pri
zdravljenju postpunkcijskih psevdoanevrizem (1,4). Studije poro¢ajo o
visoki uspesnosti zdravljenja (obicajno je uspeh dosezen ze v prvem
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poskusu) tudi pri bolnikih na antikoagulacijskem zdravljenju (1,4,5,9).
V primerjavi s kompresijo z UZ-sondo ima Stevilne prednosti in je
lahko metoda izbora (1,4).

Trombin (faktor Ila) je encim, ki ima kljuéno vlogo pri pretvorbi
fibrinogena v stabilni fibrinski strdek (1,4,9). Ob injiciranju trombina se
takoj ustvari fibrinski strdek, tudi ¢e bolnik jemlje antiagregacijsko ali
antikoagulacijsko zdravilo, medtem ko pri ultrazvo¢no vodeni

kompresiji nastanek fibrinskega strdka traja nekaj ur (4,9).

V literaturi so sprva porocali o uporabi precej velikih odmerkov
trombina (povprecno 1000 enot trombina), vendar so poznejSe raziskave
dokazale uc¢inkovitost pri kar petkrat nizjih odmerkih trombina tudi pri
bolnikih na antikoagulacijskem zdravljenju, kar pomembno doprinese k

znizanju pojavnosti zapletov (10).

Indikacije za uporabo trombina pri zapiranju psevdoavenrizem iz

dostopne literature niso jasno opredeljene.

Pred posegom je treba bolniku razloziti postopek, mozne zaplete
oziroma tveganja ter pridobiti pisno soglasje. Z ultrazvokom si najprej
dobro prikazemo psevdoanevrizmo, vrat psevdoanevrizme in njegov

odnos z nativno arterijo, prav tako preverimo tudi periferne pulze (4).

Po sterilni pripravi dostopnega mesta se koza in podkozje infiltrira z 1
ali 2% lidokainom. V literaturi je opisanih ve¢ tehnik vbrizganja
trombina. Ena izmed SirSe uporabljanih je metoda trismernega
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zapornega ventilnega mehanizma, pri kateri med posegom ni treba
menjavati brizg (4). S pomocjo igle 22 G napolnimo 5 mL brizgo s
fizioloSko tekocCino. Drugo brizgo napolnimo s 3 mL trombina. Obe
brizgi med seboj povezemo preko metode trismernega zapornega
ventilnega mehanizma. Pred zacetkom postopka izklju¢imo pretok
trombina in sprostimo/odpremo ventil za pretok fizioloSke raztopine.
Med aplikacijo trombina obic¢ajno uporabimo iglo 22 G (dolzine 4 cm),
pri globlje leze¢ih psevdoanevrizmah pa uporabimo daljSo 21 G Echotip

iglo (9 cm), ki jo lahko dobro prikazemo z ultrazvokom (4).

Pod kontrolo ultrazvoka se v povrhnji del anevrizme vstavi igla 22 G,
katere konica mora lezati v vre¢i psevdoanevrizme, ¢im bolj stran od
vratu (1, 8) (slika 4). Lokacijo konice igle je treba ves ¢as natan¢no

spremljati (2).
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Slika 4. Bolnica s psevdoanevrizmo AFC po PTA. Na UZ-posnetku je
viden pravilen polozaj igle (oznaten s pusScicami) v vreCi
psevdoanevrizme.

V¢asih je konica igle ultrazvo¢no vidna na nacinu B, vendar se je vedno
treba prepri€ati o pravilni legi igle. To lahko naredimo tako, da najpre;j
aspiriramo arterijsko kri iz psevdoanevrizme in aspirirat, pomesan s
fiziolosko raztopino, ponovno vbrizgamo nazaj. S prikazom pulznega
pretoka spreminjajo¢ih se barv v psevdoanevrizmatski vre¢i lahko
direktno prikazemo konico igle. Po potrditvi pravilne lege konice igle
preko ventila izklju¢imo fizioloSko raztopino in sprostimo pretok

trombina (4).

V prevdoanevrizmo pocasi vbrizgamo 0, 2 ml trombina, medtem pa ves
Cas ultrazvocno spremljamo, kdaj pretok v psevdoanevrizmi izgine.
Takrat takoj prenehamo z injiciranjem trombina (4). Do tromboze
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obi¢ajno pride v nekaj sekundah. Cilj je dose¢i popolno obliteracijo
pretoka v vreci in vratu psevdoanevrizme. Obc¢asno lahko pretok v vratu
psevdoanevrizme S$e vztraja, vendar praviloma naslednji dan na
ultrazvo¢ni kontroli ni ve¢ prisoten. Aplikacija trombina direktno v vrat
psevdoanevrizme nikoli ni dovoljena, saj bi se s tem nevarno povecala

verjetnost tromboze nativne arterije (2,4).

Obicajno za indukcijo tromboze zadostuje majhen odmerek trombina
(200 enot 0z. 0, 2 mL) (2,8), pri vecjih psevdoanevrizmah pa je lahko za
zadovoljiv rezultat treba vbrizgati ve¢ trombina (9). Redko in predvsem
v primerih multilokuliranih psevdoanevrizem je treba injekcije ponoviti
(eventualni dodatek 50—100 enot trombina), kar lahko poveca tveganje

za distalno embolizacijo (2,8).

Obravnava multilokuliranih ~ psevdoanevrizem je zapletenejsa.
Aplikacija trombina v najgloblje lezeCo votlino psevdoanevrizme bi
skoraj zagotovo povzrocilo trombozo vseh preostalih votlin, vendar bi
ob tem blizina nativne arterije povecala verjetnost zapletov (4).
Priporo¢a se prvotno injiciranje trombina v najbolj povrhnjo votlino,
kar obicajno vodi v trombozo tudi preostalih votlin. Kadar je pretok v
globlje lezec¢ih votlinah psevdoanevrizme Se vedno prisoten, je potrebno

dodatno injiciranje (4).

Po aplikacji trombina je treba ponovno preveriti periferne pulze (za
izklju¢evanje distalne embolizacije). Bolnik mora po posegu lezati 4

ure, dan po posegu pa se ponovno opravi ultrazvoc¢na kontrola (2,8).
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Nekateri avtorji po posegu priporocajo tudi dodatno manualno

kompresijo (2).

Delez  uspe$no  zdravljenih  psevdoanevrizem  bolnikov — na
antikoagulacijskem zdravljenju je pomembno vi§ji po ultrazvocno
vodenem vbrizganju trombina (92 %) kot po kompresiji z UZ-sondo
(30-75 %) (4,9). Poglavitna prednost posega je, da je izveden hitro,
povprecno traja manj kot 15 minut. Za izvajanje posega tudi ni potrebna

dodatna priprava bolnika, npr. intravenska sedacija (8).

Delez ponovnega pojava psevdoanevrizem po terapiji s trombinom je
nizek, do 9 % (1). Ob morebitnem neuspelem postopku in ponovni
polnitvi psevdoanevrizme postopek lahko ponovimo do dvakrat, nato pa

uporabimo kirursko tehniko (8).

Zapleti se pri injiciranju trombina pojavijo v do 4 % (8). Najnevarnejsi
zaplet je vstop/izplavitev koagulanta v sistemsko (distalno) cirkulacijo s
posledi¢no embolijo in ishemijo uda (9). Pri injiciranju trombina je
tromboza psevdoanevrizme skoraj takojSnja, kontinuirano ultrazvo¢no
vodenje pa omogoCa primerno postavitev igle stran od vratu, kar
pomembno zmanjSa pojavnost zapleta. Na podlagi Stevilnih raziskav
razli¢ni avtorji predvidevajo, da se ob injiciranju majhna koli¢ina
trombina verjetno izplavi tudi v sistemsko cirkulacijo, vendar ob nizki
koncentraciji trombina naravni antikoagulacijski mehanizmi uspesno
preprecijo razvoj kliniéno pomembne tromboze (1,9). Bolniki z nizjo

vaskularno rezervo so lahko nagnjeni k razvoju simptomov po
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injiciranju trombina (9). Pezzullo s soavtorji je porocal le o enem
zabelezenem primeru distalne embolizacije, ki se je tekom nekaj ur
spontano razreSila z naravno lizo strdka, pri bolniku pa so bili ponovno
tipni periferni pulzi. Pri Studijah na Zivalih porocajo, da intravenozna
infuzija 5 E trombina/kg/min povzroca le manjSe klini¢nopatoloske
ucinke. HujSi simptomi so bili zabelezeni le pri Casovno daljsih
infuzijah, predvsem ob soc¢asni uporabi antifibrinoliti¢nih zdravil (9).
Pojavnost intraarterijske tromboze je relativno redka, okoli 2 %.
Pogosto se stanje spontano razresi. Ce se kliniéno stanje ne izboljia, se
lahko uporabi tkivni aktivator plazminogena (1). Injiciranje vecje
koli¢ine trombina v majhno psevdoanevrizmo (< 1 cm) s Sirokim
vratom poveca verjetnost tromboti¢nega zapleta, zato je v teh primerih
ultrazvo¢na kompresija varnej$a (1,5). Pri anevrizmah s kraj$im vratom
(Se posebno s krajsSim od 2 mm) obstaja korelacija z vecjim tveganjem

za emboli¢ne zaplete ob aplikaciji trombina (5).

Po podatkih iz literature nekateri raziskovalci navajajo predhodno
izpostavljenost bovinim proteinom ali trombinu kot relativno
kontraindikacijo pri zdravljenju s trombinom te vrste, saj naj bi v 10 %
bolniki razvili protitelesa proti trombinu, kar lahko privede do
alergijske reakcije, sprozene z IgE protitelesi, ki je povezana z
imunoloskimi zapleti in krvavitvami (9,10). Pri uporabi bovinega
trombina se kot zaplet omenja tudi moZnost prenosa bovine

spongiformne encefalopatije (BSE) (1).
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V izogib nevarnosti senzibilizacije se namesto bovinega trombina raje
uporablja humani trombin, ki naj bi bil potreben v manjsih odmerkih,
kar dodatno prispeva k zmanjSanju verjetnosti zapletov (1). Uporaba
avtolognega trombina je varna in cenovno ugodna moznost, ki zmanjsa
pojavnost zapletov. Za pripravo avtolognega trombina je potreben
vzorec 30-60 ml krvi, ekstrakcija trombina traja 1 uro. Pri bolnikih, ki
so na antikoagulacijskem zdravljenju, uporaba avtolognega trombina ni
mozna. Uc€inkovito in varno mozZnost zdravljenja predstavlja tudi

uporaba rekombinantnega trombina brez komponent plazme (1).

Kontraindikacije za uporabo trombina so aktivno lokalno vnetje, velik
hematom, nekroza koze, kompresija zivcev, ishemija spodnje okoncine,
psevdoanevrizme s Sirokim vratom ali velikim defektom v arterijski
steni, velike psevdoanevrizme, psevdoanevrizme na anastomozi vsadka
(grafta) z nativno arterijo (4,6,11). Sirok vrat (nad 1 cm), velika
psevdoanevrizma (nad 5 cm) in neuspe$na kompresija z UZ-sondo

predstavljajo relativno kontraindikacijo za uporabo trombina (11).

USPESNOST ZDRAVLJENJA

UspeSnost  zdravljenja v  obliki  spremljanja  postpunkcijskih
psevdoanevrizem iz dostopne literature ni jasna. Klasi¢na kirurska

oskrba je najucinkovitejSa metoda, saj predstavlja dokonc¢no resitev.
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Metoda je invazivna in jo spremlja visok odstotek zapletov: do 20 %
(5).

Kompresija z UZ-sondo je lahko uspesna, vendar je odstotek

ponovnega pojava psevdoanevrizem relativno visok (20-35 %) (1,8).

V primerjavi z drugimi metodami zdravljenja je uspesnost zdravljenja
Z injiciranjem trombina visoka (povpre¢no 97% uspesnost), tudi pri
bolnikih, ki prejemajo antikoagulacijska zdravila (10). Zapleti,
najpomembnejs$i med njimi je ishemija uda zaradi distalne embolizacije,

so izjemno redki (9,10).

V nadaljevanju prikazujemo nekaj izbranih primerov obravnav bolnikov
s psevdoanevrizmami v Splo$ni bolnisnici Slovenj Gradec, ki smo jih
zdravili s kirurSkim pristopom, kompresijo z UZ-sondo in ultrazvo¢no

vodenim injiciranjem s trombinom.

PRIMER KIRURSKEGA ZDRAVLJENJA

Pri bolnici s pridruzenimi kroni¢nimi boleznimi smo zaradi kriticne
ishemije desne spodnje okoncine opravili PTA desne AFS, ki je
potekala brez posebnosti. Rezultat posega je bil dober, brez rezidualnih
hemodinamsko pomembnih zoZitev omenjene arterije. Po posegu je bila
bolnica hemodinamsko stabilna, Cutila je boleCino na mestu punkcije,
sprva Se brez vidnega hematoma, pulzi so bili dobro tipljivi. Naslednji

dan so opazili padec hemoglobina, pojavila se je izrazita boleca in tipna
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rezistenca vzdolz miSice rektusa. Slikovna diagnostika (UZ in CT
abdomna) na mestu punkcije je pokazala vecji hematom v predelu
trebusne stene ter tik pod trebusno steno (skupne velikosti 9,5 x 3,5 x 6
cm). V hematomu je bila vidna psevdoanevrizma v velikosti 2 cm, ki je
izhajala iz prehoda zunanje iliakalne arterije v skupno femoralno
arterijo. Vrat psevdoanevrizme je bil Sirok do 3 mm in dolg do 10 mm
(slika 5). Zaradi relativno visokega mesta postpunkcijske

psevdoanevrizme in vecjega hematoma je bil indiciran kirurski poseg.

Slika 5. Bolnica po PTA. Na CT-posnetku sta vidna psevdoanevrizma
AFC in hematom. Psevdoanevrizma je bila oskrbljena kirursko,
odstranjen je bil tudi hematom.
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Po predoperativni pripravi je bila psevdoanevrizma oskrbljena z
direktnimi Sivi na laceracijo zunanje iliakalne arterije, odstranjen je bil
tudi hematom. Prehodnost in pulzacija arterije sta bili med operacijo in
po njej ves Cas prisotni. Operativna rana se je po operaciji celila per
primam. Ob odpustu je bila operativna rana mirna, okolica Se zmerno
podpluta. Pred odpustom so bile opravljene meritve perfuzijskih
pritiskov, ki so pokazale glezenjski indeks na operirani desni strani
1,28, na neoperirani levi strani pa 0,88. Na kontrolnem pregledu se je
rana dobro celila, na kontrolnem CTA (zaradi nadaljnje obravnave v
smislu nacrtovanje PTA posega na drugi okoncini) je bil viden le

minimalen (3 mm) ostanek vratu psevdoanevrizme.

PRIMER KOMPRESIJE Z UZ-SONDO

Kroni¢ni bolnik s Stevilnimi pridruzenimi boleznimi je imel uspe$no
opravljeno PTA desne AFS, z le nekaj rezidualnimi, hemodinamsko
nepomembnimi zozitvami. Na vbodnem mestu se je med posegom
pojavil manjsi podkozni hematom, ki je bil ze med posegom uspesno
komprimiran. Hemostaza po posegu je bila popolna. Se isti dan se je
pojavil hematom v predelu trebuSne stene, pri avskultaciji pa je bil
zaznaven Sum na punkcijskem mestu. UZ-preiskava je pokazala
psevdoanevrizmo desne AFC (Sirine do 2,3 cm) ter omejen hematom v
predelu trebuSne stene. Za natanc¢nejSi prikaz smo opravili e CTA.

Prikazana psevdoanevrizma je bila velikosti 2 cm, vrat je bil ozek (2
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mm) in dolg (2 cm) (slika 2). Odlocili smo se za kompresijo z UZ-
sondo. Ze po 15 minutah kompresije pretoka v psevdoanevrizma ni bilo
veC videti. Naslednji dan je bil bolnik odpuscen v domaco oskrbo.
Odsvetovano mu je bilo dvigovanje tezkih bremen in drugo naprezanje.
Kontrolni pregled je potrdil uspesno trombozo psevdoanevrizme.
Kasneje je bil bolnik zaradi pocasnejSe resorbcije rezidualnega
hematoma nad ingvinalno regijo enkrat tedensko ambulantno spremljan.

Psevdoanevrizma je ostala popolnoma zaprta.

PRIMERI VBRIZGANJA TROMBINA POD ULTRAZVOCNO
KONTROLO

Primer 1

Bolnik s kriticno ishemijo spodnje okonéine je bil uspesno zdravljen s
PTA arterij leve goleni, ki je potekala brez zapletov. Teden dni po
posegu je imel kontrolni pregled, ob katerem je bila ingvinalno prisotna
precejsnja sufuzija in podkozni hematom. Podrocje je bilo toplejSe in
palpatorno bolece. Opravili smo UZ ingvinalne regije in ugotovili
psevdoanevrizmo, ki smo jo natan¢neje prikazali Se s CTA-preiskavo.
Izhajala je iz leve AFC, pre¢ni premer je znasal 59 x 42 mm, bila je
delno trombozirana (velikost kompartmenta, ki se je Se polnil, je

znaSala 26 x 34 mm), vrat je bil razmeroma ozek (4 mm) in dolg (10
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mm). Kompresije Zil in okolnih struktur ni bilo, v globini tudi ne

vec¢jega hematoma.

Zaradi izrazite palpatorne boleCnosti in ugodnega videza vratu
psevdoanevrizme, smo se namesto za kompresijo z UZ-sondo odlo¢ili
za aplikacijo trombina. V predel psevdoanevrizme, kjer je Se bil viden
pretok, smo s pomocjo ultrazvoka aplicirali 0,7 ml trombina, s ¢imer
smo dosegli takojSnje zaprtje celotne psevdoanevrizme. Poseg je
potekal brez posebnosti. Po posegu smo Se isti dan ponovili UZ-
preiskavo, ki je potrdila popolnoma izklju¢eno psevdoanevrizmo,
pretok v AFC pa je bil primeren. Bolnik je bil odpuscen v domaco
oskrbo. Kontrolna ambulantna UZ-preiskava je pokazala zaprto

psevdoanevrizmo in postopno resorbcijo rezidualnega hematoma.
Primer 2

Pri bolnici po predhodni arterijski punkciji (po PTA AFS), smo
ultrazvocno prikazali 3 cm veliko psevdoanevrizmo v predelu desne
AFC, z vratom, Sirokim manj kot 2 mm. Po neuspe$ni ultrazvocni
kompresiji smo se odlocili za zapiranje s trombinom. Pod UZ-kontrolo
smo z iglo 22 G punktirali psevdoanevrizmo in nato pazljivo aplicirali
trombin (slika 4). Po aplikaciji 0,3 ml trombina smo psevdoanevrizmo
popolnoma izkljucili iz krvnega obtoka, AFC je ostala prehodna (slika
6). Predpisano je bilo mirovanje in nadzor, brez obtezitve zdravljenega
mesta. Kontrolna UZ-preiskava, ki smo jo opravili naslednji dan, je

pokazala popolnoma izkljuc¢eno (trombozirano) psevdoanevrizmo.
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Slika 6. Ista bolnica kot na sliki 4. Na UZ-posnetku je vidna popolnoma
izkljucena psevdoanevrizma AFC po aplikaciji trombina.

Primer 3

Pri bolnici se je nekaj dni po koronarografiji pojavil hematom desno
ingvinalno, ki se je Siril po stegnu. Opravili smo UZ in nato tudi CTA,
Kjer je bila vidna psevdoanevrizma, ki je izhajala iz punkcijskega mesta
desne AFP, premer je znasal 2 cm, vrat je bil ozek (Sirine do 3 mm).
Pod anevrizmo je bil viden hematom velikosti 5 x 3 cm. Desna AFS je
bila okludirana od ustja dalje, tudi leva AFS nekaj centimetrov za
ustjem. Sprva smo izvajali lokalno kompresijo, vendar je bila ta
neuspesna, tudi zaradi nesodelovanja bolnice. Odlocili smo se za
zapiranje s trombinom. Pod UZ-kontrolo smo punktirali

psevdoanevrizmo in stran od vratu pazljivo aplicirali trombin. Po
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aplikacij skupno 0,3 ml trombina se je psevdoanevrizma v celoti zaprla.
AFP je bila po posegu prehodna. Bolnico smo z navodili glede
mirovanja in nadzora odpustili nazaj na mati¢ni oddelek. Po terapiji s
trombinom je bila psevdoanevrizma uspeSno izkljuena iz obtoka,
klini¢no se je stanje izboljsalo, bole¢ine so pojenjale, hematom je bil v

resorbciji.

ZAKLJUCEK

Pojav iatrogene psevdoanevrizme je relativno redek zaplet po
perkutanem Zilnem posegu, ki pa ima lahko brez ustrezne prepoznave in

terapije potencialno usodne posledice (1,3).

Obstaja ve¢ moznosti zdravljenja psevdoanevrizem, med katerimi bi
izpostavili zdravljenje z injiciranjem trombina, ki ima Stevilne prednosti
v primerjavi s kompresijo z UZ-sondo: boljsi uspeh zdravljenja (tudi pri
bolnikih na antikoagulacijskem zdravljenju), krajsi ¢as postopka, ki je
manj bole¢, sedacija ni potrebna, postopek je primeren tudi za

zdravljenje psevdoanevrizem nad ingvinalnim ligamentom, niZji stroski
(D).

Zdravljenje psevdoanevrizem z injiciranjem majhnih odmerkov
trombina je uveljavljena minimalno invazivna metoda, ki je varna in
zelo ucinkovita. Kot takSna je lahko metoda izbora. Kljub temu
indikacije za tovrstno uporabo trombina niso povsem jasno opredeljene,
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zato je to metodo treba uporabljati previdno, pri skrbno izbranih
bolnikih.
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POVZETEK

Anevrizme perifernih arterij so redke in so najveckrat posledica
ateroskleroze. Na spodnjem udu so najpogostejSe anevrizme femoralne
in poplitealne arterije. Pogosto se pojavljajo skupaj z anevrizmami na
drugih arterijah. Z ustreznim zdravljenjem prepreCujemo nastanek
zapletov, kot so tromboza anevrizme, trombembolija v distalne arterije
in razpok anevrizme. V prispevku so predstavljeni primeri zdravljenja

anevrizem perifernih arterij v nasi ustanovi.

Kljuéne besede: anevrizma, zdravljenje, razpok anevrizme,

anevrizma periferne arterije
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uvoD

Najpogostejsi vzrok anevrizem perifernih arterij je ateroskleroza,
redkeje poskodba arterije ali degenerativna bolezen. Anevrizme, ki
nastanejo kot posledica ateroskleroze, so pogostejSe pri moskih in pri
starejSih od 50 let (1). Anevrizme, ki so posledica poskodbe, so prav
tako pogostejSe pri moskih, vendar se pojavijo pri nizji starosti.
Anevrizme femoralne in poplitealne arterije (arteria poplitea, AP)
predstavljajo 90 % vseh anevrizem perifernih arterij. Anevrizme
femoralne arterije se pogosteje pojavijo v skupni femoralni arteriji
(arteria femoralis communis, AFC) kot v povrhnji femoralni arteriji
(arteria femoralis superficialis, AFS), ki pa so pogostejse pri bolnikih z

arteriomegalijo ali anevrizmozo (2, 3).

Dokazana je povezava med pojavnostjo ateroskleroti¢nih anevrizem v
femoralnih in poplitealnih arterijah ter anevrizmami v drugih arterijskih
povirjih. Med bolniki z vsaj eno anevrizmo periferne arterije jih ima kar
83 % vec anevrizem. Do 95 % bolnikov z anevrizmo AFC ima
anevrizmo drugje, od tega jih ima 92 % anevrizmo v aortoiliakalnem
odseku, v 59 % pa je prisotna anevrizma v obeh AFC. Podobno je pri
bolnikih z anevrizmo AP; v 78 % je prisotna druga anevrizma, od tega v
64 % na aortoiliakalnem odseku, v 47 % pa se pojavlja obojestransko v
AP (4). Zanimiva je povezava med pojavnostjo femoralnih in
poplitealnih anevrizem pri bolnikih z anevrizmo abdominalne aorte

(AAA), kjer je bila korelacija dokazana predvsem pri moskih (5).
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Bolniki z vsaj eno anevrizmo na perifernih arterijah imajo vecje
tveganje za nastanek novih anevrizem. Tako so med sledenjem
bolnikov s poplitealno anevrizmo po petih letih odkrili novo

anevrizmo pri 32 % bolnikov, po desetih letih pa kar pri 49 % bolnikov

(6).

Anevrizme perifernih arterij so vecinoma asimptomatske, lahko pa se
pojavita pomembna zapleta, kot sta tromboza anevrizme in
trombembolija v distalne arterije. VV primerjavi z AAA anevrizme
perifernih arterij redkeje pocijo (2). Manj pogosta zapleta sta Se

nevroloski izpad in tromboza prilezne ven zaradi kompresije.

Zdravljenje anevrizem perifernih arterij je predvsem Kkirursko z
izkljucitvijo anevrizme in vstavitvijo vsadka ali obvoda. Na femoralnem
odseku se priporoca uporaba zilne proteze iz umetnega materiala, v

poplitealni arteriji pa avtogeni presadek iz vene.

PRIKAZ PRIMERQV
Primer 1

70-letni bolnik je bil zaradi ve¢ mesecev trajajo¢ih bole¢in v levem
spodnjem udu in otekline na notranji strani levega stegna napoten k nam

preko splosne ortopedske ambulante. Od pridruZzenih bolezni je imel
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arterijsko hipertenzijo, atrijsko fibrilacijo, sladkorno bolezen in putiko.
V preteklosti je bil operiran zaradi AAA. V redni terapiji je poleg

ostalih zdravil jemal tudi varfarin.

V klini¢nem statusu je izstopala pulzirajoca oteklina v spodnji tretjini
levega stegna s prisotnim hematomom v regresiji. Ud distalno ni bil
ogrozen. Postavljen je bil sum na anevrizmo AP z verjetnim zastaranim

razpokom.

Ultrazvo¢na (UZ) preiskava in CT-angiografija (CTA) sta potrdila

anevrizmo AP premera 80 mm in dolzine 115 mm, brez znakov razpoka

(slika 1). Izklju€ena je bila globoka venska tromboza.

Slika 1. Iliakalni odsek, stanje po operaciji anevrizme abdominalne
aorte (levo). Anevrizma leve poplitealne arterije (desno).
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Po predoperativni pripravi je bila opravljena ekskluzija anevrizme AP s
femoropoplitealnim obvodom. Zaradi neprimernega venskega presadka
je bil obvod narejen z umetnim materialom (PTFE 6 mm). Pooperativni
potek je minil brez zapletov.

Pozneje je bolnik navajal podobne tezave Se z desno spodnjo okoncino.
S slikovnimi preiskavami je bila potrjena anevrizma AP desno, dolzine
40 mm in premera 25 mm, vendar se bolnik za operativni poseg ni
odlocil. Sedem let po opravljenem posegu na levi spodnji okoncini je
kontrolna CTA pokazala zaporo femoropoplitealnega obvoda, ki pa je

bila kolateralizirana.
Primer 2

56-letni bolnik je bil v urgentno ambulanto pripeljan zaradi nenadne
bolecine v levih dimljah, ki se je pojavila ob kaslju. Pred tem se je pri
nas vodil zaradi varikoznega sindroma levega spodnjega uda in razjede
na sprednji strani leve goleni. Sicer je bil zdrav, brez redne terapije,

mocnejSega habitusa.

Ob sprejemu je bil orientiran, pogovorljiv, bole¢insko prizadet in ob
parenteralnih tekoc¢inah hemodinamsko stabilen. V klini¢nem statusu je
izstopala pulzirajo¢a oteklina v levih dimljah (slika 2). CTA je pokazala
obsezno psevdoanevrizmatsko razsiritev distalnega dela leve arterije
iliake eksterne (arteria iliaca externa, AIE) in proskimalnega dela AFC

z znaki razpoka pod ingvinalnim ligamentom v sprednjo femoralno
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loZzo. Anevrizmatske spremembe so bile vidne tudi v distalnem delu
skupne iliakalne arterije (arteria iliaca communis, AIC) levo, notranji
iliakalni arteriji (arteria iliaca interna, All) levo in v AFC desno.

Prisotna je bila tudi AAA z najvecjim premerom 53 mm.

Bolnik je bil urgentno operiran. Narejena je bila izkljucitev razpocene
psevdoanevrizme in ileofemoralni obvod z vstavitvijo interpozicijskega

vsadka iz umetnega materiala (Dacron graft 8 mm).

Pooperativno smo z UZ-preiskavo ugotavljali femoropoplitealno
vensko trombozo s propagacijo tromba v zacetni del iliakalne vene levo,
zaradi Cesar je bil vstavljen filter v spodnjo votlo veno. Peti
pooperativni dan smo z UZ-preiskavo ugotavljali hematom ingvinalno
levo, ki smo ga operativno odstranili, in na rano namestili pripravo za

terapijo z negativnim tlakom.
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Slika 2. Pulzirajo¢a oteklina (levo) in stanje po operativnem posegu ob
kontrolnem pregledu (desno).

Kontrolna CTA je kasneje pokazala $e anevrizmatsko spremenjeno
desno AP in zaporo sprednje tibialne arterije (arteria tibialis anterior,
ATA) desno. Bolnik je bil predstavljen na angiokirurSkem konziliju v
UKC Ljubljana, kjer je bila predlagana in izvedena endanevrizmorafija
AAA.

Primer 3

59-letni bolnik, ki se sicer zdravi zaradi sladkorne bolezni in
shizofrenije, je bil pri nas obravnavan zaradi AAA in anevrizme AIC

obojestransko (slika 3). Bolnik je bil mo¢nejsega habitusa in kadilec.
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Slika 3. 3D-rekonstrukcija CTA anevrizme abdominalne aorte in
anevrizme skupne iliakalne arterije obojestransko.

Elektivno je bila narejena izkljuc¢itev AAA z aortobifemoralnim
obvodom. Pooperativno smo s konice intrabdominalnega drena izolirali
Pseudomonas aeruginosa in Enterococcus faecalis in uvedli
antibioticno zdravljenje, sicer pa je perioperativni potek minil brez

zapletov.

Kontrolna CTA je pokazala polnjenje anevrizme leve iliakalne arterije
in anevrizmatsko spremenjeni AP obojestransko; desno 47 mm pre¢no
in 80 mm vzdolzno ter levo 65 mm pre¢no in 160 mm vzdolzno. Obe

anevrizmi sta bili deloma trombozirani. Distalno so bile golenske
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arterije prehodne. Opravljena je bila izkljucitev anevrizme AP levo s
femoropoplitealnim podkolenskim obvodom iz lastne vene. Zgodnji
perioperativni potek je minil brez zapletov, kasneje pa se je pojavilo
vnetje v podro¢ju operativne rane. Med ponovno hospitalizacijo je iz
rane moc¢no zakrvavel. Ob reviziji smo ugotovili razpok novonastale
anevrizme na venskem presadku, ki je o€itno nastala na varikozno
spremenjenem delu. Anevrizmo smo operativno odstranili in oskrbeli z
neposrednim Sivom. V nadaljevanju je bila narejena Se izkljucitev desne
anevrizme AP in femoropoplitealni podkolenski obvod z venskim
presadkom. Na podro¢ju pooperativne rane je se sprva pojavila
limfaticna sekrecija, zaradi katere smo rano izdatno prevezovali,
kasneje pa je priSlo do infekta rane. Bris je bil pozitiven na

Staphylococcus aureus, kar smo zdravili z ustreznimi antibiotiki.

ZAKLJUCEK

Anevrizme perifernih arterij so redka in za zdravljenje zahtevna
obolenja, ki kljub napredku znotrajzilnega zdravljenja Se vedno pogosto
zahtevajo kirurSko obravnavo; dobro teoreticno znanje, pravilno
predoperativno nacrtovanje, izkuSnje in kirurSke vescine so potrebni
pogoji za uspesno zdravljenje. Pomembno je, da so oddelki za Zilno

kirurgijo na sekundarni ravni usposobljeni za oskrbo vecine tovrstnih
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stanj, seveda s strokovno in logisticno podporo terciarne ravni pri

redkejsih ali bolj zapletenih primerih.
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POVZETEK

Anevrizma prsne aorte lahko zajema razlicne lokacije in je razli¢nih
etiologij, najveckrat pa prizadene ascendentno aorto in je degenerativna.
Bolniki so pogosto asimptomatski. Osrednjo vlogo pri postavitvi
diagnoze, spremljanju premera in odlocitvi glede ukrepov ima CT-
angiografija. Bolniki morajo imeti urejen krvni tlak ter druge dejavnike
tveganja za aterosklerozo. Poseg opravimo pri simptomatskih bolnikih
in ob doseganju premera anevrizme, nad katerim se mocno poveca
tveganje za zaplete (disekcijo, razpok). K dolocitvi za poseg pripevajo
tudi letno povecanje premera anevrizme, pridruzene bolezni, druzinska
ogrozenost ter stanje aortne zaklopke. Anevrizmo ascendentne aorte in
aortnega loka zdravimo kirurS§ko, in sicer ob premeru, ve¢jem ali
enakem 55 mm. Meja je niZja pri bolnikih z Marfanovim sindromom (in
drugimi dednimi boleznimi vezivnega tkiva), dvolistno aortno zaklopko

ali ob indiciranem posegu na aortni zaklopki. V primeru anevrizme
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descendentne aorte ima prednost znotrajzilno zdravljenje, ponovno ob
premeru > 55 mm. Odlocitev glede =zdravljenja je vedno

multidisciplinarna.

Kljuéne besede: anevrizma prsne aorte, disekcija, kirursko
zdravljenje, TEVAR

UuvoD

Anevrizma prsne aorte po definiciji pomeni vsaj 1,5-kratno povecanje
premera aorte v primerjavi z normalnim (1). Prispevek povzema razrede
priporo¢il o obravnavi anevrizme prsne aorte, kot so bila podana v
zadnjih smernicah Evropskega zdruZenja za kardiologijo (2). Razredi
priporocil so sledeci: I — obravnava je koristna, uporabna, u¢inkovita (se
priporoca); Ila — dokazi in mnenja so v prid u¢inkovitosti/uporabnosti
obravnave (je smiselno); Ilb — ucinkovitost/uporabnost je vprasljiva
(pride v postev); III — obravnava ni ucinkovita in je lahko tudi skodljiva
(se odsvetuje). Navedene so naslednje stopnje dokazov: A — Stevilne
randomizirane klini¢ne raziskave ali metaanalize: B — ena
randomizirana ali ve¢ nerandomiziranih raziskav; C — skupno mnenje
strokovnjakov in/ali podatki iz manjsih raziskav, retrospektivnih
raziskav, registrov. V klju¢nih tockah se evropske smernice vsebinsko
pomembno ne razlikujejo od ameriskih in obstojecih slovenskih

priporocil (3,4).
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ETIOLOGIJA IN NARAVNI POTEK

Anevrizma prsne aorte je najpogosteje degenerativna. Nastane kot
posledica s staranjem povezane povecane togosti in zmanjSane
elastiCnosti aortne stene (izguba elastina in gladkih miSi¢nih celic v
tunici mediji), kar vodi v razSiritev aorte. Pogosto je prisotna pri
bolnikih, ki ze imajo z aterosklerozo povezane bolezni. Nadalje se
anevrizma prsne aorte lahko pojavlja ob dvolistni aortni zaklopki,
prisotna je tudi ob koarktaciji aorte in v sklopu vaskulitisov velikih
arterij (3). Naslednjo skupino predstavljajo dedne anevrizme prsne
aorte, ki so lahko del sindroma ali pa se izrazijo le s prizadetostjo aorte.
Veliko anevrizem prsne aorte ima genetsko osnovo, Ceprav klini¢no
niso prepoznane kot dedne, njihov delez je torej podcenjen. Z novimi
moznostmi genetskega testiranja je odkritith vse ve¢ z anevrizmami
povezanih genov (5). Prsna aorta je najpogosteje prizadeta pri
Marfanovem sindromu, ki je posledica mutacij na genu FBN1, ki kodira
fibrilin-1. Aortopatije so pogoste tudi pri Loeys-Dietzovem sindromu,
zilni obliki Ehlers-Danlosovega sindroma in pri Turnerjevem sindromu
(6,7).

Zanimivo je, da imajo bolniki z anevrizmo bulbusa aorte manj izrazeno
sistemsko aterosklerozo. Opisujejo, da naj bi bila anevrizmatska
bolezen proksimalno od ligamentuma arteriosuma vefinoma
neateroskleroti¢na, k ¢emur lahko prispeva razli¢en embrioloski razvoj

zilnih gladkomiSi¢nih celic ascendentne in descendentne aorte (5,8).
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Anevrizme descendentne aorte se povprec¢no vecajo hitreje (3 mm/leto)
kot anevrizme ascendentne aorte (1 mm/leto) (9). V primeru druzinskih
anevrizem prsne aorte je rast do 2,1 mm/leto. Pri bolnikih z
Marfanovim sindromom se premer aorte poveca povprecno 0,5-1
mm/leto, pri bolnikih z Loeys-Dietzovim sindromom pa lahko tudi 10
mm/leto (10).

Bolniki z anevrizmo prsne aorte imajo vecje tveganje za aortno
disekcijo v primeru neurejene arterijske hipertenzije, hiperlipidemije,
kajenja, uporabe kokaina in drugih stimulantov, dvigovanja tezkih
bremen, travmatske poskodbe, koarktacije aorte, feokromocitoma,
nose¢nosti,  policisticne  bolezni  ledvic, kroni¢ne  uporabe
kortikosteroidov ali imunosupresivnih zdravil, okuzb aortne stene in

bolezni, ki prizadenejo aortno medijo (1, 3).

POSTAVITEV DIAGNOZE

Bolniki so pogosto asimptomatski. Anevrizmo prsne aorte najveckrat
odkrijemo naklju¢no ob slikovni diagnostiki iz drugih razlogov. Lahko
se izrazi tudi s klini¢énimi simptomi in znaki (bole¢ina v prsnem kosu,
Sum nad aortno zaklopko, znaki pritiska) ali z zapleti (distalna embolija,
aortna disekcija ali ruptura) (2). Kot posledica pritiska na sosednje
organe se pojavijo: hripavost (raztezanje Zivca n. laryngeus recurrens),

stridor, kasSelj, tezka sapa (pritisk na sapnico), disfagija (pritisk na
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poziralnik), rdecica in oteklina obraza (pritisk na zgornjo votlo veno).
ODb razsiritvi aortnega obroca se pojavi aortna regurgitacija, ob kateri se

lahko razvije sr¢no popuscanje (3).

Na anevrizmo prsne aorte lahko posumimo ob razsirjenem
mediastinumu na rentgenogramu prsnih organov. Preiskave izbora za
potrditev anevrizme prsne aorte pa so transtorakalna ehokardiografija,
CT-angiografija in MR-angiografija. Pomembno je, da je premer
anevrizme izmerjen pravokotno na longitudinalno os aorte. Preiskava
opredeli tudi morebiten soCasen intramuralni hematom, razjedo v steni

aorte ali anevrizmatsko prizadetost aortnih vej.

Ne glede na lokacijo anevrizme se tako ob odkritju kot ob sledenju

priporo¢a ocena celotne aorte in aortne zaklopke (razred 1 C) (2).

Splosno slikovno presejanje ni priporoceno, se pa CTA/MRA svetuje

pri prvem kolenu sorodnikov bolnikov z anevrizmo prsne aorte (3).

Genetsko testiranje je smiselno pri druzinskih ¢lanih bolnikov, ki so
imeli zgodaj odkrito anevrizmo ali disekcijo prsne aorte (v starosti pod
50 let), zlasti v odsotnosti arterijske hipertenzije. Potrebno je genetsko
svetovanje, saj imajo mutacije genov, Ki so povezani z anevrizmatsko
boleznijo, razli¢no penetranco in se izrazajo z razlicnimi fenotipi (11).
Postavitev diagnoze dednih aortopatij je v primeru sindromov lahko
klini¢na. Tako za postavitev diagnoze Marfanovega sindroma zadostuje

razSiritev aortnega bulbusa (z-vrednost > 2) in ektopija lentis ali pa
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zadostno $tevilo to¢k po ghentovih kriterijih (6). V primeru suma na
dedno anevrizmo prsne aorte je priporoCeno testiranje naslednjih
osnovnih genov: ACTA2, COL3A1, FBN-1, FLNA, MAT21, MFAP5,
MYH11, MYLK, NOTCH1, PRKG1, SMAD3, TGF-B2, TGF-B3, TGF-
BR1 in TGF-BR2 (7).

MEDIKAMENTOZNO ZDRAVLJENJE IN NAVODILA

Bolniki z aortno anevrizmo imajo povefano tveganje za sréno-zilne
dogodke, zato so smiselni splosni sréno-zilni preventivni ukrepi (razred
lla C) (2).

Nujno je svetovanje v smeri prenehanja kajenja in po potrebi napotitev
na program odvajanja od kajenja. PriporoCeno je zdravljenje
hiperlipidemije, zdravilo prvega izbora so statini. Ciljno vrednost
holesterola dolo¢imo na podlagi predhodne ocene sréno-zZilnega
tveganja. Pri bolnikih z zelo velikim tveganjem (sem spadajo tisti z
dokumentirano ateroskleroti¢no sréno-zilno boleznijo) je cilj znizanje
LDL-holesterola za > 50 % od izhodis¢nega in LDL-holesterola < 1,4
mmol/l, pri bolnikih z velikim tveganjem LDL-holesterol < 1,8 mmol/I
in pri bolnikih z zmernim tveganjem LDL-holesterola < 2,6 mmol/I
(12). Manjse observacijske Studije kazejo, da lahko statini preko
pleiotropnega delovanja upocasnijo rast anevrizem in zmanjsajo zaplete

(13,14).
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Nujno je tudi zdravljenje arterijske hipertenzije. Evropske smernice pri
bolnikih, mlaj$ih od 65 let, priporocajo sistoli¢ni krvni tlak 120-129
mmHg, pri starejSih od 65 let pa 130-139 mmHg; ob tem je ciljna
vrednost diastolicnega tlaka 70-79 mmHg. Vsi bolniki z anevrizmo
aorte naj bi imeli krvni tlak < 130/80 mmHg. Priporoc¢a se uporaba
blokatorja beta in zaviralca ACE ali sartana. Za upocasnitev vecanja
anevrizme (zmanjSanje hemodinamskega stresa na aortno steno) je pri
bolnikih z Marfanovim sindromom svetovano zdravljenje z zaviralci
beta in losartanom (2,3,15). V odsotnosti ustreznih raziskav se ti ukrepi
prenasajo tudi na druge mlajSe bolnike z dednimi aortopatijami.
Upostevati pa je treba, da so si izsledki raziskav glede vpliva
blokatorjev beta, zaviralcev ACE in sartanov na anevrizmatsko bolezen
prsne aorte nasprotujoci in resni¢na ucinkovitost tega zdravljenja ostaja
dvomljiva (5,14). Vsekakor pa imajo nasteta zdravila svoje mesto v

sklopu zdravljenja arterijske hipertenzije.

Zmerna aerobna telesna vadba je priporocena. Odsvetujejo pa se
kontaktni Sporti in Sporti z nenadnimi upocasnitvami, da se izognemo
hitrim porastom krvnega tlaka. Z enakim razlogom je odsvetovano
dvigovanje tezkih bremen in napenjanje (6). Izogniti bi se bilo treba
vsem tezkim fizicnim naporom kot tudi emocionalnim stresnim

dogodkom (9).
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POSEG

Za poseg se odloCamo na podlagi premera anevrizme, intervalnega
povecanja premera anevrizme (ponavljajo¢e meritve z enako slikovno
preiskavo, na enakem nivoju aorte, naceloma potrjene z drugo
preiskavo), znanih dednih bolezni vezivnega tkiva, drugih pridruzenih
bolezni, predvidene operacije na aortni zaklopki in dejavnikov tveganja
za zaplete. Tveganje za disekcijo in razpok strmo porasca, kadar premer
ascendente aorte presega 60 mm in descendentne 70 mm. Pretehtati
moramo, ali so tveganja za zaplete veCja od tveganj elektivnega

kirurskega posega (2,9).

V primeru pomembnih pridruzenih bolezni s kratko pri¢akovano
zivljenjsko dobo ali zmanjSano kakovostjo zivljenja je na mestu
konservativen pristop. Poseg je indiciran v primeru simptomov (3), pri
asimptomatskih bolnikih pa se zanj odloCamo glede na spodnja

priporocila (2).

Priporocila za poseg na anevrizmi ascendentne aorte

e Pri bolnikih z Marfanovim sindromom je kirur§ko zdravljenje
indicirano ob razsiritvi ascendentne aorte > 50 mm (razred I C).
e Kirursko zdravljenje je smiselno ob sledeci razSiritvi ascendentne

aorte (razred Ila C):
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- > 45 mm pri bolnikih z Marfanovim sindromom z dejavniki
tveganja: druzinska anamneza aortne disekcije, povecanje
premera > 3 mm/leto, huda aortna ali mitralna regurgitacija,
nacrtovanje nosecnosti;

- > 50 mm pri bolnikih z dvolistno aortno zaklopko z dejavniki
tveganja: koarktacija aorte, arterijska hipertenzija, druzinska
anamneza disekcije, povecanje premera > 3 mm/leto;

- ob premeru anevrizme > 55 mm pri dugih bolnikih.

e NiZje meje za poseg preidejo v poStev pri bolnikih niZje rasti (glede
na povrsino telesa), v primeru hitrega Sirjenja anevrizme, aortne

regurgitacije, nacrtovane nosecnosti in zelj bolnika (razred IIb C).

V primeru turnerjevega sindroma je smiselno upoStevati indeksiran
aortni premer 27,5 mm/m’ telesne povrine. Pri bolnikih s Loeys-
Dietzovim sindromom in Zilno obliko sindroma ehlers-danlos se lahko
za poseg odlo¢imo pri manj$ih premerih aorte, vendar je tukaj v
odsotnosti ustreznih raziskav potrebna individualna presoja. Evropske
smernice ne priporoc¢ajo druga¢nih mej za ukrepanje kot za Marfanov
sindrom (2). Ameriske smernice pri bolnikih s Loeys-Dietzovim
sindromom svetujejo poseg pri transezofagealno ultrazvo¢no ocenjenem

aortnem premeru > 4,2 cm ali po CT/MR ocenjenem premeru 4,4—4,6

cm (1, 3).

Pri bolnikih, ki imajo indiciran kirurS$ki poseg na aortni zaklopki, se

lahko odlo¢imo za sofasno operacijo aortne anevrizme Ze pri premeru >
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45 mm, pri ¢emer upoStevamo starost bolnika, telesno povrsino,
etiologijo bolezni zaklopke ter intraoperativno stanje ascendentne aorte
(16).

Ameriske in obstojece slovenske smernice se od navedenih evropskih
razlikujejo pri priporocilu o posegu glede na letno rast anevrizme, tako
indikacijo za poseg predstavlja rast > 5 mm/leto, pri Marfanovem

sindromu pa > 2 mm/leto (ob premeru bulbusa 4,6-5 mm) (3,4).
Priporocila za poseg na anevrizmi aortnega loka

e Pri izolirani anevrizmi aortnega loka je kirurSko zdravljenje
smiselno ob premeru anevrizme > 55 mm (razred lla C).

e Poprava anevrizme aortnega loka pride v poStev pri bolnikih, ki
imajo indikacijo za kirurSko zdravljenje prilezne anevrizme

ascendente ali descendentne aorte (razred lla C).

Kirursko zdravljenje je potrebno tudi pri bolnikih s simptomi in znaki
lokalne kompresije. Odlocitev sprejmemo s tehtanjem perioperativnih
tveganj, saj je kirurSka poprava anevrizme aortnega loka povezana z
vecjo smrtnostjo in incidenco kapi kot operacija na ascendentni ali
descendentni aorti. Izjemoma lahko opravimo znotrajzilni poseg —
TEVAR (angl. thoracic endovascular aortic repair) s postavitvijo

oblecene zilne opornice (stent-grafta) (2).
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Priporocila za poseg na anevrizmi descendentne aorte

e Ob ustrezni anatomiji je sSmiselno znotrajzilno zdravljenje —
TEVAR in ne kirurSko zdravljenje (razred Ila C).

e TEVAR je smiselno opraviti pri premeru anevrizme descendentne
aorte > 55 mm (razred Ila C).

e Ce TEVAR tehniéno ni moZen, je ob premeru anevrizme
descendentne aorte > 60 mm smiselno kirursko zdravljenje (razred
Ila C).

e Pri bolnikih z Marfanovim sindromom in drugimi dednimi
boleznimi vezivnega tkiva (elastopatijami) ima v primeru indicirane
intervencije kirursko zdravljenje prednost pred znotrajzilnim (razred
lla C). (2)

Pri dednih boleznih vezivnega tkiva pride TEVAR v postev le v

urgentnih situacijah za premostitev do kon¢nega kirurSkega zdravljenja

(17). Pri bolnikih z Marfanovim sindromom se lahko za kirurski poseg

odlo¢imo Ze pri manjSih premerih aorte. Pri vseh bolnikih je odlocitev

glede zdravljenja multidisciplinarna, upoStevamo bolnikovo starost in
pri¢akovano zivljenjsko dobo, pridruZene bolezni ter tehni¢ne pogoje za
vstavitev oblezene zilne opornice. Priporoceno je dovolj dolgo
proksimalno in distalno podro¢je sidranja (vsaj 2 cm) in
uporabaoblecene Zilne opornice, ki presega premer podroc€ij sidranja za

vsaj 10—15 % referenénega premera aorte (razred I C) (2).
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Nerandomizirane raziskave in metaanalize so pokazale, da je zgodnja
umrljivost nizja po TEVAR kot po odprti operaciji, srednjero¢no pa v
prezivetju ni bilo razlik. Po TEVAR je bilo tudi manj paraplegij,
poslabsanja ledvi¢nega delovanja, potreb po transfuziji, ponovnih
operacij zaradi krvavitve, s srcem povezanih zapletov in manj pljucnic

(18).

SLEDENJE

Sledenje premera anevrizme prsne aorte je potrebno v rednih intervalih
od postavitve diagnoze dalje. Pri bolnikih z dvolistno aortno zaklopko
ob ehokardiografski oceni premera ascendentne aorte nad 50 mm ali ob
povecanju premera za ve¢ kot 3 mm/leto opravimo CTA ali MRA, sicer
pa ob premeru anevrizme nad 45 mm zadostuje vsakoletno ultrazvocno

spremljanje (2).

Pri bolnikih z Marfanovim sindromom opravimo UZ srca in klini¢ni
pregled enkrat letno. MRA opravimo na 5 let, ¢e je aorta nad bulbusom
normalno Siroka, v primeru razsiritve pa vsako leto (19). V primeru
turnerjevega sindroma je sledenje odvisno od ocenjene Kkategorije
tveganja: na 3-5 let pri majhnem tveganju opravimo UZ srca, pri
zmernem tveganju pa MR prsne aorte. Ta je pri velikem tveganju
priporo¢en na 1-2 leti (2). Pri bolnikih s Loeys-Dietzovim sindromom

opravimo slikovno preiskavo celotne aorte ob odkritju anevrizme in
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nato spet ez 6 mesecev. MRA arterij od glave do medenice je

priporo¢en enkrat letno (3).

Aorto redno slikovno spremljamo tudi po opravljenem posegu,
predvidoma s CTA. Evropske smernice tako po znotrajzilnem kot po
kirurSkem zdravljenju predvidevajo prvo CTA-preiskavo ¢ez en mesec,
nato pa ez 6 mesecev, 12 mesecev in zatem enkrat na leto. Ob
stabilnem stanju lahko po dveh letih interval sledenja poveCamo na 2
leti. Po kirurSkem zdravljenju so po prvem letu, e je stanje stabilno,
intervali spremljanja lahko dalj$i. Pri mlajSih bolnikih je v izogib
ponavljajoCemu sevanju smiselno sledenje z MRA. V naSem prostoru
periodicnost sledenja prilagodimo klinicnemu poteku in etiologiji
anevrizmatske bolezni. Zagotoviti moramo, da so ustrezno kontrolirani
tudi bolnikih po kirurskih posegih in ne le po TEVAR.

V podobnih casovnih intervalih poleg slikovne diagnostike bolnike
spremljamo tudi klini¢no. Vsaki¢ opravimo klini¢ni pregled ter ocenimo

ustreznost medikamentoznega zdravljenja glede na postavljene cilje (2).
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ZNOTRAJZILNI PRISTOP S PERISKOPSKO
TEHNIKO PRI ZDRAVLJENJU ZAPLETA AORTNE
DISEKCIJE TIPA B

Milenko Stankovié¢, Tomaz Kljuéevsek

Klini¢ni institut za radiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

POVZETEK

V prispevku je prikazan primer 58-letnega bolnika, kjer smo s
periskopsko tehniko uspesno razresili zaplet znotrajzilnega zdravljenja
akutne disekcije tipa B, pri katerem je oble¢ena endoproteza med
vstavljanjem migrirala in pokrila ustja visceralnih in obeh renalnih

arterij.

Kljuéne besede: znotrajzilno zdravljenje, periskopska tehnika,

oblecena zilna opornica (stent-graft)

PRIKAZ PRIMERA

58-letni moski je bil sprejet v splosno bolniSnico zaradi boleCine v
prsnem koSu, ki se je Sirila v hrbet in desno spodnjo okoncino. Ob

klinicnem pregledu so ugotavljali ishemijo desnega spodnjega uda.
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Opravljena je bila ra¢unalniska tomografska angiografija (CTA), kjer je
bila vidna disekcija tipa B prsno-trebusne aorte s Sirjenjem v obe skupni
medenicni arteriji (AIC). Desna medeni¢na arterija je bila v dolzini 5
cm zaprta. Iz pravega lumna aorte sta se polnili obe ¢revesni arteriji
(AMS in AMI), celiakalni trunkus (TC) in desna ledvi¢na arterija, leva
ledvi¢na arterija pa se je polnila iz nepravega lumna. V podrocju
odcepisca visceralnih arterij je nepravi lumen skoraj popolnoma stiskal
pravi lumen aorte. Bolnik je imel pred petimi leti opravljeno kirursko
zdravljenje disekcije tipa a torakalne aorte. Za nadaljnjo obravnavo je

bil gospod premesc¢en v UKC Ljubljana.

ZDRAVLJENJE

Najprej smo bolnika zdravili konservativno, vendar se je stanje slabsalo.
Kontrolna CTA je pokazala ishemijo Crevesja, ki je nastala zaradi
prekritja izstopiS€ AMS in TC ob pritisku laznega lumna na pravi lumen
aorte. Odlocili smo se za znotrajzilno zdravljenje z vstavitvijo obleCene
zilne opornice. Med sproscanjem je ta migrirala in prekrila izstopisca
TC, AMS in obeh ledvicnih arterij, dodatno pa je bila vidna Se
odsotnost kontrasta v trebusni aorti pod odcepis¢em ledvi¢nih arterij in
medenic¢nih arterijah. Tako smo v podrocje, kjer je nepravi lumen
izvajal najvecji pritisk na pravi lumen aorte, dodatno vstavili
samorastezno zilno opornico in ponovno vzpostavili pretok krvi po

trebusni aorti, AMI in medeni¢nih arterijah. Ledvi¢ni arteriji, TC in
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AMS se Se vedno niso prikazale. Odlocili smo se za retrogradni pristop
skozi vstavljeno aortno opornico. S periskopsko tehniko smo nasli
izstopi§¢i AMS in desne ledvicne arterije, ki sta bili prekriti s SG, in v
obe arteriji vstavili opornico z dobrim primarnim rezultatom (slika 1).
Po 5 mesecih je imel bolnik ponovno bolefine v prsnem kosu. CTA-
preiskava je pokazala poveCanje aortnega premera med levo
podkljuc¢ni¢no arterijo in obleceno zilno opornico, zato smo vstavili
dodatno obleceno Zilno opornico. Kontrolna angiografija je pokazala

dober rezultat posega.

Slika 1. Aortografija (A) in racunalniska tomografska angiografija (B)
abdominalne aorte.

RAZPRAVA

V ¢asu posega smo imeli na voljo primerno $iroko obleceno Zilno
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opornico, ki je merila v dolzino 22 cm. Ob postavitvi za levo
podkljuéni¢no arterijo bi moral njen distalni del segati nad odcepisce
TC. Med sproscanjem oblecene zilne opornice je prislo do nenadnega in
nepri¢akovanega povecanja sistolicnega tlaka, zato je opornica
migrirala distalno in pokrila opisane arterije. Edina moznost za
razreSitev zapleta je bila periskopska tehnika, ki je omogocila

vzpostavitev pretoka v AMS in desno ledvi¢no arterijo.

Za zdravljenje aortnih anevrizem, ki imajo neprimerno anatomijo vratu
anevrizme, si pri postavitvi obleCene Zilne opornice pomagamo z
razlicnimi tehnikami ,kot je zgoraj omenjena periskopska tehnika,
dimnik (chimney), snorkel in sendvi¢ tehnika, fenestrirana in branched
oblecena zilna opornica. Kot neprimerno anatomijo anevrizme
razumemo kratek (odsoten) ali Sirok vrat anevrizme ter pove€an kot
med vratom anevrizme in anevrizmo. Pri dimnik tehniki sega
proksimalni del opornice ali oblecene Zilne opornice, s katerim
vzpostavimo pretok z vejo aorte, nad proksimalni del aortnega oblecene
zilne opornice; periskopska tehnika pa je v bistvu obratna tehnika, kjer
distalni del opornice ali obleCene Zzilne opornice sega distalno od

vstavljene aortne oblecene Zilne opornice (1).
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ZAKLJUCEK

Tehnike in tehnologija znotrajzilnega zdravljenja anevrizem aorte se Se
naprej razvijajo, s ¢imer pa se veca Stevilo znotrajZilnih posegov tudi v
primerih zahtevne anatomije in pri reSevanju razlicnih zapletov.
Periskopska tehnika je varna v rokah izkuSenega interventnega

radiologa.
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POVZETEK

Z i1zrazom akutni aortni sindrom opiSemo heterogeno skupino bolezni,
ki imajo dolocene skupne anatomske in klini¢ne znalilnost. To so
disekcija aorte, intramuralni hematom in penetrantni ulkus aorte. Gre za
bolezni, ki so redke, a zivljenjsko nevarne, zato sta potrebna hitra
diagnostika in ustrezno zdravljenje. NajpogostejsSa je disekcija aorte, ki
vecCinoma prizadene ascendentno aorto, lahko pa so prizadeti katerikoli
segmenti aorte. LoCimo disekcijo aorte tipa A, kjer je primarna poka v
ascendentni aorti, in disekcijo aorte tipa B, kjer je primarna poka drugje
v aorti. Intramuralni hematom in penetrantni ulkus aorte sta pogosteje
lokalizirana v descendentni aorti. Na akutni aortni sindrom moramo
pomisliti pri bolnikih z nenadno nastalo, hudo, trgajo¢o prsno bolecino,
znalilnimi klini¢nimi znaki in dejavniki tveganja. Racunalniska
tomografska angiografija aorte in ehokardiografija sta preiskavi izbora
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za potrditev diagnoze, socasno pa je potrebno takojsnje zdravljenje z
zdravili za znizanje krvnega tlaka in sréne frekvence, analgetiki ter
ukrepi za hemodinamsko stabilizacijo bolnika. Disekcijo aorte tipa A
zdravimo kirurS§ko, odlocilno je hitro ukrepanje, saj smrtnost raste z
vsako uro od nastopa simptomov. Nezapleteno disekcijo aorte tipa B
vecinoma zdravimo z zdravili, pri zapleteni disekciji pa ima
znotrajzilno zdravljenje prednost pred kirurSkim. Intramuralni
hematom in penetrantni ulkus prsne aorte zdravimo enako kot disekcijo.
Po odpustu bolnika iz bolniSnice je smiselno nadaljnje
antihipertenzivno zdravljenje in redno ambulantno spremljanje za

zgodnjo prepoznavo poznih zapletov in ustrezno preventivno ukrepanje.

uvoD

Akutni aortni sindrom (AAS) je Zivljenje ogrozajoce stanje, ki zajema
disekcijo aorte, intramuralni hematom (IMH) in penetrantni ulkus aorte
(PAU). Z izrazom AAS poudarimo pomen hitre in ustrezne diagnostike
bolezni aorte pri bolnikih z bole¢ino v prsnem kosu ter pospesimo
terapevitsko obravnavo, s katero izboljSamo moznost prezivetja. Za
AAS je znacilna okvara notranjega sloja aorte (medije), ki vodi v
razslojitev degenerativno spremenjene zilne stene. NajpogostejSa je
disekcija aorte, ki predstavlja kar 62—88 % primerov AAS, sledi IMH
in PAU (1). Disekcija aorte se obifajno zacne z razpoko intime,

razslojitev Zilne stene pa se nato Siri v anterogradni ali retrogradni smeri
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toka krvi. IMH je posledica razpoka vasa vasorum ali krvavitve v
ateroskleroti¢ni plak, kar povzroci infarkt aortne stene. Tako prizadeti
del aorte lahko razpoci ali pa se kot klasi¢na disekcija Siri vzdolz Zilne
stene. V nasprotju z disekcijo aorte pri IMH ni povezave s pravo
svetlino aorte in v hematomu ni vidnega pretoka. PAU nastane zaradi
razpoka ateroskleroticnega plaka skozi notranjo elasticno lamino, kar

.....

razpok ali disekcijo aorte.

Disekcija aorte ima Stevilne nevarne zaplete. Lahko povzroci krvavitev
v osr¢nik s tamponado srca, okvaro aortne zaklopke z akutno aortno
regurgitacijo, krvavitev v telesno votlino ali zaradi zaprtja vej aorte tudi
hipoperfuzijo udov, hrbtenjace in notranjih organov. Glede na cas
nastanka simptomov delimo disekcijo na hiperakutno (< 24ur), akutno
(1-14 dni), subakutno (14-90 dni) in kronicno (> 90 dni) (2).
Umrljivost je najvec¢ja v prvih urah bolezni. Izhod bolezni in terapevtski
ukrepi so odvisni predvsem od klini¢ne slike, ¢asa nastanka simptomov
ter mesta primarnega razpoka intime. Razpok intime v ascendentni aorti
zahteva takojs$nje ukrepanje. Vecina klasifikacij (Stanford ali de Bakey)
tako deli disekcije glede na to, ali je prizadeta ascendenta aorta ali ne.
Klasifikacija po Stanfordu razdeli disekcijo aorte na tip A , kjer se
disekcija zane v ascendentni aorti, in tip B, kjer se disekcija aorte
zacne pod iztopiS€em leve arterije subklavije. Ob tem ostane nejasno,

kako opredeliti disekcijo aorte, ki se zatne v aortnem loku (3). Zadnja
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priporocila tako delijo disekcijo aorte glede na mesto primarnega
razpoka intime in obseg prizadetosti aorte. O disekciji aorte tipa A
govorimo, kadar je razpok v ascendentni aorti, v nasprotnem primeru pa
gre za disekcijo aorte tipa B. Tudi kadar se disekcija aorte tipa B Siri
retrogradno v aortni lok, je izhod zdravljenja bolnikov enak kot pri
anterogradnem S$irjenju (4). Z dodatno Steviléno oznako opiSemo obseg
prizadetosti aorte od najbolj proksimalnega prizadetega segmenta do
distalnega segmenta (2). Pri bolnikih, kjer ne najdemo mesta primarne
razpoke in razslojitev zilne stene obsega tudi ascendentno aorto, lahko
govorimo o disekciji aorte tipa | (angl. indeterminate), dokler
intraoperativno ali z drugo diagnosti¢cno metodo ne dokazemo drugace.
Disekcija aorte tipa B je nezapletena, ko ni znakov hipoperfuzije
organov, velikega tveganja za razpok ali ze prisotnega razpoka aorte. V
nasprotnem primeru gre za zapleteno disekcijo aorte. Znaki velikega
tveganja za razpok aorte so vztrajne bole€ine ali neurejen krvni tlak
kljub optimalnemu medikamentoznemu zdravljenju, premer aorte > 40
mm ali hitra rast premera aorte, hemoragicen plevralni izliv, prisotnost
razpoke intime na notranji krivini aortnega loka, premer laznega lumna
> 22 mm, prisotnost radioloskih znakov hipoperfuzije organov brez
socasne ustrezne klini¢ne slike ali ponovni sprejem bolnika v bolni$nico

zaradi zapletov bolezni aorte (2).
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EPIDEMIOLOGIJA

Incidenca disekcije aorte je 2,9—4 osebe na 100.000 ljudi (5). Zdi se, da
se incidenca veca, kar je verjetno posledica staranja populacije in vse
bolj dostopne natancne slikovne diagnostike. V registru IRAD
(International Registry of Acute Aortic Dissection ) je bila povprecna
starost bolnika 63 let, prevladovali so moski (65 %), ob tem pa je
disekcija kar v 62,3 % izvirala iz ascendentne aorte (6). Pri
simptomatskih bolnikih s sumom na AAS je prevalenca PAU 2,3-7,6
%, ob tem je razjeda v 90 % primerov lokalizirana v descendentni aorti.
IMH je prisoten pri 5-20 % bolnikov z AAS in se prav tako pogosteje

pojavi v descendentni aorti (60 %) (7).

Vecina bolnikov (65-75 %) z AAS ima znano arterijsko hipertenzijo, ki
je pogosto tudi slabo urejena. Drugi pomembni dejavniki tveganja za
nastanek AAS so kajenje, anamneza poskodbe prsnega kosa ob
prometnih nesrecah, dvigovanje tezkih bremen, Ze znana anevrizma
prsne aorte, druzinska anamneza bolezni aorte, anamneza operacije ali
kateterizacije srca, uzivanje kokaina in amfetaminov. Ob vse vecji
pojavnosti debelosti med ljudmi v deZelah razvitega sveta pa je vse vec
podatkov, da tudi obstruktivna apneja v spanju poveca tveganje za
pojav disekcije aorte (8). Pri mlajSih bolnikih so glavni dejavniki
tveganja prirojene motnje veziva (Marfanov sindrom, Loeys-Dietzov
sindrom in Ehler-Danlosov sindrom). Letno tveganje za pojav disekcije

aorte pri bolnikih z Marfanovim sindromom in premerom aorte < 50
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mm je ocenjeno na < 0,05 %, z veCanjem premera aorte pa narasca tudi
tveganje za disekcijo (9). AAS je pogostejsi tudi pri bolnikih z
dvolistno aortno zaklopko, koarktacijo aorte ali turnerjevim sindromom
ter pri bolnikih s Kommerrelovim divertiklom aorte. Disekcija je lahko
tudi posledica prizadetosti aorte v sklopu arteritisa velikih Zil
(gigantoceli¢ni arteritis, takayasujev arteritis) ali okuzbe (sifilis), redko

se lahko pojavi tudi v nose¢nosti (1,5,6).

KLINICNA SLIKA

Klini¢na slika AAS je raznovrstna, znaki in simptomi se lahko pogosto
prekrivajo z drugimi bolezenskimi stanji. NajpogostejSa teZava
bolnikov z AAS je bolecina v prsnem kosu, ki je po opisu ostra, huda in
trgajoca, predvsem pa nastopi nenadno. Bolecina je lahko lokalizirana
za prsnico (80 %) ali v hrbtu med lopaticami, §iri se lahko tudi v trebuh.
To je pogosteje pri bolnikih z disekcijo aorte tipa B, bolecina, ki se Siri
v vrat ali Celjust, pa je bolj znacilna za disekcijo tipa A. Do 20 %

bolnikov navaja bolecino, ki se seli (10).

Pulzni deficit ima lahko do 30 % bolnikov z disekcijo tipa A in 15 %
bolnikov z disekcijo tipa B, vendar pa je klini¢no o€itna ishemija udov
redka (< 10 %). Smrtnost je pri bolnikih z disekcijo tipa A dvakrat vecja
kot pri bolnikih z disekcijo tipa B (25 % in 12 %), najpogostejsi vzrok

za to pa so sr¢ni zapleti. Akutna aortna regurgitacija se zgodi pri 40—75
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% bolnikov z disekcijo aorte tipa A (10), kar je posledica razsiritve
aortnega obroca, natrganja obroCa ali listica aortne zaklopke,
malpozicije listicev zaklopke in omejene gibljivosti listicev zaradi
disekcijske membrane. Pogosto se akutna aortna regurgitacija kaze s
simptomi srénega popuscanja ali kardiogenega Soka in je tako takoj za
razpokom aorte drugi najpogostejsi vzrok smrti pri bolnikih z disekcijo
aorte. Pri bolnikih z disekcijo tipa A lahko pride do perikardialnega
izliva zaradi prehajanja tekocine iz laZznega lumna aorte v osrénik. Izliv
je vecinoma hemodinamsko nepomemben, v manj kot 20 % pa lahko
povzoci tamponado srca. Podobno lahko pri 15-20 % bolnikov z
disekcijo aorte tipa A ali B najdemo manjsi plevralni izliv, ki je verjetno
posledica vnetja (10). Pri bolnikih, ki pridejo v bolniSnico z disekcijo
aorte, namre¢ redko najdemo velik hemoragi¢en plevralni ali
perikardialni izliv, saj je razpok aorte neposredno v osrénik ali v
plevralni prostor hitro usoden. Pri bolnikih z disekcijo aorte tip A lahko
pri 10-15 % bolnikov pride do ishemije miokarda oz. miokardnega
infarkta, kar je posledica obstrukcije koronarnega ustja z disekcijsko
membrano, dodatno pa ishemijo miokarda lahko poglobi hipotenzija ob

akutni aortni regurgitaciji.

Sinkopa se pojavi pri 15 % bolnikov z disekcijo tipa A, redkejsa je pri
bolnikih z disekcijo aorte tipa B ( 5%) (10). Bolniki s sinkopo imajo
ve¢jo umrljivost, zato je pri njih treba aktivno iskati znake tamponade

srca in hipoperfuzije mozganov. Nevroloski simptomi so pogosti in
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vec¢inoma prehodni (1540 % bolnikov). Vzrok je lahko ishemija zaradi
obstrukcije izstopiSC arterij aortnega loka, sistemske hipotenzije,
distalne trombembolije ali pritiska na Zzivce. V manj kot 10 % primerov
gre za moZzgansko kap, Se redkeje (v 1 %) pa pride do ishemije
hrbtenjace s posledi¢no akutno paraplegijo. Klinicna slika akutnega
nevroloskega zapleta je lahko tako izrazita, da zakrije znake disekcije

aorte in tako zavede lececega zdravnika.

Ker se disekcijska membrana Siri navzdol po aorti, lahko pride tudi do
hipoperfuzije notranjih organov. Akutna ledvi¢na okvara se pojavi pri
10 % bolnikov z disekcijo aorte tipa B in do 20 % bolnikov z disekcijo
aorte tipa A. Kaze se z oligourijo in porastom dusi¢nih retentov, redko
bolniki navajajo ledvene bolecine v sklopu infarkta ledvicnega
parenhima. Mezenterialna ishemija, ki je posledica obstrukcije
visceralnih arterij, je redka (5 %) (10). Zaradi dinami¢ne obstrukcije
arterij z disekcijsko membrano imajo bolniki lahko intermitentne
bolecinami v trebuhu, kar do 40 % bolnikov pa celo ne navaja bolecin v
trebuhu. Pojavijo se lahko hemohezije. V primeru ishemije ¢revesja se
hitro razvije nekroza ¢revesja, ki kar trikrat povec¢a smrtnost bolnikov z
disekcijo aorte. Redko lahko pride tudi do masivne krvavitve iz prebavil

ali pljuc zaradi razpoka aorte s komunikacijo v votli organ.

273



DIAGNOSTIKA

Zaradi raznolike klini¢ne slike je postavitev diagnoze AAS pogosto
tezavna, zamuda pri odkritju AAS pa je lahko za bolnika tudi usodna.
Natan¢na anamneza in klini¢ni pregled sta nujna osnova, na podlagi
katere lahko ocenimo predtestno verjetnost za AAS, ta pa nato skupaj z

oceno prizadetosti bolnika vodi nadaljnji diagnosti¢ni algoritem (10,11).

Ob pojavu nenadne boleCine v prsih pri odraslih bolnikih sprva
pomislimo na akutni koronarni sindrom, ki je tudi bistveno pogostejsa
bolezen kot AAS. V primeru miokardnega infarkta z elevacijo ST
spojnice (STEMI) se tako ravnamo po smernicah za obravnavo
bolnikov z akutnim koronarnim sindromom in bolnika napotimo na
urgentno koronarografijo. Pri AAS namre¢ redko zabelezimo socasni
STEMI, ceprav je lahko ob tem prizadeta tudi koronarna arterija
(najvecCkrat desna). Nespecificne EKG-spremembe so sicer pri AAS
pogoste (10 % bolnikov z disekcijo aorte tipa B), prav tako pa lahko pri
do 25 % bolnikov z disekcijo aorte tipa A zabelezimo pozitivno

vrednost serumskega troponina.

Ce je bolnik hemodinamsko nestabilen, poteka diagnostika sodasno z
ukrepi za hemodinamsko stabilizacijo bolnika. Ob postelji lahko
opravimo transtorakalni ehokardiogram (TTE), s katerim lahko
pregledamo ascendentno aorto, s suprasternalnim presekom pa ocenimo
aortni lok in izstopisCa velikih zil. Preglednost omejujejo odmevi s

prsne stene in plju¢, kar niza obcutljivost (77-80 %) in specifi¢nost
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preiskave (93-96 %) za dokaz prizadetosti ascendentne aorte, pri
odkrivanju disekcije descendentne aorte pa smo s TTE uspesni le pri 70
% bolnikov (10). Omenjene omejitve TTE obidemo s transezofagealno
ehokardiografijo (TEE), ki je enako obcutljiva (99 %) in specificna (98
%) metoda kot racunalniSka tomografska angiografija (CTA) in
magnetna resonanca aorte (MRA). TEE lahko opravimo ob bolnikovi
postelji, vendar je ob tem potrebna predhodna sedacija v izogib

napenjanju bolnika.

Pri hemodinamsko stabilnih bolnikih pred nadaljnjo slikovno
diagnostiko najprej ocenimo predtestno klinicno verjetnost za AAS. To
ocenimo glede na prisotnost stanj z velikim tveganjem za AAS
(Marfanov sindrom, pozitivna druzinska anamneza, znana bolezen
aortne zaklopke, manipulacije na aorti, znana anevrizma aorte),
prisotnost znacilne bolec¢ine (nenadna, huda, trgajoca v prsih, hrbtu ali
trebuhu) in klju¢nih najdb ob klini¢nem pregledu (pulzni deficit, razlike
v meritvah krvnega tlaka med levo in desno stranjo, nevroloski izpadi,
Sum aortne regurgitacije, hipotenzija, Sok). Vsak izmed treh nastetih
kriterijev doprinese eno to¢ko. Majhno tveganje imajo bolniki z 0-1

tocko, veliko tveganje pa bolniki z 2—3 to¢kami (10).

Pri bolnikih z majhno predtestno verjetnostjio za AAS si lahko
pomagamo z dodatnimi preiskavami, kot so dolocitev D-dimerja,
rentgenogram prsnega kosa in TTE. Dolocitev D-dimerja je enostavna

laboratorijska metoda, ki ima podobno kot pri venski trombemboliji
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negativno napovedno vrednost (12). Obi¢ajno je vrednost D-dimerja pri
bolnikih z akutno disekcijo aorte sicer mo¢no povisana, vendar pa pri
bolnikih z velikim tveganjem za AAS negativna vrednost D-dimerja ne
more zanesljivo izkljuciti AAS. Dodatno se je treba zavedati, da imajo
lahko bolniki z IMH ali PAU tudi negativnho vrednost D-dimerja.
Rentgenogram prsnega kosa je za odkrivanje AAS premalo obcutljiv, v
primeru razsirjenega mediastinuma ob socasni bolecini v prsih pa lahko
postavi sum na disekcijo aorte. S TTE lahko odkrijemo disekcijsko
membrano v aorti, z barvno doplersko preiskavo lahko celo prikazemo
pretok ¢ez razpoko intime, spiralni tok krvi v descendentni aorti ali
nepreto¢en lazen lumen ter aortno regurgitacijo in perikardialni ter
plevralni izliv. Ce zgoraj navedene preiskave dodatno postavijo sum na
AAS, za dokon¢no izkljucitev bolezni aorte opravimo CTA, ki je hitro

dostopna ter zelo obcutljiva in specificna preiskava.

Pri bolnikih z veliko predtestno verjetnostjo za AAS ali tipicno bole¢ino
v prsnem ko$u najprej opravimo TTE. Ce s to preiskavo odkrijemo
definitivne znake disekcije aorte tipa A (disekcijska membrana, aortna
regurgitacija in/ali perikardialni izliv), bolnika po dogovoru s
kardiovaskularnim kirurgom napotimo na urgentno operacijo, kjer se v
sklopu priprave bolnika opravi tudi TEE. Ce je TTE nepovedna oziroma
ne pokaze zanesljivih znakov disekcije aorte tipa A, takoj opravimo
CTA aorte. Dodatne slikovne preiskave namre¢ le po nepotrebnem

podaljsajo ¢as obravnave bolnika.
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Tomografska slikovna diagnostika

Tomografski slikovni metodi (CT in MR) omogocata popoln in
natancen prikaz aorte in njenih vej. Znacilnost obeh metod je visoka
prostorska in kontrastna locljivost in Siroko okno preiskovanega
podrocja, ki vklju€uje aorto in njene veje ter hkrati omogoca odkrivanje

zapletov, povezanih z AAS, kot sta perikardialni in/ali plevralni izliv.

Metoda izbora pri bolniku s sumom na AAS je CTA, ki ima odli¢no
obcutljivost in specificnost (blizu 100 %) (13). S CTA lahko dobro
ocenimo obseg kalcifikacij v aortni steni. Uporabna je tudi v fazi
spremljanja bolnikih po znotrajZilnem zdravljenju. Prepoznati pa
moramo pulzacijske artefakte, ki imajo za posledico lazne linearne
intraluminalne strukture na CT-slikah, zlasti ¢e se ne uporablja EKG-
sprozilec. Za CTA-preiskavo je potrebno jodno kontrastno sredstvo in s

tem povezano tveganje za alergi¢no reakcijo in ledvi¢no insuficienco.

Pri dolgotrajnem spremljanju bolnikov s CTA se moramo zavedati
tveganja kancerogenosti ionizirajo¢ega sevanja, predvsem pri mlajsih

bolnikih in Zenskah.

MRA je prav tako metoda z visoko obcutljivostjo in specifi¢nostjo (98
%) pri bolnikih s sumom na AAS. Poleg odlicnih anatomskih
informacij o aortni steni z MRA dobimo tudi informacije o aortni
insuficienci, ki je tipi¢éno povezana z aortno disekcijo tipa A (izbira

dodatnih sekvenc, ki omogocajo kvantifikacijo pretoka). Problem je
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dostopnost in dolzina trajanja preiskave, zaradi katerih je MRA manj
primerna pri urgentnih in nestabilnih bolnikih. Pri MRA moramo
upoStevati tudi kontraindikacije za preiskavo (npr. feromagnetni
implantati, klavstofobija ter potencialni stranski ucinki paramagnetnih
kontrastnih sredstev). MRA je predvsem primerna za dolgotrajno
spremljanje bolnikov, ki se zdravijo medikamentozno, po znotrajzilnem
zdravljenju pa se moramo zavedati artefaktov zaradi vstavitve aortne

znotrajzilne opornice.

Aortografija je bila pred uvedbo tomografskih slikovnih metod zlati
diagnosti¢ni standard pri AAS. Njena obcutljivost je do 90 %,
specificnost pa preko 95 %. Zaradi svoje invazivnosti in trajanja

preiskave se danes izvaja le kot uvod v znotrajzilno zdravljenje.

ZDRAVLJENJE

Takojsnji ukrepi

Ob sumu na AAS je potrebno takojSnje zdravljenje in spremljanje
bolnikovih vitalnih znakov, ki naj poteka socasno z nadaljnjo
diagnostiko. Z medikamentoznim zdravljenjem Zelimo doseci
analgezijo in v akutni fazi bolezni zmanjsati strizne sile na prizadetem
delu aorte, kar prepreci nadaljnje Sirjenje disekcije aorte in preprecuje
razpok aorte. To doseZemo z zniZzanjem sistolnega krvnega tlaka na

vrednosti med 100 in 120 mmHg ter zmanjSanjem sréne frekvence pod
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60/min oziroma do vrednosti, ki Se zagotavljajo zadostno perfuzijo
organov 87). Pri bolnikih z akutno aortno regurgitacijo moramo biti
previdni pri zmanjSevanju sréne frekvence, saj lahko s tem povecamo
regurgitacijski volumen krvi in poslabSamo sréno popuscanje.
Zdravljenje za¢nemo z intravenskimi zaviralci beta adrenergi¢nih
receptorjev, ki imajo kratko razpolovno dobo (npr. esmolol). V primeru
nezadostno znizanega krvnega tlaka dodamo vazodilatatorje v
intravenski obliki (nitroglicerin, nitroprusid, urapidil), vendar moramo
pred tem zagotoviti zadostno upocasnjeno sréno frekvenco v izogib
refleksni tahikardiji, ki lahko nastopi ob vazodilataciji. Pogosto
bolnikom socasno predpiSemo benzodiazepine zaradi njihovega
anksioliticnega ucinka. Za analgezijo ob hudih bole¢inah uporabimo
opiate, ki pa jih lahko kombiniramo tudi z drugimi analgetiki
(paracetamol, metamizol). Krvni tlak Zelimo urediti v 12 urah po
postavitvi diagnoze AAS, zaradi invazivnega intravenskega zdravljenja
pa je obiCajno potrebno tudi invazivno kontinuirano intraarterijsko
merjenje krvnega tlaka. Bolnike sprejmemo v enoto na intenzivno
terapijo. Hemodinamsko nestabilne bolnike zdravimo s tekoCinami in
vazopresorji, v primeru kardiogenega Soka ali odpovedi dihanja pa
bolnike intubiramo in umetno ventiliramo. Pri obstruktivnem Soku
zaradi tamponade srca opravimo perikardiocentezo, vendar ob tem
izpraznimo le toliko tekocine, da bolnika hemodinamsko stabiliziramo

in ga napotimo na operacijo.
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Pri bolnikih z disekcijo aorte tipa A je indicirano takojs$nje kirurSko
zdravljenje, saj ima ta bolezen brez ustreznega zdravljenja visoko
umrljivost, 1-2 % na uro prvih 24-48 ur, v prvem tednu pa umre kar 50
% bolnikov.

Bolnike z nezapleteno disekcijo aorte tipa B obicajno zdravimo le
medikamentozno. Za urejanje krvnega tlaka se posluzujemo
kombinacije ve¢ vrst antihipertenzivnih zdravil. Prognosti¢no najboljse
izhode nudijo zaviralci beta adrenergi¢nih receptorjev in zaviralci
kalcijevih kanalov (14). Zaviralci angiotenzinskih receptorjev so se
izkazali kot prognosti¢no ugodni predvsem pri bolnikih z anevrizmo
aorte in Marfanovim sindromom. Glede na pogosto sofasno prisotno
aterosklerozo je smiselna tudi stroga sekundarna preventivna s
hipolipemi¢nim zdravljenjem s statini. Podatkov o varnosti
protitromboti¢nega zdravljenja pri bolnikih z disekcijo aorte je malo, v
primeru jasne indikacije, kot je npr. soCasna koronarna bolezen, se zdi
smiselno (15). Znotrajzilno zdravljenje nezapletene disekcija aorte tipa
B je v primerjavi z medikamentoznim zdravljenjem povezano z vecjim
zgodnjim tveganjem za mozgansko kap, ne pa tudi z zgodnjo
umrljivostjo, pomembno pa zmanjSa pozno tveganje za smrt zaradi
bolezni aorte (16). Odlocitev o izbiri vrste zdravljenja je tako odvisna

od bolnikovega klini¢nega stanja in pridruZenih bolezni.

Zapletena disekcija aorte tipa B ima brez ustreznega zdravljenja slabo

prognozo. Le 50 % bolnikov prezivi hospitalizacijo. Zdravljenje izbora
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je znotrajzilno z vstavitvijo pokrite Zilne opornice, hipoperfuzija
organov pa se razresi s fenestracijo disekcijske membrane ali dodatno
vstavitvijo zilne opornice. Znotrajzilno zdravljenje nudi v primerjavi s
kirurskim boljSe zgodnje rezultate. Uspesno je pri 95-99 % bolnikov,
smrtnost znasa med 2,6-9,8 %, nevroloski zapleti pa se pojavijo pri

0,6-3,1 % bolnikov (7).
Znotrajzilno zdravljenje

Pomen znotrajzilnega zdravljenja pri bolnikih z nezapleteno disekcijo
tipa B v akutnem obdobju Se ni dorecen. Po konziliarni obravnavi
bolnika se odlo¢amo individualno. Bolnike z nezapleteno disekcijo tipa
B spremljamo s kontrolnim CTA v ¢asu hospitalizacije in nato v rednih
casovnih intervalih v subakutnem in kroni¢nem obdobju. Pojav
simptomov, razvoj anevrizme z maksimalnim premerom prsne aorte veé
kot 5,5 cm in rast prsne aorte za ve¢ kot 5 mm na leto v kronicnem
obdobju zahtevajo zdravljenje, najpogosteje znotrajzilno z vstavitvijo
zilne obleCene znotrajzilne opornice (stent-grafta), ¢e to ni mogoce, pa
kirursko zdravljenje. Ce se pri akutni disekciji tipa B pojavijo zapleti,
kot so motnja prekrvavitve notranjih organov ali udov, napredovanje
disekcije ali povecCanje anevrizme ter groze¢ razpok aorte, je potrebno
takojSnje zdravljenje. Klasi¢no kirurSko zdravljenje disekcije aorte tipa
B ima veliko umrljivost in tveganje za okvare hrbtenjace. Znotrajzilno
zdravljenje ima manjSo umrljivost od klasi¢nega kirurSkega zdravljenja

in ga zato priporo¢amo kot zdravljenje izbora, Ce je tehni¢no izvedljivo
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(11). O zdravljenju IMH in PAU je malo podatkov, vendar je enako kot
pri disekciji aorte. Za optimalno oskrbo bolnikov z AAS potrebujemo
prospektivne  randomizirane primerjalne Studije  znotrajzilnega
zdravljenja s kirur§kim in konservativnim zdravljenjem. V prihodnje
lahko pricakujemo vecje Stevilo znotrajzilno zdravljenih bolnikov z

nezapleteno disekcijo tipa B s ciljem prepreciti pozne zaplete.
Kirursko zdravljenje

Disekcija, ki zajema ascendentno aorto, zahteva takojSnje kirurSko
zdravljenje. V vecini primerov gre za disekcijo tipa A, kjer je tudi poka
v ascendentni aorti, redkeje pa gre za poko v aortnem loku ali
descendentni aorti z retrogradnim Sirjenjem v ascendentno aorto.
Prizadetost ascendentne aorte, ki lezi v osréniku, ogroza bolnika zaradi
nevarnosti tamponade. Bolniki z disekcijo tipa A imajo pogosto
perikardialni izliv, kjer pa v vecini primerov ne gre za razpok, temvec le
za pronicanje tekoCine skozi tanke zunanje plasti disecirane aorte.
Dodatno lahko pri teh bolnikih pride do akutne hude aortne
regurgitacije zaradi disekcije v predelu komisur aortne zaklopke, ki
porusi geometrijo zaklopke, in pa do Sirjenja disekcije v koronarna
ustja, kar se klini¢no kaze kot akutni koronarni sindrom. Cilj kirurskega
zdravljenja disekcije ascendentne aorte je menjava ascendentne aorte z
umetno Zilno protezo, kar v vecini primerov pomeni, da je tudi vstopno
mesto disekcije odstranjeno. Ce je prizadeta tudi aortna zaklopka in/ali

je predhodno anevrizmatsko razsirjen koren aorte, pa pride v postev
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bodisi operacija po Bentallu, kjer zamenjamo aortno zaklopko in
ascendentno aorto, bodisi operacija po Davidu, kjer aortno zaklopko
ohranimo in jo reimplantiramo znotraj Zzilne proteze, s Kkatero
zamenjamo koren aorte in ascendentno aorto. Problem nastopi takrat, ko
pri operaciji ne najdemo poke v ascendentni aorti. Takrat bolnika na
zunajtelesnem krvnem obtoku ohladimo in za kratek cas prekinemo
cirkulacijo, da si ogledamo notranjost aortnega loka. Ce najdemo poko
v aortnem loku, potem ga pri posegu zamenjamo, sicer pa se pri
operaciji omejimo na ascendentno aorto, descendentno aorto pa pozneje

po potrebi zdravimo znotrajzilno.

Pri ve€ini bolnikov z disekcijo tipa A se disekcija §iri Se naprej v aortni
lok, descendentno in abdominalno aorto. Pri velikem delezu bolnikov
po menjavi ascendentne aorte preostala aorta ostaja disecirana s
pretokom v laznem lumnu in z leti postopoma raste in se anevrizmatsko
razsiri, zaradi Cesar so pozneje potrebni dodatni posegi na aortnem loku
in torakoabdominalni aorti. V izogib temu se v zadnjem ¢asu pojavljajo
bolj agresivne oblike Kirurskega zdravljenja predvsem pri mlajsih
bolnikih z boleznimi vezivnega tkiva. Prvi nacin je t.i. »Frozen elephant
trunk« (FET) — gre za operacijo, pri kateri uporabimo hibridni vsadek
(graft), ki je sestavljen iz kirurSke Zzilne proteze, ki se nadaljuje v
oble¢eno znotrajzilno opornico. Pri FET v enem posegu zamenjamo
ascendentno aorto in aortni lok, v descendentno aorto pa vstavimo

obleceno znotrajzilno opornico. Na ta nac¢in dosezemo veliko visji delez
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obliteracije laznega lumna, vendar na raun nekoliko vi§je operativne
smrtnosti. Slabost FET je, da je treba imeti na zalogi ve¢ dimenzij
vsadkov, Cesar pri nas trenutno nimamo, zato FET izvajamo le pri
bolniki s kroni¢no disekcijo ali anevrizmo aortnega loka. Druga
moznost je delna menjava aortnega loka do odcepisca leve aretrije
subklavije (predel 2 aortnega loka) z reanastomozo trunkusa in leve
arterije  karotis preko zilnih protez na ascendentno aorto
(»debranching«), kar omogoca kasnejSe znotrajzilno zdravljenje

preostalega dela aortnega loka in descendentne aorte.

Posebna skupina so bolniki z akutno disekcijo tipa A in pridruzeno
hipoperfuzijo visceralnih organov, ki v ¢asu, ko je postavljena pravilna
diagnoza, lahko traja ze ve¢ ur. V tem primeru je smiselno najprej
razreSiti visceralno ishemijo z znotrajzilnim posegom ter odloziti
operacijo na ascendentni aorti za dan ali dva, dokler ni jasno, da se je
perfuzija visceralnih organov popravila. V tem €asu so potrebne redne
ultrazvocne kontrole perikardialnega izliva in po potrebi perkutana

drenaza perikarda.

Intramuralni hematom v ascendentni aorti v razliénih delih sveta
obravnavajo na razli¢ne nacine: bodisi kot ekvivalent akutne disekcije
tipa A, ki potrebuje emergentno ali pa vsaj urgentno operacijo, bodisi
kot posebno entiteto, ki se jo zdravi konservativno in po potrebi z
odlozeno operacijo. Intramuralni hematom lahko napreduje v klasi¢no

disekcijo, vendar se to izjemno redko zgodi v prvih treh dneh po
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nastanku hematoma. Vecino primerov pri nas zdravimo operativno.
Operacijo je smiselno opraviti v rednem delovnem casu, ¢e so bolniki
stabilni, brez perikardialnega izliva, z urejenim krvnim tlakom,
premerom aorte, manj§im od 50 mm, in debelino intramuralnega
hematoma, manjSo od 11 mm. Histoloski izvidi vzorcev, pobranih pri
operaciji, kazejo, da je pri intramuralnem hematomu aortna stena
razslojena v zunanjem delu medije ob adventiciji, zaradi Cesar so
perikardialni izlivi pri intramuralnem hematomu pogostejSi kot pri
klasi¢ni disekeiji tipa A. KirurSke tehnike pri intramuralnem hematomu

so enake kot pri Klasi¢ni disekciji.

Pri akuti aortni disekciji tipa B ima kirurSko zdravljenje zelo visoko
smrtnost in pride v postev le zelo redko, ¢e medikamentozno in
znotrajzilno zdravljenje ni uspesno pri zdravljenju zapletov disekcije. V
primeru akutne disekcije tipa B z retrogradnim $irjenjem v aortni lok in
soc¢asim razpokom, motnjami perfuzije ali naraSCanjem premera aorte
pride v postev FET. Ob moteni perfuziji abdominalnih organov in
neuspeSnem znotrajZilnem zdravljenju je moZna tudi kirurSka
fenestracija.

Pri kroni¢ni disekciji tipa B gre pogosto za anevrizmatsko spremenjeno
torakoabdominalno aorto. Ce so bolniki v relativno dobri fizi¢ni
kondiciji in znotrajzilno zdravljenje ni mogoce zaradi dimenzij,

vpletenosti visceralnih arterij ali drugih razlogov, je smiselno kirur§ko
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zdravljenje, ki pa je povezano s podaljSano rehabilitacijo in tveganjem

za paraplegijo.

SPREMLJANJE BOLNIKOV

Bolnike po AAS je treba po odpustu iz bolni$nice redno ambulantno
spremljati. Svetujejo kontrole po 3, 6 in 12 mesecih ter nato enkrat
letno. V primeru stabilne bolezni se nato po treh letih interval
spremljanja lahko podaljsa na 2-3 leti (7). S slikovnimi preiskavami
(CTA ali MRA) spremljamo mere aorte, iS¢emo razvoj anevrizem in
znake pusScanja po vstavitvi zilne opornice. Skrbno spremljamo in
zdravimo poviSan krvni tlak in hiperlipidemijo. Poleg natan¢nega
klini¢nega pregleda lahko izvedemo tudi dodatne slikovne preiskave
(TTE), v primeru suma na okuzbo zilne opornice pa opravimo tudi
dodatne laboratorijske, mikrobioloske preiskave in slikovne preiskave
(PET-CT). Enak protokol ambulantnega spremljanja imamo pri
bolnikih z disekcijo aorte, IMH ali PAU. PogostejSe kontrole imamo pri
bolnikih z anevizmo aorte premera > 50 mm ali Sirjenju premera aorte

za > 5mm na leto (7).

ZAKLJUCEK

AAS je redko, vendar zivljenje ogrozajocCe stanje, ki zahteva hitro

diagnostiko in takojSnje zdravljenje. Zgodnja prepoznava bolezni,
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takojSnje ukrepanje, premisljena izbira vrste zdravljenja in dobro
sodelovanje angiologa, interventnega radiologa in kirurga omogocajo
bolnikom z AAS boljsi izhod zdravljenja. Skrbno zdravljenje arterijske
hipertenzije in drugih dejavnikov tveganja preprecuje dolgorocne
zaplete bolezni, ambulantno spremljanje z ustreznimi slikovnimi
preiskavami pa omogoca zgodnjo zaznavo zapletov in pravocasno

preventivno ukrepanje.
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(RE)KONSTRUKCIJA AV-FISTULE S
CORMATRIXOM IN MOZNA UPORABA V
KARDIOVASKULARNI MEDICINI

Bostjan Leskovar, Veronika Grilj, Tjasa Furlan

Interni oddelek, Splosna bolnisnica Trbovije

POVZETEK

CorMatrix je brezceli¢ni zunajceli¢ni matriks, ki deluje kot ogrodje, v
katerega se vrascajo celice iz sosednjih tkiv ter oblikujejo novo tkivo.
Ob tem CorMatrix s¢asoma propade in ostane le novonastalo avtologno
tkivo. Uporablja se predvsem v sréni kirurgiji, v zadnjih letih pa vstopa
tudi na podrocje zilne kirurgije. Na osnovi nasih izkusenj ugotavljamo,
da je wuporaba CorMatrixa za konstrukcijo in rekonstrukcijo
arteriovenskih fistul varna metoda z majhnim delezem perioperativnih
okuzb, ki zagotavlja u€inkovit Zilni pristop Ze 8 tednov po konstrukeiji,
reSevanje morebitnih zapletov na zilnem pristopu (zozitve, tromboze)
pa je mozno tako angioplasti¢no kot kirurSko. Pred §irSo uporabo v zilni
obstojece oblike CorMartrix listicev zagotoviti tudi razlicne dimenzije

tubularnih vsadkov (graftov).
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Kljuéne besede: CorMatrix, arteriovenska fistula, neointimalna

hiperplazija

UuvoD

Osnova za zagotavljanje u¢inkovite hemodialize je dobro delujo¢ Zilni
pristop, ki je za bolnika na nadomestnem zdravljenju s hemodializo vez
z zivljenjem (1). Med zilnimi pristopi je zlati standard nativna
arteriovenska fistula (AVF) (1). Kadar konstrukcija avtologne AVF ni
mozna, se lahko za Zilni pristop uporabijo arteriovenski vsadki (AVG).
Kadar AVG uporabljamo kot povrsino za zbadanje, morajo biti ti
primerni za ponavljajoce se zbadanje z dializnimi iglami. Trenutno je za
konstrukcijo AVG najbolj razSirjena uporaba zilne proteze iz
politetrafluoroetilena (ePTFE) (2). Umetni material s¢asoma degenerira,
kar vodi v zoZitve oz. psevdoanevrizme, obenem pa predstavlja tujek in
s tem trajen mozen vir okuzbe, zato se v zadnjih letih vse bolj
usmerjamo v uporabo avtolognih tkiv in bioloskih materialov (2). Med
potencialnimi bioloskimi materiali za konstrukcijo in rekonstrukcijo je
tudi CorMatrix (CorMatrix® Cardiovascular, Inc., Roswell, GA, USA).

CorMatrix je brezceli¢ni zunajceli¢ni matriks, ki deluje kot biolosko
ogrodje za naselitev celic iz okolnih tkiv in tvorbo novega avtolognega
tkiva. Sestavljen je iz decelulirane submukoze praSi¢jega tankega
Crevesja, ki predstavlja ogrodje, na katerega so naneSeni kolagen,
glikoproteini, proteoglikani, mucin, elastina vlakna in rastni faktorji
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(3). Omenjene sestavine spodbujajo celice okolnih tkiv, ki se vanj
vras€ajo in tvorijo novo tkivo, pa tudi migracijo in diferenciacijo
maticnih celic. CorMatrix pospesuje tvorbo kolagena, kar vodi v tvorbo
¢vrste in trajne podpore novemu tkivu, spodbuja pa tudi nastanek novih
kapilar ter endotelizacijo (4). Socasno z nastankom novega avtolognega
tkiva, vkljuéno s tvorbo medceli¢nega skeleta, se CorMatrix razgrajuje;
V prvem mesecu se ga razgradi 60 %, po treh mesecih pa je razgradnja
skoraj popolna (3). S¢asoma se torej novonastalo tkivo histoloSko ne
razlikuje od okolnega tkiva (5). CorMatrix sicer ni povsem imunolosko
nereaktiven; v proces njegove encimske razgradnje se namrec
vkljucujejo provnetni (M1) in protivnetni (M2) monociti (3). Zdi se, da
so zadnji — vkljuéno z njihovimi glavnimi mediatorji (interlevkin 10,
transformirajoCi rastni faktor beta — TGFB) — pomembnejsi, saj
omogocajo tako migracijo kot tudi diferenciacijo maticnih celic iz
kostnega mozga, ne le brazgotinjenje, kot je obiajno pri primarno
provnetnih procesih (3). CorMatrix se uporablja predvsem v sréni
kirurgiji za popravo srénih zaklopk, popravo okvar medpreddvornega in
medprekatnega pretina, rekonstrukcijo osrénika, bulbusa aorte, desnega
preddvora in zgornje votle vene (6, 7), uporaba v Zilni kirurgiji pa Se ni
tako razsirjena. Na podroc¢ju kirurgije Zilnih pristopov za hemodializo je
opisanih le nekaj primerov uporabe CorMatrixa za rekonstrukcijo
anevrizem AVF in zmanjSanje neointimalne hiperplazije odto¢ne vene

(2,8). CorMatrix predstavlja Se neizkoris¢en potencial na podrocju zilne
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kirurgije, zato smo v nasem centru opravili pilotno raziskavo uporabe

CorMatrixa za razli¢ne (re)konstruktivne posege na AVF.

METODE

Za oceno uporabnosti CorMatrixa pri razli¢nih posegih na AVF smo v
pilotno raziskavo vkljucili bolnike na nadomestnem zdravljenju s
hemodializo, pri katerih smo ugotavljali trombozo Zilnega pristopa,
bolnike z visokopretocno AVF ter bolnike, pri katerih konstrukcija
avtologne AVF ni bila moZna in je bila predvidena konstrukcija z AVG.
Vsi bolniki so bili kandidati za transplantacijo ledvice, saj je pri njih
uporaba umetnega materiala Se manj zazelena kot pri bolnikih na
trajnem nadomestnem zdravljenju s hemodializo. Izkljucitveni kriteriji
so bili starost pod 18 let, nosecnost in sréno popuscanje z iztisnim
delezem levega prekata < 35 % (kar je tudi sicer kontraindikacija za
konstrukcijo AVF/AVG).

Operativna tehnika

Pri vseh bolnikih smo pred posegom opravili ultrazvocni pregled zilja
rok. Pred operativnim posegom so prejeli standardno antibioticno
zaS¢ito. Vsi posegi so bili zaradi dolgotrajne priprave CorMatrixa
opravljeni v sploSni anesteziji ali regionalnem bloku. Natan¢no
dimenzijo predvidenega vsadka CorMatrix smo namre¢ lahko dolo¢ili
Sele po kirurski pripravi zilja. CorMatrix smo zasili v tubularni vsadek

zahtevanih dimenzij s 7-0 polipropilenskim Sivom Sele med posegom,
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saj smo tako lahko pripravili vsadek Zzelenih dimenzij in zmanjsali
moznost kolonizacije CorMatrixa. Pred Sivanjem smo CorMatrix
namocili v fiziolosko raztopino, s ¢imer smo preprecili pomembno
puscanje krvi ob Sivih, ki ga po naSih izkuSnjah pogosto opazamo v
primeru Sivanja suhega materiala. Uporabili smo ga kot povezovalni
vsadek na venskem segmentu AVF (t. i. »bridge graft«), kot arterijski
dovod AVF (PAIl — proximalisation of arterial inflow in RUDI —
revision using distal linflow), kot redukcijski segment pri
visokopretocni AVF in za popolno konstrukcijo AVF namesto
klasi¢nega vsadka ePTFE. Arterijske anastomoze s CorMatrixom smo
zasili konec s stranjo ali konec s koncem arterije, venske pa vedno

klasi¢no konec s koncem vene.

Spremljanje bolnikov

Delovanje AVF smo spremljali klinicno in s celotnim morfoloskim
ultrazvocnim pregledom. Ultrazvoéni predgled smo opravili pred
odpustom, mesec dni po odpustu in nato vsaka dva meseca. Pri bolnikih
Z ugotovljeno zozitvijo zilnega pristopa smo opravili ultrazvo¢no
vodeno perkutano transluminalno angioplastiko (PTA) z navadnim oz. z
balonom, prevlecenim z zdravilom (drug coated balloon — DCB). Pri
bolnikih s ponavljajo¢o se zozitvijo smo vstavili zilno opornico.
Indikacija za elektivno PTA je bila hemodinamsko pomembna zozitev
nativne vene ali CorMatrixa s trombozo Zilnega pristopa ali brez nje.

Zozitev smo definirali kot zozanje lumna zile za ve¢ kot 50 % ali
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zozanje lumna na premer, ki je bil manjsi od premera hranilne arterije
ali premera arteriovenske anastomoze, ¢e smo ob tem soCasno opazili
2,5-kratni porast najvecje sistolne hitrosti in/ali spremembo oblike
signala pretoka na pulznem doplerju na mestu zozitve. Za angioplastiko
zozitve smo se odlo¢ili, ¢e je bil pretok v brahialni arteriji nezadosten za
izvedbo uc¢inkovite hemodialize in kadar smo ocenili, da gre za grozeco
trombozo AVF zaradi hemodinamsko pomembne zozitve. Vse periferne
angioplastike smo opravili pod ultrazvo¢no kontrolo (kot obi¢ajno v
nasem centru), angioplastike centralnih ven pa s pomocjo fluoroskopije.
Pri bolnikih s trombozo AVF smo opravili perkutano ultrazvo¢no
vodeno trombendarteriektomijo ali kirurSko trombendarteriektomijo s

Fogartyjevim katetrom.

REZULTATI

V pilotno raziskavo smo vkljucili Sest bolnikov, med katerimi je bilo 67
% moskih, povprec¢na starost bolnikov pa je bila 49,7 + 11,1 leta.

Trenutno dostopna oblika CorMatrixa so listi¢i razlicnih dimenzij
(Sestslojni 2 x 10 cm in Stirislojni 4 X 7 cm ter 7 x 10 cm), iz katerih
smo s kontinuiranim Sivom za$ili tubularni vsadek razli¢nih dimenzij.
Po posegu nismo opazali otekanja okoncine ali okuzbe v operativnem
podroc¢ju. CorMatrix smo varno zbodli 8-10 tednov po konstrukciji,
nato pa redno trikrat tedensko pri treh izmed Sestih bolnikov. Dva

bolnika sta po zaCetnem rednem zbadanju uspesno prestala presaditev

295



ledvice, pri enem bolniku pa zbadanje CorMatrixa ni bilo predvideno,
saj je bil uporabljen kot redukcijski segment visokopretocne AVF. Vse
AVF so delovale po srednjem opazovalnem casu 12,5 meseca (razpon
6-26 mesecev) s srednjim pretokom na brahialni arteriji 1450 ml/min
(razpon 700-1700 ml/min). Redukcija visokopreto¢ne AVF je bila
uspesna pri obeh bolnikih z zmanjSanjem pretoka na brahialni arteriji, in
sicer z 2500-3000 ml/min na 1100-1400 ml/min. Primarna prehodnost
AVF (delovanje AVF brez dodatnega posega) je bila mesec dni po
operaciji 83%, Cez Stiri mesece 50% in Cez sedem mesecev 17%.
Sekundarna prehodnost (delovanje AVF ob dodatnem posegu) je bila
100% v celotnem opazovalnem obdobju. Ocenjena primarna prehodnost
AVF (Kaplan-Meier) je bila 5,3+1,6 meseca. Trombozo AVF smo
ugotovili pri Stirih bolnikih (67 %), pri enem je Slo za ponavljajoce se
tromboze, ker smo uporabili (pre)ozek CorMatrix vsadek (primerljivih
dimenzij z vsadkom ePTFE). Glavna razloga za trombozo sta bila
relativna perianastomoti¢na zozitev na venskem delu vsadka CorMatrix
v povezavi z interdializno hipotenzijo in zoZitev loka cefalicne vene, v
enem primeru pa trombembolizem brahialne arterije s posledi¢no
trombozo brahialne arterije in tudi AVF. Trombendarteriektomija je bila
uspeSna v 87,5 % primerov, neuspesna pa pri bolniku, pri katerem je do
tromboze prislo v prvem mesecu po rekonstrukciji s CorMatrixom, ko
razgradnja CorMatrixa Se ni bila popolna, zaradi Cesar je bila Zilna stena
zelo mehka in  ranljiva.  Zaradi = neuspeSne  kirurSke

trombendarteriektomije smo opravili rekonstrukcijo z odstranitvijo
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obstojecega vsadka CorMatrix in vstavitvijo novega krajSega vsadka
CorMatrix. Pri bolniku s trombembolijo v brahialno arterijo smo
posledi¢no trombozo AVF uspesno zdravili z lokalno trombolizo. PTA
smo opravili pri petih bolnikih, povpre¢no Stevilo angioplasti¢nih
posegov na bolnika je bilo 2,2 v celotnem opazovalnem obdobju. Velik
delez PTA pripisujemo dejstvu, da smo vsako trombendarteriektomijo
zakljucili z angioplastiko venske anastomoze za razreSitev vzroka
tromboze. Vecino angioplastik smo opravili pri  bolniku s
ponavljajo¢imi se trombozami zaradi ozkega vsadka CorMatrix. Pri
omenjenem bolniku smo vstavili tudi dve venski Zilni opornici, prvo
zaradi refraktarne zozitve, drugo pa zaradi delne disekcije CorMatrixa
ob agresivni angioplastiki rezistentne zoZitve. NajpogostejSi vzrok za
PTA je bila perianastomoti¢na zozitev fistulne odvodne vene (75 %),
zozitev v zilni opornici (17 %) ter zozitev loka cefali¢ne vene (8 %).
PTA z navadnim balonom oz. PTA z DCB je bila uspesna in ucinkovita
v vseh primerih. Bolniki, pri katerih smo za konstrukcijo tubularnega
vsadka uporabili CorMatrix listi¢e iz $tirih plasti, so potrebovali manjse
Stevilo PTA kot bolniki s tubularnim vsadkom iz Sestplastnega vsadka
CorMatrix, najbolj pa je na Stevilo PTA vplival premer tubularnega
vsadka, saj je bila pojavnost tromboz manjsa, kadar smo uporabili

tubularni vsadek premera 8 mm in ne 6 mm.
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RAZPRAVA

Kadar pri bolnikih na nadomestnem zdravljenju s hemodializo ni mozna
(re)konstrukcija nativne AVF zaradi slabih anatomskih razmer, je za
izvedbo ucinkovite hemodialize potreben dobro delujo¢ AVG.
Najprimernej$i material za AVG bi bilo avtologno, imunolosko inertno
tkivo z minimalno neointimalno hiperplazijo in moznostjo u¢inkovitega
perkutanega in kirurSkega zdravljenja zozitev ter tromboz. Materiala, ki
bi brez zadrzkov ustrezal vsem zahtevam, na trziS¢u $e ni. Trenutno se
za konstrukcijo AVG najpogosteje uporablja vsadek ePTFE Kkljub
razmeroma velikemu delezu okuzb vsadka in prisotnosti neointimalne
hiperplazije, velikemu delezu nastanka seroma okrog vsadka in
suboptimalnim rezultatom primarne prehodnosti AVG (9).

CorMatrix je brezceli¢ni zunajceli¢ni matriks, pridobljen iz submukoze
prasSi¢jega tankega Crevesa, ki omogoca naselitev bolniku lastnih celic
in oblikovanje novega avtolognega tkiva (5). Predklini¢ne raziskave so
pokazale obetavne rezultate z blagim do zmernim bragotinjenjem,
nizkim deleZem okuzb in dobro remodelacijo vsadka CorMatrix (10), ki
omogoca diferenciacijo celic.

Delez okuzb vsadka je znacilno manjsi pri CorMatrixu v primerjavi z
vsadkom ePTFE (3). Pri nasih bolnikih v celotnem opazovalnem
(12), kjer so primerjali z bakterijami inokuliran CorMatrix in ePTFE

vsadek v polozaju skupne iliakalne arterije, je pokazala izrazito boljse
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rezultate pri uporabi vsadka CorMatrix. Sest tednov po implantaciji S0
oba vsadka odstranili ter ju histolosko in mikrobiolosko analizirali. Pri
CorMatrix so ugotavljali dobro preoblikovanje vsadka v avtologno
tkivo ter negativna bakterijska gojisca, iz vzorca vsadka ePTFE pa so v
vseh primerih porasle Stevilne bakterijske kolonije. Dodatne raziskave
so pokazale antibakterijsko aktivnost nizkomolekularnih peptidov v
CorMatrixu, ki §¢itijo pred razrastom bakterij (3, 10).

Otekanje operirane okoncine in pojav seroma okrog vsadka sta pogosta
zapleta uporabe vsadka ePTFE (3), podobnih zapletov pri nasih
bolnikih nismo opazali.

Primarna prehodnost AVG z vsadkom ePTFE je izrazito manjsa kot
primarna prehodnost nativne AVF. Opisujejo, da je primarna
prehodnost vsadka ePTFE v prvih 12 mesecih 28 %, sekundarna pa 55—
59 % (12). Slabsa primarna prehodnost pri nasih bolnikih (17 % v prvih
7 mesecih) je posledica pomanjkanja izkuSenj z materialom in uporabe
preozkega vsadka za konstrukcijo celotnega AVG, saj je bila izrazita
zadebelitev Zzilne stene v smeri adventicije in lumna klini¢no
pomembna, Cesar ne opazamo pri vstavitvi ePTFE zilnih protez.
Sekundarna prehodnost CorMatrixa je bila v opazovanem obdobju
100%. Najpogostejsi zaplet AVG =z vsadkom ePTFE je
perianastomoti¢na zozitev odvodne fistulne vene zaradi neointinalne
hiperplazije (8). Delez perianastomoti¢nih zozitev CorMatrixa v nasi
pilotni $tudiji je bil velik, vendar je bila PTA ucinkovitejSsa kot pri
vsadkih ePTFE z manj$im tveganjem za ponovno zozitev. DeleZ
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perianastomoti¢nih zozitev je bil manjsi, kadar smo za konstrukcijo
uporabili §irsi, Stirislojni (namesto Sestslojnega) vsadek CorMatrix.
Rezultati nedavnih klini¢nih Studij nakazujejo, da vnetna reakcija na
vsadku CorMatrix sprozi nastanek neointimalne hiperplazije in
posledi¢ne zozitve vsadka (13-15). Za natancnejSo pojasnitev
omenjenih procesov so potrebne nadaljnje klini¢ne Studije (in ne le
analize primerov oz. pilotne raziskave).

Po nasih izku$njah lahko CorMatrix varno in u¢inkovito uporabimo pri
hemodializo, in sicer kot povezovalni vsadek, uporovni segment pri
visokopretocnih  AVF, kot dovodni segment arterijske krvi iz
proksimalnih in distalnih segmentov ter tudi za popolno konstrukcijo
AVG brez pomembnih periproceduralnih zapletov ali okuzb. Velik
deleZz zoZitev in tromboz, ki je posledica pomanjkanja izkuSenj z
materialom in zmerne neointimalne hiperplazije, lahko zmanjSamo z
uporabo Sirsih tubularnih vsadkov. Zozitev na vsadku CorMatrix je
zlahka resljiva z angioplastiénim posegom z majhno stopnjo ponovne

.....

dodatne randomizirane Studije z ve¢jim Stevilom vkljucenih bolnikov.

Uporaba CorMatrixa na drugih podroc¢jih kardiovaskularne
medicine
CorMatrix ze veC let uspesno uporabljajo v sréni kirurgiji na podrocju

rekonstrukcije srénih zaklopk (11,16) in prirojenih srénih bolezni (17).
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Na podrocju zilne kirurgije porocajo predvsem o rezultatih majhnih
pilotnih raziskav.

Dobrilovic in sodelavci (5) so CorMatrix uporabili kot arterijsko krpo
pri plastikah stegenskih arterij bolnikov s periferno arterijsko boleznijo
in kratko klavdikacijsko razdaljo. V raziskavo so vkljucili sedem
bolnikov, pri dveh so ugotavljali rupturo krpe (11. in 19. pooperativni
dan), pri enem pa psevdoanevrizmo. Ob reviziji so odstranili CorMatrix
ter opravili histoloSko preiskavo, kjer so ugotovili nezadostno
kolagenizacijo mladega tkiva. Bolnike so sledili 56 mesecev, poznih
zapletov pa niso ugotavljali. Kot glavno pomanjkljivost so navedli
pocasen razvoj novega tkiva ter prehitro razgradnjo CorMatrixa.

Fallon in sodelavci (10) so na ovcah uporabili CorMatrix za
rekonstrukcijo karotidne arterije. Po 30 dneh so ugotavljali blago
zoZzitev na mestu anastomoze, psevdoanevrizem niso ugotavljali.

Ali in sodelavci (4) opisujejo uporabo CorMatrixa pri zdravljenju
sindroma zgornje votle vene. CorMatrix so uporabili kot tubularni
vsadek, za zmanjSanje perianastomoti¢ne neointimalne hiperplazije in
posledi¢ne zozitve zile pa so v podro¢je anastomoze vstavili
samoekspanzivno zilno opornico. Opisani pristop so opravili pri petih
bolnikih, pri katerih v casu sledenja (16 mesecev) niso ugotavljali
zozitve ali tromboze, prav tako bolniki niso potrebovali ponovnih

intervencij.
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ZAKLJUCEK

CorMatrix predstavlja biorazgradljivo ogrodje za razvoj novega
avtolognega tkiva. Njegova prednost je izrazitejSa imunoloSka inertnost
v primerjavi z ePTFE. Trenutno na podrocju zilne kirurgije obstajajo le
pilotne raziskave in opisi primerov z majhnim vzorcem bolnikov,
vendar vec¢inoma prikazujejo obetajoCe rezultate z moznostjo dodatnih
izboljSav.

CorMatrix v trenutno dostopni obliki (listi¢i razlicnih dimenzij) zaradi
dolgotrajnega intraoperativnega Sivanja tubularne oblike CorMatrixa, ki
izdatno podaljSa ¢as operacije in bistveno pove¢a moznost krvavitve iz
Sivne linije, Se ni primeren za rutinsko uporabo namesto avtolognih tkiv
ali sinteticnih vsadkov. Za rutinsko uporabo bi bili potrebni
predpripravljeni tubularni vsadki razli¢nih dimenzij, glede na rezultate
nase pilotne Studije predvidoma z 1-2 mm Sir§im premerom, kot ga
uporabljamo pri vstavitvah vsadkov ePTFE za isti namen.

Kljub omejitvam smo z nasSo pilotno raziskavo dokazali uporabnost
CorMatrixa za vse vrste klasi¢nih kirurSkih operativnih posegov na
zilnih pristopih za hemodializo, ki ne kaze na inferiornost v primerjavi z
ePTFE, tako glede na wvrsto izbranega posega kot tudi glede
pooperativnih zapletov in okuzb oz. uporabnosti za hemodializno

zdravljenje.
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PERKUTANA TRANSLUMINALNA ANGIOPLASTIKA
NATIVNIH HEMODIALIZNIH ARTERIOVENSKIH
FISTUL Z BALONOM, PREKRITIM S
PAKLITAKSELOM

Jernej Lucev

Oddelek za radiologijo, Univerzitetni kliniéni center Maribor

POVZETEK

Namen naSe raziskave je bil oceniti u€inek perkutane transluminalne
angioplastike hemodializnih arteriovenskih fistul z uporabo balonov,
prekritih s paklitakselom (t.i. drug-coated baloni), in predhodno
pripravo zozitve arteriovenske fistule z navadnim balonskim katetrom.
V raziskovalni skupini smo z »drug-coated« baloni zdravili 31 bolnikov
(16 moskih, povpre¢na starost 62,8 +/- 17,2 leta) s hemodinamsko
pomembno zozitvijo Vv predelu hemodializne arteriovenske fistule.
Rezultate smo primerjali s kontrolno skupino (31 bolnikov, 15 moskih,
povprecna starost 67,0 +/- 8,44 leta), pri katerih je bil poseg opravljen
samo z navadnim balonskim katetrom. Primarna prehodnost v
raziskovalni skupini je bila bistveno dalj$a po 6 (90,3 % proti 61,3 %, p
= 0,016), 12 (77,4 % proti 29 %, p < 0,001) in 24 mesecih (45,2 %

proti 16,1 %, p = 0,026) opazovanja. Tudi Kaplan-Meierjeva krivulja
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prezivetja je pokazala pomembno razliko (534,2 proti 315,7 dni, p <
0,001). V sekundarni in primarni asistirani prehodnosti tarcne lezije
nismo opazili statisticno znaCilnih razlik. Perkutana transluminalna
angioplastika z uporabo balonov, prekritih s paklitakselom, v prvih 24
mesecih podaljSa primarno prehodnost tar¢ne lezije in zmanjSa Stevilo

posegov, potrebnih za ohranjanje sekundarne prehodnosti.

Kljuéne besede: priprava zozitve, hemodializna fistula, perkutana

transluminalna angioplastika, z zdravilom prevlecen balon

UvoD

Kroni¢na ledvi¢na odpoved (KLO) pomembno vpliva na obolevnost in
prezivetje bolnikov (1). V Sloveniji je bilo leta 2013 65 % bolnikov na
nadomestnem zdravljenju KLO s hemodializo, 2,5 % bolnikov na
nadomestnem zdravljenju KLO s peritonealno dializo, 32,5 % bolnikov
pa je imelo delujoco presajeno ledvico (2). Eden izmed najpogostejsih
vzrokov hospitalizacij hemodializnih  bolnikov na nadomestnem
hemodializnem zdravljenju je disfunkcija hemodializnega pristopa (3).
Verjetnost, da bo prislo do odpovedi Zilnega pristopa v 3—7 letih, je kar
50 % (3,4). Vsaka hemodializa in druga Zilna manipulacija povzroca
hiperplazijo (NIH), ta pa v zozitev hemodializnega pristopa (1). Zozitev

nativnih hemodializnih arteriovenskih fistul (NDIAVF) vodi v
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trombozo, ki predstavlja najpogostejsi vzrok odpovedi zilnega dostopa

(5).

V zadnjih 15. letih je uveljavljena metoda zdravljenja zozitev NDIAVF
postala perkutana transluminalna angioplastika z navadnim balonskim
katetrom (PB PTA) (1). Njena slabost so ponovne zozitve, ki zahtevajo
ponovitve PTA (6). Glavni vzrok za slabo dolgotrajno prehodnost
NDIAVF po posegu je NIH (7). Kot trenutno najbolj obetavna metoda
za podaljsanje prehodnosti NDIAVF se je izkazala lokalna aplikacija
zdravila (3), in sicer paklitaksela, ki se je izkazal kot uspeSen zaviralec
NIH. Prve objavljene raziskave so pokazale superiornost PTA z »drug-
coated« baloni (DCB) na NDIAVF v primerjavi s PB PTA (8). V njih
so DCB PTA opravljali brez priprave zozitve z navadnim balonskim
katetrom do dosega angiografskega uspeha, vendar pa menimo, da je
slednja smiselna. Pri pripravi zozitve (VP — vessel preparation) gre za
preddilatacijo zozitve, pri kateri ciljno zoZitev razSirimo z balonskim
katetrom brez naneSenega zdravila (PB), ki ima enak premer kot
referencna zila. Ko je dosezen hemodinamski uspeh, se DCB uporabi
zgolj za nanos zdravila v Zilno steno. Gre torej za VP DCB PTA (»drug
coated balloon angioplasty with plain balloon vessel preparation).
Cilj naSe raziskave je bila primerjava trajanja prehodnosti NDIAVF po
PB PTA in VP DCB PTA. Za oceno ¢asa prehodnosti smo spremljali
PP in SP ter v primeru veckratnih intervencij PAP (1,9).
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MATERIALI IN METODE

Izbor bolnikov

V raziskovalno skupino smo vkljucili 31 zaporednih bolnikov (16
moskih; povpre¢na starost 62,8 +/- 17,2 leta) s KLO, ki so na
nadomestnem zdravljenju s kroni¢no hemodializo na Oddelku za dializo
Klinike za interno medicino Univerzitetnega klini¢nega centra (UKC)
Maribor. Pri bolnikih smo na Oddelku za radiologijo UKC Maribor
opravili VP DCB PTA hemodializne fistule zaradi hemodinamsko
pomembne zozZitve NDIAVF. Poseg smo opravili pri bolnikih, pri
katerih so premajhni pretoki skozi NDIAVF ovirali hemodializo, in pri
katerih sta predhodna ultrazvo¢na (UZ) preiskava ali fistulografija
pokazali vsaj 50% zozitev premera NDIAVF glede na najbolj
proksimalni del neanevrizmatsko razsirjene fistulne vene. V primerjalno
skupino smo vkljucili 31 zaporednih bolnikov, ki so imeli opravljeno
PB PTA na Oddelku za radiologijo UKC Maribor med letoma 2006 in
2011 (15 moskih; povprecna starost 67,03 +/- 8,44 leta). Dolocili smo
6-, 12- in 24-mesecni interval sledenja. Primerjali smo PP, PAP in SP
tar¢ne lezije (TL) med obema skupinama. Raziskavo je odobrila

Komisija za medicinsko etiko pri Ministrstvu za zdravje (60/10/14).
Opis posega

DCB, uporabljeni v tej raziskavi, so bili IN.PACT balonski Katetri
(Medtronic, Minneapolis, ZDA), v katerih je dmerek paklitaksela 3,0
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mg/mm? povrsine balona (1). Od standardnih PTA balonskih katetrov
smo uporabili PB razli¢nih proizvajalcev, ki dosegajo pritiske od 6 do
22 barov (Admiral Xtreme balonski kateter (Medtronic, Minneapolis,
ZDA) in Reef HP balonski kateter (Medtronic, Minneapolis, ZDA)).
Vsi posegi so bili opravljeni na zrelih NDIAVF (4). Pri vseh bolnikih
smo punktirali fistulno veno s klasi¢no Seldingerjevo tehniko z
retrogradnim pristopom v lokalni anesteziji podkozja (2-3 ml 1 %
lidokaina). Zilni pristop smo zavarovali z uvedbo 0,035-paléne trde
vodilne zice (Terumo, Tokyo, Japonska) in s postavitvijo Zzilnega
uvajala kalibra 6 Fr (french). Po opravljeni angiografiji smo aplicirali
2000-3000 IE nefrakcioniranega heparina (po zilnem uvajalu) in
zozitev premostili z rutinsko uporabljenimi vodilnimi Zicami in katetri.
Premer visokotlacnega PB smo izbrali tako, da je bil enak premeru
neanevrizmatsko razsirjenega, najbolj proksimalnega dela fistulne vene.
Dolzina PB je bila enaka dolzini zozitve. Vse zozitve smo najprej
razSirili z visokotlaénimi PB. Po dosegu angiografskega uspeha
(definiranega kot < 30 % rezidualna zozitev) smo v PB PTA skupini
poseg zakljucili, v VP DEB PTA skupini pa smo uporabili S¢ DCB za
nanos paklitaksela v zilno steno. Premer DCB je bil za 1 mm vecji od
predhodno uporabljenega PB, kar je zagotovilo dober stik balona z Zilno
steno, DCB pa je bil tudi za 1 cm daljsi kot predhodno uporabljeni PB, s
¢imer smo zmanjSali nevarnost, da bi zgresili ciljno podrocje (10). V
skladu s protokolom je bilo trajanje inflacije DCB vsaj 3 minute, balon
smo napihnili do priporo¢enega nominalnega pritiska (11). Ko smo
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poseg zakljucili, smo opravili kontrolno fistulografijo za oceno
uspesnosti  posega in za izkljuCitev morebitnih zapletov. Vsem
bolnikom smo predpisali dnevno protitrombocitno terapijo S
klopidogrelom (75 mg na dan, 3 mesece) in acetilsalicilno kislino (100

mg na dan, dozivljenjsko).

Sledenje bolnikov

Pri vseh bolnikih smo dan po posegu opravili kontrolni doplerski UZ.
Kasneje smo pri bolnikih klini¢no spremljali dinamic¢ni venski pritisk in
hitrosti pretokov med rednimi hemodializami. Ce smo ugotovili
poslabsanje omenjenih parametrov, smo opravili kontrolni doplerski
UZ. V kolikor smo med UZ-preiskavo postavili sum na hemodinamsko
pomembno restenozo, smo opravili kontrolno angiografijo in

reintervencijo.

Statisticna analiza

Osnovne demografske in klinicne parametre bolnikov smo predstavili
tabelarno. Za opisne nominalne (oz. kategori¢ne) spremenljivke smo
predstavili frekvence in odstotke. Pri Stevilskih (oz. numeri¢nih)
spremenljivkah so v primeru normalne porazdelitve podatkov prikazani
centralna tendenca in variabilnost, aritmeti¢na sredina, standardna
deviacija ter minimum in maksimum. V primeru nesimetri¢ne
porazdelitve podatkov so prikazani mediana, interkvartilni razmik (med

25. in 75. percentilom) ter minimum in maksimum. Za Stevilske
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spremenljivke na intervalnem nivoju, ki so normalno porazdeljene (npr.
starost), smo uporabili t-test neodvisnih vzorcev. Za spremenljivke, ki
niso normalno (v nasi raziskavi npr. dolzina zozitve, starost fistule)
porazdeljene, smo uporabili Wilcoxonov test z vsoto rangov oziroma t.
I. Mann-Whitney U-test. Za nominalne spremenljivke (npr. kajenje,
arterijska hipertenzija, diabetes, hiperlipidemija, tip fistule, prehodnosti
po dolo¢enem ¢asovnem obdobju) smo uporabili hi-kvadrat test
oziroma Fisherjev natan¢ni test za preizkus hipoteze neodvisnosti, ki
nam pove, ali obstaja statisticno pomembna soodvisnost med dvema
spremenljivkama. Primerjava primarne in sekundarne prehodnosti je
bila izvedena s preizkuSanjem nicelne hipoteze, da so Casi prehodnosti
pri obeh posegih enaki. Analiza Casa prehodnosti hemodializne fistule
je bila narejena po Kaplan-Meierjevi krivulji prezivetja. Kaplan-
Meierjeve krivulje smo primerjali z uporabo log-rank (Mantel-Cox)
testa, ob tem smo navedli HR in 95% CI. NaSe rezultate primerjamo z
objavljeno literaturo. Prag statisticne znacilnosti smo dolo¢ili pri p >
0,05. Statisticno analizo smo naredili s paketom IBM SPSS Statistics
Software (Version 24) in MedCalc Software bvba (Version 18.5).

REZULTATI

V raziskavo je bilo vklju€enih 62 bolnikov, in sicer po 31 v raziskovalni
in kontrolni skupini. Vsi bolniki so dosegli 6-mese¢no obdobje

sledenja. Po 12 mesecih opazovanja je v skupini VP DCB PTA 1 bolnik
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umrl zaradi srénega zastoja. Po 24 mesecih opazovanja so v skupini VP
DCB PTA umrli $e 3 bolniki (dva zaradi sr¢nega zastoja, eden zaradi
limfoma). Dodatno je po 24 mesecih v skupini VP DCB PTA imel en
bolnik opravljeno presaditev ledvice, en bolnik pa kirur§sko konstrukcijo
nove NDIAVF (zaradi tromboze predhodne). V skupini PB PTA so vsi
bolniki dosegli 12-mese¢no obdobje sledenja. V opazovanem obdobju
24 mesecev sta v skupini PB PTA umrla dva bolnika (oba zaradi
srénega zastoja). Dodatno sta v skupini PB PTA po 24 mesecih imela
dva bolnika opravljeno kirurSko konstrukcijo nove NDIAVF (oba
zaradi tromboze predhodne fistule). V pojavnosti smrtnosti nismo
opazili statisticno znacilne razlike med skupinama. Menimo tudi, da

zgoraj omenjeni dogodki niso posledica naSega posega.

Pri demografskih podatkih nismo zaznali statisticno znacilnih razlik
med skupinama PB PTA in VP DCB PTA. Opazili smo statisticno
znacdilno razliko v mediani starosti NDIAVF. V skupini VP DCB PTA
je bila mediana starosti fistule 255 (178-465) dni, v skupini PB PTA pa
609 (294-991) dni (p = 0,01). Pri preostalih lastnostin NDIAVF nismo
opazili statisticno znacilnih razlik med skupinama. V obeh je bil

tehni¢ni uspeh 100%.

Primerjali smo primarno prehodnost tar¢ne lezije v obeh skupinah in
ugotovili, da je bila prehodnost v raziskovalni skupini glede na
kontrolno skupino bistveno daljsa po 6. (90,3 % proti 61,3 %, p =
0,016), 12 (77,4 % proti 29 %, p < 0,001) in 24 mesecih (45,2 % proti
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16,1 %, p = 0,026) opazovanja. Kaplan-Meierjeva krivulja prezivetja je
tudi pokazala pomembno razliko v primarni prehodnosti taréne lezije
med raziskovalno in kontrolno skupino (534,2 proti 315,7 dni, p <
0,001) (tabela 1, slika 1).

Tabela 1. PP TL v VP DCB PTA in PB PTA skupini po 6, 12 in 24
mesecih.

VP DCB PTA PB PTA p
(n=31) (n=31)
6 mesecev 28 (90,3 %) 19 (61,3 %) 0,016
12 mesecev 24 (77,4 %) 9 (29 %) 0,0004
24 mesecev 14 (45,2 %) 5 (16,1 %) 0,026
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Slika 1. Kaplan-Meierjeva krivulja prezivetja primarne prehodnosti
tarcne lezije (PP TL) za kontrolno (PB PTA) in raziskovalno (VP DCB
PTA) skupino.

V sekundarni in primarni asistirani prehodnosti taréne lezije nismo

opazili statisticno znacilnih razlik (tabela 2 in tabela 3).

Tabela 2. SP TL v VP DCB PTA in PB PTA skupini po 6, 12 in 24

mesecih

VP DCB PB PTA p
PTA (n=31) (n=31)
6 mesecev 31 (100 %) 31 (100 %) 1
12 mesecev 30 (96,8 %) 31 (100 %) 1
24 mesecev 25 (80,6 %) | 27 (87,1 %) 0,731




Tabela 3. Primerjava PAP TL po 6 in 12 mesecih

VP DCB PB PTA p
PTA (n=18) (n=40)
6 mesecev 11 (61 %) 26 (65 %) 0,771
12 mesecev 6 (33 %) 14 (35 %) 0,883

Tudi Kaplan-Meierjeva krivulja prezivetja ni pokazala statisticno
znacCilne razlike med skupinama (test log-rank, p = 0,501 pri SP in test
log-rank, p = 0,63 pri PAP). Smo pa opazili, da je v ¢asu spremljanja je
le 12 (38,7 %) bolnikov v skupini VP DCB PTA imelo opravljena dva
ali ve¢ posega. V skupini PB PTA je bilo tak$nih bolnikov 25 (80,6 %).

RAZPRAVA

Rezultati nase raziskave kazejo, da je VP DCB PTA obetavna oblika
zdravljenja zoZitev NDIAVF, zlasti pri zmanjSevanju Stevila potrebnih
reintervencij. Rezultati skupine VP DCB PTA se ujemajo z rezultati, ki
jih je objavil Patane s sod., kjer so prav tako uporabili pripravo zoZitve
(12). Priprava zozitve je nov pristop k znotrajzilnemu zdravljenju z
DCB (13). Pri nekaterih DCB je bistvenega pomena ¢im krajsi ¢as od
uvedbe balona v telesno cirkulacijo do inflacije balona in ¢im manjsa
manipulacija balona pred inflacijo. Raziskave na zivalskih modelih so

pokazale, da se pri koronarnih intervencijah na poti do mesta
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intervencije in nazaj izgubi 10 % zdravila (14). Scheller in sod. so prav
tako na zivalskih modelih dokazali, da se pri samem uvajanju
balonskega katetra izgubi 6 % zdravila, slabih 80 % se ga izgubi ob
napihovanju balona, le priblizno 16 % zdravila pa se prenese v zilno
steno (15). Pri zozitvah NDIAVF gre pogosto za trdovratne zozitve, ki
jih je tezko premostiti z balonskim katetrom. Mnenja smo, da dodatna
manipulacija balonskega katetra in premostitev zozitve Se dodatno
zmanjSata koncentracijo zdravila na balonskem katetru, kar so pokazale
tudi Ze predhodno objavljene raziskave (3,11,14,15). Hitrejsi cas
uvedbe in manjSa manipulacija DCB zagotavljata ve¢jo koncentracijo
paklitaksela na balonu pred njegovo aplikacijo v zilno steno in
posledi¢cno vec¢jo koncentracijo v zilni steni po aplikaciji (14-16).
Dodatno priprava zozitve povzroCi razpoke v zilni steni in nastanek
homogene povrSine, kar izboljSa prenos paklitaksela v Zilno steno
(11,12). Ker nasa raziskava ni vkljuéevala kontrolne skupine, kjer bi se
opravil DCB PTA brez priprave zoZzitve, smo nase rezultate primerjali z
objavljeno literaturo. Prve raziskave vpliva paklitaksela na NIH pri
NDIAVF sta opravila Katsanos in Kitrou s sod. (1,8). V omenjenih
raziskavah se je v primeru hemodinamskega neuspeha z DCB opravila
Se dodatna razSiritev rezidualne zozitve s PB. PP TL po 1 letu je bila 35
% v skupini DCB PTA in 5 % v skupini PB PTA (p = 0,001). Mediana
PP v skupini DCB PTA je bila po Kaplan-Meierjevi krivulji prezivetja
233,6 dneva, v skupini PB PTA pa 131,4 dneva (p < 0,001) (8).
Podobno metodo in rezultate je predstavil tudi Lei s sod. (5). Katsanos
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in Kitrou s sod. sta v svoji raziskavi uporabljala enake balonske katetre
kot mi, Lei s sod. pa je v svoji raziskavi uporabljal DCB, ki so
primerljivi z DCB, ki smo jih uporabljali tudi mi. Mnenja smo, da
postdilatacija s PB, ki je potrebna, ¢e pri DCB PTA ni doseZen
hemodinamski uspeh, prav tako zmanjSuje koncentracijo paklitaksela na
mestu aplikacije. Na ta nacin bi lahko morda razlozili razliko med PP
TL v naSi raziskavi in rezultati, ki so jih objavili Katsanos in Kitrou s
sod. ter Lei s sod.. Gre zgolj za domnevo, ker ni objavljenih raziskav, ki
bi ugotovile vpliv manipulacije balonskega katetra na koncentracijo
zdravila na njem, prav tako tudi ni objavljenih raziskav vpliva
postdilatacije oz. kakrSnekoli manipulacije Zilne stene po aplikaciji
zdravila z DCB na koncentracijo zdravila v zilni steni (16). Nasi
rezultati, ki se ujemajo z objavljenimi rezultati v literaturi, nakazujejo,
da VP DCB PTA znatno podaljsa PP TL v prvih 24. mesecih. Pri SP TL
statisticno znacilnih razlik nismo opazili, kar lahko delno razlozimo z
relativno kratkim obdobjem sledenja. Prav tako med obema skupinama

nismo opazili statisti€no znacilne razlike v PAP TL.

OMEJITVE RAZISKAVE

Ena izmed glavnih omejitev naSe raziskave je retrospektivho
pridobivanje podatkov za skupino PB PTA, druga pa odsotnost DCB
PTA kontrolne skupine. V ¢asu, ko smo zaceli uporabljati DCB, smo

skoraj takoj zaceli izvajati VP DCB PTA. Zato smo rezultate lahko
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primerjali le s PB PTA, ki smo jo v nasi ustanovi izvajali v predhodnih
letih. Smo pa lahko rezultate primerjali z objavljenimi podatki za DCB
PTA. Pomembna omejitev nase raziskave je bila tudi statisti¢no
znacilna razlika v mediani starosti NDIAVF med skupinama. To bi
lahko razlozili z drugacno kirurSko tehniko pri konstrukciji fistule, kar
bi povzrocilo razlike v hemodinami¢nem stresu v obmocju anastomoze
NDIAVF. V obeh skupinah pa so bile NDIAVF v skladu s trenutnimi

smernicami zrele (4).

ZAKLJUCEK

VP DCB PTA je obetaven pristop h kliniénemu problemu disfunkcije
NDIAVF, zlasti pri podaljSanju PP TL. Zdi se, da priprava zozitve
pomembno prispeva k temu uc¢inku, saj zmanjSa izgubo paklitaksela pri
prehodu balona skozi lezijo in izboljsa kontakt DCB z Zilno steno, kar
vodi k boljsi absorpciji paklitaksela (9). Nasi rezultati so skladni z
objavljeno literaturo.

Komentar avtorja: Raziskava je opravljena v sklopu doktorske
disertacije in je v celoti dostopna na naslovu:
https://dk.um.si/IzpisGradiva.php?id=72802&lang=slv.

Rezultati raziskave so bili objavljeni tudi v CVIR - Lucev J, Breznik S,

Dinevski D, Ekart R, Rupreht M. Endovascular Treatment of
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Haemodialysis Arteriovenous Fistula with Drug-Coated Balloon

Angioplasty: A Single-Centre Study. Cardiovascular and interventional
radiology. 2018;41(6):882-9.
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VASKULARNE POSKODBE SPODNJIH OKONCIN

Radenko Koprivica, Drazen Popovié¢, Luka Vodisek

Slemenjak

Odsek vaskularne kirurgije, Kirurski oddelek, Splosna bolnisSnica

Murska Sobota

Uvod

Poskodbe perifernih zil predstavljajo priblizno 80 % vseh Zilnih
poskodb. 10 % penetrantnih poSkodb okoncin vkljucuje tudi poskodbo
arterij, za razliko od topih poskodb, pri katerih so arterije prizadete v 1—
2 % primerov. V raziskavi smo analizirali poskodbe zil spodnjih
okoncin v dveh regijah, in sicer v slovenskem Prekmurju in srbskem

Zlatiborskem okroZzju, v katerih Zivi priblizno 450.000 prebivalcev.
Materiali in metode

Retrospektivno smo analizirali poskodbe 58 bolnikov v obdobju od 1.
januarja 2008 do 31. decembra 2015, ki so utrpeli skupno 62 zilnih
poskodb. Najpogostejsi vzroki Zilnih poSkodb so bile prometne nezgode
(32 %), strelno orozje (26 %) ter poSkodbe, povzro¢ene z nozem ali
sekiro; redkeje je Slo za posledico tope poskodbe (10 %) ali iatrogeno

povzro¢eno poskodbo (4 %).
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Rezultati

Med poSkodovanci je bilo 71 % moskih in 29 % Zensk. Povprecna
starost poskodovancev je bila 49,6 leta (15-74). Najpogosteje so utrpeli
poskodbo povrhnje stegenske arterije (39,4 %) in podkolenske arterije
(31,6 %), redkeje pa ene od golenskih arterij (12 %), skupne stegenske
arterije (9,2 %) in globoke stegenske arterije (6,5 %). 4,9 %
preiskovancev je utrpelo poskodbe obeh nog. V 70 % primerov je Slo za
izolirano poSkodbo arterij, v 30 % pa je poskodba vkljucevala tako
arterije kot tudi vene. Od spremljajocih poskodb so bile najpogostejse
poskodbe kosti (39,2 %) in obsezne poskodbe mehkih tkiv (20 %),
redkeje pa poskodbe zivcev (7,9 %). PoSkodbo glave, prsnega kosa ali

trebuha je socasno utrpelo 6 % bolnikov.

Operiranih je bilo 97 % v analizo vklju¢enih poskodovancev, pri katerih
so kirurgi uporabili naslednje kirurSke tehnike: lateralno Sivanje arterije
v 30 %, Sivanje vene v 49 %, direktna terminoterminalna (TT)
anastomoza arterije v 13,4 %, direktna TT anastomoza vene v 12,6 %.
Rekonstrukcija arterije z uporabo zilnega vsadka je bila narejena pri
56,6 %; pri 72 % primerov so za presadek uporabili veno safeno magno,
pri 28 % pa PTFE Zilni vsadek. Pri rekonstrukciji ven so v 25 %
primerov uporabili PTFE Zilni vsadek, pri 13,4 % pa so se odlocili za
presitje vene. Pri 5 bolnikih z obseznimi poskodbami tkiva so najprej
stabilizirali kostne poskodbe, nato pa opravili rekonstrukcijo zilja z

intraluminalnim spojem. Umrli so 3 bolniki (5,2 %). Pri 4 bolnikih (6,9
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%) je bila narejena primarna amputacija prizadete okoncine, dodatno je
kljub operaciji amputacijo potrebovalo Se 5 bolnikov (8,6 %).
Najpogosteje (v kar 83 % primerov) je v amputacijo vodila poskodba
podkolenskega Zilnega segmenta. Fasciotomija je bila narejena pri 74 %
poskodovancev. Dejavniki tveganja za amputacijo so bili: pooperativna
zapora vsadka, obsezne poSkodbe okolnega tkiva , okuzba tkiva in

utesnitveni sindrom.
Zakljucek

Pri bolnikih z zilno poskodbo je tveganje za amputacijo kljub
rekonstrukcijskim posegom Se vedno veliko. Vzrok obseznejSih tkivnih
okvar in posledi¢nih amputacij okoncin so bile v nasi analizi predvsem
poSkodbe s strelnim orozjem, posebej tiste, povezane s poSkodbo
podkolenske arterije. Najpomembnejsi dejavnik tveganja za izgubo
okoncine pa je bila neuspesSna revaskularizacija zaradi zapore zilnega

vsadka.
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VZORCENJE NADLEDVICNIH VEN PRI PRIMARNEM
ALDOSTERONIZMU - 15 LET IZKUSENJ V UKC
LIJUBLJANA

'Milenko Stankovié, > *Tomaz Kocjan

Klini¢ni institut za radiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana
2Kliniéni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni,
Univerzitetni kliniéni center Ljubljana

*Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

POVZETEK

Izhodis¢a: Vzorcenje nadledviénih ven (VNV) je kljucen del
diagnosticne obravnave primarnega aldosteronizma, ki omogoca
lo¢evanje med enostransko in obojestransko boleznijo ter doloc¢a izbiro
zdravljenja. Zeleli smo pregledati uspesnost prvih 15 let VNV pri
primarnem aldosteronizmu v na$i ustanovi. Zacetno obdobje smo

primerjali z obdobjem po uvedbi usmerjenega radiologa v letu 2012,

Bolniki in metode: Retrospektivna presecna raziskava v slovenskem
nacionalnem endokrinoloSkem referencnem centru je vkljucila vse
bolnike s primarnim aldosteronizmom, ki so imeli VNV od njegove
uvedbe leta 2004 do konca 2018. VNV je bilo opravljeno sekvencno

med neprekinjenim spodbujanjem s Synacthenom. Ko je bilo razmerje
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koncentracije kortizola med nadledvi¢no veno in spodnjo votlo veno

vsaj 5, smo VNV Steli za uspesno.

Rezultati: Pregledali smo podatke 235 bolnikov (168 moskih in 67
7ensk; starost 32—73, mediana 56 let; ITM 18-48, mediana 30,4 kg/m?).
Povprecno Stevilo letno opravljenih postopkov VNV se je povecalo s 7
v obdobju med 2004-2011 na 29 v obdobju med 2012-2018 (p <
0,001). VNV je bilo treba ponoviti v 10 % primerov; uspesnih je bilo 77
% vseh postopkov in pri 86 % bolnikov. Delez bolnikov z uspe$nim
VNV (92 % med 2012-2018 proti 66 % med 2004-2011, p < 0,001) in
uspesnih postopkov VNV (82 % proti 61 %, p <0,001) je bil v zadnjem

obdobju statisticno znacilno vecji.

Zakljucki: Stevilo postopkov VNV v nasi ustanovi in njihova
uspeSnost se je v zadnjem obdobju povecalo. Uvedba usmerjenega

radiologa je razsirila in izboljsala izvedbo VNV.

Kljucéne besede: angiografija, endokrine motnje, nadledvicna Zleza,

sekundarna hipertenzija

uvoD

Primarni aldosteronizem (PA) je najpogostejSa oblika sekundarne
arterijske hipertenzije, ki jo ima priblizno 6 % bolnikov s hipertenzijo v
ambulantah  druzinske medicine (1). Zaradi avtonomnega in

prekomernega izlocanja aldosterona iz ene ali obeh nadledvi¢nih zlez
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imajo bolniki s PA nekajkrat vecje sré¢nozilno tveganje kot bolniki s
primerljivo esencialno hipertenzijo (2). Terapija izbora je enostranska
laparoskopska adrenalektomija, ki normalizira ali zniza zviSan krvni
tlak pri vecini bolnikov z dokazano enostransko boleznijo (3,4).
Dolgotrajno zdravljenje z antagonisti mineralokortikoidnih receptorjev
ni samo draZje in manj udobno, ampak ima tudi sicer morda slabsi izid

(3,5).

Kljuéni del diagnosticne obravnave PA je torej, da zanesljivo
ugotovimo, kateri bolniki imajo enostransko bolezen in so kandidati za
kirursko zdravljenje. Prva diagnosti¢na preiskava v ta namen je CT (ali
MR) nadledvi¢nic (3). Zaradi naraSCanja prevalence hormonsko
neaktivnih incidentalomov nadledvi¢nic s staranjem CT pri vecini
bolnikov ne more zanesljivo lociti med enostranskim in obojestranskim
PA, zato lahko vodi do neustreznega zdravljenja (6). Edina izjema so
redki bolniki, mlaj$i od 35 let, z zelo izrazenim PA in jasnim

adenomom v eni nadledvi¢nici (3,6,7).

Pri vseh ostalih bolnikih s PA je treba pred operacijo opraviti vzoréenje
nadledvi¢nih ven (VNV), da jih ne bi napotili na nepotrebno ali celo
neustrezno adrenalektomijo. Ta preiskava Se vedno predstavlja zlati
standard za dokaz enostranske bolezni, Ceprav gre za invazivno, drago
in tehni¢no zahtevno metodo, kjer kateterizacija obeh nadledvi¢nih ven
uspe le v okrog 75 % primerov (3,8). Glavna ovira za uspeh je majhna

in kratka desna nadledvi¢na vena, ki se izteka direktno v spodnjo votlo
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veno, medtem ko je vzorCenje iz leve nadledvicne vene relativno
enostavno. Ce VNV izvede izkuSen radiolog, je zapletov malo, in sicer
med 0,2 in 0,9 %. Preiskavo rutinsko izvaja le omejeno Stevilo

referen¢nih centrov (8,9).

Zeleli smo pregledati uspesnost VNV pri PA v UKC Ljubljana v
obdobju od leta 2004 do konca leta 2018. Zacetno obdobje med 2004 in
2011 smo primerjali s kasnejSim obdobjem, ko je v letu 2012 preiskavo

prevzel en sam, usmerjen interventni radiolog.

BOLNIKI IN METODE

Retrospektivna presecna raziskava v slovenskem nacionalnem
endokrinoloskem referencnem centru v UKC Ljubljana je zajela vse
bolnike s PA, ki so imeli VNV po njegovi uvedbi v letu 2004 do konca
2018. Diagnostika PA je bila opravljena v skladu z veljavnimi

smernicami (3,10), kot smo opisali v eni od predhodnih objav (11).

Pred VNV so vsi bolniki razen enega imeli CT nadledvi¢nic. Slike si je
ogledal tudi interventni radiolog zaradi ocene anatomije nadledvi¢nih
ven, Se zlasti na desni strani. VNV je bilo opravljeno zjutraj med
neprekinjenim spodbujanjem s sinteticnim adrenokortikotropnim

hormonom (ACTH; Synacthen).

Med lokalno anestezijo je bilo zilno uvajalo premera 5 Fr (Radiofocus

Introducer 11, Terumo, Japonska) vstavljeno v desno femoralno veno.
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VNV je bilo izvedeno sekvencno, tako da je bila desna nadledvicna
vena vedno kateterizirana in vzorCena prva z uporabo Mickelsonovega
katetra premera 4 Fr (Cook Medical Inc., ZDA). Sledila je kateterizacija
leve nadledvicne vene z istim katetrom in vodilom za Progreatov
mikrokateter premera 2.7 Fr (koaksialni tip s katetrom in vodilno Zico;
Terumo Interventional Systems, ZDA), ki je vstopil v skupno deblo

spodnje freni¢ne vene in leve nadledvi¢ne vene. Vzorec krvi je bil

vvvvv

vvvvv

vene nad sti¢iS¢em. Kasneje je bil mikrokateter odstranjen,
Mickelsonov kateter pa rahlo izvleCen za odvzem vzorca iz spodnje
votle vene. V vseh primerih je bila uporabljena standardna vodilna Zica
premera 0.035 palca (J Tef Guidewire, Kimal, Velika Britanija). VVzorci
krvi so bili odvzeti v epruvete volumna 5 ml in poslani v laboratorij za
merjenje koncentracij aldosterona in kortizola. Hemostaza na vbodnem

mestu je bila zagotovljena z ro¢no kompresijo.

V zafetnem obdobju med 2004 in 2011 sta VNV izvajala dva
interventna radiologa, od leta 2012 dalje pa je vse preiskave opravil en
sam, usmerjen interventni radiolog. Sprva je bila za fluoroskopsko
kontrolo med VNV uporabljena digitalna subtrakcijska angiografija
(INTEGRIS V5000; Philips, Nizozemska), kasneje pa digitalna
subtrakcijska angiografija z eno ploskvijo (Allura Xper FD; Philips,
Nizozemska). V ve€ini primerov je bilo treba za boljsi prikaz desne

nadledvi¢ne vene injicirati majhno koli¢ino kontrastnega sredstva.
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Za zanesljiv in natancen prikaz konice katetra z namenom lociti med
desno nadledvicno veno in jetrnimi akcesornimi venami ali
paravertebralno veno je bil sprva obcasno, od leta 2012 dalje pa vedno,
ko je bilo potrebno, uporabljen cone beam CT visoke lo¢ljivosti
(Phillips Allura XperCT, Nizozemska).

Ko je bilo razmerje koncentracije kortizola med nadledviéno veno in
spodnjo votlo veno (angl. Selectivity Index, SI) vsaj 5, smo VNV

obravnavali za uspesno (12).

Izracunali smo opisne statistike. Znacilnosti bolnikov in rezultate Smo
primerjali med obdobjema ali skupinama s t-testom, testom Mann-
Whitney in Fisherjevim natancnim testom. Statisticne analize so bile
opravljene s programom IBM SPSS Statistics 20 (IBM Corp., Armonk,
ZDA, 2011).

REZULTATI

Pregledali smo podatke 235 bolnikov s PA. Njihove klini¢ne znacilnosti

in laboratorijski podatki so predstavljeni v tabeli 1.

Tabela 1. Klinic¢ne znacilnosti in laboratorijski podatki bolnikov.

Znacilnost Opisne statistike

N 235
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Bolniki moskega spola 168 (71 %)

Starost (leta) 56 (32-73)
Indeks telesne mase (kg/m?) 30,4 (18,3-48,4)
Sistoli¢ni krvni tlak (mm Hg) 155 (145-170)
Diastoli¢ni krvni tlak mm Hg) 90 (80-95)
Stevilo antihipertenzivov 3(2-4)
Hipokaliemija 172 (73 %)
eGFR (ml/min/1.73 m%) 88 (71-102)
Bazalni aldosteron (nmol/L) 0,7 (0,3-8,8)
s (A (gL | 020209
:?;]an)aRIZo razmerje aldosterona 42 (1,1-438)
oo a5 23912 0
sprememba 144 (62 %)
Velikost tumorja na CT (mm) 13 (8-19)

Opisne statistike so porocane kot mediana (interkvartilni razmik) za
Stevilcne spremenljivke in Stevilo (odstotek) za nominalne

spremenljivke; *en bolnik ni imel opravljenega CT.
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Povprecno Stevilo letno opravljenih VNV se je pomembno povecalo s 7
v obdobju med letoma 2004 in 2011 na 29 v obdobju med letoma 2012
in 2018 (p < 0,001). VNV je bilo treba ponoviti v 10 % primerov. VNV
je bilo uspesno (SI > 5 v obeh nadledvi¢nih venah) pri 86 % bolnikov in
v 77 % postopkov. Skupna uspesnost kateterizacije leve nadledvi¢ne
vene je bila pomembno vec¢ja kot pa uspeSnost kateterizacije desne
nadledvi¢ne vene (p = 0,001). Medtem ko je bila uspeSnost na levi
strani ves ¢as opazovanja nespremenjena (94 % proti 97 %; p = 0,434),
se je uspesnost na desni strani po uvedbi enega samega, usmerjenega
interventnega radiologa v letu 2012 statisticno znacilno izboljsala (66 %
proti 94 %; p < 0,001). Posledi¢no je bil tudi delez bolnikov z uspesnim
VNV (66 % proti 92 %, p < 0,001) in delez uspesnih postopkov VNV
(61 % proti 82 %, p <0,001) v zadnjem obdobju znacilno vec;ji.

Do krvavitve v nadledvi¢nico zaradi raztrganja vene je prislo med
dvema postopkoma (skupno 0,8 %), do prve v zaCetnem obdobju (med
enim od 57 postopkov; 1,8 %) in do druge v zadnjem obdobju (med
enim od 203 postopkov; 0,5 %), obe sta se razresili konservativno. PA
je vztrajal v obeh primerih in je bil zdravljen z zdravili. Drugih resnih

nezelenih dogodkov v povezavi z VNV med raziskavo ni bilo.
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RAZPRAVA

Raziskava ponuja pomemben vpogled v proces uvedbe in nadaljnji
razvoj VNV v UKC Ljubljana v obdobju petnajstin let. Skupna
uspesnost postopkov VNV v tem ¢asu je bila 77%, kar je podobno kot v
nedavni veliki multicentri¢ni raziskavi o registru VNV, ki je vkljuceval
1625 bolnikov, kjer je bila uspesnost 80% (13). Zanimivo je, da podatki
iz nemskega Connovega registra razkrivajo le 31% uspesnost njihovih
zacetnih VNV s kasnejSim porastom na 61% (14). Uspesnost postopkov
VNV v nasi ustanovi se je zvisala z 61 % v obdobju od 2004-2011 na
82 % v obdobju od 2012-2018. Skupno je bilo 10 % postopkov
ponovljenih, tako da se je delez naSih bolnikov z uspesnim VNV
istocasno povecal s 66 % na 92 %, kar je blizu uspesnosti v tujih centrih
odli¢nosti (12,15,16). Izboljsanje lahko delno razlozimo z naso
odlocitvijo v letu 2012, da bomo sledili priporocilu za centre z malo
postopki VNV in omejili izvedbo na enega samega, usmerjenega
interventnega radiologa (9,17). Ta odloc¢itev ni le izboljsala, pa¢ pa tudi

razsirila izvedbo VNV v naSem centru.

Skupna uspesSnost se je poveCala zaradi bolj uspeSne kateterizacije
desne nadledviéne vene v zadnjem obdobju (94 % proti 66 %), medtem
ko je ostala uspesnost VNV na levi strani ves €as enaka, okrog 95 %.
Poleg vecje izkuSenosti radiologa zaradi vecjega Stevila VNV, ki jih je
opravil od leta 2012 dalje, je k temu zagotovo prispevalo tudi bolj redno
pregledovanje CT-slik pred preiskavo, predvsem pa uporaba cone beam
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CT visoke locljivosti med preiskavo za boljsi prikaz anatomije
nadledvi¢nih ven, predvsem na desni strani. Enak pristop so nedavno z
uspehom uporabili v drugem centru (18). Hitro merjenje Kkortizola v
nadledvi¢nih venah verjetno Se dodatno olajSa izvedbo VNV, ker
omogoc¢i radiologu, da po potrebi spremeni polozaj katetra med samim

postopkom (19), vendar med raziskavo pri nas ni bilo na voljo.

Vseh 15 let opazovanja smo izvajali VNV med kontinuirano infuzijo
Synacthena po protokolu klinike Mayo (12). Spodbujanje z ACTH med
VNV poveca gradient kortizola med nadledvi¢énima venama in spodnjo
votlo veno, zato je vi§ji tudi SI. To pomeni vecji delez uspesSnih
postopkov VNV, kar je razlog, da je tak pristop Se posebej primeren za
manj izkuSene centre z manj$im Stevilom primerov (20). Nekateri
avtorji ocenjujejo, da je uporaba spodbujanja z ACTH sporna, ker
morda lahko prikrije, da je prekomerno izloCanje aldosterona
enostransko in s tem nekatere bolnike z enostranskim PA prikrajSa za
operacijo (8). Dosedanji podatki sicer kaZzejo, da so rezultati
operativnega zdravljenja podobni, ne glede na to, ¢e je bil VNV

opravljen z ACTH ali brez njega (4,21).

Spodbujanje z ACTH zmanjsa s stresom povzroc¢ena nihanja v izlo¢anju
aldosterona med sekven¢nim vzoréenjem (12,20,22), kar lahko ustvari
lazne gradiente med stranema in zmanjSa diagnosti¢no natan¢nost
preiskave (23). Poleg tega je, v skladu z naSim protokolom, vedno

najprej kateterizirana desna nadledvi¢na vena, s ¢imer skrajSamo cas
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med odvzemoma obeh vzorcev (17). Sledi hitra kateterizacija leve
nadledvi¢ne vene z mikrokatetrom, tako da je zamuda med sekven¢nim

vzor¢enjem vecinoma pod e dopustnimi petimi minutami (24).

Ocitno je, da VNV, ki ni obojestransko uspesno, ne smemo uporabiti v
diagnosti¢ne namene (20). Izbira pravega Sl je torej klju¢na za stopnjo
uspesnosti kateterizacij, diagnosti¢no zanesljivost metode in za klini¢ni
izid (21,25). Glede na ekspertno priporocilo naj bi bil prag za SI, ¢e
uporabimo spodbujanje z ACTH, vsaj 3 (20), vendar pri nas
uporabljamo Se strozji kriterij (SI > 5), da bi kar najbolj zmanjsali
moznost napacne diagnoze enostranskega ali obojestranskega PA
(12,22). Zdi se logi¢no, da se stopnja uspeSnosti VNV z visanjem
prazne vrednosti SI znizuje, vendar je nedavna multicentri¢na raziskava
pokazala, da je to z izvedbo preiskave ob spodbujanju z ACTH manj
izrazito. Dodatno podatki iz iste raziskave kazejo, da za VNV, ki jih
izvedemo na ta nalin, ravno prag za SI > 5 lahko jasno lo¢i med

biokemi¢no uspe$nimi in neuspesnimi preiskavami (21).

Skupna stopnja zapletov med raziskavo je bilo nizka (0,8 %). Kljub
skoraj Stirikratnem porastu Stevila postopkov VNV v zadnjem obdobju
je prislo do ene krvavitve zaradi raztrganja vene v nadledvi¢nico v
vsakem od obdobij (1,8 % proti 0,5 %), kar potrjuje ugotovitev, da je
glavni dejavnik, ki vpliva na incidenco zapletov, Stevilo postopkov

VNV, ki jih opravi vsak radiolog (9).
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ZAKLJUCEK

Na podlagi nase raziskave lahko zaklju¢imo, da se je Stevilo postopkov

VNV v na$i ustanovi in njihova uspesnost s ¢asom povecalo. Uvedba

usmerjenega radiologa je razsirila in izboljSala izvedbo VNV.
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USTANOVITEV IN ZACETEK DELOVANJA CENTRA
ZA KRONICNE RANE UKC LJUBLJANA

Matjaz Vrtovec

Klini¢ni institut za radiologijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana
DermatoveneroloSka klinika, Klinika za Zzilne bolezni, Univerzitetni

kliniéni center Ljubljana

Center za multidisciplinarno obravnavo kroni¢nih ran v UKC Ljubljana
(v nadaljevanju »Center«) je novoustanovljeni center v okviru UKC
Ljubljana, ki ga je s podpisom in soglasjem njihovih predstojnikov v
zacetku leta 2020 ustanovilo pet klinik oz. klini¢nih oddelkov UKC
Ljubljana: Kirurska klinika s KO za kirurSke okuzbe (zanju strokovni
direktor prof. dr. Matjaz Veselko, dr. med., spec., vi§ji svetnik, in
predstojnik doc. dr. Igor Frangez, dr. med., dr. dent. med., spec.),
Interna klinika (zanjo strokovni direktor prof.dr. Zlatko Fras, dr.med.,
spec., vi§ji svetnik) s KO za Zilne bolezni (zanj predstojnik prof. dr.
Ale$ Blinc, dr. med., spec.) ter KO za endokrinologijo, diabetes in
presnovne bolezni (zanj predstojnik prof. dr. Andrej Janez, dr. med.,
spec.), Infekcijska klinika (zanjo predstojnica doc. dr. Tatjana Lejko
Zupanc, dr. med., spec.) ter Dermatoveneroloska klinika (zanjo
predstojnica prim. dr. Tanja Planinsek Rucigaj, dr.med., spec., vi§ja

svetnica). Nosilca ustanovitve Centra sta Dermatoveneroloska klinika in
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KO za kirurske okuzbe, ki sta tudi vodila pripravljalne aktivnosti. V
razvoju ideje in temeljne strukture so tesno sodelovali predvsem mag.
Jana Wabhl, dr.med.,spec., prim. dr. Tanja Planinsek-Rucigaj, doc.dr.
Igor Frangez ter asist.dr. Matjaz Vrtovec. Za vodjo Centra so
predstojniki petih klinik ustanoviteljic imenovali asist. dr. Matjaza
Vrtovca, dr.med., spec., EBIR.

UTEMELJITEV USTANOVITVE, NAMEN IN OSNOVNI OKVIR
DELOVANJA CENTRA

Poznamo vec¢ definicij kroni¢ne rane, v klini¢ni praksi pa najpogosteje
uporabljamo opredelitev, ki jo primarno uporabljamo za venske razjede
— okvaro koze, ki se ne zaceli ve¢ kot 6 tednov oziroma pri kateri kljub
optimalnemu zdravljenju po Stirih tednih ne pride do vsaj 20-40%
zmanjSanja (1). Kroni¢ne rane predstavljajo pomemben zdravstveni
problem, ki je izziv tako za bolnike kot tudi za zdravstvene delavce (2).
Z vidika leceCega zdravnika in zdravstvene nege so kroni¢ne rane
kompleksen terapevtski problem, z vidika bolnika pa vzbuja
nezadovoljstvo predvsem pocasen napredek pri zdravljenju in negativen
vpliv kroni¢ne rane na kakovost zivljenja (3). Natan¢ne ekonomske
uCinke tega =zdravstvenega problema je =zaradi razvejanosti
spremljajocih klini¢nih problemov in posledi¢no razprSene obravnave
bolnikov s kroni¢nimi ranami tezko opredeliti, so pa na nivoju vsakega

zdravstvenega sistema stroski veliki in obi¢ajno podcenjeni — po
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nekaterih  $tudijah predstavljajo ti stroski 2-3 % celotnega

zdravstvenega prorac¢una (4,5). Britanski podatki govore o letnem

strosku zdravljenja kroni¢nih ran v viSini ve¢ kot 3,5 milijarde evrov,

obenem pa napovedujejo naglo povecevanje njihove pojavnosti.

IzraCunali so, da se mora uspesnost zdravljenja vseh vrst kroni¢nih ran

v zdravstvenem sistemu povecevati vsaj za 1 % letno, da bi se rast

prevalence upocasnila (6,7).

Kroni¢ne rane so z etioloskega vidika izjemno heterogene. V njihovem

nastanku se prepletajo Stevilni dejavniki, najpogostejse pa so razjede,

pogojene z obolenji zil (venske, arterijske, meSane), in diabeti¢ne rane.

Pravilna diagnoza je vsekakor osnova za doloCitev primarnega in

najpomembnejSega etioloSkega vzroka za nastanek rane ter posledi¢no

za optimalen, uc¢inkovit pristop k zdravljenju (8).

Zdravljenje vsake rane poteka v veC stopnjah: hemostaza, vnetje,

proliferacija, kontrakcija in epitelizacija/remodeliranje.  Trajanje

posameznih faz zdravljenja je v primeru kroni¢ne rane izrazito

podaljsano. Vse skupine kroni¢nih ran si delijo pomembne skupne

znacilnosti:

e podaljSan, pretiran vnetni odgovor; poviSane  vrednosti
proinflamatornih citokinov in metaloproteinaz;

e vztrajanje okuzbe;

e spremenjen, na antibiotike odporen biofilm v rani;

e nesposobnost/zmanj$ana sposobnost tkiv za odgovor na reparatorne

stimuluse.
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Med vsemi kroni¢nimi ranami so najpogostejSe venske golenje razjede,
ki pa se ve¢inoma zdravijo simptomatsko (kompresijska terapija), ne pa
ctioloSko (to je odprava refluksa v venskem sistemu) (9). Zaradi tega
tudi rezultati zdravljenja niso dolgoroc¢ni, temvec¢ so pri bolnikih pogosti
recidivi razjed (v povpre¢ju se 75 % razjed ponovi v prvih 5. letih).
Bolnik s kroni¢no golenjo razjedo je obic¢ajno nesposoben za delo,
odsotnost z dela in tudi aktivnega sobivanja v svoji okolici pa je
dolgotrajna, kar ima tudi druge dolgoro¢ne posledice na bolnikovo
zdravje (predvsem dusevno) in delazmoznost.

Diabeti¢na razjeda kot ena od vrst kroni¢nih ran je najpogostejsi razlog
sprejema bolnika s sladkorno boleznijo v bolniSnico. Podatki iz ZDA
dokazujejo, da je ukinitev financiranja preventivne ambulantne oskrbe
diabeti¢nega stopala znatno povecala Stevilo hospitalizacij, lezalno
dobo, stroSke zdravljenja v bolnisnici in tudi verjetnost za slab izid
zdravljenja (verjetnost sepse, amputacije, smrti — kumulativho 50%
povecanje) pri bolnikih s kroni¢nimi ranami (10). Diabeti¢na rana je
pomemben (v 70 %) vzrok amputacij spodnjih okonéin (11,12).
Nadaljnja optimizacija oskrbe kroni¢nih diabeti¢nih ran ima torej
pomembne zdravstvene in ekonomske prednosti, saj so stroski
zdravljenja diabeticne razjede visji od stroSkov zdravljenja nekaterih
najpogostejSih oblik raka, obenem pa je tudi prezivetje bolnikov z
diabeti¢no razjedo slabse kot pri bolnikih z nekaterimi vrstami raka

(npr. karcinom pljug, rak dojke) (13).
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Ustanovitev Centra je torej logi¢en odgovor na potrebo po usklajeni
multidisciplinarni obravnavi bolnikov s kroni¢nimi ranami, ki dokazano
poveCa prezivetje okoncine in tudi sicerSnje prezivetje, saj znatno
zmanj$a pogostost vnetnih in ishemicnih zapletov ter omogoci premik
od konservativnejSih nacinov oskrbe ran ter ablativnih nacdinov
kirurSkega zdravljenja k proaktivnemu, rekonstruktivnemu kirurSkemu
pristopu, optimalni revaskularizaciji in aktivnemu zdravljenju venskega
popuscanja, Ko je to potrebno. Tovrsten centraliziran, multidisciplinaren
in proaktivno usmerjen pristop k oskrbi in zdravljenju kroni¢nih ran ima
pricakovane pozitivne ucinke na treh ravneh:

e z usklajenim multidisciplinarnim in agresivnim zdravljenjem
skrajsamo ¢as do vrnitve bolnika v aktivno dnevno rutino (kar
obenem pomeni zmanjSano obremenitev zdravstevnega sistema z
dolgotrajnimi metodami zdravljenja, ki so precej obicajna praksa v
obstojeCem sistemu, kjer je obravnava takih bolnikov razprsena in
unidisciplinarna; pa tudi manjSo obremenitev bolniSke blagajne z
dolgotrajnimi bolniskimi stalezi);

e zmanjSanje stvarnih stroSkov zdravljena (v smislu porabljenega
materiala, zdravil ipd.);

e izboljSana kakovost Zivljenja posameznika s kroni¢no rano, njegova
delazmoznost in razpolozljivost za aktivnejSo vlogo v domacem
okolju in druzbi.

Center v zami$ljeni obliki predstavlja nacin usklajene in

multidisciplinarne, na bolnika osredotoCene oskrbe kroni¢nih ran in
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predstavlja odgovor na izrazeno potrebo vseh sodelujo¢ih oz.
zdravstvenega sistema po:
1. standardizaciji  postopkov  oskrbe rane (smernice za

kirursko/nekirursko oskrbo kroni¢nih ran);

2. optimalni koordinaciji vklju€enih specialnosti pri diagnostiki in
zdravljenju;
3. celoviti podpori vkljuCenih dejavnosti, vklju¢no z ustrezno

urejenim financiranjem;
4. usklajenih, potrjenih protokolih za celovito oskrbo vseh wvrst
kroni¢nih ran;

5. usposabljanju in izobrazevanju na vseh ravneh.

Center odpravlja prakticne ovire za uveljavitev optimalnih klini¢nih
poti pri oskrbi kroni¢nih ran v kompleksnem klini¢nem okolju, kot je
UKC Ljubljana, kar v sedanjem stanju pomeni odpravo naslednjih
pomanjkljivosti:

. bolniki na razlicnih tockah vstopajo v sistem, kar povzroca

zamude in druge odklone pri diagnostiki in zdravljenju;

J razprSena obremenjenost c¢loveskih virov s posledi¢no
preutrujenostjo;
o podvajanje preiskav in posledicno vecja (pre)zasedenost

diagnostike, ad hoc koordinacija;
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o odsotnost primernega prostora, kjer bi se ob bolniku s kroni¢no
rano zbrali kljuéni specialisti, ki bi pripravili uc¢inkovit in usklajen ter
¢asovno in stroskovno optimalen nacrt zdravljenja.

Ker gre za sodelovanje petih klinik oziroma strok deluje Center pod
nadzorom predstojnikov klinik ustanoviteljic.

Vodjo centra izbere vseh pet predstojnikov klinik ustanoviteljic
soglasno, in sicer na predlog primarnih nosilk dejavnosti oskrbe
kroni¢nih ran, Dermatoveneroloske klinike in KO za kirurSke okuzbe.
Mesto vodje centra ima doloCen casovni mandat, vodjo imenuje
strokovni direktor UKCL na predlog predstojnikov vseh klinik

ustanoviteljic.

PREDVIDENE NALOGE IN DELOVANJE CENTRA

1. Multidisciplinarna, interklinicna obravnava bolnikov, vklju¢no z
nacrtom zdravljenja, diagnostiko, kirurSkimi, minimalno invazivnimi
endovaskularnimi  in vsemi drugimi vrstami zdravljenja ter
spremljanjem bolnikov.

2. Delovanje Centra predvideva obravnavo vsaj 50 bolnikov v
prvem letu (s pricakovanim sprotnim povecevanjem Stevila, skladno
strokovno, tehni¢no in kadrovsko konsolidacijo Centra); na nacin, da
bolnik ostane bolnik mati¢ne klinike oz. ustanove, ki ga je sprejela v

obravnavo oz. hospitalizirala, v centru pa se individualno za vsakega
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bolnika z multidisciplinarno obravnavo pripravi nacrt zdravljenja ter
izvedejo potrebni diagnosticni in terapevtski postopki.

3. Svetovalna, konziliarna sluzba in izobraZevalne aktivnosti za
sekundarno in primarno raven. V prihodnosti bi Center ob ustrezni
organizaciji podporo lahko izvajal tudi na naéin e—medicine in
telemedicine, kar bi izboljSalo izkoriScenost kadrovskih in finan¢nih
zmogljivosti, zmanjSalo obremenitev ambulant in prispevalo k
poenoteni obravnavi bolnikov s kroni¢nimi ranami v celotnem
zdravstvenem sistemu.

4, Posvetovalno  delovanje = na  podroCju  zagotavljanja
enakomernega, transparentnega dostopa do sodobnih oblog in drugih
postopkov za oskrbo ran (racionalizacija in optimiziranje uporabe),

skladno s smernicami, ne glede na to, na kateri ravni je bolnik

obravnavan (moznost predpisa kot MTP - medicinsko-tehni¢ni
pripomocek).
S. Priprava in nenehno izboljSevanje klini¢nih poti obravnave

bolnikov,  usklajenin  med zdravstvenimi  delavci  razli¢nih
subspecialnosti, opredeljevanje vkljucitvenih meril glede na cas celjenja
in prisotne pridruzene bolezni ter ugotavljanje in opredeljevanje
dejavnikov, ki napovedujejo slabse celjenje.

6. Center po uspeSnem zagonu dejavnosti preuci in zagotovi
enostaven in uc¢inkovit nacin za elektronsko registracijo in spremljanje
ran, sledenje porabe materialov in obdelavo podatkov o ucinkih
razli¢nih pristopov zdravljenja.
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7. Center skrbi za obvescanje, ozaveSCanje in izobraZevanje
javnosti.

Glede na trenutno stanje in obseg dosedanjih aktivnosti ocenjujemo, da
je za celostno sistemsko reSitev oskrbe kroni¢nih ran kljuc¢no takoj
zagotoviti usklajeno in konstruktivno delovanje sodelujo¢ih na vseh
nivojih zdravljenja, od primarnega do terciarnega. Center za kroni¢ne
rane lahko odlo¢ilno pripomore k doseganju teh ciljev, kar podpira tudi
ministrstvo za zdravje. Program Centra se bo oblikoval in potrjeval v
Stiriletnih ciklih.

Za oblikovanje kadrovske zasedbe je pristojen vodja centra, kadrovsko
zasedbo pa potrjujejo klinike ustanoviteljice in vodstvo UKC Ljubljana.
V Centru bodo delovali sodelavci vseh vkljucenih strok, z moznostjo
Siritve nabora razli¢nih sodelujocih profilov, skladno z razvojem zahtev
stroke in uvajanjem novih metod (poleg zdravnikov specialistov Se
diplomirane medicinske sestre, enterostomalne terapevtke (oz.
medicinske sestre s specializacijo) in administratorke. VVodja Centra je
pristojen in odgovoren za vodenje ¢akalnega seznama in organizacijo

konzilijev.

TRENUTNA ORGANIZACIJSKA IN OPERATIVNA SHEMA
CENTRA

e lzvedeni so uskladitveni sestanki z vodstvom UKC Ljubljana in

pridobljeno soglasje ter odpora za delovanje in razvoj Centra.
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Usklajen je termin multidisciplinarnih konzilijev (sodeluje zdravnik
specialist vsake od Klinik ustanoviteljic, torej: Kkirurg, diabetolog,
infektolog, dermatolog, (interventni) angiolog, interventni radiolog)
vsako sredo dopoldne v prostorih Centra. Multidisciplinarni konzilij
dolo¢i nacrt zdravljenja za vsakega obravnavanega bolnika. S
konziliarnimi sestanki bomo predvidoma zaceli julija 2020, v polni
zasedbi pa septembra 2020.

Obravnavanim bolnikom se v prostorih Centra izvedejo
diagnosticni/terapevtski posegi po nacrtovanem terminskem nacrtu,
bolniki pa ostanejo hospitalizirani na maticnem oddelku.

Odprta je koda za administrativno vodenje bolnikov v obravnavi
Centra v Hipokratu.

KirurSka oskrba obravnavanih bolnikov je zagotovljena v okviru
operativnih zmogljivosti Klini¢nega oddelka za kirurSke okuzbe.
Endovenski posegi v obstojecih tehni¢nih in prostorskih pogojih
Centra dvakrat tedensko (dejavnost Ze tece).

Tesno usklajevanje sprotne obravnave bolnikov z rano vaskularne
(arterijske) etiologije s sliniko za zilne bolezni oz. katetrskim
laboratorijem KOZB, kjer se po potrebi izvede perkutana
revaskularizacija oziroma PTA (Ze tece).

Za delovanje Centra je v zacetni fazi predvideno ustrezno kadrovsko
pokritie s kadrom zdravstvene nege, administracijo in
usposobljenimi zdravniki v takoj$nji sestavi — 2z ustreznim

morebitnim povecanjem kadra glede na potrebe.
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PROSTORSKE RAZMERE, TRENUTNA IN NACRTOVANA
TEHNICNA OPREMLJENOST IN NABOR TERAPEVTSKIH
DEJAVNOSTI CENTRA

Dejavnost Centra zacenja z izvajanjem v deloma ze opremljenih
prostorih in se izvaja trikrat tedensko v traktu dnevnega hospitala
Dermatoveneroloske klinike, kjer ima na voljo tri vecje prostore,
primerne za izvajanje kirurSke dejavnosti in ki omogoc¢ajo postavitev
zazelene dodatne — diagnosti¢ne, terapevtske in operativhe — opreme
(nacrtovana pa je tudi skorajSnja ureditev kirurSkega filtra), prostor za
pripravo zdravil (nedavno je bila name$¢ena nova komora za pripravo
terapije), previjalnico, $tiri bolniske sobe z dvema posteljama, prostor
za administracijo, ve¢jo oddeléno ambulanto, oddel¢no kopalnico in
WC za bolnike, necisti prostor, Cisti prostor, ¢ajno kuhinjo, sestrski
prostor in ¢akalnico.

Trenutno je Center opremljen z osnhovnimi aparati, potrebnimi za
zacetek delovanja: ima dva UZ-aparata, CW-doplerske aparate, aparat
MESI za merjenje gleZzenjskega indeksa, fotopletizmograf, komoro za
aplikacijo lokalnega O, pod povisanim tlakom (do 1,2 atm), aparat za
izvajanje negativnega pritiska, na voljo pa ima tudi fototerapijo
(Bioptron, nizkofrekventni laser) in elektrostimulacijo (oboje za
pospeSevanje celjenja), Cellutom (vakumski odvzem mikroskopskih
kosckov koze in transplantacija v rano), PRP-»platelet rich plasma

treatment« — zdravljenje z avtolognim trobocitnim gelom, kompresijsko
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terapijo s kratkoelastiénimi povoji vseh vrst, laser Nd-Yag in
radiofrekven¢ni aparat VNUS Closure-Fast za endovensko ablacijo. Za
endovensko ablacijo v Centru uporabljamo tudi sisteme
mehanokemiéne ablacije (Clari-Vein) in endovenskega lepljenja s
cianoakrilatnim gelom (Vena-Seal), predvsem pri bolnikih, pri katerih
je kontraindicirana pooperativna kompresijska terapija. Junija 2020 smo
v Centru zaceli uporabljati tudi metodo endovenske ablacije z
mikrovalovi (ECO Microwave), v bliznji prihodnosti pa nacrtujemo tudi
metodo endovenske ablacije z vodno paro (uporabna je predvsem za
tarCno zapiranje insuficientnih perforatorjev pri bolnikih s kroni¢no
vensko razjedo). V kratkem je nacértovana nabava naprave za UZ
nekrektomijo ran ter uvedba nekrektomijske metode z larvami.

V kasnejsi fazi (srednjerocno obdobje) bomo nabor opreme $e dopolnili
z drugo diagnosticno in terapevtsko opremo, predvsem pa z dokon¢no
ureditvijo operativne dvorane za kirurS§ko oskrbo ran in eventuelno
izvedbo kirurSkih revaskularizacijskih posegov (pod vodstvom
Klinicnega oddelka za kirurS8ke okuzbe), po predhodnem skupnem
dogovoru klinik ustanoviteljic ter v skladu z razvojem stroke in
potrebami.

Trenutno je Ze teku pridobivanje identov in Sifer za izvajanje novih
modalnosti zdravljenja in uvajanje novih materialov za oskrbo ran.
Pripravljen je predlog za spremenjeno financiranje v okviru sprememb

splosnega dogovora za leto 2020.
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Z ustanovitvijo in predvsem kontinuiranim delovanjem Centra lahko
pricakujemo, da bodo zdravstvene storitve pri oskrbi pacientov s
kroni¢nimi ranami opravljene po enotnih standardih, kakovostno in z
obvladljivimi stroski, da bo zagotovljeno spremljanje novih metod dela
in razvoja ter izboljSanje kazalnikov na podrocju oskrbe kroni¢nih ran
(npr. vrsta in Stevilo amputacij, recidivi, natan¢nejSa etioloSka
opredelitev in spremljanje kroni¢nih ran...).

Ustanovitev prvega tovrstnega centra v drzavi, bi po nasem prepri¢anju
lahko pripomogla tudi k prepoznavnosti UKC Ljubljana ter ob
uspesnem delovanju predstavljala tudi model za morebiten dodaten
center za SV Slovenijo.

Ustanovitev Centra ne posega v Statut in organigram UKC Ljubljana,
paé pa le v Sifrant stroskovnih mest in organizacijskih enot; Center je v
skladu z zgoraj navedenim umeS€en v organizacijsko shemo
Dermatoveneroloske klinike. Glede na to, da taka organizacijska oblika
Centra pomeni organizacijsko spremembo v temeljni zdravstveni
dejavnosti na nivoju UKC, je predlagana odloCitev na strokovnem svetu
UKC Ljubljana ter potrditev generalnega direktorja UKC Ljubljana.
Tak postopek je predviden v 264. ¢lenu Pravilnika o organizaciji,

pooblastilih, pristojnostih in odgovornostih v UKC Ljubljana.
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ZAKLJUCEK

Treba je poudariti, da ustanovitev in delovanje Centra za kroni¢ne rane
UKC Ljubljana nikakor in v nobenem primeru ni namenjeno poseganju
v dejavnost ali na strokovno podro¢je ustaljenih, dobro organiziranih in
delujocih dejavnosti oskrbe kroni¢nih ran (npr. Kirurske oskrbe v okviru
KOKO ali ambulante za diabeti¢no nogo in drugih), pa¢ pa je njegov
namen koordinacija, centralizirano zagotavljanje dodatne oskrbe in
multidisciplinarna nadgradnja, ki bo po pri¢akovanjih olajsala,
dopolnila, izboljsala in tudi skrajSala ter nenazadnje pocenila obravnavo
bolnikov s kroni¢no rano, hospitaliziranih v razli¢nih organizacijskih

enotah UKC Ljubljana.
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PRISTOP ANGIOLOGA K BOLNIKU S KRONICNO
RANO

Jovana Nikolajevi¢ Star€evié

Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

POVZETEK

Kroni¢na rana je pogost zdravstveni problem v sploSni populaciji,
povezan z velikimi stroski in okrnjeno kakovostjo zivljenja prizadetih
bolnikov. Kroniéne rane so etiolosko razline, naéin njihovega
zdravljenja pa je odvisen od etiologije in mehanizma nastanka, zato je
pomembno poznati vzrok pojava rane in dejavnike, ki pomembno
prispevajo k slabemu celjenju. Vloga angiologa v obravnavi bolnika s
kroni¢no rano temelji na presoji pomena motene arterijske prekrvavitve
za pojav ali neucinkovito celjenje rane. Ocena temelji na kliniénem
pregledu, meritvah perfuzijskih tlakov, tlakov palca in oksimetrije. Pri
ugotovljeni periferni arterijski bolezni nadaljujemo diagnosti¢ni
postopek z uporabo slikovnih diagnosti¢nih metod. Ce pri bolniku
ugotovimo  prizadetost  arterijske  prekrvavitve na  nivoju
makrocirkulacije, je wustrezen nain zdravljenja revaskularizacija
(perkutana ali kirurska). Ob zadrzkih za revaskularizacijsko zdravljenje,
njegovi neucinkovitosti ali odsotnosti moznosti zanj preostane t.i.

konservativno zdravljenje. V zadnjem casu v sklopu konservativnega
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zdravljenja uporabljamo zdravila (prostanoide) in zdravljenje v
hiperbari¢ni komori, vendar se ti nacini zdravljenja za zdaj niso izkazali
kot uc¢inkoviti. Edukacija bolnikov, izvajanje preventivnih ukrepov in
multidisciplinarni pristop ostajajo zlati standard konservativnega

zdravljenja bolnikov s kroni¢no rano, ne glede na njeno etiologijo.

Kljuéne besede: kroni¢na rana, venska razjeda, nevropatska razjeda,
kriticna ishemija, glezenjski indeks, prostanoidi, hiperbaricna

oksigenacija

uvoD

Kroni¢na rana je definirana kot rana, ki ne kaze znakov celjenja po 3
mesecih ustreznega zdravljenja, oziroma rana, pri kateri je kon¢ni
rezultat procesa celjenja anatomsko in/ali funkcionalno nezadovoljiv
(1). Prevalenca kroni¢nih ran naras¢a s starostjo in se precej razlikuje v
razli¢nih delih sveta. Ocenjena prevalenca kroni¢nih ran znasa 0,63 %
pri starejSih od 60 let in ve¢ kot 5 % pri starejsih od 80 let (2). Kroni¢na
rana pomembno vpliva na kakovost Zivljenja bolnika, zahteva
multidisciplinarno obravnavo, povezana je s pogostimi zapleti,
predvsem okuzbami, nemalokrat pa vodi tudi v amputacijo uda, kar
predstavlja veliko organizacijsko in finan¢no breme za zdravstveni
sistem. StroSki zdravljenja kroni¢ne rane so ocenjeni na ve¢ kot 9500

evrov letno (3).
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Kroni¢ne rane so etiolosko zelo raznolike. Glede na rezultate nemske
raziskave, v katero so vkljucili 31619 bolnikov, najvecji delez kroni¢nih
ran predstavljajo venske razjede (47,6 %), sledijo ishemicne razjede
(14,5 %), nevropatske razjede pri bolnikh s sladkorno boleznijo in
razjede zaradi pritiska. Redki vzroki kroni¢nih ran so: vaskulitisi (5,1
%), vnetja (pyoderma gangrenosum, 3,0 %), okuzbe (1,4 %), razjede
zaradi malignih bolezni (1,1 %), kalcifilaksija (1,1 %), zdravila
(nekroze ob jemanju varfarina, 1,1 %), krioglobulinemija itn. (4). Pri
dolo¢enem delezu bolnikov (17,6 %) je socasno prisotnih vec
dejavnikov tveganja za pojav razjede, ki se slabo celi. Najveckrat gre za
rane pri bolniku s kroni¢nim venskim popuséanjem in so¢asno periferno
arterijsko boleznijo (PAB). V tem primeru k slabemu celjenju venske
razjede pomembno prispeva motena arterijska prekrvavitev spodnjih
okoncin. V zadnjem Casu se za to vrsto ran uporablja naziv meSana oz.
arterijsko-venska razjeda.

Nacin zdravljenja kroni¢ne rane je odvisen od njene etiologije in
mehanizma nastanka, zato je pomembno poznati vzrok pojava rane in
dejavnike, ki pomembno prispevajo k neucinkovitemu celjenju. Vloga
angiologa pri obravnavi bolnika s kroni¢no rano je ocena arterijske
prekrvavitve spodnjih okon¢in na nivoju makro- in mikrocirkulacije ter
odlo¢itev o nadaljnjih diagnosti¢nih in terapevtskih postopkih v
primeru ugotovljene prizadetosti arterijske prekrvavitve okoncin
oziroma diagnosti¢ni in terapevtski postopki za opredelitev etiologije
kroni¢nih ran, ki nastanejo kot posledica drugih bolezenskih stanj.
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Algoritem angioloSke obravnave bolnika s kroni¢no rano je prikazan na

sliki 1.

Klinicni pregled -
sum na motnjo
arterijske
prekrvavitve

objektivne
metode: perf.
pritiski, G, tlak
palca, oksimetrija

PAB+ PAB-

Slikovne metode:

DS54, CTA, MRA, iskanje drugih
ev.UZ vzrokow

predstavitev na
konziliju

ni indikacije ali
moZnosti za
revaskularizacijsko

revaskularizacdijsko
zdravljenje
zdravijenje

konzervativno
zdravljenje

Slika 1: Algoritem angioloskih ukrepov pri obravnavi bolnika s
kroni¢no rano. Gl — glezenjski indeks
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OCENA ARTERIJSKE PREKRVAVITVE SPODNJIH OKONCIN
Kliniéni pregled

Bolniki s kroni¢no rano so napoteni k angiologu z namenom opredelitve
ali in v kolik$ni meri je okrnjena arterijska prekrvavitev vzrok pojava
infali neucinkovitega celjenja rane. Obravnava se za¢ne z natancno
anamnezo, pri kateri smo osredotoceni na vzrok pojava rane (spontano
nastala rana, otiSanec, rana po poSkodbi ali kirurSki intervenciji).
Bolnika vedno povprasamo o prisotnosti simptomov in znakov PAB
(klavdikacijska bole¢ina, bole¢ina v mirovanju), o morebitnem
pojavljanju ran v preteklosti in njihovem celjenju. Povprasamo tudi o
pridruzenih boleznih, predvsem sréno-zilnih, ter tudi o kronicnem
venskem popuscanju, uporabi kompresijske terapije ali invazivnem
zdravljenju v preteklosti.

Pri kliniénem pregledu bolnika s kroni¢no rano smo pozorni na lego in
videz rane, ki sta pri dolo¢enih boleznih znalilna. Nekroze, ki so
posledica PAB, se pojavljajo na konicah prstov, v medprstnih prostorih,
na peti ali zunanjem robu stopala. Arterijske razjede so obicajno
okrogle ali ovalne oblike, globoke in ostrih robov, pogosto z vidnimi
nekrozami. Izlocka je obi¢ajno malo (5). Venske razjede se po navadi
nahajajo v spodnji tretjini goleni, obi¢ajno medialno v okolici maleola.
Njihovi robovi so nepravilni, dno je prekrito s fibrinskimi oblogami, po
navadi je prisoten obilen izlocek. Okolna koza je topla, prisotni so tudi

znaki  kroni¢nega  venskega popusScanja:  oteklina, rdeCina,
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hiperpigmentacije, varikozno spremenjene povrhnje vene (5).
Nevropatske razjede se po navadi pojavljajo na mestu najveéjega
pritiska. Pri ranah zaradi vaskulitisa so koZne spremembe v obliki
purpure, vezikulobulozne ali pa so prisotne razjede pravilnih robov. Za
kalcifilaksijo je znacilen nenaden pojav nepravilnih izjemno bolecih
razjed, veCinoma na kozi spodnjih okon¢in, neredko tudi na delih,
bogatih z maséevjem (trebuh, ritnice, boki). Pri nekrozah zaradi jemanja
varfarina so prisotne petehije ali ekhimoze, ki napredujejo do globokih
razjed, ki zajemajo vse plasti koze. Obi¢ajno se pojavijo 3—10 dni po
zacetku jemanja varfarina.

Pri pregledu smo pozorni na toploto in barvo koze, hitrost kapilarnega
povratka, porascenost in stanje koze in nohtov. Poleg tega iS¢emo znake
okuzbe: vnetje okolice rane, gnojno iztekanje, neprijeten, pogosto
znaCilen vonj. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo je pri sumu na
nevropatsko razjedo treba preveriti izgubo zas¢itne obcutljivosti (test z
mikrofilamentom). Pregled zaklju¢imo s tipanjem pulzov na okoncinah,
poslusanjem Sumov nad femoralnimi in karotidnimi arterijami,

palpacijo in avskultacijo nad trebusno aorto.
Laboratorijske preiskave

Laboratorijske preiskave pri bolniku s kroni¢no rano uporabljamo za
oceno vnetja, ishemije miSic ter opredelitev prisotnosti oziroma
urejenosti dejavnikov tveganja za sréno-zilne (SZ) bolezni. Pri vsakem

bolniku s kroni¢no rano je smiselno dolociti raven kazalcev misi¢nega
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razkroja (kreatin-kinaza (CK) in mioglobin) in vnetnih kazalcev ter
oceniti ledvi¢no delovanje, urejenost sladkorne bolezni, proteinurijo,

glukozurijo ter dolo¢iti vrednosti krvnih mascob.

Meritve perfuzijskih tlakov in glezenjskega indeksa, tlaka

palca in delnega tlaka kisika v podkozju

Objektivna ocena arterijske prekrvavitve okoncin temelji na meritvah
perfuzijskih tlakov in izracunu glezenjskega indeksa (Gl), razmerja med
vrednostjo krvnega tlaka na gleznju in nadlahti ter merjenju tlaka palca
in delnega tlaka kisika v podkozju. Smernice Evropskega kardioloskega
zdruzenja priporoCajo meritve perfuzijskih tlakov in dolocitev
glezenjskega indeksa pri vsakem bolniku s kroni¢no rano (6).

Meritev perfuzijskih tlakov in izracun Gl je najosnovnejsa in najbolj
razSirjena preiskava za oceno arterijske prekrvavitve. Normalne
vrednosti GI so 0,9-1,4. Gl pod 0,9 zadostuje za postavitev diagnoze
PAB. Pri kriti¢ni ishemiji so vrednosti perfuzijskih tlakov na gleznju <
50 mmHg oz. GI < 0,4 (7). V primeru GI > 1,4 govorimo 0O
mediokalcinozi, ki je znacilna za starejSe ter za bolnike s sladkorno ali
napredovalo ledvi¢no boleznijo. V tem primeru za objektivno oceno
arterijske prekrvavitve potrebujemo dodatne preiskave. Meritev
perfuzijskih tlakov in izracun GI ni ve¢ omejen na angiolosko
ambulanto; izvaja se v referenénih ambulantah, ambulantah izbranih
zdravnikov ter Stevilnih diabetoloSkih ambulantah, ne le z namenom

ocene arterijske prekrvavitve, temve¢ tudi z namenom ocene SZ-
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ogrozenosti. Znizan Gl je namre¢ povezan s pove¢ano SZ-obolevnostjo
in umrljivostjo. Osebe z GI < 0,9 so ve¢ kot dvakrat bolj ogrozene za
akutni koronarni dogodek, SZ-umrljivost in celokupno umrljivost (8).
Mediokalcinoza je kljub zvisanemu Gl prav tako povezana z vecjim
tveganjem za SZ-dogodke in SZ-umrljivost (8).
Pri bolnikih s kroni¢nim venskim popuS€anjem nam vrednosti GI
pomagajo pri odlo¢itvi o nalinu zdravljenja. Osnova zdravljenja
kroni¢nega venskega popusScanja je kompresijsko zdravljenje, ki je
kontraindicirano pri napredovalih motnjah arterijske prekrvavitve
spodnjih okoné¢in. Kompresijska terapija je absolutno kontraindicirana
pri GI < 0,5. Pri vrednostih GI 0,5-0,85 je mozna uporaba rahlo
namescenih dolgoelasti¢nih povojev, kratkoelasti¢nih  kompresijskih
sistemov ali kompresijskih nogavic s stopnjo kompresije I. Pri GI >
0,85 je mozna uporaba dolgoelasticnih povojev, kratkoelasti¢nih
kompresijskih sistemov ali kompresijskih nogavic s stopnjo kompresije
I1in 11 (9).
V primeru mediokalcinoze si pomagamo z meritvijo perfuzijskega tlaka
na palcu, saj mediokalcinoza ne prizadene majhnih arterij prstov na
spodnjih okon¢inah. Vrednost tlaka na palcu < 30 mmHg pomeni
kriticno ishemijo (7). Preiskave ne opravljamo pri bolnikih z nekrozo
0z. rano na palcu.
Skozikozno merjenje delnega tlaka kisika v podkozju (oksimetrija)
omogoca vpogled v stanje mikrocirkulacije na okoncinah. Meritve so
nezanesljive pri mrzlih okon¢inah, pri anemiji, pri koznih spremembabh,
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ki onemogocajo primeren kontakt s senzorjem, pri izrazitejSem vnetju
ali oteklini. Vrednost oksimetrije < 30 mmHg kaze na kriti¢no ishemijo
in je neodvisen napovedni dejavnik neucinkovitega celjenja rane.
Prevalenca amputacij pri osebah z vrednostmi oksimetrije < 10 mmHg
znasa do 70 % (10). Oksimetrija je uporabna za opredelitev okvare
mikrocirkulacije (pri sumu na nevropatsko razjedo), za oceno visine
amputacije ter tudi za napoved celjenja ran po Katerikoli kirurski

intervenciji.
Slikovne diagnosti¢éne metode pri bolniku s kroniéno rano

Diagnosti¢ni postopek pri bolniku s kroni¢no rano nadaljujemo z
uporabo nadrejenih slikovnih metod, ki omogocajo prikaz anatomije
arterij. Njihova uporaba je smiselna pri bolnikih s potrjeno kriti¢no
ishemijo uda oz. tistih, pri katerih sumimo, da motnja arterijske
prekrvavitve pomembno prispeva k slabemu celjenju rane druge
etiologije. Ce s kliniénim pregledom in meritvami ocenimo, da motnje
arterijske prekrvavitve ne prispevajo pomembno Kk pojavu ali
neucinkovitemu celjenju rane, se za nadaljnjo slikovno diagnostiko
praviloma ne odlo¢imo.

Na voljo imamo ve¢ slikovnih metod, katerih dostopnost se v razli¢nih
delih Slovenije precej razlikuje. Zlati standard slikovne diagnostike pri
sumu na kriticno ishemijo uda je digitalna substrakcijska angiografija
(DSA), t.i. femoralna angiografija, ki je najboljsa metoda za prikaz
golenskih arterij in arterij na stopalu. Slabost te metode je, da je
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invazivna, zato jo danes vse bolj nadomescata CT- ali MR-angiografija.
MR-angiografijo uporabljamo predvsem pri mlajsih bolnikih (v izogib
sevanju) in pri tistih z zadrzki za CT-angiografijo (napredovala ledvi¢na
okvara, alergija na kontrast). Pri osebah z alergijo na jodni kontrast, ki
ga uporabljamo pri vecini kontrastnih preiskav (CTA, DSA), se v
doloc¢enih centrih izvaja femoralna angiografija z ogljikovim
dioksidom.

Ultrazvo¢na doplerska preiskava je redko prva metoda izbora pri
bolniku s kroni¢no rano. Prednost te metode je v tem, da je neinvazivna,
lahko dostopna, ne zahteva uporabe kontrasta in rentgenskega sevanja
ter je posledicno cenejSa. Poleg morfoloSkega prikaza arterij nam
omogoca tudi vpogled v lastnosti krvnega pretoka v dolocenih
arterijskih segmentih. Njena obcutljivost in specificnost pri odkrivanju
hemodinamsko pomembnih zozitev na arterijah spodnjih okoncin je
visoka, vendar po svoji diagnosténi vrednosti ne dosega CT- ali MR-
angiografije. Preiskava je zamudna, rezultati pa v veliki meri odvisni od
porazdelitve prizadetosti arterij in izkusenj preiskovalca (11). Zato jo
uporabljamo, ko so rezultati drugih preiskav nekonkluzivni ali v
primeru jasnih zadrzkov za izvedbo CT- ali MR-angiografije. Pri
bolniku s kroni¢no rano in sumom na vensko razjedo opravimo tudi
UZ-pregled za oceno prisotnosti obratnega toka krvi v povrhnjem,

globokem venskem sistemu in v perforantnih venah.
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ZDRAVLJENJE BOLNIKA S KRONICNO RANO

Angiologi zdravimo vec¢inoma tiste bolnike s kroni¢no rano, pri katerih
je vzrok kriticna ishemija uda, in tiste, pri katerih motena arterijska
prekrvavitev onemogoca normalno celjenje rane druge etiologije.
Usmerjeno zdravljenje ran druge etiologije (venskih razjed,
nevropatskih razjed, ran zaradi vaskulitisov ali malignih bolezni)
izvajajo zdravniki drugih specialnosti. Motnje arterijske prekrvavitve
lahko zdravimo na ve¢ mnacéinov: Kkonservativno in invazivno
(revaskularizacijsko), ki je glede na nacin izvedbe lahko perkutano ali
kirursko, v€asih tudi hibridno (izvajanje obeh nacinov revaskularizacije
istocasno).

Na KO za zZilne bolezni se glede nacina revaskularizacije vsakega
posameznega bolnika odlo¢amo individualno na multidisciplinarnih
konzilijih, katerih Clani so specialist angiolog, interventni radiolog ter
kardiovaskularni kirurg. Endovaskularno zdravljenje zajema perkutano
transluminalno angioplastiko (t.i. balonsko dilatacijo) in v dolo¢enih
primerih vstavitev Zilne opornice (stenta) ali prevleCene Zilne opornice
(stent-grafta) v prizadeto arterijo. Ce bolnik ni kandidat za poskus
perkutanega revaskularizacijskega zdravljenja, ocenimo moznost

kirurSkega zdravljenja (konstrukcija obvoda ali trombendarterektomija).
Konservativno zdravljenje

Pri doloCenem delezu bolnikov z moteno arterijsko prekrvavitvijo

revaskularizacijski posegi ne pridejo v postev, bodisi zato, ker na nivoju
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makrocirkulacije ne ugotovimo hemodinamsko pomembnih zozitev, ki
bi jih lahko na ta nacin zdravili, ali pa tovrstno zdravljenje glede na
ugotovljene spremembe na arterijah ni mozno. Pri dolo¢enem delezu
bolnikov gre za izolirano prizadetost na nivoju mikrocirkulacije, zato
pri njih ni indikacije za revaskularizacijsko zdravljenje. Vse te bolnike
zdravimo konservativno.

Konservativno zdravljenje temelji na dobri edukaciji in opolnomocenju
bolnika za izvajanje preprecevalnih ukrepov, kontrolo dejavnikov
tveganja, prepoznavo in pravocasno ukrepanje v primeru poslabsanja.
Bolnikom svetujemo zdrav zivljenski slog: mediteransko prehrano,
zmanjSan vnos alkohola, opustitev kajenja, zmanjSanje telesne teze,
telesno dejavnost. Poleg tega se trudimo obvladovati vse znane
dejavnike tveganja za pojav in napredovanje osnovne bolezni. Ce gre
pri bolniku za vensko razjedo, svetujemo tudi ustrezno kompresijko
zdravljenje, ¢e zanj ni zadrzkov. Poleg kompresijskega zdravljenja
svetujemo redno prevezovanje ran ter uporabo ustreznih oblog in
povojev. V primeru nevropatske razjede svetujemo noSenje mehke in
udobne, vcasih tudi razbremenilne obutve. Bolnike s sladkorno
boleznijo in bolnike s kriticno ishemijo opozorimo, da se je treba
izogibati poskodbam stopal, nastanku otis¢ancev, ran pri izvajanju
pedikure ipd. Bolniki s sladkorno boleznijo in nevropatsko razjedo
morajo biti obravnavani tudi v ambulanti za diabeti¢no nogo. Bolniki s

kritiéno ishemijo in rano po navadi potrebujejo tudi optimizacijo
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analgeti¢ne terapije, uvedbo antibiotika ter neredko poseg s strani

kirurga za kirurSke okuzbe (nekrektomijo ali amputacijo).
Zdravljenje s prostanoidi

Pri dolo¢enem delezu bolnikov s prizadetostjo makrocirkulacije kot tudi
pri  bolnikih s prizadetostjo mikrocirkulacije revaskularizacijsko
zdravljenje ni mozno ali pa ni ucinkovito. Z namenom izboljSanja
prekrvavitve okoncin, celjenja rane in preprecevanja izgube uda so pri
bolnikih s kriti¢no ishemijo preizkusili uporabo dolo¢enih zdravil. Ena
izmed prvih preizkuSenih skupin so bili prostanoidi — skupina lipidnih
snovi, v katero spadajo prostaglandini (D2, E2, F2), prostaciklin (PGI2)
in tromboksan A2 (TXAZ2).

Danes je v uporabi vecinoma prostaciklin (PGI2) oz. njegov sinteti¢ni
analog iloprost, ki je veliko bolj stabilen in posledicno primerne;jsi za
uporabo. Prostaciklin nastaja v endotelijskih celicah in ima S$tevilne
bioloske ucinke. Dokazali so, da povzroca relaksacijo gladkih misi¢nih
celic in deluje kot lokalni vazodilatator (12). Poleg tega zavira
proliferacijo, diferenciacijo in migracijo gladkomisi¢nih celic in
neointimalno proliferacijo, zavira agregacijo trombocitov ter spodbuja
neovaskularizacijo v hipoksi¢nih tkivih (13). Zavira tudi aktivacijo
limfocitov ter njihovo migracijo in adhezijo na endotelij, s ¢imer
zmanj$uje vnetje v zilni steni (14).

Zacetki uporabe prostanoidov pri zdravljenju bolnikov s PAB segajo v

sedemdeseta leta prejSnjega stoletja. Zdravilo se aplicira v obliki
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intravenske infuzije v trajanju od 7 do 28 dni. Prve raziskave njihove
ucinkovitosti so potrdile u¢inkovitost pri zmanjSanju bolecine, boljSemu
celjenju ran in zmanjSani potrebi po amputaciji. Rezultati poznejsih
raziskav pa so bili precej neenotni. Cochranova analiza 20 raziskav je
pokazala, da uporaba zdravila zmanj$a boleCino in izboljsa celjenje
rane, vendar ne vpliva na prezivetje uda (15). V drugi raziskavi so
pokazali, da uporaba zdravila ne vpliva na celjenje rane, vendar pa
nekoliko zmanjSa potrebo po velikih amputacijah. Raziskava, v kateri
so analizirali u¢inke dolgotrajne uporabe iloprosta, pri kateri so zdravilo
aplicirali vsakodnevno v intervalu 2—4 tednov in aplikacijo ponavljali
na 6-12 mesecev, je pokazala ugoden ucinek na prezivetje uda in
zmanjSanje Stevila amputacij. Pri ve¢ kot 70 % preiskovancev so
ugotovili zmanjSanje boleCine, izboljSanje celjenja rane, boljse
prezivetje uda ali izbolj$anje kakovosti zivljenja (16). Izkazalo se je, da
je uspesSnost zdravljenja z iloprostom vecja pri bolnikih, pri katerih je
izmerjena vrednost delnega tlaka kisika v podkozju > 23 mmHg (17).

V zadnjem casu so raziskovali ucinkovitost dodatnega zdravljenja z
iloprostom pri bolnikih po perkutanem revaskularizacijskem posegu.
Izkazalo se je, da je aplikacija iloprosta dva dni po endovaskularnem
posegu na femoralni arteriji zmanjsala Stevilo restenoz in potrebe po
kirurSkem zdravljenju v enem letu po posegu (18). Manjsa raziskava je
pokazala, da uporaba iloprosta po infrapoplitealnem perkutanem
revaskularizacijskem posegu z uporabo z zdravilom prevlecenega
balona izbolj$a celjenje rane, vendar podaljsa ¢as hospitalizacije (19).
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Zdravljenje s prostanoidi ima tudi neZelene ucinke. Zdravilo lahko
zniza krvni tlak, povzroci glavobol ali rdecico, slabost in bruhanje. Vsi
stranski ucinki so posledica vazodilatacije. Zaradi vpliva na vnetne

procese je aplikacija zdravila kontraindicirana v ¢asu aktivne okuzbe.
Zdravljenje s hiperbari¢no oksigenacijo

Hiperbari¢na oksigenacija je zdravljenje s kisikom pod tlakom, ki je
vi§ji od atmosferskega. Zdravljenje se izvaja v t.i. hiperbari¢nih
komorah, ki lahko sprejmejo od ene do ve¢ deset oseb. Bolniki v
komori vdihavajo disti kisik, katerega tlak je za 1,5 bar vi§ji od
atmosferskega, kar ustreza potopitvi 15 m pod vodo. Potopi se izvajajo
enkrat dnevno in se lahko veckrat ponavljajo. Tovrstno zdravljenje so
sprva uporabljali za zdravljenje kesonske bolezni in zastrupitve z
ogljikovim monoksidom. V zadnjem ¢asu se hiperbari¢na oksigenacija
uporablja tudi pri zdravljenju okuzb z anaerobnimi bakterijami,
kroni¢nem osteomielitisu, poskodbah po obsevanju in pri kroni¢nih
ranah, ki se nezadostno celijo, predvsem pri bolnikih s sladkorno
boleznijo. Hiperbari¢na oksigenacija se ne uporablja kot samostojna
oblika zdravljenja, pa¢ pa le kot dodatek standardnim nacinom
zdravljenja kroni¢nih ran.

Mehanizem zdravljenja temelji na dejstvu, da se koli¢ina Kkisika,
raztopljenega v krvi, poveca s povecanjem tlaka. Posledicno vec kisika
prispe do perifernih tkiv. Poleg tega povefana koncentracija kisika v

optimalno perfundiranih tkivih povzroca vazokonstrikcijo, medtem ko v
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ishemi¢nih tkivih povzroca vazodilatacijo. Z uporabo hiperbaricne
oksigenacije preusmerimo kri v ishemic¢na tkiva. Eritrociti pod vplivom
kisika postanejo bolj prozni, zmanjsa se tudi adhezija in agregacija
trombocitov, kar izboljSa reoloske lastnosti krvi in pretok po
mikrocirkulaciji. Poleg tega hiperbari¢na oksigenacija zmanjsa oteklino,
vpliva na proizvodnjo dusikovega-oksida (NO), citokinov in rastnih
faktorjev, spodbuja sintezo komponent veziva ter s tem dodatno izboljsa
celjenje rane (20). Dober napovedni dejavnik ugodnega ucinka
hiperbari¢nega zdravljenja so vrednosti delnega tlaka kisika v podkozju,
ki znaSajo < 40 mmHg na sobnem zraku in narastejo na > 100 mmHg
pri izvajanju hiperbari¢ne oksigenacije (21).

Stevilo randomiziranih klini¢nih raziskav 0 uéinkovitosti zdravljenja
kroni¢nih ran s hiperbaricno oksigenacijo je majhno. Vse dostopne
raziskave so vkljucevale zelo majhno Stevilo bolnikov. Najve¢ podatkov
o ucéinkovitosti imamo pri bolnikih s sladkorno boleznijo. V metaanalizi
desetih raziskavah, v katerih je bilo skupno vkljuc¢enih 531 bolnikov, so
dokazali, da uporaba hiperbaricne oksigenacije kot dodatek
standardnemu nacinu zdravljenja v 6 tednih izboljSa celjenje ran pri
bolnikih s sladkorno boleznijo, vendar ne vpliva pogostost amputacij
(22). Edina raziskava, v katero so vkljucili 16 bolnikov z venskimi
razjedami, je pokazala, da uporaba hiperbaricne oksigenacije izboljSa
celjenje rane (23). Ucinkovitost hiperbari¢ne oksigenacije so preizkusili
tudi pri ranah, ki nastanejo kot posledica pritiska. Edina dostopna
raziskava je vkljucila 18 bolnikov z 39 ranami zaradi pritiska v
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preiskovalno skupino ter 3 bolnike s 6 ranami druge etiologije v
kontrolno skupino. V skupini, zdravljeni s hiperbari¢no oksigenacijo, so
dosegli popolno celjenje pri 58 % vseh ran, medtem ko se je pri 13 %
ran povrSina zmanjSala za > 50 % (24).

Zdravljenje s hiperbari¢no oksigenacijo pa ima lahko tudi neZelene
ucinke. Najveckrat gre za barotravmo — poSkodbo srednjega ali
notranjega uSesa zaradi pritiska, poskodbe pljuc ali osrednjega ZivCevja,
poslabsanje miopije ali pojav sive mrene (25). Zato je pri vsakem
bolniku treba oceniti razmerje med tveganjem in pri¢akovano koristjo

tovrstnega zdravljenja.

ZAKLJUCEK

Zdravljenje kroni¢nih ran je dolgotrajno, multidisciplinarno, povezano z
visokimi stroSki zdravljenja in pogosto neucinkovito, kar ima za
posledico zmanjsano kvaliteto zivljenja bolnika ali celo amputacijo
prizadetega uda. Poleg ucinkovite primarne preventive je potrebno
agresivno ter pravocasno zdravljenje dejavnikov tveganja za pojav in
neucinkovito celjenje ran. Pri vsakem bolniku s kroni¢no rano, posebe;j
pri starejsih in pri osebah s $tevilnimi dejavniki tveganja za SZ-bolezni,
je treba pomisliti na moznost motnje arterijske prekrvavitve, ki prispeva
k pojavu ali neucinkovitemu celjenju rane. Vloga angiologa pri
obravnavi bolnika s kroni¢no rano je opredelitev stopnje prizadetosti

arterijske  prekrvavitve ter ustrezna diagnostika in  poskus
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revaskularizacijskega zdravljenja. V primeru odsotnosti indikacije ali

neucinkovitosti revaskularizacijskega zdravljenja pride v postev

zdravljenje s prostanoidi ali hiperbaricno oksigenacijo, katerih

ucinkovitost pa je glede na dostopne podatke dokaj omejena.
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OBRAVNAVA OSEBE S SLADKORNO BOLEZNIJO
IN KRONICNO RAZJEDO

Miodrag Jani¢

Klinicni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne
bolezni, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

POVZETEK

Kroni¢na diabeti¢na razjeda predstavlja zapleteno patolosko entiteto, ki
lahko vodi v amputacijo. Tri kljuéne komponente, ki so med seboj
neodvisne in lahko aditivno prispevajo k ogrozenosti, so: ishemija,
nevropatija in okuzba. Pricujo¢i prispevek opisuje nastanek kroni¢nih
diabeticnih razjed pri ljudeh s sladkorno boleznijo skozi vzroke za
okrnjeno celjenje, nato pa se poglobi v nacine njihove diagnostike in
zdravljenja. Posebno podpoglavje je namenjeno preprecevanju

kroni¢nih razjed, saj je to najbolj$i moZzni nacin preventive amputacij.

Kljuéne besede: kroni¢na diabeti¢na razjeda, periferna arterijska

bolezen, diabeti¢na nevropatija, razbremenitev, prepreCevanje
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Porast pojavnosti sladkorne bolezni je povezano s porastom z njo
povezanih zapletov. Pri ljudeh s sladkorno boleznijo znasa Zivljenjsko
tveganje za razvoj razjede na nogi med 15 in 25 %. Tveganje za
ponoven nastanek razjede je v 5 letih po zacelitvi med 50 in 70 %.
Kroni¢no nevropatsko razjedo na nogi utrpi priblizno 15 % bolnikov s
sladkorno boleznijo, ki imajo tudiod 15 do 31-krat ve¢je tveganje za
amputacijo spodnje okoncine kot osebe brez sladkorne bolezni.
Razjeda, ki se ne celi, je prisotna pred amputacijo v 85 % primerov.
Petletna smrtnost po veliki amputaciji spodnje okoncine je 50 %, ravno
tolikSno je tudi tveganje za kontralateralno amputacijo. Razjeda na nogi
je tudi najpogostejsi razlog za hospitalizacijo bolnikov s sladkorno
boleznijo (1-3).

OKRNJENO CELJENJE RAZJED PRI SLADKORNI BOLEZNI

Celjenje razjed je dinamiCen proces, namenjen povrnitvi anatomske
integritete prizadetega podrocja z enako funkcijo, in je pri bolnikih s
sladkorno boleznijo pomembno spremenjeno. Razjede glede na njihov
potencial celjenja delimo na akutne in kroni¢ne. Akutne razjede se
obi¢ajno zacelijo relativno hitro, kroni¢ne razjede pa se obicajno celijo
dolgotrajno, po navadi ve¢ kot 12 tednov. Kroni¢na hiperglikemija

vpliva na vse stopnje procesa celjenja razjed (2,4). Spremeni se
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izrazanje rastnih faktorjev, kemokinov, citokinov in njihovih
receptorjev, ki so kljuéni v razlicnih fazah celjenja. Aktivirane so
matriksne metaloproteinaze, ki v kroni¢nih ranah razgrajujejo
zunajceliéni matriks. ZmanjSana je ucinkovitost makrofagov, da
odstranjujejo mrtve celice in tkivo, kar vzdrzuje vnetni odgovor v rani
in omogoca kroni¢nost vnetja. Poleg opisanega je zaradi poveCanega
izrazanja faktorja tumorske nekroze o (TNF-a) spremenjeno tudi
delovanje fibroblastov. To povzroc¢a zavoro angiogeneze, proliferacije,
diferenciacije in migracije celic ter spodbuja njihovo apoptozo.
Hiperglikemija tudi pospeSuje pre€no povezovanje in neencimsko
glikacijo kolagena ter nastajanje napredovalih kon¢nih produktov
neencimske glikacije. Povecana je aktivnost kolagenaze. Pri bolnikih s
sladkorno boleznijo se je izkazalo, da zavora receptorjev za napredovale
kon¢ne produkte neencimske glikacije izboljSa celjenje razjed. Zgoraj
opisane spremembe pri bolnikih s sladkorno boleznijo vplivajo tudi na
strukturo koze, ki je mehansko manj odporna in bolj dovzetna za

poskodbe kot pri ljudeh brez sladkorne bolezni (2).

KRONICNA DIABETICNA RAZJEDA

NajpomembnejSa dejavnika pri nastanku diabeticne razjede sta
diabeti¢na periferna nevropatija in periferna arterijska bolezen. Delujeta

posamezno, skupaj ali v kombinaciji z drugimi stanji, kot so
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mikrovaskularne okvare, mehanske spremembe, omejena gibljivost

sklepov in povecana nagnjenost k okuzbi (2).

Diabeti¢na nevropatija je pogosta in pomeni progresivno izgubo zivénih
vlaken. Trajanje in stopnja hiperglikemije mo¢no vplivata na stopnjo
nevropatije, ki povzro¢a nastanek neobcutljive in deformirane noge ter
nenormalnega nacina hoje. Pri osebah z nevropatijo Ze manjSa
poskodba (neustrezna obutev, bosa hoja ali termi¢na poSkodba) lahko
povzro¢i razjedo na nogi. Ne glede na osnovni vzrok nadaljnja hoja s
prizadeto nogo vodi v kroni¢nost razjede, saj je ob ponavljajoci se
obremenitvi poleg molekularnih in ishemi¢nih sprememb pri sladkorni
bolezni ustrezno celjenje onemogoceno tudi zaradi mehanskih

obremenitev (2,5,6).

Periferna arterijska bolezen je prisotna pri 50 % bolnikov s sladkorno
boleznijo in diabeti¢no razjedo ter predstavlja pomemben dejavnik
tveganja tako za nastanek razjede kot tudi amputacijo spodnje okoncine
(5). Porast HbAlc za 1 % povecuje verjetnost nastanka periferne
arterijske bolezni za 26 %(2). Manjsi delez razjed na diabeti¢ni nogi je
izkljuéno ishemicnih, vecina je nevropati¢nih ali nevroishemicnih.
Kombinacija ishemije in nevropatije lahko privede do zabrisanja
klini¢ne slike ishemije zaradi odsotnosti simptomov ob nevropatiji, kar
povecuje nevarnost amputacije. Raziskave tudi kazejo, da izkljucno
bolezen malih zil nog, to je mikroangiopatija, ni osnovni vzrok za

nastanek razjed ali njihovo slabo celjenje (5,7).
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PRISTOP K OSEBI S SLADKORNO BOLEZNIJO IN
KRONICNO DIABETICNO RAZJEDO

Diagnostika

Pri osebi s sladkorno boleznijo in razjedo na nogi je treba sprva dolociti
tip razjede, ki jih s pomoc¢jo anamneze in klininega pregleda

razvrstimo na nevropati¢ne, nevroishemicne ali ishemiéne (5).

Periferno arterijsko bolezen ugotovimo s pomocjo usmerjene anamneze
in tipanja perifernih pulzov. Za natan¢nejSo opredelitev uporabimo
objektivne metode, kot sta doloc¢anje doplerske oblike arterijskega
signala na stopalnih arterijah in dolocitev glezenjskega indeksa. Glede
na to, da so periferne arterije pri bolnikih s sladkorno boleznijo lahko
podvrZzene mediokalcinozi in posledi¢no nestisljive, je mozno dolo€iti
tudi tlak na palcu (pal¢ni indeks) ter skozikozno oksimetrijo. Ishemi¢ne
in nevrosihemi¢ne razjede se po navadi nahajajo na konicah prstov ali
na robovih stopala. Periferna arterijska bolezen ni izkljucena, a je malo
verjetna, ¢e so vrednosti glezenjskega indeksa med 0,9-1,3, pal¢nega
indeksa > 0,75 oz. ¢e z doplerjem na stopalnih arterijah zaznamo

trifazen signal (5-7).

Po drugi strani se nevropati¢ne razjede po navadi nahajajo na podplatu
ali nad kostnimi prominencami. Diagnozo postavimo z izkljucitvijo

periferne arterijske bolezni, dodatno pa opravimo teste za ugotovitev
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zaSCitne obcutljivosti (prisotnost/odsotnost obcutka za dotik z 10 g
Semmes-Weinsteinovim monofilamentom in obcutka za vibracije s 128
Hz glasbenimi vilicami). Ob odsotnosti zascitne obcutljivosti sklepamo,
da gre za nevropatijo, ki pa jo je treba se dodatno opredeliti, saj je tudi
pri bolnikih s sladkorno boleznijo lahko vzrokov zanjo ve€, npr.

metabolne bolezni, alkoholizem, dedne nevropatije idr (5,6).

Dodatno opredelimo globino razjede in ugotovimo, ali so prisotni znaki
okuzbe, ki je pri bolniku s sladkorno boleznijo lahko Se posebno
nevarna, saj ogroza celotno okonc¢ino. Splo$no sprejeta klinicna
definicija okuzbe diabeticne noge zajema prisotnost vsaj dveh znakov
ali simptomov vnetja (rdec€ina, toplina, obcutljivost, bolecina, induracija
oz. oteklina) ali prisotnost gnojnega izcedka (2). Pomembno je vedeti,
da so pri blagih do zmernih okuzbah lokalni znaki vnetja lahko odsotni
zaradi nevropatije ali ishemije. Nepravilno ali nepravocasno zdravljena
okuzba se lahko $iri na globlje leZeca tkiva, predvsem kost, in povzroca
osteomielitis. Osteomielitis pri bolnikih s sladkorno boleznijo aktivno
iS¢emo, predvsem ob dalj Casa prisotnih globokih razjedah, ki se
nahajajo nad kostnimi prominencami. V diagnostiénem postopku
opravimo biopsijo kosti, sondiranje razjede, serijsko rentgensko
slikanje, magnetnoresonanc¢no ali ra¢unalniSkotomografsko slikanje oz.
diagnostiko z oznacenimi delci. Pri okuzenih razjedah in osteomielitisu
je treba pridobiti vzorec tkiva za mikrobioloske preiskave in razmaz po

Gramu. Pri kroni¢nih razjedah oz. pri osebah, ki so bile nedavno
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zdravljene z antibiotiki, obifajno zasledimo polimikrobno floro,
vecinoma aerobne po Gramu negativne bacile in po Gramu pozitivne

anaerobe (2,5,6).

Nenazadnje je pri vsaki osebi s kroni¢no diabeti¢no razjedo potreben
natancen pregled obutve. Upostevati je treba tudi pridruzene bolezni, ki
vplivajo na neustrezno oz. okrnjeno celjenje: kon¢na ledvi¢na odpoved,
otekline, podhranjenost, slaba presnovna urejenost in psihosocialne
tezave (5,6).°

Zdravljenje

Vecino bolnikov s sladkorno boleznijo in razjedo na nogi je mozno
zdraviti ambulantno, hospitalno pa je treba zdraviti bolnike z globokimi
razjedami, ki segajo dlje od podkoznega tkiva, bolnike s sistemskimi
znaki vnetja 0z. sepso in bolnike s pomembnimi pridruzeni boleznimi
(5,6).

Pri zdravljenju razjed, ki nastanejo zaradi mehanske obremenitve, je
klju¢na razbremenitev. Pred razbremenitvijo je potrebna opredelitev
tipa razjede. Razbremenitev nevropatskih razjed je obicajna, medtem ko
je v primeru socasno prisotnih ishemije in/ali okuzbe potrebna
previdnost, saj v teh primerih lahko razbremenitev tudi poslabsa stanje.
MozZnosti razbremenitve zajemajo omejitev hoje, noSenje posebne
obutve ali oboje. Nevropaticne razjede na podplatu se obicajno

razbremeni z nesnemnim mavcénim Skornjem ali vakuumsko ali zra¢no
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nesnemno dokolensko opornico. Pokazalo se je, da omenjeni nacini
razbremenitve lahko bistveno pripomorejo k hitrejSemu celjenju vec let
nezaceljenih razjed, v povpre¢ju omogocajo zacelitev v 6 tednih. Prav
tako je obvezno odsvetovati, da bi posameznik ponovno obul ¢evlje, ki

so povzroc¢ili razjedo (2,5,6).

Pri vseh bolnikih z dokazano periferno arterijsko boleznijo in razjedo na
diabeti¢ni nogi opravimo slikovno Zzilno diagnostiko in po moznosti
nadaljujemo s terapevtskim posegom. Pri tem veljajo smernice za
obravnavo periferne arterijske bolezni. Posebna pozornost je potrebna
pri bolnikih, pri katerih ocenimo, da ne gre za ishemi¢no razjedo, se pa
ta ne zaceli v 6 tednih. Pri tej skupini ne glede na izid presejalnih
preiskav za periferno arterijsko bolezen pristopimo z znotrajZilno
diagnostiko in eventualno terapijo. Poskusamo zagotoviti pretok v vsaj
eno od stopalnih arterij, ki neposredno prehranjuje predel noge, na
katerem je razjeda. Nacin revaskularizacije naj bo odvisen od lokalnih
izkuSenj, moZna sta tako skozikoZni znotrajZilni poseg ali kirurSka
revaskularizacija. Farmakolosko zdravljenje z namenom izboljSanja

prekrvitve pa se ni izkazalo kot u¢inkovito in se odsvetuje (5,6).

Pri zdravljenju okuzb je priporoceno lokalno c¢iS€enje razjede,
nekrektomija ter odstranitev robnih hiperkeratoz. Opisani mehani¢ni
postopki so namenjeni obnovitvi celicnih in molekularnih nepravilnosti
v dnu rane. S tem se odstrani tudi bakterijski biofilm, ki je prisoten v

kar 60 % kroni¢nih diabeti¢nih razjed. Opisani postopki so mozni tudi s
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pomoc¢jo encimske, bioloSke ali avtoliti¢ne razgradnje. Antibioti¢no
zdravljenje je namenjeno zdravljenju okuzbe in ne celjenju razjede.
Peroralno antibioticno zdravljenje po navadi zados¢a pri povrSinskih
razjedah; usmerjeno naj bo proti najpogostejSemu povzrocitelju v
dolo¢enem okolju, v Evropi je to ve¢inoma S. aureus. Pri zdravljenju
globokih in obseznih razjed pa je pogosto potrebno bolj obsezno
kirursko zdravljenje z odstranitvijo odmrlega in okuzenega tkiva. V tem
primeru je ob prisotnosti periferne arterijske bolezni potrebna takoj$nja
revaskularizacija in parenteralno zdravljenje s Sirokospektralnim
antibiotikom. Spekter zozimo naknadno glede na izoliranega
povzrocitelja. Zdravljenje osteomielitisa je najbolj uc¢inkovito s kirursko
resekcijo prizadete kostnine oz. nekroti¢nega tkiva, kar omogoca krajSe
antibioticno zdravljenje in posledicno zmanj$a verjetnost razvoja
odpornih bakterijskih sevov. Mozen zaplet omenjenega posega je
sprememba strukture stopala. Pri osebah, ki niso zdravljenje operativno,
je indicirano je 4-6-tedensko zdravljenje z antibiotiki, ki dobro

prehajajo v kostnino, npr. fluorokinoloni (2,5,6).

Po zaklju¢enem lokalnem ali kirurSkem zdravljenju je obicajno
potrebno rano oz. razjedo pokriti z ustrezno oblogo, katere namen je, da
vzdrzuje mokro okolje, primerno za celjenje. Pooperativne rane lahko
zdravimo z negativnim tlakom. Na rane, ki niso okuZene in se po 46
tednih ne zacelijo, pa lahko apliciramo razli¢ne obloge, kot npr. Obloge,

impregnirane s saharoza-oktasulfatom, avtolognimi  levkociti,
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trombociti in fibrinom, ali pripravki iz amnijskih membran. Zdravljenje
s hiperbari¢nim kisikom je priporoc¢eno ishemi¢nih razjedah, ki se kljub

revaskularizaciji ne celijo (2,5,6).

Poleg zgoraj opisanega je nujno potrebno tudi optimalno zdravljenje
hiperglikemije, po potrebi z inzulinom, ter ustrezno zdravljenje vseh
pridruzenih bolezenskih stanj. Dokazano je, da je pri bolnikih s so¢asno
periferno arterijsko boleznijo tudi nujno potrebno predpisati vsa

zdravila v sekundarni preventivi ateroskleroze (5,6).
Preprecevanje

Primarno preprecevanje nastanka razjed na diabeti¢ni nogi temelji na
petih kljuénih elementih, in sicer na prepoznavanju ogrozene noge,
rednem pregledovanju ogroZenih nog, edukaciji posameznikov, svojcev
in zdravstvenih delavcev o diabeticni nogi, zagotavljanju noSenja
primerne obutve ter zdravljenju dejavnikov tveganja za nastanek
razjede. Prav tako je nujno potrebno prepreCevanje ponovitve ze
zaceljene razjede, ki predstavlja poseben izziv. Sveze zaceljena razjeda
je namre¢ prekrita z obcutljivim koznim pokrovom, ki se po popolni
zacelitvi zabrazgotini. To povzro¢i spremenjeno anatomijo, kar
omogoca nov pritisk in nastanek novih razjed. Najve¢ ponovnih razjed
nastane na mestu predhodne razjede. Zato je v sekundarni preventivi
poleg razbremenitve in zagotavljanja ustrezne prekrvitve klju¢nega

pomena tudi redno odstranjevanje kalusa, ki zmanjSa najvecji pritisk na
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prizadetem podrocju do 26 %. Dolgoro¢no je bolnike s sladkorno
boleznijo in/ali njihove svojce treba tudi izobraziti o samooskrbi razjed
ter prepoznavanju simptomov in znakov okuzbe oz. poslabSanju stanja

stare okuzbe ter kako preprecevati ponovni nastanek razjede (2,5,6).

ZAKLJUCEK

Obravnava bolnikov s sladkorno boleznijo in kroni¢no razjedo je
zapleten proces, saj trenutno ni enotnega zdravljenja, ki bi zajelo
obravnavo vseh treh najpomembnejSih komponent, to so ishemija,
okuzba in nevropatija/razbremenitev. Tako obravnava bolnikov z
diabeti¢no nogo predstavlja svojevrsten izziv. Ceprav vseh razjed ni
mogoce prepreciti, pa je z opisanimi metodami mozno pomembno
zmanj$ati njihovo pojavnost ter pospesiti njihovo celjenje in mozne
zaplete. Obravnava zahteva multidisciplinarni pristop, s kon¢nim ciljem

prepreciti ¢im ve¢ amputacij.
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ANTIBIOTICNO ZDRAVLJENJE KRONICNIH RAN

Kristina Nadrah

Klinika za infekcijske bolezni in vrolinska stanja, Univerzitetni klini¢ni
center Ljubljana

POVZETEK

Antibioti¢no zdravljenje kroni¢nih ran predstavlja izziv predvsem zato,
ker gre za preplet vnetnega dogajanja, lokalne okuzbe in pridruzene
bolezni, ki je privedla do nastanka kroni¢ne rane. Z antibiotiki rane
zdravimo le, kadar je prisotna okuzba, ne zdravimo pa zgolj
kolonizacije na nevnetih ranah. Pri izbiri antibiotika moramo upostevati
klini¢cno sliko, Stevilo ze zdravljenih tovrstnih okuzb v preteklosti in

lokalno protimikrobno obcutljivost.

Kljuéne besede: okuzbe kroni¢nih ran, antibioti¢no zdravljenje,

protimikrobna odpornost

uvoD

Kroni¢ne rane so zaplet mnogih kroni¢nih obolenj, kot so sladkorna
bolezen, periferna arterijska okluzivna bolezen ipd. Zaradi okvare

kozne bariere lahko vodijo v okuzbe okolnih in globljih tkiv.
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Antibioti¢no zdravljenje tovrstnih okuzb predstavlja precejSen izziv v
sodobni medicini, saj je poleg antibioti¢nega zdravljenja okuzbe, ki se
Siri v okolico, pomembno tudi zdravljenje osnovne bolezni, ki je do
kroni¢ne razjede privedla. Pogosta in nepravilna raba antibiotikov lahko
privede do povecanja protimikrobne odpornosti in s tem tudi do mo¢no

okrnjene izbire Se ucinkovitih antibiotikov.

KRONICNA RANA KOT BIOFILM

Kroni¢ne rane pristevamo k stanjem, pri katerih je udelezen biofilm, s
katerim se bakterije zasCitijo pred sovraznim zunanjim okoljem.
Sestavljajo ga agregati bakterij ali gliv, ki v svojo okolico izlocajo
polimerni matriks. Za biofilm so znacilni gradienti hranil in kisika, pa
tudi morebitnih antibiotikov. Zaradi posebne strukture imajo bakterije v
biofilmu drugacne lastnosti kot bakterije, ki rastejo planktoni¢no (torej
ne v agregatih biofilma) (1). Ve¢inoma so kroni¢ne rane le kolonizirane
s Stevilnimi bakterijami, ki pa v nekaterih primerih lahko vdrejo v
okolno tkivo ali v globlje strukture ter povzrocijo razvoj celulitisa,
osteomielitsa ali v najhujSem primeru nekrozantnega fasciitisa (2).
Kljub ustrezni antibioti¢ni terapiji lahko bakterije vztrajajo v biofilmu,

V njegovi okolici pa se razvije kroni¢no vnetje tkiva z infiltracijo

vnetnih celic. Kroni¢no vnetje v rani zavre njeno celjenje (1).
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Ucinkovitost antibiotikov proti biofilmu je slabSa kot v primeru
planktoni¢nih bakterij. Poleg tega so pomembni tudi dodatni faktorji, ki
vplivajo na farmakokinetiko antibiotika, npr. slaba prekrvavitev zaradi
okvar makro- in mikrocirkulacije, pa tudi zaradi znacilnosti prizadetega

tkiva (npr. kosti) in/ali prisotnosti mrtvine oz. ognojkov (1,2)

OSNOVNA NACELA ANTIBIOTICNEGA ZDRAVLJENJA

V  primeru zdravljenja kroni¢nih ran so nacela antibioticnega
zdravljenja enaka kot pri drugih okuzbah. Antibiotik predpisemo le v
primeru okuzbe in v najkrajSem trajanju, ki je Se uc¢inkovito. Empiri¢no
zdravljenje uvedemo na podlagi klini¢ne slike, lokalne obcutljivosti,
lokalnih smernic (Ce obstajajo) in predhodne bolnikove uporabe
antibiotikov. Ce imamo na voljo rezultate ustreznih mikrobioloskih
preiskav, predpiSemo najbolj ozkospektralen Se ucinkovit antibiotik. Pri

blagih do zmernih okuZzbah lahko zdravimo s peroralnim antibiotikom.

Intravensko zdravljenje izberemo, kadar je bolnik resno bolan, nato pa
po 48 urah preverimo laboratorijske kazalce vnetja in mikrobioloske
izvide, na podlagi katerih antibioticno zdravljenje zozimo v najozji Se
ucinkovit spekter ter preverimo, ali bolniku lahko uvedemo peroralno
zdravljenje. Zavedati se moramo, da antibioticno zdravljenje

pomembno spremeni bolnikovo mikrobioto, ima lahko neZelene ucinke
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ter lahko povzro¢i pojav dodatnih okuZzb, kot je driska, povzrocena s

Clostridioides difficile.

PROTIMIKROBNA ODPORNOST V SLOVENIJI

Leta 2017 (tabela 1) je bila odpornost S. aureus na oksacilin okoli 7,7%,
medtem ko je bilo le 05 % sevov odpornih na
trimetoprim/sulfametoksazol (TMP/SMX). Precej slabsa je obcutljivost
za fluorokinolone (na ciprofloksacin 9 % odpornih izolatov) in
makrolide (na eritromicin 11,2 % odpornih izolatov). Obcutljivost za
fluorokinolone je bila slabsa tudi v primeru enterobakterij (20,9 % v

primeru Escherichia coli) in P. aeruginosa (16,4 % odpornih sevov)
©)

Tabela 1. Odpornost nekaterih bakterij na antibiotike v Sloveniji leta
2017 (3).

po Gramu pozitivne bakterije
S. aureus % odpornih
Sevov

oksacilin 7,7
tetraciklin 2,8
eritromicin 11,2
klindamicin 10,2
ciprofloksacin 9
gentamicin 4.3
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TMP/SMX 0,5
po Gramu negativne bakterije

E. coli

amoksicilin/klavulanska 20,1
kislina

piperacilin/tazobaktam 2,1
cefotaksim 8,5
gentamicin 7,9
ciprofloksacin 20,9
TMP/SMX 29,4
ertapenem 99,9
imipenem 100
P. aeruginosa

piperacilin/tazobaktam 9,2
ceftazidim 8,2
cefepim 4,6
gentamicin 7,3
imipenem 9
meropenem 6,8
ciprofloksacin 16,4

TMP/SMX trimetoprim/sulfametoksazol

KDAJ SE ODLOCIMO ZA ZDRAVLJENJE?

Nevnetih kroniénih ran ne zdravimo s sistemskimi antibiotiki (2,4,5).
Zdravimo le okuzene kroni¢ne rane, kjer morata biti prisotna najmanj

dva znaka oziroma simptoma: rdecina, toplota, induracija, bole¢ina ali
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gnojna sekrecija. Pri bolnikih so lahko lokalni in sistemski znaki
okuzbe odsotni ali bolj blagi, kot bi pricakovali. Lahko je prisotna
levkocitoza in poviSan C-reaktivni protein, v primeru hujSe okuzbe pa
tudi zvisan prokalcitonin (2). Pri diagnostiki okuzb kroni¢nih ran je
treba pomisliti tudi na osteomielitis. Pri tem nam je v pomoc
sedimentacija, ki je ob osteomielitisu pogosto mo¢no poviSana (npr. nad
70 mm/h), s pomocjo sedimentacije pa tudi spremljamo ucinkovitost
zdravljenja, saj drugi parametri vnetja pogosto upadejo zelo hitro po

zaCetku zdravljenja (2,4).

ODVZEM VZORCEV ZA MIKROBIOLOSKE PREISKAVE

Enotnih priporoc¢il glede odvzema vzorcev za mikrobioloSke preiskave
ni. Vsem je skupno priporocilo, da vzorcev pri nevnetih kroni¢nih ranah

rutinsko ne jemljemo.

Ce gre za Sirjenje vnetja v okolna mehka tkiva, se priporo¢a odvzem
tkiva pred uvedbo antibioticnega zdravljenja. Odvzem povrhnjih brisov
ni smiseln, saj osamljene bakterije predstavljajo povrSinsko
kolonizacijo rane. Odvzem materiala za mikrobioloske preiskave (kost,
vzorec tkiva rane) je Se toliko bolj pomemben v primeru osteomielitisa,
kjer je zdravljenje dolgotrajno. Ob dolgotrajnem zdravljenju z

antibiotiki lahko namre¢ pricakujemo vec¢ in resnejSe nezelene ucinke,
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zato je razmerje koristi napram Skodi ugodno za bolnika le, kadar je

zdravljenje ustrezno glede na povzrocitelja (1,2,4).

IZBIRA EMPIRICNEGA ANTIBIOTIKA

Najpogostejsa patogena, ki povzrocata invazivne okuzbe kroni¢nih ran,
sta Staphylococcus aureus in Streptococcus pyogenes, ki jima sledijo po
Gramu negativne bakterije, kot so enterobakterije in Pseudomonas
aeruginosa (2,4). Ob blazji okuzbi izberemo antibiotike, ki Krijejo
predvsem stafilokoke in streptokoke, kot je flukloksacilin. Ce gre za
bolnika, ki je bil Ze pogosto zdravljen z antibiotiki, krijemo tudi po
Gramu negativne povzrocitelje ter anaerobe. TMP/SMX je primeren za
zdravljenje okuzb koZe in mehkih tkiv, povzrocenih s po Gramu
pozitivnimi bakterijami, medtem ko je odpornost enterobakterij ze
previsoka za empiricno rabo. Protipsevdomonasno zdravljenje
predpiSemo predvsem ob visokem sumu, da je v rani prisoten tudi P.
aeruginosa, ali na podlagi mikrobioloskega izvida (2,4). Nekatere

terapevtske moznosti so predstavljene v tabeli 2.

V primeru zmerno resnih okuzb lahko predpisemo aminopeniciline z
inhibitorjem betalaktamaz, ki jim glede na precejsnjo odpornost
enterobakterij (tabela 1) spekter lahko razsirimo z aminoglikozidom. Pri
hudih okuZzbah lahko posezemo po cefalosporinih visjih generacij,

ureidopenicilinih z inhibitorjem betalaktamaz ali karbapenemih. Pri
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sumu na pridruzeno okuzbo z anaerobi cefalosporinom dodamo Se
metronidazol. V primeru okuzbe z na meticilin odpornega S. aureusa
(MRSA) betalaktamske antibiotike zamenjamo za antibiotik z
delovanjem na MRSA, npr. vankomicin, ali pa posezemo po

cefalosporinu z delovanjem na MRSA — ceftarolinu (2,4).

Fluorokinolonov se sicer izogibamo zaradi resnih nezelenih ucinkov,
kot je podaljsanje QT-dobe in vpliv na vezivno tkivo (pretrganje
Ahilove tetive ali nastanek zilnih anevrizem) (6,7). Obenem je
protimikrobna odpornost na fluorokinolone precej$nja. Ce se ne

moremo izogniti uporabi, skrbno pretehtamo morebitna tveganja.

Tabela 2. Nekatere moznosti antibioticnega zdravljenja (2,4).

Blaga okuzba

Flukloksacilin 500 mg — 1 g / 6h p.o.

Doksiciklin 100 mg/ 12 h p.o.

TMP/SMX 960mg /8 — 12 h p.o.

Klaritromicin 500 mg / 12 h p.o.

Klindamicin 300 — 600 mg / 6-8 h p.o. + ciprofloksacin 750 mg / 12
h* p.o.

Moksifloksacin 400 mg/ 24 h p.o.

Amoksicilin s klavulansko kislino 1000 mg /12 h p.o.

Zmerna do huda okuzba

Flukloksacilin 2 g / 6h i.v. + gentamicin 5-7 mg/kg/24h iv. +
metronidazol 500 mg/8h i.v.

Amoksicilin/klavulanska kislina 1,2 g /8 h i.v. + gentamicin 5-7
mg/kg/24h i.v.
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Ampicilin/sulbaktam 3 g/ 6h i.v. £ gentamicin 5-7 mg/kg/24h i.v.
Piperacilin s tazobaktamom 4,5 g / 6-8h i.v.

Cefotaksim 2g / 6h i.v. +£ metronidazol 500 mg/8h i.v.

Cefepim 2g/12h i.v. £ metronidazol 500 mg/8h i.v.

Imipenem 500 mg/6 h i.v.

Meropenem 1g / 8h i.v.

MRSA

Vankomicin + gentamicin 5-7 mg/kg/24h i.v. £ metronidazol 500
mg/8h i.v.

Linezolid + gentamicin 5-7 mg/kg/24h i.v. £ metronidazol 500 mg/8h
V.

MRSA: na  meticilin  odporni S. aureus, TMP/SMX
trimetoprim/sulfametoksazol, *v primeru okuzbe s Pseudomonas
aeruginosa

KAKO DOLGO ZDRAVIMO Z ANTIBIOTIKI?

Trajanje zdravljenja je odvisno od resnosti okuzbe, prisotnosti okuzbe
kosti in bolnikovega odgovora na antibiotik. Jasnih dokazov glede

trajanja zdravljenja iz randomiziranih $tudij ni (4).

Blage okuzbe mehkih tkiv zdravimo predvidoma 7 dni, v primeru
resnejSe okuzbe in pocasnejSega odziva na antibiotik pa tudi do 14 dni.
Izjemoma lahko trajanje zdravljenja podaljSamo. Osteomielitis

praviloma zdravimo 6 tednov (2,4,5,8).
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V primeru resnej$ih okuzb se moramo posvetovati tudi s kirurgom, saj
bo poleg antibioticnega zdravljenja morda potrebno tudi kirursko

zdravljenje.

ZAKLJUCKI

Antibioti¢no zdravljenje kroni¢nih ran temelji na standardnih principih
antibiotiénega zdravljenja — uporaba antibiotika, kadar je prisotna
okuzba, v najkrajSem Se ucinkovitem trajanju in v najoZjem Se
ucinkovitem spektru. Vedno pretehtamo koristi in tveganja, Se posebno
v primeru uporabe fluorokinolonov, ki lahko imajo zaradi vpliva na

vezivno tkivo dolgotrajne posledice za bolnika.
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ADJUVANTNE METODE ZDRAVLJENJA ZA
IZBOLJSANJE MIKROCIRKULACIJE PRI BOLNIKIH
S KRONICNO RANO — TRANSDERMALNA
APLIKACIJA CO,

Igor Frangez, Danijel Erdani

Kliniéni oddelek za kirurSke okuzbe, Univerzitetni kliniéni center
Ljubljana

POVZETEK

Izhodis¢e: Zdravljenje z ogljikovim dioksidom spada med nove
oziroma dodatne oblike zdravljenja kroni¢nih ran. V raziskavi smo
preucevali ucinek prekokoZzne aplikacije plinastega ogljikovega
dioksida (CO,) na celjenje kroni¢nih ran pri bolnikih s sladkorno

boleznijo.

Metode: 47 bolnikov s sladkorno boleznijo in kroni¢nimi ranami SMO
razdelili v dve skupini: bolnike v raziskovalni skupini smo 4 tedne
zdravili s prekokoznimi aplikacijami plinastega CO,, bolniki v kontrolni
skupini pa so 4 tedne prejemali prekokozne aplikacije zraka (placebo).
Pri vseh bolnikih smo ob zacetku in zaklju¢ku zdravljenja opravili
sledece preiskave: oceno povrsine in volumna rane, oceno lezis¢a rane,

oceno stopnje periferne nevropatije, merjenje temperature noznih
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palcev, krvnega tlaka in srénega utripa, EKG ter oceno mikrocirkulacije

z laserskim doplerskim merilnikom pretoka krvi.

Rezultati: Pri bolnikih, ki so prejemali prekokozne aplikacije CO,, se
je popolnoma zacelilo 67 % ran, opazali pa smo tudi pomembno
zmanjSanje povpre¢ne povrSine in prostornine preostalin ran v
primerjavi z ranami bolnikov v kontrolni skupini. Bolniki, Ki so
prejemali terapijo s placebom (zrak namesto CO;), so imeli ob
zakljucku raziskave znacilno slabso prekrvavitev, ugotovili pa smo tudi
statisticno znacilne razlike v korist bolnikov v raziskovalni skupini pri
testih, Kkjer smo ocenjevali stanje mikrocirkulacije in zaznavanje
obcutkov na stopalih. PomembnejSega vpliva zdravljenja na krvni tlak

in sréni utrip nismo belezili (p > 0,05).

Zakljucek: Izsledki naSe raziskave so pokazali pomembne pozitivne
ucinke terapije s prekokoznimi aplikacijami plinastega CO, na celjenje

kroni¢nih diabeti¢nih ran.

Kljuéne besede: kroni¢na rana, mikrocirkulacija, prekokozna

aplikacija CO;

uvoD

Rane, ki se ne zacelijo ve¢ mesecev ali celo let, imenujemo kroni¢ne
rane. Predstavljajo enega izmed najbolj trdovratnih izzivov sodobne

medicine (1), saj s standardnim zdravljenjem, ki se osredotoca
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predvsem na higieno (odstranjevanje nekroticnega tkiva, vzdrzevanje
vlaznega lezisca rane, prepre¢evanje okuzb) in mehansko razbremenitev
predela rane, pogosto ne doseZzemo Zelenega ucinka. Zdravljenje
kroni¢ne rane pri bolniku s sladkorno boleznijo pa je zaradi izrazenosti
okvare mehanizma celjenja ran Se znatno zahtevnejse (1), zato se po
svetu Cedalje ve€ pozornosti namenja preucevanju dodatnih moznosti
zdravljenja tovrstnih ran. Med slednje spada tudi zdravljenje s CO..
Glede na dosedanje izsledke razli¢nih raziskav so v povecanje oskrbe

tkiv s kisikom med aplikacijo CO; vkljuceni slede¢i mehanizmi:

e Bohrov ucinek - vi§ja raven pCO; zniza pH krvi, kar se izrazi v
premiku disociacijske krivulje hemoglobina v desno (2);

e vazodilatacija kot posledica hiperkapnije (glavni mediator tega
procesa je dusSikov oksid (NO), ostali mediatorji so Se prostaglandini
ter nekateri drugi endogeni vazodilatatorji) (3);

e neoangiogeneza — najverjetneje pod vplivom Zilnega endotelijskega
rastnega dejavnika (VEGF), NO ter dejavnika tumorske nekroze o
(TNFa) (3, 4).

Ker je nevropatija pri bolnikih s sladkorno boleznijo posledica

mikroangiopatije, bi lahko s spodbujanjem prekrvavitve in rasti novih

zil v prizadetih tkivih izboljsali tudi nevroloske simptome bolnikov (5).

Z naSo klini¢no raziskavo smo Zeleli oceniti ucinke zdravljenja s

prekokoznimi aplikacijami plinastega CO,.
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MATERIALI IN METODE

Raziskava je bila zasnovana kot prospektivna randomizirana dvojno
slepa raziskava, v katero smo vkljucili bolnike s kroni¢nimi ranami na
spodnjih okon¢inah (eno ali ve¢), ki so se Kkljub standardnemu
zdravljenju slabo celile. Izbrani bolniki niso imeli pridruzenih
bolezenskih stanj, ki smo jih ocenili kot kontraindikacije za zdravljenje
s COy: kroni¢no sré¢no popuscanje (NYHA III in IV), kroni¢na ledvi¢na
odpoved (stadij 3 in 4), KOPB (stadij Il in IV), anemija (koncentracija
hemoglobina pod 120g/l pri moskih oz. 110 g/l pri Zenskah), maligne
bolezni, stanje po akutnem miokardnem infarktu, globoka venska
tromboza, akutna okuzba, progresivna septiCna rana, osteomielitis in

gangrena stopala.

Izbrali smo 47 bolnikov s sladkorno boleznijo, ki so imeli 61 kroni¢nih
ran. Pred vkljucitvijo v raziskavo je bolnikom zdravstveno osebje
razlozilo protokol raziskave in vse druge pomembne informacije v zvezi
s $tudijo, podpisali so tudi pisno privolitev. Studija je bila odobrena s
strani Komisije Republike Slovenije za medicinsko etiko (ID: KME
84/02/16).

Bolnike smo naklju¢no razdelili v dve skupini, raziskovalno in
kontrolno (ki je prejemala placebo). Med raziskavo smo iz kontrolne
skupine izlocili 4 bolnike (dva zaradi amputacije spodnje okoncine,
enega zaradi Cezmernega povecanja velikosti rane in enega zaradi

izrazite hipertrofije leziS¢a rane). Pred zacetkom Stiritedenskega
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zdravljenja smo vse bolnike pregledali in rane ocenili s slede¢imi

preiskavami:

e o0ceno povrSine in prostornine rane z  brezkontaktnim
tridimenzionalnim laserskim skenerjem DAVID SLS-2 (David
Vision Systems GmbH, Koblenz, Nemcija);

e 0ceno lezisca rane po Falangi,

e 0ceno stopnje diabeti¢ne nevropatije na obeh spodnjih okoncinah s
standardnimi testi — zaznavo vibracij smo testirali z glasbenimi
vilicami frekvence 128 Hz, =zaznavo finega dotika pa z
monofilamentnim testom;

e merjenjem temperature noznih palcev na plantarni strani z
infrarde¢im termometrom Voltcraft IR 260- 8S (Voltcraft, London,
VB);

e merjenjem krvnega tlaka z merilnikoma Ohmeda Finapres 2300 in
Finometer MIDI (Finapres Medical Systems, Enschede,
Nizozemska) in srénega utripa ter EKG v standardnem odvodu II
(izmerjen z aparatom Finometer MIDI in z aparati Instituta za
fiziologijo, Ljubljana, Slovenija);

e merjenjem prekrvavitve in oceno mikrocirkulacije z laserskim

doplerskim merilnikom pretoka krvi (Perimed, Jérfilla, Svedska).

Zdravljenje, ki so ga prejemali bolniki v raziskovalni skupini, temelji na

sistemu PVR (Derma Art, BreZice, Slovenija), napravi, ki omogoca

neinvazivno aplikacijo 99,9-odstotnega plinastega CO, preko koze brez
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nevarnosti vdihavanja plina s strani bolnika (ob stalnem nadzoru).
Bolnikovi spodnji udi so med zdravljenjem zaviti v posebno folijo iz
bioloSko kompatibilnega polietilena nizke gostote za enkratno uporabo,
ki se zatesni okoli pasu in poveze s sistemom PVR, nato se iz folije
iztisne zrak, nastali zep med folijo in bolnikom pa se napolni s COs,.
Bolnike smo zdravili najve¢ 4 tedne (20 delovnih dni z 1 aplikacijo na
dan) oz. manj, ¢e se je rana v tem cCasu popolnoma zacelila. Po
zakljucku zdravljenja so vsi bolniki iz raziskovalne skupine znova
opravili zgoraj nastete preiskave (ocena periferne nevropatije, ocena
perfuzije, meritev temperature noznih palcev, EKG in meritev krvnega
tlaka), pri nezaceljenih ranah pa smo ponovno ocenili lezisS¢e rane po

Falangi in izmerili povr§ino ter volumen rane.

Kontrolna skupina je prejemala zdravljenje s placebom, med katerim je
sistem PVR namesto CO, apliciral zrak, kar je bila edina razlika v
primerjavi s terapijo raziskovalne skupine (vsi drugi postopki, vklju¢no
z meritvami, so bili opravljeni na enak nacin kot pri raziskovalni

skupini).

Za statisticno analizo podatkov smo uporabili ra¢unalniSki program
IBM SPSS Statistics, v.24 (IBM Corp., Armonk, New York, ZDA), s
katerim smo izvedli parni t-test oz. test y*-kvadrat (stopnjo tveganja

smo postavili pri a < 0,05).

Frekvenéne vrednosti, pridobljene z laserskim doplerskim merilnikom

pretoka Kkrvi, smo razvrstili v razlicno dolge frekven¢ne intervale, ki
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ponazarjajo vpliv razli¢nih fizioloskih mehanizmov na regulacijo
mikrocirkulacije: 0,6-2 Hz (interval I, aktivnost srca), 0,145-0,6 Hz
(interval 11, vpliv dihanja), 0,052-0,145 Hz (interval 11, aktivnost
misic), 0,021-0,052 Hz (interval IV, nevrogena aktivnost), 0,0095—
0,021 Hz (interval V, od NO odvisna aktivnost endotelija), 0,005—
0,0095 Hz (interval VI, od NO neodvisna aktivnost endotelija).

REZULTATI

PovrSina in volumen rane ter videz lezis¢a rane: Pred zaCetkom
Stiritedenskega zdravljenja sta bili raziskovalna in kontrolna skupina
primerljivi med seboj glede na izra¢unano povprecno povrsino rane (p =
0,625); povprecni volumen rane je bil sicer v raziskovalni skupini vecji
kot v kontrolni, vendar pa je bila razlika statisticno neznacilna ( p=
0,059). Po zakljuc¢ku zdravljenja smo med obema skupinama bolnikov
ugotovili razliko v povpreéni povrsini (p = 0,001) in povpre¢nemu
volumnu rane (p < 0,001). Pri bolnikih, ki so prejemali terapije s CO»,
se je popolnoma zacelilo 20 od 30 ran (67 %), povprecna povrsina
preostalih ran pa se je zmanjSala (p = 0,001), prav tako tudi njihov
povpreéni volumen (p = 0,003). V kontrolni skupini se nobena rana ni
povsem zacelila; ugotavljali smo sicer zmanjSanje povpre¢nih vrednosti
povrsine in volumna ran v primerjavi z izhodi§¢nimi, vendar pa je bila
razlika statisticno neznacilna (ppovrsina = 0,383, Pvolumen = 0,178). Oceni

po Falangi sta bili pred zafetkom zdravljenja primerljivi med
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skupinama (p = 0,343), po njem pa sta se v obeh skupinah izboljsali,
vendar bolj v raziskovalni (p < 0,001) kot v kontrolni skupini (p =
0,024). Ocena po Falangi je bila boljsa v skupini, ki je prejela terapijo s
CO2 (p =0,001).

Temperatura stopal, izmerjena na plantarni (stopalni) strani
noZnega palca, ¢e je bilo moZno, sicer na plantarni strani
naslednjega prsta: V meritvah, opravljenih pred zacetkom zdravljenja,
sta bili povpreéni temperaturi stopal primerljivi med obema skupinama
bolnikov (Prevo = 0,893, Pdesno = 0,528), v meritvah po zaklju¢enem
zdravljenju pa sta bili pri raziskovalni skupini visji na obeh stopalih (p
< 0,001). Pri kontrolni skupini sta povpre¢ni temperaturi stopal ostali
prakticno nespremenjeni (Pievo = 0,695, Poesno = 0,473). Razlika v
povpreénih temperaturah stopal med obema skupinama bolnikov je bila

statisti¢no znacilna za obe stopali (Plevo IN Pdesno < 0,001 ).

Perfuzija (merjena z laserskim doplerskim merilnikom): Za oceno
kozne mikrocirkulacije smo se osredotocili na frekvenéne intervale 1V,
V, VI, ki smo jih podrobneje Ze opisali. Pred zdravljenjem nismo
ugotavljali razlik v signalih posameznih in kombiniranih intervalov med
obema skupinama (piv = 0,964, pvvi = 0,894, pwv,vvi = 0,945), po
zdravljenju pa smo belezili statisticno znalilne razlike v raziskovalni
skupini (piv = 0,085, pv,vi = 0,030, piv,vvi = 0,010), v kontrolni skupini
pa ne (piv = 0,450), pvvi = 0,092, pivvwvi = 0,098). V meritvah po

zakljucku zdravljenja smo opazili statisti¢no znacilni razliki med obema
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skupinama v dveh kombiniranih intervalih (pivvvi = 0,003, pvvi =
0,001).

Test zaznavanja vibracij in monofilamentni test: Pred zacetkom
zdravljenja nismo ugotavljali razlik med skupinama glede na rezultate
vibracijskega (p = 0,777) in monofilamentnega testa (p = 0,326). Po
zaklju¢enem zdravljenju pa smo pri obeh testih ugotovili razliko v
raziskovalni skupini (p < 0,001), v kontrolni pa ne (Pibracijski test = 0,701,
Pmonofilamentni test = 0,394). Po zakljuenem zdravljenju smo opazili
znacilno razliko v rezultatih obeh testov med kontrolno in raziskovalno

skupino (p je bil za oba testa manjsi od 0,001).

Sréni utrip, sistoli¢ni in diastoli¢ni krvmni tlak: Tako pred
zdravljenjem kot tudi po njem v obeh skupinah bolnikov nismo belezili
razlik v srénem utripu (Praziskovana = 0,506, Pkontroma = 0,351) ter
sistolicCnemu  (Praziskovaina = 0,502, Pkontroina = 0.969) in diastolicnem

krvnem tlaku (praziskovalna =0,731, P kontrolna = 0,886)-

RAZPRAVA

Sladkorna bolezen prizadene presnovo glukoze, ki vodi v ¢ezmeren
porast vrednosti krvnega sladkorja. Tudi ob optimalnem zdravljenju so
dolgorocne posledice neurejene glikemije praktiéno neizogibne,
predvsem zaradi okvare endotelija zlasti manjsih Zil (diabeti¢na
mikroangiopatija), kar vodi v hipoperfuzijo in tkivno hipoksijo. Najbolj
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se to izrazi na stopalih (sindrom diabeticnega stopala), kjer opazimo
tudi nevropatijo in progresivno izgubo obcutkov za dotik in bolecino
(zaradi mikroangiopatije Zil, ki prehranjujejo zivéna vlakna) ter slabse

celjenje ran, kar vodi v nastanek kroni¢ne diabeti¢ne rane (5).

S standardnimi metodami zdravljenja kroni¢ne (diabeti¢ne) rane, kot so
odstranjevanje mrtvine, vzdrzevanje vlage v leziScu rane, preprecevanje
infekcij v njeni okolici in razbremenitev ranjenega predela, pogosto ne
dosezemo ustreznega celjenja, zato se Stevilni raziskovalci osredotocajo
na preucevanje dodatnih metod zdravljenja (1), s katerimi Zzelijo
povecati pretok krvi v okolici rane (fotobiomodulacija, terapija z
negativnim pritiskom) oz. povecati oksigenacijo omenjenega predela

(hiperbari¢na kisikova terapija) (6-9).

Pozitivni uéinki terapije z ogljikovim dioksidom na periferno Zilje so
znani ze veC desetletij (termalni vrelci), trenutno pa se veliko truda
vlaga v raziskovanje dejanskih lokalnih (in morebitnih sistemskih)
ucinkov uporabe CO, v terapevtske namene (2,3,10-13,16-22,25-44).

Nasa raziskava se je osredotocila na t. i. sistem PVR.

Nasa raziskava je potrdila pozitiven u¢inek CO, na celjenje ran, saj se je
popolnoma zacelilo kar 67 % vseh ran pri bolnikih v skupini, ki je
prejemala aplikacije CO,, medtem ko se v kontrolni skupini ni povsem
zacelila niti ena rana. Pri raziskovalni skupini smo obenem opazili
znatno zmanjSanje povpreéne povrSine in volumna preostalih

(nezaceljenih) ran v primerjavi s kontrolno skupino. Tak rezultat je v
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skladu z izsledki nekaterih drugih raziskav o ucinkih zdravljenja s CO,
na celjenje ran. V raziskavi Wollina in sodelavcev leta 2004 so bolniki
sodelovali v zdravljenju s CO,, ki je trajalo od 6 do 14 dni oz. do
nastanka granulacijskega tkiva in izboljSanja mikrocirkulacije do te
mere, da je bilo mozno rano pokriti s koznim presadkom (10). Shalan s
sodelavci je leta 2015 raziskoval terapijo z vodo, obogateno s CO,
(naprava Carbothera, Mitsubishi Rayon, Tokio, Japonska) (11). Pri
preiskovancih se je po koncu zdravljenja (30-minutno namakanje stopal
dnevno, 15 dni) izboljsal pretok krvi v okolici rane, spremenila pa se je
tudi barva ran (iz rumene v modro, kar pomeni manj nekroti¢nega tkiva
v rani). Dodatno so opazali izboljSanje rezultatov testov obcutljivosti,
pomembnega zmanjSanja povpre¢ne povrSine rane pa niso ugotovili.
Napravo Carbothera je leta 2018 testiral tudi Abdulhamza s sodelavci
(vendar z dalj$Sim zdravljenjem, ki so ga izvajali 3 mesece trikrat
tedensko po 30 minut), ki poroCa o statisticno znacilnem izboljSanju
pretoka krvi v velikih arterijah in venah spodnjih udov, povprecni
povrsini ran in glezenjskega indeksa pri raziskovalni skupini, obenem
pa je v tej skupini opazal vecji delez sprememb barve ran ter boljSe

rezultate pri testih obcutljivosti kot v kontrolni skupini (12).

Vecje Stevilo raziskav potrjuje pozitiven vpliv CO, na izboljSanje
pretoka krvi tako v vecjih kot tudi v manjsih Zzilah, verjetno prek
mehanizma, odvisnega od NO (10-13,16,22,30,31). Savin s sodelavci je

leta 1995 v dvojno slepi randomizirani klini¢ni raziskavi na 10 bolnikih
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z arteriopatijo stopnje Il (13), ki so prejeli enkratni, 20-minutni
transdermalni odmerek plinastega CO,, opazal izboljsan pretok krvi v
femoralni arteriji in v stopalu. Podobno so opazali tudi Sato in sodelavci
leta 2008 (vodna kopel z visoko vsebnostjo CO,) (14), Minamiyama in
Yamamoto pa sta leta 2010 priSla do podobnih izsledkov na podganah
(15). V nasi raziskavi smo ocenjevali stopnjo vazodilatacije z
merjenjem temperature na plantarni strani noznih palcev. V skupini
bolnikov, zdravljenih s CO,, se je izmerjena temperatura v povprecju
dvignila za priblizno 4 stopinje Celzija (p < 0,001), medtem ko placebo

ni vplival na temperaturo stopal.

Sakai (2) je potrdil Se en mehanizem delovanja CO; na telo, in sicer
Bohrov efekt, pri katerem pride do premika disociacijske krivulje
hemoglobina v desno, zaradi ¢esar se s hemoglobina sprosti ve¢ kisika,
kar pomeni boljSo oksigenacijo tkiv. Vpliv CO; na boljSo tkivno

preskrbo s kisikom je potrdil tudi Hartmann (16).

Pri pregledu strokovne literature nismo nasli porocil o raziskavah na
ljudeh, ki bi preucevale ucinek ponavljajocih se transdermalnih
aplikacij CO; na angiogenezo, obstaja pa nekaj Studij na podganah. Xu
in sodelavci (4) so leta 2017 v svoji raziskavi podganam povzrocili
ishemijo z podvezanjem femoralnih arterij in jih razdelili v 4 skupine
(prva skupina je bila kontrolna, druga je prejemala vodne kopeli, tretja
kopel z vodo, obogateno s CO,, Cetrta skupina ni imela podvezanih

arterij). Po 4 tednih so ugotovili statisticno pomembno razliko v stopnji

411



angiogeneze pri podganah, ki so prejemale kopeli s CO,, v primerjavi z
drugimi skupinami. Ueha s sodelavci (2017) je primerjal pretecene
razdalje na podganjem kolesu med dvema skupinama podgan
(kontrolno skupino in skupino, ki je prejemala aplikacije plinastega
COy) (17). Rezultati te raziskave kazejo, da aplikacije CO; preko koze
ne spodbudijo angiogeneze le v kozi, temve¢ tudi v globokih tkivih
(miSicah). Oe s sodelavci (2011) je dokazal povecano izrazanje genov
PGC-1 a, SIRT in VEGF ter povecano S$tevilo mitohondrijev pri
podganah, ki so prejemale prekokozne aplikacije CO; (18). Oda s
sodelavci (2019) se je osredotocil na vpliv Stevila aplikacij CO; na rast
novih zil in tvorbo kalusov (19). Podgane, ki so prejemale aplikacije
plinastega CO,, so bile razdeljene v tri skupine z razlicno dolgim
trajanjem zdravljenja (tri tedne, dva tedna in en teden), Cetrta skupina
podgan je bila kontrolna. V skupini, ki je prejemala terapijo 3 tedne, so
ugotovili statistiéno znacilno razliko v stopnjah tvorbe kalusov in
angiogeneze ter koli¢ine VEGF v primerjavi s kontrolno skupino. Fabry
s sodelavci pa je leta 2009 izvedel Studijo na ljudeh, in sicer na bolnikih
z intermitentno klavdikacijo (20). Dokazal je, da terapija s CO, znatno
izboljsa tako razdaljo, ki so jo bolniki zmozni prehoditi, kot tudi
prehojeno razdaljo, pri kateri bolniki Se ne ¢utijo bole¢in. Pozitivni

ucinki terapije so trajali od 3 do 12 mesecev.

V nasi raziskavi smo z laserskim doplerskim merilnikom ocenjevali

stanje mikrocirkulacije  pred zaCetkom raziskave in po 4 tednih
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zdravljenja s CO; (oziroma po zacelitvi rane, ¢e je do nje prislo prej kot
v 4 tednih). Analizirali smo frekvenc¢ne intervale IV, V in VI. V delu
signala, ki je odvisen od nevrogene aktivnosti (interval 1V), nismo
opazili razlike med meritvama, ugotovili pa smo razliko v intervalih V
in VI, v katerih merimo od NO odvisno (interval V) oz. od NO
neodvisno aktivnost endotelija (interval VI), kar je po naSem mnenju
posledica hitrega odziva mikrozilja na CO, Ce Zelimo izbolj3ati
nevrogeno aktivnost (ki je ob nevropatiji okrnjena), moramo tako
najprej izboljSati stanje mikroskopsko majhnih zil, ki prehranjujejo
zivéna vlakna. Finzgar s sodelavci (21) je leta 2015 Ze dokazal
izboljSanje mikrocirkulacije po uporabi enake naprave, kakrSno smo v
raziskavi uporabili mi (s tedanjim imenom CARBOfit ®), vendar pa je
njegova raziskava temeljila na preucevanju takojSnjega ucinka terapije s
CO; na mikrozilje; mikrocirkulacijo so ocenili pred posamicno
aplikacijo in v njenih zadnjih minutah. Nase meritve mikrocirkulacije,
ki so potekale pred zacetkom 20 posamicnih terapij in po zakljucku
zdravljenja (4 dni po zadnji aplikaciji), pa so potrdile izboljSanje
mikrocirkulacije, ki je vztrajalo tudi po konc€ani terapiji. Izsledki naSe
raziskave bi lahko pomembno doprinesli k preprecevanju kroni¢nih
diabeti¢nih ran na stopalih. Podoben ucinek zdravljenja s CO, je namre¢
leta 2008 potrdil tudi Hayashi s sodelavci (22), ki je bolnike po kirurski
revaskularizaciji spodnjih okoncin zdravil s kopelmi, obogatenimi s
COa,. Po zaklju¢enem zdravljenju je opazal znacilne razlike v ponovnem
pojavljanju ishemic¢nih razjed med raziskovalno in kontrolno skupino. V
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okviru nase raziskave zal nismo zbrali podatkov o dolgoro¢nih ucinkih
zdravljenja, ki bi nam omogodili oceno vpliva zdravljenja s CO, na

preprecevanje ponovnega nastanka kroni¢nih diabeti¢nih ran.

Diabeti¢na nevropatija kot posledica mikroangiopatije, ki vodi v
ishemijo zivénih vlaken (5), je eden od poznih zapletov sladkorne
bolezni, ki ima pomembno vlogo pri nastanku kroni¢nih ran. V nasi
raziskavi smo preucevali vpliv CO; na izboljSanje simptomov
diabeti¢ne nevropatije s pomoc¢jo dveh testov, vibracijskega in
monofilamentnega. Po Stiritedenskem zdravljenju z aplikacijami CO; so
se rezultati omenjenih testov v raziskovalni skupini mo¢no izboljsali v
primerjavi s kontrolno (p < 0,001). Ti izsledki imajo velik klini¢ni
pomen, saj za diabeticno nevropatijo Se ni ucinkovite terapije. O

podobnih rezultatih porocata tudi Abdulhamza in Shalan (11, 12).

Bolniki s sladkorno boleznijo imajo obi¢ajno ve¢ pridruZenih bolezni in
vecje tveganje za kardiovaskularne zaplete, predvsem za miokardni
infarkt, zato je treba opredeliti tudi morebitne sistemske ucinke
zdravljenja kroni¢nih ran s CO,. Szafraniec (2014) meni, da CO, med
aplikacijo zniza krvni tlak in sréno frekvenco ter pove¢a minutni
volumen srca (23), kar ve¢ avtorjev pripisuje povecani aktivnosti
parasimpati¢nega zivéevja. Podobnega mnenja je tudi Sato s sodelavci,
ki je leta 2008 potrdil u€inek CO, na zniZanje srénega utripa (14),
medtem ko Pagurelias leta 2010 tega ni potrdil (24). Nasi rezultati

kazejo, da terapija s CO; nima dolgoro¢nega uc¢inka na sréno frekvenco
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in srednji arterijski tlak, saj po 20 aplikacijah nismo opazili znatnih
razlik. Kreska s sodelavci (2019) je raziskoval vpliv lokalnega
zdravljenja s CO; na variabilnost sréne frekvence. Njegovi izsledki
kazZejo, da med zdravljenjem pride do manjsih porastov tako aktivnosti
simpaticnega kot tudi parasimpaticnega ziv€evja (25). Nemeth s
sodelavci (2017) je meril koncentracije plazemskega asimetri¢nega
dimetilarginina (ADMA), inhibitorja NO-sintaze, katerega raven je
obi¢ajno visja pri ljudeh z ve¢jim kardiovaskularnim tveganjem (26).
Med terapijo se je koncentracija ADMA rahlo znizala, kar bi lahko bilo
koristno za ljudi z ve¢jim tveganjem za bolezni srca in ozilja. Leta 2018
je omenjena ekipa raziskovalcev raziskala tudi vpliv posamicne terapije
s CO; na togost arterijske stene (na hitrost aortnega pulznega vala in
aortni avgmentacijski indeks) (27). Rezultati so bili spodbudni pri
bolnikih z arterijsko hipertenzijo, pri bolnikih s sladkorno boleznijo pa

niso bili tako prepricljivi.

V strokovni literaturi nismo nasli raziskave o ucinkih terapije s CO; na
pridruzena bolezenska stanja preiskovancev. Obstajajo pa nekatere
bolezni, pri katerih bi lahko zdravljenje s CO, vodilo v resne
zdravstvene zaplete. Vazodilatacija, posredovana s CO,, bi lahko ob
soc¢asni akutni globoki venski trombozi povzrocila plju¢no embolijo, pri
bolnikih s kroni¢nimi plju¢nimi boleznimi pa se CO; ne bi izlocal iz
krvi prek pljuc, temve¢ bi se kopi€il in povzrocal nezelene ucinke.

Zadrzek za tovrstno zdravljenje so tudi ledvi¢ne bolezni, sréno
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popuscanje (stadij III in IV po NYHA) ter akutni miokardni infarkt, pa
tudi anemija (hemoglobin pod 120g/L pri moskih in pod 110 g/L za
zenske). Pri septicnih ranah zaradi vazodilatacije obstaja nevarnost
razsoja okuzbe po telesu, pri rakavih bolnikih bi hipoteti¢no lahko
prislo tudi do hitrejSega poteka maligne bolezni. Zaradi pomanjkanja
podatkov o morebitnih nezelenih ucinkih  menimo, da tovrstno
zdravljenje ni primerno za nosecCnice in otroke. Vsa nasteta stanja za
zdaj (dokler ne bo dokazano drugace) ocenjujemo kot kontraindikacije

za terapijo s CO,.

ZAKLJUCEK

Ob upostevanju doloc¢enih kontraindikacij bi terapija z aplikacijami
plinastega CO; preko koze lahko pomembno doprinesla k uspesnemu
zdravljenju kroni¢nih diabetiénih ran. V na$i raziskavi opaZzamo
pozitivne lokalne u¢inke CO; na celjenje ran, pretok krvi in obcutljivost
na dotik. Nasi rezultati potrjujejo izsledke podobnih raziskav v vplivu
CO;na telo.
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MIKRONIZIRANI DIOSMIN V ZDRAVLJENJU
KRONICNE VENSKE BOLEZNI — PREGLED IN NASI
REZULTATI

Barbara Krevel

Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni, Univerzitetni klinini center Ljubljana

POVZETEK

Kroni¢na venska bolezen (KVB) je pogosta bolezen, ki se razvije kot
posledica kompleksnih patofizioloskih mehanizmov ter povzroca
razlicne simptome in znake. Med zdravili s klinicno dokazano
ucinkovitostjo v zdravljenju KVB je na prvem mestu mikronizirana
oblika diosmina, ki ga vsebuje tudi zdravilo flebaven. Namen nasega
kliniénega preizkuSanja je bil potrditi ucinkovitost in varnost
zdravljenja z mikroniziranim diosminom v enkratnem dnevnem
odmerku 1000 mg. V raziskavo je bilo vkljucenih 389 bolnikov s
primarno KVB. Po 12 tednih zdravljenja smo zmanjSanje bole¢in v
nogah ugotovili pri 85 % preiskovancev, dodatno pa tudi zmanjSanje
obcutka tezkih nog za 38 %, zmanjSanje izrazenosti oteklin za 25 %,
izboljSanje samoocenjene kakovosti zivljenja (s 60 na 73 % glede na
oceno po vprasalniku o kakovosti zivljenja SF-20) in izraZzenosti bolezni
(zmanjsanje z izhodis¢ne vrednosti 3,326 na 2,350). Bolniki so zdrav-
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ljenje dobro prenasali, saj pri kar 89 % bolnikov ni bil zabelezen neze-
len ucinek, povezan s flebavenom. Nasi izsledki potrjujejo u¢inkovitost

in varnost zdravljenja z mikroniziranim diosminom.

uvoD

Kroni¢na venska bolezen (KVB) spodnjih okonc¢in je pogosta bolezen,
katere razsirjenost v odrasli moski populaciji ocenjujejo na 10-50 %, v
odrasli zenski populaciji pa na 50-60 % (1,2). Odraza se v razli¢nih
kombinacijah simptomov (obcutek tezkih, utrujenih nog, prisotnost
topih bolecin in srbeCice koZe, nocni kréi, nemirne noge) in znakov
(metlicaste vene, mrezaste vene ali kréne zile — varice, otekline, kozne
spremembe — hiperpigmentacije, lipodermatoskleroza, hipostazi¢ni
dermatitis in venska razjeda), ki se razvijejo kot posledica kompleksnih
patofizioloskih mehanizmov (1). Osrednji mehanizem je povisanje
venskega tlaka v povrhnjih in/ali globokih venah spodnjih okonéin, ki
je najpogosteje posledica obratnega toka (refluksa) krvi v venah zaradi
neustreznega delovanja venskih zaklopk, v¢asih pa se razvije zaradi
zozitve ali zapore proksimalne vene. Bolezen najprej prizadene vensko
makrocirkulacijo, s¢asoma pa okvari tudi vensko mikrocirkulacijo z
motnjami regulacije toka krvi, aktivacijo vnetja ter izstopanjem
plazemskih beljakovin in teko¢ine v medceli¢ni prostor, kar vodi v
razvoj edema, hipoksijo okolnih tkiv in sCasoma v razvoj kroni¢nih

koznih sprememb (3).
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V okviru farmakoloskega zdravljenja KVB imamo na voljo ve¢
venoaktivnih zdravil, med katerimi je najpogosteje predpisovana in tudi
najbolje preuCena mikronizirana preciS¢ena flavonoidna frakcija
(MPFF) iz skupine benzopironov. Prednost mikronizirane oblike
diosmina, v kateri velikost delcev ne presega 10 um, je v njeni vecji
absorpciji v prebavilih ter posledi¢ni vecji bioloski uporabnosti in
klini¢ni u¢inkovitosti (4). Mnenja o dejanski u¢inkovitosti venoaktivnih
zdravil so bila sicer v preteklosti deljena; zadnja Cochranova
metaanaliza o ucinkovitosti flebotonikov iz leta 2016 je tako zgolj
nakazala njihov ugoden vpliv na zmanjSanje oteklin, pojavljanje kréev
ter obCutek nemirnih nog in mravljinCenja, ob Cemer so avtorji
izpostavili nejasnost pomena teh opazanj glede na zmerno ali slabo
kakovost vkljucenih raziskav, poleg tega je na izsledke vplivalo tudi
dejstvo, da so v analizi zdruzili flebotoni¢na zdravila z zelo razli¢no
u¢inkovitostjo (5). Metaanalize ucinkovitosti zgolj mikroniziranega
diosmina v obliki mikronizirane precis¢ene flavonoidne frakcije
(MPFF; diosmin 90 %, drugi flavonoidi 10 %) pa so potrdile njegov
ugoden ucinek na znake in simptome kroni¢ne venske bolezni, kot so
zmanjSanje otekline goleni (6,7), no¢nih kréev, srbeCice, bolecin,
parestezij, obCutka napetosti in tezkih nog ter kakovosti zivljenja (7,8).
Izsledki nekliniénih raziskav potrjujejo tudi ufineck MPFF na
patofizioloske mehanizme, ki vodijo v razvoj kroni¢ne venske bolezni,
in sicer na izboljSanje tonusa venskega zilja (8-10), venske
mikroangiopatije (11,12) in mikrocirkulatornih motenj (13,14),
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zmanj$anje vnetnega odziva v zilni steni in venskih zaklopkah (15-18)
ter izboljSanje limfaticne drenaze (19,20), kar pojasnjuje njihovo

klini¢no uéinkovitost.

Vecina dosedanjih raziskav je bila narejena z mikronizirano precis¢eno
flavonoidno frakcijo (MPFF), ki vsebuje 90 % diosmina in 10 % ostalih
flavonoidov, izrazenih kot hesperidin, ali z nemikroniziranim
diosminom v odmerku 600 mg; vendar pa teh rezultatov ne moremo
neposredno povezati s preparatom flebaven, ki zaradi uskladitve z
monografijo v Evropski farmakopeji vsebuje ve¢ diosmina kot MPFF

(97 % mikroniziranega diosmina in 3 % drugih flavonoidov).

NAMEN RAZISKAVE

Namen raziskave je bil ugotoviti odstotek bolnikov, pri katerih se je
bolecina v nogah po zdravljenju zmanjsala za > 30 % (ocenjeno na
numeri¢ni lestvici (NL)), oziroma odstotek bolnikov, pri katerih ocena
bole¢ine na NL po zdravljenju ni presegala ocene 3. Dodatno smo
zeleli tudi primerjati razliko v intenzivnosti bolecine v nogah, obcutku
tezkih nog in intenzivnosti otekanja nog (ocenjeno na NL), ter
primerjati razliko v kakovosti Zivljenja na zafetku in na koncu
zdravljenja, ocenjeno z uporabo vprasalnika SF-20 (vprasalnik o
zdravju z 20 postavkami iz raziskave ustanove RAND o izidih

zdravljenja). V sklopu ocene varnosti preparata smo ocenjevali skupno
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pojavnost z zdravilom povezanih nezelenih u¢inkov zdravljenja (NUZ),
pojavnost nezelenih ucinkov glede na vrsto nezelenega ucinka (npr.
gastrointestinalne tezave, kozne spremembe ...) ter Stevilo oz. odstotek
bolnikov, ki so tekom zdravljenja zaradi kliniéno pomembnih neZelenih

ucinkov izstopili iz raziskave.

METODE

V prospektivno multicentri¢no intervencijsko klini¢no preizkuSanje, ki
je potekalo v Sloveniji od junija 2018 do julija 2019, so bili vkljuceni
bolniki z diagnozo primarne KVB, stari od 2070 let, z zmernimi do
moc¢nimi bole¢inami v sklopu KVB (mo¢ bole¢ine > 4 na NL) in Ki so
bili glede na izrazenost KVB na najbolj prizadeti nogi razvr§€eni v
razred Cos — Cys po Kklasifikaciji CEAP. Izkljucitveni Kriteriji so bili
sledeci: preobcutljivost na zdravilno ucinkovino, bolj napredovale
stopnje KVB (razred Css — Cgs po Kklasifikaciji CEAP), socasno
nefarmakolosko zdravljenje (skleroterapija, kirur§ko ali endovaskularno
zdravljenje) oz. farmakolosko zdravljenje KVB v zadnjih 3 mesecih
pred vkljucitvijo, prisotnost limfedema spodnjih okoncin, ledvi¢ne ali
jetrne odpovedi, dekompenziranega srénega popuscanja, kaheksije in
malabsorpcije, anamnezo akutne venske tromboze oz. kroni¢ne venske
zapore s posledi¢nimi boleCinami in otekanjem nog, uporabe
nesteroidnih  protivnetnih  zdravil, sistemskih  kortikosteroidov,

imunosupresivnih  zdravil, opiatov ter noseCnost in dojenje.
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Preiskovanci so 12 tednov prejemali mikronizirani diosmin (flebaven) v
odmerku 1000 mg dnevno. Ucinkovitost zdravljenja so zdravniki
raziskovalci ocenjevali na dveh kontrolnih obiskih, in sicer po mesecu
dni ter po treh mesecih zdravljenja. Ob prvem pregledu so preiskovanci
ocenili stanje simptomov (boleCina v nogah, obcutek tezkih nog,
intenzivnost otekanja nog) s pomoc¢jo NL ter izpolnili vprasalnik o
kakovosti zivljenje (SF-20) in Klini¢ni globalni kazalnik o resnosti
bolezni (CGI-S). Ob obeh kontrolnih obiskih so preiskovanci poleg
navedenega ocenjevali Se NUZ; podatke so raziskovalci pridobili z
neposrednim pogovorom s preiskovancem in jih razvrstili glede na -
povezanost z zdravilom, mo¢, resnost, ¢as do zacetka pojava, pogostost,

potrebo po zdravljenju in pri¢akovanost NUZ.

REZULTATI

V raziskavo je bilo vkljuc¢enih 389 bolnikov, in sicer 72 moskih (18,5
%) in 317 Zensk (81,5 %) s povpre¢no starostjo 56,3 leta. Najvec
preiskovancev je bilo glede na klasifikacijo CEAP razvrs¢enih v razreda
C2s (36 %) in C3s (30,8 %). Predhodno je bilo zaradi KB zdravljenih
8,2 % bolnikov.

Izboljsanje bole¢in v nogah za > 30 % ali prisotnost le blage bole¢ine (<
3 na NL) je navajalo 52 % bolnikov po 4 tednih in kar 85,4 % odstotkov
bolnikov po 12 tednih zdravljenja; po zaklju¢enem trimese¢nem

zdravljenju smo belezili relativno zmanjSanje bole¢ine za 35,7 %. Po
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12-tedenskem zdravljenju smo ugotavljali tudi zmanjSanje obcutka
tezkih nog (relativno zmanjSanje za 37,7%) in izrazenosti otekanja nog
(relativno zmanjs$anje za 25,3%) ter izbolj$anje samoocenjene kakovosti
zivljenja (izboljSanje s 60,7 % na 73 % glede na oceno po vprasalniku o
kakovosti zivljenja SF-20) in izraZenosti bolezni (zmanjSanje jakosti
bolezni, ocenjene s klini¢nim globalnim kazalnikom o resnosti bolezni
CGI-S, z izhodis¢ne vrednosti 3,326 na 2,350).

Varnost zdravljenja smo ocenjevali pri vseh 389 bolnikih. Pri 346 (89
%) bolnikih ni bil zabelezen NUZ, znacilno povezan z zdravljenjem. -
Nezelene dogodke smo zabelezili pri 44 (11,3%) bolnikih, pri enem je
Slo za nezelen dogodek, ki ni bil povezan z zdravljenjem, 43 (11%)
bolnikov pa je navedlo 71 NUZ. 54 NUZ je bilo zabelezenih po stirih
tednih zdravljenja; vecinoma je Slo za blage tezave (61,1 %), ki so
izzvenele do tretjega obiska. Po 12 tednih so preiskovanci navedli le Se
23 NUZ. Najpogosteje so navajali gastrointestinalne tezave, redkeje pa
kozne spremembe, nevroloske simptome (glavobol, nespe¢nost, obcutek

nemirnih nog) in splo$ne simptome.

RAZPRAVA

Nase ugotovitve kazejo, da 12 tednov trajajoce zdravljenje z zdravilom
flebaven (mikroniziran diosmin 97 %, drugi flavonoidi 3 %) v
enkratnem dnevnem odmerku 1000 mg pomembno vpliva na

zmanjSanje bolecin v nogah, ki spremljajo kroni¢no vensko bolezen, pa
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tudi na zmanjSanje obcCutka tezkih nog, izrazenost oteklin, izboljSanje
samoocenjene kakovosti zivljenja in izrazenosti bolezni.

Ugotovitve nase ocene ucinkovitosti zdravljenja z mikroniziranim
diosminom so skladne z izsledki $tevilnih raziskav o ugodnem ucinku
tovrstnega zdravljenja na simptome in znake kroni¢ne venske bolezni,
ki smo jih navedli Zze uvodoma. Glede na to ni presenetljivo, da
najnovejsa priporocila za obravnavo kroni¢nih venskih bolezni spodnjih
okonc¢in iz leta 2018 priporocajo zdravljenje simptomatskih bolnikov z
MPFF oz. venoaktivnimi zdravili, ki jih lahko uporabljamo samostojno
ali v kombinaciji z drugimi oblikami zdravljenja, predvsem s
kompresijskim zdravljenjem, pri bolj napredovalih stopnjah venske
bolezni pa socasno z invazivnimi oblikami zdravljenja (20).

Nezelene ucinke zdravljenja je v naSi raziskavi opazalo 11,3 %
bolnikov; vecina se je pojavila v prvem mesecu zdravljenja. Bolniki so
navajali predvsem gastrointestinalne tezave, redkeje pa koZne
spremembe, nevroloske (glavobol, nespecnost, obcutek nemirnih nog)
in splosne simptome (slabo pocutje). Bolniki so jih veinoma ocenili
kot blage, le v treh primerih (5,6 %) so tezave ocenili kot hude.
Podobno pojavnost nezelenih ucinkov, med katerimi so bolniki
najpogosteje navajali gastrointestinalne in nevroloske tezave (glavoboli,
vrtoglavica, utrujenost, nespecnost ...), S0 ugotavljali tudi v drugih
raziskavah (22); pojavljali pa so se tako pri bolnikih, ki so prejemali
MPFF 1000 mg dnevno (10 %) ali placebo (13,9 %). Nezeleni ucinki se
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niso pogosteje pojavljali pri starejSih (> 70 let) in polimorbidnih
bolnikih (22).

V naSo raziskavo nose¢nic nismo vkljucevali, tudi sicer je na voljo
relativno malo podatkov o varnosti zdravljenja z diosminom v
nosecnosti. Malostevilne raziskave o zdravljenju nosecnic z akutno
hemoroidalno boleznijo z mikroniziranim diosminom sicer niso
pokazale negativnega u¢inka na potek nosecnosti, razvoj ploda in potek
poroda (23,24), kljub temu pa pri predpisovanju zdravljenja z
mikroniziranim diosminom noseCnicam priporo¢amo previdnost.
Podatkov o  morebitnem prehajanju diosmina v materino mleko
nimamo; glede na to v obdobju dojenja tovrstno zdravljenje
odsvetujemo.

Nasa raziskava ima seveda Stevilne omejitve. Prvic, gre za opazovalno
raziskavo z vsemi omejitvami, ki priti¢ejo tovrstni zasnovi: ocenjevanje
uvedbe zdravljenja brez kontrolne skupine, ki onemogoca zanesljivo
sklepanje o vplivu zdravila na naravni potek bolezni. Drugi¢, opazovali
smo samoocenjeno kakovost zivljenja z vprasalnikom. Tretji¢, vkljucili
smo raznovrstno skupino bolnikov s kroni¢no vensko boleznijo (stadiji
COs do C4s) in s tem dosegli vecjo posplosljivost, a manjSo zanesljivost
izsledkov. Ne glede na omejitve pa velja poudariti, da je to prva
tovrstna raziskava v slovenskem prostoru, ki nam omogoca doloceno
stopnjo vpogleda v ucinkovitost zdravljenja te izjemno razsirjene

bolezni z zdravilom flebaven.
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ZAKLJUCEK

Podobno kot predhodne raziskave tudi nasi izsledki potrjujejo

ucinkovitost in varnost zdravljenja z mikroniziranim diosminom

(preparat flebaven) v enkratnem dnevnem odmerku 1000 mg. Glede na

to, da je bil u€inek zdravljenja na zmanjSanje boleCine in otekline nog

ter obcutka tezkih nog po 12 tednih zdravljenja pomembno vecji kot po

4 tednih, ocenjujemo, da je predvsem pri bolnikih z izrazitej$imi

simptomi in znaki kroni¢ne venske bolezni zdravljenje smiselno

ustrezno podaljSati.
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UPORABA ZILNIH OPORNIC V FEMORALNI IN
POPLITEALNI ARTERIJI: NASE IZKUSNJE
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Kliniéni oddelek za Zilne bolezni, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana

%Insitut za anatomijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

POVZETEK

Izhodis¢e: Resevalna postavitev zilne opornice v femoralno in
poplitealno arterijo je potrebna, kadar balonska dilatacija (PTA) ni
uspeSna. Dolgorocno prehodnost Zilne opornice pogosto ogrozi
restenoza v opornici (in-stent restenoza, ISR). Dejavniki tveganja za

ISR so slabo raziskani.

Bolniki in metode dela: V raziskavo smo vkljucili 308 zaporednih
znotrajzilnih  revaskularizacijskih ~ femoropoplitealnih  posegov,
opravljenih v Katetrskem laboratoriju Klinicnega oddelka za zilne
bolezni v letu 2018 pri bolnikih s kroni¢no periferno arterijsko
boleznijo, izrazeno kot omejujoca klavdikacija ali kriti¢na ishemija uda.
Leto dni po posegu smo pri bolnikih z vstavljeno nitinolsko Zilno
opornico opravili kontrolni klini¢ni pregled in ultrazvocni pregled za

oceno morebitne ISR.
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Rezultati: Pri 237 posegih je za razresitev lezije zadostovala PTA, pri
preostalih 71 (23,1 %) posegih, opravljenih pri 69 bolnikih, pa je bila
potrebna vstavitev Zilne opornice. V skupini bolnikov z vstavljeno Zilno
opornico je bil gleZenjski indeks nizji (0,53 + 0,21 proti 0,64 + 0,22; p =
0,002), vec je bilo kadilcev (60,6 % proti 43,5 %; p = 0,011) ter manj
bolnikov z arterijsko hipertenzijo (78,9 % proti 91,6 %; p = 0,003) in
ishemi¢nim mozganskim dogodkom (2,8 % proti 10,5 %; p = 0,043).
Postavitev opornice je bila potrebna redkeje pri lezijah TASC Il A kot
pri lezijah TASC Il B, TASC Il C in TASC Il D (p = 0,015, p <0,001
in p=0,035) in pri lezijah TASC Il B v primerjavi z lezijami TASC Il
C (p=0,034). Pojavnost ISR smo preucevali na vzorcu 54 posegov.
Pomembna ISR, ki smo jo definirali kot najmanj 75% zozitev v Zilni
opornici, ne glede na prisotnost simptomov, se je razvila v 42,6 %
(23/54) Zzilnih opornic. Med opazovanimi spremenljivkami nobena ni

izkazala statisti¢no znacilne napovedne vrednosti za razvoj ISR.

Zakljucek: ReSevalna postavitev zilne opornice je bila potrebna pri
slabi Cetrtini femoropoplitealnih posegov; napovedni dejavniki so bili
nizek glezenjski indeks, kajenje in ve¢ja kompleksnost lezij, ocenjena s
klasifikacijo TASC Il. Pomembna stenoza v opornici se je v enem letu
razvila v dobrih 40 % opornic. Dejavnikov tveganja za pojavnost ISR

nismo nasli.
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UuvoD

Znotrajzilni revaskularizacijski posegi predstavljajo danes prednosten
nain zdravljenja napredovale kroni¢ne periferne arterijske bolezni
(PAB), ki se izrazi s klini¢no sliko omejujoce intermitentne klavdikacije
ali kroni¢ne kriti¢ne ishemije uda. Medtem ko je za zdravljenje lezij v
aortoiliakalnem odseku uveljavljena primarna postavitev zilne opornice,
saj v primerjavi z balonskim Sirjenjem arterije (PTA) izkazuje boljSo
dolgoro¢no primarno prehodnost (1), ostaja ucinkovito dolgoro¢no
zdravljenje femoropoplitealnih lezij $e naprej uganka. Metaanaliza
raziskav, ki so primerjale dolgoro¢no uspeSnost PTA s postavitvijo
nitinolske Zilne opornice, je sicer pri uporabi opornice pokazala boljso
primarno prehodnost 6 mesecev po posegu, vendar je po enem letu ta
razlika izzvenela (2,3). Smernice za zdravljenje PAB zato za
revaskularizacijo femoropoplitealnih lezij zaenkrat priporo¢ajo PTA,
postavitev opornice pa le za “bailout stenting” — reSevalno vstavitev
zilne opornice — V primeru pomembne rezidualne stenoze, vztrajajocega

elasti¢nega vleka (“recoil”) ali disekcije Zilne stene (1).

Ahilovo  peto  znotrajzilnih  revaskularizacijskih  posegov v
femoropoplitealni regiji predstavlja neointimalna hiperplazija. Radialna
sila Zilne opornice na arterijsko steno povzroci poskodbo zilne stene in
sprozi kroni¢ni vnetni odziv, ki vodi v proliferacijo in migracijo
endotelijskih in gladkomiSi¢nih celic, kar lahko privede do restenoze v

zilni opornici (“in-stent restenosis”, ISR) (4). V razli¢nih raziskavah so
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leto dni po posegu ugotavljali ISR pri 20-50 % bolnikov (5). Za
preprecevanje neointimalne hiperplazije so danes na voljo s citostatiki
(paklitaksel) prevleceni balonski katetri in Zilne opornice, vendar je
njihova uporaba zaradi visoke cene pri nas omejena, nekatere raziskave

pa jih celo povezujejo s povecano umrljivostjo bolnikov (6).

V  prispevku  predstavljamo lastne izku$nje z  reSevalno

femoropoplitealno postavitvijo zilne opornice in ISR.

PREISKOVANCI IN METODE

V raziskavo smo vkljucili femoropoplitealne revaskularizacijske posege
(z ali brez socasne revaskularizacije golenskih arterij), opravljene pri
bolnikih s kronicno PAB leta 2018 v Katetrskem laboratoriju
Klini¢nega oddelka za zilne bolezni UKC Ljubljana. Izkljucitvena
dejavnika sta bila soCasna revaskularizacija iliakalnih arterij in
revaskularizacija bodisi skupne femoralne arterije bodisi globoke
femoralne arterije. Lezije smo skladno s smernicami za zdravljenje
PAB (1) primarno zdravili s PTA, Zilno opornico pa vstavili le v
primeru pomembne rezidualne stenoze ali disekcije. Pred premostitvijo
lezije smo posneli angiogram, iz katerega smo odcitali dolzino in
morfologijo lezije in lezijo Klasificirali z uporabo kriterijev TASC Il
(7). Po opravljenem posegu smo s pomoc¢jo angiografije ocenili odtok v

golen kot dober, ¢e sta bili prehodni vsaj dve od treh golenskih arterij, v
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nasprotnem primeru pa kot slab. Odtoka ni bilo mozno oceniti pri
izoliranih poplitealnih lezijah in kadar golenske arterije niso bile
prikazane. Bolnikom z vstavljeno zilno opornico smo po posegu
predpisali dvojno antiagregacijsko zdravljenje z aspirinom in
klopidogrelom; izjema so bili Dbolniki z antikoagulacijskim
zdravljenjem. Posege z reSevalno postavitvijo Zilne opornice smo

primerjali s posegi brez vstavitve opornice.

Vse bolnike z vstavljeno zilno opornico smo po enem letu povabili na
kontrolni klini¢ni pregled, ob katerem smo opravili tudi ultrazvo¢ni
pregled arterij za oceno morebitne ISR. Ve¢ kot 3-kraten porast
maksimalne sistolicne hitrosti na mestu lezije smo definirali kot
ISR >75 %, 2- do 3-kraten porast pa kot ISR >50 %. Po enoletnem
spremljanju smo ocenili pogostost ISR in poskusali odkriti dejavnike
tveganja za ISR. Ker lahko uporaba paklitaksela vpliva na pojav ISR,
smo pri analizi dejavnikov tveganja za ISR izkljucili vse posege, pri
katerih je bil uporabljena citostaticna ucinkovina — bodisi S
paklitakselom prevleCena zilna opornica bodisi s paklitakselom

prevlecen balonski kateter.

Statisticno analizo podatkov smo naredili s pomocjo statisticnega
paketa SPSS (IBM SPSS Statistics, USA). Steviléne spremenljivke smo
testirali s Shapiro-Wilkovim testom in zaradi njihove asimetri¢ne
razporeditve za primerjavo med skupinami uporabili Mann-Whitneyev

U-test. Kategori¢ne spremenljivke smo testirali s testom y°. Razlike
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med podskupinami TASC Il smo analizirali s Kruskal-Wallisovim H

testom. Za statisti¢no znacilno smo upostevali p-vrednost < 0,05.

REZULTATI

V opazovanem enoletnem obdobju smo v Katetrskem laboratoriju
KOZB opravili skupno 445 uspesnih revaskularizacijskih posegov, med
njimi 308 pri 263 bolnikih v femoropoplitealnem arterijskem odseku.
Pri 237 posegih je za razreSitev lezije zadostovala PTA, pri preostalih
71 (23,1 %) posegih, opravljenih pri 69 bolnikih, pa je bila potrebna
vstavitev zilne opornice. Primerjava klini¢nih znacilnosti bolnikov med
skupino posegov z reSevalno postavitvijo zilne opornice in skupino

posegov brez postavitve opornice je predstavljena v tabeli 1.

Tabela 1. Primerjava klinicnih znacilnosti bolnikov med skupino
femoropoplitealnih posegov z reSevalno postavitvijo Zilne opornice in
skupino femoropoplitealnih posegov brez postavitve opornice.

.. . Brez Zilne
. . . Zilna opornica .
Klini¢ne znacilnosti (N =71) opornice p
- (N = 237)

Moski spol: N (%) 40 (56,3) 130 (54,9) 0,826
Starost (leta) 70+ 10 72+11 0,065
Sladkorna bolezen: N (%) 26 (36,6) 107 (45,1) 0,203
Arterijska hi ija: N
(O/Zt)e”‘s a hipertenzija 56 (78,9) 217 (916) | 0,003
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Hiperlipidemija: N (%) 53 (74,6) 198 (83,5) 0,09
Kronic¢na ledvi¢na

odpoved (0GFR<60): N 16 (27,6) 69 (33,5) 0,395
(%)

Kajenje (trenutno ali v

oreteklosti) 43 (60,6) 103 (43,5) 0,011
Ishemicna sréna bolezen 17 (23,9) 76 (32,1) 0,191
Anamneza moZganske 2(2.8) 25 (10.5) 0.043
kapi ali TIA ’ ’ ’
Predhodno

antiagregacijsko 53 (174,6) 186 (78,5) 0,497
zdravljenje

Kroni¢na kriti¢na ishemija 21 (29.6) 92 (38.8) 0,156
uda

Glezenjski indeks pred 0534021 0.64 +0.22 0,002
posegom

Podatki so prikazani kot Stevilo (N) in delez (%) posegov in kot
povprecje & standardna deviacija za starost. 0GFR — ocenjena stopnja
glomerulne filtracije (izraCunana s pomo¢jo MDR- enacbe); TIA -
tranzitorna ishemicna ataka.

Tabela 2 prikazuje razrede TASC Il zdravljenih lezij za skupino
posegov z reSevalno postavitvijo zilne opornice in skupino posegov

brez postavitve opornice. Postavitev opornice je bila pri lezijah TASC Il
A potrebna redkeje kot pri lezijah TASC Il B, TASC 11 Cin TASC Il D
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(p=0,015, p< 0,001 in p =0,035). Tudi primerjava lezij TASCII B z
lezijami TASC II C je pokazala manjSo potrebo po vstavitvi opornice
pri enostavnejsih lezijah TASC 11 B (p = 0,034).

Tabela 2. Stevilo (N) in delez (%) posegov v posameznem razredu
TASC Il za skupino posegov z reSevalno postavitvijo Zilne opornice in
skupino posegov brez postavitve opornice.

TASCII A TASCIIB [TASCIIC [TASCIID
N =54 N =109 N =133 N=12

PTA in postavitev,
Zilne opornice 3(5,6 %) |22(20,2%)|43(32,3%)| 3(25%)
(N=71)

PTA brez
postavitve Zilne
opornice

(N =237)

51 (94,4 %) | 87 (79,8 %) | 90 (67,7 %) | 9 (75 %)

Med enoletnim spremljanjem 69 bolnikov z vstavljeno zilno opornico
so 3 bolniki umrli pred prvim nacrtovanim pregledom (en zaradi
ishemi¢ne bolezni srca, en zaradi nekardiovaskularnega vzroka, pri
enem pa vzrok smrti ni znan), en bolnik je utrpel amputacijo
opazovanega uda pred prvo kontrolo in brez predhodne Zilne
diagnostike, 5 bolnikov pa ni opravilo kontrolnega pregleda po enem
letu. Zaradi uporabe materiala s citostaticno u¢inkovino smo izlocili 8

posegov: pri 4 je bila uporabljena s paklitakselom prevlecena opornica
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in pri drugih 4 s paklitakselom prevle¢en balonski kateter. Tako je za
nadaljnjo analizo ostalo 54 posegov, opravljenih pri 52 bolnikih.
Klini¢no stanje revaskulariziranega uda in prehodnost Zilne opornice po
enem letu za prikazuje tabela 3. Simptomatska ISR se je razvila v
31,5% (17/54) zilnih opornic; v vseh primerih je bila potrebna
reintervencija, in sicer v 16 primerih ponoven revaskularizacijski poseg,

Vv enem primeru s popolno zaporo pa nadkolenska amputacija uda.

Tabela 3. Klinicno stanje revaskulariziranega uda in prehodnost Zilne
opornice leto dni po femoropoplitealnem posegu z reSevalno vstavitvijo
nitinolske Zilne opornice. Podatki so prikazani kot stevilo (N) in delez

(%).

Obe vrsti Standardna  [Pletena
Stanje opornice opornica opornica

N =54 N =43 N=11
PrehOfina Zilna 27 (50) 20 (46,5) 7 (63,6)
opornica
Asimptomatska 2(4,7) 2 (18,2)
zozitev > 50 % 4(7.4)
Asimptomatska 5(11,6) 1(9,1)
zozitev > 75 % 6(1L1)
Simptomatska zozitev 13 (30,2) 0
> 75 04 13 (24,1)
Simptomatska zapora 4 (7,4) 3(7,0) 1(9,1)
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Vec kot 50% ISR se je razvila v 50 % (27/54) zilnih opornic, in sicer v
53 % (23/43) standardnih nitinolskih opornic in v 36 % (4/11) pletenih
nitinolskih opornic (p = 0,311). Pomembna ISR, ki smo jo definirali kot
najmanj 75% zozitev v zilni opornici, ne glede na prisotnost
simptomov, pa se je razvila v 42,6 % (23/54) zilnih opornic, in sicer v
48,8 % (21/43) standardnih nitinolskih opornic in v 18,2 % (2/11)
pletenih nitinolskih opornic (p = 0,067). Med opazovanimi klini¢nimi
znalilnostmi bolnika in znacilnostmi posega ni nobena izkazala
napovedne vrednosti za razvoj pomembne ISR (tabela 4). Odtok v
golenske arterije je bil ocenjen po 42 posegih, in sicer pri 18 posegih s
kasnejSo ISR in 24 posegih brez ISR v obdobju spremljanja; med
preostalimi 12 posegi je bila pri 10 posegih zdravljena izolirana
poplitealna lezija, pri 2 posegih pa na angiogramu niso bile prikazane
golenske arterije. Pojavnost restenoze v zilni opornici v posameznem

razredu TASC Il je prikazana v tabeli 5.

Tabela 4. Primerjava opazovanih spremenljivk med skupino
femoropoplitealnih posegov s pomembno restenozo v Zilni opornici in
skupino femoropoplitealnih posegov brez restenoze v zilni opornici.
Podatki so prikazani kot stevilo (N) in delez (%) posegov in kot
povprecje + standardna deviacija za starost.

Br
Opazovane Restenoza v ¢z
.. . restenoze v
spremenljivke opornici opornici p
N =54 N =23
( ) ( ) (N = 31)
Klini¢ne znacilnosti
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Moski spol: N (%) 13 (56,5) 16 (51,6) 0,128
Starost (leta) 67 £ 10 71+10 0,114
Sladkorna bolezen: N (%) | 10 (43,5) 10 (32,3) 0,399
Arterijska hipertenzija: N 17 (73.9) 24 (77.4) 0,766
(%)
Hiperlipidemija: N (%) 18 (78,3) 23 (74,2) 0,730
Kroni¢na ledvi¢na
odpoved (0GFR<60) N 5(27,8) 7 (29,2) 0,921
(%)
Kajenje (trenutno ali v

. 12 (52,2 1 1 7
preteklosti): N (%) (52.2) 8(%8.1) 0.66
Ishemicna sréna bolezen:
N (%) 4 (17,4) 8 (25,8) 0,462
Anamneza moZganske
kapi ali TIA: N (%) 1(43) 13.2) 0,829
Kroni¢na kriticna ishemija

4 2
uda ob posegu: N (%) 8(348) 9(29.0) 0.653
lezenjski indek

Glezenjskiindeks pred | g3 1 026 | 0,56+020 | 0,689
posegom
Glezenjski indeks po 091+0,19 | 098+018 | 0,326
posegu
Zdravljenje s statini: N 18 (78.3) 25 (80.6) 0,830

(%)
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Zdravljenje z ACE ali
AGR: N (%) 13 (56,5) 22 (71,0) 0,272
Znacilnosti zdravljene
lezije ob posegu
Popolna zapora: N (%) 16 (69,6) 20 (64,5) 0,697
Dolzina lezije (mm) 95,65 + 72,10(74,35 + 51,56 0,399
Dolzi 1j zil +

0 z1r_1a vstavljene zilne 123,48 + 78,8 91.29 + 45,73 0,098
opornice (mm) 9
Slab odtok v golenske

.. 1 7124 (29,2 77

arterije po posegu: N (%) 6/18 (33.3) 24(29.2) 0.773

0GFR — ocenjena stopnja glomerulne filtracije (izraCunana s pomocjo
MDRD-enacbe); TIA — tranzitorna ishemicna ataka; ACE — inhibitorji

angiotenzinske
receptorjev.

konvertaze;

AGR -

zaviralec

angiotenzinskih

Tabela 5. Pojavnost restenoze v Zilni opornici v posameznem razredu

TASC Il. N — stevilo posegov.

TASC II A [TASCIIB [TASCIIC [TASCIID
N=3 N =16 N =35 N=0
Restenoza v 3 (100 %) | 5 (31,2 %) |15 (42,9 %) 0
opornici (N = 23)
Brez restenoze v 11 (68,7 %) 20 (57'1 %) 0
opornici (N = 31)
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Femoralna arterija kljub napredku znotrajzilnega zdravljenja ostaja
muhasta dama angiologije. Kot najdaljSa arterija spodnjega uda je
razpeta med dva velika sklepa in prehaja s sprednje strani stegna skozi
adduktorni kanal na posteriorno stran kolenskega sklepa, Kkjer se
nadaljuje kot poplitealna arterija. Zaradi svoje dolzine in poteka je
izpostavljena velikim mehani¢énim obremenitvam z razli€nimi silnicami
— s fleksijo, ekstenzijo, torzijo in kompresijo — in te so verjetno razlog
za slabo dolgoro¢no uspesnost revaskularizacijskin posegov v
femoropoplitealni regiji (5). Ker so restenoze v femoropoplitealnem
odseku pogoste tako po PTA kot po vstavitvi Zilne opornice, velja
trenutno pri znotrazilnem zdravljenju tega odseka logika “to leave
nothing behind” in se za postavitev Zilne opornice odlo¢imo samo,
kadar zdravljenje s PTA ni uspe$no (1). V nasi raziskavi je bila
reSevalna postavitev zilne opornice potrebna pri slabi Cetrtini posegov;
deleZ je manjsi kot v nekaterih drugih raziskavah, ki navajajo 33-50%
delez (8-10). Postavitev opornice je bila pogosteje potrebna pri
kompleksnejsih lezijah TASC Il. V raziskavi Fujihare in sod. (11) so pri
bolnikih z lezijami TASCII C in D ob PTA ugotavljali pogostejSo
disekcijo kot ob manj kompleksnih lezijah razreda A in B, kar je
skladno z naSo ugotovitvijo. Bolniki, ki so potrebovali postavitev zilne
opornice, so imeli niZji glezenjski indeks pred posegom, v anamnezi pa
pogosteje kajenje ter redkeje arterijsko hipertenzijo in ishemiéni
mozganski dogodek. Podobnih raziskav, ki bi preucevale klini¢ne
dejavnike tveganja za reSevalno postavitev zilne opornice, nismo nasli.
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Vstavitev zilne opornice v periferno arterijo predstavlja dvorezen mec;
kratkoro¢no sicer izboljsa prekrvavitev ishemi¢nega uda, a je njena
dolgoroc¢na prehodnost zaradi pogoste pomembne ISR, ki prizadene do
50 % zilnih opornic v femoropoplitealni regiji, slaba (4,5,12,13). V nasi
raziskavi smo v enoletnem obdobju spremljanja z ultrazvokom dokazali
pomembno (ve¢ kot 75%) ISR v 43 % zilnih opornic, a ni bila vedno
simptomatska. Omejujoca klavdikacija ali kroni¢na kriticna ishemija
uda je spremljala vse popolne zapore in 65% zozitev zilne opornice nad
75 %. Pogostost simptomatske ISR v nasi raziskavi je znasala 31,5 % in
je bila nekoliko vi$ja kot v raziskavi Dakea in sod. (10), ki so
ugotavljali simptomatsko ISR po resevalni postavitvi zilne opornice v

27 %.

Napovedne dejavnike za femoropoplitealno ISR je preucevalo vec
raziskav. Medtem ko nekatere med njimi za nobenega od opazovanih
dejavnikov niso potrdile vpliva na pojavnost ISR (14), so druge
ugotovile vecje tveganje za ISR pri daljsih lezijah in pri popolni zapori
v primerjavi z zozitvijo (5,13) ter pri slabem odtoku v golenske arterije
(13). Med klini¢nimi znacilnostmi je kot dejavnik tveganja za ISR
omenjana predvsem sladkorna bolezen (5,13), nasprotno pa so nekatere
raziskave pri kajenju ugotavljale celo manjSe tveganje za ISR (5).
Enake dejavnike tveganja za ISR so ugotavljali tudi v raziskavi, Ki je
med seboj primerjala uporabo s citostatiki prevlecenih zilnih opornic in

s citostatiki prevleCenih balonskih katetrov (15). V nasi raziskavi
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podobno kot v raziskavi Qata in sod. (14) nismo za nobeno od
opazovanih spremenljivk potrdili vpliva na ISR. Pri uporabi pletenih
nitinolskih Zilnih opornic je bil delez ISR sicer manjsi kot pri uporabi
standardnih nitinolskih Zilnih opornic, vendar ob majhnem Stevilu
posegov razlika statisti¢no ni bila znacilna. V raziskavi Steinerjeve in
sod. (16) so boljSo primarno prehodnost pletenih nitinolskih zilnih
opornic potrdili. Zanimivo bi bilo primerjati pojavnost ISR med
skupinami TASC II, vendar je bilo Stevilo posegov v posameznih
skupinah za tako primerjavo premajhno. V raziskavi lhnata in sod. (17)
so ugotavljali pogostejSo ISR pri lezijah TASC Il D, nasprotno pa v
raziskavi Qata in sod. (14) razredi TASCIlI na ISR niso imeli

pomembnega vpliva.

ZAKLJUCEK

Postavitev zilne opornice je po neuspesni PTA femoralne in poplitealne
arterije nujna, saj se v nasprotnem primeru arterija lahko zelo hitro
zapre. Kratkoro¢ni ucinek je dober, dolgorocno pa se zilna opornica
zaradi neointimalne hiperplazije lahko zozi ali zapre. Restenoza v
femoropoplitealni Zilni opornici predstavlja problem, za katerega Se
nimamo prave reSitve. Dejavniki, ki vplivajo na nastanek ISR, niso
jasni. Posebno neznanko predstavlja asimptomatska ISR, saj ni znano,
ali znotrajzilna razresitev ISR pri asimptomatskem bolniku doprinese k

boljsi prognozi uda. Za odgovore na vsa ta vprasanja bodo potrebne
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nadaljnje raziskave. V nasem katetrskem laboratoriju zato Se naprej
klinicno in ultrazvono spremljamo bolnike z vstavljeno
femoropoplitealno zilno opornico, s ¢imer se povecuje tako nabor
bolnikov kot dolZina njihovega sledenja. K opazovanim dejavnikom
nameravamo dodati $e biokemicne parametre, parametre togosti Zilne
stene in centralne hemodinamske parametre, v upanju, da bomo nasli
napovedne dejavnike za pojav in napredovanje ISR in morda razvili
algoritem za prepoznavo bolnikov z ve€jo verjetnostjo za razvoj

simptomatske ISR.
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ZNOTRAJZILNO ZDRAVLJENJE ZAPLETOV
VSTAVLJANJA CENTRALNIH VENSKIH KANALOV

Anita Dobrovolec, Kristian Sedmak

Splosna bolnisnica Celje

POVZETEK

Centralne venske katetre (CVK) uporabljamo pri zdravljenju bolnikov
kot Zilni pristop za infundiranje zdravila, tekoCin, parenteralne prehrane,
dializo ali nadzor hemodinamskih parametrov. Uporabljamo eno- ali
veClumenske, ob velikem tveganju za okuzbo tudi antimikrobne
(prevleCene) katetre. Zapleti so lahko mehanski, razvijejo se lahko
okuzbe ali tromboze. Glede na razlicne dejavnike (anatomija,
sodelovanje bolnika, socasna okuzba, pretekli poskusi, slikovna
diagnostika — ultrazvo¢na preiskava ali rentgenske preiskave ...) se
odlo¢imo o vrsti katetra ter lokaciji vstavitve. Najpogostej$i mehanski
zapleti so punkcija arterije, nastanek hematoma ter pnevmotoraks.
Zapleti so kljub izkusSenosti v uporabi CVK §e vedno relativno pogosti
(nad 15 %), zato je smiselno upoStevati standardizirane protokole
predpriprave na poseg in vstavitev katetra. Po vstavitvi katetra moramo
potrditi njegovo lokacijo (rentgenogram prsnega kosSa, plinska analiza

krvi, ultrazvo¢na preiskava), pogosto uporabimo ve¢ komplemetarnih
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metod preverjana. Ob pojavu in zdravljenju zapleta je pogosto potreben
multidisciplinaren pristop s sodelovanjem ve¢ medicinskih strok, v
primeru zilnih zapletov je najpogosteje izvedljivo zdravljenje z

znotrajzilnimi posegi v okviru interventne radiologije.

Kljuéne besede: centralni venski Kkateter, endovaskularno

zdravljenje, punkcija arterije

UuvoD

Centralni venski katetri (CVK) so pomembno orodje pri zdravljenju
bolnikov, pri katerih potrebujemo venski pristop za infundiranje
zdravila, tekoCin, parenteralne prehrane, dializo ter nadzor
hemodinamskih parametrov (1). Kljub koristnosti uporabe CVK se pri
ve¢ kot 15 % bolnikov pojavijo zapleti, povezani z Vvstavitvijo
(mehanski) ali s trajanjem od vstavljanja, poloZajem katetra oz.
razmerami (okuzba, tromboza) (2). Avtorja predstavljata primer
reSevanja zapleta vstavitve CVK z znotrajZilnim pristopom in

vzpostavitev hemostaze s perkutanim zapiralom.

ODLOCITEV O VSTAVITVI CVK

Uporabljamo eno- ali ve¢lumenske katetre, za katere se odlo¢amo glede

na potrebo po vrsti oz. koli€ini zdravila, ki ga moramo infundirati.
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Razmisljamo tudi o uporabi antimikrobnega katetra. Gre za prevlecene

katetre, ki dodatno (poleg antisepti¢nih ukrepov) zmanj$ajo moznost
okuzbe (2).

Za vstavitev katetra se odlo¢amo tako pri urgentnih obravnavah kot tudi
pri dlje casa hospitaliziranih (neurgentna vstavitev z namenom

dolgotrajnejSega venskega pristopa).

ZAPLETI VSTAVITVE CVK

Zapleti vstavitve CVK se pojavijo pri ve¢ kot 15 % poskusov (2), po
nekaterih podatkih celo do 33 % (3) Med temi je 5-19 % mehanskih
zapletov, 5-26 % okuzb in 2-26 % tromboti¢nih zapletov (2).

Tveganje za nastanek zapleta lahko razdelimo Se glede na dejavnike,
povezane s katetrom (vrsta, mehanske in antimikrobne lastnosti,
material, namen uporabe ..), dejavnike bolnika (vrsta obolenja,
anatomija, imunokompromitiranost, sodelovanje pri zdravljenju ...),
mesto vstavitve (subklavijski, jugularni, femoralni pristop) ter dejavnike
zdravstvenega osebja (izkuSenost operaterja, Stevilo poskusov, nega

mesta katetra) (4).

Najpogostejsi mehanski zapleti so punkcija arterije, nastanek hematoma
ter pnevmotoraks. Okuzba lahko nastane po ve¢ mehanizmih —
kolonizacija mesta vstopa katetra na kozi, kontaminacija samega lumna

katetra ali hematogen razsoj bakterij (2).
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Nastanek tromboze je odvisen predvsem od mesta vstavitve, vendar tudi
od velikosti lumna katetra, pozicije konice, trombogenih razmer ...
(ve¢je tveganje pri femoralnih in jugularnih katetrih kot pri
subklavijskih) (5).

PUNKCIJA ARTERIJE — PRIMER ZILNEGA ZAPLETA IN
ZNOTRAJZILNE RESITVE

Znotrajzilne intervencije interventne radiologije omogocajo reSevanje
zilnih zapletov, kot je npr. punkcija arterije, katere pojavnost je 4,2-9,3
% (6). Gre za najpogostejsi zaplet v okviru poSkodb arterije in hkrati za
t.i. vstopno to¢ko vseh nadaljnjih zapletov, kjer lahko punkcija vodi v
nastajanje dodatnih zapletov (7). Prav zato sta prepoznavanje in
ukrepanje v primeru punkcije arterije izjemnega pomena za nadaljnji

potek zdravstvenega stanja in zdravljenja bolnika.

Prepoznavanje punkcije arterije je pri kriticno bolnih bolnikih lahko
otezeno, saj je arterijska pulzacija po katetru zaradi hipotenzivnega

stanja oslabljena (8).

V primeru daljSe arterijske kateterizacije (neodstranitve katetra) obstaja
tveganje nastanka tromba in trombemboli¢nega dogodka v povirju

mozganskih arterij ali arterij roke.
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Ob prepoznavi punkcije arterije in takojSnji odstranitvi katetra in ro¢ni
hemostazi tvegamo arterijsko krvavitev, nastanek psevdoanevrizme ali

arterio-venske fistule (7).

Studije kaZejo na niZjo obolevnost in visje preZivetje, kadar ob punkciji
arterije katetra ne odstranimo takoj (in ne izvajamo ro¢ne hemostaze),
temveC odstranitev opravimo minimalno odloZeno ter kontrolirano s
takoj$njo oskrbo vbodnega mesta, bodisi kirur§ko, bodisi z metodami

interventne radiologije, kot je npr. perkutana hemostaza (9,10).

BOLNIK IN PRIPRAVA NA POSEG

39-letni moski je bil urgentno sprejet in operiran na Oddelku za splosno
in abdominalno kirurgijo v Splos$ni bolniSnici Celje zaradi suma na
akutno vnetje slepica, za katerega se je med operacijo izkazalo, da gre
za perforirano tumorsko maso slepi¢a in cekuma ter SirSo vnetno
reakcijo ascendentnega kolona. V nadaljevanju je pri bolniku sledil
tezek postoperativni potek z ve¢ zapleti (nastanek abscesa, dehiscenca
anastomoze, paraliticni ileus) in dodatnimi kirurSkimi posegi. Med
obravnavo na intenzivnem oddelku je ob poskusu vstavitve CVK prislo
do punkcije arterije subklavije desno. Zdravnik, ki je poseg opravljal, ga
je izvedel do konca, vstavil kateter, ga prisil na koZo in o zapletu
obvestil interventnega radiologa ter se dogovoril za kontrolirano

odstranitev. Bolnika smo sprejeli v katetrski laboratorij, kjer smo se v

457



grobem pripravili na dva scenarija. Osnovni namen je bil opraviti
perkutano zapiranje vbodnega mesta z zapiralom ob soc¢asni odstranitvi
katetra iz arterije subklavije. Za namene boljSe slikovnodiagnosti¢ne
kontrole in v izogib oziroma za resevanje morebitnih dodatnih zapletov
pa smo opravili dodatni znotrajzilni pristop, ki je pomemben iz dveh
razlogov: omogoca angiografsko kontrolo pred odstranitvijo CVK in po
njej ter v primeru neuspeSne hemostaze s perkutanim zapiralom
dopusca prekritje vbodnega mesta s pokrito zilno opornico. V
pripravljenosti pa je bila tudi anestezioloska ekipa in ekipa Zzilne

Kirurgije.

POSEG

Vzpostavili smo dodatni znotrajzilni pristop femoralno desno
retrogradno, kamor smo vstavili dolgo Zilno uvajalo 6 Fr. Preko
femoralnega pristopa smo opravili diagnosticno angiografijo aortnega
loka, ki je pokazala normalno anatomijo aortnega loka in primerno
prehodne veje le-tega, v arteriji subklaviji desno je bil viden vstavljen
CVK, katerega konica je segala na prehod istmusa v descendentno
torakalno aorto. Z vodilno zico Amplatz Super Stiff (Boston Scientific)
smo zagotovili selektivni pristop v desno arterijo subklavijo s strani

femoralnega pristopa.
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Da bi odstranili CVK in postavili perkutano zapiralo Angio Seal 6 Fr
(Terumo), smo po obstojecem CVK smo vstavili vodilno Zico.
Odstranili smo CVK, vstavili uvajalko zapirala in odstranili Zico. Po
uvajalki zapirala smo na Zilno steno z zunanje strani prislonili
kolagensko zapiralo. Dodatno smo 2-3 min preventivno izvajali Se
rocno hemostazo. Klinicno ni bilo znakov arterijske krvavitve na

vbodnem mestu.

Kontrolna selektivna angiografija arterije subklavije po katetru (s strani
femoralnega pristopa) je tudi slikovno podprla uspeSno hemostazo, brez
znakov ekstravazacije kontrasta, arterija subklavija je bila normalno

preto¢na, vidno je bilo tudi mesto kolagenskega zapirala.

Femoralno smo odstranili kateter in zilno uvajalo, vbodno mesto pa

prav tako zasili s sistemom Angio Seal 6 Fr.

Ekipe Zilne kirurgije ob uspesnem izidu tokrat nismo potrebovali.
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Slika 1. Angiografija aortnega loka. Z desne strani vstavljen centralni
venski kateter v arterijo subklavijo desno, konica lezi na prehodu
istmusa v torakalno aorto.

PREPRECEVANJE ZAPLETOV VSTAVITVE CVK

Pred vstavitvijo CVK moramo upostevati standardiziran protokol
posega z upoStevanjem antisepticnih pogojev dela. Odvisno od
ogrozenosti bolnika za zaplete (anatomija, sodelovanje, vrsta morebitne
okuzbe, pretekli poskusi ...) se odlo¢amo o mestu vstavitve. Uporaba
ultrazvoka pri punkciji pomembno zmanj$a tveganje za zaplete ne glede
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na mesto vstavitve katetra (11,12,13). Pomagamo si lahko tudi s
preostalo predhodno opravljeno slikovno diagnostiko (rentgenogram,
CT..).

Najpogosteje vstavimo podkljuéniéni CVK (najmanjSe tveganje za
okuzbo, primerljivo tveganje za mehanski zaplet z jugularnim
katetrom). Vecja izkuSenost operaterja predstavlja seveda manjSes
tveganje za zaplet, vendar pa je po treh neuspeSnih poskusih smiselno
poiskati pomo¢ kolega oz. prenchati s posegom, saj se stevilo zapletov

po tem namre¢ poveca 6-krat (2).

Po posegu moramo potrditi pravilno lego katetra. Pretok preko katetra
(pulzacije) je pri kriticno bolnih bolnikih lahko nezanesljiv, prav tako
videz (odvisno do oksigenacije krvi). Najpogosteje si pomagamo z
rentgenogramom prsnih organov (v primeru subklavijskega ali
jugularnega katetra), pogosto opravimo tudi plinsko analizo Kkrvi.
Dodatno lahko opravimo S$e ultrazvo¢no preiskavo, v primeru
nestabilnosti bolnika ali suma na ogrozajo¢ zaplet pa moramo takoj
opraviti CT-slikanje. Pogosto si pomagamo z ve¢ metodami naenkrat,

saj gre za komplementarne metode preverjanja (2, 14).
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Slika 2. Selektivna kontrolna angiografija desne arterije subklavije. Ni
znakov ekstravazacije, arterija je primerno prehodna. Vidno je dobro
oskrbljeno vbodno mesto.

RAZPRAVA IN ZAKLJUCEK

Centralni venski katetri predstavljajo vsakdanji nacin zdravljenja nasih
bolnikov, kljub veliki pogostosti uporabe ter standardiziranem nacinu
vstavljanja katetra pa se zapleti Se vedno pojavljajo v relativno velikem
odstotku. Poleg skrbne priprave in priporo¢ljive uporabe ultrazvoka pri
punkciji je kljuénega pomena poznavanje moznih zapletov in
pravocasna prepoznava le-teh, predvsem s staliS¢a nadaljnjega poteka in
izzida zdravljenja. Zapleti so lahko mehanske narave (zilni,

pnevmotoraks, poskodba perikarda ...), lahko gre za okuzbo ali
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trombozo vene. V primeru enega izmed pogostejSih mehanskih Zilnih

zapletov — punkciji arterije — je v izogib nadaljnjim zapletom

priporocCljiva kontrolirana odstranitev preko znotrajzilnih pristopov

interventne radiologije.

Vsekakor pa vrsta zapleta narekuje nacin zdravljenja in zelo pogosto je

potreben multidisciplinaren pristop s sodelovanjem ve¢ medicinskih

strok.

LITERATURA

1.

Eisen Lewis A, Narasimhan M, Berger JS, Mayo P, Rosen MJ,
Schneider RF. Mechanical complications of central venous
catheters. J Intensive Care Med. 2006; 21 (1), 40-6.

McGee DC, Gould MK. Preventing Complications of Central
Venous Catheterization. N Engl J Med. 2003; 348:1123-33.

Young MP, Yuo TH. Overview of complications of central venous
catheters and their prevention. UpToDate. Dosegljivo na:
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-complications-of-central-
venous-catheters-and-their-prevention. (dostopljeno: 28. 2. 2020)
Polderman KH, Girbes ARJ. Central venous catheter use. Part 1:
mechanical complications. Intensive Care Med. 2002; 28: 1-17.
Parienti JJ, Mongardon N, Mégarbane B, Mira JP, Kalfon P, Gros A
et al. Intravascular complications of central venous catheterization
by insertion site. N Engl J Med. 2015; 373: 1220-29.

Kornbau C, Lee KC, Hughes GD, Firstenberg MS. Central line
complications. Int J Crit lIn Inj Sci. 2015; 5 (3): 170-8.

463


https://www.uptodate.com/contents/overview-of-complications-of-central-venous-catheters-and-their-prevention
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-complications-of-central-venous-catheters-and-their-prevention
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kornbau%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26557487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20KC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26557487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hughes%20GD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26557487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Firstenberg%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26557487

7. Bowdle A. Vascular complications of central venous catheter
placement: Evidence-based methods for prevention and treatment. J
Cardiothorac Vasc Anesth. 2014; 28: 358-68.

8. Vats HS. Complications of catheters: Tunneled and
nontunneled. Adv Chronic Kidney Dis. 2012; 19: 188-94.

9. Guilbert MC, Elkouri S, Bracco D, Corriveau MM, Beaudoin N,
Dubois MJ, et al. Arterial trauma during central venous catheter
insertion: Case series, review and proposed algorithm.J Vasc
Surg. 2008; 48: 918-25.

10.Shah PM, Babu SC, Goyal A, Mateo RB, Madden RE. Arterial
misplacement of large-caliber cannulas during jugular vein
catheterization: Case for surgical management.J Am Coll
Surg. 2004; 198: 939-44.

11. Powell JT, Mink JT, Nomura JT, Levine BJ, Jasani N, Nichols WL,
et al. Ultrasound-guidance can reduce adverse events during femoral
central venous cannulation. J Emerg Med. 2014; 46: 519-24.

12. Leung J, Duffy M, Finckh A. Real-time ultrasonographically-guided
internal jugular vein catheterization in the emergency department
increases success rates and reduces complications: A randomized,
prospective study. Ann Emerg Med. 2006; 48: 540-7.

13.Fragou M, Gravvanis A, Dimitriou V, Papalois A, Kouraklis G,
Karabinis A, et al. Real-time ultrasound-guided subclavian vein
cannulation versus the landmark method in critical care patients: A
prospective randomized study. Crit Care Med. 2011; 39: 1607-12.

14. Bowdle A. Vascular Complications of Central Venous Catheter
Placement: Evidence-Based Methods for Prevention and Treatment.
Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia. 2014; 28 (2):
358-68.

464



OTEKLINE PO OBVODNEM POSEGU NA SPODNJI
OKONCINI

Matej Makovec

Splosna bolnisnica Novo mesto, Oddelek za Zilno kirurgijo

Oddelek za zilno kirurgijo, Univerzitetni klinicni center Maribor

POVZETEK

Izhodis¢a: Po arterijskem obvodnem operativnem posegu na spodnji
okonéini se pogosto pojavlja otekanje noge, ki naj bi bilo vecvzrocno.

Pomemben vpliv ima poskodba limfnih poti med operacijo.

Metode: Analizirali smo podatke 100 arterijskih obvodnih operacij na
spodnji okoncini pri bolnikih s periferno arterijsko okluzijsko boleznijo
v obdobju 4 let. Zajeti so bili podatki o operiranih bolnikih, vrsti in
nacinu operativnega posega in izhodu operacije. Lo¢eno smo spremljali

nastanek otekline po operaciji z obvodom nad kolenom in pod njim.

Rezultati: Operiranih je bilo 100 bolnikov (moski =73, povpre¢na
starost = 66,8 + 9,5 leta. Pri primerjavi skupine z obvodom nad
kolenom in pod njim ni statisti¢no znacilne razlike pri nastanku otekline

(p=0,164).
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Zakljucek: Pojav otekline na spodnjih okonc¢inah po arterijskem
obvodu je poznan problem vse od zacletka obvodnih posegov v
stiridesetih letith prejSnjega stoletja. Pooperativne otekline lahko
podaljSajo hospitalizacijo, zavirajo gibanje ali upocasnijo celjenje ran.
Videti je, da kirurS8ka poskodba limfati¢nih vodov igra klju¢no vlogo.
Konc¢ni konsenz glede operativne tehnike z ohranitvijo limfati¢nih

vodov $e ni doseZen.

Kljuéne besede: arterijski obvod na spodnji okon¢ini, ishemija noge,

zapleti po kirurSki revaskularizaciji noge

UuvoD

Po arterijskem obvodnem operativnem posegu pod ingvinalnim
ligamentom zaradi kroni¢ne ishemije spodnje okoncine se oteklina
pojavi v 50-100 % (1,2). Ko bolnik za¢ne s hojo, postane otekanje noge
zelo izrazito. Vtisljive otekline izginejo v 2-3 mesecih po arterijski
rekonstrukciji, v nekaterih primerih pa so trajne. Znatni limfedem lahko

ovira normalno hojo in zavira celjenje ran (3).

ETIOLOGIJA IN PATOGENEZA

Limfedem se razvije, ko je hitrost nastajanja s proteini bogate

medceli¢ne tekocine vecja, kot je zmoznost limfnega sistema, da nastalo
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tekocino odstranjuje. Ko pride po obvodni operaciji na spodnji okoncini
do nezadostnega transporta limfe, se razvije oteklina. Limfna
insuficienca ima v tem primeru dva glavna vzroka. Prvi je povecana
tvorba medceli¢ne tekoc€ine po uspeSni revaskularizaciji, kar dodatno
obremeni limfni sistem. Drugi pa je zmanjSanje transportne kapacitete
limfnega sistema zaradi poSkodbe limfnih poti in zaprtja povrhnjih in
globokih limfnih kanalov zaradi preparacije v dimljah, poplitealno in
vzdolz vene safene. PoveCana kapilarna filtracija je posledica
poviSanega arterijskega tlaka po revaskularizaciji, sprememb v
regulaciji mikrocirkularnega pretoka in verjetno Ze predhodne poskodbe

endotelija in gladkih miSi¢nih celic ob kroni¢ni ishemiji.

V studiji je Vaughan () opravil limfangigrafijo bolnikom po
infraingvinalnem obvodu. Povpre¢no Stevilo limfnih poti, ki so bile
vidne, se je zmanjSalo z 9,5 na 1,7. V podobni Studiji je Schmidt (5)
ugotovil, da po obvodni operaciji ni pri§lo do otekline, ¢e so bile na

limfangiografskem posnetku vidne vsaj 3 neprizadete limfne poti.

AbuRahma (6) je opravil $tudijo z namenom ocene vkljucenosti
limfnega sistema pri patofizioloSkem mehanizmu nastanka otekline pri
bolnikih, operiranih s femoropoplitealnim obvodom. Do otekanja je
priSlo pri 85 % (17 od 20) bolnikov, pri katerih je bila opravljena
konvencionalna tehnika preparacije femoropoplitealnih arterij. S
previdno tehniko disekcije in ohranitvijo femoropoplitealnih poti so se

otekline pojavile le pri 2 od 20 bolnikov (10 %).
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Manj otekanja se pojavi pri bolnikih, kjer poteka operativni poseg z
manj preparacije, kjer se namesto lastne vene uporabi za premostitev
zilno protezo. Bolniki z opravljeno revaskularizacijo nad kolenom

imajo manj otekanja kot bolniki z revaskularizacijo pod kolenom.

Pokazano je bilo, da kroni¢na arterijska insuficienca vodi v atrofijo
medije, kar ima za posledico prekomeren nateg, fragmentacijo in razpok

zilne stene po revaskularizaciji (7,8).

DIAGNOZA

Diferencialnodiagnosticno moramo pri oteklini pomisliti na globoko
vensko trombozo, vendar je njen pojav po obvodnih operacijah na
spodnjih okoncinah redek (9). Drugi dve diagnosticni moznosti sta
celulitis in utesnitveni sindrom. Pomisliti moramo tudi na oteklino
kardialne geneze in ustrezno ukrepati, da ohranimo normalno tlacno

razliko in omogoc¢imo vracanje krvi v srce.

UKREPANJE

Blage otekline zdravimo s pogostim dvigovanjem uda in z omejevanjem
neprekinjenega sedenja s spus€enimi nogami, zmerne in izrazene
otekline pa zdravimo s kompresijo do dimelj, dokler se rana ne zaceli,

nato pa s kompresijo 30-40 mm Hg do kolen. Pri obvodih pod kolenom
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moramo biti pozorni na v podkozju lezeCo veno in kompresijo
eventualno opustiti. Poskusi z omejevanjem ali odpravljanjem oteklin s

farmakoloSkimi pripravki se niso izkazali kot uspesni.

PREPRECEVANJE

KirurS§ka tehnika z ohranitvijo limfaticnih vodov femoralno

(6)

Natan¢no, ¢im manj travmatsko kirursko razgaljanje tkiva je potrebno,
da se preprecuje oteklina po obvodni operaciji. Pri preparaciji v dimljah
lahko naredimo vzdolzni rez nekoliko lateralneje od tipnega
femoralnega pulza z namenom, da ohranimo integriteto in delovanje
limfnih vodov. Rez poteka naprej skozi podkozje in fascijo. Posebno
smo pozorni, da poteka preparacija lateralno od bezgavk in limfnih
vodov. Pri tem odmaknemo s kljuko limfati¢ne strukture medialno. Pri
prehodu do femoralne arterije zarezemo femoralno ovojnico vertikalno.
Uporaba povecave nam pomaga pri identifikaciji limfnih vodov, ki jih
skugamo ohraniti. Ce nam to ne uspe, pa jih ligiramo ali koaguliramo, s
¢imer preprecimo iztok limfe. Prizadevati si moramo, da ohranimo ¢im
ve¢ limfnih vodov med safenofemoralnim ustjem in femoralno arterijo.
Pri prepariranju in odvzemu vene poskusamo ohraniti kozne mostove.
Stevilni kraj$i koZni rezi z vmesnimi koZnimi mostovi poskodujejo

manj limfocitnih vodov kot kontinuiran rez.
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Kirurska tehnika z ohranitvijo limfaticnih vodov poplitealno

(6)

Preprecevanje poSkodbe limfnih vodov v poplitealnem predelu mora
biti opravljeno z enako natan¢nostjo kot v ingvinofemoralnem
segmentu. Zilno loZo odpiramo v vzdolzni smeri. Pri tem ne
Mobiliziramo zivénega snopa. Ovojnico Zilja odpiramo vzdolzno, ne da
bi preparirali poplitealno veno ali tibialni Zivec v Ziv€énozilnem sklopu.
Silikonske gumice postavimo okrog arterije le proksimalno in distalno.
Pri tem ne loujemo poplitealne arterije in vene, kakor tudi ne arterije in
limfnih vodov. Z gumicami si potegnemo arterijo v operativno polje,
tako da pretisnjenje arterije s klemo skoraj ni potrebno. Poplitealne vene
nikoli ne lo¢ujemo od limfati¢nih poti in mascobnega tkiva v oklici

popltealne arterije (10,11).

V teoriji endoskopski, z videom podprt odvzem vene povzro¢i manj
poskodb limfnih tkiv, z manj tezavami pri celjenju ran, pri tem pa pri
odvzemu ne poskoduje venskega presadka. Stevilne $tudije so pokazale
prednosti endoskopskega odvzema vene glede ohranitve limfnih vodov

(10,11) in zmanjsanja pooperativnih okuzb (12).

BOLNIKI IN METODE

Pregledali smo podatke 100 bolnikov, ki so bili operirani z obvodno
operacijo na okon¢inah med letoma 2016 in 2019 na oddelku za zilno

470



kirurgijo Splosne bolniSnice Novo mesto. Retrogradno smo zbrali
podatke o bolnikih ter njihove diagnoze, podatke o vrsti obvodne
operacije glede na obvod, o tem, ali je Slo za lastno veno ali umetni
material, katera arterija je bila dajalna in katera sprejemna. Na koncu so
bili posegi porazdeljeni po operaterijih. Zbrani so bili tudi podatki glede
otekline po operaciji v skupini z lastno veno in v skupini z Zilno
protezo. Zbiranje podatkov glede oteklin po operaciji je bil v nekaterih
primerih subotimalno zaradi pomanjkljivih zapisov. Primerjali smo
pojav oteklin med skupinama bolnikov z obvodom nad kolenom in pod

njim.

REZULTATI

Med bolniki so prevladovali moski (73 %), povprena starost
operiranca je bila 66,8 £ 9,5 leta, najstarejsi bolnik je bil star 88 let,
najmlajsi pa 31 let. NajpogostejSa diagnoza, ki je bila razlog za poseg,
je bia intermitentna klavdikacija (pri 52 bolnikih), sledila je bolecina v
mirovanju pri 22 bolnikih, gangrena pri 13 bolnikih, anevrizma pri 6
bolnikih, ulkus pri 4 bolnikih in poskodba, osteomielitis in tromboza pri
po 1 bolniku (slika 1).
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Indikacija za poseg
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M intermitentna

klavdikacija
® bolecina v

mirovanju
M gangrena
anevrizma

m ulkus

= tromboza

Slika 1. Razdelitev obvodnih posegov glede na indikacijo za poseg.
Najpogostejsa indikacija je bila intermitentna klavdikacija (52
bolnikov), sledila je bole¢ina v mirovanju (22 bolnikov), gangrena (13
bolnikov), anevrizma (6 bolnikov), ulkus na stopalu (4 bolniki) in
tromboza, poSkodba ter osteomielitis v po enemu primeru.

Za avtologni Zilni presadek smo se odlicili v 70 primerih, v 69 primerih
za veno safeno magno (VSM), v enem primeru pa za veno safeno parvo
(VSP). V 30 primerih smo uporabili zZilno protezo, od tega v 28
primerih dakronsko protezo, v 2 primerih pa politetrafluoretiensko
(PTFE) protezo (slika 2).
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Premostitveni presadek

mVSM mVSP mDacron PTFE

Slika 2. Razdelitev obvodnih posegov glede na premoscanje prizadete
arterije. Pri 70 bolnikih smo prizadeto arterijo premoscali z lastno veno;
v 69 primerih smo uporabili veno safeno magno (VSM), v enem
primeru pa veno safeno parvo (VSP). Pri 30 bolnikih smo uporabili
umetni material, v 28 primerih je bil uporabljen dakron, v 2 primerih
poltetrafluoroetilen (PTFE).

Najpogostejsi poseg je bil femoropoplitealni obvod na segment
poplitealne arterije nad sklepno Spranjo (FP1-obvod) (v 38 primerih),
sledil je distalni obvod v 23 primerih, v 16 primerih smo se odlocili za
femoropoplitalni obvod na poplitealno arterijo pod sklepno S$pranjo
(FP3-obvod,) v 12 primerih za femoro-femoralni obvod, v 11 primerih
pa aortobifemoralni obvod (slika 3).
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Slika 3. Razdelitev obvodnih posegov glede na vrsto obvoda. Najve¢ je
bilo femoropoplitealnih obvodov na segment P1 poplitealne arterije (38
bolnikov), v 23 primerih je bil speljan obvod na golenske ali stopalne
arterije, sledili so femoropoplitealni obvodi na segment P3 poplitealne
arterije (16 bolnikov), femorofemoralnih obvodov je bilo 12,
aortofemoralnih pa 11.

Najveckrat uporabljena dajalna arterija je bila arterija femoralis
communis (AFC) (slika 4), sprejemna pa segment P1 poplitealne

arterije (slika 5).
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Dajalna arterija

mAFC mAFS mP1 P3 EmARM m Aorta EAIE H a.cubitalis

Slika 4. Razdelitev obvodnih posegov glede na dajalno arterijo.
Najpogostejsa dajalna arterija je bila arterija femoralis communis
(AFC) pri 60 bolnikih, sledila je arterija femoralis superficialis (AFS)
pri 10 bolnikih, v 10 primerih je bila dajalna arterija poplitea v
segmentu P3, v 4 primerih arterija poplitea v segmentu P1, v enem
primeru arterija retromalleolaris (ARM), v 11 primerih aorta, v 3
primerih arterija iliaca externa (AIE), v enem primeru pa arterija
cubitalis.
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Sprejemna arterija

3111

m AFC m AFS mP1 P3
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Slika 5. Razdelitev obvodnih posegov glede na sprejemno arterijo.
Najpogostejsa sprejemna arterija je bila arterija poplitea v segmentu P1
(38 bolnikov), sledila je arterija femoralis communis (AFC) pri 17
bolnikih, v 16 primerih je bila sprejemna arterija poplitea v segmentu
P3, v 8 primerih arterija dorsalis pedis (ADP), v 6 primerih arterija
tibialis anterior (ATA), v 4 primerih arterija tibialis posterior (ATP), v 4
primerih arterija femoralis superficialis (AFS), v 3 primerih arterija
retromalleolaris (ARM), v po enem primeru pa tibioperonealni truncus,
kubitalna arterija, arterija profunda femoris (AFP) in AIE arterija iliaca
externa (AIE).

Posege je v tem obdobju opravljalo 6 Zilnih kirurgov in 2

kardiovaskularna kirurga (slika 6).
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Porazdelitev operacij po operaterjih

12
m kirurg 3 m kirurg 1 m kirurg 8 kirurg 7
o kirurg 4 H kirurg 5 M kirurg 6 M kirurg 2

Slika 6. Stevilo opravljenih obvodnih posegov po operaterjih. Posege
sta opravljala dva kardiovaskularna kirurga (kirurg 2, 7) ter 6 Zzilnih
kirurgov (kirurg 1, 3, 4, 5, 6, 8).

Pri 62 bolnikih smo naredili obvod nad kolenom, pri 38 operirancih pod
kolenom. Pri operacijah nad kolenom se je oteklina pojavila v 27
primerih, v 35 primerih pa je ni bilo. Pri operacijah z obvodom pod
kolenom je oteklina nastala v 22 primerih, v 16 primerih pa ne. Pri
primerjavi skupine z obvodom nad in pod kolenom ni bilo statisti¢no

znacilne razlike pri nastanku otekline (p = 0,164).
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RAZPRAVA

Studija vkljutuje podatke 100 bolnikov, operiranih zaradi ishemije
udov. Pregledno so podani podatki o operibolnikihancih, indikaciji za
operativni poseg, vrsti operacije, vrsti obvoda, dajalni in sprejemni
arteriji. Analizirali smo podatke o nastanku otekline po operativnem
posegu Vv skupini, ki je imela obvod nad kolenom, in skupini, ki je imela
obvod pod kolenom. Pri¢akovali bi, da je pri posegih pod kolenom ve¢
preparacije, posledi¢no ve¢ poskodbe limfnih poti in s tem vec oteklin.
Analiza naSih podatkov, ki je bila zaradi nekaterith pomanjkljivih
podatkov suboptimalna, ni pokazala statisticno znalilne razlike med
skupinama. Ugotovili smo, da se oteklina po operacij v nasi Studiji
pojavi pri 49 % bolnikov. Glede na predhodno navedene Studije je ta
odstotek manjsi, verjetno tudi na ra¢un mestoma pomanjkljivih zapisov.
Smiselno bi bilo pridobiti podatke o prehodnostii obvoda ¢ez nekaj let

in jih analizirati.

ZAKLJUCEK

Oteklina po femoropoplitealni Zzilni operaciji ima ve¢ vzrokov,
prevladuje pa vpliv nezadostnega delovanja limfati¢nih poti. Delovanje
limfati¢énih poti je zmanjSano zaradi kirurSke poskodbe, vnetja ali

poskodbe sosednjih tkiv. Studije, ki se osredotogajo na kirur§ko tehniko
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z ohranitvijo limfatiénih poti z namenom zmanjSevanja pooperativne

otekline, niso dale jasnega zakljucka.

Priporo¢amo kompresijske nogavice s stopnjo kompresije 1 nad
kolenom, ki ustvarjajo tlak 15-23 mm Hg. Odlocitev o predpisu
kompresijskih nogavic je osnovana na klini¢ni izku$nji. Menim, da je
kompresija 1 dobra izbira in da vecje kompresije izvajajo premocan
pritisk na nogo, kar ima za posledico nelagodje bolnika ali celo
trombozo zilnega presadka. Kompresija deluje predvsem na intersticij,
posredno pa poveca periferno cirkulacijo z zmanjSanjem upornosti na

arteriolnem nivoju.
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PREDNOSTI MAJHNIH: ORGANIZACIJA
ANGIOLOSKEGA TIMA V SPLOSNI BOLNISNICI
JESENICE

Vid Arnejsek

Interni oddelek in ambulanta za Zilno diagnostiko, SploSna bolnisnica
Jesenice

Splosna bolniSnica Jesenice je majhna bolnisnica s skupno priblizno
600 zaposlenimi. Stevilo zdravnikov, ki se specifiéno ukvarjajo z
dolo¢eno patologijo, je majhno, saj poleg svoje specialnosti in
subspecialialnosti opravljajo $e redno delo na svojih oddelkih ter
dezurstva. Ob teh dejstvih smo za potrebe tem bolj ucinkovitega
obravnavanja bolnikov uvedli dolocene prilagoditve poteka dela in
obravnave v smisu »fast track«.

Obseg dela angioloske dejavnosti v letih 20152019 je prikazan v tabeli
1.

Angioloske preglede v ¢im vecji meri opravljamo s hkratno souporabo
ultrazvoka, saj tako lahko pridobimo dodatne informacije (»when in
doubt — ultrasound«). Normalna oblika signalov in primerne hitrosti na
nivoju gleznja z zadostno verjetnostjo ovrzejo hemodinamsko
pomembne stenoze proksimalno, poleg tega zmanjSajo verjetnost
napacne interpretacije lazno visokih glezenjskih indeksov (npr.

mediokalcinoza v kontekstu diabeti¢ne bolezni s so¢asno prisotno rano
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na prstih nog). V primeru patoloskih signalov na nivoju gleznja
ocenimo $e pretoke preko arterij femoralis comunis in superficialis. Ce
so proksimalno arterijski doplerski signali normalni, prevideno vbodno
mesto pa je primerno za punkcijo, to omogoca izvedbo perkutane
transluminalne  angioplastike (PTA) Dbrez predhodne uporabe
angiografije z raCunalniSko tomografijo (CTA). S tem je moc¢ skrajSati
Cas do napotitve na poseg, bolniku pa prihranimo nepotrebno
obremenitev s sevanjem in prihajanjem na preiskavo. Za dodatno
vrednotenje klavdikacijskih tezav smo v specificnih primerih zaceli

opravljati tudi 6-minutni test hoje.

Ce nam z ultrazvokom stanja ne uspe pojasniti v zadostni meri,
ukrepanje pa mora biti hitro, v dogovoru z radioloskimi inZenirji
opravimo CTA abdominalne aorte in perifernega zilja v roku 14 dni,
mnogokrat Ze v teko¢em tednu v popoldanskem (dezurnem) Casu, slike
pa je nato ob novih tehni¢nih moznostih mogoce v enem dnevu izvoziti
do radiologa, s katerim lahko, Ce je to potrebno, Ze nacrtujemo poseg in

¢as posega.

Za obravnavo bolnikov, ki v angiolosko obravnavo vstopajo preko
kirurSke ambulante, vsak mesec sproti odpiramo dodatne termine za
njihovo obravnavo pod stopnjo nujnosti zelo hitro. Poleg tega sta ob
vsaki redni ambulanti (enkrat tedensko) rezervirana dva termina za zelo
hitro stopnjo napotitve. V primerih kriticne ishemije s prizadetosjo tkiva

poskusamo konziliarno opraviti angioloSki pregled v 24 urah, ob
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pregledu pa tudi doreci optimalni potek zdravljenja glede na klini¢no
situacijo. Konziliarna sluzba za ultrazvocno diagnostiko venske
tromboze je v rednem delovnem casu na voljo tudi za bolnike,

hospitalizirane na kirurSkem oddelku.

Diabetolog k angiologu poslje bolnika v primeru odsotnosti pulzov,
patoloskih glezenjskih indeksov, klavdikacijskih bole¢in ali trofi¢nih
sprememb, optimalno $e pred njihovim pojavom. Merjenje glezenjskih

indeksov sicer opravljajo bolniki Zze na primarnem nivoju.

Glede na to, da obsega ambulantne dejavnosti zaradi omejenega Stevila
kadra in prostorske utesnjenosti zaenkrat ni bilo mogoce povecati, se
trudimo doseci, da na angioloske preglede hodijo izbrani bolniki, ki jim
to najbolj koristi. To dosegamo z izobrazevanjem kolegov specialistov
druzinske medicine na primarnem nivoju zdravstva, da lahko sami
vodijo lazje primere oziroma da se lahko dobro (beri: pravocasno)
odloc¢ajo, kdaj bolnik potrebuje obravnavo na sekundarnem nivoju.
Posebej poudarjamo prenehanje kajenja in vsakodnevno hojo ter dobro

vodenje ogrozajocih dejavnikov.

Poleg nastetih dejavnosti smo =zaceli tudi z ozaveS€anjem
zainteresiranih druStev za promocijo zdravega zivljenjskega sloga in
gibanja, da bi tako v regiji zmanj$ali pojavnost srénozilnih bolezni in na

ta nacin razbremenili angiolosko dejavnost v bolni$nici.
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Nazadnje je treba omeniti, da omenjena dejavnost poteka s pomocjo
majhnega Stevila zdravnikov in medicinskih sester in je tako v
precejsnji meri odvisna od zagnanosti in vztrajnosti posameznikov. Da
bi lahko ohranjali tako raven tudi v prihodnje oziroma jo v idealnem
primeru $e izboljsali, bo potrebna okrepitev na kadrovskem,

prostorskem in nazadnje tudi na tehni¢nem podro¢ju.

Tabela 1. Pregled dela angioloskega tima Splosne bolnisnice Jesenice v
letih 2015-2019. Vir: arhiv SB Jesenice.

2015 2016 2017 | 2018 | 2019

Vsi angioloski pregledi | 1122 1361 1347 | 1123 | 1134

Stevilo napotitev z dg.

PAB 351 430 489 450 462
Stevilo napotitev zaradi

bolezni ven 312 349 315 241 257
Stevilo napotitev zaradi

karotidne bolezni 459 582 543 432 415
Stevilo opravljenih

preiskav:

6-min TEST HOJE 2 5
CTA perif. zilja 30 81 113 130 165
Predstavljeni na

angiokirurSkem

konziliju 13 35 52 89 111
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Skupno operiranih 35

Opravljenih PTA —v
dnevni bolnisnici KIR
UKCL 5 16 32 45 54

PAB — periferna arterijska bolezen, CTA — angiografija z racunalnisko
tomografiijo, PTA — perkutana transluminalna angioplastika, KIR —
klini¢ni inStitut za radiologijo, UKCL — Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana

485



%4 B
“ Xarello BAYER
rivaroksaban E

Ry .
oy A0

milijonov

>300.000 bolnikov!

10

let zascite?2

Edini

NOAK

z vaskularnim
odmerkom?

bolnikov v
klini¢nih

Studijah®? COMPASS %

Samo za strokovno javnost. PP-XAR-SI-0585-1_03/2020




SkrajSan povzetek glavnih znacilnosti zdravila ..v xare"O

Xarelto 2,5 mg filmsko oblozene tablete rivaroksaban
Pred predpi jem, prosimo, preberite celoten p k znacilnosti zdravila.

¥ Zato 2dravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti.

KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 2,5 mg rivaroksabana. Pomozne snovi: mikrokristalna celuloza, premreZeni natrijev karmelozat, laktoza monohidrat, hipromeloza,
natrijev lavrilsulfat, magnezijev stearat, makrogol 3350, hipromeloza, titanov dioksid (E171), rdeci zelezov oksid (E172). TERAPEVTSKA INDIKACIJA: Zdravilo Xarelto, ki se jemlje socasno samo z acetilsalicilno kislino
aliz acetilsalicilno kislino in klopidogrelom ali tiklopidinom, je indicirano za preprecevanje aterotromboticnih dogodkov pri odraslih bolnikih po akutnem koronamem sindromu (AKS) s povisanimi vrednostmi srénih
biokemicnih oznacevalcev. Zdravilo Xarelto, ki se jemlje socasno z acetilsalicilno kislino, je indicirano za preprecevanje aterotrombotinih dogodkov pri odraslih bolnikih s koronarmno boleznijo (KB) ali simptomatsko
periferno arterijsko boleznijo (PAB) z velikim tveganjem za ishemicne dogodke. KONTRAINDIKACIJE: Preabcutljivost na zdravilno ucinkovino ali katero koli pomozno snov; klinicno pomembna aktivna krvavitev;
poskodbe ali stanja z visokim tveganjem za velike krvavitve; socasno zdravijenje s katerim koli drugim antikoagulacijskim zdravilom, razen v primerih zamenjave zdravljenja na ali z rivaroksabana ali kadar se nefrakdi-
onirani heparini uporabljajo v odmerkih, ki so potrebni za vzdrzevanje prehodnosti centralnega venskega ali arterijskega katetra; socasno zdravijenje AKS z antitrombotiki pri bolnikih s predhodno mozgansko kapjo ali
prehodnim ishemicnim napadom (TIA); socasno zdravijenje KB/PAB z acetilsalicilno kislino pri bolniki, ki so v zadnjem mesecu doziveli hemoragicno ali lakunarmo mozgansko kap ali katero koli drugo mozgansko kap;
bolezen jeter ter hkrati motnje koagulacije in klinicno pomembno tveganje za kivavitve, vkljuéno z jetrno cirozo razreda Child-Pugh B in C; nosecnost in dojenje. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI:
Ves Cas zdravljenja se priporoca Klinicno spremljanje v skladu s smernicami vodenja antikoagulaciskega zdravljenja. S starostjo se tveganje za krvavitve lahko poveca. Zdravljenje z zdravilom Xarelto je treba prenehat,
(e se pojavijo hude krvavitve. Zdravljenje z rivaroksabanom je treba prekiniti ob prvem pojavu hudega koznega izpuscaja (t. obsezen, intenziven in/ali mehurjast izpuscaj) ali katerega koli znaka preobcutljivosti, ki se
pojavi hkrati s spremembami na sluznicah. Uporaba zdravila Xarelto se ne priporoca: pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 15 mi/min), pri bolnikih, ki socasno jemljejo tudi mocne zaviralce CYP3A4
in P-gp, t. azolne antimikotike za sistemsko zdravljenje ali zaviralce proteaz HIV, pri bolnikih, kjer je tveganje za krvavitve povecano, treba se je izogibati socasni uporabi mocnih induktorjev CYP3A4, razen ce se
bolnika skrbno spremlja glede znakov in simptomov tromboze; pri bolnikih z anamnezo tromboze in diagnozo antifosfolipidnega sindroma; Rivaroksaban se ne sme uporabljati za tromboprofilakso pri bolnikih, ki so
pred kratkim prestali transkatetrsko zamenjavo aortne zaklopke (TAVR- transcatheter aortic valve replacement). Zaradi malo podatkov se uporaba zdravila Xarelto ne priporoca: v kombinadiji z drugimi antitrombotiki
kot ASK in klopidogrel/tiklopidin, pri mlajsih od 18 let, pri bolnikih, ki se socasno zdravijo z dronedaronom. Zdravljenja z zdravilom Xarelto se pri bolnikih z umetnimi srcnimi zaklopkami ne priporoca. Previdna
uporaba zdravila Xarelto: pri stanjih s povecanim tveganjem za krvavitve, pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (oistek kreatinina 15 - 29 mi/min), pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic (ocistek kreatinina 30 - 49 ml/min)
alipri bolnikih z okvaro ledvic, ki socasno prejemajo druga zdravila, ki povecajo plazemsko koncentracijo rivaroksabana; pri bolnikih, ki socasno prejemajo zdravila, ki vplivajo na hemostazo; pri bolnikih > 75 let ali
2 nizjo telesno maso, pri bolnikih s KB s hudim simptomatskim popuscanjem srca; med nevraksialno (spinalnofepiduralno) anestezo ali spinalnofepiduralno punkeijo. Bolniki, ki se zdravijo z zdravilom Xarelto in
acetilsalicino Kislino al zdravilom Xarelto in acetisaliciino kislino in klopidogrelomytiklopidinom, socasno prejemajo NSAID samo, Ce korist pretehtajo mozna tveganja za kivavitve. Pri bolnikih, pri katerih obstaja
tveganje za pojav razjed v prebavilih e treba razmisliti tudi o ustreznem profilakti¢nem zdravlienju. V vsakdanji Klinicn praksi med zdravijenjem z rivaroksabanom ni potrebno spremijanje kazalcev koaguladie. Ce
e Kinicno indicirano, se lahko vrednosti ivaroksabana doloi s kalibriranim kvantitativim merjenjem aktivnosti anti-FXa. Xarelto filmsko oblozena tableta vsebue laktozo. NEZELENI UCINKI: Pogosti: anemija,
omotica, glavobol, kivavitev v ocesu, hipotenzija, hematom, epistaksa, hemoptiza, krvavitve v dlesni, kivavitve v prebavilih, bolecine v prebavilih in trebuhu, dispepsija, navzea, zaprtje, driska, bruhanje, povecane
vrednosti transaminaz, srbenje, osip, ekhimoza, kivavitve v kozi in podkozju, bolecine v udih, krvavitve v urogenitalnem traktu, okvara ledvic, zvisana telesna temperatura, periferni edem, splosna oslabelost in
pomanjkanje energije, krvavitev po posegu, kontuzija, sekrecija iz rane. Obcasni trombocitoza, trombocitopenija, alergijska reakcija, alergjski dermatitis, angioedem in alergijski edem, cerebralna in intrakranialna
krvavitey, sinkopa, tahikardija, suha usta, moteno delovanje jeter, urtikarija, hemartroza, slabo pocuitie, povecane vrednosti: bilirubina, alkalne fosfataze in GGT v krvi, LDH, lipaze, amilaze. Redki: zlatenica, povecane
vrednosti konjugiranega bilirubina, holestaza, hepatitis (vkljucno s hepatocelulamo poskodbo), krvavitve v miicah, lokaliziran edem, vaskulama pseudoanevrizma (opazili obcasno pri preprecevanju aterotrombo-
ticnih dogodkov pri bolnikih po AKS po perkutanem koronarnem posegu). Zelo reaki: anafilakticne reakdije vkljucno z anafilakticnim Sokom, Stevens-Johnsonov sindrom/toksicna epidermalna nekroliza, sindrom
DRESS. Neznana pogostnost: utesnitveni sindrom, sekundama akutna odpoved ledvic po krvavitvi. NACIN 1ZDAJANJA ZDRAVILA: lzdaja zdravila je le na recept. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET:
Bayer AG, 51368 Leverkusen, Germany ZA NADALINJE INFORMACIJE O ZDRAVILU XARELTO SE LAHKO OBRNETE NA: Bayer d.o.0,, Bravnicarjeva 13, 1000 Ljubljana VERZIJA: EU/11 (07/2019)

Xarelto 10mg / 15mg / 20mg filmsko obloZene tablete

Pred predpi jem, prosimo, preberite celoten p k znacilnosti zdravila!

¥ Zato 2dravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti.

KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 10mg/15mg/20mg rivaroksabana. Pomozne snovi: Jedro tablete: mikrokristalna celuloza, premrezeni natrijev
karmelozat, laktoza monohidrat, hipromeloza, natrijev lavrilsulfat, magnezijev stearat. Filmska obloga: makrogol 3350, titanov dioksid (E171), rdeci zelezov oksid (E172). TERAPEVTSKE INDIKACIJE:

10mg: Preprecevanje venske trombembolije (VTE) pri odraslih bolnikih po nacrtovani kirurski zamenjavi kolka ali kolena. Zdravljenje globoke venske tromboze (GVT) in pljucne embolije (PE) ter
preprecevanje ponovne GVT in PE pri odraslih. 15mg/20mg: Preprecevanje mozganske kapi in sistemske embolije pri odraslih bolnikih z nevalvularmo atrijsko fibrilacijo in enim ali vec dejavniki tveg-
anja, kot so kongestivno sréno popuscanie, hipertenzia, starost > 75 let, sladkorna bolezen, predhodna mozganska kap ali prehodni ishemicni napad. Zdravljenje globoke venske tromboze (GVT) in
pljucne embolije (PE) ter preprecevanje ponovne GVT in PE pri odraslih. Posebne skupine bolnikov: samo za 15/20mg: za bolnike z zmerno ali hudo okvaro ledvic veljajo posebna priporocila za odmer-
janje. Ta priporocila veljajo tudi za bolnike z GVT in PE, pri katerih je ocenjeno tveganje za krvavitve vecje od tveganja za ponovno GVT in PE. Zdravilo Xarelto se lahko uvede ali z zdravijenjem nadalju-
je pri bolnikih, pri katerih je potrebna kardioverzija. Bolniki z nevalvulamo atrijsko fibrilacijo, pri katerih je bila narejena perkutana koronarna intervencija (PCI - Percutaneous Coronary Intervention) z
vstavitvijo Zilne opornice: pri bolnikih z nevalvulamo atrijsko fibrilacijo, ki potrebujejo peroralno antikoagulacijsko zdravijenje, in pri katerih je bila narejena perkutana koronarna intervencia z vstavitvi-
jo Zilne opornice, so izkunje o uporabi zmanjSanega odmerka zdravila Xarelto 15 mg enkrat na dan (ali zdravila Xarelto 10 mq enkrat na dan pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic [ocistek kreatinina
30 - 49 mi/min]) skupaj z zaviralcem P2Y12 do 12 mesecev omejene. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Preprecevanje venske trombembolije pri odraslih bolnikih po nacrtovani kirurski zamenja-

vi kolka ali kolena: Priporoceni odmerek je 10 mg rivaroksabana peroralno enkrat na dan. Prvi odmerek naj bi bolnik prejel 6 do 10 ur po kirurskem posegu, ce je zagotovljena ustrezna hemostaza. Po
velikem kirurskem posegu na kolku se priporoca 5 tedenska zascita. Po velikem kirurskem posegu na kolenu se priporoca 2 tedenska zascita. Preprecevanje moZqanske kapi in sistemske embolije: Pri-
poroceni odmerek je 20 mg enkrat na dan, kar je tudi priporoceni najvecji odmerek. Zdravijenje GVT in preprecevanje ponovne GVT in PE: Priporoceni odmerek za zacetno zdravljenje akutne GVT ali PE
Je prve tri tedne 15 mg dvakrat na dan, nato pa 20 mg enkrat na dan kot nadaljevanje zdravljenja in preprecevanje ponovne GVT in PE. Bolniki z nacrtovano kardioverzijo: Pri bolnikih s kardioverzijo,
vodeno s transezofagealnim ehokardiogramom (TEE), ki predhodno niso bili zdravljeni z antikoagulanti, je treba zdravljenje z zdravilom Xarelto zaceti najmanj 4 ure pred kardioverzijo za zagotovitev
ustrezne antikoagulacije. Pri vseh bolnikih je treba pred kardioverzijo pridobiti potrditey, da je bolnik jemal zdravilo Xarelto tako, kot je predpisano. KONTRAINDIKACIJE: Preobcutljivost na zdravilno
ucinkovino ali katerokoli pomozno snov; klinicno pomembna aktivna krvavitev; poskodbe ali stanja z visokim tveganjem za velike krvavitve; socasno zdravljenje s katerimkoli drugim antikoagulacijskim
zdravilom npr. nefrakcioniranim heparinom, nizkomolekularnimi heparini (enoksaparinom, dalteparinom in drugimi), derivati heparina (fondaparinuksom in drugimi), peroralnimi antikoagulanti (varfa-
rinom, apiksabanom, dabigatranom in drugimi) razen v primerih zamenjave zdravljenja z ali na rivaroksaban ali kadar se nefrakcionirani heparini uporabljajo v odmerkih, ki so potrebni za vzdrzevanje
prehodnosti centralnega venskega ali arterijskega katetra; bolezen jeter, ter hkrati motnje koagulacije in klinicno pomembno tveganje za krvavitve, vkljucno z jetrno cirozo razreda Child - Pugh B in C;
nosecnost in dojenje. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Ves cas zdravljenja se priporoca klinicno spremljanje v skladu s smernicami vodenja antikoagulacijskega zdravljenja.
Zdravljenje z zdravilom Xarelto je treba prenehati, ce se pojavijo hude krvavitve. S starostjo se tveganje za krvavitve lahko poveca. Zdravljenje z rivaroksabanom je treba prekiniti ob prvem pojavu hu-
dega koznega izpuscaja (tj. obsezen, intenziven infali mehurjast izpuscaj) ali katerega koli znaka probcutljivosti, ki se pojavi hkrati s spremembami na sluznicah. Uporaba zdravila Xarelto se ne priporoca:
pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 15 ml/min); pri bolnikih, ki socasno jemljejo tudi mocne zaviralce CYP3A4 in P-gp, t.j. azolne antimikotike za sistemsko zdravijenje ali zaviralce
proteaz HIV, pri bolnikih, kjer je tveganje za krvavitve povecano, se je treba izogibati socasni uporabi mocnih induktorjev CYP3A4, razen ce se bolnika skrbno spremlja glede znakov in simptomov
tromboze. pri bolnikih z anamnezo tromboze in diagnozo antifosfolipidnega sindroma. Rivaroksaban se ne sme uporabljati za tromboprofilakso pri bolnikih, ki so pred kratkim prestali transkatetrsko
zamenjavo aortne zaklopke (TAVR- transcatheter aortic valve replacement). Zaradi malo podatkov se uporaba zdravila Xarelto ne priporoca: pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let; pri bolnikih,
socasno zdravljenih z dronedaronom; pri bolnikih z umetnimi srcnimi zaklopkami ali pri bolnikih s pljucno embolijo, ki so hemodinamsko nestabilni ali so morda na trombolizi ali pljucni embolektomiji.
Previdna uporaba zdravila Xarelto: Pri stanjih bolnikov, kjer obstaja povecano tveganje za krvavitve. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina 15— 29 ml/min), pri bolnikih z okvaro ledvic
(Xarelto 15mg/20mg) in zmerno okvaroledvic (ocistek kreatinina 30— 49 mi/min) (Xarelto 10mg), ki socasno uporabljajo druga zdravila, ki povecajo plazemsko koncentracijo rivaroksabana; pribolnikih,
ki socasno prejemaijo zdravila, ki vplivajo na hemostazo; pri nevraksialni anesteziji ali spinalnifepiduralni punkciji. Pri bolnikih, pri katerih obstaja tveganje za pojav razjed v prebavilih, je treba razmisliti
tudi o ustreznem profilakticnem zdravijenju. V vsakdanji praksi med zdravijenjem z rivaroksabanom ni potrebno spremjanje kazalcev koagulacie. Ce e Klinicno indicirano, se lahko vrednosti rivaroksa-
bana izmeri s kalibriranim kvantitativnim merjenjem aktivnosti anti-Xa. Zdravilo Xarelto vsebuje laktozo. NEZELENI UCINKI: Pogosti: anemija, omotica, ,glavobol, krvavitevv ocesu, hipotenzija, hema-

tom, epistaksa, hemoptiza, krvavitev iz dlesni, krvavitve v prebavilih, bolecine v prebavilih in trebuhu, dispepsija, navzea, zaprtje, driska, bruhanje, povecane vrednosti transaminaz, srbenje, osip, ekhi-
moza, krvavitve v kozi in podkoZju, bolecine v udih, krvavitve v urogenitalnem traktu (menoragijo so opazili zelo pogosto pri Zenskah <55 let pri zdravljenju GVT, PE ali preprecevanju ponovne GVT ali
PE), okvara ledvic, zvi3ana telesna temperatura, periferni edem, splosna oslabelost in pomanjkanje energie, krvavitev po posegu, kontuzija, sekrecija iz rane. Obcasni: trombocitoza, trombocitopenija,
alergijska reakcia, alergijski dermatitis, angioedem in alergijski edem, cerebralna in intrakranialna krvavitev, sinkopa, tahikardija, suha usta, okvara jeter, povecane vrednosti bilirubina, povecane
vrednosti alkalne fosfataze v krvi*, povecane vrednosti GGT*, urtikarija, hemartroza, slabo pocutje, povecane vrednosti: LDH, lipaze, amilaze. Redki: zlatenica, povecane vrednosti konjugiranega biliru-
bina, holestaza, hepatitis (vkljucno s hepatocelularno poskodbo), krvavitve v misicah, lokaliziran edem, vaskularna pseudoanevrizma. Zelo redki: anafilakticne reakcije vkljucno z anafilakticnim Sokom,
Stevens-Johnsonov sindrom/toksicna epidermalna nekroliza, sindrom DRESS. Neznana pogostnost: utesnitveni sindrom ali akutna odpoved ledvic po krvavitvi. Nacin izdajanja zdravila: lzdaja
zdravila je le na recept. Imetnik dovoljenja za promet: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Germany Za nadaljnje informacije o zdravilu Xarelto, se lahko obrnete na: Bayer d.o.0., Bravnicar-
jeva 13, 1000 Ljubljana Verzija: EU/11 (06/2019)

“Previdna uporaba pri bolnikih z ocistkom kreatinina CrCl 15-29 ml/ min in CrCl 30-49 ml / min, ki socasno uporabliajo druga zdravila, ki povecujejo plazemsko koncentracijo rivaroksabana; uporaba
ni priporocena pri bolnikih z ocistkom kreatinina CrCl < 15 ml/ min.
Referenci: 1. IQVIA MIDAS, Database Quarterly Sales Q3 2019. 2. Xarelto® (rivaroksaban). Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. 3. www.clinicaltrials.gov
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LAHKSTNO, brez
bolecih in oteklih nog! 4

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA DETRALEX

SESTAVA*: Ena filmsko oblozena tableta zdravila DETRALEX filmsko obloZene tablete vsebuje 500 mg mikronizirane preciscene flavonoidne frakcije, ki ustreza 450 mq diosmina (90 %) in
50 mq flavonoidov, izrazenih kot hesperidin (10 %). TERAPEVTSKE INDIKACLJE*: zdravljenje simptomov kronicne bolezni ven, limfedema in akutnega hemoroidalnega sindroma pri odraslih.
ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: K1onicna bolezen ven: jemljemo po eno tableto dvakrat na dan. Zdravljenje naj traja ve¢ mesecev ali celo let. Limfedem: Jemljemo po eno do dve tableti trikrat
na dan. Potrebno je dolgotrajno zdravljenje, ucinek pa nastopi po nekaj mesecih rednega jemanja zdravila. Akutni hemoroidalni sindrom: prve tiri dni jemljemo po dve tableti trikrat na dan, naslednje
tri dni pa po dve tableti dvakrat na dan. KONTRAINDIKACIJE*: preobcutljivost na ucinkovine ali katero koli pomozno snov. OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI*: Pri bolnikih z akutnim he-
moroidalnim sindromom jemanje tega zdravila ne more nadomestiti specifinega zdravljenja drugih analnih motenj. Ce simptomi ne izginejo hitro, opravimo proktolozki pregled in ponovno dolocimo
zdravljenje. Pri bolnikih z motnjami venskega obtoka je zdravljenje najbolj koristno ob socasnem pravilno uravnotezenem nacinu Zivljenja. Potrebna je posebna pozornost, ce med zdravljenjem pride
do poslabsanja bolezni, ki se kaze kot vnetje koze, vnetje ven, podkozne otrdline, hujSe bolecine, kozne razjede, ali pri pojavu neznacilnih znakov, kot je na primer nenadno otekanje ene ali obeh nog.
Zdravilo ni ucinkovito pri oteklinah v spodnjem delu nog, ki so nastale zaradi bolezni srca, ledvic ali jeter. INTERAKCIJE*: V obdobju trzenja zdravila niso porocali o nobenem klinicno pomembnem
medsebojnem delovanju z drugimi zdravili. PLODNOST.* NOSECNOST, DOJENJE*: Uporabi zdravila Detralex se je treba izogibati. VPLIV NA SPOSOBNOST VOZNJE IN UPRAVLJANJA
STROJEV*: Detralexima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. NEZELENI UCINKIX: Pogosti: diareja, dispepsija, navzea, bruhanje. Obcasni: kolitis. Redki: omotica, glavobol,
obcutek slabosti, izpuscaj, pruritus, urtikarija. Neznana pogostnost: bolecina v trebuhu, izolirani edem obraza, ustnic ali vek; izjemoma Quinckejev edem. PREVELIKO ODMERJANJE*: NeZeleni
dogodki, o katerih so najpogosteje porocali pri prevelikem odmerjanju, so dogodki v prebavilih (kot so diareja, navzea, bolecina v trebuhu) in kozni dogodki (kot sta pruritus in izpuscaj). Obvlado-
vanje prevelikega odmerjanja naj vkljucuje zdravljenje Klinicnih simptomov. FARMAKODINAMICNE LASTNOSTI*: Detralex je venotonik in vaskuloprotektiv. Detralex izboljsa hemodinamicno
delovanje: zvisa tonus ven in poveca odtok krvi iz perifernih tkiv ter tako zmanjsa otekline. V mikrocirkulaciji Detralex poveca odpornost kapilar in tako zmanjsa moznost hujsih poskodb kapilar in
nevarnost krvavitev. Pri akutnem hemoroidalnem sindromu pospesi zdravljenje lokalnega vnetja, skrajsa trajanje in jakost bolecine, skrajSa as krvavenja iz hemoroidov in zmanjsa pogostnost zapletov.
PAKIRANJE*: Skatla s 30, 36, 60, 120 ali 180 tabletami tabletami v premmh omotih. NACIN IN REZIM PREDPISOVANJA IN IZDAJE ZDRAVILA: Izdaja zdravila je brez recepta v lekarnah.
DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: 23.9.2019. *Pred predpi jem preberite celoten p. k glavnih znacilnosti zdravila. Celoten povzetek glavnih znacilnosti
zdravila in podrobnejse inf ije so na voljo prii ik ljenja za promet: Serwer Pharma d. 0. 0., Podmilscakova ulica 24, 1000 Ljubljana, tel.: 01/563 48 11. www.serviersi
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___straub

Straub Endovascular System

Effective debulking in occluded arteries and veins
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Skraj3an povzetek glavnih znadilnosti zdravila

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml raztopina za injiciranje, napolnjena injekcijska brizga

Sestava: Ena napolnjena injekcijska brizga (0,5 ml) vsebuje 2,5 mg natrijevega fondaparinuksata. Terapevtske indikacije: Prepre¢evanje venskih
trombemboli¢nih dogodkov (VTE) pri odraslih po velikih ortopedskih kirurskih posegih na spodnjih okonéinah, kot so operacije zloma kolka, velike operacije
kolen ali operacija zamenjave kolka. Preprecevanje VTE po kirurskih posegih v trebusni votlini pri odraslih, pri katerih obstaja povecano tveganje za pojav
trombemboli¢nih zapletov, npr. bolniki po resekciji tumorja v trebusni votlini. Preprecevan_]e VTE pri odraslih internisti¢nih bolmklh zakatere sodimo, da pri njih
obstaja velika nevarnost VTE in ki so imobilizirani zaradi akutne bolezni, na primer sréne in/ali akutnih i kih bolezni in/ali akutnih okuzb ali
vnetnih bolezni. Zdravljenje nestabilne angine pektoris ali miokardnega infarkta brez dviga segmenta ST (UA/NSTEMI) pri odraslih, pri katerih ni indicirano
urgentno (< 120 minut) invazivno zdravljenje (PCI). Zdravljenje miokardnega infarkta z dvigom segmenta ST (STEMI) pri odraslih, ki so prejeli trombolitik ali
bolnikih, pri katerih v zagetku ni bila izvedena druga oblika reperfuzijskega zdravljenja. Zdravljenje akutne simptomatske spontane povrhnje venske tromboze
spodnjih udov brez socasne globoke venske tromboze pri odraslih. Odmerjanje in nacin uporabe: Odmerjanje: Bolniki z veljimi ortopedskimi ali
abdominalnimi operacijami: Priporoceni odmerek fondaparinuksa je 2,5 mg enkrat na dan, po operaciji s subkutano injekcijo. Zacetni odmerek se mora dati 6 ur
po zakljucku operacije pod pogojem, da je dosezena hemostaza. Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler se ne zmanj$a tveganje za vensko trombembolijo,
ponavadi dokler se bolnik spet ne glblje najmanj 5 do 9 dni po operaciji. Internisti¢ni bolniki, pri katerih obstaja velika nevarnost trombemboli¢nih zapletov na

podlagi indivi ocene Priporo¢ odmerek fondaparmukﬁa je 2,5 mg enkrat na dan s subkutano injekcijo. Zdravljenje bolnikov v trajanju od 6-14

dni je bilo kliniéno preuc Zd angine p. i d) mfnrkta brez dviga segmenta ST (UA/NSTEMI): Priporoceni odmerek
fondaparinuksa je 2, 5 mg enkratnadanv 0b11k1 subkutane injekcije. Zdravljenje lahko traja na_]vec 8 dni ali do odpusta iz bolnisnice, &e je bolnik odpuscen prej kot
v 8 dneh. Zdravijenje mwkardnega infarkta z dvigom ST (STEMI) : Prip i odmerek fondaparinuksa je 2,5 mg enkrat na dan. Prvi odmerek mora
bolnik prejeti odmerke pa subk Zdravljenje je treba uvesti ¢im prej po postavitvi diagnoze. Zdravljenje lahko traja najvec 8 dni ali do
odpusta iz bolnisnice, ceJe bolnik odpuscen prej kot v 8 dneh. Bolniki pri katerih bo izveden obvod koronarne arterije (CABG): Bolnikis STEMI ali UA/NSTEMI,
pri kalenh bo lzvcdcn obvod koronarne arterije, ne smejo prejeti tega zdravila 24 ur pred posegom. devl]en]e se lahko ponovno uvede Sele 48 ur po operaciji.
povrhnje venske boze: Priporoc¢eni odmerek fondaparinuksa je 2,5 mg enkrat na dan, injiciran subkutano. Bolniki, pnmeml za zdravl]enje z2,5
mg fondapannuksa so tisti, ki imajo akutno, simptomatsko, izolirano spontano povrhnjo vensko trombozo spodnjih udov, dolgo vsaj 5 cm in potrjeno z
ultrazvo¢nim pregledom ali drugimi objektivnimi metodami. Zdravljenje se mora zaceti &im prej po postavitvi diagnoze in l7k1]uutvn soCasne globoku venske
tromboze ali povrhnje vemke lmmboze, ki je blizje kot 3 cm od safeno-femoralnega spoja. Zdravl]enje se mora nadaljevati vsaj 30 dni in do najvec 45 dni pri
bolnikih z velikim tveganj boli¢nih zapletov. Bolnik se lahko svetuje, da si sami injicirajo zdravilo, vendar jim mora zdravnik dati natan¢na
navodila za samom_]lciranje Bolniki, ki morajo na operacijo ali drug invaziven poseg: Bolniki s povrhnjo vensko trombozo, ki mora_]o na operacijo ali drug
invaziven poseg, naj nc bi dobili tondaparmuksa 24 ur pred operacuo Znova ga je mogoée zaéeu uporabljati najmanj 6 ur po operaciji, &e je doseZena hemostaza.
Posebne skupine bolnik VTE po op : Pri bolnikih z op starih > 75 let in/ali tezkih < 50 kg in/ali z ledvi¢no okvaro s
kreatininskim o¢istkom v razponu 0d 20 do 50 ml/min, se je treba strogo drzati pravilnega ¢asa prve injekcije fondaparinuksa. Prve injekcije fondaparinuksa se ne
sme dati prej kot 6 ur po zakljucku operacije. Injekcije se ne sme dati, &e ni bila dosezena hemostaza. Ledvi¢na okvara: Preprecevanje VTE: Fondaparinuksa se ne
sme uporabljati pri bolnikih, ki imajo kreatininski ocistek <20 ml/min Pri bolnikih s kreatininskim o¢istkom med 20 in 50 ml/min je treba odmerek zmanjsati na
1,5 mg enkrat na dan. Zdravljenje povrhnje venske tromboze: Bolnikom z ocistkom kreatinina od 20 do 50 ml/min je treba odmerek zmanjgati na 1,5 mg enkrat na
dan. Jetrna okvara: Preprecevanje VTE in zdravljenje UA/NSTEMI in STEMI: Pri bolnikih s hudo okvaro jeter je treba fondaparinuks uporabljati previdno.
Zdravljenje povrhnje venske tromboze: Uporaba zdravila ni priporo¢ljiva pri bolnikih s hudo okvaro jeter. Otroci: Uporaba fondaparinuksa pri otrocih, mlajsih od
17 let, ni priporo¢ljiva. Majhna telesna masa: Preprecevanje VTE in zdravljenje UA/NSTEMI in STEMI: Pri bolnikih s telesno maso < 50 kg je treba zdravilo
uporabljati previdno. Zdravljenje povrhnje venske tromboze: Uporaba zdravila ni priporocljiva pri bolnikih s telesno maso manj kot 50 kg. Nacin uporabe:
Subkutana uporaba: Zdravilo se injicira globoko pod kozo, medtem ko bolnik lezi. Mesto injiciranja je treba izmenjavati med levo in desno anterolateralno in levo
in desno posterolateralno stranjo trebusne stene. Intravenska uporaba (le prvi odmerek pri bolnikih s STEMI): Pri intravenski aplikaciji je treba zdravilo aplicirati
preko obstojece intravenske linije, za dodatna navodila glejte celoten SmPC. Kontraindikacije: Preobéutljivost za zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozno
snov, sveza kliniéno pomembna krvavitev, akutni bakterijski endokarditis, huda ledvi¢na okvara (kreatininski ogistek < 20 ml/min). Posebna opozorila in
previdnostni ukrepi: Fondaparinuksa se ne sme injicirati intramuskularno. Krvavitev: Fondaparinuks moramo uporabljati previdno pri bolnikih s povecanim
tveganjem za krvavitev, bolniki z aktivno ulcerativno gastrointestinalno boleznijo, bolniki po nedavni intrakranialni krvavitvi, bolniki, ki so bili pred kratkim
operirani na mozganih, hrbtenici ali o¢eh, in zgoraj navedene posebne skupine bolnikov. Pri preprecevanju VTE: So¢asno se ne sme uporabljati u¢inkovin, ki
lahko povegajo tveganje za krvavitev (dezirudin, fibrinolitiéne uginkovine, isti receptorjev GP IIb/Illa, heparin, heparinoidi ali nizkomolekularni
heparin). Druga anti boti¢na zdravila (acetilsalicilna kislina, dipiridamol, sulfinpirazon, tiklopidin ali klopidogrel) in NSAID moramo uporabljati previdno.
Prizdravijenju UA/NSTEMI in STEMI, je treba fondaparinuks uporabljati previdno pri bolnikih, ki se so¢asno zdravijo z drugimi zdravili, ki povecajo tveganje za
krvavitve. Za zdravijenje povrhnje venske tromboze: Fondaparinuks je treba previdno uporabljati pri bolnikih, sotasno zdravljenih z drugimi zdravili, ki
povecujejo tveganje krvavitev. PCI in tveganje za tromb vodilnega katetra: Pri bolnikih s STEMI, pri katerih bo opravljena primarna PCI, uporabe
fondaparinuksa pred in med PCI ne priporo¢amo. Tudi pri ogroZenih bolnikih z UA/NSTEMLI, ki zahtevata urgentno revaskularizacijo, uporabe fondaparinuksa
pred in med PCI ne priporo¢amo. Pri bolnikih z nestabilno angino pektoris’/NSTEMI in STEMI, pri katerih bo opravljena neprimarna PCI, med PCI ni
priporo¢ljivo uporabljati fondaparinuksa kot edinega anti 1 Bolniki s povrhnjo vensko trombozo: Pred zacetkom zdravljenja s fondaparinuksom je
treba potrditi, da je povrhnja venska tromboza ve¢ kot 3 cm dale¢ od safeno-| funom]ncga spoja in da ni so¢asne globokn venske tromboze. Spinalna/Epiduralna
anestezija: Pri bolnikih z ve¢jimi ortopedskimi operacijami epiduralnih ali spi , ki lahko p ijo dolgmrajno ali trajno paralizo, pri so¢asni
uporabi fondaparinuksa in spinalne/epiduralne anestezije ali spinalne punkcije ne moremo 1zkl_|ucm Tveganje je lahko vecje pri pooperativni uporabi stalnih
epiduralnih katetrov ali socasni uporabi drugih zdravil, ki vplivajo na hemostazo. Starejsi bolniki: Pri skupini starej§ih bolnikov je povecano tveganje za
krvavitve, zato je treba zdravilo uporabljati previdno. Majhna telesna masa: Preprecevanje VTE in zdravljenje UA/NSTEMI in STEMI : Bolniki s telesno maso <
50 kg imajo povecano tveganje za krvavitev, zato je treba zdravilo pri teh bolnikih uporabljati previdno. Zdravijenje povrhnje venske tromboze: Klini¢nih
podatkov ni, zato uporaba zdravila ni priporocljiva. Ledvi¢na okvara: Zdravilo se izlo¢a predvsem preko ledvic. Preprecevanje VTE: Bolnike s kreatininskim
ocistkom < 50 ml/min je treba obravnavati previdno. Zdravijenje UA/NSTEMI in STEMI: Pri bolnikih s kreatininskim ocistkom med 20 in 30 ml/min mora
zdravnik presoditi, ée korist zdravljenja upravicuje morebitno tveganje. Zdravijenje povrhnje venske tromboze: Fondaparinuksa se ne sme uporabljati pri bolnikih
z o¢istkom kreatinina < 20 ml/min. Bolnikom z o¢istkom kreatinina od 20 do 50 ml/min je treba odmerek zmanj3ati na 1,5 mg enkrat na dan. Huda jetrna okvara:
Preprecevanje VIE in zdravljenje UA/NSTEMI in STEMI: Prilagajanje odmerka ni potrebno. Zdravijenje povrhnje venske tromboze: Kliniénih podatkov ni, zato
uporabe zdravila ne priporo¢amo pri teh bolnikih. Bolniki s trombocii s hep ija): Pri bolnikih, pri katerih
se je kdaj pojavila heparinska trombocitopenija (HIT), je treba zdravilo upombl_]au previdno. Alcrgzja na lateks, Sutmk wlc na napolnjeni injekcijski brizgi
vsebuje suho naravno gumo iz lateksa, ki lahko osebam, ob¢utljivim na lateks, povzro¢i alergijsko reakcijo. ¥ je z drugimi zdravili in druge
oblike interakci eganje za krvavitve se poveca pri so€asni uporabi fondaparinuksa in uéinkovin, ki lahko po\recajo tveganje za krvavitev. Peroralni
antikoagulanti (varfarin), zaviralci trombocitov (acetilsalicilna k1>1md) NSAID (piroksikam) in dlsoksm niso vstopali v interakcije s farmakokinetiko
fondaparinuksa. Nadalj j jenja z drugimi antil :Ce mommonadaljuan_]u zdravl ljenja zaleti s heparinom ali LMWH, je splosno pravilo, da se
daje prvo injekcijo zdravila en dan po zadnji injekciji fondaparinuksa. Ce je potrebno nadaljevanje zdravljenja z antagonis vitamina K, moramo zdravljenje s
fondaparinuksom nadaljevati, dokler ni doseZena ciljna vrednost INR. Nose&nost in dojenje: Zdravila se v nose¢nosti ne sme predpisati, razen kadar je
nedvoumno potrebno. Med zdravljenjem s tem zdravilom se dojenja ne priporo¢a. NeZeleni uéinki: Najpogosteje porogani resni nezeleni ucinki v zvezi s
fondaparinuksom so krvavitve in anemija. NeZeleni ucinki pri bolnikih, ki so imeli vedje ortopedske operacije spodnjih udov in/ali kirurski poseg v trebusni
votlini: Pogosti: pooperacijske krvavitve, anemija. Obcasni: krvavitve (epistaksa, krvavitve v prebavilih, hemoptiza, hematurija, hematom), trombocitopenija,
purpura uombocllcmua nepravilnosti trombocitov, motnje koagulacije, navzea, bruhanje, pove¢ana aktivnost jetrnih encimov, motnje v delovanju jeter, kozni
srbenje, edem, periferni edem, povisana telesna temperatura, suurmwn_]cwmnc R(’(I”\I pooperacijska okuzba rane, alergijske reakcije (vkljuéno z zelo
redkimi poro¢ili o angioedemu, anafilaktoidni/anafilakti¢ni reakciji), hipok 1 vrtoglavica, omotica, glavobol, zmedenost,
hipotenzija, dispneja, kaselj, abdominalna bole¢ina, dispepsija, gastritis, konmmcua du:ka bilirubinemija, bole¢ine v prsih, utrujenost, vro¢inski valovi,
bole¢ine v nogah, genitalni edem, zardevanje, sinkopa. NeZeleni ucinki pri i bolnikih: Pogosti: krvavitve (t , hematurija, hemoptiza,
krvavitve dlesni). Obcasni: anemija, dispneja, kozni izpus¢aj, srbenje, bole¢ine v prsih. Redki: alergijske reakcije (vkljuéno z zelo redkmu porogili o angioedemu,
anafilaktoidni/anafilakti¢ni reakciji). V drugih preskusanjih ali v postmarketinikem obdobju so poro¢ali o redkih primerih intrakranialne/intracerebralne in
retroperitonealne krvavitve. Pri bolnikih z UA/NSTEMI in STEMI so pogosto porocali o krvavitvah.
Nadin in rezim izdajanja: H/Rp - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolni$nicah. Izjemoma se lahko uporablja pri
nadaljevanju zdravljenja na domu ob odpustu iz bolni$nice in nadaljnjem zdravljenju.

Imetnik dovoljenja za promet: Aspen Pharma Trading Limited, 3016 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irska.

Datum revizije besedila: avgust2018

O nezelenih u¢inkih pri zdravljenju s tem zdravilom poro¢ajte v skladu s Pravilnikom o farmakovigilanci zdravil za uporabo v humani medicini.

Zainformacije o varnosti teh zdravil se obrnite na: DUB-GM-Drugsafety@ie. ‘ma.com

Za medicinske informacije se obrni -posta: Aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk; telefon: +386 (0)1 888 8201.

Pred predpisovanjem preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila, ki je na voljo pri nasih strokovnih sodelaveih ali na www.cbzsi.
Datum priprave informacije: 16.03.2020

Samo za strokovno javnost.

Aspen Pharma Ireland Limited, Podruznica v Ljubljani

Dunajska cesta 152

1000 Ljubljana, Slovenija

WWW. harma.com, ww harma.eu
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Flebaven

mikronizirani diosmin
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KORAK ZA
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Kaj je skupno Flebaven kliniéno dokazano ucinkovito

8 0 o/ zmanjsuje najpogostejse simptome in znake. (1
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odraslih? “boletine . /" obéutek ./ otekanje
. v nogah \ tezkihnog nog
KRONICNA 85% s\ 80 % 84 %
VENSKA bolnikov* bolnikov* bolnikov*
BOLEZEN.

* Klini¢no dokazano po 3 mesecih uporabe.

Preprecite napredovanje kroni¢ne venske bolezni. UKREPAJTE ZDAJ!

1. Krevel B, Barbi¢-Zagar B, Urani¢ N. Uinkovitost in varnost enega odmerka Flebavena® (diosmin) po 1000 mg dnevno pri bolnikih s kroni¢no vensko boleznijo.
Med Razgl 2020; 59 (1): 107-18.

www.flebaven.si ‘ {‘ KRKP\

Pred uporabo natan¢no preberite navodilo!
O tveganju in nezelenih ucinkih se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.
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UCINKOVITOST IN VARNOST?

Eliquis
apiksaban

Izberite u€inkovitost in varnost z zdravilom ELIQUIS

Zatnite in nadaljujte z zdravilom ELIQUIS tako za zdravljenje kot za preprecevanje ponovne GVT/PE!

« Eno peroralno zdravilo s hitrim zacetkom delovanja in brez potrebe po zacetnih injekcijah NMH.!
Stalna ucinkovitost z ugodnim profilom krvavitev ne glede na opazovani dogodek krvavitev.>?

Zdravljenje GVT/PE: zdravilo ELIQUIS je superiorno zmanjsalo tvedanje za vecje krvavitve in bilo enako u€inkovito kot enoksaparin/varfarin.2
Preprecevanje ponovne GVT/PE: zdravilo ELIQUIS je pokazalo primerljiv deleZ vecjih krvavitev in superiorno u¢inkovitost v primerjavi s placebom.

GVT = globoka venska tromboza, PE = plju¢na embolija, NMH = nizkomolekularni heparin.

BISTVENI PODATKI 1Z POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Eliquis 25 mgin 5 mg filmsko oblofene tablete

Sestava in oblika zdravila: ena fimsko oblofens tableta vsebuje 2,5 g czitoma 5 mg apiksabana. Indikacie: prepredevanje venskin
tiombemboliénin ogocko (VTE) pri odraslih po nattovani kiuréki zamenjavi kola i kolena ~ samo 2,5 mg jakost. Preprecevane
moiganske kapi in sistemske embolie pri odraslh z nevalvulamo atrjsko firilaclo (NVAF) in enim al vet dejaunik tvegana: predhodna
moiganska kap ali prehodna moiganska ishenija (TIA), starost 2 75 le, hipertenzia, sladkoma bolezen, simptomatsko siéno popuiZanie
(razred > Il po NYHA). Zorauerje globoke venske tromboze (GVT) in pluéne embolije (PE) ter peprecevanje ponovne GVT in PE pi odraslin,
Odmerjanje in nacin uporabe: Preprecevanje VTE: nacrtoyana kirurska zamenjava kolka ai olena (VTE): priporocen odmerekje 25 mg
perlno Gkt 13 n, ok mor et ndmwsk aeiod 126924 o oerac, aralenern gfcd 32 du 38dni kol ali 09 10
do 14 dni (olena). pri bolnkih 2 NVAF:

na dan. Zmanjanje odmerka Zsmgnvakvama o o bolnikin tarost > 80 e, telesna
masa < 60 kg al serumska koncetracakreatinina 2 15 myol (133 mikiomdout) e e eba et oo sa Zoauerie
VT, z0ravienje PE ter preprecevanje ponovne GUT in P (VTEL): priporoceni odmerek 22 zraenje akutne GUT i zdravlenje PE je 10 mg
peroralno dvakrat na dan prvi 7 i, Cemur sledi 5 mg peroralno dvakrat na dan (ratotrajno zcravjenje najman 3 mesece] mora temelj
na prehodrih dejaunikih tveganja (npr. nedavni kiruki poseg, poskodba,imobilzac). Priporoceni odmerek za prepretevanje ponoune GVT
in PE je 2,5 mg peroralno dakrat na dan. Ce je indicirano preprecevanje ponoune GVT in PE, je treba po koncu 6-mesetnega zdravljenja
apiksabanom 5 mg vakrat na dan ali drugim antikoagulantom uvesti ocmerek 2,5 mg dvakrat na dan. Trajane zdravlena se doloéi
individualno po skrbni oceni koristi zdrauljenja glede na tveganje za krvavitve. Pozahleni odmerek: bolnk mora vzeti odmerek takoj, ko se

pojava hude kvavive e treba sabana na faktor a
it dnain 2l o hemnslam sotasn0 znmueme s ataimiol dvuqm\ antkoagantom e kontaindicano. Soéasna

mhucmw liva Bolniki i vamost n uéinkoviost nis raziskoval uporaba i riporoia, Bolniki 2
tromboze n Zliva Zlastip 2adradjenjem 2
AUK ko povezano  poveCano pogostnosto ponalgci s rombatcn dododov. Kiudd ot n it stk gt o e

azioma
24.ur prej, e je prisotno  poseda ni mogof previdnost, povetaneda tvedanja

22 kvavitve. Po posequje treba zdvavUemE 2 Elquisom ém prej ponovno z2¢et pod pogojem, da K steci to covole n da J b
vzpostavijena zadostna hemostaza. Zatasna prekinitev zdravijenja: ob prekinitvi uporabe zaradi aktivne krvavitve, nattovane
operacif ali invazinih postopkov, 0 bolnikiizpostavljen poveZanemu tveganju za rombozo; prekinitvam zoravlena sejetreba zogibat, e pa

obsta e 22 pja encanega i spinabega hematom, o povaoi dogtn l o i, Hemudnamsio esab
bolniki s PE ali bolnki, i potrebuieo 2dailo i priporodvo kot alterativanefrakcioniranemu heparin

Bolniki. jamost in uinkovitost apiksabana pri zdrauljenju GVT, zoravljenju PE in prepredevanju ponovne GUT ter PE pi bolnikih
st Telesna masa < 60 kg) lahko poveta tvedanje 22 krvavitve. Kirurdki posed pri zlomu kolke:

spomni, nato pa nadaljevati 2 emanjem zdravila dvakrat na dan, kot pred tem. Zamenjava zgraull: prehod s raulenja 2
antikoagulanti na zdralenje 2 Je mogot ob Teh zdravi X

Prehod 2 z0raufena 2 antagonistom vitamina K (AVK) na Elgus:  dajanjem varfarina oz Grugega AVK j treba prenehati in zaeti 2 uporabo
Eliquis, ko je vrednost medrnarodno umerjenega razmerja (NR) < 2. Prehod  Eliquisa na zdavienje 2 AVK: 2 dajanjem Eliquia je treba
nadaljevati 3 najman; 2 dneva po zatetku 2dravlenja 2 AVK; po 2 dheh socasne uporabe J treba doloit wrednost INR pred naslednjim
precuidenim odmerkom liuis; s socasno uporabo e teba nadaleva, doker i vrechost INR 2 2. Ok e pi blagi ali 2mern okari

Uporaba i priporociva, vpliva na wrednosti vievanja k. Pomine snou: vsebue aktozo;bolnki 2
tedko dedo intoleanco 22 gaaktors,_odsotnasto encima lakaze ai malabsopco ukozellakoe e smefo jemal tega vl

i Zauielci CYP3AA in P-qp pri bolnikin i se socasno sitemsko zoravjo 2
advail, ki so moni zaviraciabeh (npr ketokonazo,tekonazal, vorikonazol, posakanazol, tonauin), uporeba Elguisa i priporotia, Induktor
CYP3AL in P i soéasnl uporab o induktrey obeh (np. fampicn, feion, ktbamazepin, fenobabitl, entanevka) ogmerka

leduic T dravijenu PE ter apiksabana i vendar pa e reba apiksaban 22 VEp, ter 2NV
i potrebino; pr prepreCevanju mozganske kapiin i bolnikin 2 NVAE in kreatinina > 1,5 mg/l i terPE Upora ljva 22 oraerje O bk e
(133 mikromolou) ter s tarostjo > 80 et li elesno maso 60 kg morajo bolnki prejemati manj3i odmerek, 1. 25 mg dvakrat na dan.Pri X VP34 kot Pgp, At

hudiokvari ledvic (cistek kreatinina 15-29 mUmin) velzjo naslednja priporocia pri VTER, zoravlenju GVT, z0avljenju PE in prepreCevanju  trombocitow selektvni zavirlc (55R)zaviraci privzem srotonina in noraorenaling (SR in NSND i sotasni uporabi 2

ponoune GVT ter PE (VTER) je treba apiksaban uporabjat pevidno; pr prepreCevanju moganske kepiin sistemske embolje pri bolniih z
NVAF morcjo bolniki prejemati man)ii odmerek, t. 2.5 m dvakrat na dan; pi bolnikh 2 ofistkom kreatinina < 15 mi/min li pi bolnikh na
dializi Kinicrih izkuSen] n, 22to uporaba i priporoctiva. Okuare jeter: gejte kontraindikace, spodaj. Pri hudi okveri jeter uporeba ni
priporocijiva. Pri blagi ali 2meri okvari jter je tréba zaravlo uporabliai previdno; odmerka ni treba prilagajatl. Pri bolniki s povecanimi
eshosri et i AIAST > 2iine s il st snega i 1 e ol e e
jetreba

PH ‘bolnikih,
Je teba pred Kardioverzo razmisii o zkutitui strcka v levem atu 2 uporabo pristopa na padlag sikovne diagnostie (v, TEE ali CT),
skladno z uveljavijenimi medicinskimi smernicami. Bolnikom, ki se bodo zaeli zdraviti 2 ap\ksabar\nm je treba za zagotovitey vs[vEZﬂE

SSRISNR, NSAD, acetsalcino Kisln i/l aviali P2Y12 e potebna prevchos, st iava obiégno pnvecaju tueganje 22 knvavive
i priorotiva. Aing odle: ceanje ki3 odja zmaméwe aostadenst apisabans. Podnost, oseénstin dojenje: uporeba meg

Odlo seje treba med dravlenja z apiksabanom. Pri swduan na
niso ugotovil, i janja stroj
el i pravlnasoj Nedsen uik:pogot (> L1100 Go < L110) neslen) uink 50 VTED anemi, ke, hematom, vz n
ontuzie pri NVAE anemija, oéesne krvvitve (ik{uéno s kvavitvami v ocesni veznic, kvavitve, hemtomi, hipotenzia (vluino s hpotenzio
med poseg), epistaksa, navzea, kavite v prebauii,krvavitve  rektum, krvavitve iz lesni, povedanje vredhost qama-glutamiliransferae,
hematuia n kontuze; pr VTEE pa anemia, trombocitopenia, krvavitve, hermatomi,epistaksa, navzea, knvavitve v prebavilh, kvavitve v usti,
vaitve v rekturmy, mavmve iz dlesni, poveZanje vredhost gama-gutamiltansferaze in alanin-aminotranseraze, oini izpusta), hematuriz,

ntkoagulac Skt )2
odmerka, i nadan VSBJ 25 dneva (5
preden je mogoce nau J " emur sledi 5 mg uvaw
dans comursledi25 &

dati vsaj 2 ur pred kardioverzjo. Pri vseh bolnkin, pi Kateri se izvaja kardioverzia, e treba pred kardioverzo potrdit da je bolnik emal
apikseban, kot 50 mu ga predpisal. Bolniki 2 NVAF in skutnim koronarmim sindromom in/al perkutanim koronarim posegor; zkuEnje 2
adhavljenjem so omejene. Peciatréna populacia: varnost in ucinkovitost nista bill dokazan, podatkov ni na volo. Nafin uporabe: bolnk naj
tableto pogoltne skupaj 2 vodo,  hrano ai brez je, Bolnkom, ki niso zmai pogoltit el tablt, lhkotablete zdrobimo - za podobnosti
indikacije Al i Aktivna, ér
Bolezen jete, povezana 2 motjami stevanja kv in Kiniéno pomembnim tveganjem za knvavitve. Lezia al bolezensko stanje, ce leta
predstaulja pomemben dejaunik tvegana z2 veje krvavitve (pr.razjeda v prédavili, maligne neoplazme itd). Socasno zaraulenje s
Katerimkoli drugim antikoagulantom (razen v posebnih primerih, ko gre za menjavo antkoagulantnega zoravenja, kadar se nefrakcioireni
eparin daje v odmerkih, ki so potrebni za vz Fevanje prehodnost centralneda venskega al arteriskega katetr, al kadar s nefrakcionireni
heparin dsje med ketetrsko ablacio 2a atrsko fibriacio). Posebna opozoritain previdnostri ukrepi: Tueganie 22 kauite: bolnik e teba
enje 2 kvavitve. V primeny

Je potrebna et

faval in kontuzie. efjim tueganjem prkite al
manifestne krvavite iz »@xevegamu thiva all ogana. Posledino se lako razve posthemoragitna anemia. Natin i redim izdaje: Rp
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. Imetnik dovoljenja za promet: Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Plaza 254, Blanchardstown
Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irska. Datum zadnje revizije besedila: 30.03.2020.
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SKRAJSAN SPC
PRADAXA® 150 mg trde kapsule
Sestava: ena trda kapsula vsebuje 150 mg dabigatran eteksilata (v obliki mesilata). indikacije: 1. P Cevanje mozganske kapi in si ke embolije
pri odraslih bolnikih z nevalvularno atrijsko fibrilacijo (NVAF) in enim ali ve¢ izmed dejavnikov tveganja, kot so prej$nja mozganska kap ali prehodni ishemicni napad (TIA),
starost = 75 let, sréno popustanje (stopnja > |l po razvrstitvi Newyorske zveze za srce (NYHA), sladkorna bolezen, hipertenzija. (SPAF). 2. Zdravljenje globoke venske tromboze
(GVT) in pljucne embolije (PE) ter preprecevanje ponovitve GVT in PE pri odraslih (GV7/PE). 0Odmerjanje in nacin uporabe: SPAF: 300 mg Pradaxe (1 kapsula po 150 mg,
2x/dan). GVT/PE: 300 mg Pradaxe (1 kapsula po 150 mg, 2></dan) po zdravljenju s parenteralnim antikoagulantom, ki naj traja najmanj 5 dni. Priporoceno zmanjéanje
odmerka: bolniki, stari > 80 let, in bolniki, ki socasno prejemajo verapamil: dnevni odmerek Pradaxe po 220 mg (1 kapsula po 110 mg, 2x/dan). Razmisliti o zman/san]u
odmerka: bolniki, stari od 75 do 80 let, bolniki z zmerno ledviéno okvaro, bolniki  gastritisom, i ali gastre refluksom in drugi bolniki s povecanim
tveganjem krvavitve: dnevni odmerek Pradaxe po 300 mg ali 220 mg je treba izbrati glede na individualno oceno tveganja trombembolije in tveganja krvavitve. Ob neprenasanju
Pradaxe je potreben nemuden posvet z zdravnikom, ki bo zdravilo zamenjal s sprejemljivim alternativnim zdravijenjem za SPAF ali GVT/PE. Ocena ledviénega delovanja:
pri vseh bolnikih in zlasti starejsih (> 75 let) je treba na podlagi izracuna CrCl oceniti ledvicno delovanje pred zacetkom zdravljenja s Pradaxo, da bi lahko izkljucili bolnike
s hudo ledvicno okvaro. Ocena je potrebna pri sumu na poslabsanje med zdravljenjem (na primer pri hipovolemiji, dehidraciji in v primeru socasne uporabe nekaterih zdravil).
Pri bolnikih z blago do zmerno ledvicno okvaro in starejsih od 75 let ga je potrebno oceniti najmanj 1x letno ali po potrebi pogosteje v nekaterih klinicnih razmerah, v katerih
bi se lahko zmanjsalo ali poslabsalo. Oceniti ga je treba po Cockeroft-Gaultovi metodi. Trajanje uporabe: SPAF: zdravljenje je treba nadaljevati dolgorocno. GVT/PE: trajanje
zdravljenja je treba po skrbni presoji med koristijo zdravijenja in tveganjem krvavitve individualno prilagoditi. Kratkotrajno zdravijenje mora temeljiti na prehodnih dejavnikih
tveganja (kot so nedavna operacija, poskodba, imobilizacija), dolgotrajnejse pa na trajnih dejavnikih tveganja ali idiopaticni GVT ali PE. /zpusceni odmerek: pozabljen odmerek
Je treba vzeti do 6 ur pred naslednjim, ¢e pa manjka do naslednjega rednega 6 ur ali manj, ga je treba izpustiti. Pradaxa se ne sme prenehati jemati brez posveta z zdravnikom,
posebe] Ce se razvijejo S\mpmm\ v prebavilih, kot je dispepsija. Zamenjava Pradaxe s paremeraln/m antikoagulantom: pnporocl]lvo je potakati 12 ur po zadnjem odmerku.
S Pradaxo: p i antikoagulant je treba ukiniti in uvesti Pradaxo 0 do 2 uri pred naslednjim rednim odmerkom alternativnega
zdravila ali ob njegovi ukinitvi, ¢e ga bolnik prejema neprekm]eno (npr. NFH). Prehod s Pradaxe na antagoniste vitamina K: pri CrCl = 50 ml/min je zdravljenje z antagonistom
vitamina K treba zaceti 3 dni pred ukinitvijo Pradaxe, pri CrCl = 30 < 50 ml/min pa 2 dni pred ukinitvijo. Pradaxa lahko vpliva na INR, zato bi bil u¢inek antagonista vitamina K
z INR meritvijo merodajen Sele 2 dni po ukinitvi Pradaxe; do tedaj je treba vrednosti INR previdno interpretirati. Prehod z antagonistov vitamina K na Pradaxo: antagoniste
vitamina K je treba ukiniti, Pradaxo pa lahko uvedemo, kakor hitro je INR < 2,0. Bolniki lahko med kardioverzjjo (SPAF) nadaljujejo z jemanjem Pradaxe. Katetrska ablacija zaradi
atrijske ﬁbri/aC/]‘s (SPAF) je mogoca pri bolnikih, ki jemljejo Pradaxo 150 mg 2x/dan; zdravijenja ni potrebno prekinjati. Perkutana koronarna intervencija (PKI) z vstavitvijo
Zilne opornice (SPAF): bolniki z nevalvularno atrijsko fibrilacijo, ki so imeli PKI z vstavitvijo Zilne opornice, se lahko zdravijo s Pradaxo v kombinaciji z antitrombotiki, ko je
dosezena Bolnike s v jjem za krvavitve je treba natanéno spremijati. O prilagoditvi odmerka se odlo¢i zdravnik na podiagi ocene med mozno koristjo
in tveganjem. Pri odkrivanju bolnikov s poveanim tveganjem krvavitve zaradi povecane izpostavijenosti dabigatranu je lahko v pomot koagulacijski test. Ce je izpostavijenost
povecana, je zanje priporoceni zmanjsani odmerek 220 mg (1 kapsula po 110 mg 2x/dan). Cese pojavi klinicno pomembna krvavitev, je treba zdravijenje prekiniti. Pri bolnikin
7 gastritisom, ezofagitisom ali gastroezofagealnim refluksom je treba zaradi povecanega tveganja velike krvavitve v prebavilin presoditi o zmanj$anju odmerka. Ledvicna okvara;
pri hudi ledviéni okvari je Pradaxa kontraindicirana, pri blagi prilagajanje odmerka ni potrebno, pri zmerni pa je priporoéeno 300 mg (1 kapsula po 150 mg 2x/dan). Pri bolnikih
z velikim tveganjem za krvavitve je treba presoditi 0 zmanjSanju odmerka Pradaxe na 220 mg (1 kapsula po 110 mg 2x/dan). Za bolnike z ledvicno okvaro priporocajo natancen
Kiiniéni nadzor. Socasna uporaba Pradaxe z blagimi do zmernimi zaviralci P-gp; pri amiodaronu ali kinidinu odmerka ni treba prilagoditi, pri verapamil je priporoceno zmanj$anje
odmerkov (treba je jemati Pradaxo in verapamil hkrati). Telesna masa in spol: odmerka ni potrebno prilagajati, toda pri bolnikih s telesno maso < 50 kg je priporoceno natanéno
Klinicno spremljanje. Za pediatricno populacijo uporaba zdravila Pradaxa pri indikaciji SPAF ni relevantna, pri indikaciji za GVT/PE varnost in ucinkovitost Pradaxe pri otrocih
(od rojstva do 18 let) $e nista raziskani. Nacin uporabe; kapsule je mozno jemati z ali brez hrane. Potrebno jin je pogoltniti cele s kozarcem vode, da se olaj$a prehod v Zelodec.
Kapsul bolniki ne smejo odpirati, ker se lahko poveca nevarnost krvavitve. Kontraindikacije: preobtutijivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, bolniki s hudo
ledviéno okvaro (CrCl < 30 mi/min), aktivna, Klinicno pomembna krvavitev; poskodba ali bolezensko stanje, ki se smatra kot vecji dejavnik tveganja za velike krvavitve (obstojeca
ali nedavna razjeda v prebavilih, maligne novotvorbe, pri katerih je velika verjetnost krvavitve; nedavna poSkodba moZganov ali hrbtenice, nedavna operacija na mozganih,
hrbtenici ali oéeh; nedavna intrakranialna krvavitev, znane varice poziralnika ali sum nanje, arteriovenske malformacije, Zilne anevrizme ali vecje intraspinalne ali intracerebralne
Zilne nepravilnosti); socasno zdravlienje s katerim koli drugim antil itom (npr. NFH, ni; ilarnimi heparini (enoksaparin, dalteparin itd.), derivati heparina
(fondaparinuks itd.), oralnimi anitkoagulanti (varfarin, rivaroksabana, apiksaban itd), razen v dologenih primerih (ti so zamenjava antikoagulatne terapije, kadar je NFH apliciran
v odmerkih, potrebnih za vzdrZevanje odprtega centralnega venskega ali arterijskega katetra, ali kadar je NFH apliciran med katetrsko ablacijo zaradi atrijske fibrilacije);
jetrna okvara ali jetrna bolezen, ki bi predvidoma lahko vplivala na prezivetje; so¢asno zdravijenje z naslednjimi mo&nimi zaviralci P-gp (sistemskim ketokonazolom, ciklosporini,
itrakonazolom in dronedaronom), umetne sréne zaklopke, ki zahtevajo antikoagulantno zdravijenje. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: previdnost je potrebna pri:
stanja s povecanim tveganjem krvavitve (starejsi (= 75 let), zmerna ledvicna okvara, mocni zaviralci P-gp, so¢asno jemanie blagih do zmernih zaviralcev P-gp, majhna telesna
masa, socasno zdravljenje z zaviralci agregacije trombocitov (ASK, klopidogrel), NSAR, SSRI, SNRI ali drugimi zdravili, ki lahko povzrocijo motnje hemostaze; prirojene ali
pridobljene motnje strjevanja krvi, trombocitopenija ali okvare delovanja trombocitov, nedavna biopsija, vetja poskodba, bakterijski endokarditis, ezofagitis, gastritis ali
gastroezofagealni refluks, uporaba fibrinolitiénih zdravil za zdravljenje akutne \shemléne mozganske kapi, klrurskl in drugi medicinski posegi (nujna operacija ali nujni posegi,

subakutna operacija ali subakutne intervencije, nacrtovana operacija, spinalna iduralna ar ji balna punkcija, 10 obdobje), bolniki, pri katerih
obstaja med operacijo veliko tveganje smrti in ki imajo intrinzicne dejavnike tveganja za trombembolicne dogodke; jetrna okvara, interakcije z induktorji P-gp, bolniki z
antifosfolipidnim sindromom, miokardni infarkt in bolniki z aktivnim rakom. ije: zaviralci P-gp l, dronedaron, itrakonazol, ciklosporin, takrolimus,

verapamil, amiodaron, kinidin, klaritromicin, tikagrelor, posakonazol), induktorji P-gp (rifampicin, $entjanzevka, karbamazepin ali fenitoin), zaviralci proteaze (ritonavir), substrat
P-gp (digoksin), antikoagulanti in zaviralci agregacije trombocitov (NFH, NMH, derivati heparina (fondaparinuksa, desirudina); trombolitiki in antagonisti vitamina K, rivaroksaban,
antagonisti receptorjev GPIIb/llla, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dekstran, sulfinpirazon, NSAR, klopidogrel, ASA, LMWH), SSRI, SNRI, snovi, ki vplivajo na Zelodéni pH
(pantoprazol, ranitidin). NeZeleni ki: SPAF: Pogosti: anemija, epistaksa, krvavitev iz prebavil, trebusna bolecina, driska, dispepsija, navzea, kozna krvavitev, urogenitalna
krvavitev, tudi hematurija. Obcasni: znizana raven hemoglobina, trombocitopenija, preob&utljivost za zdravilo, izpustaj, pruritus, znotrajlobanjska krvavitev, hematom, krvavitev,
hemoptiza, krvavitev iz zadnjika, krvavitev iz hemoroidov, razjeda v prebavilih, vkljucno z ezofagealno razjedo; gastroezofagitis, gastroezofagealna refluksna bolezen, bruhar
disfagija, nenormalno jetrno delovanje/nenormalen izvid preiskave jetrnega delovanja, povecanje ALA, povecanje AST. Redki: zmanj$anje hematokrita, anafilakticna reakci|
angioedem, urtikarija, povecanje jetrnih encimov, hiperbilirubinemija, hemartroza, krvavitev na mestu vboda, na mestu vstavitve katetra, krvavitev pri poskodbi, na mestu incizi
Neznana pogostnost: bronhospazem. GVT/PE: Pngosr/‘ epistaksa, krvavitev iz prebavil, dispepsija, krvavitev iz zadnjika, kozna krvavitev, urogenita\na krvavitev, tudi hematuri
Obcasni: anemija, preobcutljivost za zdravilo, \zpusca] pruritus, hematom, krvavitev, hemoptiza, trebu$na bolecina, driska, navzea, krvavitev iz hemoroidov, razjeda v prebavil
kaucno 7 razjedo; ¢ gastra refluksna bolezen, bruhanje, ) jetrno del ‘malen izvid preiskave jetrnega delovanja,
povecanje ALA, AST, jetrnih encimov; hemartroza, krvavitev pri poskodbi. Redki: trombocitopenija, anafilakticna reakcua ang\oedem urtikarija, znotrajlobamska krvavitev,
d\sfagua krvavitev na mestu vboda, na mestu vstavitve katetra, na mestu incizile. Neznana p Znizana raven | ina, zmanjSanje

yinemija. Imetni za promet: Boehringer Ingelheim International GmbH Ingelheim am Rhein, Nemcija. Na€in in rezim izdaje: Rp. Za podrobnejSe
|nlnrmacue glejte SPC, z dne 05/2019.

SSTe

Skrajsan SPC
PRAXBIND 2,5 /50 ml ina za injicil
'V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremUame varnosti.
Sestava: 1 viala po 50 ml vsebuje 2,5 g indikacije: Zdravilo Praxbind je specifi¢na protiu¢inkovina za dabigatran in je indicirano pri odraslih
bolnikih, zdravljenih s Pradaxo (dabigatran eteksilat), ko je potrebno hitro iznicenje njegovega antikoagulacijskega ucinka za nujne operacije/nujne posege in pri Zivljenjsko
nevarnih ali nenadzorovanih krvavitvah. 0dmerjanje in nacin uporabe: priporoceni odmerek Praxbinda je 5 g (2 x 2,5 g/50 ml). Za ponovno dajanje 5 g odmerka zdravila
Praxbind se lahko odlogimo v naslednjin primerih: ponovitev klinicno pomembne krvavitve skupaj s podaljSanjem ¢asa strievanja krvi, ali ¢e bi bila potenciaina ponovna krvavitev
Zivljenjsko ogrozujoca in je opazen podalj$an Cas strjevanja krvi, ali ¢e bolniki ponovno potrebujejo nujno operacijo/nujni poseg in imajo podalj$an ¢as strievanja krvi.
Ponovno uvajanje antitromboticne terapije: zdravljenje s Pradaxo lahko ponovno uvedemo 24 ur po dajanju Praxbinda, e je bolnik kiinicno stabilen in je dosegel ustrezno
hemostazo. Po dajanju zdravila Praxbind lahko drugo itno terapijo (npr. ni Ilarni heparin) uvedemo kadarkoli, e je bolnik Kiinicno stabilen in je bila dosezena
usfrezna hemostaza. Odsotnost antitromboticne terapije bolnika izpostavi tveganju za trombozo, povezano z osnovno boleznijo ali stanjem. Bolnikom z ledvicno okvaro, s
poskodbo jeter ali starim 65 let in vec odmerka ni treba prilagajati. Zdravilo dajemo intravensko v obliki 2 zaporednlh infuzij, ki trajata po 5 do 10 minut vsaka, ali kot bolusno
|mekcuo Kontraindikacije: jih ni. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: idarucizumab se specificno veze na dabi in iznici njegov anti i ucinek.
Ne iznici uéinkov drugih antikoagulantov. Za izboljSanje sledljivosti bioloskih zdravil je treba zabeleZiti uporabljeno zdravilo. Tveganje uporabe Praxbinda pri bolnikih z znano
preobcutliivostjo za idarucizumab ali katerokoli pomoZno snov je treba skrbno pretehtati glede na mozne koristi tovrstnega nujnega zdravijenja. Priporoceni odmerek Praxbinda
vsebuje 4 g sorbitola kot pomozno snov. Pri bolnikih z dedino intoleranco na fruktozoje treba tveganje zdravljenja s Praxbindom pretehtati glede na mozne koristi takega nujnega
zdravljenja. Tromboembolicni dogodki: iznicenje terapije z dabigatranom bolnika izpostavi trombotiénemu tveganju, povezanemu z osnovno boleznijo. Da bi zmanjSali to
tveganie, je treba razmisliti o ponovni antikoagulacijski terapiji takoj, ko je to zdravstveno ustrezno. Zdravilo povzro¢a prehodno proteinurijo zaradi fizioloskega odziva na presezek
beljakovin v ledvicah po bolusni/kratkotrajni intravenski uporabi idarucizumaba po 5 g. Prehodna proteinurija ne nakazuje na okvaro ledvic, kar moramo upostevati pri
preiskavah urina. Zdravilo vsebuje 50 mg natrjja na odmerek, kar je enakovredno 2,5 % najvecjega dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZ0, in znasa 2 g.
formalnih $tudij j delovanja Praxbinda z drugimi zdravili niso izvedli. Predklinicne raziskave z i i niso pokazale j delovanja
z volumskimi ekspanderji, koncentrati koagulacijskih faktorjev, kot so koncentrati protrombinskega kompleksa (PCC-ji, npr. 3faktorski in 4faktorski), aktivirani PCCji (aPCCji)
in rekombinantni faktor Vlla; drugimi antikoagulanti (npr. zaviralci trombina razen dabigatrana, zaviralci faktorja Xa, vkljucno z nizkomolekularnim heparinom, antagonisti
vitamina K, heparinom). NeZeleni uinki: nezelenih ucinkov niso ugotovili. Imetnik dovoljenja za promet: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173,
D-55216 Ingelheim am Rhein, Nemcija. Naéin in rezim izdaje: H. Za podrobnejse informacije glejte SPC, z dne 08/2018.

V kolikor imate medicinsko vprasanje v povezavi z zdravilom podjetja Boehringer Ingelheim, Podruznica Ljubljana, Vas prosimo, da poklicete na telefonsko Stevilko 01/5864-000
ali posljete vade vpradanje na i naslov: medinfo@boehringer-ingelheim.com.

Podruznica Ljubljiana Samo za strokovno javnost  PC-SL-100089

o Boehringer Boehringer Ingelheim RCV
||||| Ingelheim Slandrova 4b, Ljubliana - Crnuée Datum priprave informacije: 18. 9. 2019




RESI ZIVLJENJE BOLNIKOM
Z MOZGANSKO KAPJO!
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GOVOR ROKA 0BRAZ MINUTE
Neustrezen, Sibka Na Vsaka
zatikajoc, slabo povesen
razumljiv . ali noga. ustni kot. Steje!

0B KATEREMKOLI ZNAKU TAKOJ POKLICI 112.

SPOROCI, DA SUMIS NA MOZGANSKO KAP. LGEEAL LT A

Za vse morebitne nadaljnje informacije se lahko obrnete na Boehringer
o Boehrlnger Boehringer Ingelheim RCV Ingelheim RCV GmbH & Co KG, podruznica Ljubljana, tel.: +-386 1586 40 00
||| . Podruznica Ljubljana B
1] IngEIhEIm Slandrova 4b, Ljubliana - Crnuce PC-SL-100215 Datum priprave informacije: april 2020



